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NöroAIDS 

 Opportunistik enfeksiyonlar  

– Kriptokokal ve tüberküloz menenjit, 
toxoplasma ensefaliti, PML 

 Malign hastalık 

 Periferal nöropati 

 Primer HIV ile ilişkili nörokognitif 
bozukluk 



Tanımlayıcı kriterler 

 1980’lerin ortası 

  AIDS dementia complex 

 1991 AAN 

– HAD (HIV’le ilişkili 
demans) 

– Motor semptomlar 

– Davranışsal/psikososyal 

– Her ikisi de 

– MCMD (Minör kognitif 
motor bozukluk) 

 2007 Frascati kriterleri 

– HAD: HIV Associated 
Dementia 

– MND: Mild Neurocognitive 
Disorder    

– ANI: Asymptomatic 
Neurocognitive  Impairment    

Kognitif bozukluk diğer 
komorbiditelerle izah 
edilememeli (opp. hast., 
vasküler, metabolik, ilaç etkisi 
vs) 

 

 



HIV’le ilişkili demansın (HAD) klinik özellikleri 
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HAND: HIV’le ilişkili nörokognitif bozukluklar 
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Antinori et al. Neurology 2007, 69: 1789-1799 



HAND sıklığı 



HAND epidemiyolojisi 

 Prevelansı yüksek 

– Çoğu asemptomatik 

 Varlığı ölüm riskini 
arttırıyor 

 Öngörücüler 

– En düşük tespit edilmiş 
CD4 sayısı ve düşük 
güncel CD4 

– Kısa ART süresi 

– HIV-RNA tespit edilmeme 
süresinin kısa oluşu 

Vivithanaporn P, Neurology 2010;75:1150-8. 

HR: 3.1 



MND – Gerçek hayatta bir önemi var mı ? 

 ANI: şüpheli ? 

 MND 

– Günlük aktivitelerde güçlük (para ve zaman yönetimi, araba 
sürme vs)  

(Marcotte Neurology 2004, Heaton J Int Npsy Soc 2004, Gorman Neuropsychol Rev 2009)   

– Tedaviye kötü uyum  

(Hinkin Neurology 2002, Hinkin AIDS 2004, Woods Arch Clin Neuropsychol 2008) 

– Nörokognitif hastalığın ilerlemesi ? 

– Prematür sinir yaşlanması, dejeneratif gidişin hızlanması 

 



Patofizyoloji 

 Komorbiditeler  (KVH, HCV)  

 

 SSS’de persistan HIV replikasyonu ? 

 

 Kronik lokal inflamasyon ? 

 

 ART toksisitesi ? 
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HAND  

Risk Faktörleri 

 En düşük CD4 düzeyi 

 Yaşlanma 

 Mikrobiyal translokasyon  

 Anemi 

 Trombositopeni 

 Konak genetik faktörleri 

 Viral genetik  faktörleri 

Ko-morbidite ve durumlar 

 HCV ko-enfeksiyonu 

 Madde veya alkol 
bağımlılığı 

 Kardiyovasküler hastalık 
ve metabolik bozukluk 

 Depresyon ve diğer 
psikiyatrik durumlar 

 Alzheimer hastalığı ve 
diğer nörodejeneratif 
hastalıklar 



Klinik 

 Pre-ART: daha çok subkortikal fonksiyon 
bozukluğu 

– Motor ve kognitif yavaşlama belirgin, sözel 
akıcılık azalmış 

 

 Post-ART: daha çok kortikal fonksiyon 
bozukluğu 

– Hafıza (öğrenme), yönetici fonksiyonlar bozuk 



HAND değerlendirme 

 İnfeksiyöz nedenlerin ekarte edilmesi 

– Sifiliz (RPR, TPHA) 

– Görüntüleme 

– BOS’da CMV-PCR, RPR, HIV-RNA 

 Metabolik ensefalopati 

– TSH, B12, elektrolitler 

 Enfeksiyon dışı 

– Aile öyküsü 

– İlaç ve toksikolojik değerlendirme 



HAND tanı 

 NP testler: HAD için HDS ve IHDS yaygın kullanılmış 

– Hafif bozukluklar için detaylı bataryalar gerekli 

– Çoğu ülkede iyi normlar yok, öğrenme etkisi 

 Kan belirteçleri: Monosit aktivasyonunu gösteren 
biomarkerlar: sCD14, sCD163 

 CV risk belirteçleri: karotid intima-media kalınlığı 

 BOS belirteçleri: BOS HIV-RNA, neopterin, immun 
aktivasyon belirteçleri (IL6, IL8, CCL2) 

 Görüntüleme: Metabolik, yapısal ve fonksiyonel 

– MR spektroskopi – metabolit oranları, PET-microglial 
aktivasyon ligandları, diffüzyon tensor görüntüleme vs 



FLAIR 



ART 

 ART  ile  demans    

 Kanda optimal HIV-RNA kontrolüne rağmen 
bazan niçin nörokognitif bozukluk devam ediyor ? 

– Ko-morbiditeler (örn. HCV) 

– SSS’de ART’nin suboptimal etkisi 

– Kompartman etkisi (CHARTER – hassas PCR ile (2 kopya) 
plasmada tespit eşiği altında iken % 26 hastada BOS’da tespit 
edilmiş)                    Letendre et al., 16th CROI 2009, Abstract 484b 

– Kronik nöro-inflamasyon 

– ART nörotoksisitesi ? 



BOS kaçışı 

 Akut veya subakut nörolojik semptomlar  

 Sıklıkla hasta ART altında 

 HIV RNA 

– plazmada suprese iken BOS’da tespit ediliyorsa ( > 200 
kopya) 

– BOS- HIV RNA, plazma HIV RNA’dan 1 log daha yüksekse 

 Diğer infeksiyöz patojenler ekarte edilmiş (bakteriyel, fungal 
ve viral) 

 Viral ensefaliti düşündüren MR bulguları 

 



Letendre, 2010 CROI 



CPE skoru 

ve BOS 

HIV-RNA 

kontrolü 



Monosit enfeksiyonu için etkinlik skoru 

Shikuma CM, Antivir Ther 2012; 17: 1233–42. 



Kognitif düzelme için zaman gerekmekte 

 Cysique LA, Neurology 2009;73:342-8. 



Ne zaman nöroaktif ART kullanmalı ? 

• Tedavi altında olmayan hastalarda nörokognitif bozukluk 
(naiv veya tedaviyi bırakmış) 

•  ART +++ , nöroaktif ART ? 

•   Yoğun tedavi almış hastalarda HAND 

• Plazma/BOS farklılaşması nöroaktif ART’e değiştir (direnç 
profili, toksisite ?)   

• Tüm hastalarda 

• Erken ART ? SSS etkileri azaltmak amacı ile ?     
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HAND – Adjuvan tedavi 

 Minocycline – mikroglial aktivasyon inhibisyonu 

 Serotonin gerialım inhibitörleri 

 Memantine – NMDA (N-Methyl-D-aspartate receptor) 
antagonisti – nöroprotektif 

 Valproic acid – Histone deacetylase inhibitörü 

 Statinler 

 Düşük doz MTX 



Santral sinir sisteminde - IRIS 

 Fokal nörolojik bulgular 

 BOS’da pleositoz 

 BOS’da HIV RNA tespit edilmez  

 

CD8 ensefaliti 

 - Tipik IRIS bulguları yok 

 - Beyinde yüksek viral yük yok 

 - CD8+ T hücre infiltrasyonu 

Lescure FX, CID 2013;57:101 -8. 



HAND - Sonuç 

 HAND halen sık (≈ % 30-50)– çoğu asemptomatik, ART ile 
demans nadir 

 Etkin ART altında nörokognitif bozukluk devam ediyorsa 
BOS değerlendirmesi 

– HIV-RNA, direnç testi, farmakolojik ölçümler 

 SSS’e daha iyi penetre eden ilaçlar ve adjuvan tedavinin 
rolü halen tartışmalı 

 SSS’de immun aktivasyonun ve kardiyovasküler risklerin 
azaltılması yönünde çalışılması mantıklı görünüyor 


