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Ulkemizde HIV (Human immunodeficiency virus, insan immiin yetmezlik viriisii) ile enfekte birey
sayisi hizla artmaktadir. Artan vaka sayisi komplikasyonlari da beraberinde getirmektedir. Sik
karsimiza ¢ikanlardan biri de ézellikle yeni tani HIV hastalarinda gérdiigiimiiz nérolojik komplikas-
yonlardir. Her ne kadar antiretroviral tedavi (ART) sonrasi dénemde nérolojik komplikasyonlarin
sikhidr azalsa da hala AIDS iliskili demans (HIV iliskili nGrokognitif bozukluk, HIV iliskili ensefalopati),
santral sinir sistemi (SSS) firsatgi enfeksiyonlari ve polinéropatiler basta olmak lizere pek ¢ok kli-
nik sekil ile karsimiza ¢ikmakta ve klinisyenleri olduk¢a zorlamaktadir. Bu olgumuzda nérolojik
tutulum ile seyreden HIV ile enfekte bir hastanin tanisinda ve takibinde yasanan zorluklarin irde-
lenmesi amaglanmistir. Temmuz 2019°da HIV enfeksiyonu tanisi alan ve tani aldidi ilk hafta icinde
tedavi baslanan 40 yasinda erkek hasta, tedavi baslangicindan yaklasik bir ay sonra yeni basla-
yan konusmada yavaslama ve bulanik gérme sikayetleri ile poliklinigimize basvurmustur. Yapilan
manyetik rezonans gériintiilemede erken dénem santral sinir sistemi enfeksiyonu agisindan
anlamli olabilecek bulgular saptanmistir. Lomber ponksiyon yapilan olguda SSS enfeksiyonu bul-
gusu saptanmamistir. Sikayetlerinde progresyon saptanan olguya firsatgi enfeksiyonlara yénelik
trimetoprim/siilfametoksazol ve lipozomal amfoterisin B tedavisi baslanmistir. Ancak klinik ve
radyolojik progresyonun devam etmesi tizerine beyin biyopsisi yapilmistir. Beyin biyopsisi patolo-
jisi HIV iliskili ensefalopati olarak sonuglanan hasta ART ile takibe alinmistir.

Anahtar kelimeler: AIDS, ensefalopati, HIV, HIV iliskili ensefalopati, santral sinir sistemi enfeksi-
yonu

ABSTRACT

Turkey has rapidly increasing numbers of HIV (Human Immunodeficiency Virus) infected
individuals. More patients mean more complications. Neurological complications of HIV seen
often, especially in newly diagnosed patients. Although neurological complications decreased
after the introduction of antiretroviral therapy (ART), clinical manifestations such as AIDS
associated dementia complex (HIV-associated major cognitive disorder, HIV related encephalopaty,)
or central nervous system (CNS) opportunistic infections or HIV-associated poly-neuropathy still
seen occasionally. Management of such diseases are challenging for clinicians. In this case, we
aimed to underline the difficulties with diagnosis and treatment of HIV infected individuals with
neurological involvement. Forty years old male patient was diagnosed with HIV infection in July,
2019 and antiretroviral therapy was started within the same week. One month later, patient
referred to our clinic with blurred vision and dysarthria. Initial magnetic resonance imaging
suggested early CNS infection but no CNS infection findings were detected via LP. Patient’s
complaints got worse and radiological findings improved, trimethoprim-sulfamethoxazole and
liposomal amphotericin B treatment was initiated considering opportunistic infections. Patient
did not answer to ampirical treatment and his complaints got worse. For further investigation,
brain biopsy was performed, suggesting HIV-related encephalopathy and patient was followed up
with ART.

HIV, HIV-related
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GiRIS

Avrupa’da HIV
Immunodeficiency Virus, insan immiin yetmezlik

Ulkemiz, (Human
virtisti) ile enfekte birey sayisi hizla artan (lkelerin
basinda gelmektedir?. Bu nedenle HIV ile enfekte
bireylerin erken tanisi ve tedavisi olduk¢a énemlidir.
Ancak erken tani ve tedaviye ragmen bazi hastalarda
komplikasyonlarin yonetimi oldukca zor olabilmekte-
dir. HIV ile enfekte olan bireylerde baslica deri, gast-
rointestinal sistem, solunum sistemi, kardiyovaskiler
sistem olmak Uzere tiim sistemlere ait komplikasyon-
lar gelisebilmektedir.

Bu komplikasyonlardan biri olan noérolojik komp-
likasyonlarin sikligi antiretroviral tedavi (ART) sonrasi
donemde oldukga azalmasina karsin hala AIDS iligkili
demans (HIV iliskili nérokognitif bozukluk, HIV iliskili
ensefalopati), santral sinir sistemi (SSS) firsatgi enfek-
siyonlari ve polindropatiler basta olmak lzere pek
cok klinik sekil ile karsimiza ¢ikmakta ve klinisyenleri
oldukca zorlamaktadir®. Gelismis tlkelerde sikhikla
periferik néropati ve demans benzeri bilissel bozuk-
luklar goérilmekte iken, ART’ye yeterli ulagimin olma-
digi gelismemis Ulkelerde ise SSS firsatgl enfeksiyon-
lari nedeniyle morbidite ve mortalite artmaktadir®.
Noérolojik komplikasyonlarin yonetiminde hastanin
immin yetmezliginin derecesi, CD4 sayisi, viral yik
gibi hastaligin evresini belirleyen faktorlere ek olarak
kullanilan ART ve profilaktik ilaglarin nérolojik yan
etkileri géz 6ninde bulundurulmalidir?. Bu olgu-
muzda norolojik tutulum ile seyreden HIV ile enfekte
bir hastanin tanisinda ve takibinde yasanan zorlukla-
rin irdelenmesi amaglanmistir. Hastaya bilgilendiril-

mis gonilli olur-onam formu imzalatilmistir.

OLGU

Temmuz 2019’da insan immiin yetmezlik virls
enfeksiyonu tanisi alan ve tani aldigi ilk hafta icinde
tedavi baslanan 40 yasinda erkek hasta, tedavi bas-
langicindan yaklasik bir ay sonra yeni baslayan konus-
mada yavaglama ve bulanik gérme ile sikayetleri ile

poliklinigimize basvurmustur. Norolojik muayenesi
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normal olarak saptanan hastada dizartri, dikkatte
azalma ve konsantrasyon kaybi da bulunmustur. O
donemde eslik eden baska bir semptomu bulunma-
yan hastanin konusmasinin yavaglamasi HIV enfeksi-
yonu tanisi aldiktan sonra baslayan dizartri seklinde
izlenmistir. Oykisiinde eslik eden ates yiksekligi, bas
agnisi, bulanti, kusma belirtilmemistir. Basvuruda HIV
RNA: 222569 kopya/mL, CD4:267 hiicre/mm?3 olarak
saptanmistir. Antiretroviral tedavi olarak tenofovir
dipivoksil/emtrisitabin/dolutegravir almakta olan
hastaya, olasi toksoplazma enfeksiyonu icin ampirik
olarak trimetoprim/silfametoksazol 800/160 mg
baslanmistir. Hastaya beyin manyetik rezonans
gorlntileme (MRG) planlanmis, MRG “Sol parieto-
oksipital derin beyaz cevherde ve pons sol yarisinda
erken dénem santral sinir sistemi enfeksiyonu agisin-
dan anlaml olabilecek T2 ve FLAIR agirhkli sekanslar-
da hiperintens goriinimde, akut difflizyon kisitlan-
masinin eslik etmedigi parankimal alanlar” (Sekil
1a-2a) olarak raporlanmistir. Noroloji hekimi ile bir-
likte tekrar degerlendirilen hastada, 6n planda prog-
resif multifokal 16koensefalopati (PML) dusiintlmek-
le birlikte kontrastlanma paterninin atipik olmasi
nedeniyle lomber ponksiyon (LP) planlanmistir.
Tarafimizca yapilan LP’de beyin omurilik sivisi (BOS)
hicre sayiminda 5/mm?3 I6kosit saptanmistir. BOS
biyokimyasinda glukoz 65 mg/dL (Es zamanli kan
sekeri 104 mg/dL), protein 36 mg/dL, LDH 15 U/L
bulunmustur. BOS kiiltrlerinde (bakteriyolojik,
mikolojik, mikobakteriyolojik) Greme saptanmamis-
tir. BOS’ta VDRL negatif, menenjit ensefalit paneli
(HSV1 DNA, HSV2 DNA, VZV DNA, HHV6 DNA, CMV
DNA, H.influenzae, N.meningitidis, S.pneumoniae-
S.agalactiae, E.coli K1, Enterovirlis RNA, C.neofor-
mans/gattii) negatif olarak sonuglanmistir. BOS’ta
PZR ile Toksoplazma DNA negatif bulunmustur. BOS
JC virls <13, ‘cok zayif reaksiyon klinik degerlendir-
me Onerilir’ seklinde sonuglanmistir. Hasta bu
donemde psikiyatri konsiltasyonu ile degerlendiril-
mis, depresif duygu durum saptanmasi lizerine anti-
depresan tedavi baslanmistir. Bu bulgulari ile PML
dislanamayan hasta 1-3 ay araliklarla MRG ile kontrol

onerilerek taburcu edilmistir.
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sekil 1a. ilk yapilan MRG.

Sekil 2a. ilk yapilan MRG.

Hasta on bes giin sonra dizartri ve bulanik gorme-
de progresyon ve sol kol ve bacakta istemsiz hareket
sikayetleri ile tekrar basvurmustur. Beyin MRG tek-
rarlanmistir. ik gdriintiilemeden yaklasik bir ay sonra
elde olunan kraniyal MRG tetkikinde “Sol serebellar
hemisfer, pons sol yarisi ve sol parieto-oksipital derin
beyaz cevherde takipte belirginlesen ve enfeksiyoz

Sekil 1b. 15 giin sonra yapilan 2. MRG.

Sekil 2b. 15 giin sonra yapilan 2. MRG.

degisiklikler ile uyumlu oldugu patolojik T2- FLAIR
sinyal artisi ile postkontrast serilerde patolojik kont-
rastlanma” (Sekil 1b-2b) izlenmistir. Tekrar alinan bir
BOS orneginde toksoplazma basta olmak Uzere ince-
lenmis, tim kaltarler tekrarlanmis; ancak, anlaml bir
patoloji saptanmamistir. Klinik progresyon saptanan
ve henlz antiretroviral tedavisi yeni baslanan hasta-
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nin, firsatgl enfeksiyonlara yonelik olarak tedavisi
trimetoprim/sulfametoksazol 800/160 mg 3x2 tab-
let, lipozomal amfoterisin B 3 mg/kg olarak diizen-
lenmistir. Ancak bobrek fonksiyon testleri bozulan ve
hipopotasemi gelisen hastada ampirik olarak olasi
kriptokok enfeksiyonu igin baslanan amfoterisin B
tedavisi durdurulmustur. Medikal tedaviden fayda
gbrmeyen hastanin dizartri ve patolojik ekstremite
hareketlerinde progresyon goézlenmistir. Bu nedenle
nororadyoloji konseyinde degerlendirilerek beyin
biyopsisi planlanmistir. Beyin biyopsi patolojisi “his-
tolojik incelemede glial dokularda yaygin kronik inf-
lamatuar hicreler, histiyosit gruplari ve reaktif gliozis
alanlari saptanmistir, morfolojik bulgular HIV ensefa-
litinde gorilen bulgular ile uyumlu olup, lenfoma
yoniinde bulgu saptanmamistir.” seklinde raporlan-
migtir.

HIV ensefaliti olarak degerlendirilen hasta anti-
retroviral tedavi ile takibe alinmistir. Ayhk takip edi-
len hastanin sikayetleri gerilemistir. U¢ ay sonra
kontrol goriintileme yapilarak mevcut hiperintens
lezyonlar stabil olarak seyrederken klinik iyilesmesi
olan hastanin bu lezyonlari sekel olarak degerlendi-
rilmistir. Su an antiretroviral tedavinin 9. ayinda olan
hastanin dizartrisi devam etmekle birlikte bir miktar
iyilesme saglanmistir. Viral yuk negatif olarak izleme

devam edilmektedir.

TARTISMA

HIV ile enfekte bireylerin yaklasik % 10-20’sinde
norolojik komplikasyonlar gelismektedir®. Nérolojik
tutulum hastahgin tim evrelerinde gozlenebilse de
genellikle ileri evre hastalikta sikligr artmistir. Yiiksek
etkili antiretroviral tedavilerin gindeme gelmesiyle
HIV’e bagli komplikasyonlarda belirgin azalma goz-
lenmekte olup noérolojik komplikasyonlardaki azalma
diger HIV komplikasyonlarina nazaran daha dusuk
orandadir. Beklenen nérolojik komplikasyonlar ana
olarak ug farkli mekanizma ile meydana gelir. Bunlar;
HIV enfekte kiside gelisen firsat¢l enfeksiyonlara
bagli nérolojik komplikasyonlar, HIV’e bagli intrakra-

niyal kitlesel olusumlara sekonder nérolojik kompli-
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kasyonlar ve virlisiin direkt etkisine bagl noérolojik
durumlardir. HIV virlisinin direkt etkisine bagl
komplikasyonlar akut aseptik menenjit, kronik
menenjit, HIV ile iliskili ensefalopati, vaskiler miye-
lopati, periferik néropati ve miyopati olarak siralana-
bilir.

HIV hastalarinda ortaya c¢ikan norolojik tutulu-
mun hangi sebepten kaynakladigini ortaya g¢ikarmak
uygun tedaviyi verebilmenin 6n sartidir. Rutin labo-
ratuvar inceleme ve fizik muayene ¢ogunlukla heki-
me net bir fikir vermez. SSS'nde patoloji tespit edilen
hastalarin ayirici tanisinda en 6nemli hususlardan
biri hastanin immin durumudur. CD4 hicre sayisi
>500/mm?3 olan hastalarda benign- malign timorler
ve metastazlar, CD4 sayisi 200-500/mm? seviyesinde-
ki hastalarda HIV iliskili kognitif ve motor bozukluklar
on planda duslnalar. SSS kitleleri CD4 sayisi 200
mm? hastalarda daha sik gézlenmekte olup en olasi
tanilar arasinda firsatgl enfeksiyonlar ve primer SSS
lenfomasi gibi AIDS iligkili timérler 6ne gikmaktadir®
Hastamizda basvuru sirasinda CD4 sayisi 267/mm?3
olup HIViliskili primer norolojik tutulumlar ve firsatgi
enfeksiyonlar 6n planda sebep olabilecek patolojiler
olarak digtinilmustir. MRG’de SSS enfeksiyonu slip-
hesi raporlanan hastanin BOS incelemelerinde ve
serolojik tetkiklerinde sebep olabilecek patojen bulu-
namamistir. Her ne kadar spesifik patojen saptana-
masa da HIV hastalarinda SSS tutulumu yapabilen en
sik iki firsatgl enfeksiyon ajani Toxoplasma gondii ve
Cryptococcus neoformans’a karsi uygun ampirik teda-
vi antiretroviral tedaviyle birlikte baslanmistir. Bébrek
fonksiyon testlerinde bozulmaya bagli tedaviye
devam edilemeyen hastanin kliniginde ve MRG'de
progresyon olmasi sebebiyle SSS lenfomasi olasi ayi-
rici tani icin beyin biyopsisi karari alinmistir. Yapilan
biyopsi sonucu HIV ensefalitiyle uyumlu gelmesi tize-
rine hasta antiretroviral tedaviyle takip edilmistir.

HIV iliskili ensefalopati AIDS tanimlayici hastalik-
lar arasinda yer alir. Genellikle CD4 hiicre sayisi
disik hastalarda gozlenir. Bu hastaliga HIV iligkili
norokognitif hastalik ya da AIDS demans kompleksi
de denmektedir. Klinik 6zellikleri bilissel, davranissal
ve motor bozukluklar olarak li¢ ana kategoriye ayrilir.
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ilk olarak hafizada zorluk, diisiincede yavaslama ve
konsantrasyon problemi olarak bagslar. Bir siire sonra
sosyal ¢ekilme ve ilgi kaybi gelisir; bu durum depres-
yonla karisabilir. Sonrasinda denge kaybi, kontrolsiiz
ekstremite hareketleri gibi motor fonksiyonlari etki-
leyen semptomlar baglar. Bizim hastamizda da kont-
rolsiiz ektremite hareketleri gézlenmistir. Hasta psiki-
yatri tarafindan degerlendirilmis ve depresyon tanisi
almistir. Ancak, mevcut bilgiler 1s18inda klinik tablo-
nun norokognitif bozukluga bagh olabilecegi de
distnilmustar.

Patolojik olarak HIV ensefalitinin tipik bulgusu ak
madde ve subkortikal gri maddenin tutulmasidir
(% 20-90). Atrofi 6zellikle frontotemporal bolgede
belirgindir. Kortikal néron kaybi % 18-50 hastada
vardir, subkortikal néron kaybi (substantia nigra) ise
% 25 vakada saptanmistir. VirUs, enfekte lenfositler
ve monositler araciligiyla beyne ulasir. Beyinde peri-
vaskiler mikroglia ve lenfositlerde cogalir. Néron,
astrosit ve oligodentrositler cogunlukla viriisiin dnce-
likli hedefi olmamakla birlikte beyindeki yaygin pato-
lojik hasar, indirekt olarak hiicresel cevap sonucunda
Uretilen kemokinler, proinflamatuvar sitokinler, oste-
opontin ve diger norotoksik faktorler yoluyla olusur.
Tani igin beyin biyopsisi altin standarttir. Patolojik
incelemelerde dissemine lenfositik infiltrasyon mak-
rofaj ve multintkleer dev hiicrelerin infiltrasyonu,
hemisferik beyaz cevherde bilateral yaygin miyelin
kaybi gozlenir. Hastalarda viral Grin miktarlariyla
(gp120 ve gp41) histopatolojik degisikliklerin yogun-
lugu arasinda korelasyon gozlenebilir. Yine histopato-
lojide gdzlenen makrofaj aktivasyonunun siddetli
olmasinin klinik gériinimiinde siddetli olmasiyla ilis-
kili oldugunu 6ne siiren yayinlar mevcuttur®,

Sonug olarak nérolojik semptomlarla basvuran
HIV enfekte bireylerde ayirici tani genis bir yelpazede

ele alinmali, ayirici taninin netlestirilemedigi ve teda-

vi yaniti alinmayan vakalarda gerekirse beyin biyopsi-
si gibi oldukga invaziv tani ydntemlerine basvurulma-
hdir.
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