Atipik Bir Norosifiliz Olgusu
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OZET

Norosifiliz, treponema pallidumun neden oldugu merkezi sinir sistemi tutulumu sonucu noropsikiyatrik bulgular-
la seyreden bir hastaliktir. Ender olarak beyin MR inda temporal bolgelerde sinyal degisikligi yaparak herpes
simpleks ensefalitine benzer goriintii vermektedir. Kirk iki yasinda kadin hasta jeneralize tonik-klonik ndbet ve
psikoz tablosu ile geldi. Beyin MR’ inda temporal bolgelerde T2 ve flair kesitlerde herpes simpleks ensefalitinde-
kine benzer sekilde hiperintens goriiniim mevcuttu. Norosifiliz tanist alan hastanin klinik tablosu ve MR goriin-
tiileri penisilin tedavisinden sonra normale dondii.
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ABSTRACT
An Atypical Neurosyphilis Case

Neurosyphilis is an infection of central nervous system caused by treponema pallidum and may present with neu-
ropsychiatric symptoms. Cranial MR imaging of patients rarely revealed signal abnormalities on temporal are-
as like as herpes simplex encephalitis. 42-years old woman was admitted to our clinic with generalized tonic-klo-
nic convulsion and psychotic symptoms. Cranial MR on T2 and flair weighted images revealed bilaterally tem-
poral area hyperintensities identical as herpes simplex encephalitis. After penicilin therapy the symptoms and

MRI lesions has disappeared.
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GIRIS

Sifiliz, bir spiroket olan Treponema Pallidumun
neden oldugu, cinsel yolla veya anneden ¢ocuga
dikey olarak bulasan bir hastaliktir. Erken do-
nemde MSS (Merkezi Sinir Sistemi) istilas1 ya-
pabilmekle birlikte norolojik tutulum daha cok
ge¢ donem sifiliz ile uyumludur. Penisilin teda-
visi ile birlikte norosifiliz sikli§1 oldukg¢a azal-
mustir, glinlimiizde norosifiliz daha cok HIV en-
feksiyonu ile birlikte goriilmektedir. HIV(+) va-
kalarla birlikte goriilen sifiliz vakalar1 daha ko-

tii seyirlidir ve tedaviye direnglidir (1.

Treponema pallidum bulastiktan sonra yaklagik
3-18 ay icinde MSS’ni istila eder. Norosifilizin
ilk klinik goriiniimii tiim sifiliz vakalarinin yakla-
stk % 25’inde goriilen, genellikle asemptomatik
gecen menenjit tablosudur ). Bu tabloya Argyll-
Robertson pupillasi eslik edebilir. Erken evre no-
rosifilizde (ilk 1-12 yil) meningovaskiiler tutu-
lum da goriiliir. Meningovaskiiler sifiliz, kortikal
ve subkortikal infarktlarin yol actigr hemiparezi,
afazi, gérme kaybi, konfiizyon gibi tablolarla ka-
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rakterizedir. Ge¢ donemde ise, paralizi jeneral -ye-
ni isimlendirme ile sifilitik meningoensefalit- ta-
bes dorsalis, optik atrofi ve meningomyelit geli-
sir. Meningoensefalit bulagdan yaklasik 15-20 yil
sonra gelisir. Bu evrede davranig degisiklikleri,
bellek ve duygulanim bozuklugu, parsiyel ve je-
neralize nobetler, demans ortaya cikar, tedavi
edilmezse 3-5 yil icinde 6liim gerceklesir (2). Ta-
bes dorsalis medulla spinalis arka kordon tutulu-
muna bagl keskin ve saplanict agrilar, duyusal
ataksi, Romberg belirtisi, derin duyu ve refleks
kaybi ile seyreden bir tablodur.

Antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile klasik bir
norosifiliz tablosu yerine daha hafif veya cesitli
sendromlarin i¢ ice gecmis oldugu vakalar
soylenmektedir (2:3),

OLGU

Kirk iki yasinda kadin hasta jeneralize tonik-
klonik nobet ile hastanemize getirildi. Ozge¢mi-
sinde herhangi sistemik bir hastaligi olmayan
hastanin ilk olarak klinigimize getirilisinden 6
ay once jeneralize nobet gecirdigi, bagvurdugu
doktor tarafindan Oxcarbazepin 1200 mg/giin
po. ve Sitalopram 20 mg/giin po. verildigi ve o
donemde ¢ekilen kraniyal tomografisinin nor-
mal saptandig1 6grenildi. Sonrasinda 4 ay ndbe-
ti olmayan, ancak yakinlarinca kisilik degisikli-
&i, ofke, etrafa kars1 uyumsuzluk, kusku, var ol-
mayan kisilerle konugma, bellek bozuklugu, ba-
z1 yakinlarini tantyamama gibi bulgular tanimla-
nan hastanin ilk nobetinden 4 ay sonra tekrar je-
nemde cekilen beyin MR’inda klinik tabloyu
aciklayan herhangi bir lezyon tespit edilmedigi
ogrenildi. Gotiiriildiigii hastanede ilaglarinin ke-
sildigi, Valproat 1000 mg/giin po. ve Levetira-
cetam 250 mg/giin po. baslandigr o6grenildi.
Hasta ilk gecirdigi nobetten 6 ay sonra 3. jene-
ralize nobet ile klinigimize getirildi. Yakinlari,
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Tablo 1. Norosifilizde goriillen beyin MR bulgulari.

» Serebral atrofi

» Kortiko-subkortikal infarktlar

« Beyin sapi, bazal ganglion infarktlar

» Lepto-meningeal kontrast tutulumu
 Sifilitik gumlar

¢ Lepto-meningeal granulomlar

* Non-spesifik beyaz cevher degisiklikleri
« Arterit (Ozellikle Heubner arteriti)

hastadaki kisilik degisikligi, ice kapaniklik, asi-
1 sinirlilik, siiphecilik gibi bulgularin giderek
arttigini, 6zbakimini yerine getiremez hale gel-
digini belirtti.

Hastanin basvurusunda yapilan nérolojik mu-
ayenesinde: Bilinci agik, kooperasyonu kisitli,
yer-zaman-kigi yonelimi bozuktu. Pupilleri izo-
korik, 151k yaniti ve akomodasyonu mevcuttu.
Kranial sinir muayenesi normaldi. Kas giicii tam
olan hastanin derin tendon refleksleri canliydi.
Duyu muayenesi ve diger norolojik sistem mu-
ayeneleri normaldi. Psikiyatrik degerlendirme-
sinde; 6z bakimi azalmisti, konugma miktar1 ve
hizi artmisti. Duygulanimi kabarmis, disforikti.
Dikkati ve konsantrasyonu bozuktu, fikir ucus-
mas1 mevcuttu, cagrisimlari hizlanmisti ve uyku
miktar1 azalmust.

Beyin MR goriintiilemesinde, her iki temporal
bolgede solda daha genis olmak iizere diizensiz
sinirli, kortiko-subkortikal yerlesimli, solda
frontal lob girus rektusa uzanan flair ve T2 se-
kanslarda hiperintens lezyonlar gozlendi (Sekil
1). Hastada lokositoz (15.400 K/pL) mevcuttu.
Rutin biyokimya, sedimentasyon, CRP, ANA,
anti-DNA, ANCA, ENA profili, lupus antiko-
agulani, antikardiyolipin antikorlari, C3, C4,
ACE normal smirlarda saptandi. Borrelia burg-
dorferi IgG ve IgM, viral belirtecleri (HSV tip 1,
tip 2, EBV, CMYV, hepatit markerlar1, anti-HIV
antikoru), brucella agliitinasyon testi, toxoplaz-
ma antikoru negatifti. VDRL nin iki kez pozitif
olmasi iizerine yapilan FTA-abs testi de pozitif
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Sekill 2. Penisilin tedavisi sonrast MR flair ve T2 agirhkh goriintiiler: Temporal ve frontal bolgelerdeki hiperintens lezyonlarin
biiyiik olciide kayboldugu gozlenmekte.

saptandi.

Beyin-omurilik sivisinda (BOS): Direkt bakida
30 lenfosit/mm3 tesbit edildi. Protein diizeyi
46.1 mg/dL (15-45 mg/dL), glukoz 61 mg/dL
(40-70 mg/dL) idi. HSV tip 1, tip 2, EBV,
CMV, brucella agliitinasyonu, Borrelia burgdor-
feri antikoru, VDRL-RPR negatif, FT A-abs po-
zitif tespit edildi. Hastanin PPD testi negatifti,
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toraks BT, beyin BT anjiografisi normal sinir-
lardayd.

Tetkikleri siirdiiriilmekte olan hastaya MRG go6-
riintiisiine dayanarak herpes ensefaliti olasilig1
yoniinde tedavi uygulanmasina karar verildi. Bu
amacla Asiklovir 3x750 mg/giin dozunda i.v. 5
gilin uygulandi. Daha sonraki klinik seyir, sero-
lojik bulgular ve beyin MR bulgulari ile norosi-
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filiz tanis1 kondu ve kristalize Penisilin 24 mil-
yon linite/giin; psikotik tablosuna yonelik Ketia-
pin 37.5 mg/giin po. ve Diazepam 15 mg/giin.
po. baslandi. Hastada sifilizin erken evresine
yonelik oykii ya da muayene bulgusu saptana-
madi. Penisilin tedavisi altinda klinik tablosu
gerileyen hastanin 14 giinliik tedaviden sonra
cekilen kontrastli beyin MR’inda sag temporo-
pariyetaldeki lezyonun tamamen, soldaki lezyo-
nun ise biiyiik 6l¢iide kayboldugu gézlendi (Se-
kil 2). izleminde nobet gozlenmeyen, noropsiki-
yatrik bulgular biiyiik 6lciide diizelen hasta Ke-
tiapin 25 mg/giin po. onerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Nobet ve psikiyatrik semptomlar ile gelen genc
hastalarda ensefalit, vaskiilit, vendz tromboz,
paraneoplastik limbik ensefalit 6n planda diisii-
niilmesi gereken hastaliklardir. Hastamizda no-
bet, psikiyatrik bulgular, beyin MR goriintiile-
mesinde bilateral temporal loblarda sinyal degi-
siklikleri 6n planda herpes simpleks ensefalitini
diisiindiirmekteydi. Paraneoplastik limbik ense-
falit agisindan CA-125, CA 19-9, Ca 15-3, AFP,
CEA belirtecleri ve anti-Hu, anti-yo, anti-Yi an-
tikorlar1 incelendi; sonuglar negatifti. ANA pro-
filinin negatif olmasi ve sistemik bulgu, bobrek
tutulumu olmamasi kollajen doku hastaliklarini
biiylik olclide diglamamiza yol acti. Serum ve
BOS herpes simpleks antikorlarimin ve diger vi-
riis antikorlarinin negatif olmasi viral bir ensefa-
litten bizi uzaklastirdi. Serumda VDRL, ardin-
dan FTA-abs degerlerinin pozitif olmasi bizi
BOS’da VDRL ve FTA-abs incelemesine yon-
lendirdi. Hastanin BOS incelemesinde VDRL
negatifti. BOS FTA-abs’nin pozitif saptanmasi
ve klinik bulgularin varligi ile hasta norosifiliz
olarak kabul edildi.

Norosifilizde kesin taniya yonelik altin standard
bir yontem yoktur (2:3), Tam, klinik tablo ve
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destekleyici laboratuvar bulgulari ile konur. Se-
rolojik testler iki gruba ayrilir: Treponemal
(FTA, mikrohemagliitinasyon, hemagliitinasyon
testleri) ve non-treponemal (Kolmer, VDRL
testleri) testler. BOS VDRL testinin dzgiilliigii
yiiksek, duyarlilig1 diisiiktiir. BOS’ta VDRL no-
rosifiliz vakalarinin 3/4’tinde pozitif, 1/4’iinde
negatif saptanabilir. BOS un kan veya yiiksek
miktarda protein icermesi, paraproteinemi ve
otoimmun hastaliklarin varlig1 yanlis pozitif so-
nuglar verebilir. BOS VDRL testi titresinde de-
gisiklik olmamasi1 nedeniyle tedavinin izlenimi
icin kullanilamaz (2:3), FTA testi daha 6zgiildiir,
pozitif plazma FTA-abs testi yiiksek oranda 6z-
giilliige sahiptir. Ancak, BOS’da cok diisiik
miktarlarda kan ile kontaminasyon bile FTA-
abs testini pozitiflestirebilir, uzun yillar pozitif
kalabilmesi nedeniyle hastaligin izleminde de
kullanilamaz. Nérosifilizde BOS’da protein ar-
tis1, seker diigiikliigii ve lenfositler goriiliir,
BOS’da hiicre varlig1 tedavinin izlenimi agisin-
dan 6nemlidir.

Norosifiliz; duygudurum degisikligi, kognitif
bozukluk ve demans, depresyon, psikoz, haliisi-
nasyonlar, disfori ve mani tablosu, ¢esitli heze-
yanlar (¢esitli romanlara da konu olan grandiy6z
hezeyanlar Kraepelin tarafindan 1919 yilinda
bildirilmistir), irritabilite, kisilik degisikligi, uy-
gunsuz cinsel davranisglar, suc¢ islemeye egilim
gibi noropsikiyatrik durum ve bulgularla ortaya
cikabilir (4-0), Literatiirde psikoz teshisi koyula-
rak yillarca antipsikotik ila¢ tedavisi almig
vakalar mevcuttur (7),

Vakamizda ilk epileptik nobeti izleyen donemde
kisilik degisiklikleri, saldirganlik, cok ve uy-
gunsuz konusma, 6fke, etrafa kars1 uyumsuzluk,
kusku, var olmayan kisilerle konusma gibi psi-
kotik belirtliler saptadik.

Hastamizdaki klinik tablonun, epileptik nobetler
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ve noropsikiyatrik bulgularin 6n planda oldugu
norosifilizin ensefalit donemi ile uyumlu oldugu
diisiiniildii. Beyin MR’inda temporal loblarda
gozlenen lezyona meninks tutulumu eslik etme-
mekteydi. Penisilin tedavisi ile lezyonun tama
yakin kaybolmasz sifilitik vaskiilite bagl bir in-
faktla uyumlu degildi. Son yillarda temporal
loblarda sinyal degisikligi yapan ve antibiyotik
tedavisi ile kaybolan lezyonlarin tespit edildigi
siirlit sayida norosifiliz vakalar: sdylenmistir
(8.9). Beyin MR 1ndaki bu sinyal degisikliginin
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
ADC ve difiizyon MRI goriintiileri ile birlikte
degerlendirildiginde ve antibiyotik tedavisinden
sonra tamamen kayboldugu goz oniine alindi-
ginda bu lezyonlarin vazojenik 6deme bagli ol-
dugu diisiiniilmiistiir (19, Goriintiilemede mesi-
al temporal loblarda sinyal degisikligi yapan di-
ger hastaliklar sunlardir: Herpes simpleks ense-
faliti, paraneoplastik limbik ensefalit, gliamato-
zis serebri, Hurst’iin hemorajik l6koensefaliti,
kompleks parsiyel status epileptikus (10), Bu
hastaliklar hastamizin klinik tablosuna uyma-
maktaydi. Norosifilizdeki diger beyin MR go-
riintiileme bulgular1 Tablo 1°de 6zetlenmistir (11,

Norosifiliz vakalarinda onerilen tedavi, 10-14
giin siireyle, giinde 12-24 milyon iinite i.v. kris-
talize penisilindir. Alternatif tedavi, giinde 2,4
milyon {inite inramuskuler prokain penisilin ve
Probenesid 4x125 mg. po.’dir. Penisilin alerjisi
olan hastalarda tetrasiklin, kloramfenikol, seftri-
akson kullamlmaktadir (12), Vakamizda 4x6
milyon {inite kristalize penisilin 14 giin siireyle
uygulandi.

Norosifiliz son yillarda siklig1 artan bir sekilde
HIV infeksiyonu ile birlikte goriilmektedir (1),
Hastamizin anti- HIV antikoru negatifti. Sero-
konversiyon negatif donemde anti-HIV antikoru
negatif saptanabilecegi i¢in 3 ay sonra tekrarlan-
mas1 planlandi.
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Sifiliz ¢cogunlukla cinsel yolla bulagmakla bir-
likte bagka bulasim yollar1 da bildirilmistir.
Hastamizin esinde VDRL ve FTA-abs’nin nega-
tif olmasi1 sonucu, bulasin ¢cocukluk ¢aginda edi-
nilmis oldugu diistintilmiistiir.

Jeneralize nobet ve psikotik tablo ile gelen, her-
pes simpleks ensefaliti ile karisabilecek MR go-
rlintlistine sahip olan, antibiyotik tedavisi ile
lezyonlar1 kaybolan nérosifiliz vakasini literatiir
esliginde tartismay1 uygun bulduk.
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