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Olgu

• 62 yaş kadın hasta, 

• Şikayeti: Bel ağrısı ve yürüyememe

• Hastanemiz beyin cerrahisi polikliniğine başvuru



Özgeçmiş

• DM, HT, HL, hipotiroidi

• Vertigo ve işitme kaybı nedeniyle KBB’de takipli …süre

• Sağ diz protezi operasyonu - 3 yıl önce

• Lomber disk hernisi nedeniyle 3 kez operasyon öyküsü (en son 1 yıl 
önce)

• Tbc öyküsü yok, tbc ile temas yok

• Taze peynir tüketimi yok



• Hasta sorgulamasında yaklaşık 25 gün önce başlayan 

- Apati, anlamlandırılamayan davranışlar

- İdrar-gaita inkontinansı,  

- Adımlarda kısalma, 

- Emir ve komutları yerine getirememe

• Hasta nörolojiye konsülte ediliyor



• Nöroloji tarafından değerlendirilen hastanın son 1 yıldır giderek içine 
kapandığı, dışarı çıkmak istemediği, konuşmak istemediği, televizyon 
izlemeyi bıraktığı ve son zamanlarda unutkanlıklarının arttığı 
öğreniliyor

• Kronik bir sürecin subakut kötüleşmesi olarak düşünülerek hastanın 
tetkik amacıyla nöroloji servisine yatırılması planlanıyor



Fizik muayene

• Vücut ısısı: 36,6°C     Nb: 64/dk TA: 149/89 mmHg O₂sat: %96
• Bilinç açık, tekli emire aralıklı koopere, oryantasyon değerlendirmesinde 

sorulan sorulara yanıtsız  

• Konuşma tek kelimelik çıkışlarla ve tekrarlayan yanıtlar şeklinde
• Ense sertliği yok, meninks irritasyon bulgusu yok, IR +/+, gag+ 
• Eogh her yöne servest, sol nlo sağa göre silik
• Üst extremitelerde fleksör, alt extremitelerde ekstansör spastisite mevcut
• Orofarenks olağan, solunum muayenesinde ral, ronküs yok

• Kardiyak muayenede; S1+S2+, ritmik, ek ses, üfürüm yok
• Batın rahat defans rebound yok, KVAH -/-
• PTÖ: -/-



• Hastanın yakınlarından alınan anamneze göre 2 hafta önce dış 
merkezde yatırılarak tetkik edildiği öğreniliyor ve hastaya yapılan 
tetkikler e-nabızdan inceleniyor



Dış merkezde yapılan tetkikler

• WBC: 10.9 10³/µl (4.00-10.00)
- Nötrofil : 6100 (%56.4) 
- Lenfosit : 3900 (%36.1)  

Hgb: 10,3 gr/dL (11-15)

- MCV: 78,3
- Hct: %32,9 

Plt: 461 10³/µL (100.00-400.00)

• Sedimentasyon: 2 mm/sa

• Glukoz: 136 mg/dL
• Üre: 28 mg/dL
• Kre: 0.71 mg/dL
• AST: 23 U/L 

• ALT: 11 U/L 
• Amilaz: 55 U/L
• Na:136 mmol/L 
• K: 4,7 mmol/L 

• CRP: 0,8 mg/L (0-5)
• Prokalsitonin: 0.03 ng/mL



Laboratuvar

• HBsAg: Negatif

• AntiHBcIgG: Pozitif

• AntiHBs: >1000 (Pozitif)

• AntiHCV: Negatif

• AntiHIV: Negatif

• Tam idrar tetkiki:

- 8 lökosit, 2 eritrosit

- Protein: negatif, glukoz: negatif

- Keton: negatif

• Vitamin B12: 286 ng/L (197 – 771) 

• Folat: 10.4 µg/L (4.8 - 37.3) 

• sT4: 1.36 ng/dL (0.75 - 1.70) 

• sT3: 1.73 ng/L (2.00 - 4.4) 

• TSH: 4.43
• 25-Hidroksi Vitamin D: 10.7 µg/L (30 – 100)



Beyin BT                                BT anjiyo, beyin, carotis
• Serebral sulkusların derinlik ve 

genişlikleri serebral atrofi ile uyumlu 
şekilde artmıştır.

• Periventriküler derin beyaz cevherde 
iskemik değişiklikler izlenmiştir. 
Kranium kemik yapısı tabiidir.

• Bilateral ICA klival segmentlerinde 
milimetrik kalsifiye plaklar izlendi. Her 
iki CCA bulbustan ICA 
orjinine uzanan, ICA orjininde %30-40 
darlığa neden olan aterom plakları 
izlendi.



Kraniyal MR, Diffüzyon MR

• Aşırı hareket artefartları nedeniyle 
değerlendirme suboptimaldir.

• Serebral atrofi izlenmiştir. 

• Subkortikal ve periventriküler ak 
maddede birleşme eğiliminde 
iskemik-gliotik odaklar mevcuttur. 

• Beyin sapında iskemik-gliotik
değişiklikler izlenmiştir. 

• SWI sekansında her iki serebral 
hemisferde ve ponsta milimetrik 
hipointens odaklar izlenmiş olup, 
hemorajik mikroanjiopatik değişiklik 
lehine değerlendirilmiştir. 



Kontrastlı Kraniyal MR

• Hemisferik sulkusların derinlik ve genişlikleri 
atrofi zemininde belirgin artmıştır.

• Ayrıca 3. ventrikül ve her iki lateral ventrikül 
dilate olup serebellar foliumlar belirgindir.

• Bilateral periventriküler beyaz cevherde T2A 
- FLAIR görüntülerde hiperintens, diffüzyon
kısıtlılığı oluşturmayan, multipl non-spesifik 
iskemik gliotik odaklar izlenmektedir.

• Sağ lateral ventrikül frontal horn
komşuluğunda bir kaç adet tüm sekanslarda 
BOS ile izointens kistik - malazik alan dikkati 
çekmektedir.



Lomber Vertebra MR 

• İntervertebral disklerde hidrasyon kayıpları ve 
kemik köşelerinde milimetrik osteofit
formasyonları izlenmektedir.

• L2-L5 vertebra korpuslarına uzanım gösteren 
metalik artefaktlar oluşturan fiksatör
materyalleri nedeniyle inceleme 
suboptimaldir. 

• L2-3, L4-5 intervertebral diskinde 
posteriorda bulging izlenmektedir. 

• L5-S1 intervertebral diskinde 
posteriorda santral disk protrüzyonu izlenmiş 
olup dural kese basılı ve nöral foramen
daralmıştır.



Servikal MR 

• İntervertebral disklerde 
dejenerasyonasekonder sinyal 
kayıpları izlendi.

• C2-3,C3-4 diskal bulging izlenmiştir. 

• C4-5 diffüz bulging izlendi. 

• C5-6, C6-7 diskal bulging izlendi. 

• C4 -5seviyesinde anterior BOS 
mesafesi daralmış olup korda hafif 
indentasyon izlenmiştir



EEG                                       EKO

• Çok artefaktlı olan bu EEG 
trasesinde zemin aktivitesi 8-9 
Hz parietooksipital alfa 
ritminden oluşmuş olup bu ritme 
sağ hemisferde teta frekansında 
yavaş dalgalar karışmaktadır. 

• Sağ hemisferde frontotemporal
bölgelerde daha belirgin olan 3-
5 Hz keskin karakterli yavaş 
dalgalar kısa süreli paroksismal 
olarak ortaya çıkmaktadır.

• EF %60 

• LV hipertrofisi grade 1

• Kitle, vejetasyon, trombüs
saptanmadı.



Toraks BT

- Kalp normalden büyüktür. 

- Mediastinal ve her iki hiler bölgede 
kitle ya da lenfadenopati 
saptanmamıştır.

- Her iki akciğerde belirgin kitle ve aktif 
infiltrasyon alanı izlenmedi. 

- Her iki akciğerde mozaik patern 
görünümü mevcuttur. 

- Her iki akciğer bazal kesimlerde 
dependan dansite artımları 
izlenmiştir.

- Plevral kalınlaşma, effüzyon izlenmedi



LP bulguları

• BOS pıhtılı kan şeklinde geldiği için hücre sayımı yapılamamış

• Boyalı mikroskobik incelemede, hücre, mikroorganizma görülmemiş

• BOS glukoz:106 mg/dL (eş zamanlı KŞ yok)

• BOS microProt:7,86 gr/L

• BOS Na: 141 mEq/L

• BOS Cl: 116 mEq/L

• BOS kültüründe üreme olmamış

❖Hastanın mevcut kullandığı ilaçlara,
- Duloksetin,
- Essitalopram, 
- Sodyum valproat

eklenerek hasta taburcu edilmiş 



• Hastaya hastanemiz nöroloji servisinde tekrar EEG çekiliyor

2. EEG
• Her iki hemisfer üzerinde, orta amplitüdlü, devamlı, düzensiz, göz 

açmak ile bloke olan, 7 Hz'lik bir aktivite ile karşılaşılmıştır. Bulgular 
her iki hemisferde yaygın organizasyon bozukluğunun varlığını 
göstermektedir



• Tekrar LP yapılıyor

2. LP Sonuçları
• BOS hücre sayımı: 12 hücre (MNL)

• BOS proteini:0,38 gr/L (0,15-0,45) 

• BOS glukozu 46 mg/dL (eş zamanlı KŞ:95 mg/dL %48)

• BOS kültüründe üreme yok



Ayırıcı Tanı??



Ayırıcı tanı için istenen ek tetkikler

• Otoimmun ve paraneoplastik panel

• Demans açısından tau proteini

• CJ hastalığı için 14-3-3 proteini

• BOS VDRL-TPHA

• BOS-TBC PCR, ARB boyama, BOS-TBC kültür

• Brusella Rose-Wright



• Brusella Rose: Negatif

• Wright agglutinasyon: Negatif

• BOS-TBC PCR: Negatif, ARB boyama: Negatif

• Bu sırada hastanın yatışında serumdan gönderilen; 

• VDRL-RPR: 1/8 +

• TPHA: Pozitif



İnfeksiyon hastalıkları konsültasyonu

• İstenen tetkiklere ek olarak mümkünse BOS’ta FTA-ABS çalışılması,

• Oküler tutulum açısından göz hastalıkları tarafından değerlendirilmesi,

• Oftalmik tutulum açısından KBB görüşü alınması,

• Nörosifiliz ön tanısıyla hastaya seftriakson 1x2 gr iv başlanması 
önerilir



KBB konsültasyonu

• Orta dereceli SNİK ile uyumlu

• Hastanın cihazı mevcut

Göz hastalıkları konsültasyonu
• Sifiliz göz tutulumunu düşündüren oftalmopatoloji saptanmadı



• Otoimmun ensefalit paneli: Negatif

• BOS VDRL: Negatif           

• BOS TPHA: Negatif

• BOS FTA-ABS: Pozitif

• Hastanın seftriakson tedavisi 14 güne tamamlanıyor

• Hastanın nörolojik ve psikiyatrik bulguları tam olarak düzelmiyor

• 3. ayında bakılan kontrol VDRL-RPR: 1/2+ saptanıyor



Sifiliz: ʺThe Great Imitatorʺ

• Dünya genelinde ve özellikle ABD'de sifiliz insidansı son 20 yılda 
dramatik bir artış göstermiştir

• 2011-2021 yılları arasında primer ve sekonder sifiliz oranları 
kadınlarda %711, erkeklerde %174 artmıştır

• Nörosifiliz vakaları da, sifilizdeki bu artışa paralel olarak artmaktadır

• HIV ile infekte bireylerde nörolojik, oküler ve otik tutulum riski daha 
yüksektir

State-of-the-Art Review: Neurosyphilis. Clinical Infectious Diseases 2024



Sifiliz evreleri

• Primer sifiliz

• Sekonder sifiliz

• Latent sifiliz

- Erken latent sifiliz (< 1 yıl)

- Geç latent sifiliz (>1 yıl)
• Tersiyer sifiliz

- Kardiyovasküler sifiliz

- Gummatöz sifiliz

• Nörosifiliz → Her evrede

Erken sifiliz

Geç sifiliz



• T. pallidum, inokülasyondan saatler veya günler sonra merkezi sinir 
sistemine (SSS) yayılabilir

• Erken sifilizli hastaların yaklaşık %30'unda BOS'ta spiroket
saptanabilir

• Çoğu hastada SSS istilası asemptomatiktir ve konak bağışıklığı ile 
temizlenir; temizlenememesi nörosifilize yol açar



Nörosifiliz Klinik Sınıflandırması
- Asemptomatik Nörosifiliz: Klinik bulgu yok, BOS anormalliği var

- Erken Nörosifiliz: Sifilitik menenjit, meningovasküler tutulum

- Geç Nörosifiliz: Genel parezi (meningoensefalit), tabes dorsalis

- Varyantlar: Oküler sifiliz ve otosifiliz (herhangi bir evrede görülebilir)

State-of-the-Art Review: Neurosyphilis. Clinical Infectious Diseases 2024



Asemptomatik Nörosifiliz

• Nörolojik olarak asemptomatik

• Başka nedene bağlanamayan BOS bulguları mevcut:

- VDRL pozitifliği

- Pleositoz

- Protein artışı

• BOS bulguları tamamen normal olan sifiliz hastalarında gelecekte 
nörolojik komplikasyon gelişme riski %5 civarında iken, asemptomatik 
nörosifiliz olgularında bu oran %30-70’lere kadar çıkmaktadır          



Erken Nörosifiliz: Menenjit ve Meningovasküler Form

• Akut Menenjit: Genellikle ilk 1 yıl içinde görülür; kafa içi basınç artışı 
ve kraniyal sinir (özellikle 3, 7, 8) felçleri eşlik edebilir

• Meningovasküler Sifiliz: Endarterit sonucu tromboz ve infarkt gelişir 
(genellikle 5-12 yıl sonra)

❖ Genç yaşta görülen, vasküler risk faktörü olmayan inmelerde 
nörosifiliz mutlaka dışlanmalıdır!



• 32 yaş kadın hasta

• 2 hafta içinde gelişen denge kaybı, iki 
gözlerini kapatmada zorluk, dudağın 
sağ tarafında uyuşma, ardışık olarak 
iki taraflı işitme kaybı ve konuşma 
bozukluğu

• FM’de 5,6,7,8, 12. KS nöropatisi+

• BOS lenfositoz+ protein artışı+

• BOS VDRL negatif

• İv penisilin sonrası nörolojik iyileşme



• 32 yaş genç erkek

• Alt ve üst extremitelerde uyuşma, bilinç
bulanıklığı, anlamsız konuşma

• Kraniyal MR’da birden fazla vasküler
dağılıma uyan iskemik infarktlar

• Kardiyak patoloji saptanmıyor

• Anamnezde korunmasız cinsel ilişki ve
madde kullanımı

• Serum RPR+, AntiHIV+

• BOS glukozu düşük, protein yüksek, 
pleositoz, BOS VDRL+



Geç Nörosifiliz: Parankimatöz Tutulum

• Genel Parezi: Kronik progresif meningoensefalit (15-20 yıl sonra). 
Demans, kişilik değişikliği, psikoz ve nöbetler

• Tabes Dorsalis: Spinal kord arka kök/kolon dejenerasyonu (20-25 yıl 
sonra). Ataksi, şimşek çakar tarzda ağrılar, Romberg pozitifliği

• SSS Gomları: Nadirdir; yer kaplayan lezyon bulguları verir



• 62 yaş kadın hasta,

• Anlamsız konuşmalar, hafıza güçlüğü ve nöbet

• Kraniyal MR’da sağ medial temporal lobda
anormal sinyal tutulumu

• Serum LGI1 antikoru 1/16 pozitif, Anti- LGI1 
ensefaliti?

• Serum ve BOS’ta RPR ve TPPA pozitifliği

• Penisilin tedavisi sonrası klinikte anlamlı
düzelme, serumda LGI1 antikoru
negatifleşme, kraniyal MR bulgularında
regresyon

• Otoimmun ensefalit tablosuyla gelen
hastada NS testleri önemli

• NS hastalarında otoimmun antikorların
dikkatli yorumlanmalı



11 olgu sunumu incelenmiş:

• En sık psikiyatrik semptomlar 

- Sanrılar (%91) 

- Halüsinasyonlar (%81), 

- Oryantasyon bozukluğu (%42)

- Uyku bozuklukları ve hafıza kaybı (%36)



Tanıda Serolojik İlkeler

Nontreponemal (RPR/VDRL)

• Titre takibi ve tedavi yanıtı için esastır

Treponemal (TPPA/FTA-ABS/EIA)

• Genellikle ömür boyu pozitif kalır; tedavi yanıtını izlemede 
kullanılmazlar



Kimlere Lomber Ponksiyon (LP) Yapılmalı?

• Sifilizli bir hastada nörolojik, oküler veya otik semptom varlığı

• Tersiyer sifiliz bulguları (gomlar, kardiyovasküler sifiliz)

• Uygun tedaviye rağmen serolojik yanıt alınamaması (RPR'de 4 kat 
düşüş olmaması) veya RPR'nin >1:32 olması



BOS Analizi Kriterleri

• BOS-VDRL: Altın standarttır ama duyarlılığı düşüktür (%30-85) 
Pozitifliği tanıyı doğrular, negatifliği dışlamaz

• BOS Pleositozu: >5 WBC/µL (HIV+ bireylerde eşik değer daha yüksek 
tutulabilir)

• BOS Proteini: >45 mg/dL (nonspesifiktir)

• BOS-TPPA: Negatifse nörosifiliz tanısından uzaklaştırır



Yeni Tanısal Belirteç: CXCL13

• B-hücresi kemoatraktan bir kemokindir

• Nörosifilizli hastaların BOS'unda anlamlı derecede yükselir

• Önemi: Tedavi sonrası BOS'ta hızla düşmesi nedeniyle "immün 
temizlenme" ve tedavi başarısını izlemede potansiyel biyobelirteçtir



Tedavi 

• Birinci Basamak: IV Kristalize Penisilin G

• Doz: 18-24 milyon ünite/gün (3-4 milyon ünite 4 saatte bir veya 
sürekli infüzyon), 10-14 gün

• Alternatif: Prokain Penisilin G (2.4 MU/gün IM) + Probenesid (500 mg 
4x1/gün), 10-14 gün

• Hedef: SSS'de treponemisidal konsantrasyonların sürekliliğini 
sağlamaktır



Alternatif tedavi

• Penisilin alerjisi durumunda en önemli seçenek seftriaksondur

• Doz: Günde 1-2 g IV veya IM, 10-14 gün

• SSS penetrasyonu iyidir ancak geniş ölçekli randomize kontrollü 
çalışmalar kısıtlıdır



Penisilin vs. Seftriakson

• Retrospektif kohort çalışması

• 42 hasta seftriakson, 166 hasta penisilin;

• Klinik yanıt:

• - Seftriakson grubunda %98

• Penisilin grubunda %76

• 6 aylık serolojik yanıt:

• - Seftriakson grubunda %88

• Penisilin grubunda %76

• İki grupta anlamlı fark yok



Penisilin vs. Seftriakson

• Çok merkezli, randomize kontrollü

• 145 hasta penisilin, 145 hasta 
seftriakson

• 3, 6, 9, 12. aylarda takip

• BOS hücre sayımı, serolojik ve klinik
yanıt

• BOS proteini, mini-mental test skoru, 
görüntüleme sonuçları, rekürrens ve
iyileşme süresi

• Seftriakson non-inferior 



Penisilin vs. Seftriakson

• 30 HIV ile infekte hasta

• 14 hasta seftriakson, 16 hasta penisilin

• BOS ölçümlerinde iyileşme açısından iki 
grup arasında anlamlı fark 
saptanmamıştır

• Seftriakson alan hastalarda RPR 
titrelerinde anlamlı düşüş saptanmış (8 
[80%] of 10 vs. 2 [13%] of 15; P = .003)

• Seftriakson, nörosifiliz tedavisine 
penisiline alternatif olabilir



Güçlendirilmiş Rejimler

• Drago ve ark. (2016): Standart rejimlere ek olarak doksisiklin veya 
seftriakson eklenmesini ("enhanced rejim") önermiştir

• Amacı, farklı ilaçların sinerjik etkisinden yararlanarak serolojik kür 
oranlarını artırmaktır

• Ancak bu yaklaşım henüz rutin kılavuzlara girmemiştir

• Doksisiklin: 2x200 mg/gün, 28 gün. Sadece penisilin ve seftriakson
kullanılamayan durumlarda düşünülür



Takip ve Tedavi Yanıtı

• Kriterler: Klinik düzelme, serum RPR'de 4 kat düşüş

• BOS Kontrolü: Başlangıçta anormallik varsa 6 ayda bir tekrarlanır

• Hücre sayısı genellikle ilk 6 ayda normale döner; protein daha yavaş 
düşebilir

• 1. yılın sonunda BOS tamamen düzelmezse tekrar tedavi 
düşünülmelidir



Ne Öğrendim?

• Sifiliz "büyük taklitçi" rolüyle çok farklı kliniklerle prezente olabilir, 
tanısında klinik şüphe esastır

• Antibiyotiklerin geniş kullanımına ve günümüzdeki sınırsız tetkik 
imkanına rağmen hala geç evre sifiliz vakalarıyla karşılaşılabilmektedir

• Nörosifiliz vakalarında kristalize penisilin G standarttır; seftriakson
uygun bir alternatiftir

• BOS-VDRL negatifliği nörosifilizi dışlamaz; klinik ve diğer BOS 
parametreleri daha değerlidir



Teşekkür ederim
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