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Tarihge
1492 yiinda Amerika kitasinin kesfinden sonra Avrupa’ya yayildigi; sonra
Asya ve Afrika kitalarina tasindigi disuinulen bir hastalik

ltalyanlar "Mal Francais”, Fransizlar “Mal Italien”, Ispanyollar “Mal
Portugais”, Almanlar ise “Les Espagnols” adini vermis !

XVI.yy., Avrupa’da bir “syphilis yuzyili” olarak adlandirilmis

Osmanli hekimleri “illet-i Efrenciye”, “Maraz-1 Efrenci”, “Frenk uyuzu’;
“Avrupalilarin marazi” olarak adlandirmis



Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar

« WHO: Dunya capinda, her gun 1 milyondan fazla insan !
tedavi edilebilir cinsel yolla bulasan enfeksiyona (CYBE)
yakalaniyor

. CDC: ABD'de CYBE son 6 yilda tum zamanlarin en yuksek
seviyesinde. Her bes kisiden biri CYBE geciriyor

. %50’ si 15-24 yas arasi gencler !



Chlamydia Cases

Syphilis Cases .

2017 2021
101,590 171,074

Gonorrhea Cases

/

2017 2021
555,608 096,764
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Riskli gruplar

Erkek cinsiyet
Erkeklerle seks yapan
erkekler (MSM)

Metamfetamin, eroin, damar kullanimi artisi ile vaka sayilarinda
ici madde kullananlar artis (cinsiyet farketmeksizin !)
Coklu partneri olanlar » Sifilizi olan MSM’lerde HIV
Guvenli olmayan seks koenfeksiyonunda artig
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Sifiliz Epidemiyolojisi

Dunyada toplam 22.3 milyon sifiliz hastasi var

Sifiliz prevalansi %0.6 (15-49 yas)

En yuksek prevalans (1.7) ve insidans (%4.1) Afrika’da!!
(2.200.000 yeni vaka)

Avrupa’da prevalans (0.11), insidans 0.56 (240.000 yeni vaka)

2020 yili 15-49 yas arasi 7.1 milyon kisi sifiliz ile yeni enfekte !!

o Konjenital sifiliz 473/100.000 canli dogum
o Konjenital sifilize bagli 6lum 204.000

UNAIDS/WHO estimates 2021, WHO 2021



) Primary and Secondary Syphilis — Reported Cases by Sex, Sex of Sex )

Partners, and HIV Status, United States, 2021*
Cases

10,000+

- ﬂ 5 B

Primer ve sekonder sifiliz %80 erkelerde en sik MSM !
Sfiliz ve HIV birlikteligi sik %40

ol N [ 1 [ | 1 | [ 1 [ I
MSM MSW Women MSU

HIV HIV Unknown
negative positive HIV Status

* Reported 2021 data are preliminary as of July 7, 2022

NOTE: Of all reported cases of primary and secondary syphilis, 0.8% were cases with unknown sex.

ACRONYMS: MSM = Gay, bisexual, and other men who have sex with men; MSW = Men who have sex with women only; MSU = Men with =

= unknown sex of sex partners =)



Penisilin klinik kullanimda..

Syphilis — Rates of Reported Cases by Stage of Infection,
United States, 1941-2020
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Syphilis — Rates of Reported Cases by Stage of Infection,
United States, 2011-2020

Primary and Secondary Syphilis — Rates of Reported Cases Among Women
Aged 15-44 Years by Age Group, United States, 2011-2020
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Ulkemizde durum

Grafik 1. Yillara Gore SIFiLiZ Vaka Dagilimi (2006-31 Aralik 2022/ TURKIYE*)

Ulkemizde HIV ile yasayan bireylerde sifiliz insidansi
2015 sonrasinda artmis

1996-2019 yillarinda seroprevalans %1-25 arasinda
degisiyor

"Belirlenemeyen=Bulastirmayan yaklasiminin» korunma
yontemlerini arka plana atiyor olabilir mi??

2006 2007 2003 )09 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 119 2020 2021 2022
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*:31 Aralik 2022 itibari ile bildirilen vakalar Gzerinden hesaplanmistir.



2022 yili sifiliz insidansi 100.000 kiside 0.63

Grafik 1. Sifiliz, Gonore ve Klamidya Vaka Sayilarinin Son 3 Yila Gére Dagilimi (TURKIYE*)
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*:31 Aralik 2022 itibari ile bildirilen vakalar tzerinden hesaplanmistir.



Sifiliz icin yasal dayanaklar

Umumi Hifzissihha Kanunu

Fuhusla Mucadele Tuzugu

Evlilik Nizamnamesi

Frengi Savas Yonetmeligi (2019 da yonetmelik kaldinldi)

Bulasici Hastaliklarin Ihbar ve Bildirim Sistemi 2015/18 Sayili Genelge
Bulasici Hastaliklar Strveyans ve Kontrol Esaslari Yonetmeligi, 2007
Bulasici Hastaliklar Strveyans ve Kontrol Esaslari Yonetmeliginde
Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik, 2011
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Bildirimi zorunlu!

Gebeler icin tarama onerisi var
Evlilik oncesi testlerde ve kan donorlerinde isteniyor
Genelevde calisan kadinlar icin periyodik tarama yapiliyor

2013 yilinda yayinlanan evlilik oncesi muayene ve
danismanlik rehberi mevcut



Sifiliz
Etken Treponema pallidum
ILk defa 1905 yilinda izole edilmistir

10-13 mikron uzunlugunda 0.15 mikron genisliginde
Sporsuz kapsulsuz, sikica sarilmis spiralli (tirbuson)

Karanlik alan mikroskobunda esneme ve ileri-geri
karakteristik bir donme hareketi
Antiseptiklere i1siya ve kuruluga duyarli



Bulas

Cinsel yol ile (enfeksiyoz lezyonlara temas)

Transplasental (anneden bebege)
o Genelde fetus uterus icinde enfekte olur
o Dogumda da bulasabilir
Kan transfuzyonu (nadir)
o Kan bankasi saklama kosullarinda 24-48 saatte
inaktive oluyor
Perkutan yaralanma

Primer ve sekonder sifilizin erken lezyonlari
(sankr, kondiloma lata, mukozal lezyonlar) cok bulastiric !



Bulas

Etken mikroskobik siyriklar ile kolayca deriden veya
mukozadan girebilir

Enfeksiyon gelisimi icin 10 spiroket yeterli !!

Epitel altinda cogalir 30 saat gibi yavas bir boliinme
hizi var

Kan ve lenfatikler yoluyla SSS dahil hemen her
organa yayilir !!

Inkiibasyon siiresi; ~ 3 hafta (10-90 giin)



Patogenez

« Giris yerinde olusan ilk lezyon: SANKR
« Rejyonel lenf nodlarinda cogalma
« Dogal ve adaptif immun sistem uyanlir (cilt ve kan)

-

A

Lezyon sivisinda kana gore makrofaj, dendritik hucre ve CD4 ve CDS8
fazla

Dendritik hucrelerin bazilar HIV icin koreseptor eksprese eder

(HIV ve sifiliz arasindaki epidemiyolojik iliskiyi aciklayabilir)

N

)




Patogenez 2

« Erken donemde humoral immun yanit aktive olur
(antikor olusur !!)

« Gec donemde hucresel immunite hastaligi kontrol
altinda tutmada onemli

« Gec donem lezyonlarda iki mekanizma

3 ¢

{Yagla birlikte immunitede azalma } {immﬁn hipersensivite sonucu }

sonucu az miktarda yasayan m.o ile enf kronik inflamatuvar yanit




Sifiliz SiniIflamasi

[Erken sifiliz (Primer,sekonder, erken latent) } [llk 1 yll }

[Geg sifiliz (gec latent, tersiyer) } [1-30 yll }




Maruziyet sonrasi gegen siire Siniflama

Erken (infeksiyoz) sifiliz

10-90 gun Primer
6 hafta - 6ay Sekonder
< 1yil Erken Latent

Ge¢ (non-infeksiyoz) sifiliz

> 1l Geg¢ Latent
3-20 yil Tersiyer
*Gomatoz

*Kardiyovaskuler
*Norosifiliz




Sifiliz SiniIflamasi

Primer Sifiliz 21 gn (10-90 gun)

Agnisiz genital ulserler

Sekonder SlfllIZ Tum vicutta yaygin dokuntu, ates, kas agrisi
2-6 hafta surer

Spiroketler ara ara dolasima salinir
Tum organlar enfektedir
Latent Donem: Asemptomatik
Seroloji pozitif

Tersiyer Sifiliz ~ Birkac yil- 30 yil
Norosifiliz
Kardiyovaskuler sifiliz
Gec bening sifiliz



Primer sifiliz (Sankr)

. Ik lezyon sankr

o Etkenin alinmasindan sonra ortalama 21 gun
(3-90 gun) sonra ortaya cikar

o Genital bolgede, penis uzerinde, kadinlarda ise dis
genital organlarda (vulva, gobek alti alanda), temas
turune gore bazen oral mukozada

o Inokulasyon yerinde makul, papul olarak baslar

o Kisa surede ulserlesir, kenarlan yukseltilmis,
tabaninda eksuda yok, zemini sert, genellikle agrisiz

[HIV pozitif hastalarda birden fazla sankr olabilir] .




Primer sifiliz

« Genellikle bilateral bolgesel LAP esilik eder
« Sankr 3-6 haftada tedavisiz kendiliginden kaybolur
« En cok bu donemde bulasicidir !!




Sekonder Sifiliz

« Sankr gelistikten birkac hafta-birkac ay sonra gelisir tedavi edilmemis
hastalarin %25’inde sistemik bir enfeksiyon mg

« Bu hastalarda kutanoz lezyonlar tedavi edilmeden kendiliginden duzelir
(Lues maligna disinda)

4 h

Konstitusyonel semptomlar: ates,bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, kilo
kaybi, bogaz agrisi, miyalji ve kilo kaybi, posterior servikal, aksiller,
iInguinal ve femoral bolgelerde LAP

N J




Sekonder Sifiliz

Secondary syphilis: Lues maligna

» HIV pozitiflerde ‘lues maligna’ sekonder sifilizin siddetli Ulseratif formu
gorilebilir.

Lues maligna

Lues maligna face

Lues maligna Is a severe form of secondary syphilis
occurs in severely immunocompromised patients al
characterized by non-resolving ulcerative skin lesio

CIUNLOd PAQUIER. IFagues. #nd Nadules on 1 faie



o Dermatolojik belirtiler: sekonder donemin en
karakteristik lezyonu !!

o Dokuntu govdeden baslar klasik olarak, avuc ici ve
ayak tabanlan dahil olmak uzere tum govdeyi ve
ekstremiteleri tutar

« Hemen her sekilde dokuntu olabilir, vezikuler nadir

o Yaygin, simetrik makuler, papuler, pustuler

« Genelde kasinmaz

\ -
i
B "
E
i

/I.ezyonlar ayrik, kirmizi/ kirmizimsi kahverengi ve 0,5 ila 2 cm
Bazen farkina varilmayacak kadar soluk olabilir

Lezyonlar genellikle pul pul olmasina ragmen, puruzsiiz
olabilir

- /




Sekonder Sifiliz

. 2.donem belirtileri her turli deri hastaligini taklit edebilir
“Buyuk taklitci-Great imitator”

. Vucutta dokuntuler, agiz ici lezyonlar, anal bolgede
deriden kabarik yumusak lezyonlar, saclarda dokulmeler



Sekonder Sifiliz

Mukozada yama tarzi lezyonlar
Oral mukoza veya dilde beyazimsi erozyonlar _
Agiz ve perine gibi sicak, nemli bolgelerde |
buyuk, kabarik, gri - beyaz lezyonlar,
kondiloma lata olusur

Mukozada yama tarzi lezyonlar ve
kondiloma lata cok sayida T. pallidum icerir !!



Sekonder Sifiliz

Alopesi (skalp, kas, sakalda guve yenigi seklinde
ama tedavi ile geri donusumlu)

Hepatit (ALP artar, AST ve ALT normal)

GIS ulserleri (lenfoma ile karisabilir)

Sinovit, osteoit, periostit

Hafif gecici albuminuri, nefrotik sendrom veya
hipertansiyon ve akut bobrek yetmezligi ile
birlikte akut nefrit




Review | Published: 01 July 2008
Syphilis in composers and musicians—Mozart,
Beethoven, Paganini, Schubert, Schumann, Smetana

C. Franzen

European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases 27, 1151-1157 (2008) | Cite this article

Norosifiliz hastaligin her asamasinda gorulebilir

Ama en sik erken asamalarda gorulur!!

Okuler sifiliz

* HIV pozitiflerde daha yaygin

* Genellikle granulamatoz on uveit, arka uveit
veya panuveit

* Koryoretinit, retinal nekroz,optik norit

Otosifiliz

* Kulak ¢inlamasi, bas donmesi, sensorinoral
isitme kaybi




Sekonder Sifiliz Norolojik Bulgular
éRKEN DONEM \

Basagrisi NOROSIFILiZ
Menenjit o
Meningovaskuler hastalik peningovaskuler hastali
Kraniyal sinir defisitleri e

\ /
@Eg DONEM I

NOROSIFiLiZ

Inme

Genel parezi
Tabes dorsalis

N /




Latent sifiliz

/

Serolojik testlerle tani almis
Semptom yok !!

A

\

)

/Erken latent yakin zamanda
farkedilmemis bir lezyon
nedeniyle bulastirici olabilir!!

Gec latent ise cinsel partnere
Qoulag riski tasiyan lezyon yok

~

e

N

Erken latent (ILk enf 12 ay icinde)
Gec latent (Ilk enf 12 aydan once)

(¥

)

-

Latent sifilizli hamile kadinlar, T.
pallidum'u aldiktan sonra dort

"

~

yila kadar fetusle bulastirabilirler

/




Tersiyer sifiliz

e
Tedavi edilmeyen hastalarin %25-40"inda

Temastan 1-30 yil icinde olusur

Oncesinde semptomatik sifiliz gecirme sarti yoktur

(¥

)

o Kardiyovaskuler sifiliz (ozellikle aortit)

« Gommatoz sifiliz (ge¢ bening sifiliz):nadir
gorulen granulomatoz, noduler lezyonlar,
genellikle deri ve kemikler olmak uzere

cesitli organlarda kitle olara

o SSS tutulumu (ozellikle ger

’/

tabes dorsalis)

S

Lezyonlarda 6zel boyalar (Warthin-Starry ve
immuanofloresan boyama) veya PCR ile
bakterinin gdsterilmesi




Primer sifiliz

Sankir
Bolgesel LAP

Sekonder sifiliz

. Cilt dokuntuleri
. Kondiloma lata
. Jeneralize LAP

Tersiyer sifiliz

Gommatoz
lezyonlar

Kardiyo-vaskduler
sifiliz
NOrosifiliz

35



SIFILIZ TANI

Kultur
Primer ve sekonder evredeki deri lezyonlarinin
karanlik saha mikroskopisi (DFM- KAM)

Direkt floresan antikor testi (DFA)

PCR ile T. pallidum DNA’sI saptanmasi
(deneyimli personel ve pahali cihaz gereksinimi)
Serolojik testler | ’ |

(daha sik kullanilmaktadir) >

36



PCR

Klinik orneklerden T. pallidum DNA'siniI saptar

Mukozal bolgelerden suruntu yoluyla toplanan orneklerde
PCR'nin duyarliigi, karanlik alan mikroskopisi ve klinik
teshis kriterlerine (seroloji dahil) gore daha yuksek

Canli ve olu m.o ayirt edemiyor

Kan ve BOS da duyarlilik dusuk

Asemptomatik bireyleri taramada onerilmiyor




Hizli testler

Parmak ucu treponemal bazli antikor testi (10 dk’da sonuc)
(Syphilis Health Check)

Nontreponemal testin eklenmesi ile duyarlilik artiyor
Treponemal/treponemal olmayan Point of Care (POC) testi
standart testlerle karsilastirildiginda yuksek titreli
hastalarda duyarlilik yuksek

Yaygin kullanim icin calismalara ihtiyag var



Serolojik tani

4 eRapid plasma reagin (RPR) A

eVenereal Disease Research Laboratory (VDRL)

eToluidine Red Unheated Serum Test (TRUST) Nontreponemal

. %
/ «Fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-ABS)\

eMicrohemagglutination test for antibodies to T.

pallidum (MHA-TP) Treponemal

o T. pallidum particle agglutination assay (TPPA)

oT. pallidum enzyme immunoassay (TP-EIA)

K e Chemiluminescence immunoassay (CIA) /




Serolojik tani

Geleneksel algoritma:

Taramanin non-treponemal bir testle yapilmasi,
pozitif cikan sonuclarin treponemal bir testle
dogrulanmasidir !



Nontrepenomal testler

B |
K Hasarli konak hucrelerinden salinan lipoidal \ d3altl
e tedavi ile
materyale ve treponemalardan salinan kardiolipine
karsi konfa\glr? antikorlarini (IgM+IgG) saptar titrede
e Yan-kantitatif! 27alma
 Sankrdan 1-2hafta sonra poazitiflesir !! veya
 Sekonder ve erken latent donemde en yuksek titre!

negatif
> \% olur

Antikorlar spesifik degil ancak;

nispeten dusuk maliyetleri, performans kolayliklari nedeniyle
sifiliz taramasi icin ve olculebilmeleri nedeniyle tedaviye
yaniti takibinde kullanilmaktadir !!

\_ %




Trepenomal testler

/

Non-trepenomal testlere gore daha karmasik ve pahali
Geleneksel olarak dogrulayici testler

Bazi trepenomal testler daha basit ve kullanimi kolay

Giderek artan oranda ilk test olarak kullanim (reverse screening)

- /

Spesifik treponemal Ag’lere yonelik antikor (kalitatif sonucg(+/-);
maruziyetten 2-4 hafta sonra tespit edilir

Hastaligi gecirenlerde omir boyu pozitif !

Erken enfeksiyonda daha hassas © ama tedavi yanitini gostermez ®




Taramada treponemal test ile basladigimizda

/2008 yilinda CDC tarafindan tanimlanmistir
Avantaji: Nontreponemal testi negatif olan hasta gruplarini yakalar
Dezavantaji: Yanlis pozitiflik !

Tarama yapilan populasyondaki seroprevalans pozitif prediktif degeri etkiler
Qﬁksek riskli populasyonu taramada pozitif prediktif degeri yuiksek !!

N

Erken sifilizde

Tedavi olmus hastalarda

Gec veya latent hastalarda
Nontreponemal testler negatif olabilir !!




Nontreponemal testlerde yanlis pozitiflik

Gebelik VDRL

FALSE POSITIVE
Endokardit veya riketsiyal hastalik  Wea irecrions trononvcreosis, wepsrms)

A S| lanma Derucs (PROCAINAMIDE 2 CHLORPROMAZINE)
Otoimmun hastaliklar

IV ilac kullanimi

Kronik karaciger hastaligi
HIV




P W N e

Nontreponemal testlerde yanlis negatiflik

Test says you Test says you
don't have it do have it

Antikor olusmadan test edilmis

Prozon rxn You really
Erken tedavi ile negatiflik olusmus don't have it
Gec sifilizde (Immiinsupresyon, zamanla

titrenin negatiflesmesi yillar alabilir)

FALSE
POSITIVE

You really
do have it



Test Sonuclarinin Yorumlanmasi

Senaryo 1: Tedavi oykusu yok:

Non-treponemal test negatif
Bir treponemal test yap (tercihen TPPA/TPHA)
TPPA test negatifse ve hastada sifiliz klinigi ya da riskli davranis yoksa

tedavi gereksiz
TPPA test pozitifse, gec latent infeksiyon ihtimali nedeniyle hastaya tedavi

@)

o

oner

Senaryo 2: Onceden sifiliz tedavisi almis hasta:
o Non-treponemal test negatif ise;

- Aktif infeksiyon yok
- Ileri tetkik ve tedavi gereksiz



Test Sonuclarinin Yorumlanmasi

Senaryo 3: Her iki non-treponemal ve treponemal test reaktif (+);

o Aktif sifiliz mevcut

- Semptomatik hastalar klinigine gore primer/sekonder/ tersiyer olarak
siniflandinlir

o Asemptomatik kisi latent sifiliz evresinde kabul edilir

Senaryo 4: Gecmiste Tedavi Gormus Olan Hastalar:

Non-treponemal testin titresinde 4 kat ya da daha fazla artis olursa, yeniden
edinilmis sifiliz infeksiyonu var demektir. Ayni test metodu ile tekrarlanmalidir
Non treponemal testler zamanla negatiflesir. Ancak bazi hastalar serofast kalir!
Yani basarnli tedaviye ragmen diistik titrede (1:2 gibi) pozitif sonuc gelir
Treponemal testler yillarca pozitif kalir

Tedavi olmus bir sifiliz vakasindaki pozitiflik yeniden kazanilmis bir enfeksiyon
olarak dusunulmemelidir



Test Sonuclarinin Yorumlanmasi

Senaryo 5: Klinik olarak supheli ancak serolojik testler negatif olan vakalar;
o 1-2 hafta sonra serolojik testleri tekrarla (ge¢ serokonversiyon)
o Spiroketleri gostermek icin lezyondan ornek (K.A.M.)

Senaryo 6: Tedavi sonrasi non-treponemal test titresi yukselen hasta;
o Reenfeksiyon mu, tedavi basarisizligi mi ?

o Reenfeksiyonu dusunduren bulgular;

> Onceki enfeksiyonunun diizgiin bir sekilde tedavi edilmis olmasi

o Primer veya sekonder sifilize dair klinik veriler

o Yeni risk faktorleri saptanmasi

o Onceki tedaviyi takiben yeterli yanit goriilmiis olmasi (RPR titresinde 4 katlik

dusus gibi)

e Yeniden tedavi et: Benzatin Penisilin G, haftada 2.4 milyon unite, im, 3 hafta
e LP?



Norosifilizde Tani

Beyin omurilik sivisinin incelenmesi, nérosifilizin kesin =
olarak teshis edilmesinin tek yoludur

BOS-VDRL spesifik ancak duyarlilik zayiftir!
Vakalarin %70 kadarinda negatif olabilir!
BOS'ta pleositoz ve protein yuksekligi gorulur

BOS-VDRL reaktif degilse ve norosifilizden
supheleniliyorsa, BOS FTA-ABS ve BOS TP-PA istenebilir
BOS PCR testinin gercek duyarliig: ve ozgulliigu belirsiz



Norosifilizde Tani-LP

Norolojik ya da okuler semptom veya bulgulari olanlar

SSS disinda baska vucut bolgelerini tutmus olan tersiyer sifilizi olanlar
Tedavi basarisizligi gelisenler

Norolojik olarak asemptomatik, serum RPR titresi =1:32 olan hastalar
ART almayan HIV hastalan

CD4 sayisi =350 hiicre/mikroL olan HIV hastalan

HIV’in kendisi de BOS’da hafif pleositoz ve BOS proteininde artis yapar
HIV hastalarinda BOS-VDRL negatif ise norosifiliz tanisi koymak zor



Norosifiliz

Tabes Dorsalis morphology: DORSALIS

Dorsal column degeneration
Orthopedic pain (Charcot joints)
Reflexes decreased (deep tendon)
Shooting pain

Argyll-Robertson pupils
Locomotor ataxia

Impaired proprioception

Syphilis

-

Enfeksiyonun her doneminde gorulebilir

Gec donemde beyin ve spinal kord tutulur

sifilizde LP onerilir !!

&

Erken donemde meninksler ve damarlar tutulur

Sifilizin herhangi bir asamasinda norolojik bulgu varliginda ve tersiyer

™

)

HIV negatif: BOS’da lenfosit sayisi >5/mm?
HIV pozitif >20/mm?3 ise TEDAVI vermek gerekir




Gebede sifiliz

Tum hamileler icin ilk vizitte tarama sart!!

Erken sifilizde vertikal enfeksiyon riski daha vy,

Enfeksiyon riski yliksek olan hamilelerde; Titrede 4 kat azalma
fetusun tedavisinin yeterli

28-32. haftalarda ve dogumda tarams oldugunu géstermez !!

Gebelikte taranmamis veya 20. gebelik haftas

yapan hamilelere dogum sonu taramadan has\t\ _ _ /
Y ,

Gebelik 2. yarida Herx rxn sonucu

uterin kasilma, preterm eylem, fetal

kalp hizi artis riski yuksek
Je P $ Yy

Yanlis pozitiflik kullanilan test
yonteminden bagimsiz




Tedavi Oncesi Degerlendirme

Sifilizle uyumlu belirti ve bulgularn olan butun hastalar
serolojik olarak degerlendirilmeli

Non treponemal testler tedaviden once yapilmali

Bazi hastalar serolojik degerlendirme olmadan da
ampirik olarak tedavi edilebilir

Hastalarin ilag allerjisi durumuna dikkat edilmelidir
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. Ilk Tercih Parenteral Penisilin

- Bolunen mikroorganizmalara etkili

- Uzun sure etkili konsantrasyon saglanabiliyor
- Halen direnc bildirilmemis



-

Clinical manifestations# Treatment" 5
treatment

Early syphilis = Primary syphilis: Preferred: Clinical exarn and serologic

gandart tedavi: Tek doz benzatin penisilin G

(2,4 milyon unite IM)
Erken sifilizin norolojik, okuler veya isitsel belirtileri varsa
IV penisilin tedavi gerekli

Alternatif tedavi doksisiklin 2x100 mg 14 gun

Seftriakson 1 gr IM/IV 10-14 gun
(Penisilinle capraz rxn riski!!)

L




Late syphilis = Tertiary syphilis: Preferred: Clinical exam and serologic

Patients with late syphilis who s Penicillin G benzathine testing with a nontreponemal

(SO T a Tt e t=Y S (o DD ot w17 oeed 24

Gec sifiliz: bir hafta arayla 3 kez benzatin penisilin G (2,4
milyon unite IM)
Dozlar arasindaki sure 14 gunden fazla ise yeni semaya basla

Alternatif tedavi:

Doksisiklin 2x100 mg 28 gun
Seftriakson 2 gr/gun IM/IV 10-14 giin
Alternatif tedavilerin etkinlik verisi kisitli




Neurosyphilis = Neurosyphilis: Preferred: Clinical and serologic

Can occur at any time during » Agueous penicillin G 3 mornitoring with
the course of infection. to 4 million units Iy nontreponemal tests (eg,
Early neurosyphilis: every four hours [or 18 RPR). The frequency depends

/ Okuler/oto/nérosifilizde N\

Her 4 saatte bir 3-4 milyon IV (18-24 miyon IU) 10-14 gun

Penisilin verilemiyorsa; Seftriakson 2 gr IV/gun 10-14 gun
Doksisiklin 200 mg/gun 21-28 gun

IV tedavi verilemiyorsa prokain penisilin G 2.4 milyon |U
QA ve probenesid (4x500 mg/gun) oral 10-14 gun /




Penisilin allerjisi varsa?

o Alerji testi pozitifse penisiline duyarsizlastirma yapilmali

o Alternatif bir ajan kullanilabilir
(gebe olmayan, erken donem sifiliz hastalan)

/
Gebeler, oto/okuler sifiliz, norosifiliz, kardiyovaskuler
tutulumda ve tedavi basarisiz vakalarda
DESENSITIZASYON yapilmali

\

Alternatif ajan kullaniminda
tedavi sonrasi yakin takip ! 7ollow Closety




Intravenoz

Dose Penicillin Concentration Infusion Rate Dose Cumulative Dose
Penisi | in Number  (mg/mL) (mL/h) (mg)  (mg)
e X 1 0.01 6 0.015 0.015
Desensitizasyon z T v o w0
b 3 0.01 24 0.06 0.105
PrOtOkOI u + 0.01 50 0.125 0.23
5 0.1 10 0.25 0.48
6 0.1 20 0.5 Lo
7 0.1 40 1.0 20
8 0.1 80 2.0 4.0
9 0.1 160 4.0 8.0
10 10.0 3 75 15.0
11 10.0 6 15.0 30.0
12 10.0 12 30.0 60.0
13 10.0 25 62.5 1230
14 10.0 50 125.0 2500
15 10.0 100 250.0 500.0
16 10.0 200 500.0 1000.0

Data adapted from [32]. Intravenous administration was given via continuous infusion pump Interval be-
tween doses was 15 min, with atotal time of 4-8 h. Observation before the full therapeutic dose is 30 min



Gebede penisilin kullanamiyorsak!

/WHO/ Gebelikte erken sifilizin (primer, sekonder veya latent <2 yil) penisilin disi
tedavisi icin:
e Eritromisin 500 mg agizdan 14 guin boyunca glinde dort kez
o Seftriakson 1 gr IM 10-14 gun
e Azitromisin 2 g oral
&Geg sifilizde eritromisin 30 gun sureyle

/Penisilin disi rejimler yalnizca )
penisilin elde edilemediginde veya
penisiline alerjisi olan hastalarda
penisilin desensitizasyonu mumkun

\otmadlc@lnda dusunulmelidir!! -




Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Adolf Jarisch Avusturyali, Karl Herxheimer Alman dermatolog

Tedaviden sonraki ilk 24 saat icinde ortaya cikan
akut, kendi kendini sinirlayan, atesli bir reaksiyon

Vakalarin yaklasik % 10 ila 35'inde (+)
Ates, bas agrisi, miyalji, terleme, hipotansiyon ve dokuntiintin kotlilesmesi vb
Borrelia, leptospiroz ve brusellozda da gorulebilir

PNL tarafindan hizlandirilmis fagositoz ile olu bakteriden lipoproteinlerin,
sitokinlerin ve immun komplekslerin salinmasindan kaynaklanir

Tedavide NSAID



Temas sonrasi Tedavi

enfeksiyonu olan bir hasta ile
K90 gun icinde temas

/Primer, sekonder ve erken latent\

a N
Tanidan 90 gun

sonrasinda temas varsa

(& )

LTedavi }
Y
a D
Seroloji iste, takip
edilemeyecekse tedavi ver
o /
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e Erken sifilizde , tedaviden 6/12 ay sonra ve klinik

semptomlarin tekrarlamasi durumunda herhangi bir
zamanda serolojik test tekrari

e Gec sifilizde (gec latent sifiliz dahil) 6, 12 ve 24.
| e s L SR UN T -
Hastada devam eden semptom ve bulgular

Baslangictaki dususun ardindan >2 hafta boyunca titrede dort kat artis
Titrede <4 kat azalma

8 {Tedaviye yetersiz yanit %




H &V vozitif bireylerde sifiliz

/Daha fazla organ tutulumu N
Atipik dokuntuler
Erken donemde primer ve sekonder donem belirtileri ayni anda
gorulebilir
Norosifiliz asemptomatik ve semptomatik formlan daha sik

/HIV viral yuk ve CD4 duzeyi uzerinde olumsuz bir etki olabilir N

Genital ulser varligi HIV bulasini kolaylastirir
ART alanlarda sifilizin seyri daha iyi
Sifiliz tedavisinde farklilik yok

- /




HIV pozitif bireylerde sifiliz

Olagandisi serolojik yanitlar goriilebilir
Yuksek serolojik titreleri
Yanlis negatif test

\_Seroreaktivitenin gec ortaya cikisi )
CD4 <350
hicre/mikroL Norolojik bulgularin olmasi:
RPR titre >1:32 LP Tersiyer sifiliz
Erkek cinsiyet Tedavi basarisizligini degerlendir!

ART almamak

)




Norosifiliz takip

/. BOS hucre sayisi normale gelene ve VDRL negatif olana kadar
her 6 ayda bir takip
. Tedaviden 6 ay sonra BOS lokosit sayisinin dusmemesi veya
tedaviden bir yil sonra BOS-VDRL'nin dort kat dusmezse
veya baslangic titresi <1:2 ise negatiflesmezse: YENIDEN TEDAVI
« Herhangi bir takip BOS orneginde BOS lokosit sayisinda bir artis
\\ veya VDRL titresinde 4 kat artis varsa: YENIDEN TEDAVI

N

4

Calismalarda immunkompetan bireyde ve ART alan HIV pozitiflerde
serolojik ve klinik duzelme varsa takipte tekrar LP onerilmiyor!!




Sonuc

LG L ENE
pallidum’un olusturgu
ve farkli evreleri olan

enfeksiyon

Microorganizma
vucuda genis bir
sekilde yayilir

Tedavi edilmezse ciddi
etkiler olusturur

Kardiovaskuler

Granulamatoz

Norolojik
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Trepenomal ve nontreponemal test birlikte kullanilmali
Nontreponemal test treponemal test ile dogrulanmalidir

\_

Nontreponemal testlerde yanlis pozitiflik
Erken donemde yanlis negatiflik olabilir
(2-4 hafta sonra tekran onerilir)




Sonuc
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Erken Sifilis Primer: Tercih edilen: Benzatin Penisilin 2.4  Klinik izlem ve
Tipik olarak inokutlasyon yerinde tek agrisiz MU tek doz nontreponomal testler 6
tlserle blfllkt.e bolgesel LAP ve 12. aylarda
Sekonder: Alternatif:
Sistemik semptomlarla birlikte mikokitanous Doksisiklin 2x100 mg 14 giin
dokintl Seftriakson 1x1 gr IM/IV 10-14 giin

Erken latent:
Asemptomatik son 1 yil igcinde olan enfeksiyon

Geg Sifilis ~ Tersiyer: Tercih edilen: Benzatin Penisilin 2.4 Klinik izlem ve
Kardiyovaskiiler veya graniilomatoz hastalik MU 3 doz haftada 1 nontreponomal testler
Geg Latent: 6, 12 ve 24, ayda
Asemptomatik 1 yildan daha uzun streli Alternatif:
enfeksiyon Doksisiklin 2x100 mg 4 hafta

Seftriakson 1x1 gr IM/IV 10-14 giin

Norosifilis ~ Santral sinir sistemi tulumu veya Tercih edilen: Klinik ve nontreponomal
oktler tutulum Kristalize penisilin IV 18-24 MU/giin testler hastalik evresine
Alternatif: gére

Procain penisilin 2.4 MU/glin+ . A
probenisid 4x500 mg 10-14 gln BOS incelemesi
Seftriakson 2 gr/glin 10-14 giin gerekebilir



Sonuc

Tedavi Sonrasi Nontreponomal Testler

Tedaviden sonra VDRL/RPR testleri 5 yila kadar pozitif kalabilir

VDRL/RPR testlerinde negatiflik kiir olarak kabul edilir

Tedaviden 6 ay sonra titrede 4 katlik dusus tedavi cevabi olarak kabul edilir

» Erken dénem sifilis

e Duglk titre

» Daha once tedavi alanlar
* Yas

Tedaviden sonra titredeki 4 katlik artis tedavi basarisizligl veya reenfeksiyon olarak kabul edilir




Sonuc

Daha once sifiliz tedavisi almis hastada
Pozitif bir nontreponemal test

1. Yeni enfeksiyon
2. Tedavi sonrasi yanit
3. Tedavi basarnisizLigi

[Reenfeksiyon }

/1. Daha once etkin tedavi oykusu ve bu tedaviye belgelenmis bir yanit
2. Primer veya sekonder sifilizin klinik belirtileri

3. Yeni risk faktorleri
4. Olasi yeniden enfeksiyonun tedavisini takiben yeterli yanit

N (6rnegin, VDRL titresinde dort kat dusus)




Ilginiz Icin Tesekkiirler



