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* Olgu sunumu

* [puclariile:

- Norosifiliz

- Tuberkiloz menenijit
- Norobruselloz

- Noroborrelyoz

* Olgunun sonucu




* 68 yas erkek hasta, CAD
* Yaklasik 1 yildir gorme sikayetleri, basagrisi

* 1 ay kadar once dis merkez g6z muayenesinde saptanan panuveit ve optik

atrofi nedeniyle test isteniyor. Hipopiyonlu Behcet? Nérosifilis? intrakranial
tbc?

* VDRL ve TPHA pozitif

* HLA B27: Negatif

* Borrelia IgM ve I1gG: Negatif
* |GRA: Pozitif

* ACE: Normal sinirlarda



Anamnez, 0zgecmis ve FM

* Kilo kaybi yok. Oksurik ya da balgam cikarma yok. Gece teri tarifliyor.
* Esas sikayeti gorememe ve basagrisi.

e Ara ara agizda yaralar. Genital Ulser oykusu yok.

e Uveit ilk basladiginda agizda yaralar da varmis.

 Bir dag koylnde yasiyor.

e Stpheli cinsel temas tanimlamiyor.

* Ailede veya cevrede tbc???

e TBC asi skari sol omuzda 2 tane.

* Noroloji muayenesi: Gormedigi ve sozel iletisim kurulamadigi icin
yapilamadi.

* Diger FM: Gorme kaybi disinda patolojik bulgu saptanmadi



e Toraks BT istendi, kan tahlilleri ve anti HIV ab istendi.
» 26.08.2022 norosifilis tedavisi(1x2 gr seftriakson iv) baslandi.
* Kranial MR ve ardindan LP planlandi.



29.08 goz muayenesi:

e OTO: -1,5-0,075 ~ 86lcmedi. TO: 19/18 gorme:p/p+p+B.
e Sag psodoafaki,sol afaki 6n kamarada vitreus

e Sag vitreusta 2+pigmente hc. Bilateral optik atrofi

* Tani: Iridosiklit optik atrofi, sag psodoafaki, sol afaki

* Sonuc: Aktif Gveit saptanmadi. Gecirilmis panuveit ile uyumlu bulgular
mevcut. Bu asamada goze yonelik tedavi 6nerilmedi.
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Toraks BT(29.08.2022)

* Sag akciger alt lob stiperior segmentte subplevral yerlesimli 6 mm
capinda nodil; sag akciger orta medial segment duzeyinde 4,5 mm
capinda nonspesifik nodiil.

 Sol akciger Ust lob anterior segmentte subplevral yerlesimli yaklasik
2,5 mm capinda nonspesifik nodul gorinima

* Sol akciger alt lob stperior segmentte yaklasik 3 mm capinda kalsifiye
yapida nodul gorinimbu izlenmektedir.

* Mediastinal patolojik boyut artisi gbstermeyen birkac adet lenf nodu



Beyin MR 31.08.202

e Tuberkuloz? Norobehcet? Norosifiliz?

* (7,5 cc gadovist)IVKM kullanilarak yapilan incelemede:

* Sagda internal kapsul posterior bacagi dizeyinde T2A ve FLAIR sekanslarinda
hiperintens, T1A sekansinda hipointens, duzensiz sinirli gérinum dikkat cekmis
olup kontrast enjeksiyonu sonrasi patolojik kontrast tutulumu saptanmamistir.

* DiffGzyonlu beyin MR: Kisitlanmis diffiizyon bulgusu yok.






Dermatoloji konsultasyonu

¢ 29.08.2022: Normal dermatolojik muayene.

* 31.08.2022 de paterji testi yapildi.

e 2.9.2022: Paterji cilt test sonucu negatif,ancak

* Agiz mukozasinda enjektor battigi yerde minor aft izlendi.



31.08.2022 BOS sonuclari

e GOrunum: Berrak ve renksiz. * BOS VDRL: Negatif

* BOS glukoz: 70,4 mg/dL * BOS TPHA: Sonuc citkmadi(?!!)

* BOS protein: 54,1 mg/dL e Tuberkiloz PCR: Sonuc

 BOS klor: 124 mmol/L bekleniyor.

« BOS(LDH):22 IU/L * BOS mikobakteri kx: Sonuc
bekleniyor.

* BOS kx: Ureme yok.

. * BOS ‘da ARB: Negatif.
* BOS hc. sayimi: Hlcre yok.

* BOS Wright aggl.: Negatif



Elimizde ne var?(05.09.2022)

e BOS da protein yuksekligi mevcut, hucre ya da Greme yok.

* BOS incelemesinde cini murekkebi incelemesi negatif.

 Paterji testi: Ciltte negatif ancak dudak mukozasinda pozitif.

* Brusella tup aggl. : Serum ve BOS’da negatif

 BOS’da ARB boyama: Negatif

BOS’da tuberkuloz PCR, mikobakteri kiltiri: Sonug bekleniyor.
BOS’da FTA-ABS: Sonuc cikmadi.

Anti HIV: Negatif

e Eozinofili

* Ense kokinde agnri??



Norosifiliz

Erken norosifiliz
* Asemptomatik

* Semptomatik menenijit (ilk yil ya da yillar
icinde)

-Basagrisy, konflizyon,bulanti-kusma, ense
sertli%i. Uveit, kraniayal néropatiler eslik
edebilir. Hidrosefali, infarktlar, sifilitik gomlar

nobete neden olurlar

Okuler sifiliz( 6zellikle tGveit ve gorme kaybi)
Otosifiliz(isitme kaybi)

Meningovaskiler (inme)
Atipik norosifiliz
Norosifiliz herhangi bir evrede gelisebilir.

Geg norosifiliz
* Jeneralize felg
* Tabes dorsalis



Norosifiliz

e Bakterinin BOS’dan eradikasyonu saglanamaz ise gelisen persistan
enfeksiyon.

* GUnumuzde gec formlari(tabes dorsalis, jeneralize felg) nadir.

e HIV sonrasi tekrar onem kazandi.
* Erken formlar: BOS, meninksler, damarsal yapilar etkilenir,

e Gec¢ formlar: Beyin ve spinal kordun parankimi etkilenir.



Norosifiliz tanisi icin LP endikasyonlar

1. Bilinen sifiliz hastasinda norolojik, okller ya da otolojik semptom
gelistiginde

* 2. Gecmisi bilinmeyen hastada norosifilizi dusindurebilecek otolojik,
okuler ya da norolojik semptom ve bulgular oldugunda:

* Oncelikle serumda VDRL /RPR ve TPHA/FTA-ABS bakilmal

* Serum nontreponemal testler gec norosifilizde negatif cikabilir.



Norosifiliz tani

* Okuler ya da otosifilizi olan hastada BOS anormalligi olsun ya da olmasin, standart
norosifiliz tedavisi verilmelidir. BOS’da anormallik olmasinin faydasi tedavi yanitini

izleyebilmektir.

HIV sifiliz birlikteliginde LP evreden bagimsiz olarak tim hastalara dnerilebiliyor.

- Serum RPR 21:32,

- Perifer CD4+ Thc sayisi £350/microl,

- Olculebilen plazma HIV RNA diizeyi

- Antiretroviral tedavi almayan hastalar. (Asemptomatik norosifiliz riski 3-6 kat artmis).

BOS treponemal testlerinin reaktif olmasi taniyi dogrularken, nonreaktif olmasi taniyi
ekarte ettirmez.

BOS icin VDRL, RPR’ye tercih edilmelidir. Sensitivitesi %65-70 civar™*

rra CM, Tantalo LC, Maxwell CL, et al. The rapid plasma reagin test cannot replace the venereal disease research laboratory test for neurosyphilis diagnosis. Sex Transm Dis



Norosifiliz tedavi

- Ilk secenek: Kristalize Penisilin G 3-4 milyon Unite g6h IV
ya da 18-24 milyon Unite devamli inflzyon,10-14 gun

- Alternatif olarak:
* Penisilin G prokain 2.4 million units IM 1x1+ probenesid 500
mgqg oral 4x1,10-14 gun

» Seftriakson 2 g IV/gtin,10-14 gin



Tedavi sonrasi izlem

* Norolojik muayene ve LP tedavi sonrasi 3-6. ayda tekrar

e Sonra da her 6 ayda bir tekrarlanmali, BOS hticre negatif ve BOS VDRL nonreaktif hale gelene dek.
 Bir yil gectigi halde BOS VDRL dort kat azalmiyor ise

* ki yil gectigi halde BOS VDRL nonreaktif hale gelmemisse

* Alti ay gectigi halde hc sayisi normale inmiyor ise tekrar tedavi endikasyonu vardir.

* |zlemde BOS’da hiicre sayisi artiyor ya da BOS VDRL titresi 4 kat artiyor ise tekrar tedavi

* HIV’li hastalarda daha yavas duzelme.

* Serum VDRL titre azalmasi, norosifiliz tedavi basarisinin dolayli gostergesi

Marra CM, Maxwell CL, Tantalo L, Eaton M, Rompalo AM, Raines C, Stoner BP, Corbett JJ, Augenbraun M, Zaé'ackow ki M, Kee R, Lukehart SA Normalization
of cerebrospinal fluid abnormalities after neurosyphilis therapy: does HIV status matter?Clin Infect Dis. 2004;38(7):1001.

maIizatian of cerebrospinal fluid an% clinical abnormalities after treatment of
S

Normalization of serum rapid plasma_reagin titer predicts )
Clin Infect Dis. 2008;47(7):

nor
neurosyphilis.Marra CM, Maxwell CL, Tantalo LC, Sahi SK, Lukehart SA.



Tuberkuloz menenijit

* Yetiskinde primer enfeksiyonun reaktivasyonu ile gelisir:

* Yaslanma, alkol ,malnttrisyon, TNF alfa blokorleri, HIV, immunsupresyon,
malignite vs...

Basagrisi, ates, kusma, biling degisikligi

Subakut tablo. Hekime basvuru birkac¢ haftayr bulur.

Norolojik semptomlar var: Biling ve kisilik degisiklikleri, bazen koma.
Kafa cifti tutulumu olabilir. Ozellikle II ve VI.

» TUberkuloz oykusu siklikla olmayabilir.

- Inme, hidrosefali, nébet, gérme kaybi, hiponatremi, transvers myelit .
- HIV hastasinda genellikle ac veya baska odakta tbc birlikteligi.

« Bazen IRIS ile karisabilir.



* Tuberkuloz menenjit U¢g asama izler:

1. Erken prodromal evre:1-3 hafta. Bitkinlik, basagrisi, subfebril
ates, kisilik degisiklikleri

« 2. Menenijitik faz: Meningismus, uzamis basagrisi, kusma,
letarji, konfuzyon, kraniyal ve uzun trase tutulumliari.

« 3. Paralitik faz: Ani hizlanan seyir, stupor ve koma. Nobetler ve
siklikla hemiparezi. Tedavisiz 5-8 hafta icinde olum.




Tuberkuloz menenijit

* Pa ac grafi anormallikleri siktir.
PPD veya IGRA pozitifligi siktir. Negatiflik ekarte ettirmez.
Epidemiyolojik 6ykit onemlidir
BOS incelemesinde

ARB boyama(%30-60 pozitif)*,

mikobakteri kiltirt(genellikle sensitivite <%50)** ,

BOS NAAT testleri(PCR, Xpert MTB/RIF Ultra assay , metagenomik ileri kusak
sekanslama vs..),

BOS’da ag (lipoarabinomannan) aranmasi,
BOS ADA duzeyi,

. Kraniyal goriintileme



Tbc menenijit ayirici tani

Kriptokok ve diger fungal menenijitler
Norobruselloz,

Norosifiliz

Kismen tedavi edilmis bakteriyel menenijit
Viral menenijitler

Leptomeningeal metastazlar

Tedavi
e 2 ay HRZE, 7-10 ay HR (toplam 9-12 ay)



Norobruselloz

* Erken ya da gec evrede

e Akut veya kronik menenjit, meningoensefalit
* Ensefalit,myelit,radikilondrit,

* Beyin apsesi,epidural apse,

* Meningovaskuler sendromlar,

* Demyelinizan tablolar

 Psikiyatrik bozukluklar, unutkanlik, depresyon.
* Ense sertligi, meningismus yaridan az olguda



Norobruselloz tanisi

* Diger nedenlerle aciklanamayan norolojik disfonksiyon

BOS’da lenfositik pleositoz ve artmis protein dlzeyi

Brucella spp BOS da Uretilmesi veya serum ve BOS’da pozitif agllitinasyon testi
Spesifik tedavi ile BOS bulgularinin(pleositoz ve protein dizeyi) dizelmesi

ELISA>IFA>Coombs>Brucellacapt>SAT*

*
Araj G. F. (2010). Update on laboratory diagnosis of human brucellosis. International journal of antimicrobial agents, 36 Suppl 1, S12-S17. https://doi.org/10.1016/
j-ljantimicag.2010.06.014



Norobruselloz tedavi

* Doksisiklin+rifampisin+seftriakson veya
* Doksisiklin+rifampisin + TMP/SMX
* 3-12 ay



Noroborreliyoz(Lyme)

* Lyme hastaliginda sinir sistemi tctincu siklikta etkilenen sistem.
(%10-15).

e Sinir sistemi tutulumu erken evrede baslar. Kene isirigindan haftalar
va da bir —iki ay sonra.

* Sebat ederse uzun yillar stren iliml belirti ve bulgular.



Erken noéroborelyoz

*Basagrisi ve ense sertli

Lenfositik, monositik menenijit,fasiyal
sinir felci,radikilonorit.(tek ya da
kombine5

Menenijit, viral menenjitten
ayirdedilemez:

Basagrisi,
Ates,
Fotosensitivite,
Ense sertligi

o

i sistemik Lyme

hastaligi bulgusu da olabilir.

Ge¢ noroborelyoz

Hafiza bozukluklari
Depresyon
Yorgunluk
Basagrisi

Uyku bozukluklari
Parastezi

Agri

Spastik paraparazi
Ensefalomiyelit
Transvers miyelit



Noroborelyoz(akut) tanisi:

* Riskli temas(Ixodes cinsi keneler)
* Hem Lyme hastaligi hem de sinir sistemi tutulum bulgulari varhgi

e Laboratuvar testi: BOS’da Lyme antikoru olsun olmasin, serumda
Lyme serolojisinin iki asamali testte pozitif gelmesi

e BOS/serum antikor indeksi >1 ise klinigi olan hastada anlamli olabilir.

e Pleositoz daha anlamli.



Erken dissemine Lyme icin modifiye iki asamali test(iki ayri EIA). Sensitivite ve
spesifite daha yuksek.

Supheli gec hastalik icin geleneksel ve modifiye algoritma esdeger.
Geleneksel : EIA veya IFA +Western blot
Modifiye : EIA + farkh hedef icin EIA

Ikinci ELISA ardindan kullanilan VIsE1/pepC10 IgG/IgM: Erken ve gec Lyme icin
kullanish bulunmus.

Test sonuclari yorum gerektirir, kesin taniya gotlirmez.
Sifiliz ile yanhs capraz pozitif reaksiyon verebilir. VDRL bakmali.

Package insert. Zeus Scientific. Borrelia VIsE1/pepC10 IgG/IgM Test System https://www.zeusscientific.com/content/resources/
EIA%2520PSD-00007%2520%25285M%2529329661%2520ELISA%2520Borrelia%2520VIsE1%2520pepC10%2520English%2520Package%2520Insert.pdf (Accessed on August 21, 2019).

Branda JA, Linskey K, Kim YA, et al. Two-tiered antibody testing for Lyme disease with use of 2 enzyme immunoassays, a whole-cell sonicate enzyme immunoassay followed by a VIsE C6 peptide
enzyme immunoassay. Clin Infect Dis 2011; 53:541.



» Oral doksisiklin (2x100 mg po)
« Seftriakson (1x2 g IV )
» Sefotaksim (3x 2 g IV)

* Tedavi edilmeyen enfeksiyon geriler ya da bazen sebat eder. Uygun
antibiyotik tedavisi ile, enfeksiyonun suresi ne olursa olsun,
mikrobiyolojik kiir hastalarin cok buyuk kisminda basarilir.

* BOS’da ve serumda antikorlar basaril tedavi sonrasinda bile yillarca
pozitif kalir.



Hastamizda bizi bekleyen kararlar

* Norobehcet icin tedavi??
* Norosifiliz tedavisi tamamlanmasi
* Intrakranial tbc, latent tbc karari ve buna gore tedavi

* Hasta konseyde tartisildi ve:
* Norosifiliz tedavisinin tamamlanmasina,

* Norobehcet tanisi agirlik kazandigi icin steroid ve azatiopirin
baslanmasina

 Latent tbc? icin hastaya profilaksi baslanmasina (H)karar verildi.



12.09.2022 BOS sonugclar!

 GOorunum: Berrak ve renksiz.
* BOS glukoz: 52,7 mg/dL

* BOS protein: 57,1 mg/dL

* BOS klor: 125,9 mmol/L

* BOS(LDH):241U/L

* BOS kx: Ureme yok.

* BOS hc. sayimi: Hlcre yok.

* BOS VDRL: Negatif



17.10.2022 poliklinik kontrolu

* Hasta Behcet tedavisi ve tliberkuloz profilaksisi aliyor.
e Basagrisi, halsizlik sikayetleri tamamen geriledi.
3. ayda tekrar kontrole cagrildi.



17.10.2022 Beyin MR

* Her iki bazal ganglionlar, kapsula interna-eksterna, talamusun form ve
seyri tabidir. Korpus kallozumun formu ve sinyali dogaldir.
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