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Ensefalitler

* Norolojik disfonksiyonun Kklinik kaniti ile birlikte
beyinde inflamatuar bir sirecin varhgt

» Ensefalit, beyin parankimi

* Meningoensefalit  Leptomeninksler ile beyin
parankimi tutulumu vardir

Allen J Aksamit Jr- Treatment of Viral Encephalitis2021 Feb;39(1):197-207



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aksamit+AJ+Jr&cauthor_id=33223083

Ensefalitler

» Etkenin ¢ogunlugu virislerdir.
» Herpes virisleri

* Arbovirtsler

e Enterovirisler

* Adenovirisler enfektif ensefalitin en yaygin
nedenleridir

* Primer enfeksiyon
» Postinfeksiyoz olabilir




Klinik bulgulara gore ensefalitin olas
etiyolojik ajanlari.

Clinical presentation

Possible infectious agent

General findings
Hepatitis
Lymphadenopathy

Parotitis
Rash

Resperatory tract findings

Retinitis

Neurclegic findings
Cerebellar ataxia

Cranial nerve abnormalities

Dementia

Myorhythmia

Parkinsonism (bradykinesaa, masked facies,
ngidity, postural mnstabaity)
Poliomyelitis-like flaccid paralysis

Rhombencephahtis

cogwheel

Coxiella burnetii

HIV, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, measles virus, rubella virus, West
Nile virus, Treponema palidum, Bartonella henselae and other Bartonella
species, Mycobactenum tuberculosis, Toxoplasma gondn, Trypanosoma
brucev gambiense

Mumps virus

Vancella zoster virus, B virus, human herpesvirus 6, West Nile virus, rubella
virus, some enteroviruses, HIV, Rickettsia rickettsn, Mycoplasma pneu-
monae, Borrelia burgdorfers, T pallidum, Ehriichia chaffeensis, Anaplasma
phagocytophium

Venezuelan equine encephalitis virus, Nipah virus, Hendra virus, influenza vi-
rus, adenovirus, M. pneumomnvae, C. burneti, M. tuberculossis, Histoplasma
capsulatum

Cytomegalovirus, West Nile virus, B. henselae, T paliidum

Varicella zoster virus (children), Epstein-Barr virus, mumps virus, St. Lows
encephaltis virus, Tropheryma whippler, T brucer gambiense

Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, Listeria monocytogenes, M. tuber
culasis, T. pallidum, B. burgdorferi, T. whipplei, Cryptococcus neoformans,
Coccidioides species, H. capsulatum

HIV. human transmissible spongiform encephalopathees (sCJD and vCJD),
measies virus (SSPE), T palhdum, T wihppler

T. whipples (oculomasticatory)

Japanese encephalitis virus, St. Lours encephalitis virus, West Nile virus, Ni-
pah virus, T gondu, T brucei gambiense

Japanese encephalitis virus, West Nile virus, tickborne encephalitis virus; en-
teroviruses (enterovirus-71, coxsackieviruses), polwovirus

Hempes simplex virus, West Nile virus, enterovirus 71, L. monocytogenes

Clin Infect Dis, Volume 47, Issue 3,

1 August 2008, Pages 303—327, https://doi.org/10.1086/589747



https://doi.org/10.1086/589747

Viral patojenler

Maruziyet gecmisi
yarasa maruziyeti veya kopek
1Sirig1 ve kuduz),

Hsv herhangi bir zamanda ortaya
cikabilir

Cografi konum 5
kuzey amerika'da dogu at Bolgese! 59'9'!"‘"'
ensefaliti enteroviris tip 71,

asya'da japon ensefaliti denver, colorado) ile
iliskilendirilebilir.




* Primer infeksiyon * MSS'nin viral invazyonuyla
 Néronal tutulum 1sik mikroskopunda
— inkliizyon cisimler
* Elektron mikroskobunda viral partikiiller

v" Virus néronlarda saptanamaz

Postinfeksiyoz v'Perivaskiiler inflamasyon
(ADEM) m==) v Demiyelinizasyon géze carpar

v Immiin aracili hastalik



Ensefalit tanisi

Alternatif bir heden
olmadan

24 saatten fazla siren
zihinsel durum degisikligi.

T

Basvurudan onceki veya sonraki son 72
saat icinde 38°c'nin izerinde
belgelenmis ates.

Onceden var olan bir nébet bozuklugu ile
ilgili olmayan nobet aktivitesi.

Yeni fokal norolojik bulgu
Beyin omurilik sivisi pleositozu.

Ensefaliti  dlslndiren yeni beyin
goriintileme bulgular.

Elektroensefalografide ensefalit ile
uyumlu anormal bulgularin olmasi



Hsv-ensefaliti
Epidemiyoloji

« Hsv-1 ensefaliti,

« ABD é6liumcil sporadik ensefalitin en yaygin nedenidir
* Yillik 20.000 viral ensefalit vakasinin %10 ila 20'sini olusturur

 Avustralya'da viral ensefalit tanisi iginde arasinda en sik fanimlanan
patojendir.

» Tlrkiye'den pozitifliginin %2,58 ve en sik saptanan ikinci
etken



Hsv-ensefaliti,
Epidemiyolo ji

« 2016 yilinda
3,7 milyar ki si hsv-1 igin seropozitif,
« 500 milyon kigi hsv-2 igin seropozitif oldugu fahmin edilmektedir

* Hsv-1 prevalans %67

* Hsv-2 %13 prevalans

 Oldukga yaygin insan patojenleridir



Bulas

* Hsv-1 hem de hsv-2'nin yakin temas yoluyla

* Hsv-1'i yasamin erken donemlerinde orolabial mukoza yoluyla

* Hsv-2 cinsel yolla bulas

* Hsv tipi ile enfeksiyon normalde ayni serotip ile yeniden
enfeksiyonlar: onlemek igin bagisikligr indikler.

* Bagisikhgi yeterli bireylerin gogunda hafif ve kendi kendine
diizelen hastaliga neden olur



Hsv' nin neden oldugu hastaliklar

« Ucuk

* Genital herpes

* Herpes stromal keratit (hsk)

* Egzama herpetikum

* Yenidoganda yayilmis hastalik

* Menen)it

* Herpes simpleks ensefalit (HSE)

* Norodejeneratif hastaliklarla iligkili



Hsv

Hsv ve konakg¢! arasindaki, ¢zellikle bagisiklik sistemi ile
olan etkilesim, enfeksiyonun sonucunu belirler.

Cns'deki  i¢gsel ve  dogustan gelen  savunma
mekanizmalarindaki genetik kusurlar,

Yetersiz t hicre bagisikligi olan kisiler, tekrarlayan
menenjit, pnomoni ve hepatite daha yatkindir

Yenidogan enfeksiyonu, kismen olgun bir bagisiklik
sisteminin  olmamasi nedeniyle yetiskinlerden daha
agresiftir

Pathogenesis and virulence of herpes simplex viriis
Virulence. 2021; 12(1): 2670-2702.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8923070/

Yas

 Tim yas gruplarini igerir,
* Vakalarin tgte biri gocuklarda ve ergenlerde

* Neonatal hsv
 Enfekte annenin genital salgilariyla temas yoluyla bulasir.
* En sik hsv tip 2'ye baglidir.
* Hsv enfeksiyonu olan bebeklerin %50 sinde cns hastaligi goriilir

* Neonatal dénem sonrasinda,
 Herpes simpleks viriis tip 1'dir (hsv-1),
* Vakalarin % 10'undan azi hsv-2'ye baglhdir.

Tyler KL Herpes simplex virus infections of the central nervous system: encephalitis and meningitis,
including Mollaret's.Herpes. 2004;11 Suppl 2:57A.



Otoimmin ensefalit

* Norotransmiter  glutamat  i¢in  n-metil-d-aspartat
reseptorine (nmdar) karsi otoantikorlarin aracilik ettigi
otoimmiin ensefalit ile iliskilidir

« Yakin zamanda hsv ensefaliti « Viral dna ve anti-nmdar
oykusi olan hastalarda ‘ antikorlarinin
+  Tekrarlayan norolojik degerlendirilmeli

semptomlar

Up to date 2022 'Herpes simplex virus type 1 encephalitis



Klinik

* Mental durum degisiklikleri

 Biling bozuklugu
 Ates

* Naobetler ve/veya

norolojik defisitler

fokal

« Uriner ve fekal inkontinans

Hsv-1
« Hipomani,

« Kliver-bucy sendromu (kbs),

« Degisen amnezi durumlari
sendromlar bildirilmistir

gibi

davranissal

Guillain-barré sendromu
Anlamada azalma,

Parafazik spontan konusma,
Hafiza bozuklugu
Emosyonel kontrol kaybi

Lokalizedermatomal
dokuntiler

Uptodate 2022



Fokal nérolojik bulgular

* Genellikle akut (<1 hafta sireli)
* Fokal kraniyal sinir defisitleri,
* Hemiparezi,

* Disfazi,

* Afazi

« Ataksi






» BOS kiiltirid 7% 10'dan az
duyarhliga sahip

Bos
10 ila 400 hicre/mikrol

» Nétrofillerin baskin ise , Lp
8 saat sonra LP tekrari

Lenfositik pleositoz, lenfositlere  bir  kayma
Yiksek protein gordlebilir

Artmis eritrosit (%

84 'iinde)

« Diusik glikoz nadirdi
710 tamamen normal Bos . Alfsernc?f'ifo‘rzan? rair

disinulmelidir.

Up to date 2022 Herpes simplex virus type 1 encephalitis




Beyin biyopsisi

Patoloji
 "altin standart”, * Perivaskiiler aktivite,
* duyarhiligr % 99 ,6zgiilligi 7% 100 Makrofaj ve yogun lenfositik
» Kafa igi kanama, 6dem yol agabilir infiltratlar da gozlenebilir
e Rutin kullanilmamali, * Glial nodiiller,
* Asiklovir  fedavisine  ragmen < Noronofaji

dur'leLl kOTUlesen eT|y0|OJ|S| e Nekroz
bilinmeyen ensefalitli hastalarda
disinulmelidir

Levitz RE

Rose JW, Stroop WG, Matsuo F, Henkel
Heart Lung. 1998;27(3):209. ose JW, Stroop WG, Matsuo F, Henkel)

Atvoical herpes simblex enceohalitis: clinical viroloaic. and neurooatholoaic evaluation



Niikleik asit amplifikasyon
testleri (PCR)

» Tani koymak igin altin standart,

« Semptomlarin bagslamasindan sonraki ilk 24 saat
iginde pozitiftir

 En az iki hafta ve bir aya kadar Bos da saptanabilir

- Ilk 72 saat icinde yanlis negatif sonug olabilir.

« Herpes simplex virus infections of the central nervous system: encephalitis and meningitis, including Mollaret's.Tyler KL .Herpes. 2004;11 Suppl 2:57A
Encephalitis in adults caused by herpes simplex viriis. 2020 Aug 10;192(32):E919.



HSV PCR sonuglart,

Yanlis negatif

Yanhs pozitif - Testin diisiik duyarlihgindan,
» Urinln kontaminasyonu « Laboratuvarlar arasinda test
*  Numune isleme sirasinda duyarlihginin farklihgindan

capraz kontaminasyondan . pog'tq amplifikasyonu engelleyen

maddelerin (6rn. Kan) varhgi



BOS antijeni ve antikor tayinleri

* Erken tanisinda yardimci olmaz.

* 10 guin ila 2 hafta sonra ilk olarak pozitiftir

* Hastalik stiresince dort kat artan viral antikor ftitreleri
anlamli

* %75 ila 85 ve 7% 60 ila 90 duyarlilik ve 6zqiillik oranlar: ile
iliskilidir

* Bos'ta virlise 0zgii 1gM'nin varhgr genellikle hastalik
gostergesidir,

Up to date 2022 Herpes simplex virus type 1 encephalitis



GORUNTULEME
BT TARAMASI,

* BT erken evrelerinde %50 duyarliliga sahip
« Anormallikler ciddi hasar ve kéti prognoz ile iligkili
* Yer kaplayan lezyonlari ekarte etmek igin yararl

Uptodate 2022



(NS INFECTIONS: EDITED BY ADARSH BHIMRA)

Herpes simplex virus encephalitis update

Stahl,Jean Paul’® Malles, Alexandra®” M R I

Author Information@)

Current Opinion in Infectious Diseases: June 2019 - Volume 32 - Isse 3 - p 239-263

Yiksek duyarliliga sahip

Normal beyin gérintileri nadir ama hse tanisini dislamaz.
En sik medial temporal loblari etkiler,

Insular, singulat ve frontobazal korteksi de etkileyebilir.
Lezyonlar 7%64-68 tek tarafldir.

Usefulness of various MRI sequences in the diagnosis of viral encephalitis.
Acta Trop. 2010;116(3):206. Epub 2010 Sep 9.



(NS INFECTIONS: EDITED BY ADARSH BHIMRA)

Herpes simplex virus encephalitis update

Stahl,Jean Paul’® Malles, Alexandra®” M R I

Author Information@)

Current Opinion in Infectious Diseases: June 2019 - Volume 32 - Isse 3 - p 239-263

« T2 ve flair de korteks ve beyaz cevherde hiperintensiteler
gosterir.

Kontrast tutulumu olabilir.

Izole beyin sapi tutulumu nadirdir.

Siddetli formlarda hemorajik nekroza neden olabilir
 Lober hematomlar nadirdir.

Usefulness of various MRI sequences in the diagnosis of viral encephalitis.
Acta Trop. 2010;116(3):206. Epub 2010 Sep 9.
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.. Multimodal management of severe herpes simplex virus encephalitis: A case report and literature review Neurochirurgie. 2018
Jun;64(3):183-189.




* Erken  sinyal anormalliklerinin
Diflizyon agirliki saptanmasi igin MRI den Ustiindiir

goriintiileme, (DWI) - Takip igin konvansiyonel MRI 'den
Ustin degildir

- DWTI difiizyon kisitlamasi

 On temporal loblarda ve insular kortekste hsv ensefaliti
seyrinin baslarinda

* Bazi vakalarda bos viral dna'sinin saptanmasindan 6nce
saptanir.



https://www.uptodate.com/contents/herpes-simplex-virus-type-1-encephalitis/abstract/45

JOURNAL OF

IMAGING

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

* MRT yapilamadigi durumlarda,

2 Full Access yar'dlmCI
Early Dynamic SPECT Imaging in Acute Viral Encephalitis

Hiroshi Kataoka MD, Makoto Inoue MD, PhD, Takayuki Shinkai MD PhD, Satoshi Ueno MD, PhD

24 September 2007 | https://doi.org/10.1111/}.1552-6569.2007.00154.x | Citat

virw ensefalitten suphelenilen hastalar:
dinamiktc-ecd spect'in
Tek foton emisyonlu degerlendirilmesinde

bilgisayarli fomografi | < Dokuz hastadan, sadece 3  hsv

(spect) goriintiileme ensefaliti  vakasinda tutulum
gozlendi,

« Diger etiyolojilere bagli  viral
ensefalit vakalarinda gozlenmed..




FDG-PET TARAMASI

Ensefalitli kiiglik vaka serilerinde yayinlanmistir.

Hipermetabolizmay: gosterir,

Hipometabolizma alanlar: da olabilir
Yardimci olarak kullanilabilmesine ragmen,

Rutin onerilmemektedir.



ELEKTROENSEFALOGRAFI (EEG Y~ |

* >%80'inde, fokal EEG bulgular:

» Tipik olarak belirgin aralikli yiiksek genlikli yavas dalgalar
(delta ve teta yavaglamasi)

* Etkilenen bélgede siirekli periyodik lateralize epileptiform
desarjlar

« EEG bulgularinin giddeti, hastaligin yayginhgi ile genellikle
korele degildir,

* Hizla iyilesen EEG bulgulari iyi bir prognoza isaret eder

JAtypical herpes simplex encephalitis: clinical, virologic, and neuropathologic evaluation. Relapse of herpes simplex encephalitis after conventional acyclovir therapy.
Neurology. 1992;42(9):1809. JAMA. 1988;259(7):1051.



Ayirici tani

Viral olmayan

enfeksiyoz etiyolojiler Bagisikligi

arasinda
Beyin apsesi,
Frengi,
Tiberkilozmenenjit
Fungal menenjit
Koksidiyoidler)
Amip ensefalit

baskilanmis

konaklarda

toksoplazmik
ensefalit
kriptokokal
menenjit)

Arbovirls
enfeksiyonlar: bati nil
ensefaliti,

St. Louis ensefaliti,
Bati at ensefaliti,
kaliforniya ensefaliti,
dogu at ensefaliti,
Japon ensefaliti,
Herpes virisleri (cmv,
ebv, vzv)

diger virisler
(enterovirisler,
Influenza a,
Kabakulak,
Adenovirds,
Lenfositik
koriomenenjit virusd,
JcMultifokal

lAkAacnecc€nlanat:)

Bakteri,
mikobakteri,
mantar,
riketsiya,
mikoplazma
protozoa
neden oldugL
beyin apsesi
veya subdural
ampiyem.



Ayirici tant
Reye sendromu

Akut yayilmig ensefalomiyelit.
Subakut sklerozan panensefalit.
Noérosifiliz

beyin timorleri

Paraneoplastik ve otoimmiin
ensefalit.

Subdural hematom,

Sistemik lupus eritematozus,
Adrenal lokodistrofi,

Vaskiilit,

Noro-behcet

Toksik ensefalopati gibi diger
enfeksiydz olmayan nedenler



Mortalite

Uygun tani ve tedavi ile
%20 ila 30

Morbidite -

* Hastalarin uzun sireli takibi,

» Norolojik defisitler
« Disnomi

* Hem s6zli hem de gorsel materyal igin yeni 6grenmede bo%ulma

Siddetli davranissal anormallikler,
Anterograd amnezi,
Kbs'nin ozellikleri
Siddetli bilissel bozukluk,

6grenmede bozulmadir

Uptodate 2022



> Clin Infect Dis. 2012 May;54(10):1455-64. doi: 10.1093/cid/cis226. Epub 2012 Mar 28.

Long—-term outcome of patients presenting with
acute infectious encephalitis of various causes in
France

I I Og noz Alexandra Mailles 1, Thomas De Broucker, Pascale Costanzo, Laurent Martinez-Almoyna,

Veronique Vaillant, Jean-Paul Stahl, Steering Committee and Investigators Group

Prospektif ¢alisma
Ensefalitli 167 hasta
g yil sonra incelemistir
7 61 sekel yok

% 18'i hafif,

7 14'0 ciddi sekilde

7 1'i bitkisel hayatta

« Ensik goriilen sekeller

« Konsantrasyon giigligu
« Davranis konusma bozukluklari

» Hafiza kaybi
« Dortte biri ise donmemisti.

Long-term outcome of patients presenting with acute infectious encephalitis of various causes in France.
Clin Infect Dis. 2012;54(10):1455. Epub 2012 Mar 28.



Tedavi

* Iv asiklovir . 8 saatte bir 10 mg/kg v
« Hsv ensefaliti tedavisinde oral antiviral tedavi
(6rn. Valasiklovir ) kullanilmamalidir.

« Kristaliri ve bobrek yetmezligini onlemek igin yavas ve sivi
ile inflze edilmelidir

* Norotoksisite asiri yiiksek dozlarda

« Doz ayarlamasi yapilmadan bobrek yetmezligi vakalarinda
gozlenmigtir

 Erken tedavi, CNS hasarini énleyebilir.
 Tv asiklovir yoksa alternatif ajanlar kullanilmalidir


https://www.uptodate.com/contents/acyclovir-drug-information?search=meningoensefalit,+hsv&topicRef=8278&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/valacyclovir-drug-information?search=meningoensefalit,+hsv&topicRef=8278&source=see_link

Herpes simplex virus encephalitis update

Stahl, Jean Paul®™ Mailles, Alexandra®®

Tedavi

Author Information @

Current Opinion in Infectious Diseases: June 2019 - Volume 32 - Issue 3 - p 239-263

* Immin yetmezlikli hastalarda 21 giin
* Asiklovire direnc
» Timidin kinaz genindeki mutasyon gérilebilir
* Bagisikligi baskilanmis hastalarda bildirilmistir.
* Foscarnet alternatif bir antiviraldir.
*Yeni anti-hsv ajanlari Gzerinde ¢alisiimaktadir

*Pha767491, hsv'ye karsi etkinligi olan yeni
ilactir



Asiklovir direnci durumunda
> Foskarnet,
> Cidofovir
> Vidarabin kullanilabilir.

Foskarnet ve cidofovir;
> Asiklovirden daha toksik
> Asiklovir direncli viruslara
karsi aktiviteleri yeterli
degildir

Viral DNA polimerazi
inhibe eder

Foskarnet 3 x 60 mg/kgq iv,
21 gun

Steiner |, et al. Eur J Neurol 2010;17:999-1009 Conrady CD,
al. J Neuroimmunol 2010;220(1-2):1-9



« Hsv ensefaliti tedavisinin 14 ila 21 giin

» Ciddi nérolojik defisitleri olan
* Immiinsupresyon riski tagiyan
» siddetli bir Seyir izleyen hastalar

« 21 giinliik tedavi
Tedaviye ne zaman

keselim ??

« Norolojik belirti ve semptomlarin

baslamasindan 72 saat sonra negatif
bir bos hsv pcr sonucu elde edilirse
%ﬁral Encephalitis2021 Feb;39(1):197-207. GnT iVi ral TCdGVi keS i l e b i I i r' .


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aksamit+AJ+Jr&cauthor_id=33223083

KOMPLIKASYONLARIN YONETIMI

Kibas 5b
Bos basincini diigtirmek icin "standart” Nobet
terapotik mudahalelerin timi (6rnegin, Hava yolu kontrolii , koma halinde veya kontrol
steroidler, mannitol ) edilemeyen nabetleri olan hastalarda ozellikle
higbirinin yarari gésterilmemistir snemlidir.
Seri ICP izlemesi, yiiksek icp'li ensefalitli bir l’
hastanin yénetiminin bir pargasi olmaldir,
l Yetersiz kontrol edilen nobetler, kafa igi

basincinin artmasi ve daha fazla morbidite ve

Yiikselmis icp'yi rahatlatmak sekonder beyin mortalite ile iliskilendirilebilir.

hasarini azaltabilir

Martinez-Torres Fet al. (2008). Protocol for German trial of Acyclovir and corticosteroids in Herpes-simplex-
viric-encenhalitic A multicenter multinational randomized double-blind nlaceho-controlled German Aiictria

L P L U [ B P L L JE T S B 1 S o JEN AL I T


https://www.uptodate.com/contents/mannitol-drug-information?search=meningoensefalit&topicRef=1284&source=see_link

Sfiliz
Trepanoma pallidum

* Spirochaetales ailesine mensup i

 Direkt mikroskopide gorilmemekte .7

* Teshisi zor i

* Kivrimlar: diizenli, sik ve dik

* Direkt incelemede uzun ekseni etrafinda burgu seklinde
dénmesi,

* ileri ve geri hareketi karakteristik




NS

« 2017'de ABD de norosifiliz insidansinin 100.000 de 9,5 vaka

* CNS enfeksiyonlari en yaygin olarak HIV ile koenfekte
hastalarda gorilmektedir.

* HIV ile koenfekte hastalarda iki kat daha yaygin



Sifiliz
» Tedavi ve izlemi yonlendiren klinik bulgular temelinde
evrelere ayrilmigtir.

Primer sifiliz, Sekonder sifiliz Tersiyer sifiliz
 10-90 gun e 4 hafta - 6ay e 3-20 il
 Enfeksiyon  Deri dokiintisd,  Kalp tutulumu,
bélgesinde agrisiz « Mukokutanoz » Gommatoz
tek bir llser veya lezyonlar lezyonlar,
sankr » Lenfadenopatiyi » Tabes dorsalis
* Coklu, atipik veya icerebilir. * Genel parezi

agrili lezyonlar



Sifiliz

* < lyil once edinilen

- Latent enfeksiyon Erken latent sifiliz

* Klinik belirti yok

* Serolojik testlerle tespit
edilir

« >1lwyl

* Geg latent sifiliz veya

« Siresi bilinmeyen latent
sifiliz



NS

» Tedavi edilmemis sifilizli kisilerin yaklasik %30 unda
gordldr .

* Yaygin meningeal ve vaskiiler
=) tutulum

Lo . » sifilizde erken ortaya ¢ikabilir
Merkezi sinir sistemi

(CNS) tutulumu

= Beyin parankim ve  omurilik
tutulumu ile enfeksiyonun geg bir

komplikasyonu olabilir



Sifiliz SSS Tutulumu

 Primer sifiliz

m) Akut, subakut aseptik menenjit

« Sekonder sifiliz
=) Aseptik menenjit,
=) Kraniyal sinir paralizileri (VII, VIIT),
=) Meningovaskiler Sy (%25)

Gec Donem

 Tersiyer sifiliz (%10)
=) Menenjit, kraniyal sinir disfonksiyonu,
= Meningovaskiler Sy (inme, miyelit),
M) Parankimatér Sv (aenel barectezi




Erken norolojik belirtiler

» Enfeksiyonun ilk birka¢ ayir veya vyil
icinde
. Slflllle menenjit

* Kraniyal sinir disfonksiyonu, . Sifilizin herhangi

* Menenjit, o bir asamasinda

* Meningovaskiiler sifiliz, * Genellikle erken

* Felg o evrelerde

+ Akut  mental  durum  degisikligi . ~NS tutulumu
genellikle

olsun veya olmasin
« Gorme sistemi (okiler sifiliz) isi’rsel) Y

sistem (otosifiliz) enfeksiyonu,
» Noro-oftalmik hastaligr taklit

Review of Recent Advances in Neurosyphilis Front Med (Lausanne). 2022; 9:
800383.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9530046/

 Okiiler sifiliz

Paniveit |,

Konjonktivit

On lveit,

Arka interstisyel keratit,
Optik noropati

Retinal vaskiilit

Kalici gérme kaybina neden
olabilir.

K

ini

k

Otosifiliz

Tipik olarak kulak ¢inlamast,
Vertigo

Sensorinoral isitme kaybi gibi
kokleo-vestibiiler semptomlarla
kendini gosterir.

Isitme kaybi tek veya ¢ift
tarafh olabilir,

Ani baslangigl olabilir
Ilerleyebilir.

Otosifiliz kalici isitme kaybina
neden olabilir.



Geg norolojik belirtiler

 Enfeksiyondan 10 ila 30 yil + Herpesviral ensefalit

sonra orfaya gikar: Poliradikiilondropati
 psikiyatrik ve?/a otoimmin . mani
ozukluklar: taklit.

. Tabes dorsalis Eks’rmpmqm:dal sendrom
Amyotrofik lateral skleroz

* Genel parezi

 Kauda ekina sendromu da
* Demans bildirilmistir
Kognitif bozukluk

Subakut konfiizyon
hizli ilerleyen psikoz

Review of Recent Advances in Neurosyphilis Front Med (Lausanne). 2022; 9:
800383.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9530046/

Klinik

Kigilik degigimi %33 + Bas agrisi: %10
f\TGkSiO%ZS - Isitme kaybi: %10

Inme: /f’23 .  Nobet: %7

Oftalmik semptomlar:7%17 « Reflekslerde azalma:7%50

= Bulanik gorme, fotofobi, gormede
azalma: %17

Uriner semptomlar: %17
(mesane inkontinan)s

Ani agrilar %10 (karin, larinks,
abdomen)

 Sensoriyal kayip: %48

« Demans, mani, paranoya: %35

 Korioretinit, Argyll Robertson
pupil %42, optik atrofi %7

* Kraniyal sinir tutulumu7%36,
Romber bulgusu: %24



Tani

 Bos anormallikleri erken sifilizli
kisilerde yaygindir

* Norolojik belirti veya
semptomlarin  yoklugunda tibbi
onemi bilinmemektedir




var

|

Norolojik belirti veya
semptomlar: var
‘ lenfositik pleositoz veya

ylksek protein

Reaktif BOS-VDRL ‘

‘ Bos-vdr| negatif

4

orosifili i '
Nérosifiliz Floresantreponemal-antikor absorpsiyonu
(fta-abs) veya tp-pa testi




BOS testleri temel olarak

» BOS WBC sayimi,

« BOS protein konsantrasyonu,
« CSF-RPR, vdrl

» CSF-TPPA

» CSF-FTA-ABS'yi igerir.



,  Treponemal antikorlar reaktif degilse
Kime LP yapalim BOS incelemesi yapilmamalidir .

» Reaktif tfreponemal antikor varliginda lomber
ponksiyon karari, klinik belirti veya semptomlarin
varligina baghdir.

« Norosifilizli hastalarin l¢te birine kadar asemptomatik olmasina
ragmen, bu hastalarda gelistirilmis tedavi ile iligkili iyilestirilmis
sonuglarin yayinlanmis kaniti yoktur;

« ABD Cdc, norolojik semptomlarin yoklugunda lomber ponksiyonu
ohermez

The Laboratory Diagnosis of Syphilis J Clin Microbiol. 2021 Oct; 59(10): e00100-21.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8451404/

BOS lenfositozu <100
hiicre/pl),

Yiksek protein
konsantrasyonu <100 mg/dl,
BOS-VDRL testinin reaktif
sonucu

bu anormalliklerin
kombinasyonu ile tan

* Meningo-vaskiilit,

Bos hicre sayisi genellikle 5-
74 hiicre/pl civarindadir,
Protein konsantrasyonu 22-101
mg/dI

Bos-vdr| testleri her zaman
reaktif degildir

HIV enfeksiyonu olan kisilerde BOS lokosit sayisi yikselebilir (>5

WBC/mm3 ) ;

BOS lokosit sayisi ve plazma HIV viral baskilanmasi ile olan iligki iyi

karakterize edilmemistir

An Updated Review of Recent Advances in Neurosyphilis Front Med (Lausanne). 2022; 9: 800383.
Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines MMWR Recomm Rep. 2021:23; 70(4): 1-187.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9530046/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8344968/

Testler

Nontreponamal testler (reagin antikorlari testleri)

VDRL, )
RPR duyarliligi ileri evrede disik

TRUST (Toluidine Red Unheated Serum Test) Titre verilmeli



Non -Treponemal test

« Antikor titreleri, hastalik aktivitesi ile korele
* Tedavi yanitini izlemek igin kullanilir.

 Elde edilen iki treponemal olmayan test sonucu arasinda
klinik olarak anlamli bir farki gostermek igin titrede doért
katlik bir degisiklik olmal

* Tedaviden sonra azalir ve zamanla reaktif olmayabilir.

 Hiv durumundan bagimsiz olarak atipik treponemal olmayan
serolojik test sonuglar: (6rn. Olagandisi yiksek, olagandisi
diusik veya dalgalanan titreler) ortaya ¢ikabilir

* Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines. MMWR Recomm Rep. 2021:23; 70(4): 1-187.
* The Laboratory Diagnosis of Syphilis.) Clin Microbiol. 2021 Oct; 59(10): e00100-21.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8344968/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8451404/

VDRL

* Hastalarin serumlarindaki kardiyolipin, lesitin ve kolesterol
karsi antikorlari saptamak igin bir mikroflokilasyon testidir.

* Pozitif bir bos-vdrl sonucu, nérosifiliz igin spesifiktir

» Csf-vdrl'nin %30 ile %70 arasinda zayif, duyarh negatif
sonug taniyi digslamaz

* Treponemal olmayan testler erken ve latent hastalikta az
duyarhdir

* Hiv', imminosupresyonu olan hastalarda yanls negatif
sonug

- enfeksiyondan birkag hafta sonrasina kadar saptanamaziar.

CSF-RPR testi daha da disiik duyarlilik nedeniyle cnerilmez

. Recent Advances in Neurosyphilis Front Med (Lausanne). 2022; 9: 800383
. The Laboratory Diagnosis of Syphilis J Clin Microbiol. 2021 Oct; 59(10): e00100-21.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9530046/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8451404/

Yalanci Poziflik Yalanci negatiflik

e Gebelik : yggl'hk e Test,  antikor

« Tuberkdiloz _ I\I/TTG el olusmadan

* Riketsiyal . OTl'ag e once yapilmis
infeksiyon O'Tmun ¢ *1-2 hafta

« Non-sifiliz has‘ra.;( ar‘k Lo sonra tekrarla
treponemal J hKr?rnll _raraciger * Prozon olay!
infeksiyonlar Sl * Erken tedavi

« Endokarit * Alfta Uya’ran HIV e Zamanla testin

hastaligi

. immunizasyonlar negatiflesmesi

* Hepatit C



Treponemal Testler

» Spesifik treponemal antijenlerine kars:
» T. pallidum hemagglutinasyon  olusan antikorlarin tespitine dayal

festi (TPHA) * Pahali Konfirmasyon testleridir
 Microhemagglutination Assay

T. pallidum (MHA-TP) * Duyarlihgi ve 6zqlilligi yiksek testlerdir
» Fluorescent treponemal * Hayat boyu reaktif Kalitatif (sonug

antibody absorption (FTA- reaktif / non-reaktif)

ABS) _ * ETA ¢ogu laboratuvarda nontreponemal
T pallidum enzyme  testlerin yerine tarama testi olarak

immunoassay (TP-EIA kullanilmaktir

Treponomal testler hastalik aktivitesi ve tedavi takibinde kullaniimaz




FTA-ABS

Bosda nadiren kullanilabilir

CSF-VDRL reaktif olmadiginda énerilir

BOS-FTA-ABS yiiksek duyarliliga sahiptir (~7%99),

Anti-treponemal antikorlarin kandan bos'a pasif transferi nedeniyle

oo ce\JSeoo

Reaktif olmayan bir BOS-FTA-ABS sonucu, noérosifiliz tanisini olasi
kilmaz.
Norosifiliz igin csf-vdrl'den daha az spesifiktir

CSF TP-PA

Duyarhlik ve 6zgiilliik, csf fta-abs'ye benzer

Norosifiliz, 6zellikle spesifik olmayan nérolojik belirti ve semptomlar:
olan kigilerde, negatif bos fta-abs veya tp-pa testi ile pek olasi
degildir

* Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines. MMWR Recomm Rep. 2021:23; 70(4): 1-187.
* The Laboratory Diagnosis of Syphilis.J Clin Microbiol. 2021 Oct; 59(10): e00100-21.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8344968/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8451404/

T, pallidum PCR

 Serolojiyi

con sifil;
Erken sifiliz, tamamlayicidir

yeniden enfeksiyon
konjenital sifiliz fanisinda
Ozgiillik %97 ila %100 arasinda

Duyarlilik 6rnek tipine ve enfeksiyon evrelerine gore degisir
BOS da negatif T. Pallidum dna'si taniyi digslamaz.

Molecular and direct detection tests for Treponema pallidum subspecies pallidum: a review of the literature, 1964-2017. Clin Infect Dis 71:54-512. 10.1093/
. The Laboratory Diagnosis of Syphilis J Clin Microbiol. 2021 Oct; 59(10): e00100-21.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8451404/

Geleneksel Algoritma

» Ik degerlendirme icin non treponemal test ardindan reaktif numuneler
icin dogrulayici bir treponemal testi kullanir.
* Non Treponemal testler erken ve latent hastalikta daha az duyarl
* Yetersiz tani riski
« Reaktif olmayan non treponemal teste ragmen enfeksiyonun bu
asamalarindan siphelenildiginde treponemal test yapilmalidir.
* Manuel islem
* sonucun 6znel yorumlanir
 Daha uygun maliyetlidir
« Sinirl kaynaklara ve disik hacimli taboratuvariare uygeneimo: <o


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8451404/

Ters algoritma

* Reaktif numunelerde once treponemal,
 sonra non treponemal test
« Dusuk prevalansli bir popilasyonda artan yanlis pozitif riski

* Yanhs pozitif oranini azaltmak igin ikinci bir dogrulayici
treponemal testinin kullanimi gerekir

 Her iki testin de duyarliligi hastaligin evrelerine baglidir

The Laboratory Diagnosis of Syphilis. J Clin Microbiol. 2021 Oct; 59(10): e00100-21.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8451404/

MRI

* Normal MRG de yaygindir

» Spesifik olmayan hafif ila orta serebral atrofi

 Atrofi, beyaz cevher lezyonlari

« Serebral enfarktis,

* Orta diizeyde kontrast (CE)

» Odem

* Bazal gangliyonlar veya beyin sapinda Serebral
enfarktisler

Neurosyphilis in the modern era : Literature review and case ser ies._Journal of Cl inical Neurosc ience 69, 2019, 67-73



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cerebral-atrophy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/white-matter-lesion
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/basal-ganglia
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-clinical-neuroscience
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-clinical-neuroscience/vol/69/suppl/C

MRI

En sik anormallikler orta serebral arter ve baziler
arterin dallari ile ilgilidir

* Herpes ensefalitine benzer mezial temporal yapilarda
hiperintensiteler

« Temporal boynuzun genislemesi ile birlikte atrofi varhg, ,

* Mezial temporal yapilarin segici atrofisi,

* Kortikal atrofi

* Frontotemporal loblarin tutulumu olan bilateral serebral
atrofi



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/middle-cerebral-artery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/basilar-artery
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0967586819310835?via=ihub

Neurosyphilis in the modern era: Literature review
and case series

¢ Journal of Clinical Neuroscience. 2019 Nov;69:67-73.



https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-clinical-neuroscience

e 50 yasinda erkek hasta,
* ilerleyici yurtime ataksisi ve serebellar

dizartri

e Serum (TPHA) (titre 1:1280) ve (VDRL)
(titre >1:16) pozitif

« BOS, VDRL (1:2 diliisyonlar) ve TPHA
(1:640 diltisyonlar) icin pozitifti.

Neurosyphilis presenting as pure cerebellar ataxia: an atypical manifestation. BMJ Case

Rep. 2019; 12(8): e231058.
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 Kristalize penisilin 6
 Glnde 18-24 milyon unite, her 4 saatte bir 3-4
milyon tnite TV

 10-14 giin sirekli inflizyon seklinde uygulanir.

* Alternatif olarak

* Prokain penisilin G 2,4 milyon tnite IM giinde

Tedavi bir kez

« ARTI

 Probenecid 500 mg oral 4 kez/giin, her ikisi de
10-14 giin

Gebelik
 Parenteral penisilin G,

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines
MMWR Recomm Rep. 2021:23; 70(4): 1-187.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8344968/

Yeniden tedavi icin

* BOS incelemesi norosifilizin var oldugunu go6stermedigi
sirece, 3 hafta boyunca haftalik benzatin penisilin 6 2,4
milyon unite intramiskiler (IM) enjeksiyonlar: onerilir

* Negatif BOS incelemesi ve tekrarlanan 3 haftalik tedavi
kiirine ragmen serolojik titreler dismeyebilir.

* Bu durumlarda, ek tfedavinin veya tekrarlanan BOS
incelemelerinin yarari belirsizdir ve tipik olarak énerilmez.

* En az yilda bir kez serolojik ve klinik izleme, treponemal
olmayan titrede herhangi bir sirekli artis olup olmadigini
izlemeye devam etmelidir.

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines. MMWR Recomm Rep. 2021:23; 70(4): 1-187.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8344968/

Penisilin alerjisi varsa:

Seftriakson 2 gr/giin, im veya iv
10-14 giin
Hamile kadinlar duyarsizlastiriimali

Tedavi

Penisilin ile tedavi edilmelidir

Norosifiliz Takibi
Baslangigta BOS'ta pleositoz varsa, hiicre sayisi normale
donene kadar 6 ayda 1 BOS incelemesine devam et.
» Tekrar tedavi edilmesi gereken durumiar.
» 6 ay sonunda BOS'ta hiicre sayisi azalmamasi VEYA
» 2 yil sonunda BOS proteini normale inmemis




Practice Guideline > MMWR Recomm Rep. 2021 Jul 23,70(4)1-187.
dor: 10.15585/mmwr.rr7004a.

Sexually Transmitted Infections Treatment
Guidelines, 2021

Kimberly A Workowski, Laura H Bachmann, Philip A Chan, Christine M Johnston, Christina A Muzny,

Ina Park, Hilary Reno, Jonathan M Zenilman, Gail A Bolan

Jarisch-Herxheimer
Reaksiyonu

« Tedavisinin baslangicindan sonraki ilk
24 saat icinde

Bas agrisi, kas agrisi ve atesin eslik
ettigi akut atesli bir reaksiyondur;

» Penisiline kargi alerjik reaksiyon degil,
» Tedaviye reaksiyondur.

* Erken sifilizli hastalarda gorilir

« PLWH ensefaliti olanlar icin,daha
siddetli

Ates  duslriuciler bu  reaksiyonu
engelledikleri kanitlanmamistir.






