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BEYAN

Bu tez calismasmin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
tim asamalarda etik dis1 hi¢bir davranisimin olmadigini, tezimdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasi sonucu elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlar igin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu
tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin

olmadigini beyan ederim.
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AAN American Academy of Neurology
ACE-R Addenbrook Kognitif Muayenesi- Yenilenmis
AH r Hastalig

BOS Beyin Omirilik Stvisi

DSM IV-TR Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El
(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

FTA-ABS Fluoresanl Treponema Antikor-Absorbsiyon D
FTD Frontotemporal demans

HIV Human Immun Deficiency Virus

IM Intramuskiiler

\Y; Intravendz

LCD Lewy cisimcikli demans

MCI Hafif Kognitif Bozukluk (Mild Cognitive Impair
MHA-TP Micro Hemaglutinasyon Assay Treponema Pallid
MMDM Mini Mental Durum Muayenesi

MR Manyetik Rezonans

NINCDS-ARDA National Institute of Neurological and Commu
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Relate
NS Norosifiliz

PET Pozitron Emisyon Tomografisi

RPR Rapid Plasma Reagin
SMMT Standardize Mini Mental Test

SPECT Single-Photon Emission Computed Tomograph
TmpA T. pallidum membran protein A
TPHA Treponema Pallidum Hemaglutinasyon Assay
VDRL Veneral Disease Research Laboratory

WHO Diinya Saglk Orgiitii
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OZET

Sifiliz Treponema Pallidum’ un neden oldugu kronik bir enfeksiyondur. Cinsel yolla
veya anneden ¢ocuga bulasir. Penisilin tedavisi ile beraber nérosifiliz sikligi azalmasina
ragmen, giinimiizde HIV enfeksiyonu ile beraber sikliginda artis goriilmektedir. 19 NS
hastasinin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
beyin omirilik stvis1 (BOS) VDRL pozitifligi, BOS 16kosit degerinin 10/ mm3, BOS protein
degerinin 50 mg/dl' nin tizerinde olmasi idi. Hastalarin ortalama yasi, hastaligin baslangi¢
yasi, hastaneye ilk yasi, hastalik siiresi, cinsiyeti, egitim durumu, néropsikoloji ve kranyal
manyetik rezonans (MR) bulgular degerlendirildi. Calisma grubunda 19 nérosifiliz hastasi
mevcuttu. Olgularin hepsi erkekti. NS grubunda ortalama baslangi¢ yasi ve ortalama izlem
stiresi 48 ve 2,12 yildi. Hastalarin basvuru yaslari ortalamasi 48(8,74) yildi. Yas dagiliminda
minimum 35 ve maksimum 72 idi. Calisma grubunun ortalama egitim stiresi
5,22(1,2) .Basvuruya kadar gegen siire minimum 1 ay maksimum 4 yildi. Ortalama 2,12;
standart sapma 2,10 yild1. Hastalik siiresi ortalama 2,12(2.10) yildi. Hastalarin klinik
degerlendirmeleri sirasindaki ortalama MMSE skoru 14,4(8,6). Degerlendirme sirasindaki
ortalama CDR (Clinical Dementia Rating) skoru 2,38(1.1) idi.

NS olgularinin kendilerine 6zgii klinik ve radyolojik bulgulari vardir. Erken

baslangi¢li demans olgularinda NS akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Norosifiliz, Demans, Medial Temporal Atrofi



SUMMARY

Neurosyphilis is a treatable cause of dementia. We retrospectively investigated the clinical,
cognitive and radiological features of patients with general paresis of the insane (GPI). GPI
patients were carefully selected according to the following criteria: (1) a reactive CSF Venereal
Disease Research Laboratory test; (2) the Treponema pallidum particle agglutination test and
rapid plasma regain test of the se rum and CSF were positive; (3) white cell counts in CSF of
>10/ mm3, and protein levels of >500 mg/Il. Cognitive assessment was performed 4 weeks
after the largest dose of penicillin was administered by intravenous injection. There were 19
neurosyphilis patients. All patients were males. Mean clinical presentation and follow-up
duration were 48 ve 2,12 years respectively. Mean admission age was 48(8,74) years. Mean
education level was 5,22(1,2) years. Mean was 2,12(2,10) years. Mean MMSE and CDR
scores were 14,4(8,6) and 2,38(1.1) respectively. GPI patients have their own unique clinical

and radiological findings. GPI in patients with early-onset dementia should be kept in mind.

Key words: Neurosyphilis, Dementia, Medial Temporal Atrophy



GIRIS VE AMAC

Norosifiliz (NS), Treponema pallidum’un neden oldugu, merkezi sinir sistemi
tutulumu sonucu ortaya ¢ikan, néropsikiyatrik bulgularla seyreden bir hastaliktir. Cinsel yolla
veya anneden ¢ocuga bulasir. Penisilin tedavisi ile beraber nérosifiliz sikligi azalmasina
ragmen, giinimiizde Human Immun Deficiency Virus (HIV) enfeksiyonu ile beraber
sikliginda artis goriilmektedir. (1,2) Sifiliz infeksiyonunun prevalansi iilkelere gore
degismekte ve toplumda tibbi ve sosyal agidan ciddi bir sorun olusturmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) raporlarma gére I1. Diinya savas1 sonuna kadar diger cinsel yolla bulasan
hastaliklar ile birlikte diinyada hizla artis gostermistir.

Sifiliz infeksiyonu 1945’lerden sonra penisilinin yaygin bir sekilde kullanilmasiyla
azalmigken, bugiin gelismis tilkelerde siklikla HIV pozitif hastalarda goriiliirken, gelismekte

olan tilkelerde ise hala HIV negatif hastalarda goriilebilmektedir. (3,4)

NS hastalarinin erken taninmasini ve tedavi almasini saglamak igin hastaligin
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin daha ayrintili olarak ortaya konmasi gerekmektedir.
Bu amagla, hastanemizin demans poliklinigne refere edilen hastalarin dosyalar1 incelenmis,
hastalarin sosyodemografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri tespit edilmistir. Bu veriler NS

konusundaki literatiir ile kiyaslanmustir.

GENEL BIiLGILER

Demans, giderek yaslanan diinyanin 6nemli bir saglik sorunudur. Gelismis tilkelerde
yapilan metanaliz ¢alismalarina gore 65 yasinda demans prevalansi %1,5’tir ve 4 yilda bir 2
katina cikar, 80 yasinda yaklasik %30’a ulasir(5,6). Insidanstaki yillik artis hiz1 erkeklerde,
Afrika ve Asya kokenlilerde daha diistiktiir(7,8).



Demans, sosyal veya mesleki islevselligi anlamli derecede bozan kognitif yikimla
giden Klinik bir sendromdur. Bu kognitif etkilenmeye davranis ve Kisilik degisiklikleri eslik
eder. Tani igin siklikla Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi(DSM IV-TR)
kriterleri kullanilmaktadir. Buna gore bellek bozuklugu ile birlikte dil, praksi, gnozi ve
yiriitiicii islev kognitif alanlarindan en az birinde daha bozukluk olmalidir. Klinik olarak
demans tanis1 koyabilmek i¢in bu bozukluklarin sosyal ve mesleki islevselligi etkilemis
olmasi, deliryum veya herhangi bir medikal, norolojik veya psikiyatrik hastaliktan
kaynaklanmiyor olmasi gerekmektedir. Bellek bozuklugu bir¢ok hastada olmasina ragmen
bazi demans tiplerinde (primer proresif afazi, frontotemporal demansin bazi alt tipleri gibi)
kismen korundugu gosterilmistir (9,10). Bu nedenle 2011°de National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Communicative Disorders and Stroke and
the Alzheimer's Disease and Related Disorders (NINCDS-ARDA) tarafindan 2011°de
Alzheimer hastalig1 tan1 kriterlerini revize edilirken demans tanisi1 da “Bellek, dil, praksi,
gnozi ve yiiriitiicti islev kognitif alanlarndan en az ikisinde hasatlik 6ncesi doneme gore
sosyal ve mesleki islevlerde etkilenmeye yolagan bozukluk™ olarak degismistir (11).

Demans tanis1 igin hastadan ve 6zellikle de hasta yakinindan alinan 6ykii oldukga
onemlidir. Sikayetlerin baglama sekli, zamani, Seyri, giinliik yasam aktiviteleri izerine
etkileri, psikiyatrik belirtiler, tibbi 6zge¢mis, ilaclar, aile hikayesi mutlaka alimmalidir. Oykii
hastalik hakkinda 6nemli 6lgiide yol gosterici olsa da hem objektif olarak yikimin dokiimante
edilebilmesi hem demans ayirici tanisindaki depresyon gibi psikiyastrik hastaliklarin ekarte
edilebilmesi hem de demans tipinin belirlenebilmesi i¢in ayrica ndrokognitif ve
noropsikiyatrik degerlendirme gerekmektedir.

Norokognitif degerlendirme amaciyla diizenlenmis pek ¢ok test bulunmakla birlikte
glintimiizde en sik kullanilanlardan biri mini mental durum muayenesidir (MMDM). Yatak
bas1 degerlendirmelerde kullanilabilmesi nedeniyle tercih edilmektedir ancak yiirtitiicii
islevleri test etmemesi nedeniyle duyarlilig: distiktiir. Dikkat, dil, praksi, gorsel-motor
fonksiyonlar, soyut diisiince ve yiiriitiicii islevleri dlgen ek testlerin kullanimi genel tarama
testlerinin giiciinii artirir.

Alzheimer hastaligi(AH), frontotemporal demans (FTD) ve Lewy cisimcikli demans
(LCD) gibi baz1 demans tiplerinde daha sik olmak iizere pekgok demans hastasinda gesitli

psikiyatrik sesmptomlar da goriilmektedir. Ozellikle hastaligin erken evrelerinde depresyon



gibi psikiyatrik hastaliklardan ayrimi zor olabilir. Hasta yakinlarindan alinan 6yKkii,
davranigsal gbzlem ve bazi durumlarda da noropsikiyatrik envanterden elde edilen bilgilerle
ayirici tan1 yapilmaya ¢alisilmaktadir.

Demansin tanisal degerlendirmesi igin hemogram, elektrolitler, tire, kreatinin, tiroit
hormonlari, B12 vitamini bakilmasi demansi taklit eden metabolik durumlar1 dislayacaktir.
Sifiliz tarama testleri gibi tarama testlerin American Academy of Neurology (AAN)
tarafindan rutinde degil ancak endemik bolgelerde yapilmasi 6nerilmektedir. BOS ta azalmig
B-amiloid ve artmig fosforile taunun tanisal degeri tespit edilmis olsa da halen kullanimi
ancak bilimsel galismalarla sinirlidir.

AAN demans diisiiniilen hastalar i¢in kontrastsiz bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans goriintiilemeyi 6nermektedir(12). Goriintiileme ile yapisal lezyonlar dislanir,
vaskiiler hasar hakkinda bilgi elde edilebilir, atrofinin yerini ve derecesini belirleyerek taniya
yardimet olur. Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) veya Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) gibi fonksiyonel goriintiileme teknikleri rutinde

onerilmemektedir ancak se¢ilmis olgularda demans tiplerinin ayirimi i¢in kullanilabilir.

Tablo 1: DSM-1V demans kriterleri

A. Birden fazla bilissel alan1 iceren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de

kapsayacak seklinde gosterir :

(1) bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve 6grenilmis eski bir

bilgiyi hatirlama yeteneginin bozulmasi)

(2) asagida siralanan bilissel bozuklardan en az biri:

(@) afazi (dil bozuklugu)

(b) apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor

eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)

(c) agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri

tanimakta giigliik)

(d) yiritict islevlerde bozulma (planlama, organize etme,

siralama, soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki

islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli

bir gerilemeyi temsil etmektedir .

C. Seyir, sinsi baglangig ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir .

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan

nedenlerden herhangi birine bagh degildir:

(1) bellek ve diger bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek merkez sinir sistemine
ait diger durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom,
normal basingl1 hidrosefali, beyin tiimorii)

(2) demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm, B12 vitamini ya da
folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, nérosifilis, HIV enfeksiyonu)

3) ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
E. Bozukluklar delirium seyri disinda ortaya ¢ikmustir.
F. Bozukluk bagka bir Eksen | hastaligi ile agiklanabilir nitelikte degildir .



Tablo 2: Demanslarim siniflamasi

Primer(dejeneratif) demanslar Sekonder demanslar
Alzheimer hastaligi(AH) Vaskiiler demans(VaD)

Lewy cisimcikli demans(LCD) Normal basingl1 hidrosefali (NBH)
Fronto-temporal demans(FTD) Toksik-metabolik demanslar
Hareket bozukluguyla birlikte Infeksiyonlar

Prion hastaliklari Kafa igi yer kaplayici hastaliklar
Cesitli pediyatrik demanslar Otoimmun-inflamatuar hastaliklar

Diger ender demanslar

SIFiLiZ

Tarihge

Hastalik, bilinen tarihsel gegmisinin eskiligi nedeniyle yazili ve gorsel birgok esere
konu olmustur ve de olmaktadir. Mitolojide tanri Apollo’nun gobani Sifilus’u cezalandirmak
icin gonderdigi hastalik olarak kabul edilmesi 1530°da sair H. Fracasorius’un yayinladigi
siirde 6grenilmitir. 1493°de Cristophe Colomb’un denizcileri ile Kiiba ve Haiti’den Avrupa’ya
tasinmustir. 1500°’1i yillarda sifiliz patlamasi tizerine bu konuda ¢ok arastirma yapilmistir.
Hastalik hakkinda klinik tanimlar yapilmis, ¢esitli tedaviler denenmis(civa merhemi, guayak
odunu dekoksiyonu, arsenik, bizmut) ve bulagsmasinda cinsel temasin 6nemi iizerinde
durulmustur. Sifiliz ve gonorenin farkli hastaliklar m1, yoksa ayni hasaligin farkli
sekilleri mi olduklar1 uzun yillar tartisilmistir. Bundan sonraki ii¢ yiiz y1l Fransiz hekim
Philippe Ricord’un kesin kanitlar1 ortaya koymasina kadar (1838) tip diinyasinda fikir
ayriliklar1 devam etmistir.

1850’lerden sonra yeni bir bilim dali olan mikrobiyoloji Avrupa’da biiyiik bir hizla
gelisirken, sifilizle ilgili klinik g6zlemlerde de ¢ok biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. 1905°te
etken Treponema pallidum tanimlanmis ve sonraki yillarda sifiliz tanisinda kullanilan ¢esitli

serolojik testler gelistirilmistir. Penisilinin sifiliz tedavisinde kullanilis ilk kez John F.



Mahoney ve arkadaslari (1943) tarafindan bildirildikten sonra bu hastalik ile miicadelede ¢ok
onemli bir adim atilmistir. 1960’larin sonlarinda sifiliz vakalar1 yine artmis, 1970°1i yillarda
epidemik diizeylere ulasmis, AIDS pandemisi ile beraber ayr1 bir 6nem kazanmustir.

Sifilizin, Ispanya’dan siiriilen Musevi kadinlarin aracilig: ile énce Fas’a, oradan da
dogu limanlarina bulastigi1 ve bu yolla memleketimize geldigi kabul edilmektedir (13). Ancak
bizde ilk epideminin Kirim harbinden sonra 6zellikle Bolu ve Kastamonu civarinda
gortildiigiine dair kanitlar vardir. Bizde hastaliga Frenk hastaligi anlamina gelen frengi
denmistir (14). Ulkemizde diizenli olmasa bile sifiliz 1925°ten sonra kayitlara gegmistir ve
1930 yilinda yiirtirliige giren 1593 Sayili Umumi Hifzisihha Kanunu’na gore de bildirimi

zorunlu hastaliklar i¢cinde kabul edilmistir.

Etyoloji

Spirochaetales takimi igerisinde yer alan Spirochaetaceae ailesine ait Treponema cinsi
icinde en az dort patojen ve alti nonpatojen anaerob tiir saptanmutir. T. pallidum subsp.
pallidum sifilizin, T. pallidum subsp. pertenue yawsin, T. pallidum subsp. careteum pintanin,
T. pallidum subsp. endemicum ise bejelin etkenidir. Yapilan aratirmalarda bu bakteriler
arasinda %100 DNA uygunlugu saptanmistir (15). Bunlardan baska agiz i¢inde T. socranskii,
T. denticola ve T. pectinovorum, kolon ve rektumda T. perfringens ve T. denticola, genital
sistemde T. phagedenis, T. perfringens ve T. minutum tespit edilmistir.

T. pallidum subsp. pallidum, ince, nazik 6-15 mm uzunlugunda ve 0,25 mm eninde,
ortalama 6-14 kivrimi bulunan sarmal bigimli bir mikroorganizmadir. Her kivrimin boyu ve
birbirine olan uzakligr 1 mm kadardir. Spiralleri sik, diizenli, dik ve ¢ok incedir. Uglar1 diiz ve
sivri olan bakteri boyasiz preparatlarda adi mikroskopla goriilmezler. Karanlik alan
mikroskobunda incelendiginde mikroorganizmanin kendi ekseni etrafinda donerek ileri geri
gidip gelerek, bir ugtan diger uca dalgalanarak veya bir ucu bir yere yapismis ise pandiil gibi
sallanarak hareket ettigi goriilmustiir. Spiral kivrimlari sabittir ve hareket halinde bile
spirallerin sekli degismemektedir. Elektron mikroskopik incelemede bakteri, protoplazmik
silindir, aksiyel flament ve dis membran yapilarindan olugsmaktadir. Sporsuz ve kapsiilsiiz olan
mikroorganizma ortadan ikiye boliinerek ¢ogalmaktadir (16,17).

Anilin boyalari ile iyi boyanmayan T. pallidum, Giemsa boyasiyla giimiigsleme



yontemiyle soluk pembe renkte boyanir. Bu 6zelliginden dolay1 pallidum adini almaktadir.

T. pallidum suni besiyerlerinde, embriyonlu yumurtada ve doku kiiltiirlerinde
tiretilememistir. Anaerob kosullarda ve iglerine aminoasitler, vitaminler ve tavan serumu gibi
maddeler konularak hazirlanan besiyerlerinde 5-6 giin canli kalabilmektedir. Virulan suslar
ozellikle findik farelerinde, beyaz tavsan epiteliumunda canli olarak saklanabilmektedirler
(18).

Viicut disinda oldukga dayaniksiz olan T. pallidum, suya, kuruluga, 1s1ya ve
antiseptikler oldukga duyarhidir. Enfekte kanda 72 saat, etiiv veya enfekte dokularda 7-10 giin

canli kalabilmektedir. 39 C’de 5 saatte inaktive olmaktadir. Penisiline duyarhdir.

Epidemiyoloji

Her iki cinsiyetin de hastaligi olan sifiliz, cinsel aktivitenin fazla oldugu 15-30 yas
grubunda, riskli cinsel davraniglar gosteren, parali seks yapan, homoseksiiel erkekler ve
sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda daha sik goriilmektedir. Birden fazla cinsel esi
bulunan yada cinsel esi tarafindan hastalik bulastirilma olasiligi bulunan kadinlarin disinda,
erkeklerde 2-3 kat daha sik goriilmektedir (19,20). Cinsel iliski ve anneden bebege
transplasental yol ve dogum esnasinda bulas sifilizin major bulas yollaridir. Bulagsma hasta
insandan saglam insana primer, sekonder ve erken latent donemde olmaktadir. Kan
transfliizyonu, opiisme, etkenin bulastigi esya ile temas sonucu, eldiven takmadan hasta
muayene eden hekimlere bulas olabilmektedir.

Ulkemizde sifilizin goriilmeye baslandig1 dénemden itibaren olgu sayisi giderek
artmig ve 1935-1945 yillari arasinda zirveye ¢ikmistir (21). Penisilinin bulunmas: ve tedavide
kullanilmasi ile tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yeni vaka sayist diismeye baslamis
fakat 1990’larin basinda hasta sayisinda tekrar artis saptanmustir.

Ulkemizdeki yeni olgularin artis nedenleri; kdyden sehre olan gogler, egitimdeki
yetersizlik, ilaglara kars1 olan asir1 giiven, diger cinsel yolla bulasan hastaliklarin varligi,
prezervatif dis1 dogum kontrol yontemlerinin yayginlamasi, i¢ ve dig turizmdeki artis

sayilabilir.



Klinik

Inokiilasyondan sonra saatler ve giinler iginde sistemik sekilde yayilir. Klinik olarak
edinsel sifiliz; erken sifiliz, latent sifiliz, geg sifiliz (tersiyer sifiliz) ve konjenital sifiliz olarak
ayrilmaktadir. Primer enfeksiyonu takiben en ge¢ 1 yil iginde etken meninkslere ve
leptomeningeal kan damarlarina ulasir. Bu donemde asemptomatik ya da akut menenjit
tablosunda olabilir. Bu asamadan sonra hasta 2-6 hafta i¢inde yillar siiren, meningovaskiiler

ve parankimal etkilenmenin oldugu tersiyer norosifilis evresine gecer.

1. Edinsel sifiliz:

- Erken sifiliz: Primer ve sekonder olmak tizere iki donemde incelenir. Primer sifilizin
karakteristik lezyonu sankrdir. 21 giinliik kulugka siiresinden sonra etkenin girdigi yerde
genelde tek, agrisiz ve serttir. Sankrin en sik goriildiigii yer eksternal genital organlardir. 1
hafta sonra agrisiz ve hareketli bolgesel lenfadenopati meydana gelir. Tedavi edilmeyen
olgularda sankr skar birakmadan iyilesir. Sekonder sifiliz sankrin goriillmesinden 2-10 hafta
sonra baslar. Makiilopapiiler dokiintii ve condiloma lata baslica lezyonlaridir ama tiim
sistemler tutulabilir. Primer ve sekonder donemdeki hastalar bulastiricidirlar.

-Latent sifiliz: Spesifik treponemal testlerin pozitif olup klinik bulgularin
olmadigi donemdir. Erken sifiliz gecirenlerin %25’ inde hastalik latent doneme gecer. Bu
kisilerin %60-70’inde yasam boyu siirer, %30-40’1inda ise birkag ay sonra ge¢ donem sifiliz
belirtileri ortaya ¢ikar. Bu donemde tan1 ancak serolojik testlerle konur.

-Geg sifiliz: Primer enfeksiyondan 3-5 yil sonra ortaya ¢ikan, tiim organlarda belirtiler
verebilen, yavas ilerleyen inflamatuar bir hastaliktir. Norosifiliz, kardiyovaskiiler sifiliz ve

ge¢ bening (gommatoz) sifiliz, geg sifilizin baslica klinik manifestasyonlaridir.

2. Konjenital sifiliz:

Intrauterin enfeksiyon sifilizin erken dénemlerinde en sik gériiliir. Enfeksiyon 2. ve 3.

trimestrda gortiliir ve enfeksiyonun siddetine gore abortus, 6lii dogum, neonatal 6liim,



neonatal hastalik veya latent enfeksiyon goriilebilir. Tiim organlarin tutulumu ile giden agir

bir tablo meydana gelir (22,23).

Tam

1. Direkt Tam Yontemleri

A- Karanlik saha mikroskopisi: Primer sankr, condiloma lata ve miik6z lezyonlardan
alinan orneklere uygulandiginda dogru ve tekrarlanabilir sonuglar vermesi, hizli ve ucuz
olmasi nedeniyle tercih edilen bir tan1 testidir. Dolayisiyla primer, sekonder ve konjenital
sifiliz gibi 1slak lezyonlar goriildiigiinde ilk secilecek yontemdir. Materyal alma islemi
esnasinda bolge sabun ve antiseptik soliisyonlar ile temizlenmemelidir. Agiz ve genital
bolgeden alinan 6rneklerde sifiliz etkeni olmayan treponemalar bulunabilmektedir. Karanlik
saha mikroskobik incelemesinin negatif sonug vermesi hastaligi ekarte ettirmez, en az ti¢ kez
tekrarlanmalidir (24,25).

B-Immunofloresan mikroskopisi: Incelenecek preparat iizerindeki materyal
floreseinile konjuge edilmis anti-T. pallidum antikorlari ile muamele edilerek ultraviyole
mikroskobunda incelendiginde fluoresans veren T. pallidum antijenlerinin direkt goriilmesi
esasina dayanmaktadir. Daha sensitif ve spesifik olmasi ve canli mikroorganizmaya ihtiyag

duyulmamasi avantajidir (26).

C- Hayvan deneyleri: Sifiliz tanisinda kullanilan en eski metodtur. Bu konuda en
pratik deney hayvani tavsan olarak bilinmektedir. Materyal testis i¢ine inokiile edildikten
sonra 3 hafta biiyiimiis ve iltihaplanmis testisten alinan materyalde bol sayida treponema
goriilmektedir (26,27).

2. indirekt (serolojik) Tam Yontemleri
T. pallidum’un in vitro kiiltiirii yapilamayan sayili birka¢ mikroorganizmadan biri

olmas1 nedeniyle, etyolojik tanida etkenin mikroskopik olarak saptanmasi ve serolojik tani

olduk¢a 6nem tasimaktadir. Ancak mikroskopik tani ile sadece primer ve sekonder sifilize ait



deri ve mukoza belirtileri olan hastalarin lezyonlarindan hazirlanan preparatlarda etkeni
saptamak miimkiindiir. Sifiliz tanis1 i¢in yapilan serolojik testler ile iki degisik tip antikor
ol¢timii yapilir. Bunlar nonspesifik (nontreponemal) ve spesifik (antitreponemal) antikorlari
belirlemeye yarayan testlerdir. Nonspesifik antikorlar1 6lgen testler ucuz, hizli ve gok sayida
serumu taramak i¢in uygun olan testlerdir ve hastaligin aktivitesini géstermek agisindan
oldukga yararhdir. Spesifik testler ise yiiksek oranda treponemal infeksiyonu gostermekte

olup infeksiyonun zamanini belirleyemez (28, 29).

A- Nontreponemal testler: Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) flokiilasyon
testi ile Rapid Plasma Reagin (RPR) agliitinasyon testleri siklikla tarama amaciyla
kullanilmaktadir. Bu testler kardiolipin-lesitin-kolesterol antijenine yonelik antikorlari ortaya
cikarir. Titrasyona uygun olmasi nedeniyle hastalik takibinde de kullanilir. Erken primer
sifilizin 4-7’nci gliniinde reaksiyon vermeye baslayan bu testler, 4-8 hafta sonra hastalarin
%80’de pozitifleir. Ancak %13-41 hastada negatif sonug bulunabilir. Bu yiizden testin
reaksiyon vermemesi her zaman hastaligin olmadig1 anlamina gelmez (30). Sekonder sifilizde
her zaman pozitiftir. RPR testi tedavi edilen primer sifilizden 1 y1l, sekonder sifilizden 2 y1l,
geg sifilizde ise 5 y1l sonra negatifleir. Bu zamanin uzunlugunu hastaligin bulagsmasindan
tedavinin balangicina kadar gecen siire, hastaligin siddeti ve sekonder sifiliz deri lezyonlarinin

tiirtine baglidir (29).

B- Spesifik treponemal testler: Enfeksiyonun ikinci haftasindan itibaren
treponemalara 6zgii gergek sifiliz antikorlar1 olusmaktadir. I¢inde treponemalar veya
antijenleri kullanilarak yapilan bu deneylerden giiniimiizde en ¢ok kullanilanlart FTA-ABS
(Fluoresanli Treponema Antikor-Absorbsiyon Deneyi), TPHA (Treponema Pallidum
Hemaglutinasyon Assay) ve MHA-TP (Micro Hemaglutinasyon Assay Treponema
Pallidum)’dir. FTA-ABS standart indirekt immun floresan antikor testidir. En duyarl
testlerdendir. Pratikte pozitif nontreponemal testlerin dogrulanmasi amaciyla kullanilan pahali
bir testtir. TPHA da spesifik treponemal antikorlar1 lger. Yapilmasi kolay, titre de elde
edilebildiginden rutinde ayrica tercih sebebidir. Tedavi olmus olgularda yasam boyu pozitif
kalmasi dezavantajdir. TPHA nin bir modifikasyonu olan MHA-TP, basit ama FTA-ABS

kadar duyarli degildir. T. pallidum immobilizasyon (TP1) testi, antikor+komplemanin canl T.
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pallidumu immobilize ederek karanlik alan mikroskobunda gériiniir hale getirmesini saglama
esasina dayanir. Pahali olmasi ve yapim zorluklar1 nedeniyle giiniimiizde sik
kullanilmamaktadir (30).

Diger spesifik treponemal tan1 yontemleri arasinda T. pallidum membran protein A
(TmpA) ELISA, Western blot, PCR sayilabilir.

Sifiliz tanisinda kullanilan testlerin yeterince pratik, 6zgiil ve duyarli olmasi serolojik
tani i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu amagcla elde edilen sonuglarin baska bir yontemle
dogrulanmasi taninin giivenirligini arttirmaktadir.

Bugiin tarama testlerinde genellikle nonspesifik testlerden yararlanilmaktadir. Bu
testlerden VDRL ve RPR uygulanisinin kolay, maliyetlerinin ucuz olmasi nedeniyle tanida
tercih edilmektedir. Ancak nonspesifik testlerde alinan yalanci pozitiflik spesifik testlere gore
oldukga fazladir. Bu testler gebelik, uyusturucu aliskanligi, tiiberkiiloz, kizil, pnémoni, lepra,
leptospiroz, kizamik, kabakulak, hepatit, siroz, tiroidit, sitma, ¢esitli konnektif doku
hastaliklar1 ve protein eksikligi gibi durumlarda pozitif olabilir. Yas 6nemli bir faktor olup 70
yasin lizerindeki kisilerde %10 pozitif reaksiyon bulunabilir (29,30).

Spesifik testlerde ise yalanci pozitiflige ¢ok diisiik oranda rastlanir. Bu nedenle
nonspesifik testlerde alinan pozitif sonuglar spesifik testler ile dogrulanmaktadir. Bu testlerde
olusabilecek yalanci pozitiflik, teknik hatalar, veneryen olmayan Treponema’lar ve Borrelia
burgdorferi ile olusan ¢apraz reaksiyonlar, gebelik, genital herpes, SLE, siroz ve gesitli
konnektif doku hastaliklarina bagli olabilir (26).

Bugiin sifilizin tanisinda kullanilan spesifik testlerin basinda TPHA ve FTA-ABS
gelmektedir. Ancak tan1 konulduktan sonra bu testlerin kullanim alan1 siirlidir. Hastaligin
tedaviye yanitinin izlenmesinde nontreponemal testler oldukca yararlidir.

Yalanci negatif sonuglara her iki test grubunda seyrek rastlanir. Ancak immiin sistemi

bozuk olan kisilerde yeterli antikor sentezi gergeklesmediginden bu testler negatif olabilir.

NOROSIFILizZ

Etkeni Treponema pallidum olan ve cinsel yolla yayilan sifiliz hastaliginin tersiyer

donemde etkiledigi bolgelerden biri sinir sistemidir. Primer ve sekonder sifilizli hastalar

tedavi edilmezlerse yaklasik %7’sinde norosifiliz gelisebilir.(31) Norosifiliz birbirinden farkls,
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coklu belirtilerle herhangi bir asamada ortaya ¢ikabilir. Demans hastaligin en sik karsilasilan
goriiniimii olmasina ragmen hemen biitiin psikiyatrik bozukluklara benzer gériintimler s6z
konusudur (32). Fokal nérolojik kayiplar, demans, paranoya, varsanilar, silik kisilik
degisiklikleri, duygudurum degisiklikleri gibi psikiyatrik belirtiler birarada goriilebilir (32).

Bugiin sanayilesmis toplumlarda tersiyer sifiliz olgu sayis1 belirgin diizeyde azalmistir.
Cinsel yolla bulasan hastaliklara kars1 6nleme ¢alismalari, hamile kadinlara yonelik dogum
oncesi taramalar bu sonugta 6nemli paya sahiptir. Ancak, giderek daha az karsilastigimiz bu
hastaligin gercekte 6nemini koruduguna deginilmektedir.

Norosifiliz birgok farkli klinik tablo ile kendini gosterebilirse de asil patolojik siireg
kronik ve yavas seyirli bir leptomeningeal inflamasyondur. HIV infeksiyonu bulunan kisilerde
eszamanli sifiliz de varsa, norosifiliz gelisme riski daha fazladir.

Norosifilizde BOS’ta ilimli bir lenfositik pleositoz mevcuttur. Hiicre sayis1 ml'de 10'
dan ¢ok ve tiim proteinler dl'de 40 mg'dan yiiksek olur. Parenkimal norosifilizde hiicre sayisi
normal olabilir. Protein diizeyi genellikle 1liml1 olarak artmistir. BOS sekeri normal veya
hafif¢e azalmis olabilir. Oligoklonal 1gG bantlar1 saptanabilir. BOS’ta VDRL testi ¢ok duyarli
olmamakla birlikte 6zgiilliigii ¢ok yiiksek bir testtir. Buna karsin BOS’ta FTA-Abs testi 6zgiil
olmayan ancak ¢ok duyarli bir testtir. BOS’ta IgM-SPHA titresinin 1:8 den yiiksek olmasi ve
TPHA indeksinin 100"in tizerinde olmasi spesifiktir. BOS incelemesinin travmatik oldugu
durumlarda yalanci pozitif bulunabilir. BOS incelemesi, norolojik semptomlar gésteren (+)
sifiliz serolojisi olan hastalarda, 2 yil1 agsmis tedavi edilmemis ya da uygun tedavi yapilmamis
latent sifilizli hastalarda yapilmalidir. (33,34)

Sifiliz infeksiyonunun herhangi bir doneminde hastada klinik bulgu olmaksizin
BOS’ta sifilize bagl bozukluklarin goriildiigii asemptomatik norosifiliz gelisebilir. Ancak
norolojik belirtisi olmayan hastalarda rutin BOS incelemesi yapilmasi 6nerilmemektedir
(HIV-pozitif hastalar disinda).

Semptomatik norosifiliz tedavi edilmemis sifilitik hastalarin yaklasik olarak %8'inde
g6zlenip, infeksiyondan 5 -35 yil sonrasina kadar ortaya ¢gikmamaktadir. Semptomatik
norosifiliz, meningovaskiiler ve parankimatdz sekilde karsimiza ¢ikabilir.

Erken donemde, hastaligin sekonder evresinde akut sifilitik menenjit goriiliir.
Genellikle meningeal irritasyon bulgular1 ve kranyal sinir tutulumlari ile giden iliml bir akut

menenjit seklinde karsimiza ¢ikar. Bas agrisi, bas donmesi, kusma ve ense sertligi de
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gortilebilir. BOS ta lenfosit hakimiyeti sz konusudur. Kronik sifilitik menenjit daha geg
olarak ortaya cikar ve tutulum yerine gore bazi belirtiler gosterir. Ornegin beyin tabani
menenjitinde kafa giftleri tutulur (34) ve ekstra okiiler felgler meydana gelir. 7. sinir
tutuldugunda yiiz felci, pitozis sik goriiliir.

Meningovaskiiler sifiliz ise sifilitik menenjitli hastalarda meninkslerdeki
inflamasyona bagli olarak dura ig¢ine gegen orta boy arterlerde inflamasyon (vaskiilit)
gelismesi ve akimlarinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Sonugta saatler veya giinler iginde
yerlesen inme tablolar1 goriilebilir.

Parenkimal norosifiliz ise genellikle tersiyer sifiliz belirtisi olarak ortaya ¢ikar.
Parankimat6z sifiliz sinir dokusunun treponema pallidum ile istilas1 sonucudur. Belirtiler

yikim gdsteren dokunun yerine ve yikim derecesine baghdir. iki ana tipte bulunur.

1.Tabes Dorsalis: Omuriligin posterior kordon veya kokleri harap olur. Orta beyin ve
sempatik sinir sistemi sik tutulur. Baslangigta nevraljik veya preataktik donemi, ataksik
donem izler. Gozler kapaninca hareketlerde diizensizlik olur. Hasta yiiriirken topuklarina
basarak yiiriir. Bu yiiriiyiisii gdzleriyle kontrol eder. Bacaklarda simsek agrilari, bulanti kusma
abdominal agriyla seyreden visseral kriz, diplopi, impotans, gérme zorlugu da goriilebilir.
Patella refleksi kaybolmustur (Westpal belirtisi). Argyll-Robertson belirtisi (diizensiz, esit
boyda olmayan pupillalarin mesafeye uyum gosterirken 1s18a uyum géstermemeleri

seklindedir), ve romberg belirtisi tabes dorsalisin asil ii¢lii belirtisini olusturur. (33,34)

2. Genel Paralizi : Beynin spiroketlerle istilas1 sonucu olusur. Sifilitik demans ya da
diger adiyla paralizi jeneral, hastaligin ge¢ doneminde genellikle primer infeksiyondan 10-20
yil sonra ortaya ¢ikar. Penisilinin bulunmasindan sonra ender bir hastalik haline gelmistir.
Erken donemde irritabilite, unutkanlik, kisilik degisiklikleri, basagrisi, uyku aligkanliklarinda
degisiklikler goriiliir. Ge¢ donemde ise, pupil anormallikleri (Argyll-Robertson pupil),
dizartri, yiiz, dil ve el kaslarinda tremor, daha nadir olarak optik atrofi ve goz kaslarinda felg
tanimlanmistir. Emosyonel labilite, hafiza ve muhakeme yetersizlikleri, dezoryantasyon,

konfuzyon, deluzyonlar, nébetler, psikiyatrik belirtiler de goriiliir (35).
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Demansa mani, psikoz, deliryum, kisilik ve duygu durum degisiklikleri eslik edebilir.
Zamanla yiirtiylis bozulur, sfinkter kusuru eklenir. Gorece geng yasta ortaya ¢ikan bu
progresif demansiyel tablo, aylar veya birkag yil i¢inde 6liimle sonlanir.

Hastalik Kontrolii ve Korunma Merkezinin kilavuzu sifilizin her evresinin tedavisi
icin parenteral penisilin G uygulanmasini 6nermektedir. Penisilin, norosifilizin tedavisinde
etkinligi kanitlanmus tek ilagtir. Glinde 12-24 milyon {inite Kristalize penisilin 10-14 giin
boyunca verilir.Diger alternatif tedavi segenekleri tetrasiklin, doksisiklin ve probenesidden
olusmaktadir (34). Penisilin allerjisi olan norosifiliz olgularinda seftriakson alternatif bir
tedavi olarak kullanilabilmektedir. Bazi uzmanlar seftriakson 2 g/giin intramuskiiler (1M)
veya intravendz (1V) olarak 10-14 giin boyunca uygulanmasini 6nermektedirler (34, 35, 36).
Tedaviden ti¢ ay sonra BOS incelemesinin tekrarlanmasi 6nerilir. Hiicre sayisinin normale
donmesi ve BOS’ta VDRL testinin negatiflesmesi beklenir. Protein daha ge¢ normale
donebilir. Hala hiicre ve VDRL pozitifligi varsa negatiflesene kadar 3 ayda bir tekrar

incelenmeli ve gerekirse tekrar tedavi edilmelidir.

MATERYAL VE YONTEM

Istanbul Bilim Universitesi, Sisli Florence Nightingale Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Noroloji Anabilim Dali ve Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig ve Sinir
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yatarak tetkik ve tedavi edilmis, halen néroloji

polikliniginde takipte olan 19 NS hastasinin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri; beyin omirilik sivis1 (BOS) VDRL
pozitifligi, BOS l6kosit degerinin 10/ mm3, BOS protein degerinin 50 mg/dl' nin iizerinde

olmasi idi.

Hastalarin ortalama yasi, hastaligin baslangic yasi, hastaneye ilk yasi, hastalik siiresi,
cinsiyeti, egitim durumu, noéropsikoloji ve kranyal manyetik rezonans (MR) bulgular

degerlendirildi.

Noropsikolojik degerlendirme i¢in Addenbrook Kognitif Muayenesi-Yenilenmis
(ACE-R) test skorlar1, Luria, Go/no Go test skorlar1 kullanildi. Hastalarin kognitif

degerlendirmeleri IV penisilin tedavisinden 4 hafta sonra yapildi.
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Kranyal MR incelemesinde eslik eden hipokampal atrofi Scheltens mezyal temporal

atrofi gorsel derecelendirme skalasi skorlari ile degerlendirildi.

Addenbrook Kognitif Muayenesi-Yenilenmis (ACE-R)

ACE-R nispeten eski testlerin zaaflarmin giderilmesine yonelik olarak tasarlanmus,
yakin tarihlerde kullanilmaya baslanan kognitif degerlendirme testlerindendir. Bu testin hafif
kognitif bozuklugu (Mild Cognitive Impairment, MCI) normal kognisyondan ayirabildigi ileri
stirilmektedir. ACE-R’1n 40 yila yaklasan bir siiredir en yaygin olarak kullanilan test olan ve
biitiin zaaflarina ragmen terkedilemeyen Standardize Mini Mental Test (SMMT) maddelerini
icinde barimdirmasi ve bir alt skor olarak SMMT skorunu da belirlemesinin bir avantaji oldugu
sdylenebilir. Tiirkge gecerlik ve giivenirlik ¢alismas1 O. Tanor ve ark. tarafindan

yapilmustir. (37)

Luria testi

Luria testi, Rus néropsikolog Alexander Luria (1902-1977) tarafindan gelistirilmistir.
Ug basamakli olan bu testte, hastaya elini yataga dnce yumruk, sonra el kenari, sonra avug ici
ile vurmasi seklinde ardarda tig el hareketi yapmasi gosterilir ve bunu ara vermeden
stirdiirmesi istenir. Luria’nin ardisik el hareketleri dizisi testi ile hem dikkati siirdiirme hem de
enterferansa direnme becerisi (yarisan tepki egilimlerinden birini bastirip uygun olani yapma)
degerlendirilebilir.

Bu test normal veya anormal olarak skorlanir. Hasta hi¢ taklit edemiyorsa skor '0’
dir.Yiritiicii/yonetici islev bozuklugu olan hastalar bu hareket serisinin siirdiiriilmesinde
sekans atlamak, bir sonraki hareket yerine iki sonraki hareketi yapmak, ticlii seriyi ikiliye
donitistiirmek, vb seklinde bozulmalar gosterirler. (38)

Luria’nin ardigik desen ¢izme testi de kagit-kalem kullanarak benzer degerlendirmeler
yapmaya imkan verir. Hastaya, bir 6rnek ¢izilir ve satir basindan baslayarak, 6rnekte

gortildiigi gibi tepesi bir diiz-bir sivri olmak tizere bir satir boyunca ¢izmesi istenir.
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Sekil 1: Luria Desenleri

Go/no Go Testi

Go/no Go testi, belli bir taslak i¢inde katilimciya siirekli uyaran verilerek, her uyarida
uygun olanin segilmesinin istendigi, kognitif degerlendirme testidir. Katilimcidan beklenen
motor yanit vermesi 'go’ veya motor yanit vermeden beklemesidir 'no go'. Reaksiyon zamani
ve komutun dogrulugu odl¢iiliir. ‘Go' komutlari 'no go' komutlarindan daha sik verilir.

Hastanin bir eli biraz 6ne dogru yatagin tizerine konulur ve kendisine bir vurus isittigi
zaman elini kaldirip tekrar yataga koymast, iki vurus isittigi zaman elini kipirdatmamasi
sOylenir. Sonra hastanin, sizin hareketinizi gormeyecegi, yalnizca vurus seslerini isitecegi bir
sekilde ve karigik bir sirayla, rastgele, bir ya da iki kere, bir yere vuruslar yapmaya ve
hastanin el hareketini gézlemeye baslarsiniz.

Tepki inhibisyonu yapmada gii¢liigii olan hasta, iki vurus isittiginde elini
kipirdatmamasi gerektigini bildigi halde kendini tutamaz ve tipki bir vurus isittiginde yaptigi
gibi elini kaldirabilir. (39)

MR Goriintiilleme

Tiim hastalarin MR goriintiilemeleri 1.5 Tesla MR cihazlari ile gergeklestirildi.
Standart ¢cekim protokolii aksiyel T1, T2 , FLAIR, koronal T1 ve T2, Sagital T2, diffiizyon,
ADC ve GRADIENT-ECHO sekanslarindan olusmaktaydi. Mezyal temporal atrofi Scheltens
ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis skalaya gore derecelendirildi. Bu skalada koroid fissur
genisligi, lateral ventrikiiliin temporal boynuz genisligi ve hipokampal formasyonun
yiiksekligi degerlendirilir ve buna gére 0-4 arasinda bir skor verilir. 0-1 normal sinirlar i¢inde
kabul edilirken, >2 ise patolojik olarak degerlendirilir.

Sekil 2. Medial temporal lobun sematik goriintiisii. A=Hipokampal formasyonun en biiyiik
dikey yiiksekligi, B=Hipokampal formasyon ve beyinsap1 arasindaki en biiyiik yatay genislik,
C=koroid fissurun en biiyiik dikey genisligi, D= temporal boynuzun genisligi
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Sekil 2. Medial temporal lobun sematik goriintiisii. A=Hipokampal formasyonun en biiyiik
dikey yiiksekligi, B=Hipokampal formasyon ve beyinsapi arasindaki en biiyiik yatay genislik,
C= koroid fissurun en biiyiik dikey genisligi, D= temporal boynuzun genisligi

Tablo 3. Scheltens Medial Temporal Lob Atrofi Olgegi

SKOR KOROID FISSUR TEMPORAL BOYNUZ ~ HIPOKAMPAL
GENISLIGI GENISLIG FORMASYON
YUKSEKLIGI
0 N N N
1 ) N N

Sekil 3. Medial Temporal Lob MR Gériintiisii. Medial temporal lobdan gegen T1 agirlikli

koronal kesitlerde sirasiyla skor 0, 2 ve 4 i¢in 6rnekler goriilmekte. Hipokampal formasyon ve
parahipokampal girus yiikseklik kaybi ile beraber koroid fissur ve tempora boynuzda progresif

genisleme goriilmekte
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BULGULAR

Calisma grubunda 19 nérosifiliz hastast mevcuttu. Olgularin hepsi erkekti. Hastalarin
basvuru yaslari ortalamasi 48(8,74) yildi. Yas dagiliminda minimum 35 ve maksimum 72 idi.
Calisma grubunun ortalama egitim siiresi 5,22(1,2) .Basvuruya kadar gecen siire minimum 1
ay maksimum 4 yildi. Ortalama 2,12; standart sapma 2,10 yi1ldi. Hastalik siiresi ortalama
2,12(2.10) y1ldi. Hastalarin klinik degerlendirmeleri sirasindaki ortalama MMSE skoru
14,4(8,6). Degerlendirme sirasindaki ortalama CDR (Clinical Dementia Rating) skoru
2,38(1.1) idi.

Tablo 4 Klinik Ozellikler

Yas ortalamasi(yil) 48(8,74)
Baslangic yasi(yil) 46,80(6,8)
Hastalik Siiresi(y1l) 2,12(2,10)
MMSE 14.4(8,6)
Kadin/Erkek Tiimii erkek
CDR skoru 2.38(1.1)
Egitim siiresi(yil) 5,22(1.2)

Hastalarin %42’sinde norolojik prezentasyon birden fazla semptom ileydi. Olgularin
%37’sinde ise Klinik tablo izole demans, %11’inde menenjit, %11 inde ise inme ile ortaya
¢cikmist1. Hastalarin %37’sinde hastalik baslangicindan itibaren birden fazla psikiyatrik bulgu
vardi. %37 sinde ilk psikiyatrik bulgu psikotik bulgular, %26’sinda ise duygu-duruma ait
semptomlar vardi. Olgularin 16’sinda serum VDRL pozitif iken, 3’iinde negatifti. Serum
THPA ise 18 olguda pozitif, 1 olguda negatifti. Olgularin %84 iinde beyin-omurilik sivisinda
>5/mm? hiicre vardi. Olgularin %16’sinda vaskuler, %84’iinde genel paralizi mevcuttu.
Radyolojik bulgular degerlendirildiginde olgularin %21 sinde izole vaskuler lezyonlar,
%37’sinde izole atrofi varken, %42 olguda atrofi ve vaskuler lezyonlar bir aradaydi.

Hastalarin %86’s1 penisilin ile, geri kalan olgular ise sefalosporinler ile tedavi gormiistii.
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Sekil 4. Serum VDRL bulgulari Sekil 5. Serum TPHA bulgulari
16 18

12 13,5
8 9
4 4,5
0 0
Bl Negatif Hl Pozitif B Negatif Ml Pozitif
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Tablo 5: Noropsikolojik ve Radyolojik Bulgular

Noropsikolojik Degerlendirme Ortalama(Standart Sapma)
ACE-R toplam skor 62,01(18,02)
Dikkat oryantasyon 11,8(5,2)

Hafiza 14,6(4,4)
Akicilik 6,36(4,6)
Dil 19,8(5,2)
Vizyospasyal 13,4(3,8)
Luria 1,46(0,5)
Go/No go test 1,80(0,88)
Mezyal Temporal Atrofi Skoru 2.2(0.3)

Hastalarin ACE-R toplam skoru 62,01 idi, standart sapma 18,02 idi. Dikkat
oryantasyon ortalama skoru 11,8 idi, standart sapma 5,2 idi. Hafiza ortalama skoru 14,6 idi,
standart sapma 4,4 idi. Akicilik ortalama skoru 6,36 idi, standart sapma 4,6 idi. Dil ortalama
skoru 19,8 idi, standart sapma 5,2 idi. Vizyospasyal ortalama skoru 13,4 idi, standart sapma
5,2 idi. Luria ortalama skoru 1,46 idi, standart sapma 0,5 idi. Go/No go test ortalama skoru
1,80 idi, standart sapma 0,88 idi. Mezyal temporal atrofi ortalama skoru 2,2, standart sapma

0,3 idi.

TARTISMA

Sifiliz cinsel yolla bulasan infeksiy6z bir hastaliktir. Uzun yillarcal sikligi azaldigi
kabul edilen ve bu nedenle 6nemini kismen kaybeden sifiliz, 1990larin sonundan
itibarentekrar siklasmasi nedeniyle 6nemli saglik sorunlarindan biri haline gelmistir(40). Bir
cok farkli prezentasyon sekli olabilen sifiliz gesitli infeksiyonlari taklit edebilir. Sifiliz farkli

hastalik evreleri ile karakterizedir, bunlar kabaca erken ve ge¢ dénem sifiliz olarak ifade
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edilebilir(41). Geg donem sifiliz kardiyovaskiiler, nérolojik ve gommat6z tutulum ile
karakterizedir, bu sebeple noroloji kliniklerinde tani alan olgular siklikla ge¢ donem sifiliz
olgularidir. Bu bilgi ile paralel olarak bizim galismamizdaki olgular da agirlikli olarak geg
donem sifiliz olgularidir. Norosifiliz de kendi iginde vaskiiler, miyelopati, genel paralizi
olarak 3 sinifta incelenmektedir. Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu sekilde olgularin
cogunlugu(%384) genel paralizi olgulariydi. %16 vaskiiler norosifiliz olgusu iken, ¢alisma
grubumuzda tabers dorsalis olgusu yoktu.

Tanida sik kullanilan iki inceleme yontemi VDRL ve TPHA’dir. VDRL testinin
%93-98 diizeylerinde 6zgiinliigii var iken, duyarliligi nispeten disiiktiir(%60-75). TPHA testi
ise >%95 sensitivite ve >%99 spesifiteye sahiptir(42). Bu bilgiye paralel sekilde ¢aligma
grubumuzdaki olgularin 16(%84,21)’sinda VDRL pozitif iken, 18 olguda(%94,73) TPHA
pozitif saptanmistir.

Norosifiliz tanisinin temelinde klinik bulgulara ve beyin-omurilik sivisi verileri
yatmaktadir. Kilavuzlarda beyin-omurilik sivisinda >5/mm? 16kosit olmasinin norosifilizi
destekleyen bir bulgu oldugu belirtilemektedir(43). Calisma grubundaki tiim olgularda lomber
ponksiyon yapilmustir, olgularin %84 tinde beyin omurilik sivisinda >5/mm? 16kosit
saptanmuistir.

Sifiliz tedavisinde ilk tercih olarak 6nerilen antibiyotik penisilindir(44). Bizim ¢aligma
grubumuzdaki olgularin da bityiik gogunlugu(%84) penisilin ile tedavi edilmis, diger olgular
penisilin alerjisi nedeniyle basta sefalosporinler olmak tizere penisilin disi1 ¢esitli antibiyotikler
ile tedavi edilmislerdir.

Norosifiliz olgularinin néropsikolojik profili yonelim ve dikkat bozuklugu, bellek
performansinda azalma, vizyospasyal islevlerde bozuklugun 6n planda bir patern ile
karakterizedir(45). Bizim ¢alismamizda tiim olgulara ACE-R, Go/No-Go, Luria testleri
yapilmustir. Hastalarimizin ortalama ACE-R skoru 62,01 olup, esik degerin altindadir.
Noropsikolojik bulgulara bakildiginda olgularimizda literatiir ile uyumlu olarak y6énelim ve
dikkat bozuklugu ile beraber bellek ve vizyospasyal islev bozuklugu dikkati ¢ekmektedir.
Psikiyatrik bulgular norosifilizde yaygin goriilen bulgulardir. Calismalar daha siklikla psikotik
ozelliklerin goriilebildigine isaret etmektedir(46). Bizim ¢alisma grubumuzdaki norosifiliz
olgularminda biiyiik oraninda psikotik bulgularin da dahil oldugu polisemptomatik

prezentasyon (%37) veya izole psikotik bulgular(%37) gozlennmistir.
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Norosifiliz olgularinin radyolojik 6zellikleri son yillarda ilgi ¢eken bir konudur.
Ozellikle erken baslangicli Alzheimer Hastaligi ile radyolojik benzerlikleri oldugunun fark
edilmesi konuyu daha da 6nemli hale getirmistir. Radyolojik olarak norosifilizde vaskiiler
tutuluma bagli infarkt alanlari, meningeal tutulum olan olgularda meningeal degisiklikler ya
da parankimal etkilenme olan olgularda mezyal temporal bolgede agirlikli olmak iizere
serebral atrofi goriilmektedir(47). Bizim olgularimizin radyolojik incelemelerinde de %37
olguda izole parankimal atrofi, %21 olguda izole vaskiiler lezyonlar gézlenmis, geri kalan
olgularda ise (%42) parankimal etkilenmeye ait bulgular ile beraber vaskiiler lezyonlar
gortlmistiir. Medial temporal atrofi 6l¢iimii Scheltens ve arkadaslari tarafindan gelistirilen
olgege gore degerlendirilmis, orta derece atrofiye karsilik gelen 2,2(0,3) skoru elde
edilmistir(48).

Calismamizin giiglii yonlerinden biri olgularimizin ayrintili néropsikolojik
degerlendirmelerinin ve standart MR ¢ekimleri yan1 sira medial temporal atrofi i¢in
degerlendirme yapilmis olmasidir. Calismamizin zayif yonleri ise retrospektif dogasi ve

hastalarin uzun donem takip verilerinin olmayisidir.

SONUC

199011 yillara dogru unutulmaya yiiz tutan sifiliz 199011 yillarin sonlarinda sikliginin
artig gostermesi ile tekrar 6nem kazanmustir. Son yillarda giderek artan sayida ¢alismada
norosifilizin gerek klinik gerekse radyolojik olarak erken baslangigli Alzheimer Hastaligi’n1
taklit edebildigini gostermesi norosifilizin 6nemini daha da arttirmaktadir. Biz ¢alismamizda
norosifiliz olgularimizin Klinik ve radyolojik 6zelliklerini degerlendirdik. Norosifilizin klinik
ve radyolojik 6zelliklerinin 1yi taninmasi gerek bu grup hastanin tani ve tedavisinde gerekse
Alzheimer hastalig1 gibi sik goriilen bir demans nedeninin ayirici tanisinda son derece

Onemlidir.
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