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Nörokognitif (nörobilişsel) bozukluk  = zihnin davranışlarındaki bozukluk

Beyin yapısında veya fonksiyonlarında oluşan bozukluklar

Hafıza, problem çözme, algılama nörobilişsel kabiliyetlerdir



1980’lerin ortası

(AIDS Demans Kompleks)

=  HIV’in beyine etkisi  + Fırsatçı enfeksiyonlar

1991 – Amerikan Nöroloji Akademisi (AAN) ve 

Amerikan Psikiyatri  Birliği

(HIV’e bağlı demans – HAD)

Davranışsal (motivasyonda azalma, duygulanımda dalgalanma)

Motor bozukluklar (hareketlerin yavaşlaması, yürüyüş anomalileri, koordinasyonda bozukluk,
reflekslerde artış)

Karma

Şiddetine göre            hafif, orta, ağır

Ağır bilişsel bozukluk
Duygulanım
Hareket bozuklukları



2007 US National Institutes of Health
Frascati kriterleri

HIV’e bağlı nörobilişsel bozukluklar (HAND)

Nörofizyolojik test performansındaki yetersizlik (bilişsel kayıp) ve
günlük yaşam faaliyetlerinin etkilenme derecesine göre
• Asymptomatic Neurocognitive Impairment (ANI)
• Mild Neurocognitive Disorder (MND)
• HIV Associated Dementia (HAD)



≥2 kognitif alanla ilgili 
becerilerin bozulması

Günlük yaşam 
etkinliklerinde değişiklik

Önceden mevcut bir 
durum 

olmaması

Asymptomatic 
Neurocognitive Impairment 

(ANI)
≥1 SD* yok evet

Mild Neurocognitive Disorder 
(MND) ≥1 SD* hafif evet

HIV-Associated Dementia 
(HAD) ≥2 SD* belirgin evet

•Dikkat/konsantrasyon
•Bilgi işleme hızı
•Konuşma/dil
•Soyutlama
•Bellek
•Karmaşık algısal motor 
beceriler
•Basit motor beceriler
•Duygusal algı becerileri

* Kişinin demografik özelliklerine göre belirlenmiş
normal değerlerden düşük saptanan performansın SD’ı

Farklı kültürlerde
benzer şekilde tanı





HAND’in sonuçları 

ANI’nin hayattaki önemi şüpheli
MND
• Günlük yaşamda güçlük (araba kullanma, para ve zaman kullanımı vb)
• İlaç uyumunda bozulma
• Dejeneratif gidişin hızlanması
• Nörokognitif hastalığın ilerlemesi ??



• Yaşam süresinde azalma
• Kendine bakım ve yaşam kalitesinde azalma
• İş performansında bozulma, yüksek işsizlik oranı
• İlaç uyumunda bozukluk
• Araba kullanmada bozukluk, artmış kaza riski
• Kişisel, ekonomik ve sosyal yaşama yük



1997 öncesi 6.49/1000 person-yrs
2003-2006 0.66/1000 person-yrs



CNS HIV Antiretroviral Therapy Effects Research (CHARTER)

Virolojik supresyon sağlanmış olgularda 6 aylık aralarla 72 aylık kontrol

Nörokognitif performansta
% 61 stabil
% 16 iyileşme
% 23 kötüleşme

Kötüleşme için risk faktörleri: Diğer enf, madde bağımlılığı, diğer nörolojik bozukluklar
ART’yi bırakma, düşük CD4 sayısı



Saylor et al, Nature Reviews Neurology, 12(4), pp.234-248; McArthur et al, Aids, 24(9), pp.1367-1370; Heaton et al, Journal of neurovirology, 17(1), pp.3-16.; 

Heaton et al, Clinical Infectious Diseases, 60(3), pp.473-480.



ART öncesi motor beceri, bilişsel hız, sözel akıcılık bozuk

Yakın dönemde
• yürütücü işlevler 
• bellek
• öğrenme sorunları ön planda



Patogenez



Patogenez

• Enflamasyon ve indirekt nörotoksisite
HIV’in nöronları ve oligodendrositleri enfekte ettiği ile ilgili

bulgular yeterli değil

Burada olan hasar indirekt mekanizma ile

• HIV persistansında beyinin rezervuar görevi
HIV enf başlangıç döneminde BOS’daki virüsler kandaki virüslerle identiktir

Zamanla SSS’deki virus evrimleşir, farklılaşır ve ayrı bir kompartman oluşturur

Kanda T-lenfosit tropik virüsün aksine SSS’de makrofaj tropik (M-tropik) virus haline gelir

M-tropik virüslerin SSS’den mi köken aldığı yoksa enfekte monositlerle mi geldiği net değil

Perivasküler makrofajlar ve tüm bahsedilen hücreler beyin dokusunda kr enfeksiyon oluşturur ve salgılanan toksik
sinyaller HIV ilişkili nörokognitif hastalıklara neden olur

• Etkin virolojik supresyona rağmen SSS’de persistan enflamatuar yanıt



Risk faktörleri
HIV ilişkili durumlar
• Tanıdaki CD4<200/mm3

(CD4 restorasyonuna rağmen)
• HIV enfeksiyonunun süresi
• AIDS tanımlayıcı durum varlığı
• Kısa ART süresi

Komorbiditeler
• Tanı sırasında ileri yaş
• Yaşlanma (50 yaş üstü)
• Anemi
• Vasküler hastalık
• Metabolik anomaliler (insülin direnci vb)
• HCV koenfeksiyonu (nörotoksik etki)

makrofajlarla SSS’ne girer, mikroglia ve astrositleri
enfekte eder
• Geçirilmiş toksoplazmoz

Konak genetik özellikleri
• Bazı genlerde polimorfizm

(apolipoprotein E4, kemokin reseptör 
CCR2, monosit kemoatraktan protein-1’i 
kodlayanlarda)



Klinik

HAND kliniğini ART durumu etkilemektedir

ART öncesi: Daha çok subkortikal fonksiyon bozukluğu
- Belirgin motor ve kognitif yavaşlama, sözel akıcılıkta azalma

ART sonrası: Daha çok kortikal fonksiyon bozukluğu
- Hafıza, öğrenme, yürütücü fonksiyonlarda bozulma



En ciddi form HAD

• İleri evre HIV ile enfekte, tedavisiz, CD4 <200/mm3 ve yüksek VL

• Subkortikal ve derin gri madde hasarı ile karakterize

Bozukluklar subakut başlar
Semptomlar inişli, çıkışlı (Alzheimer ve diğer progresif nörolojik hastalıkların aksine)



HAD

• Kognitif: Dikkat ve konsantrasyon eksikliği, mental yavaşlama, kelime bulmakta
zorlanma, daha önce otomatik yapılan eylemlerin tamamlanması için
yoğun çaba gerekir
Kısa dönem bellekte bozukluk, unutkanlık
(işe gitmeyi, yemek hazırlamayı, yürürken-araba kullanırken kaybolabilirler)

• Davranışsal: Apati, motivasyon yokluğu, kolay iritasyon, uykusuzluk, kilo kaybı,
anksiyete, depresyon, yargılamada bozulma
(depresyonda olduğu gibi ağlama atakları ve üzüntülü olduğunu söyleme yoktur)

• Motor: Hareketlerde yavaşlama (testte el-parmak hareketleri), beceriksizlik,
düzensiz göz hareketleri, ekstremite hareketlerinde düzensizlik,
dengesizlik, hiperrefleksi



Hafif nörokognitif defisitler
(MND ve ANI)

Dikkat, hatırlama, yürütücü fonksiyonlarda (kompleks problem çözme), bilgiyi işleme 
hızında azalma
Motor bulgular yaygın değildir
Erken dönemde
• Yürüyüşte bozulma, el koordinasyonunda yavaşlama
• Tremor veya el yazısında bozulma gibi ince el hareketleri sakarlaşma



SSS viral kaçak sendromu

ART altındaki olgularda ciddi, yeni başlangıçlı nörolojik defisitlerle (HAD-like) olan tablo

• Plazmada VL negatif iken BOS’da <200 kp/ml
• BOS HIVRNA plazma HIVRNA’dan 1 log daha yüksek
• Çoğunlukla BOS’daki virusta ilaç direnci mevcut 
• Klinik heterojen, asemptomatik durumlardan ayrılmalı ! 
• BOS pleositoz (CD8 pleositozu)
• Viral ensefaliti düşündüren MRI 
• Diğer enfeksiyöz patojenler ekarte edilmiş (bakteriyel, fungal, viral)

BOS HIVRNA ve nörokognitif fonksiyonlar arasında açık bir ilişki yok
Makrofaj aktivasyon belirteci olan neopterinde hafif artış ile ilişki mevcut



Tarama testleri 
• Yanlış pozitifliklerin önüne geçmek için önerilmektedir
• Nörokognitif defisit belirtmeyen bireylerde tarama testleri ile hafif defisitler

tanımlanabilir
• Sadece tanıda değil takipte de önemli

• Ruhsal durum değişikliğinde
• İşlev bozukluklarında
bilişsel belirtiler ön planda olmasa bile nöropsikolojik değerlendirme yapılması altta 
yatan bilişsel kötüleşmenin fark edilmesi için önerilmektedir



1. Sıklıkla unutkanlık yaşıyor musunuz? (özel günleri, hatta yakın zamandakileri, 
randevuları vb unutuyor musunuz?)

2. Akıl yürütürken, planlama yaparken veya problem çözerken yavaşladığınızı 
hissediyor musunuz?

3. Dikkatinizi toplamada güçlük yaşıyor musunuz? (sohbet esnasında, kitap okurken, 
film izlerken)

Bu soruların bir veya daha fazlasına «evet» cevabı verilmesi sadece HIV ile ilişkili 
olmasa da bilişsel bozuklukların varlığına işaret edebilir, daha ileri değerlendirme 
yapılmasını gerektirir



• Dil
• Bellek 
• Dikkat
• Hesaplama
• Soyutlama
• Görsel-uzaysal 

yetiler
• Bilişsel hız
• Motor hız

• Kısa zamanda 
yapılabilecek

• Kolay uyg.



• Dikkat
• Yürütücü 

işlevler
• Bellek 
• Lisan
• Görsel 

yapılandırma
• Soyut düşünce
• yönelim

21 puan ve üstü 
normal



• HAND risk faktörlerinin varlığına göre bu testlerin 6-24 ay aralıklarla yapılması 
önerilmektedir

• Alternatif olarak da hastaların her kontrole geldiğinde testleri bekleme odasında 
rutin olarak ekran üzerinde yapması önerilebilir



Tanı

HIV ile infekte kişinin 
• Anamnez ve muayenesinde veya 
• Nörofizyolojik testlerle tanımlanmış yeni başlayan veya progresif nörokognitif

bozukluk olması
• Bu bozuklukları açıklayabilecek başka bir neden olmaması

(laboratuvar, BOS, MRI)



• HAND olan hastaların büyük çoğunluğunda semptom yok veya hafif. Tarama ile 
hafif HAND tanımlanabilir

• Hastalarda içgörü veya farkındalık olmayabilir

• HIV ile enfekte bireyleri takip eden hekimlerin HAND tanısı ve yönetimi 
konusunda eğitimi olmayabilir

• Yoğun iş yükü nedeniyle HAND rutin takibi pratik uygulamada zor



Nasıl değerlendirelim?

• Anamnez (beyin travmaları, vasküler olaylar, SSS enf, majör depresyon, anksiyete, madde 
kullanımı)

• Fizik muayene (nörolojik muayene dahil - rijidite-tremor, inme, fokal beyin lezy-,  tiroid ve 
kr karaciğer hast bulguları, psikomotor yavaşlama)

• Tercihen IHDS veya MoCA ile nörofizyolojik değerlendirme
• Laboratuvar (CD4, HIVRNA, metabolik, biyokimyasal, VDRL, TSH, B12,  folat, HCV)

• Görüntüleme (ART almayan ciddi defisiti olanlarda ilk yapılacak)

• BOS incelemesi (BOS HIVRNA, fırsatçı enfeksiyonlar)  



Görüntüleme

• Diğer patolojilerin ekartasyonu (enfeksiyon, neoplazm, enfakt, PMLE)

• HAD tipik bulgusu serebral atrofi
(Esas olarak bazal ganglialarda ve beyaz cevherde, bazen de kortikal bölgede)

• MRI’da difüz veya yamalı ak madde hiperintensitesi
(HIV’in beyinde yüksek düzeyde olduğu yerler ile korele) 

• MR SPECT’de hareket bozukluklarına paralel yaygın perfüzyon azalması

• PET ile subkortikal lezyonlar (hafif olgularda bile)



Copyrights apply



BOS bulguları
ART altında olmayanlarda 
• Protein ve HIVRNA yüksek, lenfositik pleositoz (nonspesifik)
• Fırsatçı enf (HSV,  kriptokok enf, vb)

ART altında olanlarda (başka açıklayıcı neden bulunamadığında) 
• SSS kaçak sendromu (Virolojik supresyon, BOS HIVRNA bulguları)
• IRIS – HIV’in neden olduğu SSS enf.na bağlı, ciddi CD8 ensefaliti (MRI ile ak ve gri 

maddede anomaliler ve CD8 pleositozu)
CNS IRIS CD8+ T-Cell Encephalitis  

Riedel et al, Nat Clin Pract Neurol 2006,2:557-65  Lescure et al, Clin Infect Dis  2013, 57(1):101–8  



Ayırıcı tanıda dışlanması gereken durumlar

Enfeksiyöz
• Sifiliz, toksoplazmoz, PMLE, kriptokok enf, menenjitler, malarya 
(BOS RPR, CMV PCR, HIVRNA, EBV PCR, TB PCR, JC virus …)   

Metabolik
• B12 vit eksikliği
• Tiroid disfonksiyonu, adrenal yetersizlikler
• Elektrolitler, glukoz, ALT, AST

Diğer
• Aile öyküsü, Alzheimer, vasküler demans, Parkinson, anksiyete boz, şizofreni vb
• Alkol, opiyatlar, toksikolojik inceleme 
• Malignensiler (primer SSS lenfoma)
• İlaçlar (psikotroplar, ART yan etkileri)



Tedavi
Esas tedavi        ART

HAD
• ART’nin hem HAD tedavisinde hem de HAD’den korunmada belirgin etkisi mevcut
• ART çağında HAD insidansında azalma

MND ve ANI
• ART’nin etkisi belirgin değil



Farmakokinetik özelliklerine göre SSS’e penetrasyonu
CNS penetration effectiveness (CPE)
ART’ler SSS’ne kan-beyin bariyerine penetrasyonlarına göre farklı (CPE rank)



Sadece penetrasyon yetmez
Etkinlik önemli !!

ART seçiminde
• Virolojik potens
• Sistemik farmakokinetik etki
• Sistemik toksisite
• Genetik bariyer



CPE skoru ile
nörokognitif testlerin daha iyiye gittiği 

yönünde çalışmalar olduğu kadar 
tersi çalışmalar da mevcut 



Kaçınılması gereken antiretroviral – Efavirenz

• BOS penetrasyonu oldukça iyi
• Ciddi nöropsikiyatrik yan etkileri var – suisid girişim riski
• Nörokognitif değerlendirmede hataya neden olabilir
• Direnç bariyeri düşük (ilaç uyumu yetersiz kişilerde sorun)



ART kullanmayan kişilerde
HAD
Acilen ART başlanmalı
Sadece CPE’e göre değil, diğer özelliklere de dikkat ederek 
• Direnç profili
• Toksisite
• Tablet sayısı
• İlaç-ilaç etkileşimi
• Komorbid durumlar
• Maliyet

BOS penetrasyonu ikincil önemde

MND ve ANI – BOS penetrasyonunu dikkate almaya gerek yok



ART ile viral supresyon sağlanmış kişilerde

HAD
Nörokognitif bozukluğa neden olabilecek diğer durumlar değerlendirilmeli

HIV enfeksiyonu tek olası neden ise

• BOS incelemesi                           BOS HIVRNA 

(+) (-)

BOS’daki HIVRNA’yı hedef alan ART ART değişikliğine gerek yok

(>6 hafta BOS kontrolü)

MND ve ANI
aynı ART’ye devam

BOS HIVRNA ve R bakılamıyorsa
pleositoz varlığı - SSS kaçak send

ART modifiye edilir 



• ART toksisitesi değerlendirilmeli
• İlaç uyumu sağlanmalı
• Kognitif rehabilitasyon
• Günlük yaşam aktiviteleri, düzenli uyku, toksik madde kullanımı bırakılmalı
• Vasküler, metabolik riskler azaltılmalı
- Sağlıklı diyet, düzenli egzersiz, sigara bırakılmalı
- Dislipidemi, insülin direnci, DM  tedavisi

• Koenfeksiyonların tedavisi (HCV, Sy, CMV)
• Polifarmasi sınırlanmalı, ilaç etkileşimlerine dikkat
• Diğer 

- Metilfenidat-apati yönetiminde
- antienflamatuar, AChE inhibitörleri, probiyotikler

335 HIV(+) kişi 
72 h içinde egzersiz yaptığını söyleyen

Dufour et al L Neurovirol 2013, 19(5):410-7














