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HAND

* ART 6ncesi ddonemde, demans HIYB’de yaygin bir morbidite ve mortalite
kaynagiydi

* CD4+ lenfosit sayisi <200 hiicre/mm?3, >%50'sinden gozlemleniyordu

* 1986 yilinda, néro-davranissal bulgularin bir kombinasyonunu tanimlamak
icin HIV ile iliskili demans (HAD) terimi kullaniimaya baslandi

* ART sonrasi donemde, norobilissel islev bozuklugu yayginligini korudu ve
kesitsel calismalar, hastalarin %44'tinde bilissel bozukluk oldugunu gosterdi

* ART doneminde niteligi ve ciddiyeti degisti ve 2004 yilinda HIV ile iliskili
norobilissel bozuklugun yeni konsensus tanimi ortaya ¢cikmistir



1988 yilinda AIDS demans kompleksinin (ADC) klinik evrelerini,
Memorial Sloan-Kettering derecelendirme 0Olcegi ile 6zetlemistir:

v'ilk asama, zihinsel ve motor fonksiyonlar normaldir
v'Semptomlar hi¢ gorilmeyebilir, minimal diizeyde olabilir veya
belirsiz olabilir

v'Is veya giinlik yasam aktivitelerinde herhangi bir bozulma
gorulmez

v'Hafif belirtiler (g6z veya ekstremite hareketlerinde
yavaslama)

v'Yuruyus ve glic normaldir

v'Son asama, entelektiiel ve sosyal kavrama ve ifade
yetenekleri cok temel diizeydedir

v'Hasta neredeyse veya tamamen konusamaz
durumdadir

v'Hasta paraparezik veya paraplejiktir, idrar ve diski
inkontinansi



HAND

e 2007 yilinda Antinori ve ark, HAND teshisinde

Frascati kriterlerini kullanarak, 3 farkli klinik belirlendi:
» «asymptomatic neurocognitive impairment»  (ANI)
» «HIV-associated mild neurocognitive disorder» (MND)

»«HIV-associated dementia» (HAD)



“HIV-associated neurocognitive disorder”
(HAND)

* Giderek daha siddetli hale gelen norolojik tutulumlari kapsayan, en az
2 yetenek alanini etkileyen ve siddetli vakalarda glnlik islevlerde
azalma ile seyreden, edinilmis bir bilissel islev bozuklugu olarak
tanimlanir

* Spektrum, asemptomatik olgulardan HIV ile iliskili demansa kadar
uzanir
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* AIDS tablosunda olan hastalarda %15

oraninda gorulurken, hastaligin tani
asamasinda da %3-10 oraninda
gorulebilir

AIDS-demans kompleksi
HIV ensefalopatisi
HIV’le iliskili major kognitif bozukluk

Asemptomatik norokognitif bozulma
(ANI) %25-50 oraninda



e 2007 Frascati kriterleri HAND

PRSI oY kriterleri, bilissel acidan saglikl
—— A bireylerin %20'sinden fazlasini yanlis
Cognitiveimpairmentin people siniflandirabilir

living with HIV: consensus

recommendationsforanewapproach * HAND icin minimum kriterler,

valnizca bilissel testlerdeki
performansa dayali olarak
karsilanmaktadir ve bu, farkli egitim
ve sosyoekonomik gecmislere sahip
populasyonlar icin uygun olmayabilir



HAND-Patogenez

* HIV, SSS'ne 3-5 giin icinde esas olarak infekte makrofajlar ve lenfositler
araC|I|g|yIa girer

e SSS’ye girdikten sonra 7-14. giinde makrofajlar ve mikrogliya (en sik),
astrositler, oligodendrositler ve noronlarda (daha az oran a) replike olur

* BOS HIV viral yuki, biligsel bozuklugun siddetiyle pozitif korelasyon
gosterir

* En cok subkortikal bolgeler etkilenir, bazal gangliyonlar, talamus ve beyaz
cevher bdlgelerinde lezyonlar gorulur

* Infekte makrofajlar, mikroglia ve astrositlerden salinan kemokinler (CCL4,
CXCL12), sitokinler (proinflamatuvar) ve NO ve ndrotoksinler CCR5 ve
CXCR4 glbl reseptor er araciligiyla noronal gog, Iooptoz ve norotransmitter
regulasyonunu etkiler ve sonucta kronik noroinflamasyon ve noronal
hasar gelisir



* HIV Proteinlerinin (Virotoksinlerin) etkileri

Protein Etki Mekanizmasi

gp120 Mikrogliay aktive eder — p53 aktivasyonu — néronlarda apoptoz

Tat Oksidatif stres ve DNA hasan — ndronal 8lim

gp41 Bazal ganglion ve frontal loblarda artrmis ekspresyonu demans siddetiyle koreledir
Mef, Vpr, Rev Hiicresel stres ve inflamasyon sdreglerini tetikler

Anti-miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikorlari, viral klirens sonrasi = siiregen
noroinflamasyon—>kronik nérokognitif bozukluk



HAND-Patogenez

HIV norokognitif bozukluklarinin patogeneazi:

—SSS virus girisi ve replikasyonu

-2 Kronik néroinflamasyon (mikroglia, astrosit aktivasyonu)
—2>HIV proteinlerinin norotoksik etkisi (gp120, Tat, gp41 vb.)
— Oksidatif stres ve apoptoz (p53 aktivasyonu)

- Otoimmiin strecler (anti-MOG antikorlari)

- Konak faktorleri (yas, iskemik hadiseler, diistik CD4 sayisi)

Sonucta beyaz cevher, bazal gangliyon ve frontal loblar etkilenir ve bilissel fonksiyonlar
bozulur



Etkilenen baskin alanlar, HAND'in ART'nin baslamasindan 6nce mi?
sonra mi? gelistigine bagl olarak degisir

->ART 6ncesi HAND: ->ART sonrasi HAND:
*psikomotor yavaslama *daha fazla kortikal tutulum
*dikkatsizlik *6grenme yeteneginde bozulma
*yavas diisinme *hafiza yuritme fonksiyonunda bozulma
*unutkanhk *ekstrapiramidal motor 6zellikler
*dengesiz ylriyus
*titreme

*sosyal cekilme



ART oncesi donemde: daha cok subkortikal fonksiyon bozuklugu
- Motor ve kognitif yavaslama belirgin, sozel akicilik azalmis

ART sonrasi donemde: daha cok kortikal fonksiyon bozuklugu
—>Hafiza (6grenme), yonetici fonksiyonlar bozuk



_ Bilissel gerileme Davranis bozukluklari Motor disfonksiyon

Etkilenen alanlar ve klinik
etkiler

Sonuglar

-Sozel ve gorsel hafizay,
karmasik siralama ve
zihinsel esnekligi etkiler
-Zayif epizodik hafiza
Konsantrasyon ve dikkat
bozuklugu

-Yuritme islev bozuklugu.
Zihinsel yavaslama

-Yanhs karar verme
-Unutkanlik

*Takip ve ART uyumu
azalir

*letisim kurmak zorlasir
*Karmasik gunlik
aktivetelerde guiclik
*[s-calisma
performansinda kayip

-ilgi ve motivasyon
eksikligi

-Libido kaybi

-Sinirlilik

-Durtusellik

-Duygusal korelme
-Nadiren: psikoz, mani,
deliryum

*Sosyal cekilme ve
psikiyatrik yakinmalar
*Risk algisini kaybetme
*Yiksek riski davranis
sergileme

-ince motor hareketlerde
zorluklar

-Denge sorunlari
-Spastisite ve alt
ekstremitelerde artmis
refleksler

-Koordinasyon bozuklugu
-Ataksi

-Gecg evre: nobetler, idrar
kacirma

*El yazisinin bozulmasi
*Beceriksizligin artmasi
*Temel glinliik yasam
aktivitelerinde
bagimliligin artmasi



 HAD klasik formunda, 6ncelikle dikkat ve konsantrasyon bozuklugu,
depresif semptomlar ve psikomotor hiz ve hassasiyet bozuklugu ile
birlikte subkortikal disfonksiyon ile karakterize

* HIV subkortikal ve derin gri madde yapilarini etkiler
* Baslangici tipik olarak subakuttur

* Norodejeneratif hastaliklarda gorulen ilerleyici norolojik gerilemeden
farkh olarak, zamanla artip azalabilecegini vurgulamaktadir



* Afazi, agnozi ve apraksi gibi yuksek kortikal disfonksiyonlarin
olmamasi, klasik "kortikal" demanstan ayirt etmeye yardimci olur

* Ancak, gec ve siddetli HAD hastalarinda hem dil hem de praksiste
disfonksiyon gorulebileceginden, kortikal ve subkortikal demanslar
arasindaki ayrim belirsiz olabilir

* Bazi HAD olgularinda psikoz ve mani gelisebilir



 HAD hastalarinda, beyin gortuntilemelerinde tipik olarak beyin atrofisi
gorullr

* Bazal ganglionlari ve beyaz maddeyi etkiler, ancak kortikal bolgeleri de
etkileyebilir

* MRG'de T2 agirlikh gortntulerde yaygin veya yamali beyaz madde
hiperintensitesi gorular



* ART doneminde demans sikligi azaliyor

Kanda optimal HIV-RNA kontroliine ragmen norokognitif bozukluk riski neden
devam ediyor ?

v’ Ko-morbiditeler (6rn. HCV)

v'Gecirilmis SSS firsatci infeksiyonlari (toksoplasma infeksiyonu éykiisii olmasi
norobilissel bozukluklarla iliskilendirilmistir)

v'Baslangic CD4 sayisi?

v'SSS’de ART’nin suboptimal etkisi
-BOS kacis sendromu
-Kronik néro-inflamasyon

v'ART norotoksisitesi



* HCV koenfeksiyonu tedavi edilebilir bir risk faktoru olarak

tanimlanmistir

* HCV'nin dogrudan norotoksik etkileri olabilecegi hipotezi one

surulmustir

* Calismalarda HCV RNA’s1, yapisal olmayan ve cekirdek proteinleri,

BOS’da ve beyin dokusunda tespit edi
* HCV, makrofajlar yoluyla SSS’ne girebi

mistir
ir, mikroglia ve astrositleri

infekte edebilir ve proinflamatuar sito
hasara neden olabilir

kinlerin Gretimi yoluyla néronal



Antiretroviral llaclarin Santral Sinir Sistemine

Gecls

Nukleozid Revers
Transkriptaz
inhibitori
Non-nukleozit
Revers Transkriptaz
inhibitor

Proteaz inhibitori

Flzyon/Giris
inhibitor

integraz inhibitdri

Zidovudin

Nevirapin

indinavir-r

Abakavir Didanozin Tenofovir
Emtristabin Lamivudin

Stavudin
Delavirdin Etravirin
Efavirenz
Darunavir-r Atazanavir-r Nelfinavir
Fosamprenavir-r Atazanavir Ritonavir
indinavir Fosamprenavir Sakinavir-r
Lopinavir-r Sakinavir

Tipranavir
Maravirok Enfuvirtid
| EFV'nin MSS Gzerinde potansiyel etkileri, biligsel islevler

Raltegravil ijzerinde olas etkileri ve néropsikiyatrik etkiler nedeniyle

kacinin 11!




BOS kacis sendromu

* Genellikle ART altinda HAD kadar siddetli ve subakut seyirli

e Viral replikasyon plazmada suprese iken BOS'da tespit ediliyorsa ( >
200 kopya)

* BOS- HIV RNA, plazma HIV RNA'dan 1 log f
SSS'nin diger infeksiyoz patojenleri ve firsatc¢i patojenlerin dislanmasi



BOS kacis sendromu

e Dual tedaviden kacin
* ART rejiminde omurga tedavisi cift ntkleozid dahil edin
e ATV'den (glclendirilmis veya glclendirilmemis) kacinin

* BOS kacisinda kanit bulunmamasi nedeniyle RAL 1200 mg qd'den
kacinin.

* Belgelenmis veya stphelenilen INSTI direnci olan vakalarda DTG 50
mg bid olarak uygulayin



infeksiy6z nedenlerin ekarte edilmesi
» Sifiliz (RPR, TPHA)

»Gorlnttleme

»B0OS'da CMV-PCR, RPR, HIV-RNA
Metabolik ensefalopati

»TSH, B12, elektrolitler

Enfeksiyon disi

» Aile oykusi

>1lac ve toksikolojik degerlendirme



Kan testleri BOS incelemesi Kranial goriintiileme

-Tam kan sayimi -HAND hastalarinda anormal: hafif -HAND'de ventrikuler genisleme ile
-Bobrek ve karaciger fonksiyon protein artisi ile lenfositik pleositoz  birlikte serebral atrofi gorilebilir
testleri -Firsatcl infeksiyonlarin dislanmasi -MRG’de T2 agirhkh goriintilerde
-B12 vitamini duzeyi yaygin veya yamali beyaz madde
-Sifiliz serolojisi hiperintensitesi gorultr

-CD4 sayisi ve viral yik
















* Norokongnitif testler, HAND teshisinde hayati bir rol oynar

* Ayrintili dikkat, hafiza, yuruttcu islevler, dil ve gérsel-uzamsal
beceriler gibi bircok bilissel alani degerlendirir

v'Uluslararasi HIV Demans Ol¢egi (IHDS)
v'Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA)



International HIV Dementia Scale (IHDS) = Share 2. Psychomotor Speed

¢ This tool is not meant to be viewed by the patient during the test. The provider should use it as a guide and demonstrate Have the patient Perform the f°"°w“‘g sequence of movements with the non-dominant hand as qUiddy as
all actions to the patient with their own hands. possible:

* The timers will emit audio cues at the beginning and end of the time period.

* To perform this test follow the steps in order below:

Memory-Registration

x_}

dog hat bean red //-\—)
1. Give four words to recall (dog, hat, bean, red) - 1 second to say each. \B
2. Then askthe patient all four words after you have said them, 1. Clench hand in fist on flat surface. 2. Put hand flat on surface with palm 3. Put hand perpendicular to flat
3. Repeat words if the patient does not recall them all immediately. down. surface on the side of the 5th digit.

4, Tell the patient you will ask for recall of the words again a bit later.

Demonstrate and have patient perform twice for practice.

1. Motor Speed

Count the number of sequences performed in 10 seconds:
Have the patient tap the first two

fingers of the non-dominant hand e

as widely and as quickly as Ji1\ | 1 0 Scoring:

possible. // 2\ seconds Record Number of Sequences: > 4 sequences = 4 points
f )r \'L\ 3 sequences = 3 points
f % / w O Start Timer 0 or more 2 sequences = 2 points
| e~y 1 sequence = 1 point

0 A

unable to perform = 0 points

2. Memory Recall

Count the number of taps performed in 5 seconds:
Ask the patient to recall the four words:

. Selecr the words recalled below: (1 point wach)
5 Scoring:
seconds Record Number of Taps: =15 taps = 4 points dog hat bean red
11-14 taps = 3 points
O Start Timer 0 or more 7-10 taps = 2 points

3-6 taps = 1 point
(-2 taps = 0 points
For words not recalled, prompt with a semantic clue as follows:

select the words recalled using clue, (0.5 points each)

animal? plece of clothing? vegetable? color?
dog hat bean red

En yuksek puan 12'dir. Puani £10 olan bir hasta, olasi demans acisindan daha ayrintili olarak degerlendirilmelidir.



Protokol:
Test Tarihi:
Dogum Tarihi:

SAAT gizme (On biri on gege) PUAN
(3 puan)

Kiip Kopyalama

Hafif kognitif bozulmalarin taranmasi igin gelistirilmis kisa bir kognitif tarama aracidir

Cevresi Rakamlar Kollar

f1jer W1 TY|ue Testten alinabilecek maksimum puan 30
Gorsel-mekansal ve yiritiict islevler 25 puan
Adlandirma—>3 puan

Bellek—>puan yok

L Dikkat—=>6 puan

T T A T Dil=>3 puan

Kelime Fistesini okuyun yok
ve hastaya tekrar ettirin, 4
ki deneme yapin,

Sdakllwsonraplnkmrsorun Zdenems Soyut dU§unme92 puan

DiKKAT Say listesini okuyun (1 say1/ san,) Hasta saytfan bagtan sona dogru saymalt [ ] 218 54

Hast s sondan b dogr seyml (1742 | s Gecikmeli hatirlama—>5 puan

Harf fistesi va okuyun. } ya her A harfi ok masaya el ille vurmasini séyleyin,

1K vaya datia fuzls hata vir s pitan vermeytn. [ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |—/1 Yone||m96 puan alt testlerinden O|u§ur
100 den baglayarak yediger ctkarma ( ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dogru 1 puan, 0 dogru 0 puan, _/3
Tekrar ettirin: Tek bikdigim bugin yardima ihtiyac olan kiginin Ahmet oldugudur,
Kopelder kedl hep kanap akinda ! _/2
Akiciik { 1 dakikada K harfi ¥ imum sayida kelime saydinn, I 3] N 2 11 kelime _N
SISV U 6onzorik. Om. muzportakal=meyve. | Jtron-bisikkt [ Jsaat-cotvel )
GECIKMELI HATIRLAMA ECTET BURUN |KADIFE cAml PAPATYA | moR /s
IPUCU OLMADAN ——
hatirlama [] [1] [] [1 |01 | sadeceipucusuz
atngor S
Coldu segmell ipucu

YONELIM [ ]aun [ Iay [ Jva [ Jounsa [ Jver [ Igenir _ /6

©Z.Nasreddine MD Version November 7,200 WWW.mocatest.org  Normal 21/ 30 tOPU\M _/30
Tlrkge versiyon 2009. K. Selekler & B. Cangoz




HAND-AyIricl tani

* Primer beyin lenfomasi

* Progresif multifokal Ilokoensefalopati (PML)

* Toksoplazmoz ve kriptokokal menenijit dahil firsatci enfeksiyonlar
e B-12 vitamini ve folat eksikligi

* Vaskiler demans

* Depresyon



HAND-Tedavi

N-Asetilsistein: Beyindeki oksidatif stresi ve inflamasyon azaltmada umut vaat
etmektedir

Koenzim Q10: Noroprotektif 6zellikleriyle bilinen Koenzim Q10, noronlarda
oksidatif hasari dnleme ve HAND'in ilerlemesini yavaslatma potansiyeli nedeniyle
arastiriimistir

Omega-3 Yag Asitleri: Antiinflamatuar etkilere sahiptir

Minosiklin: In vitro modellere gére mikroglia aktivasyonunu inhibe etmede giiclii
etkiler gostermistir. Apoptozu azaltarak, proinflamatuar sitokinlerin salinimini
azaltarak ve nitrik oksit uretimini disurerek noroprotektif 6zellikler sergiler

Interferonlar: in vitro calismalar, IFNB tedavisinin bazi kemokinlerin (CCL5, CCL4,
CCL3 ve CXCL10) ekspresyonunu artirdigini ve CCL4'Gn IFNB'nin noroprotektif
etkilerine aracilik etmede énemli bir rol oynadigini gdstermistir



HAND-Tedavi

* Meloksikam: COX-2 enzimlerini secici olarak inhibe ederek
prostaglandin Uretimini ve inflamasyon azaltir. HIV-1 proteinleri
tarafindan reglle edilen ve noroinflamasyon ve hicre
proliferasyonundaki degisiklikler nedeniyle hayvan calismalarinda
depresyon benzeri davranislarla iliskili olan CCL2 ekspresyonunu
azalttig) gosterilmistir. HAD tedavisindeki rolt hentz belirsiz



llerleyen demans

Eoklu ilac kullanimi ve bunun sonucunda ortaya cikabilecek toksik ila¢ diizeyleri
Ozellikle serbest ilac dlzeyleri)

Konvilzyon ve psikoz gelisimi nedeniyle yakindan takip edilmelidir ve anti-
epileptik ve anti-psikotik ilaclarin ART etkilesimi acisindan dikkatli olunmalidir

Hastalar 6z bakimlarini yapamaz hale gelebilir ve palyatif bakimi gerektirebilir

HIV RNA duzeyleri ve CD4+ T hiucre sayilari, klinik yaniti ve tedavi direncini
izlemek icin periyodik olarak degerlendirilmelidir

Noropsikolojik testler, iyilesmeyi ve tedaviye verilen yanitlari izlemek icin dizenli
araliklarla yapilmalidir

MRG, ART tedavisine yaniti izlemede beyin atrofisinde gerileme ve beyaz madde
degisikliklerinde iyilesme gosterebilir



Neurocognitive change in the era of HIV combination antiretroviral
therapy: the longitudinal CHARTER study.

Robert K Heaton, Donald R Franklin, Reena Deutsch, Scott Letendre, Ronald J Ellis, Kaitlin Casaletto, Maria J Marquine, Steven P Woods, Florin
Vaida, J Hampton Atkinson, Thomas D Marcotte, J Allen McCutchan, Ann C Collier, Christina M Marra, David B Clifford, Benjamin B Gelman, Ned
Sacktor, Susan Morgello, David M Simpson, lan Abramson, Anthony C Gamst, Christine Fennema-MNotestine, David M Smith, Igor Grant

Glinical Infectious Diseases 2015 Februrary 1

BACKGROUND: Human immunodeficiency virus (HIV)-associated neurocognitive disorders (HAND) can show variable clinical
trajectories. Previous longitudinal studies of HAND typically have been brief, did not use adequate normative standards, or were
conducted in the context of a clinical trial, thereby limiting our understanding of incident neurocognitive (NC) decline and
recovery.

METHODS: We investigated the incidence and predictors of NC change over 16-72 (mean, 35) months in 436 HIV-infected
participants in the CNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effects Research cohort. Comprehensive laboratory, neuromedical, and NC
assessments were obtained every 6 months. Published, regression-based norms for NC change were used to generate overall
change status (decline vs stable vs improved) at each study visit. Survival analysis was used to examine the predictors of time to
NC change.

RESULTS: Ninety-nine participants (22.7%) declined, 265 (60.8%) remained stable, and 72 (16.5%) improved. In multivariable
analyses, predictors of NC improvements or declines included time-dependent treatment status and indicators of disease severity
(current hematocrit, albumin, total protein, aspartate aminotransferase), and baseline demographics and estimated premorbid
intelligence quotient, non-HIV-related comorbidities, current depressive symptoms, and lifetime psychiatric diagnoses (overall
model P < 0001).

CONCLUSIONS: NC change is common in HIV infection and appears to be driven by a complex set of risk factors involving HIV
disease, its treatment, and comorbid conditions.

“CNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effects Research” kohortunda 436 HiYB

16-72 (ortalama 35) ay boyunca norokognitif degisiminin insidansini ve dngoricu faktorler
acisindan takip edilmis

Her 6 ayda bir kapsamli laboratuvar, norolojik ve norokognitif degerlendirmeleri yapildi

99 katilimci (%22,7) progresyon gosterdi, 265 (%60,8) sabit kaldi ve 72 (%16,5) iyilesti



e Tedavi uyumu

* Takipte kalma oranlarinda azalma

* Riskli davranislara (6rnegin, korunmasiz cinsel iliski) daha yatkin
olabilirler ve bu durum tedaviyi terk eden olgularda replikasyonun
devam etmesinden dolayi bulas riski ve diger CYBI bulasi acisindan
risk artar






