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HIV POZITiIF BES OLGUDA SEREBRAL TOKSOPLAZMOZiSiN RENKLI
KLINiGi: PANDORA’NIN KUTUSUNDAN GIKANLAR

THE COLORFUL CLINICAL SPECTRUM OF CEREBRAL TOXOPLASMOSIS IN
FIVE HIV POSITIVE CASES: WHAT COMES OUT OF PANDORA’S BOX?
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OZET: insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ile enfekte olan ve kazaniimis
immun yetmezlik sendromu (AIDS) tanisi ile izlenen hastalarda, en sik fokal
intrakraniyal lezyon nedeni Toxoplasma gondii’dir. T.gondii ensefaliti, kolay ve
etkin bicimde tedavi edilebilen ve sonugclar yiz guldirtct olan bir hastaliktir.
T.gondii santral sinir sisteminin herhangi bir yerinde fokal enfeksiyon odagi
olusturma potansiyeli tasidigindan, tutulan yere gére klinik tablo ¢ok renkli
olabilir. Bu raporda, bes HIV/AIDS olgusunda T.gondii ensefalitine bagli olarak
gelisen bes farkli klinik tablo sunulmaktadir. infeksiyon Hastaliklari Unitemize; 35
yasinda erkek hasta deliryum, 49 yasinda erkek hasta fokal distoni, 32 yasinda
kadin hasta fasiyal paralizi ve monoparezi, 53 yasinda erkek hasta Wernicke
afazisi ve 32 yasinda erkek hasta ise epilepsi ile basvurmustur. Hastalara
serebral toksoplazmozis tanisi klinik bulgular ve gérintileme yéntemleriyle
konulmustur. Sirasiyla; trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMZ) ve haloperidol,
sadece TMP-SMZ, klindamisin ve daraprim, TMP-SMZ ve levotirasetam, TMP-
SMZ ve fenitoin ile tedavi edilen hastalarin nérolojik ve radyolojik bulgularinda
duzelme saptanmistir. Sonuc olarak, fokal nérolojik komplikasyonlarla bagvuran
HIV/AIDS hastalarinda aksi ispat edilinceye dek T.gondii’ye bagh santral sinir
sistemi enfeksiyonunun disunudlmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: HIV, AIDS, Toxoplasma gondii, ensefalit.

ABSTRACT: In patients with human immunodeficiency virus (HIV) infection
and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), the most common cause of
focal intracranial lesion is Toxoplasma gondii infection. T. gondii encephalitis is an
easily and effectively treatable disease, with promising outcomes. T.gondii has the
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potential to form a focal infection niche anywhere in the central nervous system,
thus allowing for a colorful clinical picture. In this report, we attempted to present
five HIV/AIDS cases with central nervous system toxoplasmosis demonstrating
five different neurological presentations. The ages, gender and clinical findings
of the patients who were admitted to our Infectious Diseases Clinics were as
follows; 35 years old male patient with delirium, 49 years old male patient with
focal dystony, 32 years old female patient with facial paralysis and monoparalysis,
53 years old male patient with Wernicke syndrome, 32 years old male patient
with epilepsy. Cerebral toxoplasmosis were diagnosed by clinical findings and
imaging techniques. The patients were treated with trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMZ) and haloperidol, only TMP-SMZ, clindamycin and daraprim, TMP-
SMZ and levotiracetam, TMP-SMZ and phenytoin, respectively, with recovery in
neurological and radiological symptoms. In conclusion, until proven otherwise,
HIV/AIDS patients presenting with focal neurological complaints should be
accepted as having central nervous system toxoplasmosis.

Key words: HIV, AIDS, Toxoplasma gondli, encephallitis.
GIiRIS

Ik kez 1981 yilinda AIDS'in ve bundan iki yil sonra da etkenin HIV olarak
tanimlanmasindan itibaren, tim dinyada HIV/AIDS olgularinin sayisinda kontrol
altina alinamayan bir artis oldugu bilinmektedir. 2004 yilinda, bu sayi tarihinin en
yuksek rakamlarina ulasmistir; su anda dunyada 39.4 milyon kisi HIV ile enfektedir.
HIV/AIDS hastalarinin yaklasik olarak %10'u ilk kez norolojik yakinmalarla doktora
basvurmakta, %30-50'sinde de yasamlari boyunca gesitli norolojik komplikasyonlar
gelismektedir?. Bu hasta grubunda, en sik fokal intrakraniyal lezyon nedeni olan
Toxoplasma gondii, hem diger fokal santral sinir sistemi tutulumu yapan nedenlere
kiyasla daha kolay tedavi edilebilir olmasi, hem de tutulum alaninin fonksiyonel
Ozellikleri nedeniyle renkli klinik tablolar yaratabilme potansiyeli tasimasi nedeniyle
cok Gnemlidir®,

Bu raporda, serebral/serebellar T.gondii enfeksiyonu sonucunda ortaya cikan
bes farkll klinik tablo tanimlanmaktadir. Olgular sirasiyla deliryum, fokal distoni,
fasiyal paralizi ve monoparezi, Wernicke afazisi ve epilepsi ile basvurmuslardir.

OLGU 1

Otuzbes yasindaki, erkek, sag elini kullanan, heteroseksutel hasta ilk kez
Mayis 1999'da HIV pozitifligi tanisi aldi. Hastanin hikayesinden coklu kereler
korunmasiz cinsel temasta bulundugu 6grenildi. Tani anindaki CD4+ T hdcre
sayisi 199 hicre/ul ve serum HIV yikd 4.150.000 kopya/ml olan hastaya proteaz
inhibitéri (Pl) temelli rejim baslandi. Tedavi uyumsuzlugu olan hasta 1 Aralik
2004’te genel durumunda bozulma, yakin cevresini taniyamama, dengesizlik
ve spontan disme ataklari nedeniyle infeksiyon Hastaliklar Unitesi'ne yakinlari
tarafindan getirildi. Yapilan norolojik muayenede, zaman oryantasyonunun bozuk,
dikkatin daginik ve konusmanin dizartrik oldugu saptandi. Sagda serebellar
testlerde bozulma ve Romberg testinde pozitiflik mevcuttu. YurlyUs ataksik ve
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genis tabanli idi. Hastada persekusyon sanrilari ve dokunma varsanilari mevcuttu.
Hastanede yattigi ilk gUnlerde yardimci saglk personelinin ve esinin kendisini
zehirlemeye ve verdikleri ilaclarla kendisini 6ldirmeye calistiklarina inaniyordu.
llaglanini 3 aydir hi¢ kullanmadigi ¢grenilen ve bu sirada CD4+ T hiicre sayisi
15 htcre/ul ve serum HIV yUku 88.400 kopya/ml olan hastada acilen cekilen
kraniyal manyetik rezonans goérintilemede (MRG), cok sayida kortikomeduller
ve periventrikller yerlesimli, halkasal ya da noduler kontrastlanan, édemli lezyon
saptandi (Resim 1A ve 1B). Ayrica sag orta serebral arter (OSA) birinci ve ikinci
segmentlerinde vaskulopatiyle uyumlu ince kalibrasyonda akim, konttr dizensizligi
ve bilateral OSA’'da anevrizmatik dilatasyonlar (Resim 1B ve 2B) saptandi.
T.gondii serolojisine yonelik tetkiklerde hem IgM hem de IgG pozitifti. Hastaya
bu klinik ve radyolojik bulgularla reaktivasyona bagli serebral toksoplasmozis
tanisi kondu ve empirik olarak trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ) tedavisi
ve deliryum tablosu nedeniyle haloperidol baslanmasina karar verildi. Tedavinin
besinci gundnde paranoid sanrilarda gerileme, yedinci guninde de zaman-yer-
kisi oryantasyonunda dizelme izlendi. TMP-SMZ tedavisinin 14. gindnde ¢ekilen
kontrol MRG’de bazi lezyonlarda tam dizelme, digerlerinde kiculme ve eslik eden
6demde de azalma saptandi (Resim 2A ve 2B). Klinik ve radyolojik bulgularda
dizelmenin saptanmasl, hastada santral sinir sistemi toksoplasmozisi tanisini
dogruladi ve hasta oral TMP-SMZ ile taburcu edildi.

Resim 1: (A) Aksiyel FLAIR (TR/TE/TI; 9000/99/2150 ms) gdrintulerde kortikomediiller ve
periventrikiler cok sayida hiperintens, noduler lezyon izleniyor. (B) Bu lezyonlar kontrast
sonras! T1A spin-eko (SE) (TR/TE; 650/9.2 ms) gérUntllerde cevresel ve
noduler kontrast tutuyor.
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Resim 2: Tedavi sonrasi 14. glin kontrol incelemesinde Resim 1 ile ayni diizeylerden
gecen FLAIR (A) ve kontrastl T1A SE (B) goéruntilerde lezyonlarda kismi diizelme ve
kontrastlanmasinda azalma izleniyor.

OLGU 2

Kirkdokuz yasindaki, erkek, sag elini kullanan, heteroseksutel hasta, goklu
korunmasiz cinsel temas sonrasi 1998 yilinda HIV pozitifligi tanisi almisti. infeksiyon
Hastaliklari Unitesi'ne tanidan 6 ay sonra bagvuran ve CD4+ T hiicre sayisi 313
hiicre/pl ve serum HIV yiikii 7.260.000 kopya/ml olan hastaya Pi temelli rejim
baslandi. ilaglarini diizenli kullanmayan ve diizensiz olarak kontrole gelen hasta
Mayis 2002'de infeksiyon Hastaliklar Unitesi'ne yaklasik dért aydir devam eden
sag el parmaklarindan baslayarak haftalar icinde tim kola yayilan kuvvetsizlik ve
agr yakinmasi ile basvurdu. Yapilan nérolojik muayenede sag Ust ekstremitede orta
dizeyde kuvvet kaybi saptandi. Ayrica hastanin sag Ust ekstremitesinde distonik
postur gdzlendi. Bu sirada bakilan CD4+ T hucre sayisinin 172 hiicre/pl ve serum
HIV yukdnadn 99 kopya/ml oldugu belirlendi. MRG’de periferik kontrast tutulumu
olan sag parietal kortikal lezyon, sol presentral girusta kortikal-subkortikal 6demli
lezyon goraldu (Resim 3A). Talamusta kontrastlanmayan ve 6dem igermeyen iki
adet lezyon ile solda lentiform nukleusun arka kisminda ve sag frontal bodlgede
subkortikal yerlesimli sinyal artisi saptandi. Serolojik tetkiklerdeki anti-toksoplazma
IgG pozitifligi (IgM negatifti) ve radyolojik gorintilemedeki toksoplasmozisle
uyumlu bulgularla hastaya TMP-SMZ tedavisi baslandi. Tedavi altinda, hastanin
sag kolundaki distonik postirde kismi gerileme oldu. Tedavinin 20. guninde
cekilen izlem MRG'de lezyonlarda kismi gerileme (Resim 3B) oldugu gdzlendi.
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Resim 3: Aksiyel FLAIR (A) gérintiide izlenen sol presantral girus yerlesimli
kortikal-subkortikal ekspansil lezyonun goérllmesi Uzerine baslanan TMP-SMZ tedavisinin
20. gununde gerceklestirilen incelemede lezyon yerinde doku kaybi olustugu goértlmektedir (B).

OLGU 3

Otuz iki yasindaki, sag elini kullanan, heterosekstel kadin hastaya, 1987
yilinda ikinci gebeligi sirasinda hemofili hastaligi tanisi konmus ve hastaya dogum
sirasinda kan ve Faktor 8 transfluzyonu yapilmistl. Faktér 8 konsantreleri iginde
HIV’in de bulunabilecegini yazill basindan 6grenen hasta kendi istegiyle HIV ELISA
testi yaptirmis ve sonug pozitif gelmisti. Fakat tedavi amaci ile herhangi bir saglik
merkezine bagvurmamis ve ilk kez 1989 yilinda genel durum bozuklugu, ates
ve konusma zorlugu nedeni ile bagvurdugu infeksiyon Hastaliklar Unitesi'nde
yapllan nérolojik muayenesinde sag santral fasiyal paralizi, sag Ust ekstremitede
monoparezi ve derin tendon reflekslerinde artis saptandi. Hikayesinden HIV pozitif
oldugu 6grenilen hastanin bu sirada bakilan CD4+ T hicre sayisi 7 hicre/ul
idi. Acilen cekilen kraniyal bilgisayarli tomografi (BT)'de serebral parankimde
yer kaplayan ve kontrast tutan lezyon izlendi. Evinde kedi besledigi 6grenilen
hastanin yapilan serolojik tetkiklerinde hem anti-toksoplasma IgM, hem de IgG
negatif olarak saptandi. Primer serebral toksoplasmozis 6n tanisi ile klindamisin
ve daraprimden olusan tedavi baslandi. Tedavinin UgUncu gununde hastanin
norolojik bulgularinda tama yakin dizelme, 14. gununde cekilen kraniyal BT'de
lezyonlarda belirgin kugulme izlendi. Antiretroviral tedavi kullanmayi reddeden
hasta, klindamisin ve daraprimle taburcu edildi.

OLGU 4

Ellitc yasinda, sag elini kullanan, bilinguel, 13 yildir Romanya’'da yasamakta
olan erkek hasta, 2001 yilinda, esinin HIV ile enfekte oldugunun saptanmasi Gzerine
HIV ELISA testi yaptirmig ve sonucun pozitif oldugunu 6grenmigti. Korunmasiz, coklu
cinsel temas Oykulsu olan hasta ilk kez Subat 2005'te Unitemize basvurdu. CD4+
T hicre sayisi 71 hicre/ul ve serum HIV yUki 75.000 kopya/ml olarak saptanan
hastaya Pl temelli rejim ve Pneumocystis jiroveci primer profilaksisine yonelik
olarak TMP-SMZ tedavileri baglandi. Hasta iki hafta sonra yakinlar tarafindan, bir
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glin 6nce gelisen ani konusma bozuklugu nedeniyle Unitemize getirildi. Hastanin
Onerilmig olan HAART ve TMP-SMZ tedavilerini hentiz kullanmaya baglamamis
oldugu 6grenildi. Konugma bozuklugu oncelikle anadili Turkce'de baglamis, birkac
saat sonra Romencesi de bozulmustu. infeksiyon Hastaliklar Servisine yatirilan
hastanin nérolojik muayenesinde her iki dile ait kelime dagarciginda azalma,
isimlendirme, tekrarlama, anlama ve yazma yetilerinde de bozulma saptandi. Bu
bulgularla hastaya Wernicke afazisi tanisi kondu. Afazi bulgularinin dalgalanma
gosterdiginin gdzlenmesi Uzerine ¢ekilen EEG'de periyodik lateralize epileptiform
desarjlar saptandi. Kraniyal MRG'de sol parietal,cevresinde yogun 6demi bulunan
irreguler ve gevresel boyanan kortikal lezyon ile hemen komsulugunda noddler
daha kuguk bir lezyon ve sol talamus yerlesimli bir diger lezyon izlendi (Resim 4A
ve 4B). Anti-toksoplasma IgG pozitif, IgM negatif olan hastaya reaktivasyona bagli
serebral toksoplasmozis tanisina yonelik olarak TMP-SMZ, klinik ve EEG bulgularina
yonelik olarak da levotirasetam isimli antiepileptik ajan baslandi. Tedavinin tguncu
gUndnln sonunda hastanin kelime dagarcigi genisledi, anlama, isimlendirme ve
yazma yetileri progresif olarak duzeldi. Tedavinin 18. gununde gekilen kontrol
MRG’de lezyonlarin kitle ve 6¢dem etkisinde azalma izlenirken (Resim 4C ve 4D)
sol talamus yerlesimli lezyonun kayboldugu saptandi.

B)

Resim 4: Aksiyel T2A turbo spin eko (TSE) (TR/TE; 3240/90 ms) (A) ve kontrasth T1A SE
(B) incelemede sol paryetal periferik irregller ve gevresel boyanan ve yogun 6demin eslik
ettigi bir lezyon ve hemen komsulugunda noddler, daha kliguk bir lezyon goérullyor. Tedavinin
18. guninde elde edilen géruntulemesinde édem ve sol paryetal lezyon boyutunda gerileme
ve arkadaki noduilde belirgin iyilesme izleniyor (C,D).
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OLGU 5

Otuziki yasinda, sag elini kullanan, heteroseksuel, ¢oklu korunmasiz cinsel
temas dykusuU olan erkek hasta, agzinda ¢ikan ve iyilesmeyen monilyazis nedeniyle
infeksiyon Hastaliklari Unitesi'ne bagvurdu. HIV ELISA ve Western blot analizi
sonucu pozitif gelen hastanin bakilan CD4+ T hlcre sayisi 466 hicre/ul, serum
HIV yiikil ise 80.600 kopya/ml idi. Hastaya Pl temelli rejim baslandi. Ancak ilaglarini
duzenli kullanmayan hasta, tanidan 3 yil sonra, yakinlari tarafindan, bir gece
once ortaya ¢ikan, kisa sureli biling kaybi ve idrar kacirmanin eslik ettigi, kol ve
bacaklarda kasllima sikayetleriyle getirildi. Bu sirada bakilan CD4+ T hucre sayisi
144 hicre/ul idi. Yapilan nérolojik muayenesi normaldi. EEG’de yaygin yavaslama
goraldi. MRG'de sag frontal kortikomedodller bileske alaninda cevrelerinde 6dem
barindiran 2 adet, sinirlari belirgin lezyon izlendi. Her iki lezyonun da kontrast
tuttugu izlenmekte idi. Anti-toksoplasma IgG pozitif, IgM negatif gelen hastaya,
reaktivasyona bagl serebral toksoplasmozis tanisiyla TMP-SMZ ve grand-mal
nobete yonelik olarak da fenitoin tedavisi baslandi. Tedavinin 14. gununde
radyolojik olarak lezyon boyutlarinda kigulme izlendi.

TARTISMA

ImmUnokompetan bireylerde genellikle asemptomatik seyretme egiliminde olan
T.gondii enfeksiyonu, immunokompromize hastalarda tedavi ediimediginde yUksek
morbidite ve mortaliteye neden olabilir®. T.gondli enfeksiyonu, HIV/AIDS olgularinin
artigl ile birlikte dnem kazanmistir. Bu olgularda T.gondii enfeksiyonu genellikle,
hicresel immunitenin baskilanmasina bagl olarak bradizoitlerin tekrar takizoitlere
doénusmesi, yani reaktivasyon sonucu gelisir®. Bu raporda sunulan olgularda da,
biri haric tumunde T.gondii enfeksiyonu reaktivasyon sonucu gelismistir.

T.gondii, santral sinir sistemindeki vaskuler yapilarl tutarak vaskulit ve buna
ikincil nekroz alanlarina neden olur ve sonucta icinde ve cevresinde hem takizoit
hem de bradizoitleri barindiran beyin abseleri geligir®. Beyin absesinin en i¢
katmani avaskulerdir ve bu bdlgeyi belirgin inflamatuvar infiltratlar ve perivaskuler
yerlesimli lenfosit, plasma hucreleri ve makrofajlar cevreler. Takizoitlerin cogu
nekrotik alanlarin kenarlarinda bulunur. En dis katman T.gondii doku kistlerinden
olusur. Abse cevresindeki bolgede 6dem, vaskulit, hemoraji ve serebral infarkt
alanlari saptanir. T.gondii ensefalitinin en temel bulgulari arterit, perivaskuler 6dem
ve astrositozdur. Hastalarin immunokompromize olmalari nedeniyle, serolojik
test sonuclarinin negatif olmasi, taniyl dislamaz. Bu nedenle tanida klinik tablo,
gorintuleme ydntemleri ve tedaviye yanit nem tasir®. Kraniyal MRG'de tipik olarak
cok sayida halkasal-noduler kontrastlanma gosteren, kortikomeduller bolgede
yerlesme egilimi gosteren lezyonlar saptanire. Ozellikle CD4+ T hicre sayis
100/ul’nin altinda olan HIV/AIDS hastalarinda, en sik intrakraniyal kitle lezyonu
nedeni T.gondii oldugu icin, bu hastalara empirik olarak toksoplazmaya yonelik
tedavi baglanmali ve tedavinin 14-21. gununde kontrol MRG ile lezyonlarda
gerileme oldugu gosterilmelidir®. Tedavide ilk tercih pirimetamin ve silfadiazin
kombinasyonu veya tek basina TMP-SMZ olmalidrr.
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Renkli nérolojik ve radyolojik tablolarla karsimiza ¢ikabilen santral sinir sistemi
toksoplasmozisi, fokal serebral kitle lezyonu saptanan HIV/AIDS hastalarinda ayirici
tanida ilk sirada dusiUnUlmesi gereken, uygun tedavi edilmediginde letal olma
potansiyeli yuksek, buna karsilik tedavisi kolay ve yUz gulddrtcu olan bir paraziter
hastaliktir. Bu raporda farkli ¢zellikler tasiyan olgular ézetlenerek, T.gondii’nin ne
kadar genisg ve renkli bir klinik tablo yelpazesine sahip olabilecedi vurgulanmistir.
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