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SIFILIS

Dr Nurhayat Saydam Bayazit



Dunyada her yil 1 milyondan fazla kisi cinsel yolla
bulasan infeksiyonlara (CYBI) yakalanmakta

Her yil 357 milyon insan su 4 CYBI’ den birisiyle
infekte olmakta: Klamidya, gonore, sifillis ve
trikomoniyazis.

CYBI’ lerin biyiik cogunlugunda semptom yok ya da
cok hafif

HSV tip 2, sifilis gibi infeksiyonlar HIV kapma riskini
artarir

Bazi vakalarda infertilite ya da anneden bebege
gecis sozkonusu

llac direnci

WHO



Centers for Disease Control and Prevention

Morbidity and Mortality Weekly Report
Recommendations and Reports /Val.64 /No.3 June 5, 2015

Sexually Transmitted Diseases
Treatment Guidelines, 2015

US Departmant of Meakh and Human Servics
Ceetens for Dneme Cortrel and Peventon



Trep

Treponematozis

onema carateum (pinta)

— Orta Amerika, yakin temasla bulasma

Trep
“bej
— C

e Sadece cilt

) o

* >%95 homoloji mevcut
* Serolojik olarak ayirt edilemezler

enereal sifilis:

Nnda

Trep

WWU—WWHWWWW

— Afrika, yakin temasla bulasma

Trep

e Sadece cilt ve kemik tutulumu
onema pallidum subspecies pallidum (sifiliz)

— Tum diinyada yaygin, cinsel yolla, kan transfliizyonuyla bulasma

e Cilt, kemik, ic organ, SSS tutulumu, konjenital

gecis



Sifiliz

Frengi

Fransiz Hastalig

Great Pox

Etken; Treponema pallidum
Kronik bir infeksiyon

500 villik tarihi mevcut




Trepanoma pallidum

Spirochaetales ailesine mensup
Insanda hastalik yapmakta

10-13 mikron uzunlukta, 0.15 mikron
genisliginde

Direkt mikroskopide gorilmemekte
Teshisi zor

Kivrimlari duzenli, sik ve dik

Direkt incelemede uzun ekseni etrafinda
burgu seklinde donmesi, ileri ve geri
hareket etmesi karakteristik



Sifilizin Donemleri

Maruziyet sonrasi gegen siire Siniflama

Erken (infeksiyoz) sifiliz

10-90 gln Primer
6 hafta - 6ay Sekonder
<1yl Erken Latent

Gec (non-infeksiyoz) sifiliz

> 1 il Ge¢ Latent
3-20 vyl Tersiyer
*Gomatoz

eKardiyovaskuler
*Norosifiliz




Syphilis infection
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-
Pregnancy Prima
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Asymptomatic Congenital Asymptomatic Chancre

infection \ /

Secondary

Latent

/N

Early ——» Late
< 2 years > 2 years
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Resolution Tertiary Resolution



Dogru siniflandirma ¢ok 6nemli (bulas
riski ve tedavi sliresi agisindan)

»Gec latent sifilizte bulas riski cok dlistk

»Tedavi edilmeyenlerde lezyonlarda
rekurrens riski

»Gec latent sifilizde daha uzun sireli
tedavi gereksinimi (daha uzun surede
bolinme, metabolizmada yavaslama)



Epidemiyoloji

* Veneryal Sifiliz (Erken, Gec) ICD-10 A51-A53
* Veneryal Sifiliz (Konjenital) ICD-10 A50

10



* ABD’ de primer ve sekonder sifiliz vakalari
1990-2000 yillari arasinda %90 azaldi.

e 2013 te vaka sayisi; 5.3/100.000 kisi
 En sik artis MSM arasinda
—Neden; riskli cinsel davranislar

—Sifiliz ve HIV koinfeksiyonu orani %86



WHO-1999 Yili Tahmini Yeni Sifiliz

\/AalrAalAwv:

Kuzey Amerika: 100.000

Bati Avrupa: 140.000

Dogu ve Orta Asya: 100.000

Kuzey Afrika ve Ortadoguda: 370.000

Latin Amerika, Subsaharan Afrika, Guney ve
GuUneydogu Asya: 3-4 milyon
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2014
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Rate per 100,000
population

0* (n=1,942)
" 1>0-24  (n= 389)
B 2554  (n= 400)
54 (n= 411)

o

Primer ve sekonder sifiliz, ABD, 2014
*2014’de, 3142 ilden 1,942 (61.8%)’si vaka bildirmemis
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Men Rate (per 100,000 population) Women

Age 16 24 32 40

10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-54
55-64
65+
Total

37:1
34.0

Primer ve Sekonder Sifiliz — Yas ve Cinsiyet Dagilimi, ABD, 2014
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Rate (per 100,000 population)

20 -
16
Al/AN*  ecccccc=- NHOPI*
12 - Asians Whites
Blacks Multirace
--------- Hispanics o 0 8 e
84 pammm==t T
4 ] ccccmcccccccccaa===" - -
0
2010 2011 2012 2013 2014
Year

Primer ve Sekonder Sifiliz — Irk ve Etnik Dagilima Gore, ABD, 2010-2014
* AI/AN = American Indians/Alaska Natives; NHOPI = Native Hawaiians/Other

Pacific Islanders.
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Cases

9000 -
B Primary
Secondary
6750 —
4500 —
2250 —
1 - —
msw t Women msm T

Primer ve sekonder sifiliz, cinsiyet ve cinsel davranisa gore bildirilen
vakalar, 2014.

" MSW = men who have sex with women only; MSM = men who have sex with men



Cases

4000
B Hiv-

HIV+
3000 —
2000 —
- -J

0 - -
1 T
MSW Women MSM

Primer ve sekonder sifiliz — HIV durumu ve cinsel davranisa gore bildirilen vakalar,

2014.

" MSW = men who have sex with women only; MSM = men who have sex with men. "



CS* Cases (in thousands) P&S* Rate (per 100,000 women)

0.8 - — 4
[ 1 cscases

P&S Rate
0.6 - - 3

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Year

*CS = congenital syphilis; P&S = primary and secondary syphilis

19



&

SURVEILLANCE REPORT

Sexually transmitted
infections in Europe

2013
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N > 7 per 100 000 N
E 3=7 per 100 000 :
23 ¢ 3 per 100000 ‘

B Sentinel surveillance (no incidence data)
No data avaitable o not reporting
I Not included

Nonwisible countries
N Luxembowrg
. Malta

Sifiliz vaka sayilari / 100.000 kiside, AB, 2013
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France

Malta
Netherands
Ireland
Germmany
Croatia
Luxembourg
Slovenia
United Kingdom
Denmark
Norway
Greecs
EUJEEA total
Belgium
Sweden
Portugal
Poland
Czech Republic
Hungary
Latvia
Iceland
Cyprus
Finland
Bulgaria
Slovakia
Romania
Lithuania
Estonia

lllllll L ]

-

L lllll'

" _.lllll

Sifiliz erkek-kadin orani, 27 AB ulkesi, 2013.
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40

35

30 —
» B[
©
E 20 j
—
o

1 I
15=19 20=24 25=34 35=44
Age group

Yas gruplarina gore sifiliz vaka yiizdelerinin karslastirilmasi (2004 (n=16844) and 2013
(n=14793), AB.

Note: Includes data from Belgium, the Czech Republic, Germany, Denmark, Estonia,
Greece, Finland, France, Ireland, Latvia, the Netherlands, Norway, Portugal, Romania,
Sweden and the United Kingdom. 23



25 Women

15 |—

10 |—

5 I I
0 . - *17

0=14 15=19 20=24 25=34 3544
Age group

B Men

Cases per 100 000 population

Her 100.000 kiside bildirilen sifiliz vakalarinin yas ve cinsiyet oranlari AB, 2013
Note: Includes data from Croatia, Cyprus, the Czech Republic, Denmark, Estonia,
Finland, Germany, Greece, Iceland, Ireland, Latvia, Lithuania, Luxembourg, Malta,
Norway, Portugal, Romania, Slovakia, Slovenia, Sweden and the United Kingdom.



I Heterosexual females: 1254 (14 %)
B Heterosexual males: 1888 (21%)
B MSM: 5074 (58%)

I Unknown: 589 (7%)

Bulas yolu ve cinsiyete gore dagilim, (n=8805), 2013

Note: Includes data from the Czech Republic, Denmark, France,
Greece, Ireland, Latvia, Lithuania, Malta, the Netherlands,
Norway, Romania, Slovenia, Sweden and the United Kingdom. ..



45 —
50 L
35 -

30 b

25 |

Percentage

Primary Secondary Early latent Late latent Latent

Bildirilen vakalarda sifiliz donemleri, 14 AB ulkesi, 2013

(n=5172)

Note: Includes data from the Czech Republic, Estonia, France, Ireland,
Latvia, Lithuania, Malta, the Netherlands, Norway, Portugal, Romania,
Slovakia, Slovenia and Sweden. -
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Norway
Denmark
Portugal
Malta
Greece
Luxembourg
Sweden
Germany
iceland
Slovakia
Spain
Poland
treland
EU/EEA total
Crech Republic
United Kingdom
Lithuania
Bulgaria
Cyprus
Finland
Latvia
Slovenia
Estonia
Romania
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Change in notification rate (%)

150

200

250

2008-2013 yillari arasinda relatif bildirimler, 23 AB lilkesi



1 390 Countries reporting cases

"
5 4~
= B Countriesreporting zero cases
— 2S
12 - : .
§ — Congenital syphilis rate
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2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Year

Konjenital sifiliz vakalari / 100.000 canli dogum, 24 AB iilkesi,
2004-2013
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Percentage of men who have sex with men with active syphilis (latest reported data since 2006)

» - > ,’,‘;—v“ .
- ~ o 1 e
AP Z i~
S <. L
b i \
- A { _’1
- £9 A0
r

|___i<0%

| lo0s5.08

B 10-49
B
|| Data not avavlable
[ Not apphcable

» e irm 100 b———

The texndeses snd mames own and Be dosgrations ceed on Sus map 42 el wyty fie epeasce of ey Sonen shadotver Dwta Souse Wl rasth Orgargaton M_m
o7 e 31 of e World Ho s Drganzaton concemeng e hgal S of ary Cowrdy tovinry. O of e o of B uboTies. Vg Aroguchon meard Slatadcs and Organization
r corcenng e Cobmdaton of & fardany o toandarws Oofed and dastad inun 3¢ maps epomer! apersemats border ke rapTrasen Jpyovs (W5

Sr Wt hare sy ot yet be A4 agreement ot et Orperi a00n WO 2008 Al sghty reserved

29



Percentage of sex workers with active syphilis (latest reported data since 2005)
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Percentage of antenatal care mmmaunmqpmm received treatment,
as reported by countries in 2014
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Bulas

Genellikle cinsel iliski sirasinda infeksiydz bir
lezyona direkt temas yoluyla

Gebelik boyunca ya da dogum sirasinda

Kan transflizyonu ile cok nadir

— Donorler taranmakta

— Kan bankasi saklama kosullarinda 24-48 saatten
daha uzun slire yasayamaz

Igne ile yaralanma

Primer ve sekonder sifilizin erken lezyonlari
cok bulastirici - %30 (sankr, mukoz yama
tarzi lezyonlar ve kondiloma lata)

Sekonder sifilizin kutanoz lezyonlari ile bulas
cok nadir

32



Klinik

* Inkiibasyon periyodu 21 giin (3-90 giin)

"Gonorrhea, syphilis. chlamydia, herpes.
HIV positive, genital warts...."

33



Primer Sifiliz

Sankr ve bodlgesel LAP

Inokiilasyon yerinde

— Dis genital bolge, arka farinks, anus,
vajina, agiz boslugu..

HIV hastalarinda 1’den fazla
Agrisiz

Hekime gitmezler
3-6 haftada kendiliginden iyilesir

Ayirici tani: Genital herpes ve
sankroid

34



1-2 cm ¢apinda, sinirlari saglam dokudan kabarik, tabani non-
eksudatif Glserler
Bilateral lenfadenopati

35
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Immun Yanit

T. pallidum kanda ve ciltte dogal ve adaptif hiicresel immun
yanita neden olur.

Lezyonda 6nce PMNL, sonra T lenfosit infiltrasyonu

Lezyonda periferik kana oranla CD4+ ve CD8+ T hucreleri, aktive
monosit, makrofaj ve dendritik hiicreler daha yogun

Dendritik hicrelerin buyik cogunlugu HIV koreseptorleri
eksprese etmekte (CCR5, DC-SIGN gibi)

Sifiliz ve HIV bulasi arasindaki epidemiyolojik baglantiy
aciklayabilir mi......



Sekonder Sifiliz

Tedavi edilmeyen primer
infeksiyonun %25’inde

Sankr oykisi olmayabilir
— Asemptomatik
— Farkedilmemis

HIV hastalarinda primer sankr
ile beraber gelisebilir

38



Sekonder Sifiliz

L A

Dokintii e Renal anormallikler

— Akut bobrek yetm, nefrotik

Sistemik semptomlar ,
sendrom, akut nefrit

— Ates, basagrisi, kirginlik,

istahsizlik, bogaz agrisi, miyalji,  ° No6rolojik anormallikler

kilo kaybi — BOS invazyonu
Yaygin LAP * Okuler anormallikler
Alopesi (glive yenigi tarzinda) — Uveit (en sik posterior), retinal

o nekroz, optik norit
Hepatitis

Gastrointestinal anormallikler

— Norosifilisin bir bulgusu olabilir
— HIV arastiriimali

39



Sekonder Sifilis

Dokiintu

* En karakteristik bulgu
* Vezikul disinda her formda olabilir

» Karakteristik olarak tim govde ve
ekstremiteleri tutan simetrik makuler
va da papller lezyonlar

* El ayasi ve ayak tabani tutulumu
(genellikle pigmente ve makdler)

* Bazen mukozada yama tarzinda
lezyonlar

40




Seattle STDHIV Prevestion Training Camer Source. Usiversity of Washington

41
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Sekonder Sifiliz

Kondiloma Lata

* Nemli bolgelerde

e Uzeri diiz, sulantili

* Agrisiz

* Genis gri-beyaz plaklar

e Genital sigile benzer
(condylomata acuminata)

43



Lues maligna

HIV hastalarinda

Siddetli immun yetmezlik
durumunda

Siddetli Glseratif cilt lezyonlari
lyilesmez

44



Latent Sifiliz

Serolojik testlerle kanitlanmis T. Pallidum infeksiyonu mevcut
Ancak semptom yok
2014’de CDC yeniden siniflandirdi

— infeksiyon son 1 yilda gelistiyse erken latent

— infeksiyon 12 aydan daha énce gelistiyse ge¢ latent

— CDC’de konfirme edilmis erken-gec latent vakalar yok — «muhtemel»
vakalar var

Erken latent donemdeki hastalar muhtemelen infeksiyoz
Gec latent donemde bulas zor
Ancak gebe kadinlar 4 yila kadar infeksiyonu fetusa bulastirabilir.



Erken latent sifiliz

* Hastada klinik semptom ve bulgu olmamali VE

* Son 12 ay icinde infekte olduguna dair serolojik kanit
olmali

* Serolojik kanit:

— 1 reaktif nontreponemal test (6r, VDRL, RPR) VE 1
reaktif treponemal test (6r, FTA-ABS, TP-PA, EIA, CIA
vb)

— Onceden sifiliz dykusi olan hastanin yeni non-
treponemal test titresinde, bir 6nceki en son test
titresine gore 4 kat ya da daha fazla artis olmali



Geg Sifiliz = Tersiyer Sifiliz

Erken sifiliz doneminde tedavi
edilmeyen olgularda (%40)

Pirmer infeksiyondan sonraki 1-30
vil icinde ortaya cikabilir
Oncesinde hastanin klinik olarak

semptomatik primer veya sekonder
sifiliz gecirmis olmasi gerekli degil
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Geg Sifiliz
\ Gomatoz sifiliz (%16)

| ® Granulomatdz, noduler lezyonlar
1 o Cilt, kemik, viseral organlarda
e HI|V ile beraber gorilme sikhginda artis

Kardiyovaskiiler sifiliz (%10)

e Klasik olarak asendan torasik aortada tutulum
e Asemptomatik Uflirim veya sol kalp yetmezligi
e Nadiren diseksiyona yol acar

#%> | Norosifiliz (%6.5)

e Sifilisin her doneminde SSS tutulumu olabilir
e Erken ve gec semptomatik donemleri mevcut




Norosifiliz



Natural history of neurosyphilis

CNS invasion

Y | L

Clearance Transient meningitis
Persistent meningitis Clearance
= asymptomatic meningitis
(early)
Early symptomatic Late symptomatic
neurosyphilis neurosyphilis
Weeks - Months - Years Years - Decades
* X ' Rare
Symptomatic meningitis Meningovascular

stroke + General paresis Tabes dorsalis
Headache, stiff neck, meningitis Dementia Spinal cord
nausea and vomiting Personality change Sensory ataxla
Cranial neuropathies Incontinence

Ocular disease




Erken Norosifiliz Gec¢ Norosifiliz
J Asemptomatik norosifiliz  Genel parezi
d Semptomatik menenijit  Tabes dorsalis
 Meningovaskdler sifiliz
 Okdiler sifiliz
 Otosifiliz
* Beraberinde erken sifilisin

periferik bulgulari eslik
edebilir



. Asemptomatik Norosifiliz
*Genellikle birkac hafta ya da ay icinde
*BOS’ ta lenfosit sayisi>5 hiicre/mikrolL ya da
protein>45 mg/dL ve/veya reaktif BOS VDRL testi
*Mutlaka tedavi edilmeli

Semptomatik Menenjit
*Genellikle ilk yil icinde
*Basagrisi, konflizyon, bulanti, kusma, ense sertligi
*Gormede bozukluk (tveit, vitrit, retinit, optik n6ropati)
*Kraniyal néropati (2,7,8)
*BOS lenfosit sayisi 200-400 hiicre/mikroL, protein 100-200 mg/dL
*BOS VDRL hemen her zaman pozitif
*Serebral gom




Meningovaskiler Sifiliz
*Beyin ve spinal kordu cevreleyen arterlerde obliteratif
endarteritis ve perivaskuler inflamasyon nedeniyle
trombozis, iskemi, infarkt gelisimi
*Ort. 7 yil icinde
*Beraberinde genellikle menenjit olmasina bagli olarak
basagrisi, basdonmesi veya kisilik degisiklikleri
*En sik orta serebral arter tutulumu
*BOS lenfosit sayisi 10-100 hiicre/mikroL ve protein
100-200 mg/dL
*BOS VDRL genellikle reaktif



Genel Parezi = Paretik Norosifiliz = Dementia Paralytica
*10-25 yil sonra
*Baslangicta unutkanlik, kisilik degisiklikleri
*llerleyen zamanda demans, depresyon, mania, psikoz
*BOS lenfosit sayisi 25-75 hlicre/mikroL, BOS proteini 50-100 mg/dL
*BOS VDRL hemen her zaman reaktif
*MRI’ da atrofi

Tabes Dorsalis = Lokomotor Ataksi

*Primer infeksiyondan ort 20 yil sonra

*Antibiyotik 6ncesi donemde norosifilizin en sik gérilen formu

*Spinal kordda hasarlanma; dorsal kokler ve dorsal kok gangliyonlarinda
demiyelinizasyon

*Argyll-Robertson pupili, saplayici tarzda ekstremitede agrilar, pozisyon hissinin
kaybina bagl ataksi

 Parestezi, parapleji, distk ayak, vibrasyon duyusu kaybi, isi hissi kaybi, Romberg
belirtisi

eidrar inkontinansi, fekal inkontinans

*BOS lenfosit sayisi 10-50 hiicre/mikroL, BOS proteini 45-75 mg/dL

*BOS bulgulari normal olabilir, BOS-VDRL negatif olabilir







* Teshis en sik serolojik testler ile yapilir
e |lk kez 1906’da Wasserman tarafindan tanimlandi

e Testlerin uygun kullanimi ve degerlendirilmesi hasta yonetiminde
cok onemli

Serolojik test uygulanmasi gerekenler:
* Hastalik stiphesi olanlar (sankr lezyonu olan)
* Yiksek riskli kisiler (MSM, Uroloji-jinekoloji polikliniklerine
basvuranlar, mahkumlar, 1den fazla cinsel partniri olanlar)
* Rutin taramalar (antenatal ya da aile planlamasi icin basvuranlar)

* Cinsel olarak aktif olan HIV pozitif hastalara;
* |Ik vizitte ve sonra yillik olarak
* Coklu cinsel partniri olan, korunmasiz iliskiye giren, yasadisi ilag
veya metamfetamin kullanarak cinsel iliskiye girenlere her 3-6
ayda bir tarama yapilmali




Direkt Metodlar

JKaranlik alan mikroskopisi
ADirekt floresan antikor (DFA)
JPCRile T. pallidum DNAsI saptanmasi

v Ik 2 ydntemle kesin teshis konur
v’ Daha yogun emek ister

v Yaygin degil

v’ Glinumuzde nadir kullaniimakta



Karanlik Alan Mikroskopisi

Deneyimli personel gerekli
Mikroorganizma canli olmali

Erken sifiliste teshiste kullanilabilir
En az 3 kez tekrarlanmall

Agi1z ve genital bolgeden alinan
orneklerde sifiliz etkeni olmayan
treponemalar bulunabilir
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Direkt Floresan Antikor Testi

T. pallidum’a spesifik antikorlar
kullanthr

Patojen olan ve olmayan
treponamalarin ayirimini saglar

Canli mikroorganizma gerekli degil

Negatif olmasi hastaligl ekarte
ettirmez



Serolojik Testler

Esas teshis yontemidir
Geleneksel olarak:

Bir nontreponomal antikor testini takiben daha spesifik
olan treponomal test ile konfirme edilir. Klinik olarak
uyumla beraber 2 testin reaktif olmasiyla olasi teshis

konur.
Tek bir testin kullaniimasi teshiste yetersiz
Her bir testin sinirlihgr mevcut



Nontreponemal testler
(reagin antikorlar testleri)

e \Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)
e Rapid Plasma Reagin (RPR)
e Toludine Red Unheated Serum Test (TRUST)



Nontreponemal testler

» Hastanin serumunun kardiyolipin-kolesterol-lesitin antijeni ile
reaksiyon vermesi esasina dayanir.

» Non-spesifik testler

» Geleneksel olarak baslangic taramasinda kullanilirlar
» Duyarli, ucuz

» Kantitatif; antikor titresi saptanir

» Tedavi edilmese de serumda zamanla azalir

» Hastaligin aktivitesinin ve tedaviye yanitin belirlenmesinde
kullanthr

> Indirekt bir metod; humoral immun yanit olusumuna bagl
(immunsupresif hastada ??)



Tek bir tip serolojik testin kullanimi teshiste
yetersiz
» Primer sifiliz doneminde test edilen kiside
valanci negatif sonuca yol acabilir
» Sifiliz olmayan kiside yalanci-pozitif
sonuclanabilir



Yalanci Pozitiflik

Gebelik

IV ilac kullanimi
Tuberkiloz
Riketsiyal infeksiyon

Non-sifilis treponemal
infeksiyonlar

Endokarit

Otoimmun hastaliklar
Immunizasyonlar

Yashlik

Sitma

Kronik karaciger hastaligi
Altta yatan HIV hastaligi

Yaws (etken, T.
pallidum pertenue)



Yalanci Negatiflik

dTest, antikor olusmadan
dnce yapilmistir.

= 1-2 hafta sonra tekrarlanmali
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Erken tedavi
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Treponemal testler

e Fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-
ABS)

e Microhemagglutination test for antibodies to T.
pallidum (MHA-TP)

e T. pallidum particle agglutination assay (TP-PA)
e T. pallidum enzyme immunoassay (TP-EIA)



Treponemal testler

» Spesifik treponemal antijenlerine karsi olusan antikorlarin
tespitine dayall

» Konfirmasyon testleri

» Daha kompleks ve pahal

» Son versiyonlari daha kolay ve basit
» Kalitatif (sonuc reaktif / non-reaktif)
» Hayat boyu reaktif

» EIA cogu laboratuvarda nontreponemal testlerin yerine tarama
testi olarak kullanilmakta



Serolojik Testler
Farkli Uygulamalar

**TPHA sifilizin erken primer dénemi disinda her
evrede tarama testi olarak kullanilabilir

**TPHA/EIA kombinasyonu bircok Avrupa
ulkesinde tarama testi olarak kullanilmakta

‘*Non-treponemal bir test ve EIA IgM; hastaligin
evresini ve tedaviye yaniti izlemede
kullanilabilir.



Ik olarak treponemal test yapildi (genellikle EIA):
Sonuc reaktif ise

Arkasindan mutlaka non-treponemal test yapilmali:

*Onceden sifilis tedavisi almis hasta
*Non-treponemal test negatif ise anlami:
*Aktif infeksiyon yok
*|leri tetkik ve tedavi gereksiz

* Tedavi 6ykusu yok
e |kinci ve farkl bir treponemal test yap (tercihen TP-PA)
* TP-PA testi negatifse ve hastada sifilis klinigi ya da riskli
davranis yoksa tedavi gereksiz.
* TP-PA testi reaktifse, gec latent infeksiyon ihtimali
nedeniyle hastaya tedavi 6ner.




Sifilizin Kesin Teshisi

* Her iki nontreponemal ve treponemal test
reaktif ise

v’ Aktif sifiliz mevcut

v’ Semptomatik hastalar klinigine gore primer/
sekonder/ tersiyer olarak siniflandirilir

v’ Asemptomatik kisi latent sifiliz evresinde kabul
edilir.



Gecmiste Tedavi Gormus Olan Hastalar

Gecmiste tedavi edilmis sifiliz 6yklisi olan hasta

Non-treponemal testin titresinde 4 kat ya da daha fazla
artis olursa, yeniden edinilmis sifiliz infeksiyonu var
demektir. Mimkiinse ayni test metodu ile tekrarlanmalidir.

Non treponemal testler zamanla negatiflesir. Ancak bazi
hastalar serofast kalir. Yani basarili tedaviye ragmen dustk
titrede (1:2 gibi) pozitif sonuc gelir.

Treponemal testler yillarca pozitif kalir. O nedenle tedavi
olmus bir sifilis vakasindaki pozitiflik yeniden kazanilmis bir
infeksiyon olarak dustnidlmemelidir.



Tedavi Edilmemis AIDS Hastalarinda
Teshis

* RPR titreleri daha yuksek
 Nontreponemal testler ile yalanci pozitiflik daha fazla

* Immunsupresyon arttikca yalanci negatif sonuclar
artmakta

Klinik olarak suipheli ancak serolojik testler
negatif olan vakalarda:
v'1-2 hafta sonra serolojik testleri tekrarla
(gec serokonversiyon)
v'Spiroketleri gostermek icin lezyondan
biyopsi
v'Prozon olayi ekartasyonu icin lab ile konus



Teshis - Norosifiliz

Norosifiliz teshisinde anahtar olan; klinik siphe ve BOS
incelenmesidir.

Sifiliz 6ykisu yoksa; once sifilizi konfirme et.

Erken norosifilizde nontreponomal ve treponomal
testler hemen her zaman reaktiftir.

Gec norosifilizde nontreponomal testler negatif olabilir,
ancak treponomal testler pozitif kalir.



Sifiliz oldugu bilinen kiside, LP 6nerilen durumlar:
»Norolojik ya da okiiler semptom veya bulgulari olanlar
»SSS disinda baska viicut bolgelerini tutmus olan
tersiyer sifilisi olanlar
» Tedavi basarisizligi gelisenler
»Norolojik olarak asemptomatik olup, serum RPR
titresi>1:32 olan hastalar
» ART almayan HIV hastalari
» CD4 sayisi <350 hiicre/mikroL olan HIV hastalari

* HIV infeksiyonu olan hastada BOS-VDRL negatif gelirse
norosifilis teshisi koymak cok zor

— HIV'In kendisi de BOS’da hafif bir pleositoz ve BOS
proteininde artisa yol acar.



Norosifiliz - Teshis

Asemptomatik norosifiliz teshisinin tek yolu BOS incelenmesi
BOS-VDRL porzitifligi spesifitesi yuksek, sensitivitesi dusuk;
norosifilis vakalarinin sadece yarisinda pozitif

Norosifiliz teshisinde: serum reaktif serolojik testler, BOS hticre ve
proteini, reaktif BOS-VDRL ve/veya klinik bulgular beraber
degerlendirilir.

Norosifiliz siphesi var ama BOS-VDRL negatifse, BOS’ta FTA-ABS
bakilabilir: VDRL'den daha az spesifik, ama sensitivitesi yliksek:
Sonug¢ negatif gelirse buiyuik ihtimalle norosifiliz degildir.

HIV-pozitif hastalar: Serum RPR>1:32 veya CD4 sayisi<350

hiicre/mm3 ise norosifiliz riski artar.
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Serum FTA-ABS, TPPA, or EIA

I

Nonreactive Reactive *
No NS Neurologic symptoms or
signs consistent with NS
|
I 1
No Yes
RPR =z1:32
|
I 1
No Yes
\ \ \
No LP LP suggested LP recommended
LP
CSF-VDRL
|
[ |
Nonreactive Reactive
CSF WBC Treat for NS

I

v

v

<=5/microL >5/microL
CSF protein Treat for NS
|
<45 mg/dL >45 mg/dL
No NS Treat for NS
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HIV-infected patient with suspected syphilis

v

Serum FTA-ABS, TPPA, or EIA

Nonreactive Reactive *
No NS Neurologic symptoms or

signs consistent with NS
|

I 1
No Yes

v

RPR =1:32, CD4 <350/microlL,
or not taking ARVs
|
r 1
No Yes

¥ ¥

LP suggested ———| LP recommended |«€—
CSF-VDRL

Nonreactive Reactive
CSF WBC Treat for NS
Y
| >20/microL| | 6 to 20/microL| | <5/microL |
Treat for NS CD4 <200/microlL, No NS
HIV RNA <50 ¢/mL,
taking ARVs?
|
I 1
Any no All yes
CSF-FTA-ABS Treat for NS
Nonreactive Reactive

v

v

No NS Treat for NS
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Reinfeksiyon Teshisi

e Tedavi sonrasi non-treponemal test titresi yukselen
hasta

* Reinfeksiyon mu, tedavi basarisizligi mi...

Reinfeksiyonu dustindiiren bulgular
*Onceki infeksiyonunun diizgiin bir sekilde
tedavi edilmis olmasi
*Primer veya sekonder sifilize dair klinik

veriler

*Yeni risk faktorleri saptanmasi

*Tedaviyi takiben yeterli yanit gelismis olmasi
(RPR titrelerinde 4 kathk dusus gibi)




Tedavi



Primer ve Sekonder Sifiliz

Eriskinde: °I3r|mer ve sekonder sifilizli
tum olgularda mutlaka HIV
taranmali

*HIV prevalansi ylksek olan

Benzatin Penisilin G 2.4 milyon
Unite, im, tek doz (gebelerde 1

hafta sonra 1 doz daha eklenebili¥ yerlerde, test negatif gelirse
Infant ve cocuklarda: 3 ay icinde tekrarlanmali
Benzatin Penisilin G 50.000 {nite/ *Norolojik ya da goz bulgulari

olan semptomatik
sifilizlilerde mutlaka BOS
incelenmeli

kg, im, tek doz

Penisiline Alerjisi Varsa
*Doksisiklin 2x100 mg, oral, 14 gln

*Tetrasiklin 4x500 mg, oral, 14 gun
Seftriakson, 1 veya 2 gr /glin, im veya iv, 10-14 giin
*Azitromisin tek doz 2g, oral (MSM, HIV+, gebelerde kullaniilmamali)




Primer ve Sekonder Sifiliz Tedavisinde Takip

Tedaviden 6 ve 12 ay sonra klinik ve serolojik olarak
degerlendir

Titre en az 4 kat azalmali

Amsodontodaniolecaalanlandy Htreler daha yavas dilsebilie,
»Bulgu ve sem!otomlarl devam S Tedavi
eden ya da yeniden olusanlar VE o

L basarisizlig
»Nontreponemal test titresi 4 veya

kattan fazla artip 2 haftadan uzun

> Reinfeksiyon
sire devam edenler Y

BOS analizi yap!



HIV + Hastada Takip
**HIV + hastada CD4 hiicre sayisi<350 hiicre ve/veya RPR titresi
>1:32 olmasi, anormal BOS bulgulari gelismesi riskini arttirir.
s Tedavi basarisizligi acisindan 3,6,9,12,24. aylarda test tekrari

yap

v Gebeler sadece penisilinle tedavi edilmeli

v’ Erken evrede olan hastanin bu sire icindeki tim cinsel
partnirlari tedavi edilmeli

Jarisch-Herxheimer Reaksiyonu
*Genellikle tedavinin ilk 24 saati icinde gerceklesir

*Akut febril reaksiyon

*Ates, basagrisi, miyalji
*Tedavi: Antipiretikler
*Gebelerde erken dogum ve fetal distres riski
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Latent Sifilizde Tedavi

e Bulastiricilik cok az

 Tedavi amaci anneden bebege gecisi ve komplikasyonlari 6nlemek

Eriskinde Tedavi

*Erken Latent Sifilizde:

*TUm hastalari HIV
acisindan tara

*Norolojik ya da goz

Benzatin Penisilin G 2.4 milyon Unite, im, tek doz bulgulari olan
*Gec Latent Sifilizde: S.e.m'ptcomatik
Benzatin Penisilin G haftada 2.4 milyon tnite, im, sifilizlilerde mutlaka BOS

3 hafta

Cocuklarda Tedavi

*Erken latent sifilizde:

Benzatin Penisilin G 50.000 lnite/kg, im, tek doz

*Gec Latent Sifilizde:

Benzatin Penisilin G 50.000 lnite/kg, im, 1 hafta

arayla toplam 3 hafta

incelemesi yap

*Dozu guniunde
yapmayan olursa, ilk
dozdan sonraki 10-14
gln icinde ikinciyi yap.

-

Penisiline Alerji Varsa:
*Doksisiklin 2x100 mg, oral, 28 glin
*Tetrasiklin 4x500 mg, oral, 28 giin




Latent Sifilizde Takip

» 6,12,24 ay sonra kantitatif nontreponemal serolojik test yap
» BOS incelenmesi gereken durumlar;
= Titrede en az 4 kat artis olup, 2 haftadan uzun stirmesi

= 1:32 gibi yuksek bir titreyle baslayip, 12-24 ay sonra titrede
en az 4 kat azalma olmamasi

= Sifilis semptom ve bulgularinin baslamasi
» BOS anomalisi olanlari norosifiliz gibi tedavi et

» BOS bulgulari normal olanlara tekrar latent tedavisi ver

HIV + hastada; 6,12,24. aylarda kantitatif non-treponemal serolojik
testi tekrarla



Tersiyer Sifilizde Tedavi

 Gom ve kardiyovaskdler sifilis icin 6neriler mevcut

Normal BOS bulgulari olan Tersiyer Sifiliz Vakasinda
Tedavi:
Benzatin Penisilin G , haftada 2.4 milyon unite, im, 3 hafta

*TUm vakalar HIV agisindan taranmal

*Tedavi baslanmadan 6nce BOS incelemesi
yapilmali

*BOS bulgulari olanlar norosifiliz tedavisi almali
*Klinik yanit ve takiple ilgili bilgiler sinirli



Norosifiliz Tedavisi
e Okuler bulgulari olan tum vakalar norosifiliz acisindan
degerlendirilmeli

* BOS bulgulari normal olsa dahi norosifiliz gibi tedavi edilebilir

*Norosifiliz ve Okuler Sifiliz Tedavisi
Kristalize Penisilin G, 18-24 milyon Unite/gin, 4 saat arayla 3-4
milyon Unite ya da devamli inflizyon, iv, 10-14 gin
* Alternatif Tedavi:
Prokain Penisilin G 2.4 milyon Unite , im, giinde 1 kez +
probenesid 4x500 mg,oral, 10-14 gin

*TUm hastalari HIV acisindan tara
Sistemik steroidler otolojik sifiliste yararli, ancak norosifilizde
gosterilememis



Penisilin alerjisi varsa:
Seftriakson 2 gr/gin, im veya iv, 10-14 gin

Norosifiliz Tedavisi Takibi
*Baslangicta BOS' ta pleositoz varsa, hiicre sayisi normale
donene kadar 6 ayda 1 BOS incelemesine devam et

*Tekrar tedavi edilmesi gereken durumlar;
6 ay sonunda BOS’ ta hiicre sayisi azalmamasi VEYA
2 yil sonunda BOS proteini normale inmemis
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Syphilis stages & possible test results*

RPR + RPR +/-
Dark Fleld + VORL+ VORL+/-
RPR +/- TP-PA+ TP-PA+
VDRL+/- AlA+ g&:
Primary FTAY
Chancre Secondary Tertiary
ﬂ Eruptions D‘“ﬁ‘-‘e

2N

D

10-90 6 weeks to 6 10-30 years after p(lmary

w&m‘.

days months Period of latency"]

*excludes CSF
Courtesy: Michael Pentefla, PhD
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Gebelikte Sifiliz

Tum gebeler erken donemde sifiliz acisindan taranmali

Risk grubundakiler 3. trimesterde 2 kez taranmali; 28-32

haftalik iken ve dogum eylemi sirasinda.

Gebeligin 20. haftasindan sonra fetus 6limu olan
gebeler mutlaka taranmal

Bebege vertikal bulas sifilizin ya da gebeligin herhangi
bir doneminde olabilir

0

6\

Konjenital infeksiyon riskini azaltan en dnemli yaklasim;
dogumdan en az 30 glin 6nce annenin tedavi edilmesidir.

/




* Gebede 2. trimesterde teshis konduysa
ultrasonografi ile takip et

— Hepatomegali, asit, hidrops, fetal anemi,
plazentada kalinlasma

* Latent sifiliz tedavisinde doz atlanirsa tedaviye
veniden baslanir, kaldigi yerden devam

ed“mgv

Annenin Yetersiz Tedavi Edildigi Durumlar
*Tedavinin 30 gtind dolmadan dogumun gerceklesmesi
*Dogum sirasinda annede sifilizin klinik bulgularinin
olmasi
*Dogum sirasinda annede bakilan serum titresinin,
tedavi 6ncesine gore 4 kat artmis olmasi




* Konjenital sifiliz teshisi icin klinik olarak
suphelenilmeli, ve dogrulamak icin mikroskopik
ve serolojik testler yapiimali

* Sadece kord kani taranmasi tek basina guvenilir
degil (yalanci negatiflik)
— Annenin serum titresi cok dusukse
— Gebeligin gec doneminde anne infekte olduysa



‘Great news Mr Faversham. It isnt AIDS, its syphilis’
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