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. !Ik yazili kayitlar 1494-1495 yillarinda Napoli/
Italya’da gecmekte.

e Hastaligin Fransa’dan donen askerlerde gorilmesi
nedeniyle ‘Fransiz hastaligl’ olarak isimlendirilmis.

e Girolamo Fracastoro (1483-1553) bu hastaligi olan
bir cobandan bahseder.

* Syphilus, latince domuz sever demektir.




Almanlar ve ingilizler, Fransiz gicegi

Ruslar, Polonyali hastaligi
Polonyalilar, Alman hastalig
Fransizlar, Napolitan hastalig
Portekizliler, ispanyol hastaligi
Japonlar, Cin Ulseri

Turkler ise Fransizlardan gectigini
dusundukleriicin ‘Frengi’







Nereden Nereye?

* Amerika’nin kesfi ile baslayan salginlar

* Yeni diinya bitkileri== civa/bizmut tuzlari== Salvarsan

* Etik olmayan, sansasyonel calismalar
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Epidemiyoloji

DSO: 2020 yilinda diinya capinda 15-49 yaslari arasinda tahmini 7.1 milyon insan
sifiliz ile enfekte?!

Amerika’da, 2021 yilinda 176,713 sifiliz vakasi bildirilmis?.
* 53,767 primer/sekonder, %46.5’i erkek

2000 yilina kadar vaka sayilarinda disus

Sonrasinda ise neredeyse her yil sifiliz enfeksiyonu artmakta?
e 2020-2021 yillari arasi artis orani %28.6

1.https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/syphilis
2.https://www.cdc.gov/std/syphilis/stats.htm




Syphilis — Rates of Reported Cases by Stage of Infection,
United States, 1941-2020
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o Sifiliz ve HIV birlikteligi %401

e Ozlem ve ark. = Sifiliz tanisi alan hastalarin %45’i HIV ile enfekte?

* HIV basta olmak tzere diger CYBH’ler arastiriimali

1.CDC, Sexually Transmitted Disease Surveillance 2021
2.Rezan HARMAN, Elif SAHIN HORASAN: Ozlem KANDEM IR Investigation on HIV infection among syphilis patients, Turk Hij Den Biyol Derg. 2021; 78(1): 25-30 | DOI: 10.5505/TurkHijyen.2020.71598




Grafik 1. Yillara Gore SIFiLiZ Vaka Dagilimi (2006-31 Aralik 2022/ TURKIYE*)
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*:31 Aralik 2022 itibari ile bildirilen vakalar Gizerinden hesaplanmistir.

https://hsgmdestek.saglik.gov.tr/tr/bulasici-hastaliklar/sifiliz/sifiliz-liste/sifiliz-istatistik.html




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 Gzerinden hesaplanmistir.

https://hsgmdestek.saglik.gov.tr/tr/bulasici-hastaliklar/sifiliz/sifiliz-liste/sifiliz-istatistik.html




COVID-19 Pandemi Déneminde HIV ile Birlikte Yasayan Kisilerde Diger Cinsel Yolla Bulagan
Hastaliklar Artiyor Mu?

Arda KAYA!, Hiisnii PULLUKCU?, Meltem TASBAKAN?, Mehmet SOYLU?, Deniz GOKENGIN?

Yillara Gére VDRL Pozitifligi HIV+ Hastalarda VDRL Pozitifligi
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DSO 2030 hEdEfl Global progress report

on HIV, viral hepatitis
and sexually transmitted
infections, 2021

e Ulkelerin %80’inde

sifiliz insidansinda %90 azalma

e Konjenital sifilizin eliminasyonu

Accountability for the global health
sect.or strategies 2016—2021: actions h:i‘ y‘(’f*;'d Nonth
for impact
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Sifiliz

Etken Treponema pallidum
1905 yilinda izole edilmistir

insanlar tek dogal konak.

T.pertenue, T.carateum, T.endemicum

Bulas: cinsel yol, anneden bebege, kan
transflizyonu.

Stamm LV (Subat 2010). "Global Challenge of Antibiotic-Resistant Treponema pallidum” (PDF). Ag



Kimleri test edelim?

* Klinik stiphesi olan
* Riskli davranis
* Gebe

* HIV pozitif bireyler



The Stages of Syphilis
Primary Secondary L atent Late (Tertiary)

Rash, pink to brown macules.
Involves palms/soles in 50% of cases.

Latent syphilis refers to
asymptomatic infection after
the period of primary and
secondary syphilis (noticed
or unnoticed) has passed.

. . Late Neurosyphilis, including tabes

Oral lesions called "mucous patches" resembling E = r|y |_ ate nt dorsalis, gait impairments, and
dementia. Tabes dorsalis damages
the dorsal columns and sensory nerve
roots, causing a syndrome of pain and
sensory deficits similar to those of
B12 deficiency.

snail tracks.
Early latent refers to

asymptomaticpatients

brimary syphilie. K may T —_— Symptomatic early neurosyphilis,  with positive testing, in
appear 10-90 déys cranial nerve deficits andfor  whom history can confirm

after exposure. Common = m ) /——} aseptic meningitis presentation. e;(po'sure toor symp()jtoms
sites include penis and Sl L RS sy

labia. Other sites include syphilis within the last year.
anus, oral mucosa. This is group may receive

Without treatment, chancre  Ocular syphilis manifestations single-dose penicillin like

The chancre lesion
is the hallmark of

Gumma are
ulcerating granu-
lomas on skin, bone,

disappears in 2-8 weeks. including anterior or posterior uveitis. primary or secondary. and internal organs.
T Late Latent
(i e .
$ < Genito-inguinal rashes, including L Iater?t. patients
. .. . have positive serology
tinea-mimicker or heaped-up wart-like L
Y N . but do not meet criteria
A lesions called condyloma lata. . .
L W A for early. Thus, multiple Cardiovascular effects
: doses of penicillin. of late syphilis include
[ aortic aneurysm and
.=_= coronary arteritis.
s I n En s Less common internal organ \ :
manifestations including acute Ll )

INTERNAL
MEDICINE

https://middle-east.better2know.com/blog/2019/11/01/what-are-the-three-stages-of-syphilis/

hepatitis and nephrotic syndrome.
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* Non-treponemal test pozitifligi sonrasi, bir treponemal test ile taninin
dogrulanmasina dayanir.



Non-Treponemal Testler

(VDRL,RPR)

Hicre hasarina bagl konak ve
patojenden salinan lipoidal antijenlere
karsi gelisen antikorlari saptar.

Tarama testi, duyarli ve ucuz

Hastaligin aktivitesinin ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanilir.

Treponemal Testler

(TPHA,FTA-ABS,MHA-TP,TP-

Spesifik treponemal antijenlere karsi
olusan antikorlarin tespitini saglar.

Konfirmasyon testi, duyarhligi ve
ozgulligu yuksek

Aktif/0nceden tedavi almis enfeksiyon
ayrimi yapilamaz.



* Non-treponemal testler %30 negatif
e Tersiyer sifiliz
* Antikor olusumu (2-4 hafta)

* TPHA/EIA pozitif, Non-treponemal test yapilir.
* Pozitif
* Negatif: ikinci bir treponemal test yapilir

Tong ML, et al. Analysis of 3 algorithms for syphilis serodiagnosis and implications for clinical management. Clin Infect Dis. 2014;58:1116-24.



* Erken sifiliz A51
A52

e Sifiliz diger, tanimlanmamis A53

* Geg sifiliz

Tablo 1: Grup A bildirimi zorunlu hastaliklar listesi

AIDS - MENINGOKOKSIK MENENJIT
AKUT KANLI ISHAL - NEONATAL TETANOZ
BOGMACA 2OLIOMIYEL|T
BRUSELLOZ - SiFiLiz >
DIFTERI ST

GONORE . SARBON

HIV ENFEKSIYONU - SARK GIBANI
KABAKULAK - TETANOZ

KIZAMIK . TiFO

KIZAMIKGIK - TUBERKULOZ

KOLERA - AKUT ViRAL HEPATITLER

KUDUZ ve KUDUZ RISKLI TEMAS

BULAS[ICI HASTALIKLARIN I 'HBARI VE BI/LDI[/RI''M SI'ISTEMI[| STANDART TANI, SURVEYANS VE LABORATUVAR REHBERI( ], T.C. SAG/LIK

BAKANLIG I TEMEL SAG[LIK HI /ZMETLERI[| GENEL MUDURLUG U



e 26 yasinda erkek
e Saglik teknisyeni
* ESE

* Sikayet: Peniste yara

* Alti giin dnce gittigi hekim sifiliz testlerini istemis --- NEGATIF
* Fusidik asit iceren krem 6nerilmis






Primer
Sifiliz

Agrisiz sankr ve bolgesel LAP
21 glin (3-90 glin)
Papul olarak baslar, ulserlesir

Lezyonlar 3-6 hafta kalabilir




Testleri negatif?

e DUsuk maliyetli, tarama testi
* Kantitatiftir, IgM ve I1gG antikorlarina bakilir.

e Serokonversiyon bulastan 4-6 hafta sonra

e Sankrin ¢cikmasindan 7-10 gtin sonra olur



* Non-treponemal test negatif:
1. Enfeksiyon yok
2. Klinik siphe var ise 2-4 hafta sonra tekrarlanir
3. Lezyon mevcut ise direkt tani yontemleri

* Non-treponemal test negatif, treponemal test pozitif:
1. Gecirilmis, 2-4 hafta sonra erken enfeksiyonu atlamamak icin tekrarla
2. Tedavi 6ykusu yok ise tedavi et



* Hastaya tedavi verdik, sifiliz serolojisini tekrarladik




Bir hafta sonra...

* VDRL: 1/16
* RPR: Pozitif

* TP IgG + IgM: Pozitif



* Primer, Sekonder ve Erken Latent

* Benzatin Penisilin G 2.4 MU (IM)

* Penisilin alerjisi varsa, alternatif
e Doksisiklin 2*100mg (PO) 14 glin

e Seftriakson 1*1gr (IM) 10-14 gin

Who guidline for the treatment of Treponema pallidum



OLGU-2

e 42 yasinda erkek
* Biseksuel

* Sikayet: Ellerde ve vucutta kizarikliklar

e Korunmasiz cinsel temas ?



* VDRL: 1/64

* RPR: Pozitif

* TP IgG + IgM: Pozitif



Sekonder Sifiliz

* Tedavi edilmemis hastalarin %25’inde
* 2-6 hafta kalabilir

* Konstitusyonel semptomlar: ates, bas
agrisi, halsizlik, istahsizlik, bogaz agrisi,
miyalji ve kilo kaybi, multipl LAP

* Alopesi, hepatit, GIS yakinmalari, uveit/
optik norit, norolojik yakinmalar







* Serolojik testleri pozitif saptanan, asemptomatik hastalar

e Erken latent

1. 1vyilicinde negatif seroloji veya kanitli serokonversiyon

2. Onceden sifiliz 6ykist olan hastanin yeni nontreponemal test titresinde, bir

onceki en son test titresine gore 4 kat ya da daha fazla artis olmali

CDC, STl Treatment Guidelines, 2021




* Tedavi edilmeyen hastalar - %25-40

» Kardiyovaskiuler sifiliz - %10

e Gommatoz sifiliz - %16

e SSS tutulumu - %6,5



* Ge¢ Latent, Tersiyer Sifiliz
 Benzatin Penisilin G 3*2.4 M.U./hafta, |.M.

* Penisilin alerjisi varsa, alternatif
e Doksisiklin 2*100mg 30 glin

MMWR, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021



* 69 yas erkek hasta
* DM ve HT

* Sikayet: bas donmesi, denge bozuklugu, kilo kaybi ve sol gézde gérme
bulaniklig



* Hasta noroloji ve gbz hastaliklarina basvurmus

* Kranial MR: ‘Serebral beyaz maddede kronik iskemik hiperintensiteler ve sag
frontal subkortikal kronik mikrohemoraji odagi mevcut’

* GOz hastaliklari: Sol gbz anterior Uveit

* 26/01/2023
« VDRL:1/256, RPR: POZITIF, TP 1gG/IgM: POZITIF



En son korunmasiz cinsel iliski 1 yildan énce

Genital bolgede sankroid lezyon 6ykisu tariflemiyor

Dilde Ulsere/aftoz lezyon 6ykiisii mevcut, kendiliginden gecmis
Dokintu oykusu yok

2 ayda 10 kg kayip

Oksuruk/nefes darligi/ishal/diziri/ates gibi ek enfektif yakinmasi yok



* Vitalleri stabil
* Inspeksiyon: Dokintu, Ulsere lezyon yok

 NM: Bilinc acik koopere oryante, motor/duyu defisiti yok
Yuruyuste dengesizlik mevcut.

* Diger fizik muayenesinde patolojik bulguya rastlanmadi.



Laboratuvar

AST
ALT
Ure
Kreatinin
CRP

11 U/L

8 U/L

37 mg/dL
0.99 mg/dL
2.46 mg/L

***TAM KAN SAYIM[***

Lokosit 7.47 103/uL 45-11.0
Nétrofil % 47 % 34-64
Lenfosit % 443 % 14 - 26
Monosit % 7 % 0-7
Eozinofil % 1.2 % 0-4.1
Bazofil % 0.5 % 0-1.8
Immatiir Graniilosit % 0.3 % <05
Notrofil # 3.51 1073/pL 1.51-7.07
Lenfosit # 3.31 103/uL 0.65 - 2.80
Monosit # 0.52 1073/uL 0-0.8
Eozinofil # 0.09 1073/uL 0-0.45
Bazofil # 0.04 1073/uL 0-0.2
immatiir Graniilosit # 0.02 1073/uL <0.03
NRBC% 0 %

NRBC# 0 103/uL

Eritrosit 6.11 1076/uL 38-538
Hemoglobin 16.1 g/dL 126-17.4
Hematokrit 50 % 37 - 51
MCVv 81.8 fL 81-103
MCH 26.4 pg 27 -34
MCHC 322 g/dL 31-36
RDW-CV 14.3 % 11.5-145
Trombosit 311 1073/uL 150 - 450




Laboratuvar

Referans
Tetkik Adi Sonug Durum  Birim Araligi/Karar Agiklama
Sinin*
1/256
2l POZITIF
RPR. POZITIF
TP IgG + IgM POZITIF

veya RNA testi
Snerilir.

Referans
Tetkik Adi Sonug Durum Birim Araligi/Karar Agiklama
Sinirr*
Anti HAV 1gG NEGATIF
HBsAg NEGATIF NEGATIF
Anti HBC IgG NEGATIF
Anti HBs (kantitatif) 620.51 miu/mL 10 - 1000
Anti HCV NEGATIF
NEGATIF
Riskli davranig
Sonucu varsa anti-HIV
Anti HIV Tarama lab,dan | Y testinin 4-6 hafta
Alimiz sonra tekrarlanmasi




Laboratuvar

e BOS direkt bakisi :170 I6kosit/mm?3

Tetkik Adi

Sonug

Durum

Birim

Referans
Araligi/Karar
Sinin*

Aciklama

VDRL BOS

1/2 POZITIF

NUMUNE BiLGILERI

BOS

BOYASIZ MiKROSKOBIK
INCELEME

170 16kosit/mm3 goriildii.

BOYALI MiKROSKOBIiK
INCELEME

MiKROORGANIZMA

Ureme Olmadi.

** VUCUT SIVISI

HUCRE SAYIMI| ***

Lokosit 0.097 103/pL

Eritrosit 0 1076/uL

Mononiikleer hiicre # 0.087 1073/uL
:olimorfonijkleer hiicre 0.01 10A3/uL

Mononiikleer hiicre % 89.7 %

‘I;olimorfonijkleer hiicre 103 %

;oplam cekirdekli hicre 0.098 10A3/uL

GLUKOZ (BOS) 95 mg/dL 40-70
PROTEIN (BOS) 65.8 mg/dL 15-45
SODYUM (BOS) 147 mEq/L

POTASYUM (BOS) 31 mEq/L

KLORUR (BOS) 124 mEqg/L 118 - 132




e Kristalize Penisilin 6x4 MU
* Prednizolon

* 3 ay sonra poliklinik kontrolt planlanarak taburcu edildi.



Asemptomatik

Meningeal (ense sertligi, bas agrisi, bulanti/kusma)

Meningovaskiler (meningeal semptomlar + Serebrovaskuler olay bulgulari)
Okduler/Aurikiler sifiliz

Parezi

Tabes dorsalis (idrar inkontinansi, kas koordinasyon kaybi, ekstremite/karin
agrisi)

https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/neurosyphilis#:~:text=Neurosyphilis%20is%20an%20infection%20that,Neurosyphilis%20is%20different%20from%20syphilis.



* BOS drneklemesi + Serolojik test pozitifligi + Klinik bulgu

* BOS drneklemesi:
* Menenijit, kraniyal sinir hasari bulgusu, bilin¢ bulanikhgi

* Aurikuler ve okuler sifilizde, BOS 6rneklemesi kraniyal sinir hasari
bulgusu yok ise gerekli degil

MMWR, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021



* BOS:
1. Biyokimya
2. Hucre sayimi
3. VDRL

* Klinik bulgu ile BOS VDRL pozitifligi tani koydurucu

* BOS VDRL negatifliginde: >5 lokosit/mm?3, Protein > 45 mg/dL

MMWR, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021



* Kristalize penisilin G 6*3-4 MIU, 10-14 glin

* Alerji varsa desentizisayon onerilir

* Kristalize penisilin veya hospitalizasyon mimkun degilse;
» Seftriakson 2 gr/glin IM/IV, 10-14 giin
* Prokain penisilin 2.4 MIU/glin ve Probenesid 500 mg 4x1, 10-14 giin

e Okuler ve aurikuler sifiliz tedavisinde steroit sik kullanilmakta fakat yarari
kanitlanmamis

MMWR, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021



* Primer-sekonder sifiliz hastalarinda tedavi sonrasi;
* 1. ayda lezyonlar gerilemis mi?

* Yeni sikayeti var mi?
* HIV serolojisi? (negatif ise 3. ayda tekrarlanir, TOP)

* Norolojik/okuler/aurikuler yakinma tarifliyor mu?

e HIV pozitif hastalar: 3,6,9,12,24. aylarda degerlendirilmeli

MMWR, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021



* 35 yas kadin
* 5 vildir HIV+, 1 yildir klinigimizde takipli
* HIV tanisi ile birlikte sifiliz tanisi da almis

* 1 yilicinde 6 kez Benzatin Penisilin G tedavisi verilmis



Yazan birl
var

PZT 06:59

SIm hocam sifiliz pozitif
durumdayim antibiyotik
tedavisi gordum hic faydasi
olmamis penisilin ignesi
oldum 6 ay sonra tekrar
bakacaz dedi doktor negatif
olmassa bir penisilin daha
yapcaz tedavi bitecek dedi
yine negatife donmezse ne
olur

Veya daha etkili bagka



* NTT titresinin 4 kat/2 dilisyon dismesi (1/32 — 1/8)
* Gengyas
e Bazal NTT titre yuksekligi
* Erken sifiliz olgulari

* Erken Sifiliz: 6-12. aylarda
* Geg sifilizde: 6-12-24. aylarda

MMWR, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021



Soru: Testlerde tam negatiflesme olur
mu?

* Erken sifilizde NTT negatiflesme olabilir
* Primer: 1 yil sonunda

* Sekonder: 2 yil sonunda

e Latent: 5 yil sonunda

Clement ME, Okeke NL, Hicks CB. Treatment of syphilis: a systematic review. JAMA. 2014 Nov 12;312(18):1905-17. doi: 10.1001/jama.2014.13259. PMID: 25387188; PMCID: PMC6690208.



Soru: Pozitiflikler ya devam ederse?

* Tedavi ile yeterli cevap alinmis bazi hastalarda NTT disuk titrelerde
pozitif kalmaya devam eder (Serofast)

e Erken sifiliz %15-20
* Geg sifiliz %35

e 1-2 yil siireyle 6 ayda bir, stabil ise yillk

Clement ME, Okeke NL, Hicks CB. Treatment of syphilis: a systematic review. JAMA. 2014 Nov 12;312(18):1905-17. doi: 10.1001/jama.2014.13259. PMID: 25387188; PMCID: PMC6690208.



1. NTT 4 kat dusmezse
2. Titrede 2 haftadan uzun stren 4 kat artis
3. Baslangicta 4 kat dismus, sonra tekrar artmis ise

* Re-enfeksiyon mu, yetersiz yanit mi?
 Anamnez, fizik muayene

MMWR, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021



Soru: Neden basarili olamiyoruz?

e Tedavi oykusu

* Yetersiz tedavi

* Tedavi uyumsuzlugu
 Alternatif ajanlarla tedavi
* Imminyetmezlik

* Tanimlanmamis norosifiliz

* NTT yalanci pozitiflikleri (otoimmun hastalik, gebelik, ilac kullanimi
vb)



n n Rarvdomized Conbiolled Trea > Lancel Infocl Dis 2078 Mar; 1803 308-317
PrOfllakSI? doi 10,1016/51473-3099(17)30725-9. Cpub 2017 Dec 8
|

Post—-exposure prophylaxis with doxycycline to
prevent sexually transmitted infections in men who
have sex with men: an open-label randomised
substudy of the ANRS IPERGAY trial

e IPERGAY CALISMASI

* Los Angeles, acik etiketli

e 232 ESE 1:1 eslestirilmis

* 116 kisiye temas sonrasi ilk 24 saatte, Doksisiklin 200 mg tek doz
* Ortalama 8,7 aylik takipte %73 koruma saptanmis



* Patogenez: Konak immiun sistemi tarafindan taninabilecek cok az
sayida dis membran proteinine sahip treponemalarin cogu olay
verinde fagosite edilirler. Bir kismi antijenik degisiklik yaparak

fagositozdan kacar ve dokulara yayilir

e Ufukta basarih bir asi calismasi gorinmuyor

Peeling RW, Mabey D, Kamb ML, Chen XS, Radolf JD, Benzaken AS. Syphilis. Nat Rev Dis Primers. 2017 Oct 12;3:17073. doi: 10.1038/nrdp.2017.73. PMID: 29022569; PMCID: PMC5809176.



TESEKKURLER...



