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HIV/AIDS Hastalarinda Santral Sinir Sistemi
Infeksiyonlarinin Degerlendirilmesi: Yedi Yillik
Retrospektif Bir Analiz

Evaluation of Central Nervous System Infections in HIV/AIDS Patients: A
Seven-Year Retrospective Analysis
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OZET

Amag: Caligmada, HIV ile infekte hastalarda santral sinir sistemi (SSS) infeksiyonu sikligy, tiirti ve mortalite oraninin
belirlenmesi amaglandi.

Yontemler: Ocak 2014- Mart 2020 tarihleri arasinda klinigimize yatirilarak izlenen 353 HIV/AIDS olgusu geriye doniik
olarak incelendi. Santral sinir sistemi infeksiyonu tanisi alan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin; demografik ve-
rileri, tanilari, klinik ve laboratuvar bilgileri ve klinik seyri hasta dosyalarindan tarand ve tiim degiskenler analiz edildi.
Bulgular: Yatirilarak tedavi edilen 353 HIV/AIDS tanili hastanin 34 (%9.6)ii SSS infeksiyonu tanist ile takip edilmisti.
Olgularin %88.2si erkek olup medyan yag 43.5 [“interquartile range” (IQR)= 26-62] idi. Siklik sirasina gore toksoplaz-
ma ensefaliti (n=7, %20.6), norosifilis (n=7, %20.6), tiiberkiiloz menenyjiti (n=4, %11.8) ve kriptokok menenjiti (n=4,
% 11.8), HIV ensefalopatisi (n=3, %8.8), progresif multifokal 16koensefalopati (PML) (n=3, %8.8), bakteriyel menenjit
(n=2, %5.9), birer olguda herpes simpleks virus (HSV) ensefaliti, sitomegalovirus (cytomegalovirus - CMV) menin-
goensefaliti, varicella zoster virus (VZV) ensefaliti, kronik ensefalit goriildii. Olgularin medyan CD4" T lenfosit say1-
lar1 44.5/ul (IQR=5-627), HIV RNA diizeyleri antiretroviral tedavi (ART) alanlarda 215 000 kopya/ml (IQR=20-617
000), ART almayanlarda 227 500 (IQR=32 000-4 500 000) kopya/ml idi. Olgularin 25 (%73.4)’inin CD4* T lenfosit
say1s1 <200/l idi. Santral sinir sistemi infeksiyonu ile HIV/AIDS tanisi es zamanli olan 21 (%61.8) hasta mevcuttu;
14’1 AIDS evresindeydi. Mortalite oran1 %32.4 (n=11) olarak saptands; tiimiiniin CD4" T lenfosit sayis1 <200/ul idi.
Sonuglar: Santral sinir sistem infeksiyonlar1 HIV ile infekte bireylerde ciddi oranlarda mortalite ve morbiditeye neden
olmaya devam etmektedir. Caliymamizda da tespit edildigi tizere; HIV durumunu bilmeyen, ileri evrede olup yeni tan1
alan, tedavisiz ve/veya tedavi uyumsuz hastalarda SSS infeksiyonu siklig1 ve mortalite orani daha yiiksektir. Santral sinir
sistemi infeksiyonlarini 6nlemede ve mortaliyeti azaltmada; tani testlerine ulagimi kolaylastirmanin, tan1 aldiktan sonra
en erken siirede tedaviye erisimi saglamanin, tedavi uyumu ile ilgili danigmanlik vermenin 6nemi son derece bitytiktiir.
Anahtar sozciikler: HIV, AIDS, santral sinir sistemi infeksiyonlar1, menenyjit, ensefalit

ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the frequency, type, and mortality rate of central nervous system infections (CNSI)
in patients infected with the human immune deficiency virus (HIV).

Methods: A total of 353 HIV/AIDS cases hospitalized in our clinic between January 2014 and March 2020 were retrospectively
analyzed. Patients diagnosed with CNSI were included in the study. Epidemiological data, diagnoses, clinical, and laboratory
information, and clinical progress data of the cases were collected from patient files and recorded. Variables were analyzed.
Results: Thirty-four (9.6%) of 353 inpatients diagnosed with HIV/AIDS were followed with CNSI diagnosis. 88.2% of
the cases were male, and the median age was 43.5 [interquartile range (IQR)= 26-62) ]. Toxoplasma encephalitis (n=7,
20.6% ), neurosyphilis (n=7, 20.6%), tuberculous meningitis (n=4, 11.8%), cryptococcal meningitis (n=4, 11.8%), HIV
encephalopathy (n =3, 8.8%), progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) (n=3, 8.8%), and bacterial meningitis
(n=2,5.9%), and 1 case of herpes simplex virus (HSV) encephalitis, varicella zoster virus (VZV) encephalitis, chronic
encephalitis, cytomegalovirus (CMV) meningoencephalitis were seen. The median CD4" T lymphocyte count of the
cases was 44.5 /uL (IQR=5-627), HIV RNA level was 215 000 copies/mL (IQR=20-617 000) in patients under antiret-
roviral therapy (ART), 227 500 (IQR=32 000-4 500 000) copies/ml in patients not receiving ART. CD4" T lymphocyte
count of 25 (73.4%) patients was <200/uL. Twenty-one patients (61.8% ) were simultaneously diagnosed with HIV/
AIDS and CNSI, and 14 were in the AIDS stage. The mortality rate was 32.4 % (n=11), and all fatal cases had CD4" T
lymphocyte counts below 200/uL.

Conclusion: Central nervous system infections continue to cause severe mortality and morbidity in HIV-infected
individuals. We observed that the frequency and mortality rate of CNSI is higher in patients who do not know their
HIV status, late-presenters, and those who are not under treatment and/or do not adhere to treatment. Facilitating
access to diagnostic tests, rapid treatment initiation, and counseling on treatment compliance is essential to prevent
CNSI and, thus, reduce mortality.

Keywords: HIV, AIDS, central nervous system infections, meningitidis, encephalitis
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Giiniimiizde antiretroviral tedavi (ART) ile bagarili immunolojik ve
virolojik yanit alinan hastalarda firsatg1 infeksiyon siklig1 belirgin bir
sekilde azalmistir. Buna bagh olarak morbidite ve mortalitede de diisiis
gozlenmektedir (1). Santral sinir sistemi (SSS) infeksiyonlar1, mortalite
ve morbiditesi en yiiksek firsat¢1 infeksiyonlardan olup sikligi, etkin
ART yontemleri ile azalsa da tan1 koyulmamuis, tedavi almayan, tedavisi
basarisiz, ileri evre HIV pozitif hastalarda hala 6nemli mortalite
ve morbidite sebeplerindendir; HIV primer olarak SSS tutulumu
da yapabilmektedir. Infekte mikroglia, devamhi immiin aktivasyon,
beyin omurilik sivis1 (BOS)na viral kagis ve ART’nin BOSa disiik
penetrasyonu ile iligkili olarak SSS komplikasyonlar: bildirilmistir
(2). Bununla birlikte ART sonrasi immunolojik yanita bagli immiin
rekonstitiisyon inflamatuar sendromu (IRiS)na bagh paradoksal/
maskelenmis SSS infeksiyonlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bundan dolay:
SSS infeksiyonu tiirleri ve insidansi etkin ART oncesi doneme gore
degisiklik gosterebilir (3).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, HIV ile yasayan bireylerin yaklagtk
yaris1 geg (CD4* T lenfositi says1 <350 hiicre/ pl), %24-30.6’s1ileri evrede

[CD4" T lenfositi sayis1 <200 hiicre/ pl ve/veya AIDS tanimlayan hastalik]

tan1 almaktadir (4). Bu durumla iliskili olarak olgularin ¢ogu ilk bagvuru

aninda firsatgi infeksiyon ile taninmaktadir. Bunlarin 6nemli bir kismini
SSS firsatgr infeksiyonlar: olugturmaktadir. Genel olarak SSS infeksiyon-
lar1 CD4* 200 hiicre/pl altinda goriilmektedir (5). Norolojik semptomlar
9%10-20 orantyla AIDS’in ilk bulgularidir ve giiniimiizde AIDS olgula-
rinn beste biri SSS infeksiyonlar1 nedeniyle yasamini yitirmektedir (6).
Yiiksek mortalite kadar ciddi morbiditeye neden olan SSS infeksiyonlar1
hastanin hayat kalitesini diigiirmesi ve yiiksek saglik maliyetlerine sebep

olmasi yoniiyle de 6nem arz etmektedir.

Hastanemiz, iilke niifusunun beste birinin ve HIV ile infekte bireylerin
¢ogunlugunun yasadig1 kozmopolit bir sehir olan Istanbulda yer almak-
tadir. Calismamuzda, klinigimize yatirilan HIV ile infekte hastalarin SSS
firsat¢i infeksiyonlarinin spektrumu, prevalansi ve mortalite oranlarinin
belirlenmesi, epidemiyolojik verilerinin, klinik ve laboratuvar bulgulari-
nin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Calismamizda, Ocak 2014 — Mart 2020 tarihleri arasinda serviste yatirillarak
izlenen, toplamda tekrar eden yatiglar dahil olmak tizere HIV ile infekte
353 hastanin klinik, laboratuvar ve demografik verileri retrospektif olarak
incelendi. COVID-19 pandemisi nedeniyle Mart 2020 sonrasi olgular
caligmaya dahil edilmedi. Santral sinir sistemi infeksiyonu bulgular: ile
bagvuran ve SSS infeksiyonu tanisi alan, anti-HIV testi pozitifligi sapta-
nan ya da HIV tanis1 dogrulanmus takipli ya da yeni tan1 koyulan 18 yas
{istii hastalar calismaya dahil edildi. Infeksiyon dis1 ya da sepsise bagh
norolojik bulgular1 olan HIV pozitif hastalarin yani sira periferal noéro-
patisi olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Olgularin yas, cinsiyeti, tanisi, HIV tanisi ile SSS infeksiyonu tanisi ara-
sindaki siire, ART kullanimy, viral yiik, CD4" T lenfosit sayisi, sonlanim
durumu ve yatis siiresi hasta veri formlarina kaydedildi. HIV / AIDS’in
klinik evrelemesi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin HIV infeksiyonu ve
hastalig1 i¢in evreleme sistemine dayali olarak asagida verildigi sekilde
belirlendi:

Evre 1 - CD4" T lenfositi say1s1 >500/mm?® veya >%29,
Evre 2 - CD4* T lenfositi 200-499/mm?® veya %14-28,

Evre 3 - CD4" T lenfositi sayis1 <200/mm?® veya <%14).
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n (%)
Cinsiyet
Erkek 30 (88.2)
Kadin 4(11.8)
Basvuru Esnasinda HIV Tanisi 21(61.8)
Onceden HIV Tanisi 13(38.2)
Tedavi Deneyimi 9(26.5)
AIDS Tanimlayici Hasta 23 (67.6)
Mortalite 11 (32.4)
Taburcu 23 (67.6)
SSS infeksiyonu Tanisi
Norosifilis 7 (20.6)
Toksoplasma 7 (20.6)
TB Menenijiti 4(11.8)
Kriptokok 4(11.8)
HIV Ensefalopati 3(8.8)
PML* 3(8.8)
Bakteriyel Menenijit 2(5.9)
Streptococcus pneumoniae 1
Listeria monocytogenes 1
VZV Ensefaliti 1(2.9)
Kronik Ensefalit 1(2.9)
HSV Ensefaliti 1(2.9)
CMV Meningoensefalit 1(2.9)
Ortalama#SS (M'\?:fl)\’nz\l.)
Yas 43.44+10.06 43.5 (26-62)
Eski Tani Stiresi (Yil) 3.85+5.82 0.5 (0.08-18)
€Da+T Lenfosit 139.68+178.98 44.5 (5-627)

Sayisi (/pl)

HIV RNA Duzeyi

684 627.65+1 077 724.46
Kopya/ml

227 500 (20-4 500 000)

AIDS tanimlayict hastaliklara SSS infeksiyonu tanilar1 da dahil edildi. Olgular,
bagvuru esnasinda HIV tanisi varlig1 agisindan da iki gruba ayrilarak ince-
lendi. Tiim hastalarin, ELISA y6ntemiyle bakilan anti-HIV testi pozitifligi
“western blot (WB)” yoéntemi ile dogrulanmugts; HIV-RNA sayilar1 molekiiler
yontemler, CD4* T lenfosit sayilar1 “flow” sitometri cihazi ile belirlenmigti.

Tiiberkiiloz (TB) menenyjiti tanisinin; asidorezistans boyama / TB kiiltiir
ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) pozitifligi ile koyuldugu tespit
edildi. Norosifilis tanisinda; serum treponemal ve non-treponemal test
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pozitifligi ve norolojik klinigi olup BOS’ta VDRL reaktif ya da nonreaktif
ancak 16kosit sayisinin >5/mikrolitre olmasinin tani kriteri olarak alindi-
&1 goriildii. Bakteriyel menenjit ve kriptokok menenjiti tanilar1 i¢in BOS
kiiltiird, progresif multifokal lokoensefalopati (PML) tanist i¢in PZR ile
BOS’ta JC virus varlig1 ve radyolojik goriintiilemelerin kullanildig: tespit
edildi. Sitomegalovirus (cytomegalovirus - CMV) meningoensefaliti,
HIV ensefalopatisi, herpes simpleks virus (HSV) ve varicella zoster virus
(VZV) ensefaliti i¢in, BOS 6rnekleri kullanilarak PZR yontemi ile tan
koyuldugu goriildii. Toksoplazmoz, kronik ensefalit tanisi klinik ve rad-
yolojik goriintiilleme, BOS degerlendirmesi ve diger tanilarin dislanmas:
ile koyulmustu. Kronik ensefalit, radyolojik ve klinik bulgularin persiste
etmesi durumu olarak tanimlanmusti.

Kategorik veriler say1 (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum seklinde gosterildi.
Degiskenlerin veri girisleri ve tablolar Microsoft Excel programi (Mic-
rosoft Corp. Washington, ABD) kullanilarak gerceklestirildi.

Calisma icin, Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arag-
tirmalar Etik Kurulu'ndan 02 Mart 2021 tarih ve 1836 karar numarasiyla
onay alindi. Her hasta i¢in bir kod kullanilarak hasta gizliligi saglandi.

Ocak 2014 — Mart 2020 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi edilen HIV/
AIDS tanili 353 hastanin 34 (%9.6)’ii SSS infeksiyonu tanisi ile takip edil-
migsti. Olgularin %88.2’i erkek olup medyan yas 43.5 [ “interquartile range”
(IQR)=26-62] olarak tespit edildi.

Santral sinir sistemi infeksiyonu tanilar1 kapsaminda en sik olarak toksop-
lazma ensefaliti (n=7, %20.6) ve norosifilis (n=7, %20.6) goriildi. Ardin-
dan siklik sirasina gore TB menenjiti (n=4, %11.8) ve kriptokok menenjiti
(n=4, %11.8), HIV ensefalopatisi (n=3, %8.8), PML (n=3, %8.8), bakteriyel
menenjit [etkenleri; Streptococcus pneumoniae, Listeria monocytogenes
(n=2, %5,9)], HSV ensefaliti, CMV meningoensefaliti, VZV ensefaliti ve
kronik ensefalit tespit edildi (Tablo 1).

Olgularin medyan CD4* T lenfosit sayilar1 44.5/pl (IQR=5-627), HIV
RNA diizeyleri 227 500 (IQR=20-4 500 000) kopya/ml idi. Antiretrovi-
ral tedavi alanlarda HIV RNA diizeylerinin 215 000 kopya/ml (IQR=20-
617 000), ART almayanlarda 227 500 (IQR=32 000-4 500 000) kopya/ml
oldugu gorildii. Tanilara gére medyan CD4*lenfosit seviyeleri Tablo 2'de
gosterildi. CD4* T lenfosit sayilarinin hastalarin 25 (%73.4)’inde <200/,
18 (%52.9)’inde <50/l ve 8 (%23.5)’inde >200/uL olarak tespit edildi. Or-
talama CD4" lenfosit sayis, toksoplazma ensefaliti hastalarinda en diigiik
diizeyde iken noérosifilis hastalarinda en yiiksek diizeydeydi.

Santral sinir sistemi infeksiyonu ile HIV/AIDS tanis1 es zamanli olan
21 (%61.8) hasta mevcuttu; 14’ AIDS evresindeydi. Olgular, bagvuru
anindaki HIV tanis1 durumuna gore iki grupta incelendi (Tablo 3). Eski
tanili olgularin tani siiresi medyan 0.5 (0.08-18) y1l olarak tespit edildi.
Bilinen HIV/ AIDS tanili hasta sayist 13 (% 38.2) olup dokuzu tedavi al-
must1. Tedavi alanlarin dordiine son alt1 ay iginde ART baglandig, besi-
nin ise tedavi uyumsuz oldugu saptands; tiimiiniin viral yiikleri (medyan
168 500 kopya/ml, IQR=20-315 000 kopya/ml) saptanabilir seviyedeydi.
Medyan CD4* T lenfosit say1s1 52 /ul (ortalama=140, IQR=8-627/ul) idi.

Hastalarin 23 (%67.6)’tinde AIDS tanimlayici hastalik mevcuttu. En sik
eslik eden SSS dis1 firsatg1 infeksiyon orofaringeal kandida (n=5, %14.7)
ve Pneumocystis jiroveci pndmonisiydi (n=2, %5.8).

Olgularin 23 (% 67.6)ii taburcu olurken, 11 (% 32.4)’1 hayatin1 kaybet-
misti. Toplam mortalite orani %32.4 (n=11) olup 6liim gézlenen tiim ol-

gular icerisinde en mortal seyredenlerin kriptokok (%75) ve TB menenjiti
(%50) oldugu tespit edildi. Sitomegalovirus meningoensefaliti yalnizca
bir olguda gériilmiis olup mortalite ile sonuglanmusti. Noérosifilis, VZV
ve HSV ensefaliti olgularinda mortalite saptanmad1. Ancak nérosifilis ol-
gularinda ataksi, pleji, gorme kayb1 gibi morbiditeler tespit edildi (Tablo
2). Tiim olgular bazinda medyan yatis siiresi 17.5 (2-71) giindii (Tablo 2).

Bagvuru anindaki HIV tanis1 durumuna gore incelenen iki grup arasinda
HIV RNA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
mevcuttu. Tanilar ve diger demografik veriler agisindan ise fark goriilmedi.

Santral sinir sistemi infeksiyonlar1 HIV/AIDS’te sik goriilen patoloji-
lerdir. Son 20 yilda ART"ye erisim artmis olmakla birlikte 2019 yilinda
tedaviye ulasabilen HIV ile infekte birey oran1 %68dir (7). Bu nedenle,
SSS infeksiyonlar: hala mortalite ve morbiditenin baglica sebeplerinden
olmaya devam etmektedir. Ingilterede yapilan genis bir kohort (n=30 954)
¢aligmasinda, HIV ile infekte bireylerde SSS infeksiyonlar: incelenmis
olup 1996-1997'de 1000'de 13.1 olan insidansin 2006-2007'de 1000'de
1.0'a diistiigii tespit edilmistir (8). Riveiro-Barciela ve arkadaslarinin (3)
galigmasinda ise 2000 ile 2010 yillar arasinda yillik SSS infeksiyonu in-
sidansinin %0.9dan %0.3% geriledigi saptanmistir. Calismamizda tespit
edilen yedi yillik (2014-2020) toplam SSS infeksiyonu insidansi %9.6
(34/353) olup hala yiiksektir. Cinde tigiincii basamak bir merkezde 2009-
2011 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmaya gore SSS infeksiyonu insidansi
%9.7 (60/620)dir (9). S6z konusu ¢alisma sonuglar, tigiincti basamak,
aktif HIV/AIDS takibi yapilan merkezimizin verileriyle uyumlu olmak-
la birlikte tan1 yontemlerine ve tedaviye ulasimin zor oldugu Sahra alti
Afrika tilkelerine gore daha diisiiktiir (Nairobi %21.2, Nijerya %15.8) (10).

En yaygin olarak goriilen SSS firsat¢ infeksiyonlar1 AIDS' i tanimlayan
durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, s6z konusu infeksiyonlarin
ART ile kombinasyon halinde tedavisi, sag kalimi olumlu yonde etkile-
mistir (11). Caligmamizda, hastalarin %67.6 (23/34)’s1 klinik siniflamaya
gore AIDSti; %61.8 (21/34)’i bagvuru esnasinda HIV tanis1 almisti ve gogu
AIDS (14/21) evresindeydi. Mortalite goriilen olgularin ¢ogu (7/11, %63)
bu gruptaydi. Erken tani ve tedavinin SSS infeksiyonu gibi mortalitesi
yliksek komplikasyonlarin engellemesinde tasidig1 6nem ortaya ¢ikmis-
tir. Bilinmeyen HIV durumu, hastaligin ileri evrelere ulasmasina sebep
olarak firsat¢1 infeksiyonlarla sag kalimi olumsuz yonde etkilemektedir.
Bu nedenle, tani testlerine ulagimi kolaylastirmak, tani aldiktan sonra en
erken siirede tedaviye erisimi saglamak, mortalite ve morbiditeyi azaltan
en 6nemli faktorlerdir. Diger yandan ABD Hastalik Kontrol ve Korun-
ma Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention - CDC)’nin
oOnerilerine gore SSS infeksiyonu olan eriskinleri HIV agisindan tetkik
etmenin 6nemini vurgulayan Ma ve arkadaslarinin (12) yaptig1 15 yillik
retrospektif caligmada, 1292 SSS infeksiyonu ile izlenen hastanin sadece
676’sinda HIV test edilmis ve %11.6 oraninda pozitiflik saptanmustir. S6z
konusu ¢aligma, santral sinir sistemi infeksiyonu tanisi alan hastalarda HIV
farkindaliginin artirllmasinin ve HIV agisindan hastanin tedaviye erken
erisiminin saglanmasinin yani sira SSS infeksiyonlarinin ayirici tanisinda
HIV durumunun klinisyenlere yardimci olacagini da ortaya koymustur.

Literatiirde, erken ve giivenilir ART sonras1 HIV/AIDS tanili hastalarda
SSS infeksiyonu siklig1 ve etken siralamasi cografi bolgelere gore degis-
kenlik gostermektedir. Avrupa ve Kuzey Amerikada siklik sirasina gore;
PML, toksoplazma ensefaliti, Giiney Amerikada toksoplazma ensefaliti,
TB menenyjiti, kriptokok menenjiti, Asya ve Pasifik bolgelerde kriptokok
menenyjiti, toksoplazma ensefaliti on planda iken Sahra alt1 Afrika iilkele-
rinde hala TB menenyjiti, kriptokok menenjiti ve CMV en sik olarak HIV
iliskili SSS infeksiyonlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5). Literatiirle
uyumlu olarak ¢alismamizda da HIV iligkili SSS infeksiyonu olarak en
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Basvuru Esnasinda

Toplam Medyan CD4* T Medyap Yatis GUnu HIV Tanisi Mortalite
n (%) Lenfosit Sayisi (/pl) (Min.-Mak.) n (%) n (%)
Nérosifilis 7 (20.6) 420 (47-601) 17 (2-24) 5(71.4) 0
Toksoplazmoz 7 (20.6) 44.5 (5-627) 17.5 (6-71) 3(42.8) 2(28.5)
TB Menenjiti 4(11.8) 47 (6-220) 17 (9-25) 3(75) 2 (50)
Kriptokok Menenijiti 4(11.8) 26 (8-57) 18 (10-47) 4(100) 3(75)
PML* 3(8.8) 37 (26-132) 18 (6-38) 1(33.3) 1(33.3)
HIV Ensefalopati 3(8.8) 31 (21-247) 14 (6-15) 1(33.3) 1(33.3)
Bakteriyel Menenjit 2(5.9) 42 (21-86) 17 (2-17) 1(50) 1(50)
HSV Ensefaliti 1(2.9) 450 10 1(100) 0
Kronik Ensefalit 1(2.9) 32 20 1(100) 0
CMV Meningoensefaliti 1(2.9) 8 7 0 1(100)
VZV Ensefaliti 1(2.9) 10 17 1(100) 0
Toplam 34 44.5 (5-627) 17.5 (2-71) 21 (61.8) 11 (32.4)

sik toksoplazma ensefaliti gorillmektedir. Serebral toksoplazmoz, HIV /
AIDS ile yasayan bireylerde beyin lezyonlarinin en yaygin nedenidir (13).
Caligmamizda toksoplazmoz ile ayni siklikta nérosifilis tanis1 mevcuttu,
bolgesel ve uluslararas: verilere gore daha sik oldugu tespit edildi (n=7,
%20.6). Penisilinin bulunuguyla birlikte norosifilis prevalans: azalirken,
1980’lerden sonra HIV salgini ile birlikte yeniden bir artis egilimi ortaya
¢ikmustir; tan1 yontemlerinin gelismesi, ayiric1 tanida norosifilisin diigii-
niilmesi, korunma yollarinin uygulanmamasi ya da cinsel yolla bulasan
hastaliklardaki artisla beraber bilinmeyen HIV durumundaki ile benzer
olarak tedavisiz kalan sifilis hastalarindaki artis, bu egilimin sebebi olarak
digiiniilmektedir (14).

Calismamizda, toksoplazma ensefaliti ve norosifilisden sonra en sik olarak
TB (%11.8) ve kriptokok menenyjiti (%11.8) olgularinin oldugu tespit edildi.
Tiiberkiiloz menenyjiti, TB'nin en ciddi komplikasyonudur ve HIV infekte
bireylerde, infekte olmayanlara gore bes kat daha fazla ortaya gikmaktadir
(15). Endemik bolgelerde HIV ile iliskili menenjit olgularinin %50%sini TB
menenyjiti olusturmaktadir; tetkik kisithilig1 nedeniyle birgogunun tani al-
madigina dair galigmalar da mevcuttur (16). Kriptokok menenjiti, bolgesel
farkliliklar gosteren, HIV tani ve tedavi programlarinin bagarisina gore
siklig1 degisen HIV iligkili SSS infeksiyonlarindan biridir (17). Antiret-
roviral tedavi oncesi donemde, AIDS’]i hastalarin %5-10’unda kriptokok
menenjiti gelismekteydi. Glintimiizde insidans1 diigmiis olmakla birlikte
Sahra alt1 Afrika ve Gliney-Giineydogu Asyada siklig1 devam etmektedir
(18). Gelismis tilkelerde SSS infeksiyonlarinin %6’sin1 kriptokok menen-
jiti olugtururken bu oran Afrika iilkelerinde %26.5-45 arasindadir (19).
Calismamizda %11.8 oraninda goriilen kriptokok menenjiti olgularinin
timi ART kullanmayan, yeni tani alan ve ileri evre HIV/AIDS hastasiy-
di. Calismamizin, yedi yillik bir dénemin verilerini kapsadig1 goz 6niine
alinirsa, tilke profilini yansittig1 distiniilebilir.

Erken ART kadar 6nemli olan bir diger husus, tedavi baglanan hastalarin
uyumudur. Tedaviye karsilik olarak verilen etkin bir uyum, yeterli immii-
nolojik, virolojik yanit saglamasinin yaninda, BOS’a viral kagis1 engelleye-
rek SSS infeksiyonlarinin 6niine gegilebilmesini de saglamaktadir. Edén
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ve arkadaslar1 (20), ART ile viral baskilama saglandig1 halde BOSta HIV
RNA ve neopterin yiiksekligi olan hastalarin tedavilerinde kesinti olan
grup oldugunu ortaya koymustur. Calismamizda tedavi deneyimi olan
pek gok olgunun (n=9, %26) tedaviye kars1 uyumsuz oldugu tespit edildi;
serum HIV RNA diizeyleri saptanabilir seviyedeydi ve ortalama CD4* T
lenfosit say1s1 <200/ pl idi. Tedavi uyumu iyi olan diger hastalar ise teda-
vilerinin ilk 6 aylik siirecinde olup heniiz tam viral baskilama ve immiin
yanit alinmamust1. Tiirkiyede tedavi uyumunun yiiksek oldugunu (%85)
bildiren ¢alismalar olsa da hala ART uyumsuz hastalar mevcuttur. Tedavi
uyumu ile iyilesen viral ve immiinolojik parametreler sayesinde SSS infek-
siyonlar1 gibi komplikasyonlarin 6niine gegilebilecegi goriilmiistiir (21).

HIV/AIDSte, SSS firsatg1 infeksiyonlar: tipik olarak CD4"* T lenfosit say1st
200/l altinda oldugu durumlarda ortaya gikmaktadir (5). Caligmamiz-
da hastalarin ortalama CD4* T lenfosit sayis1 139.6/ul (medyan 44.5/ul,
IQR=5-627) olarak tespit edildi. Toksoplazma ensefaliti, kriptokok me-
nenjiti ve PML diigiik CD4"* T lenfosit sayis1 diizeylerinde beklenmekte
iken noérosifilis, TB menenjiti gibi sik goriilen SSS infeksiyonlar1 CD4* T
lenfosit sayisindan bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (22). CD4*
T lenfosit sayis1 >200/pl olup SSS infeksiyonu tanisi alan dokuz hastanin
dordi norosifilis, ikisi toksoplazma (CD4* T lenfosit say1s1=247), biri
TB menenjit (CD4" T lenfosit say1s1=220), biri HIV ensefalopati ve biri
HSV ensefalitiydi. En yiiksek ortalama CD4* T lenfosit say1si, norosifilis
tanusi alanlarda olup en diisiik ortalama ise toksoplazma ensefaliti has-
talarindaydi. Immiinsiipresyonun ciddiyeti ile yakindan iliskili olan SSS
infeksiyonlari sirasiyla; kriptokok menenyjiti, toksoplazma, PML, CMV
meningoensefaliti ve TB menenyjitiydi.

Santral sinir sistemi infeksiyonlari, giiniimiiz sartlarinda dahi yiiksek
morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir. HIV ile yasayan bireylerde bu
oranlar daha da yiiksektir. Mortalite immiinsiipresyon ciddiyeti ile iligkili
olup ¢alismamizda mortalite ile sonuglanan olgularin tiimiiniin CD4* T
lenfosit sayis1 200/plI'nin altindaydi. Calismamizda sirasiyla; kriptokok
menenjiti, TB menenjiti ve akut piiriilan menenjit en mortal seyreden
SSS infeksiyonlar1 olarak tespit edildi; ART almayan, kontrolsiiz, ciddi
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Basvuru Esnasinda HIV Tanisi

Var
Cinsiyet (Erkek) 11 (84.6)
Yas (Yil) 44 (31-60)
Yatistaki CD4* T Lenfosit Sayisi (/pl) 26 (8-627)

HIV RNA Dazeyi

Kopya/ml (IQR) 3460 (20-617 000)

AIDS Tanimlayici Hastalik 9(69.2)

Mortalite 4(30.8)

SSS infeksiyonu Tanisi
Nérosifilis 2(15.4)
Toksoplasma 3(23.1)
TB Menenijiti 1(7.7)
Kriptokok 0(0)
HIV Ensefalopati 2(15.4)
PML 2(15.4)
Bakteriyel Menenjit 1(7.7)
VZV Ensefaliti 0(0)
Toksoplazma Relaps 1(7.7)
Kronik Ensefalit 0(0)
HSV Ensefaliti 0(0)
CMV Meningoensefalit 1(7.7)

immiinsiiprese ve ge¢ bagvuran bir olguda CMV meningoensefaliti saptan-
mus olup mortalite ile sonuglanmusti. Sitomegalovirus meningoensefaliti
¢ok nadirdir; immiinsiiprese hastalarda goriilmekte olup ciddi mortalite
oranlariyla sonu¢lanmaktadir. Zor tani koyulmasi, tedavinin gecikmesi ve
hastanin immiinsiipresyonun ciddi olmasi mortal olmasinin nedenleridir
(5). Kiiresel olarak, AIDS'e bagh 6liimlerin %15-20'sine kriptokok me-
nenjiti neden olmaktadir ve en yiiksek oranlara Sahra alt1 Afrika'da rast-
lanmaktadir (17). Afrikada yapilan ve kriptokok menenjitinin mortalite
oranini belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada, sonug %40 olarak gosterilmis
olmakla birlikte tanisiz 6liimlerin de olabilecegi ihtimalinden dolay1 bu
oranin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (23). Literatiirdeki veri-
lere gore yiiksek ancak tahminlerle korele olarak ¢alismamizda kriptokok
menenjiti mortalitesi oraninin %75 oldugu goriildii; hastalarin tamami
ileri evrede, ART kullanmayan ve yeni tan1 alan bireylerdi. Farkli ¢alis-
malarda da gosterildigi gibi kriptokok menenjiti prevalansi ve mortalitesi
ART’ye ulasimin sinirl oldugu iilkelerde daha yiiksektir. HIV tanisinin
erken koyuldugu ve ART’nin uygulandig: gelismis tilkelerde kriptokok
menenyjiti siklig1 belirgin olarak ART éncesi zamana gore azalmistir (22).
Tiiberkiiloz menenjitinin HIV ile infekte yetigkinlerde 6liim orani, bazi
kohort ¢aligmalarinda %50'den fazla olarak tespit edilmistir; en 6nemli
faktorler arasinda HIV'e bagli immiinosiipresyonun derecesi ve basvu-
rudaki TB menenjitinin evresi bulunmaktadir (24). Calismamizda da TB
menenjitine bagl mortalite orani %50 olarak saptanmis olup literatiir ile

P
Yok
19 (90.5) 0.627
43 (26-62) 0.619
57 (5-450) 0.901
350 000 (28 000-4 500 000) 0.003
14 (66.7) 1
7(33.3) 1
5(23.8) 0.682
3(14.3) 0.653
3(14.3) 1
4(19) 0.144
1(4.8) 0.544
1(4.8) 0.544
1(4.8) 1
1(4.8) 1
0(0) 0.382
1(4.8) 1
1(4.8) 1
0(0) 0.382

uyumludur. Mortal seyreden olgularin, CD4" T lenfosit sayis1 100/pI'nin
altinda olup ileri evre, ciddi immiinsiiprese hastalardi. Caligmamiz kap-
saminda; norosifilis, VZV ve HSV ensefalitinde 6liim tespit edilmedi.
Ancak norosifilis olgulars; ataksi, pleji, gorme kayb1 gibi morbiditelerle
sonuglanmisti. Yapilan ¢alismalarda da nérosifilisin mortaliteden ziyade
ciddi morbidite sebebi olabilecegi gosterilmistir (14).

Calisgmamuzin en 6nemli kisitlilir retrospektif ve tek merkezli olmasidur.
Ancak, iilkemizin en yogun sekilde HIV ile infekte hasta takibini yapan
merkezlerinden biri olarak yedi yillik bir dénemdeki HIV ile infekte
bireylerin SSS infeksiyonu verilerini inceledigimiz bu ¢alisma, tilke pro-
filini yansitmasi ve HIV infekte bireylerde SSS infeksiyonlarinin ilk kez
incelenmesi agisindan 6nemlidir.

Sonug olarak; SSS infeksiyonlar1 HIV ile infekte bireylerde ciddi mortalite
ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Caliymamizin kapsamini
olusturan olgularda da HIV durumunu bilmeyen, ileri evrede olup yeni
tan1 alan, tedavisiz ve/veya tedavi uyumsuz hastalarda SSS infeksiyonu
siklig1 ve mortalite orani daha yiiksektir. Tani testlerine ulagimi kolay-
lagtirmak, tani aldiktan sonra en erken siirede tedaviye erisimi saglamak,
tedavi uyumu ile ilgili danismanlik vermek SSS infeksiyonlarini 6nlemeye
ve bdylece mortaliteyi azaltmaya yardimci olabilir.
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Hasta Onami
Hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendigi igin hasta onami alinmamis-
tir. Her hasta i¢in bir kod kullanilarak hasta gizliligi saglanmustur.
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