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“Bliyiik taklitgi” sifiliz, Treponema pallidum’un neden oldugu multisistemik tutulum yapan bir hastaliktir. Nérosifiliz, yani
sifilizin santral sinir sistemi (SSS) tutulumu genellikle sekonder ve tersiyer evrelerinde gériilmekle birlikte her evrede
karsimiza ¢ikabilir. Artan sifiliz olgu sayilarina paralel olarak primer enfeksiyondan 4-10 yil sonra tedavi edilmeyen veya
yetersiz tedavi géren olgularda nérosifiliz riski de artmistir. Bu nedenle nérolojik ve psikiyatrik bozukluklarin ayirici tanisinda
akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir. Nérolojik tutulumda motor ve duyusal etkilenme, oftalmik ve isitsel semptomlar,
kranial sinir paralizileri, menenjit semptom ve bulgulari gériilebilir. Hastaliga baglh okdler bulgular SSS tutulumunun énemli
belirteglerindendir. En sik gériilen psikiyatrik bozukluklar ise demans, depresyon ve grandiyozitedir. Burada klinigimizde
nadir olarak karsilastigimiz ancak artan sayilarla birlikte 2023 yilinda takip edilen, farkli nérolojik ve okiiler bulgular ile
basvurmus olan g nérosifiliz olgusu konuya dikkat cekmek amaci ile paylasiimistir.

Anahtar kelimeler: gérme bozuklugu, nérosifliz, T.pallidum
ABSTRACT
Neurosyphilis: Three Cases

"The great imitator" syphilis is a disease that involves multisystem involvement caused by Treponema pallidum.
Neurosyphilis, which is the central nervous system involvement of syphilis, is generally seen in secondary and tertiary stages,
but it can occur at any stage. With the increasing number of syphilis cases, the risk of neurosyphilis has also increased in
cases that are untreated or inadequately treated 4-10 years after the primary infection. Therefore, it is a disease that should
be considered in the differential diagnosis of neurological and psychiatric disorders. Neurological involvement can manifest
as motor and sensory impairment, ophthalmic and auditory symptoms, cranial nerve paralysis, and signs of meningitis.
Ocular findings related to the disease are important markers of central nervous system (CNS) involvement. The most
common psychiatric disorders observed are dementia, depression, and grandiosity. In this context, three cases of
neurosyphilis followed in our clinic in 2023, which are rarely encountered but have been increasing in number, are shared to
draw attention to the subject.
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GiRiS

Sifiliz, Treponema pallidum’dan kaynaklanan multisistemik tutulum yapan bir hastaliktir. insan immiin
yetmezlik virisi (HIV) enfeksiyonunun prevalansindaki artis ile birlikte sifiliz gibi diger cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarda da belirgin artis biIdiriImi§tir(m'20). Erkek cinsiyet, erkekle seks yapan erkekler, ileri yas (245
yas), antiretroviral tedavi almayan HIV ile yasayan bireyler, tedavi uyum bozuklugu olanlar, sifiliz icin tedavi
almayanlar, gegirilen sifiliz enfeksiyonundan sonra yeniden enfeksiyon geciren hastalar norosifiliz igin risk
gruplaridir. HIV ile yasayan bireylerde nérosifiliz orani immun yetmezligi olmayan bireylerden iki kat daha
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fazladir®". sifilizin herhangi bir doneminde santral sinir sistemi tutulumu olabilir. Norosifiliz, T. pallidum ile
enfekte olan olgularin yaklasik %5’inde geli§mektedir(20). Norolojik tutulumda motor ve duysal etkilenme,
oftalmik ve isitsel semptomlar, kranial sinir paralizileri, menenjit semptom ve bulgulari gorilebilir. Hastaliga
bagli okiiler bulgular SSS tutulumunun 6nemli beIirteglerindendir(zo’lz). En sik gorilen psikiyatrik bozukluklar ise
demans, depresyon ve grandiyozitedirm). Burada klinigimizde nadir olarak karsilastigimiz; ancak artan olgu
sayilariyla birlikte 2023 yilinda takip edilen li¢ nérosifiliz olgusu konuya dikkat cekmek amaci ile paylasiimistir.

OLGULAR

Olgu 1: Diyabet ve hipertansiyonu olan altmis dokuz yasinda erkek hasta, bir aydir bas dénmesi, denge
bozuklugu, kilo kaybi ve sol gézde gérme bulanikhgl sikayetiyle bagvurdu. On giin 6nce gekilmis olan kraniyal
manyetik rezonans goériintiilemesinin (MRG) serebral beyaz maddede kronik iskemik hiperintensiteler ve sag
frontal subkortikal kronik mikrohemoraji olarak yorumlandigi goriildi. Goz hastaliklari degerlendirmesinde sol
gbz anterior Uveit ve asteroid hyalozis saptandi. Hastanin anamnezinde korunmasiz cinsel iliski 6ykusi oldugu
dgrenildi. Genital bélgede sankroid lezyon/akinti/viicutta dékiintli dykiisii ve isitme kaybi yoktu. iki yil énce
esini kaybetmesi sonrasinda baslayan depresif duygu durum, istahsizlik, strekli aglama hali oldugu 6grenildi.
Serumda Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) 1/256 diliisyonda pozitif, RPR pozitif, T. pallidum (TP) I1gG
ve IgM pozitif, Anti HIV testi negatif sonuglandi. TPHA testi yapilmadi. Olgu 1’in basvuru anindaki biyokimya ve
hemogram sonuglari Tablo 1’de paylasildi. Lomber ponksiyon (LP) ile alinan beyin omurilik sivisi (BOS)
biyokimyasinda glukoz 95 mg/dL, sodyum 147 mmol/L, protein 65.8 mg/dL olarak saptandi ve hiicre sayiminda
I6kosit 97/uL (%89.7 mononlkleer hiicre, %10.3 polimorfonukleer hiicre) idi. BOS VDRL % pozitif bulundu. BOS
patolojisi “plazma hicrelerinden zengin mikst yangisal hiicreler izlendi” olarak raporlandi. Tedavi icin 6x4
milyon Gnite/gln intravenoz kristalize penisilin, 2x2 gr seftriakson ve 80 mg metilprednisolon baglandi. Denge
bozuklugu sikayeti gerileyen hasta 10 glinliik tedavi sonrasinda, ¢ hafta boyunca haftada bir penisilin 2400000
IU yaptirmasi 6nerilerek taburcu edildi. Ug ay sonra bakilan kontrol VDRL 1/32 diliisyonda pozitif saptandi.

Olgu 2: Kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyon tanisi olan, iki senedir HIV ile enfekte oldugu bilinen 42
yasindaki erkek hasta iki aydir olan bas déonmesi, bas agrisi, kilo kaybi, bulanik gérme sikayetleri ile basvurdu.
GOz hastaliklarina danisilan hastanin néro-oftalmolojik muayenesinde, tipik noérosifiliz gbz tutulum bulgular
oldugu 6grenildi. MRG yapildi. Olgu 2’ye ait MRG bulgular Sekil 1’de, basvuru anindaki biyokimya ve hemogram
sonuglari Tablo 1’de paylasildi. Bakilan VDRL % diliisyonda pozitif, TP I1gG ve IgM pozitif saptanan hastaya
norosifiliz 6n tanisi ile LP dnerildi; ancak, hasta kabul etmedi. Renal doz ayari yapilarak kristalize penisilin, 2x2 g
seftriakson ve 80 mg metilprednizolon tedavisi baslandi. Tedavi 10 gline tamamlandi. Psikiyatriye danisilan
hasta icin 6n planda bipolar bozukluk disinlldi ve ketiapin baslandi. Metilprednisolon azaltilarak kesildi.
Tedaviden Ug ay sonra yapilan kontrollinde gérme bulanikhginin azaldigi 6grenildi. VDRL % dilisyonda pozitif,
RPR negatif, TP 1gG ve IgM pozitif saptandi. TPHA testi yapiimadi.

Olgu 3: Sistemik bir hastalik 6ykisii olmayan yetmis bes yasinda erkek hasta, alti ay 6nce bilateral vitrit
nedeniyle takipliyken VDRL 1/32 pozitif, TP IgM ve IgG pozitif saptandi. TPHA testi yapilmadi. El ve ayaklarda
dokintu 6ykusi olan hastaya sifiliz tanisi ile G¢ doz 2400000 IU benzatin penisilin uygulandi. Dékintulerin
gectigi; ancak, bulanik goérme sikayetinin arttigi 6grenildi. Bir ay o©nce Kranial MRG “Serebral atrofi,
periventrikiler lokoriazisi, optik norit daslndlirecek bulgu saptanmadi.” olarak raporlanan hastanin
kontrolinde VDRL 1/64 dilisyonda pozitif bulundu. Goéz hastaliklarina konsiilte edilen hastada goz bakisi
norosifiliz ile uyumlu olarak bildirildi. Hastadan onam alinamadigi icin LP yapilmadi. Olgu 3’lin basvuru anindaki
biyokimya ve hemogram sonuglari Tablo 1’de verildi. 6x4 milyon Ginite/gln intravendz kristalize penisilin, 2x2 g
seftriakson ve 80 mg metilprednizolon tedavisi baslandi. 14 giinliik tedavi sonrasinda Ug¢ hafta, haftada bir
penisilin (2400000 IU) yaptirmasi ve metilprednizolonu azaltarak kesmesi 6nerilerek taburcu edildi. Bir buguk
ay sonra bakilan kontrol VDRL 1/16 dilisyonda pozitif, RPR pozitif, TP IgG ve IgM pozitif saptandi. Gormede
bulanikhgin devam ettigi, gbz hastaliklari tarafindan da takip edildigi 6grenildi.

Uc olgunun da basvurusunda ek enfektif yakinmasi yoktu. Fizik muayenelerinde belirtilenler haricinde
patoloji saptanmadi. Sistem sorgulamasinda tiim olgularda bulanik gérme yakinmasi mevcuttu, birinci olguda
buna denge bozuklugu da eslik etmekteydi. Basvuru aninda kan degerlerinde anlamli patoloji saptanmamis olup
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Tablo 1’de detaylandirildi. Sadece birinci olguya LP yapildi. Onam alinamamasi nedeniyle diger iki
olguya LP yapiimadi. Ug olguya da renal doz ayari yapilarak kristalize penisilin, 2x2 g seftriakson ve 80 mg
metilprednizolon tedavisi baglandi. ilk iki olgu 14 giinlik, lgiinci olgu 10 giinlik tedavilerini tamamlayip
Onerilerle taburcu edildi.

Tablo 1. Olgularin basvuru anindaki biyokimya ve hemogram sonuglari.

Birinci olgu ikinci olgu Uglincii olgu

Lékosit (/pL) 5310 3880 7830
N&trofil (/uL) 4200 2320 5140
Lenfosit (/uL) 1060 1010 2050
Trombosit (/pL) 269.000 125.000 250.000
CRP (mg/L) 2.56 4.66 9
(Normal aralik: 0-5)

Sedimentasyon (mm/s) 12 12 31
AST (U/L) 15 12 17
ALT (U/L) 10 8 10
Kreatinin (mg/dL) 0.97 4.66 0.83
INR 1.04 0.93 1.08
Anti-HIV Negatif Pozitif Negatif
Serum VDRL 1/256 Pozitif % Pozitif 1/64 Pozitif
Serum RPR Pozitif Negatif Pozitif
Serum TP IgG+igM Pozitif Pozitif Pozitif

Sekil 1. ikinci olguya ait aksiyel T2A ve sagital FLAIR imajlarinda pons santralinde ok ile isaretli hiperintens iskemik gliotik

odaklari.
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TARTISMA

Sifiliz, cinsel yolla bulasan multisistemik bir hastaliktir. Norosifiliz, yani sifilizin MSS tutulumu genellikle
sekonder ve tersiyer evrelerde gorilmekle birlikte her evrede karsimiza gikabilir. Olgularimizda primer ve
sekonder sifiliz donemlerine ait belirti ve bulgu olmadigi bildirilmistir. Bu durum antibiyotiklerin yaygin
kullanimi sonucu hastaligin dogal seyrinin degismesi, hastanin ve ailesinin gegmise yonelik bilgileri tam olarak
animsayamamasi ile aglklanabilir(s).

Penisilin tedavisi ile etkin tedavi saglanabiliyor olsa da gliniimiizde HIV enfeksiyonu ile beraber sifiliz
sikliginda artis goriilmektedir. HIV infeksiyonu bulunan kisilerde es zamanli sifiliz de varsa, norosifiliz gelisme
riski daha fazladir'®. HIV enfeksiyonu olan kisiler, HIV olmayan kisiler gibi tedavi edilmelidir™. Nérosifiliz bircok
farkli klinik tablo ile ortaya c¢ikabilir. Ancak asil patolojik slire¢ kronik ve yavas seyirli bir leptomeningeal
inflamasyondur. Hastaligin sekonder evresinde akut sifilitik menenjit gérulebilir. Genellikle meningeal irritasyon
bulgulari ve kraniyal sinir tutulumlari ile giden ihmli bir menenijit seklinde karsimiza ¢ikar. Ozellikle optik sinir
tutulumu en sik goriilen géz bulgusu olup bazi serilerde %78 oraninda oldugu bildirilmektedir®. Vil sinir
etkilendiginde yuz felci ve pitozis sik gorilur. Bas agrisi, bas donmesi, kusma ve ense sertligi de gorilebilir.

Norosifilizin tanisi klinik bulgulara, BOS incelemelerine (BOS VDRL, I6kosit ve protein), treponemal
(TPHA, FTA- ABS) ve nontreponemal (VDRL, RPR) serolojik testlere dayanir. BOS’ta lenfosit hakimiyeti s6z
konusudur ancak HIV ile yasayan bireylerde norosifilizden bagimsiz olarak yalnizca HIV enfeksiyonu nedeniyle
de BOS'ta lenfosit yiksekligi olabilecegi icin bu bulgu tanida dogrudan kullanilmaz'®". sifilitik néroretinit ve
optik norit, norosifiliz ile birlikte olabilecegi icin nérolojik bulgularin yoklugunda bile LP yapilmasi ve tedaviye
yaniti degerlendirmek icin BOS incelemelerinin tekrarlanmasi énerilmektedir™. Sundugumuz iki olguda, hasta
islemi kabul etmedigi icin LP yapilamadi. LP yapilamayan durumlarda alternatif tani kriterleri sunlardir:

(1) sifilizin serolojik kaniti, (2) Oktiler semptomlar, (3) Sifiliz ile uyumlu oftalmolojik bulgular veya okdiler sivida
sifiliz enfeksiyonunun kaniti. Muhtemel okiiler sifiliz tanisi igin okiler semptomlar ve serolojik kaniti
gerekmektedir(ls).

Norosifilize 6zgl herhangi bir beyin goéruntiileme bulgusu tanimlanmamis olmasina ragmen, bazi
calismalarda serebral atrofi ve T2 agirlikh goérintilerde intensite artisi gibi patolojik beyin MRG bulgulari
biIdiriImistir(G'”). Sunulan iki olgunun kraniyal MRG’sinde saptanan hiperintens alanlar atipik bulgular olmakla
beraber norosifiliz ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Kraniyal MRG bulgulari olmasina ragmen kraniyal
bilgisayarli tomografide (BT) meningeal kontrast tutulumu olmamasi ve nérolojik muayenesinin normal olmasi
asemptomatik norosifiliz ile uyumludur. Asemptomatik olgularda optik sinir tutulumu nadir gorilmektedir.
Norolojik bulgularin olmamasi nérosifilizi ekarte ettirmemektedir'*®.

T. pallidum penisiline oldukga duyarlidir. Penisilin her evre sifiliz tedavisinde etkin bigcimde kullantlir.
18-24 milyon Unite/glin intravendz kristalize penisilin G (3-4 milyon (nite her dort saatte bir) 10-14 ginluk
tedavi oOnerilmektedir. Penisilin alerjisi olan noérosifiliz olgularinda seftriakson alternatif bir tedavi olarak
kullanilabilmektedir®>*?. Bettuzzi ve ark. (2), uzun serum yari 6mri ve iyi kranial sinir penetrasyonu ile bilinen
seftriaksonun norosifiliz tedavisi icin potansiyel bir alternatif oldugu sonucuna varmislardir. Bu retrospektif cok
merkezli ¢alismada yazarlar, hasta popllasyonunu intraventz seftriakson (giinde bir kez iki gram) veya
intraven6z benzilpenisilin (Dort saatte bir 3-4 milyon Unite) alan iki gruba ayirarak seftriaksonu mevcut altin
standart tedavi olan benzilpenisilin ile karsilastirmistir. Sonuglar, altinci ve on ikinci aylarda iki ¢alisma grubu
arasinda serolojik yanitlarda anlamh bir fark olmadigini géstermemektedir. Bettuzzi ve ark.(z), seftriakson
grubundaki kohortun daha 6nceki ¢alismalarda isik tutulmayan bir parametre olan benzilpenisilin grubuna goére
daha kisa hastanede kalis siiresine sahip oldugu sonucuna varmistir. Sundugumuz Ug¢ olguda optik sinir
tutulumu da oldugu icin tedavide seftriakson da kullanilmistir. Sistemik steroidler, nérosifiliz ve okdler sifilizde
inflamasyonu azaltmak ve nérolojik semptomlari hafifletmek icin siklikla kullanilsa da bu tir ilaglarin yarar
kanltlanmam|§t|r(4). Etkisi kanitlanmamis olsa da bazi kaynaklarda optik norit ve Uveitte kétulesmeyi dnlemek
amaciyla ve Jarisch-Herxheimer reaksiyonunun énlenmesi i¢in steroid kullanilmasi dnerilmektedir”. Ancak,
diger enfeksiydoz Uveit vakalarinda oldugu gibi, antibiyotik yoklugunda sistemik veya periokiler
kortikosteroidlerin kullanilmasi enfeksiyonun daha agir seyretmesine neden olabilir. Bu durum hastaligin seyrini
karmasiklastirabilir, tedaviyi zorlastirir ve daha ciddi komplikasyonlara yol agar(l'”).

Norosifilizde erken donem teshis ve tedavi Onemlidir. Clinkii tedaviye yanit nérolojik hasarin
kroniklesmesi ile iliskilidir. Tedavi ile paretik norosifilizin erken donemdeki bilissel ve psikiyatrik belirtileri
diizelebilir. Ancak ge¢ dénem olgularda yanit kottudir ve hastalik sekelleri kalicidir.
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SONUC

Artan sifiliz olgu sayilarina paralel olarak birincil enfeksiyondan 4-10 yil sonra tedavi edilmeyen veya
yetersiz tedavi goren olgularda norosifiliz riski de artmlstlr(e)_ Norosifilizin glinimuzde nadir olarak goruldigi
disunilse de norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin ayirici tanisinda akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir.
Hastaligin her déneminde ndrolojik tutulum olabilir. Sifiliz tanisi konulmamis ve tedavi almamis olgular
norosifiliz klinik bulgular ile hastaneye basvurabilmektedir. Tani igin LP yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak, LP
yapilamayan olgularda da gerekli kriterlerin saglanmasi halinde tani konabilir ve tedavi baslanabilir. Norosifiliz,
parenteral penisilin ile etkili bicimde tedavi edilebilmektedir. Hastaligin erken teshis ve tedavisi, néropsikiyatrik
klinik tablolari geriye dondurebilir.
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