HIV Negatif Norosifiliz Olgu Sunumu
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ifiliz, Treponema pallidumun neden oldugu

kronik, multisistem bir hastaliktir. Cinsel iligki
ile veya vertikal olarak anneden cocuga gecerek
vayilir (Bharucha 2000, Adams ve ark. 2000,
Rowland ve Stefanis 2000). Norolojik hastalik
sekonder ve sonraki evrelerde belirgindir
(Bharucha 2000, Rowland ve Stefanis 2000).

Organizma inokulasyondan 3-18 ay sonra SSS’ye
(Santral Sinir Sistemi) gecer. Ikinci yilin sonunda
SSS tutulumu olmamigsa -BOS (negatif) ise- 1/20
oraninda, besinci yilin sonunda SSS tutulumu
olmamigsa 1/100 oraninda noérosifiliz gelisim riski
vardir (Adams ve ark. 2000). Semptomatik nérosi-
filiz, tedavisiz sifiliz vakalarinin yaklasik %4-9’unda
gelisir. (meningovaskiler sifiliz %2-3, jeneralize
parezi %2-5 ve tabes dorsalis %1-5 oraninda
olmak tzere) (Bharucha 2000, Rowland ve
Stefanis 2000).

Primer sifiliz, organizma ile karsilasiimasindan 3-90
gun sonra, bulagma yerinde gelisen, sankr olarak
adlandirilan, bir veya daha fazla primer deri lez-
yonu ile Kkarakterizedir. Noérolojik hastalik-
vakalarin %30’unda SSS’ye asemptomatik yayilim
belirlenmesine karsin primer sifilizde nadir olarak
goriliir. Sekonder sifiliz temastan sonraki 2-12 haf-
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talarda meydana gelir. Yaygin infeksiyonda klinik
olarak ates, kas agrisi, jeneralize lenfadenopati, ras
ve sifilitik menenjit veya kranyal noropati gibi
norolojik semptomlar gortilebilir. Sekonder sifilizli
hastalarin yaklagkk %30’unda BOS, meningeal
infeksiyonu géstermesine karsin, yalniz %1-2 hasta
semptomatik olur. Ikinci evrenin gerilemesinden
sonra hastalar, hastaligin sadece seroloji ile belir-
lenebildigi latent, asemptomatik déneme girer.
BOS, bu evrede genellikle normal olup, anormallik
varsa ise asemptomatik norosifiliz olarak kabul
edilir. Tedavisiz hastalarin 1/3’tinden fazlasinda ter-
siyer sifiliz gelisir. Tersiyer donemde gelisen nérosi-
filizin erken goriinimii plr meningeal veya
meningovaskiiler hastalik olarak primer infek-
sivondan 5-10 il sonra, ge¢ dénem gérinimi ise
10-30 w1l sonra gortlar. Jeneralize parezi, serebral
parankimal tutulumu, tabes dorsalis ise sifilitik
myelonoéropatiyi tanimlar. Sifilittk gom, beyin ve
medulla spinalis ylizeyinde olugan grantlomlardir
(Bharucha 2000, Adams ve ark. 2000, Rowland
ve Stefanis 2000, Clark ve Danbolt 1964, Cintron
ve Pachner 1994).

Norosifiliz, yaygin hastaligin tim evrelerinde
gorilebili. Ayni patolojik olaylarin farkli klinik
gortiiniiminin sonucu olarak sifilitk menenjit,
meningovaskiiler sifiliz, jeneralize parezi ve tabes
dorsalis tablolart ortaya cikmaktadir (Bharucha
2000). Antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile klasik
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bir norosifiliz tablosu yerine, beklenen tim &zellik-
lerin gorilmedigi, daha hafif veya cesitli sendrom-
larin  Kklinik  ozelliklerinin ~ kombinasyonlari
bildirilmektedir (Rowland ve Stefanis 2000).
Gunimtizde gelismis tlkelerde sifilizin noérolojik
komplikasyonlar1 genellikle HIV-pozitif hastalarda
goriilmektedir (Bharucha 2000, Berger 1991).
Ancak tilkemizde halen HIV-negatif olan norosifiliz
vakalari bildirilmektedir.

Bu yazida klinik, laboratuvar ve tedavi ozellikleri
ile norosifiliz tanilt bir olgu sunulmustur.

OLGU

Olgumuz 35 vyasinda, erkek, unutkanlik, tuhaf
davraniglar ve konugmasinda bozulma yakinmalari
ile klinigimize yatirildi. Oykiisiinde kendisine ait
bakkal diikkanini isleten hastanin son 1.5 yildir
musgterilere karsi kot ve tuhaf davrandigi, hesap
yapamadig belirtildi. Ek olarak sag viicut yarisin-
da uyusma ataklari, unutkanlik, kekeleyerek
konusma, persekiisyon hezeyanlar ve haliisinas-
yonlart oldugu 6grenildi. Oz ve soy gecmisinde,
fizik muayenesinde &zellik yoktu. Noérolojik
muayenede: Biling acik, koopere ve yonelimi yila
karst bozuktu. Konugmasi thmli dizartrik olan has-
tanin kranyal alan muayenesinde pupil cap ve
sekilleri normal ve esit buyiklikteydi. Direkt ve
indirekt 151k refleksi normaldi. Diger kranyal sinir
muayenelerinde de 6zellik yoktu. Motor sistem
muayenesinde parezi saptanmadi. Derin tendon
refleksleri doért ekstremitede canli, taban cildi
refleksi bilateral fleksérdi. Bilateral olarak
Hoffman refleksi aliniyordu. Bilateral intansiyonel
tremoru olan hastanin serebellar testleri dort
ekstremitede ilimli olarak bozuktu. Ekstrapiramidal
sistem muayenesinde rijidite, istemsiz hareket ve
digli cark bulgulart yoktu. Yizeyel duyu muaye-
nesinde 6zellik yoktu, vibrasyon duyusu her iki alt
ekstremitede azalmist. Romberg negatifti.
Yurayist hafif ataksik izlenimdeydi.

Rutin laboratuvar incelemelerinde trigliserid: 193
mg/dl (normal degerler: 50-150 mg/dl) yiiksekligi
disinda 6zellik yoktu. Hemogram incelemesi
normaldi. Sedimantasyon 19 mm/saat’ti. Tam
idrar incelemesi, EKG ve akciger grafisi normaldi.

Oryantasyon, dikkat, dil, bellek, praksi ve vizyo-
spasyal iglevler ile frontal aksa iliskin yetilerin
degerlendirildigi kognitif testlerde; kayit belle@inin
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korundugu ancak geri cagirmanin etkilendigi sub-
kortikal tipte bellek kusuru, vizyo-spasyal iglevlerde
orta derecede etkilenme, frontal aksa iligkin
testlerde soyutlama, planlama ve verbal akicilikta
belirgin, muhakemede daha hafif diizeyde etkilen-
me, dil iglevlerinde verbal akicilikta azalma ve
kelime bulma giicligi, okuma ve yazma yeti-
lerinde bozulma ile karakterize yaygin bir kognitif
yikim tespit edildi.

15 glin ara ile cekilen iki EEG incelemesinde sol
hemisferde yaygin bioelektrik aksama hali sap-
tandi.

Kranyal MRI incelemesinde, 7 ay énce yapilan
incelemeye gore belirgin ilerleme gosteren, hemis-
feral diffaz kortikal atrofi, beyaz cevherde volim
kaybi ve ventrikiillerde atrofiye bagl dilatasyon
gorildi.

Ovykii 6zellikleri ve yas gbz 6niine alinarak demans
etiyolojisi icin ek laboratuvar incelemeleri yapildi.
Bu incelemelerden; tiroid hormonlari, vitamin B,
diizeyi, seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir
degerleri normal sinirlardaydi. Kan VDRL ve anti-
HIV negatifti. iki kez BOS (beyin omurilik stvisi)
incelemesi yapildi. Ik incelemede BOS proteinin
101.7 mg/dl yuksekligi disinda o6zellik yoktu.
Herhangi bir tedavi uygulamadan 10 giin sonra
yapilan ikinci incelemede de protein 80.8 mg/dl
saptandi. Her iki incelemede de diger rutin
incelemeler normaldi ve atipik hiicre saptanmadi.
Genc demans olgusu oldugundan ve diger etiyolo-
jik nedenlere yonelik laboratuvar destegi saglana-
madigindan yapilan kan anti-Treponema pallidum
IgM; porzitif, RPR; negatif, TPHA; pozitift BOS
VDRL, RPR ve TPHA poritif saptandi. Ikinci kez
tekrarlanan anti-HIV yine negatifti.

Ovykii ve Klinik seyri, MRI gértintiileri ve laboratu-
var bulgulari ile norosifiliz tanisi konan hastaya 14
gtin stiresince kristalize penisilin uygulandi.

Psikiyatri konstiltasyonunda hipnogojik 6zellikli
halusinasyonlar, buiytiklik hezeyanlari, paranoid
fikirlerle desteklenen anksiyete tablosu nedeniyle

haloperidol, klonazepam ve biperiden tedavisi
basland:.

TARTISMA

Progressif demans etiyolojisinde nérosifiliz de akla
gelmelidir. Jeneralize parezi, parankimat6z nérosi-
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filizin bulgusu olup, genellikle infeksiyon bulag-
masindan 15-30 vil gibi uzun bir dénemden sonra
gelisir (Roberts ve ark. 1992, Russouw ve ark.
1997). Norosifilizin bu formu dementia paralytica,
jeneralize parezi veya sifilitik meningo-ensefalit
olarak da adlandirilir (Rowland ve Stefanis 2000).
Progressif demansa ek olarak, bu hastalarda
emosyonel labilite, paranoya, illizyon, grandiy6z
deliizyonlar, halusinasyonlar ve uygunsuz
davranigin dahil oldugu, genis cesitlilik gosteren
psikiyatrik tablo gortliir. Jeneralize parezi, antibi-
yotik doneminden 6énce oldugu gibi Giiney
Afrika'da hala akut psikiyatrik tablo ile bagvuran
tiim hastalarin %1.3 gibi 6nemli bir yiizdesine eti-
yolojik neden olabilir (Roberts ve ark. 1992).
Davranig degisikligi psikoza benzer. Fakat en
yaygin problem hafiza kaybi, karar verme giigligi
ve emosyonel labilite ile karakterize demanstir
(Rowland ve Stefanis 2000, Russouw ve ark.
1997). Klinikte ayrica deliizyonal veya apatik
durumlar, dizartri, dilde tremor, ekstremitelerde
postural veya intansiyonel tremor, hiperrefleksi,
myoklonus, nébetler, hipomimi, dizartri, koryore-
tinit, optik noérit ve Argyl Robertson pupilinin dahil
oldugu pupiller anormallikler gérilir (Bharucha
2000, Cintron ve Pachner 1994, Roberts ve ark.
1992, Russouw ve ark. 1997). Son evrede
ndbetler, demans ve quadriparezi 6n planda ve
ciddidir. Tedavi edilmezse paretik norosifiliz 3-5
yilda olimle sonuglanir (Rowland ve Stefanis
2000, Russouw ve ark. 1997). Kranyal MRI'da
frontal ve temporal atrofi, subkortikal gliozis ve
bazal gangliyada ferritin artigt gorilar (Zifko ve ark.
1996, Russouw ve ark. 1997). Tedavinin Klinik
sonuclari, tedavi baglandigt sirada néropatolojinin
vayllma ve dogasina baghdir. Eger inflamatuar
reaksiyon valniz serebral disfonksiyona neden
oluyorsa tedavi sonucu iyidir ancak infeksiyona
bagl olarak yeterli sayida serebral néron hasarlan-
mis ise tedavi ile infeksiyon sinirlanir fakat serebral
fonksiyon dtizelmez (Rowland ve Stefanis 2000,
Russouw ve ark. 1997).

Glinumuzde sifilizin nérolojik komplikasyonlar
genellikle HIV-porzitif hastalarda gortilmektedir.
HIV ile infekte olan hastalar arasinda sifilizin
serolojik bulgular: %15, norosifiliz ise %1 oraninda
gorilmektedir. HIV infeksivonundan 6nce antibi-
yotiklerin yaygin kullanimi nedeniyle klinik tablolar
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birbiri icine geg¢mis ve/veya oranlari azalmistir.
Onceden vyaygin olan parankimal formlar nadir,
meningeal ve vaskiler sendromlar ise sik gortil-
meye baglanmustir (Rowland ve Stefanis 2000).

Tanu igin belirli bir konsensus yoktur. Uygun Klinik
tablo varliginda destekleyici laboratuvar bulgu-
larinin olmasi (BOS bulgular ve serolojik testler)
tani1 konulmasini saglamaktadir. Primer ve sekon-
der sifilizte T. pallidumun deri ve miikéz membran
lezyonlarindan alinan materyalin karanlik alan
mikroskobu ile goriilebilir ancak sifiliz tanisi serolo-
jik caligmalarla konulmaktadir. Serolojik caligmalar
(kardiolipin, lesitin ve kolesteroliin antijen olarak
kullanildigi) non-Treponemal flokulasyon testleri ve
(antijen olarak spesifik treponemal hiicre kompo-
nentlerinin kullanildigt) Treponemal testler olarak
iki tiptir (Bharucha 2000, Adams ve ark. 2000,
Rowland ve Stefanis 2000, Roberts ve Emsley
1995). Treponemal testler bulasmadan 3-4 hafta
sonra, non-Treponemal testler ise 5-6 hafta sonra
pozitif olur ve yeterli tedaviden sonraki yol negatif-
lesir (Bharucha 2000). Non-Treponemal testler
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory),
RPR (Rapid Protein Reagin), Wasserman ve
Kolmer'dir. Treponemal testler ise FTA, micro-
hemagliitinasyon  assay, hemaglitinasyon
Treponamal test ve Treponemal immobilizasyon
testidir (Bharucha 2000, Adams ve ark. 2000,
Rowland ve Stefanis 2000, Roberts ve Emsley
1995, Davis ve Schmitt 1989).

Norosifiliz tanisi igin altin standart olarak kullanilan
laboratuvar yéntemi yoktur. BOS’dan organizma
kultari oldukca zor yapilabildiginden tani igin
yaygin olarak kullanilmamaktadir. BOS’da reaktif
VDRL sonucu oldukga spesifik olup nadiren yanlis
pozitif sonuclar bildirilmektedir. Ancak bu testin
norosifiliz tanisint diglamak icin yeterli sensitifligi
yoktur. Yanlig pozitif reaksiyon kan ile kontami-
nasyonda, paraproteinemi veya otoimmun
hastalik varliginda goriilebilir. VDRL, primer sifiliz
vakalarinin %72’sinde, sekonder sifiliz vakalarinin
%73’ linde ve tersiyer sifiliz vakalarinin %77’sinde
pozitif olarak bulunur. Bu nedenle norosifiliz
vakalarinin 1/4’iinde BOS VDRL negatif kala-
bilmektedir (Rowland ve Stefanis 2000, Roberts ve
Emsley 1995). BOS VDRL asemptomatik norosifi-
liz ve tabes dorsalis tablolarindan ¢ok, meningo-
vaskiiler sifiliz ve jeneralize parezi tablolarinda
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daha spesifikti. BOS VDRL testinin sensitifliginin
norosifilizin - diglanmasinda  yeterli olmamasi
nedeniyle diger testlerin uygulanmasi gereklidir.
Taniy1 dogrulamak igin kullanilmasina ragmen
BOS VDRL testi, titresinde degisiklik olmamasi
nedeniyle tedavi izlemi i¢in kullanilamaz. Bunun
icin BOS pleositozunun izlenmesi daha yararlidir
(Rowland ve Stefanis 2000, Davis ve Schmitt
1989). Serum VDRL; ge¢ sifiliz vakalarinin
%25’inden fazlasinda negatif olabilir fakat spesifik
Treponemal testler reaktif kalir (Bharucha 2000).

Norosifiliz tanist igin reaktif BOS VDRL testi yanin-
da Treponemal testlerden herhangi birinin reaktif-
ligi gereklidir. Serolojik testler yaninda BOS’da
mononikleer pleositoz, protein miktarinda artis,
IgG artigt veya oligoklonal band varligi bulgularin-
dan en az birinde anormallik saptanmasi gereklidir.

Daha sensitif ve spesifik bir test FTA-ABS (Floresan
Treponemal Antikor- Absorbsiyon) testi tani igin
ylksek oranda spesifik olmasina karsin hastaligin
aktivitesinin belirlenmesinde (basaril tedaviye rag-
men vyillar boyunca pozitif kalmasi nedeniyle)
vararli olmamaktadir. Ek olarak, bu test oldukga
sensitif olmasina ragmen 1 ml BOS’a karisan ¢ok
kiiglik miktarlardaki kan bile yanls pozitif reaksi-
yona yol acar. Ayrica IgG antikoruna reaksiyon
veren bir test oldugundan kan-beyin bariyerinden
gecip vyanlis pozitif reaksiyona yol agmasi
nedeniyle BOS igin kullanilmaz. Sifiliz tanisinda
kanda VDRL testinin yiiksek titresinin, pozitif FTA-
ABS ile desteklenmesi yeterli olmaktadir. Bazi
merkezlerde; FTA-ABS  varyasyonu olan
mikroaglitinasyon testi kullanilir (Rowland ve
Stefanis 2000, Roberts ve Emsley 1995, Davis ve
Schmitt 1989).

Diger BOS testleri fazla degildir fakat noérosifiliz
tanisi igin yararh olduklarina inanilmaktadir.
Treponema pallidum hemagliitinasyon testi
(TPHA) indeksinin 100’e esit veya biyiik olmasi
gereklidir. Daha yeni testler olan polimeraz zincir
reaksiyonu ve monoklonal antikorlar icerir ancak
halen yaygin olarak kullanilmamaktadirlar.

Standart olmamakla beraber norosifiliz tanisina

yaklasim asagidaki gibi kabul edilmektedir:

Kesin norosifiliz: Kan Treponemal testleri pozi-
tif (FTA-ABS, MHA-TP vb)

BOS VDRL pozitif
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Mimkin noérosifiliz: Kan Treponemal testleri pozi-
tif (FTA-ABS, MHA-TP vb)

BOS VDRL negatif

BOS pleositozu veya pro-
tein> 60 mg/dl

Olasi norosifiliz: Kan Treponemal testleri pozi-

tif (FTA-ABS, MHA-TP vb)
BOS VDRL negatif

BOS pleositozu veya pro-
tein> 60 mg/dl

Sifiliz ile uyumlu noérolojik
veya oftalmolojik komplikas-
yonun olmamasi

Norosifiliz vakalarinda optimal tedavi 18-24 mil-
yon U/giin IV Penisilin G ile 10-14 giinde sagla-
nabilir. Alternatif tedavi yontemleri ise; Procain
benzil penisilinin 10-14 giin stiresince 2.4 milyon
U/giin IM, Probenecid’in 10-14 giin siiresince 50
mgX4/giin PO, Doksisilin 4 hafta siiresince 200
mgx2/giin PO seklinde kullanimdir (Bharucha
2000, Adams ve ark. 2000, Rowland ve Stefanis
2000). Bizim olgumuzda hastaya 14 gln stiresince
1 milyon U kristalize penisilin 4x6/giin dozu ile
uygulandi.

Norosifiliz saptanan hastalar tedavi sonrasi izlen-
meye devam edilmelidir. Klinik semptom ve bulgu-
larin varliginda ve/veya 12-24 ay sonunda serum
titresinde 1/32 oranindan fazla yiiksekligin devam
ettigi durumlarda tedaviyi tekrarlamak gereklidir.
Eger pleositoz varsa lomber ponksiyon her 6 ayda
bir kontrol edilmelidir. BOS hiicre miktar1 6 ay
sonunda azalmamis veya BOS 2 yil sonunda nor-
male déonmemisse tedavinin tekrarlanmasi gerek-
lidir (Bharucha 2000, Adams wve ark. 2000,
Rowland ve Stefanis 2000). Jeneralize parezi
tedavisi rolatif olarak erken vakalarda diizelme ve
ilerlemis vakalarin da yaklagik yarisinda hastalikta
durmay1 saglar. Olgumuzda tedaviden 2 ay sonra
tekrarlanan kognitif testlerinde belirgin bir degisik-
lik gdzlenmedi. Devam eden halusinasyonlari
nedeniyle antipsikotik tedavi devam ettirildi.

Hastamizda primer ve sekonder sifiliz dénemlerine
ait klinik ve dermatolojik bulgu yoktu. Klinik tablo-
nun ilk olarak tersiyer sifiliz tablosu ile ortaya cikist
dikkati ¢ekiciydi. Ancak hastanin primer sifilize ait
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bulgulart demansiyel tablosu nedeniyle hatirlaya-
mamasl ve kan transfiizyonu veya olasi enjeksiyon
ile bulagma olasiligi diglanamadi.

Demansin genis etiyolojisinde infeksiyéz nedenler
de yer alir. Bunlar HIV infeksiyonu, kronik viral
ensefalitler (herpes simpleks, subakut sklerozan
panensefalit, progressif rubella ensefaliti), Whipple

hastaligi, kronik bakteriyel menenjitler ve noérosifi-
liz olarak sayilabilir. Norosifiliz glintimiizde demans
nedeni olarak oldukca enderdir. Goriilen olgularda
ise ylksek oranda HIV enfeksiyonu bulunmak-
tadir. Norosifilizde kognitif yikim primer infek-
sivondan genellikle 15-20 yil sonra gelisir.
Olgumuzu, gen¢ ve HIV negatif olmasi nedeniyle
tartigmay1 uygun bulduk.
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