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KISALTMALAR

AB / AEA: Avrupa Birligi/Avrupa Ekonomik Alani
ABD: Amerika Birlesik Devletleri

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
DSO: Diinya Saglk Orgiitii

EACS: European AIDS Clinical Society

ECDC: Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
EIA: Elisa Immunassay

ESE: Erkeklerle Seks yapan Erkek

FTA-ABS: Fluoresan Treponemal Antikor Absorbsiyon
HIV: Human Immunodeficiency Virus

IHA: indirekt Hemagliitinasyon

LAP: Lenfadenopati

LP: Lomber Ponksiyon

MHA-TP: Mikrohemaglutinasyon- T.pallidum
MRG: Manyetik Rezonans Goruntuleme

NTT: Non-treponemal Test

P&S: Primer ve Sekonder

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RPR: Rapid Plasma Reagin

SSS: Santral Sinir Sistemi

TOP: Temas Oncesi Profilaksi

TPHA: T. pallidum Hemaglutinasyon

TRUST: Red Unheated Serum Test

TT: Treponemal test

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory
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OZET

Bu calismada; merkezimizde takip edilen sifiliz olgularinin
epidemiyolojik ézellikleri, tedavi yaniti ve seroreversiyonu etkileyen faktorler
incelendi. HIV ile enfekte, norosifilizli ve okuler sifilizli olgular ayrica irdelendi.

2005-2022 yillari arasinda sifiliz tanisi ile takip edilen 503 hasta
retrospektif olarak incelendi. Olgularin 371'i(%74) erkek, 132’si(%26) kadindi,
ortalama yas 40,16 + 10,6 idi. Kadin hastalarin 25(%18,9)’i gebeydi.

Yillar i¢inde sifiliz insidansinin ve erken sifiliz oranlarinin arttig
gorilmus olup, hastalarin 21(%4,2)’i primer, 91(%18)’i sekonder, 18(%3,6)’i
tersiyer, 10(%2)’'u erken latent, 363(%72,2)’U ge¢ latent evredeydi. 23(%4,5)
hastada SSS, 15(%3) hastada gbz, 2(%0,4) hastada otik, 2(%0,4) hastada
gumma, 2(%0,4) hastada kardiyak tutulum vardi.

Norosifilizli 20(%87) hastada BOS incelemesi yapiimisti; VDRL 7(%37),
Sifiliz IHA 15(%84) pozitifti.

Okuler sifilizli 6(%40) hastada Uveit, 9(%60) hastada retinit goéruldu.
9(%60) hastaya BOS incelemesi yapilmisti; 6(%66,6) hastada nérosifiliz de
eslik ediyordu.

134(%26) hastada HIV koenfeksiyonu vardi. Yillar iginde HIV
koenfeksiyon oranlarinin arttigi goruldi. HIV ile enfekte olan grupta erkek
hasta ve ESE/biseksuel orani daha yuksek olup (p<0,001), sekonder evre ve
lenfadenopati daha sik goruldu (sirasiyla p=0,003, p=0,043), medyan RPR
titreleri daha yuksekti (p<0,001).

Hastalarin %73,6’sinda tedavi yaniti, %36’sinda seroversiyon goruldu.
HIV koenfeksiyonu, erken evrede olunmasi, RPR titresinin >1:32 olmasinin
tedavi yanitini olumlu etkiledigi (sirasiyla p=0,013, p<0,001 p<0,001), daha
once sifiliz tedavi 6ykusinin olmasinin ise olumsuz etkiledigi (p=0,004)
saptandi. Baglangi¢g RPR titresinin <1:8 olmasinin seroreversiyonu artirdigi
(p=0,009) saptandi.

Sifiliz insidansinin arttigi gunimuizde erken tani ve Onleme igin

toplumun bilinglendirilmesinin, riskli gruplarin ve gebelerin taranmasinin 6nemi
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artmaktadir. Tedavi basarisini etkileyen faktorlerin net olarak bilinmesi

hastalarin yonetimini kolaylastiracaktir.

Anahtar kelimeler: Sifiliz, tedavi yaniti, seroreversiyon, norosifiliz, okuler

sifiliz
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SUMMARY

Retrospective evaluation of syphilis cases at Bursa Uludag
University Medical Faculty between 2005-2022

In this study; epidemiological features, treatment response and factors
affecting seroreversion were examined in the syphilis cases in our center.
Cases infected with HIV, neurosyphilis and ocular syphilis were also
examined.

503 patients who were followed up with syphilis between 2005 and 2022
were retrospectively examined. There were 371 (74%) males and 132 (26%)
females, aged between 18-86 years with a mean age of 40.16 + 10.6 years.
Twenty-five (18.9%) of the female patients were pregnant. The incidence of
syphilis and early syphilis rates increased over the years.

21(4.2%) patients were in primary, 91(18%) in secondary, 18(3.6%) in
tertiary, 10(2%) in early latent, 363(72.2%) in late latent stage. 23(4,5%)
patients had CNS involvement, 15(3%) had ocular involvement, 2(0,4%) had
otic involvement, 2(0,4%) had gumma , 2(0,4%) had cardiac involvement.

CSF examination was performed in 20(87%) patients with
neurosyphilis; VDRL was positive in 7(37%) and Syphilis IHA was positive in
15(84%).

Uveitis was seen in 6(40%) patients with ocular syphilis and retinitis in
9(60%) patients. CSF examination was performed in 9(60%) patients;
neurosyphilis was associated in 6(66.6%) patients.

134 (26%) patients had HIV co-infection. HIV co-infection rates
increased over the years. In the HIV co-infected group, male patients and
MSM/bisexual ratio were higher (p<0.001), secondary stage and
lymphadenopathy were more common (p=0.003, p=0.043, respectively),
median RPR titres were higher (p<0.001).

73.6% of patients had treatment response and 36% had seroversion. It

was determined that HIV co-infection, early stage, and RPR titer of >1:32 had

viii



a positive effect on treatment response (p=0.013, p<0.001, p<0.001,
respectively), and having a previous history of syphilis treatment negatively
affected (p=0.004). A baseline RPR titer of <1:8 increased seroversion
(p=0.009)

Today, when the incidence of syphilis is increasing, the importance of
raising public awareness, screening risk groups and pregnant women for early
diagnosis and prevention is increasing. A clear knowledge of the factors
affecting the success of treatment will facilitate the management of patients

Key words: Syphilis, treatment response, seroreversion, neurosyphilis, ocular

syphilis



GIRIS

Sifiliz, Treponema pallidum subspecies pallidum'un neden oldugu
bulasici kronik, bakteriyel enfeksiyondur(1). Hastalik hem bireysel hem de halk
sagligi acisindan onemlidir. Hastaligin  kendisinden kaynaklanan
morbiditesine ek olarak, HIV bulasma riskini artirir ve enfekte annelerden
dogan gocuklarda sekellere neden olabilir. Tedavi edilmezse yillar iginde farkl
klinik tablolarla kargimiza cikabilir, geri donusl olmayan norolojik veya
kardiyovaskuler komplikasyonlara yol agabilir(2).

Eski bir hastalik olmasina ve yillardir tedavi ilkeleri belirlenmis olmasina
ragmen cok farkh belirtilerin gorulmesi ve serolojik testlerin yorumundaki
gugclukler nedeniyle tanisi ve tedavisi genellikle zordur. Tedaviye yanit
serolojik test titrelerinde aylar icindeki degisikliklere gore degerlendirilir.
Tedaviye serolojik olarak yanit vermeyen hastalarin yonetimi yaygin klinik
problemdir(3).

Bu calismada, hastanemizde takipli sifiliz olgularinin epidemiyolojik
ozelliklerinin, klinik, laboratuvar ve goruntuleme bulgularinin ve ayrica takip
parametrelerinin, tedavilerinin ve tedavi yanitlarinin incelenerek literatire katki

saglanmasi amaglanmistir.

1.Tarihge

Hastaligin adi, 1530 yilinda italyan hekim-sair Girolamo Fracastoro
tarafindan yazilan "Syphilis, Sive Morbus Gallicus" adl bir siirden gelmektedir.
Siir, strdlerinin 6limune yol agan kurakliktan dolayr Glines Tanrisini suglayan
ve ona hakaret eden ve kargiliginda bu korkung hastalik cezasina garptirilan
Syphilus adli bir gobanin hikayesini anlatmaktadir(4).

Hipokrat zamanindan beri bilinen hastalik eski tarihcesi nedeniyle
yuzyillardir birgok yazili ve gorsel esere konu olmustur. Avrupa'da ilk vakalari
15. ylzyilin sonlarinda bildirilen sifilizin ortaya ¢ikis yeri ve zamani tam olarak

bilinmemektedir. Konu ile ilgili iki farkh hipotez ileri strtlmektedir. Bunlardan



birincisi, hastaligin yeni diinyadan Kristof Kolomb’un askerleri tarafindan eski
dinyaya getirildigidir. "Kolomb &ncesi hipotez", ise treponemal hastaligin
1490'lardan 6nce Eski Dunya'da mevcut oldugudur(4). Hastaligin kemiklerde
olusturdugu tipik kalici degisiklikler konu ile ilgili galisgmalarin temelini
olusturmaktadir. Rothschild, Kolomb 6ncesi Afrika, Asya ve Avrupa'dan alinan
orneklerde sifilizin osseotip 6zelliklerinin bulunmadigini gdéstermistir(5). Bu
Ozelliklerin Bati Yarimkure'de 8000 yil dncesine kadar tespit edilmesi, sifilizin
Kolomb'un geligi sirasinda Yeni Dunya'da mevcut oldugunu dogrulamaktadir.
Kolomb oOncesi, Eski Dunya treponemal hastaligina iligkin yayinlanmig 54
raporu standartlastiriimis sistematik yaklasim ile dederlendiren bir calismada
hastaligin Eski Dunya kokenli oldugunu destekleyen saglam kanitlarin
bulunmadigi belirtilmigtir(6).

Ulkemizde sifiliz ile ilgili bilgilerin ilk kez 16.ylzyila ait oldugu ve ilk
epideminin Kirrm ve 93 Rus harplerinden sonra Bolu ve Kastamonu’da
goéraldugu bildiriimektedir. Hastaliga “Frenk hastaligi” anlaminda “Frengi”
denmigtir. Birinci Dunya Savasi sirasinda sifiliz olgu sayisinda artis
gorilmustir(7).

Bakteri 1905 yilinda Schaudinn ve Hoffmann tarafindan kesfedilmis ve
1943 yilinda sifiliz vakalari ilk defa penisilin ile basarili bir sekilde tedavi
edilmistir(8).

2. Etiyoloji

Treponema cinsi bakteriler Spirochaetaceae ailesinden olup en az dort
patojen ve alti nonpatojen cinsi vardir. T. pallidum spp. pallidum veneryal
sifilizin, T. pallidum spp. pertenue yaws'in, T. pallidum spp. endemicum
endemik sifiliz (bejel hastaligi)in, T. pallidum spp. carateum pinta’nin
etkenidir(9). Patojenik treponemalar morfolojik ve antijenik olarak ¢ok
benzerdir, birbirinden ayrim icin genomik sekanslama gereklidir. Genom
dizilerinde %0,2-%0,4'ten daha az farkhlik oldugu gdsterilmistir(8). Agizda,
genital mukozada ve gastrointestinal sistemde bulunan diger Treponema



turleri bazi hastaliklarla (6rn. periodontitis) iliskilendirilmigtir, ama etiyolojik
ajan olarak rolleri belirsizdir(10).

T. pallidum spp. pallidum (sonrasinda T. pallidum olarak belirtilecektir)
5-15 ym boyunda, yalnizca 0.09-0.18 ym eninde, silindirik, dizenli kivrimlari
olan spiral, sporsuz ve kapstulsuz bir bakteridir. T. pallidum Gram boyama ile
boyanmaz, Giemsa boyasi ile soluk pembe renkte boyanir. Treponemalar gift
membran yapilari nedeniyle Gram-negatif bakteriler olarak siniflandiriliriar.
Ancak, dis membranlarinin bilesimi diger bakterilerden belirgin sekilde
farkhdir. Dis membranda proteinlerin azligi, fosfatidilkolin, fosfatidilgliserol,
fosfatidilserin varligi ve kardiyolipin ve lipopolisakkarit eksiklidi ile karakterize
edilirler. Kardiyolipinler sitoplazmik membranda bulunur ve enfekte bireylerin
antikorlan tarafindan hedeflenen ana lipid antijenini temsil eder. Dig
membranin diger bilesenleri (6rnegdin glikolipidler) immun reaktivite géstermez.
Dis membranin lipid bilesimi ve zayif protein igerigi temel 6zellikleridir ve
patojenin zayif immunojenitesine katkida bulundugu dusundimektedir(8).

Cok ince yapisi nedeniyle 11k mikroskopu ile goérulemez ancak karanlik
saha mikroskobuyla gortlebilir. Direkt incelemede kendi etrafinda uzun ekseni
etrafinda burgu seklinde déonmesi, boyunun birkag kati yer degistirmesi ve bir
uctan diger uca dalgalanma hareketi gostermesi karakteristik 6zelligidir. T.
pallidum kuruluga, antiseptiklere ve i1siya duyarhdir, 42°C’ de inaktive olur(11).

2018'de Edmondson ve arkadaslari tarafindan doku kultiriinde in vitro
uretilmistir, dncesinde bakterinin tavsanlarda Uretilmesi, deneysel arastirma
icin canl ve enfektif organizma elde etmek igin tek ydntemdi(8,12).
Genomunun sekanslandigi 1998 yilina kadar metabolizmasi ve patolojisi
hakkinda ¢ok az sey bilinmekteydi. Genomu yaklasik 1138006 baz ¢ifti iceren
tek ¢gembersel kromozomdan olusur ve bu 6zelligi ile baz gifti en disuk
bakterilerden biridir. Cok sinirli metabolik kapasiteye sahiptir. Cogu aminoasit,
nukleotid, lipit, Krebs dongusu ve oksidatif fosforilasyon enzimlerinin de novo
sentezlemeleri igin gerekli genleri yoktur. Bu nedenle purinlerin, pirimidinlerin
ve ¢ogu amino asidin elde edilmesi icin tamamen konak hucrelere bagimhdir.
Konak disinda hayatta kalamaz ve birka¢ saat iginde bulagici 6zelligini

kaybeder(8). Bircok patojenik bakteriden farkli olarak acik bir aktarilabilir



genom igermez, bu nedenle de genomik yapisi korunmus ve stabil kalmistir.
Bu 6zelligi DNA dizilerinde alt turler arasinda ¢ok az fark olmasini ve 70 yildan
uzun suredir penisilinlere duyarl kalmasini agiklamaktadir(7,9,10).

T. pallidum'un bilinen tek dogal konagi insandir. T. pallidum birgok
memeliyi etkileyebilir, ancak sadece insanlar, bazi maymunlar ve birkag¢
laboratuvar hayvaninda sifilitik lezyonlar gorular. Tavsanlar virtlan T. pallidum
suslarini ¢ogaltmak icin kullanilir, insan hastaligini ve immunopatolojisini en

iyi yansitan hayvan modelidir(10).

3. Epidemiyoloji

Sifiliz enfeksiyonu hem bireysel saglik, hem de halk saghgi agisindan
onem arz etmektedir; HIV bulasini arttirmakta ve enfekte annelerden dogan
cocuklarda 6muir boyu morbiditeye neden olabilmektedir. T. pallidum'un
zorunlu bir insan patojeni olmasina, enfeksiyon yolunun iyi bilinmesine,
hastaligin penisilin ile bagsaril bir sekilde tedavi edilebilmesine ve halk saghgi
kampanyalarina ragmen dinya genelinde sifiliz insidansi son 10 yilda
artmistir(8). Sifiliz insidansi ve prevalansi bolgelere ve Ulkelere gore degisiklik
gOstermektedir. En ylUksek prevalans Afrika'dadir ve yeni tanilarin %60'indan
fazlasi dusuk ve orta gelirli bolgelerde gortulmektedir. YUksek gelirli Ulkelerde
heteroseksluel erkekler ve kadinlar arasinda sifiliz yayginhgi dugukken,
erkeklerle seks yapan erkek(ESE) populasyonda insidans surekli artmaktadir.
Bu artis HIV enfeksiyonu ve yliksek riskli cinsel davraniglar ile
iliskilendirilmistir. Bazi ¢alismalarda HIV icin temas 6ncesi profilaksi (TOP)
kullanimi 6zellikle ESE'lerde olmak Uzere sifiliz igin ylksek risk olarak
belirtilmistir(13).

Dinyada toplam 22.3 milyon sifiliz hastasi oldugu, sifiliz prevalansinin
%0.6 (15-49 yasg) oldugu tahmin ediimektedir. DSO verilerine gére 2020 yilinda
15-49 yas arasinda kadinlarda 3,5 milyon ve erkeklerde 3,6 milyon olmak
uzere toplam 7,1 milyon yeni sifiliz olgusu tespit edilmistir; 15-49 yas arasinda
1000 kiside sifiliz insidansi 1,8 hesaplanmistir. 2020'de en sik Afrika'da, ikinci

olarak Amerika'da, Ug¢lncl olarak Dogu Akdeniz bdlgesinde yeni vaka tespit



edilmistir, en az vaka Avrupa'da gorulmustur. Dinya genelinde homoseksuel
erkeklerin tahminen %7,5'inde sifiliz bulunurken, genel nifustaki erkeklerde bu
oran %0,5'tir (14,15).

Amerika Birlegik Devletleri(ABD)'nde, 2021 yilinda 53.767 primer ve
sekonder (P&S) sifiliz vakasl olmak Uzere toplam 176.713 sifiliz (tim evreler
ve konjenital sifiliz) vakasi bildirilmigtir. P&S sifiliz orani, 2000 ve 2001
yillarinda tarihi duslik seviyeye ulasmasindan bu yana neredeyse her yil
artarak 2020-2021 déneminde %28,6'ya yukselmistir. Oranlar hem erkekler
hem de kadinlar arasinda, ABD’nin tim bdlgelerinde ve tim yas gruplarinda
artmistir. 2021'de tim erkek P&S sifiliz vakalarinin neredeyse yarisini (%46,5)
ESE'ler olusturmaktadir. Kadinlar arasinda P&S sifiliz oranlari daha dugsuk
olmasina ragmen, oranlar son yillarda énemli Olgide artmistir. 2020-2021
déneminde %55,3 ve 2017-2021 doéneminde %217,4 artis ABD’deki
heteroseksuUel sifiliz epidemisindeki artisi vurgulamaktadir(16).

Kanada'nin ¢gogu eyaletinde 2014 ve 2018 yillar arasinda erken sifiliz
oranlarinda artig bildirmigtir. Son yillarda reproduktif donemdeki kadinlarda
enfeksiyon oranlari dnemli dlgtide artmistir. 2012 yilinda erkeklerde sifiliz orani
kadinlara gbre 18 kat daha ylksekken, yeni sifiliz enfeksiyonlarinda erkek-
kadin oraninin 2017'de sekiz erkege bir kadindan, 2018'de dort erkege bir
kadina dustugu ve 2018'de Kanada'da konjenital sifiliz oraninin son 25 yilin en
yuksek seviyesinde oldugu bildirilmistir(13).

Avrupa Hastallk Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) verilerine gére
2012 ve 2021 yillari arasinda 30 ulkede toplam 230.922 sifiliz vakasi rapor
edilmistir. 2021 yilinda Avrupa Birligi/Avrupa Ekonomik Alani (AB / AEA) Gyesi
28 ulkede, 25.270 sifiliz vakasi bildirilmistir ve sifiliz insidansi 100.000 nufusta
7 olarak saptanmistir. Sifiliz olgularinin erkeklerde kadinlardan dokuz kat daha
fazla goruldugu ve 25-34 vyas arasindaki erkeklerde zirve vyaptigi,
cogunlugunun (%77) ESE’lerden olustugu belirtilmistir. Erkekler arasinda sifiliz
bildirimlerinde 2012 ve 2019 yillar arasinda esas olarak ESE'ler arasindaki
vaka sayisindaki artis nedeniyle surekli olarak artmis saptanmig, 2020'de
bildirimlerdeki dususun ardindan, 2021'de tekrar artarak 2019'a benzer bir



seviyeye yukselmistir. Ayni dénemde, heterosekslel nifus arasinda sifiliz
insidansinda ¢ok kuglk dalgalanmalar oldugu gézlenmistir(17).

Dusuk ve orta gelirli Ulkelerde genel nufusta heteroseksuel iligkiler
arasinda sifilizin yayilmasi son yillarda azalmistir, ancak kadin seks isgileri ve
erkek musterileri gibi yuksek risk altindaki alt populasyonlarda prevelans ve
insidans ylUksek olmaya devam etmektedir. 2016'da Glney Afrika'nin
Johannesburg kentindeki kadin seks iscileri ile yapilan galismada katilimci
kadinlarin %21'inde latent enfeksiyon, %3'inde aktif enfeksiyon gorulmustur.
Cin'de genel popilasyonda sifiliz insidansi ve prevalansi dusuktir, ancak
kadin seks iscilerinde %5 ve onlarin erkek musterilerinde %3 oraninda sifiliz
goralmagtur(13).

2016’da maternal sifilizin dinya ¢apinda tahminen 143.000 erken fetal
olum veya 6lu doguma, 61.000 neonatal 6lume, 41.000 preterm doguma ve
109.000 konjenital sifilizli bebege yol actigi DSO tarafindan bildirildi. Her
100.000 canli dogumda 473 konjenital sifilizli bebek dogdugu, dunya
genelinde gebe kadinlarin %66'sinin antenatal sifiliz igin tarandidi, pozitif
olanlarin %78’nin tedavi aldigi bildirildi. 2016 yilinda gebe kadinlarda sifiliz
prevalansi dinya genelinde %0,69 olarak tahmin edilirken; Avrupa boélgesinde
%0,1, Afrika bolgesinde %1,52 olarak hesaplanmistir(18).

Ulkemizde sifiliz bildirimi zorunlu hastaliklardan biridir. Saglik Bakanhg,
Bulasici Hastaliklar Daire Baskanhgi tarafindan raporlanan verilere gore
Tarkiye’de Sekil-1’de goruldigu Uzere sifiliz insidansi 2012 ve 2019 yillari
arasinda surekli artip, 2020'de az miktar dususun ardindan tekrar artarak 2022
de en yuksek dizeye ulagsmistir. 2022 yilinda 100.000 kiside sifiliz insidansi
4,14 hesaplandi, vakalarin %79’u erkekti, ve en sik 25-30 araliginda (%23)
goruldi(19)(Sekil-2).
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Sekil 2. Yas ve cinsiyete gore sifiliz vaka dagilimi-2022/Turkiye(19)
4. Bulas Yolu

T. pallidum ¢ogunlukla cinsel iliski sirasinda enfeksiy6z lezyona direkt
temas yoluyla bulagir. Daha az siklikta anneden bebege transplasental yolla,
kontamine kan transflizyonu ve organ nakli ile de bulas goralur(10).

Cinsel yolla bulas; siklikla primer sankr ve sekonder sifilizde goérilen
mukozal lezyonlar ve kondiloma lata gibi enfekte agik lezyonlara temas ile
olmaktadir. Sekonder sifilizin kutan6z lezyonlari ise az miktarda spiroket
icermektedir ve saglam deriden bulasg riski dusuktur. T. pallidum inokule oldugu
her yerde enfeksiyonu baglatabilmekte ve enfekte olmus sekresyonlarin

herhangi bir doku ile temasi, o bdlgede primer sifiliz lezyonuna yol



acgabilmektedir. Erken latent sifiliz, mevcut olmayan yakin zamanl aktif lezyon
veya ilk degerlendirmede gbzden kacgan aktif lezyon endisesi nedeniyle
enfeksiyoz kabul edilir(20).

Anneden bebege bulas; genellikle in utero transplasental yol ile bulag
olmakta, ancak dogum sirasinda bebek dogum kanalindan gegerken de
enfekte olabilmektedir. T. pallidum'un transplasental gegisi gebelik sirasinda
herhangi bir zamanda meydana gelebilir; gebelik haftasi ilerledikge bulas riski
artar. Tedavi edilmemig primer veya sekonder sifilizde, latent sifilize gore
anneden fetusa gegis oraninin daha fazla oldugu; primer ve sekonder sifilizde
%60-90, erken latent dbnemde %40, ge¢ latent ddnemde %10’un altinda bulas
oldugu bildirilmistir. Bulagsma riski, primer ve sekonder enfeksiyondan sonra
gegen sure arttikca azalir ve dort yil sonra %2’ye kadar duser(21). Geg evre
hastalikta bebege gecisteki 6nemli azalmaya ragmen, maternal sifilizin
herhangi bir evresi fetal enfeksiyonla sonucglanabilir(22). T. pallidum anne
sutune gegmemekte, ancak memede sankr gibi enfeksiydz bir lezyon varsa
emzirme ile bulag olabilmektedir(21).

Kan transflizyonu ile bulas; inkibasyon periyodundaki veya erken
dénemdeki bir hastadan alinan kan enfeksiy6zdir(10). Kan bagisi sirasinda
tim dondrlerin taranmasi ve T. pallidum’un kan bankasi saklama kosullarinda
24-48 saatten daha uzun slre yasayamamasi nedeniyle kan transflizyonu ile

bulas ¢ok nadir gorulmektedir(20).

5. Patogenez

T pallidum'a karsi lokal enflamatuvar yanit sifilizin klinik belirtilerine
neden olur, doku hasarina neden olan mekanizmalar ve konak savunmasi tam
olarak tanimlanamamigstir(13). Ancak tim asamalarda vaskilit (endarterit ve
periarterit) ve gummatoz lezyonlarda grantlomlar ile karakterizedir(22).

T. pallidum saglam mukoz membranlardan veya ciltteki mikroskobik
abrazyonlardan hizla penetre olarak ¢ogalmaya baglar. Birka¢ saat icinde
lenfatiklere ve tirbuson hareketi ile vaskuler endotelin siki baglantilarini asarak

kan dolagimina ulasarak sistemik enfeksiyona neden olur(22). inkiibasyon



siiresi inokille olan bakteri sayisiyla ters orantilidir. insanlarda intradermal
inokulasyon igin %50 enfeksiyoz doz 57 mikroorganizma olarak
hesaplanmigtir ve klinik lezyon belirmeden 6nce bir gram dokudaki spiroket
konsantrasyonu genellikle 10 ”dir. Ortalama 500-1000 enfeksiyoz
mikroorganizma inokulumu ve dogal yollarla edinilmis hastalikta medyan
inkiibasyon suresi 21 glindir, nadiren 6 haftayi asar(10).

Sankr CD4+ T lenfositlerin yani sira plazma hucreleri ve histiyositleri de
iceren mononukleer hucrelerden olusan yogun bir perivaskuler infiltratin
olusumu ile inoktilasyon bdlgesinde gelisir(22).

Sekonder sifilizde belirti ve semptomlar etkilenen dokularda
treponemalarin yayillmasi ve g¢ogalmasindan kaynaklanir. Lenfositlerin ve
plazma hucrelerinin dermiste yayillmasi ve birikmesi, sankrin olugsumu
sirasinda baslar, ancak belirtiler ilk enfeksiyondan yaklasik 4-12 hafta sonra
ortaya ¢ikar. Dolagimdaki immun komplekslerin karaciger veya bobrekler gibi
etkilenen organlarda birikmesi de sekonder sifiliz lezyonlarinin patogenezinde
onemli bir faktordur(22).

Sifilizin hem latent hem de tersiyer evresinde dokularda bakteri bulunur.
Latent evrede dokulardaki treponemalar hi¢ replikasyon géstermez veya ¢cok
az replikasyon gosterir. Latent donem treponemal aktivite ile konak yaniti
arasindaki dengeden kaynaklanir. Konak bagisiklik yanitinin azalmasi bu
dengeyi bozabilir ve tersiyer sifilizin artan treponemal aktivitesine yol agabilir.
Tersiyer sifiliz beyin, kalp, gbéz ve deri gibi organlarda treponemalara karsi
enflamatuvar yanit ve gecikmig tip asin duyarlihk reaksiyonu ile
karakterizedir(22).

Hastaligin bdlge veya evresinden bagimsiz olarak; perivaskuler
infiltratlar, lenfositler, histiyositler ve plazma hucrelerinin eslik ettigi endotel
hicre sismesi ve proliferasyonu sifilizin histolojik ayirt edici 6zellikleridir.
Endotel hucrelerinin  ddem ve proliferasyonu endarteritis obliteransa
ilerleyerek arterlerin oklizyonu ve meningovaskuler inme sendromlari gibi
ciddi klinik belirtilere neden olabilir(13).

T. pallidumun’un dig zarinda lipopolisakkaritlerin bulunmamasi ve

yuzeyinde az sayida protein olmasi konagin dogal immun mekanizmalarindan



kagmasini saglayarak lokal replikasyonunu kolaylastirir. Ayrica dusuk yuzey
antijenisitesi antikor aracili immun yanittan kacgigi da kolaylastirarak

persistansa neden olur. Bu nedenle "gizli patojen" olarak tanimlanir(13).

6.Klinik Donemler ve Belirtiler

Sifiliz tim sistem ve organlari etkileyebilen, c¢ok farkli lezyonlar
yapabilen, bircok hastaligin taklitgisi olarak bilinen bir hastaliktir. Hastaligin
doénemine gore erken ve geg sifiliz olarak siniflandiriimigtir. Erken sifiliz primer,
sekonder ve erken latent olarak tg¢ bolume ayrilir. Geg sifiliz ise geg latent ve
tersiyer sifilizden olusmaktadir. Genel olarak erken latent sifiliz, asemptomatik
hastada enfeksiyonun son 1 yilda edinilmesi olarak tanimlanir; DSO ise
enfeksiyondan 2 yil sonraki donemi erken latent kabul eder. Geg latent sifiliz
ise enfeksiyonunun 1 yildan (DSO 2 yil) énce ediniimesi veya baslangic
zamanin bilinmemesi olarak tanimlanir(10,23,24).

6.1. Primer Sifiliz

Tipik primer sifiliz lezyonu sankrdir. Ortalama 21 (9-90) gunlik bir
inkibasyon doneminden sonra inokulasyon bolgesinde bir papul olarak baglar,
hizla Ulsere olur. Klasik olarak agrisiz, soliter, 1-2 santimetre ¢apinda ve
enduredir. Palpasyonda Ulserin kenari ve tabani karakteristik kikirdak
kivamindadir, eksuda gorulmez. Multipl primer lezyon daha ¢ok HIV ile enfekte
kisilerde olmak Uzere hastalarin kigluk bir kisminda gorllebilir(25).
Heteroseksuel erkeklerde sankr genellikle peniste bulunur. ESE’lerde anal
kanalda, rektumda, agizda veya dis genital organlarda gorulebilir. Kadinlarda
yaygin olarak serviks ve labiada gorulur. Yerlesim yeri nedeniyle primer sifiliz,
kadinlar ve ESE’lerde daha az fark edilir(10).

Atipik primer lezyonlar yaygindir. Klinik gorunim inokule olan bakteri
sayisina ve hastanin immunolojik durumuna baghdir. Fazla inokilum sifiliz
OykUsu olmayan hastalarda karanlik alan pozitif Ulseratif lezyona neden olur.
Ancak sadece papul de olusabilir, latent enfeksiyon da gorulebilir. Sifiliz
Oykusu olan hastalarda hi¢ yanit olugsmayabilir. Dusuk inoktlum ile bagisik

olmayan hastalarda bile sadece papduler lezyon gorulebilir. Bu nedenle sifiliz
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atipik ve karanlik alan negatif genital lezyonlarda da dikkate alinmalidir. Ayirici
tanida Herpes simpleks lezyonu, sankroid, travmatik yaralanma, Behget
hastaligi ve donovanosis yer alir. Bolgesel (genellikle bilateral inguinal)
lenfadenopati (LAP) sankra eslik eder, lezyon baslangicindan itibaren 1 hafta
icinde ortaya ¢ikar. LAP sert, nonslpuratif agrili veya agrisizdir. Sankr
tedavisiz ortalama 4-6(2-12) hafta iginde skarsiz iyilesir, lenfadenopati
aylarca surebilir(10). Sankr tedavi ile birkag gun iginde geriler(3)

6.2. Sekonder Sifiliz

Sankr olusumundan haftalar veya birkagc ay sonra baslayan bu
dénemde T. pallidum hematojen yolla yolla yayilip sistemik enfeksiyona neden
olur(3). En sik mukokutandz lezyonlar ve yaygin agrisiz LAP goruldr.
Hastalarin %15'inde iyilesen primer sankr hala mevcut olabilir, HIV ile enfekte
olanlarda evreler daha sik ust Uste gelir. Deri dokuntusu makuler, papuler,
papuloskuamoéz ve bazen de pusttlerdir, siklikla birden fazla form ayni anda
mevcuttur. ik lezyonlar gévde ve proksimal ekstremiteler soluk kirmizi veya
pembe renkte, kasintisiz, ayri ayri makullerdir. Makuller papullere ilerleyerek
yayilir, avug ici ve ayak tabanlarini tutan makulopapuler dokuntu
karakteristiktir. Nadiren, ciddi nekrotik lezyonlar (lues maligna) ortaya cikabilir;
HIV ile enfekte bireylerde daha yaygin gérulir. Kil folikdllerinin tutulumu ile
vakalarin %5%'inde sacl deride, kaslarda veya sakalda yama seklinde alopesi
g6ralur(10)

Sekonder sifiliz hastalarinin  %10'unda, intertrigindz bdlgelerde
(genellikle perianal bdlge, vulva ve skrotum), papdtller genisleyerek nemli,
pembe veya gri-beyaz, kabarik "kondiloma lata" olarak isimlendirilen plaklara
donugur. Hastalarin %10-15'inde mukozal erozyonlar sonucu yama tarzi
lezyonlar olusur, genellikle oral veya genital mukozay tutar. Tipik mukozal
yama tarzi lezyonlar agrisizdir, ortasi gumus-gri etrafi kirmizi gérinimdedir.
Mukozal yama tarzi lezyonlar ve kondiloma lata ¢ok sayida T. pallidum igerir;
oldukga bulastiricidir(7).

Konstitusyonel semptomlar bogaz agrisi (%15-30), ates (%5-8), kilo
kaybi (%2-20), halsizlik (%25), anoreksi (%2-10), bas agrisi (%10) ve

menenjismus (%5) gorulebilir. Akut menenijit sadece vakalarin %1-2'sinde
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goruldr, ancak BOS hicre ve protein artisi vakalarin %40'ina kadar
gOrilebilir(10).

Hepatit (siklikla alkalen fosfataz yuksek, aminotransferazlar normal/
minimal ylksek), nefropati, gastrointestinal tutulum (hipertrofik gastrit, yama
seklinde proktit veya rektosigmoid kitle), artrit ve periostit daha az gorulen
belirtiler arasinda yer alir. Sekonder sifiliz ile iligkili g6z bulgulari arasinda pupil
anormallikleri, optik norit, Gveit ve retinit yer alir. Hastalarin %5-10'unda on
uveit rapor edilmistir, bazi hastalarda ak6z humorda T. pallidum gosterilmistir.
Otik sifiliz de sekonder donemde gérulebilir(20).

Primer sifiliz gibi sekonder evre bulgulari genellikle 1-6 ay icinde
kendiliginden duzelir(10).

6.3 Latent Sifiliz

Tedavi almamis hastalarda klinik belirtilerin olmadidi, sadece serolojik
testlerin pozitif oldugu dénemdir. Tedavi ve bulastiricilik durumunun farklihk
goOsterdigi erken latent ve geg¢ latent olarak ikiye ayrilir. Genel olarak
enfeksiyon baslangici 1 yildan 6nce ise erken latent sifiliz olarak tanimlanir;
DSO ise enfeksiyondan 2 yil sonraki ddnemi erken latent kabul eder. Geg
latent sifiliz ise enfeksiyondan 1 yildan (DSO 2 yil) uzun siire gegmis veya
baslangic zamani  bilinmeyen asemptomatik  enfeksiyon  olarak
tanimlanir(23,24). Onceki negatif serolojik test, hastada veya partnerinde
primer ve sekonder lezyon dykusu latent enfeksiyon suresinin belirlenmesine
yardimci olabilir(1).

Erken latent sifiliz primer ve sekonder donem arasinda veya sekonder
dénem bulgulari dizeldikten sonra gorulebilir. Erken latent sifilizde yaklasik
%24 sekonder donem lezyonlari nikseder(26). T. pallidum latent donemde
halad kan dolasimina aralikli olarak salinabilir, kan transfizyonu ve organ
badisi ile bulas olabilir, gebe kadinlarda fetus etkilenebilir(10). Geg latent
sifilizde cinsel temas ile bulas olmayacagi, erken latent sifilizde ise bulas
olabilecegi kabul edilir(20)

GUnUimuizde geg sifilize ilerleme ¢ok nadir goralir. Antibiyotik tedavisi
baslandiginda ya da tersiyer evrenin bulgulari ortaya ¢ikmaya basladiginda

latent ddnem sona erer(27).
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6.4 Tersiyer (Geg) Sifiliz

Antibiyotik dncesi donem verilerine gore tedavi edilmeyen hastalarin
yaklagik Ugte birinde, yillar hatta on yillar sonra ilerleyici ge¢ belirtiler(tersiyer)
goralur. Bu evrede kardiyovaskuler sifiliz, gummatoz sifiliz ve norosifiliz olmak
uzere U¢ temel klinik tablo goriimektedir(3).

6.4.1 Gummatoz Sifiliz

Cok nadirdir. En sik deri, dis etleri, kemik ve karacigerde olmak Uzere
kronik enflamasyon sonucu tum organlarda olusabilen granilom benzeri
lezyonlar, gumma gorilmektedir(7).

6.4.2.Kardiyovaskiiler Sifiliz

Genellikle enfeksiyondan 10-40 yil sonra ortaya ¢ikan kardiyovaskuler
bulgularin vasa vasorumdaki endarteritis obliteransa bagl oldugu
dusunulmektedir. Kardiyovaskuler tutulum komplikasyonsuz aortit, aort
yetersizligi, sakkuler anevrizma (genellikle ¢ikan aortta) veya koroner ostiyal
darlk ile sonuclanir. Antibiyotik 6ncesi donemde, tedavi gérmeyen geg sifilizde
%10 hastada semptomatik kardiyovaskuler komplikasyonlar gorullrken,
glunumuzde nadiren gorulmektedir. Direkt grafide asendan aortanin lineer
kalsifikasyonu asemptomatik sifilitik aortiti distndurur, ateroskleroz nadiren
bu belirtiye neden olur(10).

6.4.3 Norosifiliz

Sifilizin herhangi bir asamasinda asemptomatik veya semptomatik
norolojik tutulum meydana gelebilir. Bazi treponemal tipler (6rn.tip 14d/f)
santral sinir sistemi (SSS) invazyonuna egilimlidirler. Enfeksiyonun ilk birkag
hafta veya ayinda SSS'ne invazyon olur(10).

6.4.3.1 Asemptomatik Norosifiliz

Norolojik semptom ve bulgularin olmadigi ancak beyin omurilik
sivisinda (BOS) mononukleer pleositoz, protein artisi veya VDRL pozitifligi
oldugu durum asemptomatik norosifiliz olarak tanimlanir. Primer ve sekonder
sifilizde vakalarin %40'Inda, latent sifilizde vakalarin %25'inde BOS
anormallikleri gosterilmistir. Uzun etkili penisilin ile tedavi edilen erken sifiliz
hastalarinda BOS anormalliklerinin tedavi sonugclarini etkiledigine dair yeterli

kanit bulunmamaktadir. Erken sifilizde onerilen standart tedavi ile BOS
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bulgulari dizelir(10). Benzatin enjeksiyonundan sonra BOS penisilin diizeyleri
siklikla treponemisidal seviyesinin altinda olmasina ragmen HIV-pozitif
hastalarda bile asemptomatik norosifilizden semptomatik norosifilize ilerleme
¢ok nadirdir(1).

6.4.3.2 Semptomatik Norosifiliz

Erken klinik bulgular (erken noérosifiliz) siklikla kranial — sinir
anormalliklerine yol acan baziller form menenijiti icerir, enfeksiyonun ilk 1
yilinda gorulur. Tersiyer (geg norosifiliz) norolojik belirtiler ya meningovaskuler
ya da parankimaldir (genel parezi ve tabes dorsalis). Meningovaskuler sifiliz
genellikle baglangigtan 5 ila 12 yil, genel parezi 20 yil, tabes dorsalis 25-30 yil
sonra ortaya ¢ikar(10).

Meningovaskduler sifilizde menenijit ile birlikte kiiguk, orta veya buyuk
damarlarin inflamatuar vaskailiti vardir; hemipleji, afazi ve nébet gortlir. Spinal
kord damarlarinin da tutulmasi meningomiyelite neden olur(10). Genel
parezide parankimal hasar sonucu irritabilite, kognitif bozukluk, hafiza
bozukluklarinin ardindan emosyonel labilite, sanrilar ve paranoya gorulur(26).
Tabes dorsalis medullospinalis posterior kolonu ve dorsal sinir kok ve
gangliyonlarinda demiyelinizasyon sonucu ortaya ¢ikar. Bigcak saplanir tarzda
agrilar, ataksi, mesane bozukluklari, visseral krizler, rektal inkontinans,
pozisyon agri ve sicaklik duyu kaybi gorular. Agri duyusunun kaybi sonucu
trofik eklem dejenerasyonu (Charcot eklemi), ayakta ulserasyon gorulebilir.
Akomodasyona tepki verip isiga tepki vermeyen kucuk, duzensiz Argyll
Robertson pupili hem tabes dorsalis hem de genel parezide gorulur(10,26).

Okauler ve otik sifiliz sifilizin herhangi bir asamasinda ortaya cikabilir ve
izole veya norosifiliz ile iligkili olabilir. Siklikla erken sifilizde goralur, otik sifilize
gore okuler sifiliz daha sik gorulur(20). Okdler sifiliz gézin herhangi bir yerini
etkileyebilir (Gveit en yaygin), klinik tani i¢cin patogonomonik bulgusu yoktur.
Otik sifilizde genellikle isitme kaybi, kulak ¢inlamasi gorulur. Eger okuler veya
otik sifilizden suUpheleniliyorsa, uzun donem sekelleri en aza indirmek igin
acilen hasta ilgili uzmana yonlendirilmelidir(26). Sifiliz klinik dénem 6zellikleri
Tablo-1 ve Sekil-3'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Sifilizin evreleri(28)

Evre Aciklama Belirti ve bulgular
Primer Bulasici Sankr, bolgesel LAP
Sekonder Bulasici Dokuntd, yaygin LAP, mukozal lezyonlar,
Primer evreden alopesi, ates
haftalar ile aylar sonra
ortaya c¢ikar
Latent Asemptomatik Erken latent sifiliz
Genellikle bulasici Enfeksiyon <1 yil
degil Bazen enfeksiydz lezyonlarin niiksi ile birlikte
Omiir boyu latent
kalabilir veya ge¢ evre | Geg latent sifiliz
hastaliga ilerleyebilir Enfeksiyon = 1 yil
Nadiren niks
Pozitif serolojik testler
Geg veya | Semptomatik Benign tersiyer sifiliz
Tersiyer Bulasici degil Kardiyovaskiiler sifiliz

Norosifiliz (asemptomatik, meningovaskuler

veya parankimatdz norosifiliz, tabes dorsalis)
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* Nefrit Asemptomatik
Enfeksiyondan sonra>1 yl o T
Geg Norosifiliz
1] Y
Omiir boyu latent Tersiyer
asemplomatik enfeksiyondan 2-50yilsonra
- - . . Menilfgovaskiller

Okller
sifiiz

Gummator | Kardiyovaskiler

sifiiz/%10)

sifliz{%15)

hastalik meningomiyelit, genel
parezi, tabes dorsalis(’%5)

Sekil-3: Tedavi edilmeyen

sifilizin dogal seyri(26)

*Okdler ve otik sifiliz SSS invazyonu olmadan da gérulebilir

LAP: Lenfadenopati
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7. Tani

T. pallidum, rutin olarak kultirde uUretilemedigi igin sifiliz tanisi klinik
bulgulara, lezyondan materyalinin incelenmesine ve/veya serolojik testlere
dayanir.

7.1. Direkt Tan1 Yontemleri

Karanlhk Alan Mikroskopisi: Sankr ve eroziv kutan6z lezyonlarinin
karanhk alan mikroskopisi kesin tani igin eski altin standart yontemdi. Hizl
sonug verir, ancak duyarlihg dusudktir, T. pallidum’un patojen olmayan
spiroketlerden ayirt edilebilmesi icin deneyim gerektirir ve erisimi zordur. Oral
ve rektal lezyonlardan alinan érnekler patojen olmayan spiroketlerin florada
olmasi nedeniyle incelenmemelidir. Polimeraz zincir reaksiyon (PZR) gibi daha
hassas ve spesifik testlerin bulunmasi nedeniyle 6zellikle rutin tanida
kullaniimasi 6nerilmez(1,26)

Direkt immunfloresan: T. pallidum‘un nonpatojen treponemalardan
ayrimini saglayan, 6zgul floresan izotiyosiyanat isaretli monoklonal antikorlari
kullanan bir ydntemdir(7). Ozel ekipman ve egitim gerektirdiginden rutin tani
icin dnerilmemektedir(1)

Nikleik Asit Amplifikasyon Testleri: Primer, sekonder veya
konjenital sifiliz tanisi icin deri, mukozal, oral veya rektal lezyonlardan spiroket
DNA'sInI tespit etmek igin kullanilabilir. Kan ve BOS'da az sayida organizma
bulundugu igin kullanimi 6énerilmez(13). Bu testler erken sifiliz kontrollinde
onemli rol oynayabilir, ancak uluslararasi onayli bir PZR testi
bulunmamaktadir. Bazi laboratuvarlarda yerel olarak geligtiriimis ve
onaylanmis PZR testleri kullaniimaktadir. Testin negatif gikmasi enfeksiyonu
ekarte ettirmez(1,23).

T. pallidum uygun gumus boyalar ile dokuda gosterilebilir. Ancak T.
pallidum'a benzeyen artefaktlarin sik goértilmesi nedeniyle sonuglar dikkatle

yorumlanmalidir(10).
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7.2. Serolojik Testler

T. pallidum’un rutin olarak izole edilememesi ve dokuda gdsterilmesi
her zaman mumkin olmadigi icin sifiliz tanisinda serolojik testler temeli
olusturmaktadir. T. pallidum'a karsi antikorlar primer sankrin ortaya
cilkmasindan 10-15 gun sonra tespit edilebilir(13). Serolojik testler reagin
antikorlari arayan non-treponemal ve T. pallidum’a kargl 6zgul antikorlarin
kullanildigi treponemal testler olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir(7). Her ikisi de
yaws, pinta ve endemik sifiliz dahil olmak Gzere herhangi bir treponemal
enfeksiyonunda reaktiftir(10). Sifiliz i¢cin serolojik test istenmesi Onerilen

durumlar Tablo-2 de gosterilmisgtir.

Tablo-2: Sifiliz testi yapilmasi 6nerilen durumlar(29)

Semptomatik Asemptomatik
1. Kilasik sifiliz semptom ve bulgulari 1. Gebe kadinlar
olanlar 2. Erken doénem sifiliz tanili partnerleri

2. Sifiliz icin daha az spesifik olan belirti olanlar

ESE

HIV/AIDS Hastalari
HIV icin TOP alanlar

Riskli cinsel davranislari olanlar

ve bulgular (kraniyal sinir
disfonksiyonu, kronik bas agrisi, aort

yetmezligi, menenijit, serebrovaskuler

o o bk~ w

olay) olan hastada alternatif etiyoloji

tanimlanmamissa

ESE: Erkeklerle seks yapan erkek
TOP: Temas 6ncesi profilaksi

Non-treponemal testler (NTT): T.pallidum’a bagh doku hasari sonucu
acgiga cikan kardiyolipin-lesitin-kolestrol antijenlerine karsi olusan IgM ve IgG
yapisindaki antikorlari saptamaktadir. Manuel olarak yapilir, ucuz, basit ve
uygun sekilde yaplilirsa yuksek duyarhliga sahiptir. Kullanilan nontreponemal
testler Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), Rapid Plasma Reagin
(RPR) ve Toluidine Red Unheated Serum Test ( TRUST)'dir(7). RPR testinin
uygulanmasi daha kolaydir pratikte daha ¢ok tercih edilir. VDRL testi BOS'un
incelemesi igin standarttir, bu agidan RPR'den Ustundur(10).

NTT genellikle primer sankrin ortaya ¢lkmasindan sonra
(enfeksiyondan yaklasik 6 hafta sonra) yaklasik 10-15 gun icinde pozitiflesir.

NTT antikor titreleri hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir ve tedavi yanitini
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izlemek icin kullanilir. Serum en ylUksek titreyi belirlemek igin seyreltiimeli ve
sonuglar kantitatif olarak raporlanmalidir. Tedavisiz NTT titresi enfeksiyondan
sonraki 1 ila 2 yil arasinda zirveye ulasir. Ge¢ hastalikta non-treponemal
antikor titreleri tedavisiz kademeli olarak dusebilir, bazi hastalarda
negatiflesebilir (1,3).

Titrede dort kat degisiklik (6rnegin 1:16'dan 1:4'e veya 1:8'den1:32'ye),
klinik olarak anlamli bir degisimin gosterilmesi icin gerekli kabul edilir. Takipler
ayni test yontemi ile tercihen ayni laboratuvarda yapilmalidir. Yontemleri farkli
oldugu icin VDRL ve RPR'den elde edilen nicel sonuglar karsilagtiriimamaldir;
RPR titreleri siklikla VDRL titrelerinden biraz daha ytksektir(23).

Nontreponemal testlerdeki lipid antijenleri insandakilerle benzer olmasi
nedeniyle yanlis pozitiflik gorulebilir (genellikle yanlis pozitiflikte titreler <1:8).
Klinik stiphe, risk faktorleri veya temas 6ykisu nedeniyle istenilen NTT'de
yanhs pozitiflik orani yaklagik %1’dir. Modern VDRL ve RPR testleri oldukga
spesifik olup yanhs pozitifik buylik 6l¢cide otoimmun hastaliklarda veya
intravendz uyusturucu kullananlarda gorulir(10). Yanhs negatif ve yanhsg

pozitif NTT nedenleri Tablo-3’de gosterilmigtir.

Tablo-3: Non-treponemal testlerin yanlis negatifik ve yanhs pozitiflik
nedenleri(3,13,29)

Yanhs Negatif Yanhs Pozitif

Erken dénemde test Otoimmun hastaliklar (6rn. SLE)

Erken tedavi Gebelik

Prozon Kronik enfeksiyonlar (6rn. infektif endokardit, Hepatit C, HIV
Zamanla negatiflesmesi ve kronik mikobakteriyel hastalik)

Paranteral madde kullanimi

Dolasimda yiiksek immunoglobulin olusturan diger hastalklar
Asi, akut febril hastaliklar

Yaslihk

Yaws, pinta, bejel

SLE: Sistemik lupus eritematozus

Treponemal testler (TT): Treponemal testler T. pallidum antijenlerine

karg! antikorlari tespit eder ve oldukga spesifiktir; ancak sifiliz ve non-veneryal
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treponematozlar arasinda ayrim yapamaz(13). Yanhs pozitif TT nedenleri
Tablo-4'de gosterilmistir. En sik kullanilan treponemal testler otomatize T.
pallidum enzim immunassay (TP-EIA), T. pallidum hemaglitinasyon (TPHA),
mikrohemaglitinasyon-T.pallidum(MHA-TP), kemiliminesans immunassay
(CIA) ve fluoresan treponemal antikor absorbsiyon (FTA-ABS)dur(7). Bu
testlerin cogu rekombinant treponemal antijenleri kullanarak hem IgG hem de
IgM'yi tespit eder. FTA-ABS testi zaman alici ve pahali ve okumasi zor oldugu
icin gunumuizde az kullaniimaktadir. TPHA manuel yapilir, yorumlamada
bireyler arasinda farkhlik go&sterebilir ancak ucuzdur ve yaygin olarak
kullaniimaktadir. TP-EIA otomatize testtir, daha pahaldir, bazilari suboptimal
O0zgullige sahip olabilir, numune sayisi fazla olan laboratuvarlarda daha gok
kullanihr(1).

Tablo-4: Yanlis pozitif treponemal test nedenleri(30)
Tiroidit
SLE, skleroderma

Enfeksiy6z mononukleoz
Genital herpes

Siroz

Gebelik
Hiperglobulinemi
Bruselloz

Leptospiroz

Sitma

intravendz ilag kullanimi

Yaws, pinta, bejel

Treponemal testler ¢ogu hastada vyeterli tedavi veya hastalik
aktivitesinden bagimsiz olarak émur boyu pozitif kalir. Ancak, primer evrede
tedavi edilen %15-%25 hastada 2-3 yil sonra negatiflesebilir. Treponemal

antikor titreleri tedavi yanitini 6ngérmedigi igin takipte kullaniimaz(23).
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Tani igin parmak ucundan alinan kanla hizli sonug verebilen lateral akis
treponemal testleri de mevcuttur, ancak Uulkemizde bulunmamaktadir.
Sistematik derlemeler piyasada bulunan hizli treponemal testlerin TPPA gibi
referans laboratuvar testlerine kiyasla %76-86 duyarlilik ve %96-99 6zgullige
sahip oldugunu gostermistir. Bu testlerin erken tani ile 6zellikle gelismemis
ulkelerde konjenital sifilizin 6nlenmesinin  yani sira saglk sisteminin
guglendirilmesi icin katalizor olabilecekleri dusunulmektedir(13).

Serolojik tanida geleneksel veya ters algoritma kullanilabilir. Geleneksel
algoritma; taramanin non-treponemal bir testle yapilip pozitif ¢cikan sonuglarin
treponemal bir testle dogrulanmasidir(23). Ters algoritma; taramanin
treponemal testle, dogrulamanin NTT yapilmasidir, TT pozitif NTT negatif ise
ikinci farkli bir TT ile dogrulama Onerilir (Sekil-4). Ters algoritma maliyetlerin
dusmesi ve kullanim kolayhginin artmasiyla gunumuzde daha yaygin
kullaniimaktadir. Bu yaklasiminin dusuk prevalansli populasyonlari taramak
icin oldukga etkili oldugu kanitlanmistir, ancak sifiliz dykusu olan bireylerde ve
prevalansin goreceli olarak yuksek oldugu populasyonlarda devam eden

treponemal antikorlar nedeniyle degeri tartismalidir(3).

Geleneksel Algoritma Ters Algoritma

\ \

/ 0\ / N\
0] w] 0 Ml
l NTT

T \

/ \ Seropozitif

(-) Seropozitif

(-) Seropozitif

Sekil-4: Geleneksel ve ters algoritma

NTT: Non-treponemal test
TT: Treponemal test
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Primer sifilizde hastalarin %30 kadarinda serolojik testler negatiftir bu
nedenle ilk test sonucu negatif olan hastalarda klinik sipheye gére 2 hafta
sonra test tekrarlanmalidir(26). Geleneksel ve ters algoritma sonuglari Tablo-
5'de yorumlanmistir.

Norosifiliz tanisi klinik bulgular, sifiliz i¢in serolojik testler ve BOS
(htGcre sayisi, protein miktari, VDRL ve FTA-ABS) incelemesine
dayanmaktadir. BOS inceleme endikasyonlari Tablo-6’da gosterilmistir. BOS
VDRL testi oldukga spesifiktir, reaktif oldugunda kan kontaminasyonu yoksa
norosifiliz igin tan1 koydurucur; ancak duyarlihdi dusuktur, nérosifilizli bireylerin
%70 kadarinda negatif ¢ikabilir. Norosifilizde BOS'da pleositoz (>5 I6kosit /uL)
ve mononukleer hicre hakimiyeti, protein konsantrasyonunda artis (>45
mg/dL) gorulur, ancak nonspesifiktir. Pleositoz HIV koenfeksiyonu ile baglantih
olabileceginden, HIV ile enfekte antiretroviral tedavi (ART) almayan kisilerde
norosifiliz tanisi igin pleositozun >20 hiicre/uL kabul edilmesi 6nerilir(10).

Reaktif seroloji ve noérolojik belirti ve bulgulari ile BOS'da pleositoz ve
protein artisi olan, ancak BOS VDRL negatif olan hastalarda norosifiliz
muhtemeldir. Bu durumda BOS'da FTA-ABS veya TPHA bakiimalidir. BOS'da
FTA-ABS testi VDRL'den daha duyarlidir, ancak reaktivite serum antikorunun
BOS'a pasif gecisini yansitabildiginden 6zgulligu dusuktir. BOS'da TPHA ile
ilgili veri daha az olmakla birlikte duyarllik ve 6zgullik FTA-ABS ile benzerdir.
Ozellikle nonspesifik nérolojik belirti ve semptomlari olan kigilerde BOS FTA-
ABS veya TP-PA negatifse norosifiliz olasiligi olduk¢a dusuktir(23,26). Ancak
klinik siphenin ylksek oldugu durumlarda negatif BOS TT’i norosifiliz tanisini
diglamayabilir(31).
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Tablo-5: Serolojik testler icin geleneksel ve ters algoritma sonuglarinin

yorumlanmasi(26)

Algoritma
Geleneksel

Geleneksel

Geleneksel
ve Ters

Ters

Ters

Ters

NTT
Negatif

Pozitif

Pozitif

Negatif

Negatif

TT Dogrulayici TT
Negatif
Pozitif
Pozitif Negatif
Pozitif Pozitif
Negatif

Sifiliz serolojik kaniti yok(buyuk
olasilikla)

Erken primer sifiliz (cok yeni
enfeksiyon ekarte edilemez)
Tedavi edilmis veya uzun suredir
tedavi edilmemis sifiliz

Yanlg pozitif NTT

Tedavi edilmemis
sifiliz(muhtemelen)

Tedavi edilmis sifiliz(muhtemelen)
Endemik treponematozlar

Yanhs pozitif TT

Tedavi edilmis sifiliz (blyUk
olasilikla)

Uzun siredir tedavi edilmemis
sifiliz

Erken primer sifiliz (NTT
pozitiflesmeden énce)

NTT de prozon reaksiyonu

Sifiliz serolojik kaniti yok (buyuk
olasilikla)

Erken primer sifiliz (¢ok yeni
enfeksiyon ekarte edilemez)
Uzun stire énce tedavi edilen
sifiliz (TT negatiflesmis)

NTT: Non-treponemal test

Tablo-6: BOS incelemesi 6nerilen durumlar(1)

TT: Treponemal test

Tim hastalar

Tersiyer sifiliz

Norolojik hastalik belirtileri veya semptomlari

Tedavi basarisizligi, tedaviye yetersiz serolojik yanit°

Okdler veya otik sifiliz belirtileri*

HIV-pozitif ge¢ sifiliz hastalan

CD4 < 350/mm3

VDRL/RPR>1:32

°tedavi basarisizligi, tedaviye yetersiz serolojik yanitta BOS incelemesi 6nerilen durumlar takip kisminda ayrintili

belirtilmistir

*CDC Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines 2021'de izole otik/okiler tutulumda BOS incelemesi

onerilmiyor

BOS:Beyin omurilik sivisi
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Norosifiliz tanisinda, baska bir patoloji beklenmiyor veya kafa i¢i basing
artig1 suphesi yoksa radyolojik incelemeler genellikle gerekli degildir. Ancak
bircok hastaya norolojik sikayetleri Uzerine kranial gorintuleme yapilmaktadir.
Manyetik rezonans goértntileme (MRG), meningovaskuler nérosifilizde kranial
enfarktlarini saptamada bilgisayarli tomografiden daha duyarhdir(32).
Hastalarin klinik bulgularina gore noropsikiyatrik, meningovaskuler ve
miyelopatik sifiliz olarak U¢ grupta degerlendirildigi bir norosifiliz MRG
calismasinda; nodropsikiyatrik grupta yaygin serebral atrofi ve infarkt,
meningovaskuler grupta infarkt, miyelopatik grupta uzun segment sinyal
degisiklikleri ve dorsal kolon tutulumu daha sik tespit edilmigstir(33).

Okuler semptomlari ve reaktif sifiliz serolojisi olan tim hastalara
kraniyal sinir degerlendirmesi de dahil olmak Uzere tam bir okller muayene
yapilmalidir. Guncel olarak CDC tarafindan reaktif sifiliz serolojisi ve izole
okuler semptomlari (kraniyal sinir disfonksiyonu veya diger norolojik
anormallikler olmayan) olup muayenede okuler anormallikleri dogrulanan
hastalarda tedavi 6ncesinde BOS incelemesi Onerilmiyor. Reaktif sifiliz
serolojisi ve okuler semptomlari olan hastalarda muayenede okuler bulgular
yoksa veya kraniyal sinir disfonksiyonu varsa BOS incelemesi 6nerilmektedir.
Okuler sifiliz ile benzer sekilde izole isitsel semptomlari olan, ndrolojik
muayenesi normal ve reaktif sifiliz serolojisi olan otik sifiliz hastalarinda da
tedaviden 6nce BOS incelemesini CDC 6nermemektedir(23). Avrupa sifiliz
rehberinde okuller ve otik sifilizi olan hastalarin hepsine BOS incelemesi

onerilmektedir(1).

8. Tedavi

Sifilizin her evresinde ilk segenek tedavide paranteral penisilin onerilir,
henlz direng bildirilmemistir(7). Kullanilan preparat (benzatin, prokain veya

kristalize), doz ve tedavi suresi hastalik belirtileri ve evresine gore degisir. Geg
latent sifiliz ve tersiyer sifilizde teorik olarak T. pallidum daha yavas bolunuyor
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olabileceginden daha uzun tedavi 6nerilir. HIV ile enfekte hastalara 6nerilen
tedavi HIV negatif hastalar ile aynidir(23).

Tek doz 2,4 milyon Unite benzatin penisilin G(intramuskuler) kandaki
treponemisidal ilag seviyelerini 7-10 gun boyunca korur ve komplike olmayan
erken sifiliz tedavisinde etkilidir. Geg latent sifiliz, haftalik araliklarla verilen,
toplam Ug¢ doz penisilin benzatin G ile tedavi edilir. 7 gun ideal aralik olmasina
ragmen dozlar arasinda 10 gune kadar sure gebe olmayan yetiskinlerde kabul
edilebilir. Norosifiliz, okller ya da otik sifiliz intravenoz kristalize penisilin G ile
tedavi edilmelidir. Belgelenmis penisilin alerjisi olan kisiler igin,
desensitizasyon ile penisilin 6nerilmektedir. Alternatif antibiyotikler sadece
penisilin ile tedavinin mumkin olmadigi veya kesinlikle kontrendike oldugu
durumlarda dusunulmelidir.

1950'lerde yapilan ¢alismalar, tetrasiklinin erken sifiliz tedavisinde etkili
oldugunu goéstermistir. Daha sonra yapilan kiguk retrospektif analizler, oral
doksisiklinin etkinliginin benzatin penisilin G'ye benzer oldugunu gostermistir.
Sinirh veriler, 28 gin boyunca uygulanan doksisiklinin HIV-pozitif ve negatif
kisilerde gec latent sifiliz icin de etkili oldugunu gostermistir.

Veriler gdzlemsel calismalarla sinirli olsa da seftriaksonun sifilizin tim
evrelerinde penisiline benzer etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Seftriakson
SSS'ne iyi nufuz eder ve desensitizasyonun mumkuin olmadigi penisilin alerjisi
olan, gebe olmayan yetigkinlerde norosifiliz tedavisi i¢in bir segenektir.

Ampisilin ve amoksisilin tavsan sifiliz modelinde treponemisidaldir,
ancak bu ilaglarin tedavi igin alternatif olarak kullanimi hentiz saglam kanitlarla
desteklenmemektedir.

Azitromisinin erken sifiliz tedavisinde etkili oldugu cesitli randomize
calismalarda gosterilmigtir. Bununla birlikte, azitromisin ve diger makrolidlere
kargi diren¢ tum dunyada yaygin olmasi nedeniyle azitromisin sifiliz
tedavisinde Oncelikle tercih edilmemelidir(26). Evrelere goére tedavi
secenekleri ve suresi Tablo 7’de belirtilmigtir.

Gebelikte sifiliz tedavisinde penisiline alternatif kanittanmis bir ilag
mevcut degildir. Penisilin alerji dykusu olan gebelere desensitizasyon ile

penisilin tedavisi verilmelidir(23). Penisilin kullanimi mimkiin degilse DSO
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tarafindan alternatif tedavi segenekleri; erken sifilizde eritromisin 4x500mg tb
14 gun, seftriakson 1x1 gr IM 10-14 gln, azitromisin 2 gr tek doz, geg sifilizde
ise eritromisin 4x500mg tablet 30 gun olarak 6nerilmektedir. Eritromisin ve
azitromisin plasental bariyeri tam olarak gecemediqi icin enfekte fetlisu tedavi
edemez, bu nedenle yeni dogan bebegdin dogumdan hemen sonra tedavi
edilmesi onerilir(34).

Okuler ve otik sifiliz BOS incelemesi normal olsa bile norosifiliz gibi
tedavi edilmedir. Norosifiliz igin 6nerilen ve alternatif rejimlerin sireleri latent
sifiliz icin kullanilan rejimin slresinden daha kisadir. Bu nedenle, norosifiliz
tedavi rejiminin tamamlanmasindan sonra benzatin penisilin 2,4 milyon Unite
1-3 hafta boyunca haftada bir kez uygulanmasi dusunulebilir(23). Sistemik
steroidler otik sifiliz ve okuler sifiliz icin yardimci tedavi olarak kullanilabilse de
bu ilaglarin faydali oldugu kanitlanamamistir ve CDC kilavuzunda
onerilmemektedir(23).

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu; Spiroketal antijenlerin  hizl
serbestlesmesine bagl herhangi bir tedavinin baglamasindan sonraki ilk 24
saat (6zellikle 1-2 saat sonrasinda) icinde ortaya c¢ikan akut sistemik febril bir
tablodur. Ates, Usume, titreme, bas agrisi, miyalji, cilt lezyonlari, hipotansiyon
ve tasikardi ortaya c¢ikabilmektedir. Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
muhtemelen fazla bakteriyel ylik nedeniyle en sik erken sifilizde gorular.
Hastalar olasi advers reaksiyon meydana gelmesi halinde nasil yonetilecegi
konusunda bilgilendiriimelidir. Semptomlari gidermek icin ates dusurtculer
kullanilabilir; ancak reaksiyonu onledikleri kanitlanmamistir. Gebe kadinlarda
reaksiyon erken dogumu tetikleyebilir veya fetal distrese neden olabilir; bu
durum tedaviyi engellememeli veya geciktirmemelidir(23).
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Tablo 7: Sifiliz evrelerine gore tedavi segenekleri ve tedavi suresi(1,23,35,36)

Hastalik Evresi

Onerilen Tedavi

Alternatif Tedavi

Primer, sekonder ve

erken latent sifiliz

Benzatin penisilin G
2,4 milyon Unite IM tek

doz

Doksisiklin 2x100mg p.o 14 glin
Seftriakson 1x1 gr IM/IV 10-14 gln
Prokain penisilin 1x 600.000 dnite IM,
10-14 gin*

Amoksisilin 2x3 gr po + probenesid
2x500 mg ,14 glin*c

Azitromisin 2 gr po tek doz*°

Ge¢ latent veya
siiresi bilinmeyen
latent ve tersiyer

sifiliz (gom ya da
kardiyovaskiiler

sifiliz)

Benzatin penisilin G
2,4 milyon Unite IM
haftada bir
hafta

kez, (¢

Doksisiklin 2x100mg,28 gun
Seftriakson 1x2 gr IM/IV ,10-14 gun
Prokain penisilin 1x 600.000 dnite IM,
17-21 gun*

Norosifiliz
Okiiler sifiliz
Otik sifiliz

Kristalize penisilin G 3-
4 milyon Unite 1V dort
saatte bir (veya 18-24
milyon unite iv surekli
inflzyon) 10-14 glin

Penisilin alerjisi olan
hastalar ~ mimkinse
desentizasyon sonrasi
iv penisilin ile tedavi

edilmelidir

Prokain penisilin 1x 2,4 milyon Unite IM
+ probenesid 4x500mg, 10-14 gin
Seftriakson giinde 1x2 gr IV 10-14 gin
Doksisiklin 2x200mg p.o ,21-28 glin*°

*:CDC 6nermiyor

o: Avrupa Sifiliz Rehberi 6nermiyor

9.Takip

Hastalarin

gerekmektedir.

tedavi

sonrasi

klinik ve serolojik olarak

izlenmesi

Klinik degerlendirme; Erken sifiliz hastalarinda dokuntu, ulser gibi

semptomlarin takibi yapilmalidir. Bununla birlikte, ge¢ evre kardiyovaskuler
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veya deri disi gummatoz hastaliklari olan hastalar igin, semptomlarda 6nemli
bir degisiklik olmasi beklenmemektedir. Semptomatik nérosifilizi olan kisiler
icin, her alti ayda bir norolojik muayene yapilmasi onerilmektedir(35).

Serolojik testler; Tedaviden sonra nontreponemal VDRL veya RPR
titreleri izlenmelidir. Tedaviye baslamadan hemen énce (ideal olarak, tedavinin
ilk gindnde) nontreponemal titre bakilmahdir, ¢unku titreler sifiliz teshisi ve
tedavi baslangici arasinda birka¢ gun icinde 6nemli dl¢glide artabilmektedir.
Daha sonraki izlem sikh@i hastaligin evresine ve HIV koenfeksiyonu varligina
bagli olarak degismektedir, Tablo-8'de izlem sikhi§i gosterilmistir(35).

Tedaviye serolojik yanitin degerlendiriimesi zordur, tedavi veya
basarisizlik icin kesin serolojik kriterler tam olarak belirlenmemistir. Ayrica
daha once tedavi alanlarda NTT titreleri daha yavas dusebilir.

Tedavi yaniti; Erken sifilizde tedaviden sonraki 6-12 ay icinde, gecg
sifilizde 12-24 ay icinde NTT'de iki dilisyon (dort kat) veya daha fazla
dismenin olmasi, ilk titreler 1:1 veya 1:2 dilisyonda pozitifse NTT'in nonreaktif
olmasidir(3). Bununla birlikte, klinik ¢alismalarda primer ve sekonder evrede
tedavi edilen hastalarin %10-%20'sinde tedaviden sonraki 12 ay igcinde NTT
titrede 4 kat azalma olmadigi gosterilmistir. Ge¢ evrede, NTT titresi <1:8
olanlarda, HIV koenfeksiyonunda ve ileri yasta NTT titrede 4 kat azalma
olasihgl daha duguktur(23).

Tedavi basarisizhigi; Yeniden enfeksiyon olmadan bagslangigtaki
dususten sonra >2 hafta boyunca nontreponemal titrelerde belgelenmis dort
kat artis olarak tanimlanmaktadir(35).

Seroreversiyon; Sifiliz icin basarili bir sekilde tedavi edilen bir hastada
zaman iginde antikor kaybinin goértilmesi demektir, basarili tedavinin en
glvenilir gostergesidir. Seroreversiyon tipik olarak nontreponemal antikorlarla
gorulmekle birlikte 6zellikle primer sifiliz sirasinda erken tedavi edilen bazi
hastalarda treponemal testlerde de goéruldugu bildiriimistir(35).

Serofast durum; Kaynaklarda farkli tanimlanabilmektedir. Cogu
kaynakta NTT titrede yeterli (dort kat) azalma olup, titrenin uzun sire sabit

kalip dusmemesi veya negatiflesmemesi olarak tanimlanirken; bazi

28



kaynaklarda ise ilk titrede pozitif kalma veya tek dilisyon disme olarak
tanimlanmaktadir(3,35).

Tablo-8: Tedavi alan sifiliz vakalarinin izlemi(36)

Tedavi Sonrasi Kontrol Tedavi Basarisizligi veya Yeniden
EVRE Seroloji Enfeksiyon
HIV negatif | HIV pozitif

6. ay 3. ay Belirti ve semptomlarin devam etmesi

veya tekrarlamasi

Primer 6.ay Tedavi baslangicina goére NTT titrede
Sekonder surekli (2 haftadan fazla) 2 dilisyon (4 kat)
veya daha fazla artig
12. ay 12. ay
OLASI: Tedaviden 6-12 ay sonra NTT
24. ay titrenin 2 dilisyon dismemesi
6. ay 6. ay Belirti ve semptomlarin gelismesi
Tedavi baglangicina gére nontreponemal
12.ay 12. ay

Erken Latent titrede surekli (2 haftadan fazla) 2

dilisyon (4 kat) veya daha fazla artis

Geg¢ Latent 24. ay 18. ay

Baslangi¢g NTT titresi = 1:32 olan

24. ay hastalarda tedaviden 12-24 ay sonra

titrenin 2 dilisyon digsmemesi

Sifiliz tedavisine yeterli yanit yoksa (belirti veya semptomlarin devami,
baglangigtaki dusUsten sonra >2 hafta boyunca nontreponemal titrelerde
belgelenmis doért kat artis, nontreponemal titrede <4 kat disls), yeniden
enfeksiyon, tedavi basarisizigi ve tedaviye yavas yanit ihtimalleri
dusundlmelidir. Penisiline karsi ilag direnci tanimlanmadigindan, tedavi
basarisizligi muhtemelen tedavi rejimine uyumsuzluk, alternatif bir ajanla
tedavi veya teshis edilememis SSS hastaligindan kaynaklanmaktadir(35).

Tedavi sonrasinda yetersiz serolojik yaniti olan hastalarda optimal
yonetim net degildir. Bu hastalar dncelikle olasi yeni bir maruziyet dykusu veya
yeni bir enfeksiyonun klinik kanitt (érnegin, sankr, dokintl) acgisindan
degerlendirilir ve HIV testi tekrarlanir. Yeni enfeksiyon ihtimali veya kaniti
yoksa norosifiliz agisindan degerlendirilir. Norosifiliz dugiinilmezse haftada bir
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benzatin penisilin G 2,4 mi IM haftada bir, 3 hafta onerilir. Negatif BOS
incelemesine ve tekrarlanan 3 haftalik tedaviye ragmen serolojik titreler
duigmeyebilir. Bu durumda, ek tedavinin veya tekrarlanan BOS incelemelerinin
yarari belirsizdir ve genellikle 6nerilmez, en az yilda bir kez serolojik ve klinik
izleme devam edilmelidir(23).

Norosifiliz takibinde; Norolojik muayene ve lomber ponksiyon
tedaviden 3-6 ay sonra ve BOS Iokosit sayisi normal olana ve BOS-VDRL
nonreaktif olana kadar her 6 ayda bir yapilmalidir. BOS I6kosit sayisinin
tedaviden 6 ay sonra dismemesi veya BOS-VDRL'nin tedaviden 1 yil sonra 4
kat dismemesi (veya baslangig titresi <1:2 ise nonreaktif olmamasi) yeniden
tedavi endikasyonlaridir. BOS |6kositi basarili tedaviden 6 ay sonra dismeli
ve tum BOS anormallikleri tedaviden 2 yil sonra duzelmelidir. Bu kriterlerin
kargilanmamasi yeniden tedaviyi gerektirir. Herhangi bir takipte BOS
|6kositinde artis veya BOS-VDRL titresinde 4 kat artis gorllirse de yeniden
tedavi endikasyonu vardir. BOS anormallikleri HIV enfeksiyonu olan
hastalarda HIV enfeksiyonu olmayanlara kiyasla daha yavas normallesebilir
(35). Kontrol BOS incelemesinin, HIV ile enfekte olup ART almayan hastalar
disinda uygun klinik ve serolojik yanit varsa rutin olarak gerekli olmadigi da
bildiriimektedir(32).

Norosifiliz belirti ve semptomlari uygun tedaviden sonra duzelmeyebilir.
Bu nedenle baglangigta beklentiler, olasiliklar hasta ile agikga konusulmahdir.
Semptomlarin giderilmesi tutulan anatomik bdlgeye, patolojinin kapsamina ve
suresine baglidir. Erken tedavi, hastaligin ilerlemesini dnlemek ve sekel riskini

azaltmak igin kritik Gneme sahiptir(32).
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Tablo-9: Olasi tedavi basarisizliginin degerlendiriimesi ve
yonetimi(1,23,35,36)

HIV Negatif

1. HIV testi tekrarlanir

2. Olasi yeni bir maruziyet dykusu veya yeni bir enfeksiyonun klinik kaniti (6rnegin, sankr,

doékuntl) agisindan degerlendirilir, yeni enfeksiyon stiphesi varsa erken sifiliz tedavisi verilir

3. Penisilin alerjisi nedeniyle oral bir rejim almissa desentizasyon ile 3 doz IM benzatin

penisilin ile tedavi igin degerlendirilir

4 Norosifiliz agisindan degerlendirilir, asagidakiler varsa BOS incelemesi yapilir*
o Norolojik semptomlar
o Belirti ve semptomlarin devam etmesi veya tekrarlamasi
e Tedavi baslangicina gére nontreponemal titrede surekli (2 haftadan fazla)
2 dilisyon veya daha fazla artis
o Geg latent sifilizde baglangig NTT titresi = 1:32 olan hastalarda tedaviden 12-24 ay

sonra titrenin 2 dilisyon dismemesi

5.Yeni enfeksiyon ihtimali yok, BOS inceleme endikasyonu yok veya BOS’da patolojik bulgu
yoksa haftada bir benzatin penisilin G 2,4 mii iM, 3 hafta yapilir
HIV Pozitif

1.0las! yeni bir maruziyet dykisu veya yeni bir enfeksiyonun klinik kaniti (6rnegin, sankr,

dokuntl) agisindan degerlendirilir, yeni enfeksiyon ihtimali varsa erken sifiliz tedavisi verilir

2. Noérosifiliz agisindan BOS incelemesi yapilir

3.Nérosifiliz saptanmazsa haftada bir benzatin penisilin G 2,4 mii iM, 3 hafta yapilir

*CDC takibe gelemeyecek yeni enfeksiyon diisiinilmeyen asemptomatik hastalara BOS incelemesi
Oneriyor, Avrupa Sifiliz Kilavuzu RPR21:8 asemptomatik tiim hastalara BOS incelemesi 6neriyor

10. Temas Sonrasi Profilaksi

Sifiliz enfeksiyonu olan kisiyle temas sonrasi sifiliz klinik bulgulari olan
kisi sifiliz evresine goére tedavi edilmelidir. Asemptomatik kisinin 90 gun
icerisinde primer, sekonder veya erken latent sifiliz tanili partner ile, geg latent
sifiliz ancak VDRL/RPR> 1: 32 olan partner ile cinsel temasi (kondomsuz- oral,
vajinal, anal) varsa serolojik testler negatif olsa da ampirik olarak erken sifiliz
tedavisi baslanmasi Onerilmektedir. Asemptomatik kisinin temasi 90 gin
oncesinde ise sifiliz serolojik test sonuclarina gore tedavi karari verilmelidir.

Serolojik testler negatif ise tedavi gerekmez. Serolojik test sonuglari hemen

31



alinamiyorsa veya takibi yapilamayacaksa ampirik erken sifiliz tedavisi
baslanabilecegi belirtiimistir(35).

Yuksek risk altindaki populasyonlarda sifilizin 6nlenmesine yonelik
arastirmalar devam etmektedir. Fransa ve San Francisco’da yapilan
calismalarda HIV icin TOP alan ESE’lerde temas sonrasi tek doz 200 mg
doksisiklinin hem klamidya hem de sifiliz insidansini azaltmada etkili oldugu
gOsterilmistir(37,38). Bu sonuglar umut verici olsa da surduralebilirligi,
antibiyotik direnci Uzerindeki potansiyel etkisi ve rebound enfeksiyonlar ile ilgili
endiseler bulunmaktadir(13). EACS (European AIDS Clinical Society)
kilavuzunda tekrarlayan cinsel yolla bulasan hastaligi olan HIV icin TOP
kullanan ESE'lerde vaka bazli degerlendirme ile doksisiklin temas sonrasi
proflaksi dnerilebilecegi belirtiliyor(39). HIV icin TOP kullanan kadinlar
arasinda ise temas sonrasi doksisiklin proflaksisinin sifiliz, klamidya ve gonore

bulasini 6nemli dl¢clide azaltmadi§i saptanmistir(40) .

11. Korunma ve Kontrol

Diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarda oldugu gibi korunmada
egitim ve kondom kullanimi yoluyla dnleme esastir. Tum gebeler prenatal sifiliz
icin taranmalidir. Yiksek risk altindaki gruplar i¢in tarama programlari ve
hastalarin cinsel partnerlerinin bilgilendiriimesi ve tedavisi onerilir(13).

Gegirilmis sifiliz kalici bagisiklik birakmaz; ancak énceki enfeksiyonun
ve asinin T. pallidum'a kargi bagisikligi artirabilecegine dair arastirmalar
bulunmaktadir. Tavsan modeli ile yapilan ¢alismada T. pallidum ile enfekte
olmus ve 3 ay ve daha uzun sureli tedavi edilmemis hayvanlarin ayni izolatla
semptomatik reenfeksiyondan tamamen korundugu, farkli izolatla(heterolog)
ise semptomatik enfeksiyondan korunma ihtimalinin oldugu gdsterilmigtir.
Tavsanlarin gama isinli T. pallidum ile asilanmasinin homolog enfeksiyona
kargl tam koruma sagladigi, subunit asinin T. pallidum bakteriyel yukinu
azaltigi gosteriimistir. insanlarda bagisikigin T. pallidum ile gegirilmis
enfeksiyonla saglandigi ilk kez yaklagsik 200 yil 6nce Abraham Colles

tarafindan fark edilmistir. Konjenital sifilizli bebekleri emziren sitannelerde
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meme basinda sankrin yaygin olarak goruldigunu, kendi konjenital sifilizli
bebedini emziren annelerde ise sankr gorlilmedigini raporlamistir(13).
Gegirilmis sifilizin T. pallidum enfeksiyonunun Klinik ve laboratuvar belirtilerini
hafiflettigi 2019 yilinda Marra ve arkadaslari tarafindan da gosterilmistir(41).

Yillardir slren arastirmalara ragmen sifiliz igin etkili bir asl
bulunamamistir. 2018 yilina kadar bakterinin in vitro ortamda Uretilememesi
nedeniyle cogu asi galismasinda rekombinant dis membran proteinlerine
odaklanilmig; fakat bu proteinlerin hicbiri in vivo sifilize karsi tam koruma
saglamamis, umut verici sonuglar gbézlenememistir. Bakterinin in vitro
kUlturinUn yapilabilmesinin yeni caligsmalara ve asiya kapi agacagl umut
edilmektedir(8).
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GEREG VE YONTEM

1. Cahigsmanin Sekli

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’'ndan 7 Mart 2023 tarih ve 2023-5/10 nolu karar ile izin alind1.
Veriler retrospektif olarak irdelendi.

2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

2005 ve 2022 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
seroloji laboratuvari kayitlarina gére Sifiliz indirekt Hemagliitinasyon (iHA)
velveya RPR pozitifligi olan 573 erigkin hasta tespit edildi. 13 hasta yalanci
pozitiflik dusunualdigu igin, 57 hasta verilerine elektronik dosya sistemi
Uzerinden ulagsilamadigi igin ¢alismadan ¢ikarildi. Toplam 503 erigkin sifiliz
olgusu calismaya dahil edildi. Olgular hastane elektronik dosya sistemi
Uzerinden retrospektif olarak analiz edildi.

Yas, cinsiyet, altta yatan hastalik, kullandidi ilaglar, sikayetler, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari, goéruntileme sonuglari, verilen
tedaviler, tedavi sonrasi klinik ve serolojik yanitlar incelendi. HIV koenfesiyonu
olan olgular, gebeler, norosifilizli olgular, okuler/otik sifilizli olgular ayrica
irdelendi.

Sifiliz serolojik tanisi geleneksel veya ters algoritma uygulanarak
koyuldu. Hastanemizde tropenomal test olarak Sifiliz  indirekt
Hemagtiitinasyon (IHA); nontropenomal test olarak serumda RPR, BOS’da
VDRL kullanilmisti. Sifiliz evresi (primer, sekonder, latent ve tersiyer sifiliz)
CDC cinsel yolla bulasan hastaliklar tedavi kilavuzuna uygun olarak
belirlendi(23).

Okdler sifiliz tanisi; kanda pozitif sifiliz serolojisi ve oftalmoskopik
muayenede sifilizle uyumlu bulgular olmasi ile koyuldu. Otik sifiliz tanisi; kanda

pozitif sifiliz serolojisi ve bagka nedenle agiklanamayan isitme kaybinin olmasi

34



ile koyuldu. Kardiyovaskdler sifiliz; sifiliz tanisi olan hastada ¢ikan torasik
aortada dilatasyon, aort kapak yetmezligi, koroner stenoz veya miyokardittten
herhangi birinin olmasi olarak tanimlandi(42).
Norosifiliz hastalari olasi, muhtemel ve kesin norosifiliz olarak
siniflandirldi(42).
Olasi norosifiliz kriterleri:
1.Serumda reaktif Sifiliz IHA ve/veya reaktif RPR
2. Basgka bir nedenle agiklanamayan norosifiliz ile uyumlu klinik semptom veya
bulgularin olmasi (menenjit, enfarkt, sinir paralizileri, denge bozuklugu,
parestezi, tabes dorsalis, unutkanlik)
Muhtemel norosifiliz kriterleri:
1.Serumda reaktif RPR ve/veya reaktif Sifiliz IHA olmasi
2. Baska bir nedenle agiklanamayan nérosifiliz ile uyumlu klinik semptom veya
bulgu olmasi
3.BOS'da protein >45 mg/dL veya lékosit >10 mm3 veya Sifiliz IHA pozitifligi
olmasi
Kesin norosifiliz kriterleri:
1.Serumda reaktif RPR ve/veya reaktif Sifiliz IHA olmasi
2. Baska bir nedenle agiklanamayan nérosifiliz ile uyumlu klinik semptomlari
veya bulgulari olmasi
3. BOS VDRL pozitifligi olmasi
izole okiiler sifiliz ile takip edilip BOS incelemesi yapilmayan hastalar
norosifiliz olarak degerlendiriimedi, BOS incelemesi yapilan hastalarda ise
BOS’da VDRL pozitifligi kesin norosifiliz, BOS’ da pleositoz/protein ylksekligi/
Sifiliz IHA pozitifligi olmasi muhtemel nérosifiliz olarak degerlendirildi (1,23).
Tedavi yaniti; erken sifilizde tedaviden sonraki 12 ay iginde, geg sifilizde
24 ay iginde RPR’de iki dilisyon (dort kat) veya daha fazla dismenin olmasi,
ilk titreler 1:1 veya 1:2 dilusyonda pozitifse RPR’nin nonreaktif olmasi kabul
edildi. Tedavi basarisizligi; yeniden enfeksiyon yoklugunda RPR titresinde
dort kat artis olarak tanimlandi. Reenfeksiyon; tedavi sonrasi potansiyel
enfekte kisi ile korunmasiz cinsel temas dykusu olan hastada RPR de dort kat

artis olarak tanimlandi(23).
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3. istatistiksel Analizler

Hastalarin verileri geriye donuk olarak incelendi. Calismada elde edilen
veriler IBM SPSS Statistics Version 29.0 paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayici bilgiler sayi, ylzde, ortalama, ortanca, standart sapma, minimum
ve maksimum olarak sunuldu. istatistiksel analizde Ki-kare testi kullanild,

anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada 2005-2022 yillan arasi toplam 503 hasta degerlendirildi.
Olgularin 371’1 (%74) erkek, 132’si (%26) kadindi, kadin hastalarin 25(%18,9)’i
gebeydi. Yaglari 18—-86 araliginda ve ortalama yas 40,16+10,6 idi. 361 (%72)
hastada riskli cinsel temas dykusu vardi, 110(%22) hastada riskli temas olup
olmadigi bilinmiyordu, 30(%6) hastada kan transfizyonu dykusu vardi, 15(%3)
hastada hem riskli cinsel temas dykusu hem kan transfizyonu dykusu vardi.
Hastalarin 356(%71)'sinda partner serolojisi bilinmemekteyken, 82(%16)
hastanin partneri sifiliz seropozitif, 65(%13) hastanin partneri seronegatifti.
Calismaya alinan hastalarin 198(%39)’i daha énce farkl merkezde sifiliz tanisi
almigti, 305(%61) hasta ilk defa tani almisti. 137(%70) hastada eski NTT,
144(%73) hastada eski TT sonuglarina ulagilamadi. Daha 6nce sifiliz tanisi
alan 198 hastadan 195(%98,5)’i sifiliz tedavisi almigti (Tablo-10).

Vakalar her iki cinsiyette de sik 30-39 yas araliginda, ikinci en sik 40-
49 yas araliginda goruldu (Sekil-5). Yillara gore vaka dagilimina bakildiginda
2015’ten itibaren 2020 yilina kadar surekli artis gérilmus olup, 2020°de hafif
bir azalmadan sonra hizla artarak 2022’de 80 vaka ile en ylksek yillik vaka
sayisina ulasiimistir. Vaka sayisinda bir 6nceki yila gore 2021°'de %63,6,
2022’de %11,1 artis oldugu gorildu. Erkek/kadin orani toplamda 2,81; 2005
ve 2015 arahiginda 1,92; 2016-2022 araliginda ise 3,3 idi (Sekil-6).
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Sekil-5: Yas grubu ve cinsiyete gore sifiliz vaka dagilimi
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Tablo-10: Sifiliz olgularinda demografik veriler
Olgu Sayisi(n) Oran (%)

Kadin 132 26
Erkek 371 74
Heteroseksuel 88 17,5
ESE/Bisekstel 43 8,5
Bilinmiyor 362 72
Riskli Cinsel Temas
Var 361 72
Yok 32 6
Bilinmiyor 110 22
Kan Transfiizyonu Oykiisii
Var 30 6
Yok 192 38
Bilinmiyor 281 56
Es/partner serolojisi
Pozitif 82 16
Negatif 65 13
Bilinmiyor 356 71
Sifiliz Oykiisi
Var 198 39
Yok 305 61
Yas (orttss) 40,16+£10,6
90
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70
% 60
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Sekil-6: Yillara gore sifiliz vaka dagilimi

Eslik eden HIV, hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlarina bakildiginda
134(%26) hastada Anti-HIV, 7 (%1,3) hastada Anti-HCV, 4 hastada (%0,8)
HBsAg pozitif bulundu. 47(%9,3) hastada Anti-HIV, 51(%10,1) hastada Anti-
HCV, 44(%8,7) hastada HBsAg bakilmamisti (Sekil-7).
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Sekil-7: Sifiliz olgularinda HIV, Hepatit B ve Hepatit C serolojisi

Altta yatan hastaliklara bakildiginda;165 hastada altta yatan hastalik ile
ilgili veriye ulasilmadi,111 hastanin ek hastaligi yoktu. Eslik eden hastaliklar
arasinda en sik 134 hastada HIV/AIDS, ikinci olarak 32 hastada diyabetes

mellitus ve Uglncu olarak 30 hastada hipertansiyon goraldi (Tablo-11).

Tablo-11: Altta yatan hastaliklarin dagilimi

Olgu sayisi (n) Oran (%)

HIV/AIDS 134 26
Diyabetes Mellitus 32 6,3
Hipertansiyon 30 59

Romatolojik Hastalik 1,7
1,6
1,6

9
Koroner Arter Hastaligi 8
8

KOAH 8 1,6
1
1
1

Solid Organ Malignitesi

Solid Organ Nakli 0,2
Ritim Bozuklugu 0,2
Hematolojik Malignite 0,2
Diger 26 51

HIV/AIDS: Human immunodeficiency virus/Acquired immune deficiency syndrome
KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi

Hastalarda ilk sifiliz testi; 230(%45,7) hastada tibbi tani olarak,
62(%12,3) hastada evlilik 6ncesi tarama igin, 59(%11,7) hastada AntiHIV ile
birlikte, 57 hastada(%11,3) kan bagisi1 oncesinde, 30(%12,3) hastada esi sifiliz
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tanisi aldidi i¢in, 22(%4,3) hastada gebelik nedeniyle, 5(%1) hastada kendi
talebi Uzerine, 5(%1) hastada mesleki tarama igin, 29(%5,7) hastada
diger(huzurevi basvurusu, vatandaslik basvurusu, is basvurusu) nedenlerle
istenmisti.(Sekil-8) Daha once sifiliz tanisi alan hastalarda tekrar test istenme
nedenlerine bakildiginda 118(%59,5) hastada takip amagl, 32(%17) hastada
sikayet/semptom gelismesi Uzerine, 17(%8,5) hastada AntiHIV ile birlikte, 6
hastada(%3) kan bagisI dncesinde, 6 (%3) hastada evlilik dncesi tarama igin,
3(%1,5) hastada esi sifiliz tanisi aldigi igin, 7(%3,5) hastada gebelik nedeniyle,
3(%1,5) hastada kendi talebi Uzerine, 1(%0,5) hastada mesleki tarama igin,

4(%2) hastada diger nedenlerle istenmisti (Sekil-9).

Diger

Mesleki tarama ™5
4

5

Organ bagisi

Kendi istegi
Gebelik

Esi sifiliz

Kan bagisi
HIV tanisi
Evlilik Oncesi
Tibbi tani

o

50 100 150 200 250

Sekil-8: ik defa sifiliz testi istenme nedenleri

Diger

Mesleki tarama | 1

Sikayet/semptom

Kendiistegi W3
Esisifiliz W3
Evlilik 6ncesi I
Kan bagisi [l
Gebelik [l
HIV tamisi I
e 34
0181

Takip

o

20 40 60 80 100 120 140

Sekil-9: Sifiliz tanili hastalarda tekrar tetkik istenme nedenleri

40



Hastalarin ilk basvuru birimlerine bakildiginda 305(%60,6) hasta
enfeksiyon hastaliklarina,124(%24,7) hasta dermatolojiye, 23(%4,5) hasta
kadin hastaliklari ve dogum bdlimine,12(%2,4) hasta g6z hastaliklarina,
9(%1,8) hasta dahiliyeye, 9(%1,8) hasta acil servise, 8(%1,6) hasta norolojiye,
5(%1) hasta urolojiye, 3(%0,6) hasta aile hekimine ve 5(%1) hasta diger
bolimlere bagvurmustu (Sekil-10).

il

= Enfeksiyon = Dermatoloji Kadin Dogum = Goz = Dahiliye

= Acil m Noroloji = Uroloji m Aile Hekimi = Diger

Sekil-10: ilk bagvuru birimleri

Hastalarin bolimimuize basvuru sikayetlerine bakildiginda 322(%64)
hasta asemptomatik, 181(%36) hasta semptomatikti (Tablo-12). En sik sikayet
ve muayene bulgusu 122(%67,4) hastada dokintl idi (Tablo-13, Tablo-14).
Dokuntllerin buydk bir kismi sifiliz ile iligkili iken; bazi hastalarda dokuntu
etiyolojisi igin sifiliz tetkiki istenmis olmasina ragmen, dokuntu sifilizle

iliskilendirilmeyip hastalar latent sifiliz olarak degerlendirilmigti.
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Tablo-12: Hastalarin klinik tablolari

Olgu sayisi (n) Oran (%)
Asemptomatik 322 64
Semptomatik 181 36

Tablo-13: Semptomatik hastalarda(N:181) hastaneye basvuru

semptomlarinin dagilimi

Olgu sayisi (n) Oran (%)
Dokdintu 122 67
Bas agrisi 14 8
Denge kaybi 12 7
Kuvvet kaybi 5 3
Gozde kizarikhk/gérme bozuklugu 15 8
Bulanti-kusma 5 3
Diger 45 25

Tablo-14: Fizik muayene bulgularinin gorulme sikligi

Olgu sayisi (n) Oran (%)

Ates 3 0,6
Suur Bozuklugu 1 0,2
Meninks irritasyon bulgusu 1 0,2
Taraf Bulgusu 4 0,8
Denge Kaybi 7 1,5
isitme Kaybi 2 0,4
Dokuntl 122 24
Avug ici/Ayak tabani doékuntd 42 8,3
Makal 71 14
Papul 65 13
Vezikul 7 1,5
Genital sankr 26 5

Diger bolgelerde ulsere yara 10 2

Kondilom 0 0

GOM 2 0,4
Uveit 8 2

Lenfadenopati 20 4

Tabes Dorsalis Bulgusu 7 1,5

Hastalik evrelerine bakildiginda 21(%4,2) hasta primer, 91(%18) hasta
sekonder,18(%3,6) hasta tersiyer, 10(%2) hasta erken latent, 363(%72,2)
hasta gec¢ latent dénemdeydi (Sekil-11). Son 6 yilda erken sifiliz oranlarinin
arttigi goruldu (Sekil-12). Erken sifiliz orani; 2005-2016 yillarn arasinda
ortalama %11,7, 2017-2022 yillar1 arasinda ortalama %31,2 saptandi.
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m Primer = Sekonder = Erken Latent = Tersiyer = Geg Latent

Sekil-11: Evrelere gore olgularin dagilimi
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W Erken Sifiliz  m Geg Sifiliz

Sekil-12: Yillara gore erken ve geg sifiliz dagilimi

33(%6,7) hastada organ tutulumu goruldi. 23(%4,5) hastada SSS,
15(%3) hastada g6z, 2(%0,4) hastada otik, 2(%0,4) hastada kemik-cilt
tutulumu(gom), 2(%0,4) hastada kardiyak tutulum vardi. Kemik-cilt tutulumu
olan hastalarda, kardiyak tutulumu olan hastalarda ve goz tutulumu olan 7

hastada ayni zamanda SSS tutulumu da vardi.
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Toplam 503 olgunun 502'sinde Sifiliz IHA pozitifligi mevcuttu, 1 hastada
bakilmamisti, bu hastaya RPR pozitifligi ve klinik ile tani koyulmustu. 503
olgunun 502'sine RPR bakilmis, sadece 1 hastaya bakilmamig ve sifiliz tanisi
klinik ve Sifiliz IHA pozitifligi ile koyulmustu. RPR 147(%29,3) hastada negatif,
129(%25,7) hastada <1:8, 104(%20,7) hastada 1:8-1:32 araliginda, 69(%13,7)
hastada 1:64-1:256 aralijinda ve 8(%1,6) hastada 1:256’dan ileri dilisyonda
pozitif saptandi. 45(%9) hastada sadece pozitiflik bildirilmis olup titre
cahsilmamisti (Sekil-13). Medyan RPR titresi 1:4°tu (titre galismayan sonuglar

haric tutuldu), en ylksek ortanca titre sekonder evrede gorildi (Tablo-15).

200

150

E I l

b =
8
O — -
Negatif <1:8 1:8-1:32 1:64-1:256  >1:256  Pozitif,titre
yok
B RPR Titresi

Sekil-13: RPR titre dagilimi

Tablo-15: Evrelere gore medyan RPR titresi

Primer Sekonder | Erken Latent Geg Tersiyer Tam evreler
(N:18) (N:84) (N:10) latent (N:18) (N:458)
(N:328)
Medyan
RPR titresi | 1:16 1:64 1:24 11 1:4 1:4

368(%73,1) hasta tedavi almig, daha énce tedavi alan 107(%21,2)
hastaya tedavi onerilmemis, 26(%5,1) hasta tetkik sonrasi sonug igin
basvurmamis, 2(%0,4) hasta tedaviyi kabul etmemistir. Tedavi verilen
283(%76,9) hasta ilk defa tedavi alirken, 85(%23,1) hastanin tedavi oykusu
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vardi. 261(%70,92) hastaya benzatin penisilin G, 30(%8,15) hastaya kristalize
penisilin G, 5(%1,36) hastaya prokain penisilin G, 28(%7,61) hastaya
doksisiklin, 4(%21,09) hastaya seftriakson, 2(%0,54) hastaya azitromisin,
1(%0,27) hastaya tetrasiklin verildi. 31(%8,42) hastaya benzatin penisilin G
sonrasinda 2-3 hafta doksisiklin 2x100 mg, 5(%1,36) hastaya kristalize
penisilin G sonrasinda 2-3 hafta doksisiklin 2x100 mg, 1(%0,27) hastaya

prokain penisilin G sonrasinda doksisiklin verilmis (Tablo-16).

Tablo-16: Kullanilan tedaviler

Sayi(n)  Oran (%)
Benzatin penisilin G 261 70,92
Kristalize penisilin G 30 8,15
Prokain penisilin G 5 1,36
Doksisiklin 28 7,61
Seftriakson 5 1,36
Azitromisin 1 0,27
Tetrasiklin 1 0,27
Benzatin penisilin G + doksisiklin 31 8,42
Kristalize penisilin G + doksisiklin 5 1,36
Prokain penisilin G + doksisiklin 1 0,27

Tedavi 6ykusu olan 195 hastadan 85(%43,6)’ine tekrar tedavi verilmis;
7(%3,7) hasta sekonder, 6(%3) hasta erken latent,13(%6,6) hasta
tersiyer,169(%86,7) hasta ge¢ latent dénemde basvurmustu (Tablo-17).

Tedavi alan 10(%2,7) hastada yan etki goralmuas olup, bu yan etkiler
sirasiyla 7(%70) hastada dokuntl, 2(%20) hastada anaflaksi, 1(%10) hastada
stomatit idi. Bu hastalardan yan etki nedeniyle 8 hastanin tedavisi degistiriimis,
2 hastanin ise tedavi kesilmisg, yeni tedavi verilmemisti. Tedavi degistirilen 5
hastada penisilinden doksisikline, 2 hastada doksisiklinden penisiline, 1

hastada penisilinden seftriaksona gegilmisti.
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Tablo-17: Sifiliz tedavi dykusu olan hastalarin evreleri ve yeniden tedavi
oranlari

Evre Tedavi 6nerilen  Tedavi énerilmeyen Sonug icin gelmeyen
Sekonder(n:7) 4(%57,1) 2(%28,6) 1(%14,3)
Erken Latent(n:6) 3 (%50) 3(%50) 0
Tersiyer(n:13) 11(%84,6) 0 2(%15,4)
Geg Latent(n:169) 67(%39,6) 95 (%56,2) 7(%4,2)
Toplam 85(%43,6) 100(51,3) 10(%5,1)

Tedavi verilen 368 hastadan 266(%72)’sI hasta tedavi sonrasi en az bir
kere kontrole gelirken, 102(%28)’si tedavi Onerildikten sonra hi¢c kontrole
gelmemisti. Tedavi yanit suresi i¢in baslangigta RPR pozitif olup titreli calisilan
hastalarda; erken evrede ilk 12 ayda tedavi yaniti gorulen veya 12. aya kadar
RPR takibi yapilan, ge¢ evrede ise ilk 24 ayda tedavi yaniti gorilen veya 24.
aya kadar RPR takibi yapilan hastalar degerlendirildi. Belirtilen kriterleri
kargilayan erken evrede 68, ge¢ evrede 91, toplam 159 hasta mevcuttu. Erken
evrede tedavi yaniti 6. ayda %78 iken, 12. ayda %94,2 saptandi. Ge¢ evrede
6. ayda tedavi yaniti %49,5 iken, 12. ayda %56, 24. ayda %58,2 saptandi. Tum
evreler degerlendirildiginde ise 118(%73,6) hastada tedavi yaniti gorultrken,
41(%26,4) hastada tedavi yaniti gérilmedi. Hem erken hem de geg evrede en
cok ilk 3 ayda tedavi yaniti goruldl, sonraki aylarda tedavi yanit oranlari
giderek azaldi (Tablo-18 ve Tablo-19). Erken sifilizde tedavi yanitinda 6. ay ve
12. ay arasinda anlamli fark saptanirken (p=0,006), geg¢ sifilizde 12. ay ve 24.
ay arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-20).

Tablo-18: Erken sifilizde tedavi yanit sureleri

Evre 3.ay 6.ay 12.ay >12 ay tedavi yaniti yok
Primer(n:9) 6(%66,6) | 1(%11,2) | 2(%224) |0

Sekonder(n:57) 29(%50,8) | 16(%28) 9(15,8) 3(%5,4)

Erken latent(n:2) 0 1(%50) 0 1(%50)

Toplam (n:68) 35(%51,5) | 18(%26,5) | 11(%16,2) | 4(%5,8)
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Tablo-19: Geg sifilizde tedavi yaniti sureleri

Evre 3. ay 6. ay 12. ay 24. ay >24 ay tedavi yaniti
yok

Tersiyer(n:10) 2(%40) 1(%10) 1(%10) 1(%10) | 5(%50)

Geg latent(81) | 25 (%31) 17(%21) 5(%6) 1(%1) 33(%41)

Toplam (n:91) 27(%29,7) | 18(%19,8) | 6(%6,5) | 2(%2,2) | 38(%41,8)

Tablo-20: Erken ve gec sifilizde tedavi yanitlarinin zamana gore
karsilastiriimasi

Erken sifiliz

6. ay 12. ay P
Tedavi |var | 53(%78) | 64(%94,2) | 0,006
yaniti yok 15 (22) 4(%5,8)

Geg sifiliz

12. ay 24. ay P
Tedavi | var | 41(%56) | 43(%58,2) | 0,792
yaniti yok | 50(%44) | 48 (41,8)

HIV

koenfeksiyonu, hastalik evresi, baglangi¢c RPR titresi ve kullanilan antibiyotigin

Tedavi yanitina cinsiyet, yas, onceki sifiliz tedavi 0Oykusu,

etkisi degerlendirildi. HIV koenfeksiyonu, erken evre, RPR titresinin >1:32
olmasinin tedavi yanitini olumlu etkiledigi (sirasiyla p=0,013, p<0,001
p<0,001), dnce sifiliz tedavi 6ykisi olmasinin ise olumsuz etkiledigi (p=0,004)
saptandi. Cinsiyet, yas ve verilen tedavinin tedavi yanitina etkisi istatistiksel
olarak bulunmadi (p>0,05) (Tablo-21). Seftriakson ve tetrasiklin tedavilerinin
yanita etkisi vaka sayisinin az olmasi nedeniyle incelenememistir. Ayrica
erken ve geg evrede penisilin, doksisiklin ve penisilin sonrasinda doksisiklin
tedavilerinin tedavi yanitina etkisi de incelendi, anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo-22).
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Tablo-21: Tedavi yanitini etkileyen 6zelliklerin degerlendiriimesi

Tedavi Yaniti P
Var Yok
N:118 N:41
N % N %
Cinsiyet Erkek 96 77,5 | 28 22,5 | 0,082
Kadin 22 62,8 | 13 37,2
Yas <50 101 75,4 | 33 24,7 | 0,439
>50 17 68 8 32
Sifiliz tedavi Var 16 55,3 | 14 46,7 | 0,004
Oykiisii Yok 102 79,1 | 27 20,9
HIV Var 55 84,6 | 10 15,4 | 0,013
enfeksiyonu | Yok 63 67 31 33
Evre Primer 9 100 | O <0,001
Sekonder 54 947 | 3 5,3
Erken latent 1 50 1 50
Geg latent 49 60,5 | 32 39,5
Tersiyer 5 50 5 50
Baslangi¢ <1:8 29 58 21 42
RPR 1:8-1:32 39 69,6 | 17 39,4 | <0,001
Titresi >1:32 50 943 | 3 5,7
Tedavi Penisilin 103 77,4 | 30 22,6 | 0,353
Doksisiklin 8 615 | 5 38,5
Penisilin+Doksiklin 7 70 3 30
Seftriakson 0 2 100
Tetrasiklin 0 1 100

Tablo-22: Erken ve gec evrede kullanilan antibiyotiklerin tedavi yanitina etkisi

Tedavi
Penisilin Doksisiklin Penisilin+doksisiklin
N:133 N:13 N:10 P
N | % N % N %
Erken sifilizde Var | 54 | 94,7 6 100 4 100 1
tedavi yaniti Yok |4 |53 0 0
Geg sifilizde Var | 49 | 65,3 2 28,5 3 50 0,151
tedavi yaniti Yok | 26 | 34,7 5 71,5 3 50

Seroreversiyon degerlendirmesi igin en az 12 ay takibe gelen veya daha
Once seroreversiyon gorulen toplam 159 hasta dahil edildi. 57(%36) hastada
seroreversiyon gorulirken, 102(%64) hasta seropozitifti. Seroreversiyon
39(%24,5) hastada ilk 12 ayda,13(%8,2) hastada 12-24 ayda, 5(%3,3)
hastada 24-60 ayda goruldu. Seroreversiyona cinsiyet, yas, onceki sifiliz
tedavi oykusu, HIV koenefeksiyonu, hastalik evresi, baslangi¢ RPR titresi ve
tedavinin etkisi degerlendirildi. Baslangic RPR titresinin <1:8 olmasi
seroreversiyonu artirdigi(p=0,009) saptandi. Cinsiyet, yas, once sifiliz tedavi
Ooykusu, HIV koenfeksiyonu, evre ve verilen tedavinin seroreversiyona etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0,05) (Tablo-23). Erken sifilizde
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seroreversiyon %56, gec sifilizde %42 idi, istatistiksel anlamli saptanmadi
(p>0,05). Erken ve geg sifilizde de tedavinin seroreversiyona etkisi istatistiksel
bulunmadi(p>0,05) (Tablo-24).

seroreversiyona etkisi vaka sayisinin az olmasi nedeniyle incelenememisgtir.

olarak Seftriakson ve tetrasiklinin

Tablo-23: Ozelliklere gére seroreversiyonun degerlendiriimesi

Seroreversiyon
Ozellikler 1-12. Ay 12-24 Ay 24-60 Seropozitif | P
N:39 N:13 N:5 N:102
(%24,5) (%8,2) (%3,3) (%64)
N % N | % n | % N %
Cinsiyet Erkek(n:124) 29 234 (12197 |4 |32 |79 63,7 0,620
Kadin (n:35) 10 28,6 | 1 29 |1 29 |23 65,7
Yas <50 (n:134) 33 246 |13 197 |4 |35 |84 62,7 0,370
>50 (n:25) 6 24 0 1 4 18 72
Tedavi var(n:30) 7 23,3 | 1 33 |2 |67 |20 66,7 0,259
Oykiisii yok(n:129) 32 248 112193 |3 |24 |82 63,6
HIV var (n:65) 16 246 |5 |77 |3 |46 |41 63,1 0,643
enfeksiyonu | yok (n:94) 23 24518 [85 |2 |21 |61 64,9
Evre Primer (n:9) 4 44 4 | 1 1,1 |0 0 4 44 4 0,239
Sekonder (n:57) | 13 228 |7 123 ]2 |35 |35 61,4
Erken latent 0 1 50 0 |0 1 50
(n:2)
Geg latent (n:81) | 20 24713 |37 |3 |37 |55 67,9
Tersiyer (n:10) 2 20 1 10 0 |0 7 70
Baslangi¢ <1:8(n:50) 22 44 3 |6 2 23 46 0,009
RPR 1:8-1:32(n:56) 9 16,16 | 10,7 |1 1,8 |40 71,4
Titresi >1:32(n:53) 8 15114 |75 [2 [38 |39 73,6
Tedavi Penisilin(n:133) | 36 12 1 84 63,2 0,309
Doksisiklin 1 77 (0 | O 3 123119 62,9
(n:13)
Penisilin 2 20 1 10 1 10 6 60
+Doksiklin(n:10)
Seftriakson(n:2) | 0 0 0 2 100
Tetrasiklin(n:1) 0 0 0 1 100

Tablo-24: Erken ve geg evrede kullanilan tedavilerin seroreversiyona etkisi

Tedavi

Penisilin Doksisiklin Penisilin+doksisiklin

N:133 N:13 N:10

N % N % N %
Erken sifilizde Var | 25 43 2 33,3 |1 25 0,778
seroreversiyon | Yok | 33 57 4 66,7 | 3 75
Geg sifilizde Var | 24 32 2 28,5 |3 50 0,204
seroreversiyon | Yok | 51 68 5 715 | 3 50
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Alt Grup 1: Gebe Hastalarin Degerlendirilmesi

Toplam 132 kadin hastadan 25(%18,9)'i gebeydi. 16(%64) hasta ilk
trimesterda, 6(%24) hasta ikinci trimesterda, 3(%12) hasta son trimesterda
bagvurmustu. 17 hasta ilk defa gebelik sirasinda sifiliz tanisi alirken, 8
hastanin sifiliz tedavi éykiisii mevcuttu. ik defa tani alan 16 hastaya gebelik
taramasi nedeniyle, 1 hastaya sikayetleri olmasi Uzerine, daha 6nce sifiliz
tanili 8 hastaya ise gebelik nedeniyle tekrar test istenmisti. 24(%96) hasta ge¢
latent,1(%4) hasta tersiyer evredeydi. Daha 6nce tedavi alan 3 hastaya tedavi
Onerilmedi; 2 hastada RPR negatifti, 1 hastanin 1 ay 6nce tedavi 6ykusu
mevcuttu; Tedavi 6ykisU olan 3 hastaya RPR pozitiftiligi nedeniyle tekrar
tedavi verilirken, RPR negatif 1 hastaya da tekrar tedavi verildi, 2 hasta sonug
icin basvurmadi. Toplam 20 hastaya tedavi verildi. 1 gebede hidrops fetalis
nedeniyle 6lt dogum goruldu, 7 gebenin bebeklerinde sekel saptanmadi, diger

bebekler ile ilgili veriye ulasilamadi (Tablo-25).

Tablo-25: Gebe Hastalarin Degerlendiriimesi

Sayi(N) Oran(%)
Basgvuru aninda 1. trimester 16 64
gebelik siiresi 2. trimester 6 24
3 .trimester 3 12
Onceden sifiliz tedavi Evet 8 32
oykiisii Hayir 17 68
Test Nedeni Gebelik taramasi 24 96
Sikayet 1 4
Evre Geg latent 24 96
Tersiyer 1 4
Tani aninda Negatif 5 20
RPR/ titresi <1:8 16 64
>1:8 4 16
Tedavi* Benzatin p. 16 80
Prokain p 1 5
Kristalize p. 3 15
Gebelik komplikasyonu / | Var 1° 4
yenidoganda sekel Yok 7 28
Bilinmiyor 17 68
Dogum sonrasi relaps Var 0
Yok 9 36
Bilinmiyor 16 64

*20 hastaya tedavi verildi, 2 hasta takibe gelmedigi icin tedavi 6nerilemedi, tedavi 6ykisi olan RPR negatif 3 hastaya

tedavi verilmedi
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°Hidrops fetalis, etiyoloji bilinmiyor
p:penisilin

Alt grup 2: HIV ile koenfekte hastalarin degerlendiirimesi

134(%26) hastada HIV koenfeksiyonu tespit edildi. Yillar icinde HIV
koenfeksiyonu olan hasta sayisinin da sifiliz ile benzer sekilde giderek arttigi
goraldu(Sekil-14). 134 HIV ile koenfekte hastadan 65'i(%51,5) sifiliz ve HIV
enfeksiyonu tanisini es zamanh almisti, 47(%35) hasta HIV tanisini biliyorken,
sonradan sifiliz enfeksiyonu edinmigti, bu hastalarin 44(%32,8)0 ART
kullaniyordu, 18(%13,5) hasta ise sifiliz enfeksiyonundan sonra HIV

enfeksiyonu edinmisti.

Eksen Basligi
N w H u [e)) ~ 0] O
o o o o o o o o

=
o

o

20052006 2007 2008 200920102011 201220132014 20152016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

e Sifiliz Sifiliz+HIV

Sekil-14: Yillara gore Sifiliz ve Sifiliz +HIV/AIDS enfeksiyonu olan olgu sayisi

HIV pozitif ve HIV negatif hastalar karsilastirildiginda (47 HIV statlsu
bilinmeyen hasta analize dahil edilmedi); HIV enfeksiyonu olan grupta erkek
hasta ve ESE/biseksuel orani daha yuksekti (p<0,001), sekonder evre ve LAP
daha sik goéruldu (sirasiyla p=0,003, p=0,043). Ayrica daha yuksek medyan
RPR titrelerine sahiptiler(p<0,001). Ortalama yas, dokuntli, SSS ve g6z
tutulumu agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)
(Tablo-26).
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Tablo-26: HIV pozitif ve HIV negatif sifiliz olgularin kargilastiriimasi

HIV pozitif HIV negatif P

N % N %
Toplam hasta 134 26,4 | 322 63,4
Ortalama yas + SS 38,01 + 11,96 40,92 £ 13,5 0,057
ART 44 32,8
Erkek cinsiyet 132 98,5 | 210 65,2 <0,001
ESE/biseksuel 38 28,3 |12 3,7 <0,001
LAP 10 7,4 9 2,8 0,043
Dokunti 38 28,3 |65 20,1 0,057
Evre
Primer 3 2,2 11 3,4
Sekonder 37 276 |48 14,9 0,003
Erken Latent 3 2,2 6 1,8
Tersiyer 0 17 52
Geg Latent 91 68 240 74,5
Organ tutulumu
SSS 3 2,2 20 6,2 0,35
Goz 5 3,7 10 3,1
Diger(kalp-cilt) - 4 1,24
Medyan RPR titresi 1:8 1:2 <0,001

Alt grup 3: Norosifiliz Olgularinin Degerlendirilmesi

3(%13) kadin, 20(%87) erkek olmak Uzere toplam 23 ndrosifiliz tanil
hasta vardi; 4(%17) hasta olasi,13(%57) hasta muhtemel, 6(%26) hasta kesin
norosifilizdi. Yaslari 26-74 araliinda ve ortalama yas 46,51+ 13,8°di. 3(%13)
hastada HIV enfeksiyonu eslik ediyordu. 9(%39) olgu 6ncesinde sifiliz tedavisi
almisti;7 hasta penisilin, 1 hasta seftriakson kullanmisti, 1 hastanin aldigi
tedavi bilinmiyordu. Tum hastalar semptomatikti, 7(%29,5) hasta okuler
semptomlarla, 16(%69,5) hasta noérolojik semptomlarla bagvurmustu. ilk
bagvuruda en sik noroloji ve acil birimlerine bagvurmusglardi, en sik bas agrisi,
denge kaybi ve gérme bozuklugu sikayetleri goérulmus, muayenede ise en sik
tabes dorsalis bulgusu tespit edilmis, 2 hastada gom gorulmus(Sekil-15,
Tablo-26, Tablo-27). 15(%65) hasta tersiyer, 8(%35) hasta sekonder evrede
idi. 2 (%8,6) hastada eslik eden kemik-cilt (gom), 7(%30,4) hastada goz,
2(%8,6) hastada kalp (asendan aorta genig) tutulumu vardi.
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Sekil-15: Norosifiliz olgularinin ilk bagvuru birimleri

Tablo-27: Norosifiliz olgularinin bagvuru sikayetleri

Sayi(n) Oran (%)
Denge kaybi 10 43
Bas agrisi 10 43
Kuvvet kaybi 5 22
Ekstremitelerde uyusma 5 22
Bulanik gérme 8 35
Dokintu 3 13
Unutkanlik 2 8,6
Dizarti 2 8,6
Apati 1 4
Bas dénmesi 1 4
Tablo-28: Norosifiliz olgularinda muayene bulgulari
Sayi(n) Oran (%)

Ense sertligi 1 4,3
Taraf bulgusu 4 17
Tabes dorsalis 7 30,4
Gom 2 8,6
Ates 1 4.3
Retinit 4 17
Uveit 3 13
Dokintu 3 13
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Serum RPR degerlerine bakildiginda 1(%4,3) hastada negatif,
22(%95,7) hastada pozitifti, 1 hastada titre ¢alisiimamisti, diger hastalarda
RPR 1:1-1:512 araliginda medyan 1:16 idi. 21 hastaya kranial MRG yapilmisti,
patolojik bulgu olarak en 8 hastada iskemik gliotik degisiklik, 1 hastada

ensefalit, 1 hastada enfarkt, 1 hastada vaskiilit gértldu (Tablo-29).

Tablo-29: Norosifiliz olgularinda kranial MRG bulgulari

Sayi(n) Oran (%)
iskemik gliotik degisiklik 8 38
Kortikal atrofi 2 9,5
Ensefalit 1 47
Enfarkt 1 47
Vaskiilit 1 4,7
Hipokampal isteniste artisi 1 4,7
Normal 7 33

20(%87) hastada BOS incelemesi yapildi, l16kosit sayisi ve VDRL
sonuglarina 19 hastada, protein ve Sifiliz IHA sonuglarina 18 hastada
erisilebildi. Lokosit sayisi mm® te 0-150 araliginda, ortalama 30’du, 13(%68)
hastada Iokosit sayisi 210 mm?® idi, tum hastalarda mononukleer hucre
hakimiyeti vardi. Protein 24-544 mg/dL araliginda ortalama 90 mg/dL, 11(%61)
hastada 245 mg/dL idi. BOS'ta VDRL 7(%37), Sifiliz IHA 15(%84) hastada
pozitifti (Tablo-30). BOS VDRL pozitif hastalardan birinde protein normaldi ve
pleositoz yoktu, dijer 6 hastada pleositoz ve protein yuksekligi de eslik
ediyordu. Sifiliz IHA negatif 3 hasta irdelendiginde; bir hastanin bas agrisi,
kusmasi sikayetleri vardi ve geg sifiliz tedavisine yaniti alinamamisti. Diger iki
hasta okuler tutulum ile takip ediliyordu, birinde BOS’da sadece protein
yuksekligi varken, digerinde hem protein yuksekligi hem de pleositoz
mevcuttu. Sifiliz IHA negatif hastalarin ikisinde BOS VDRL de negatifken,

birinde bakilmamisti.
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Tablo- 30: Norosifiliz olgularinda BOS sonuglarinin degerlendiriimesi

Sayi Oran Ortalama
() (%)
210 mm?3 13 68 30 mm?
Lokosit (n:19)
<10 mm? 6 32 (0-150)
. 245 mg/dL 11 61 90 mg/dL
Protein (n:18)
<45 mg/dL 7 39 (24-544)
Pozitif 6 32
VDRL(n:19) i
Negatif 13 68
. Pozitif 15 84
Sifiliz IHA(n:18) i
Negatif 3 16

22 hastaya tedavi verildi, 1 hasta lomber ponksiyon sonrasi BOS
sonuglari igin takibe gelmedi. Tedavide 21 hastaya 20-24 MU kristalize
penisilin G verilmis; 9 hasta 2 hafta, 10 hasta 3 hafta, 1 hasta 4 hafta, 1 hasta
6 hafta tedavi almis. Kristalize penisilin G ile anaflaksi nedeniyle 1 hastaya 39
glin 2x2 gram seftriakson verilmis. 2 hafta kristalize penisilin G alan 2 hastaya
sonrasinda 14 gunlik doksisiklin tedavisi de verilmis. 7(%32) hasta sifa ile
iyilesmis, 14(%64) hastada sekel kalmis olup, eslik eden pndmoni ve S. aureus
bakteriyemisi olan 1(%4) hasta dlmustu (Sekil-16). 8(%36,3) hastaya sonraki
takiplerde tekrar tedavi verilmisg(Tablo-31). Tekrar tedavide 5 hastaya kristalize
penisilin G, 3 hastaya benzatin penisilin G 2,4 mu haftada bir 3 defa
sonrasinda doksisiklin 2-4 hafta (1 hasta 2 hafta, 2 hasta 4 hafta) verilmisti.

Tum norosifiliz olgular Tablo-32’de 6zetlendi.

Olim
4% Sifa
32%

Sekel
64%

Sekil-16: Norosifiliz olgularinda tedavi sonuglari
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Tablo-31: Norosifiliz olgularinda tekrar tedavi nedenleri

Sayi(n) | Oran(%)
Klinik 3 37,5
RPR artisi 1 12,5
RPR dismemesi 2 25
RPR diilsmemesi+ Sifiliz iIHA artigi | 2 25

Tablo- 32: Nérosifiliz olgularinin epidemiyolojik 6zellikleri, laboratuvar tetkikleri

ve tedavi sonuglari

BOS
5 | Yas/ Sifiliz >~ | Serum Hicre | Protein | VDRL Sifiliz Ek Sonug
6‘7’ cinsiyet | oykusu T | RPR mm? Mg/dL IHA organ
+/- tutulumu
1 36/E + - 1:1 30 40 Negatif 1:8 Yok Sekel
2 42/E + - 1:4 Negatif | 1:128 Yok Sekel
3 69/K + - 1:4 0 27 Negatif Kalp Sekel
4 40/E + - 1:32 30 50 1:4 1:10240 Yok Sekel
5 36/E - - 1:64 60 198 Pozitif 1:16384 Yok Sekel
6 57/E + - Negatif 10 46 Negatif 1:32 Gom Sekel
7 32/E + - 1:16 0 100 Negatif | 1:64 Yok Sekel
8 36/E + - 1:4 0 33 Negatif 1:128 Yok Bilinmiyor
9 33K - - 1:16 0 24 1:1 1:16 Yok Sifa
10 | 41/E + - 1:2 Yok Sekel
11 | 53/E + - 1:2 10 26 Negatif | 1:32 Gom Sekel
12 | 48/E - - 1:16 Kalp Sifa
13 | 36 /E + - 1:4 0 42 Negatif | 1:64 Yok Sekel
14 | 50/E - - 1:4 20 544 1:1 1:2048 Yok Olim
15 | 44/E - - 1:16 30 134 1:4 1:131.072 | Yok Sekel
16 | 73/K + - 1:2 Yok Sifa
17 | 26 /E - + 1:256 10 52 Pozitif 1:256 Goz Sifa
18 | 74/E - - 1:64 80 Negatif Goz Sekel
19 | 41/E - + 1:256 150 103 Negatif Negatif Goz Sifa
20 | 37/E - + 1:128 0 67 Negatif | Negatif Goz Sifa
21 | 69/E - - 1:256 30 34 Negatif Goz Sekel
22 | 49/E - - Pozitif 80 54 Negatif | 1:128 Goz Sekel
23 | 48/E - - 1:512 16 64 Negatif | 1:512 Goz Sifa

Alt Grup-4: Okiiler ve Otik Sifiliz olgularinin degerlendirilmesi

15(%2,98) hastada goz tutulumu goruldu, 12 hasta goz hastaliklarina,
2 hasta acil servise, 1 hasta enfeksiyon hastaliklarina bagvurmustu. Ortalama
yas 46+13,7 idi, hastalarin diger genel Ozellikleri Tablo-33’de gosterildi. 4
hastanin 6nceden sifiliz tedavi alma dykuslu mevcut olup; 3 hasta penisilin
tedavisi almigti,1 hastanin aldigi tedavi bilinmiyordu. Tum hastalarda gorme
bozuklugu sikayeti vardi, 3(%20) hastada dokuntl de eslik ediyordu, hepsi
sekonder evredeydi. Muayenede 6(%40) hastada Uveit, 9(%60) hastada retinit
goraldu. Serum RPR titresi 1:2-1:512 araliginda medyan 1:128 idi, 4 hastada
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serum RPR titresi <1:16, 10 hastada 21:64't0, 1 hastada pozitiflik mevcut olup
titre calisiimamisti.13 hastada kranial goruntileme yapildi. Bulgular Tablo-
34’de gosterildi.

Tablo-33: Okdler sifiliz olgularinda genel 6zellikler

Sayi(n) Oran(%)
Kadin 2 13
Erkek 13 67
HIV+ 5 33
HIV+, ART alan 1 20
HIV+, ART almayan 4 80
Tedavi dykisu olan 4 26,5
Eski tedavi isimleri Penisilin:3 75

Bilinmiyor:1 25

Tablo-34: Okuler sifiliz olgularinda kranial MRG bulgulari

Sayi(n) Oran(%)
iskemik gliotik degisiklik 5 38,4
Kortikal atrofi 1 7,6
Normal 7 54

9 hastada BOS incelemesi yapilmisti. 6(%66,6) hastada BOS I6kositi
210 ve mononukleer hicre hakimiyetindeydi, 5(%62,5) hastada protein 245
mg /dL idi, 1(%11) hastada VDRL pozitifligi vardi, 3(%50) hastada Sifiliz IHA
pozitifligi mevcuttu. (Tablo-35). BOS sonuglarina gore 7(%77) hastaya
norosifiliz tanisi da koyulmustu.

12(%85,6) hasta kristalize penisilin tedavisi verilmis, 1(%7,2) hastaya
kristalize penisilin ile anaflaksi gelismesi Uzerine seftriakson verilmis,1(%7,2)
hasta 28 gun doksisiklin tedavisi almigti. Kristalize penisilin alan 2 hastaya
sonrasinda doksisiklin de verilmisti. Mahkim olan 1 hastaya tetkik sonuclari
ile basvurmadigindan tedavi verilememis. Takibi yapilan 14 hastadan
9(%64,2) u sifa ile iyilesmisti, 4(%28,6) hastada sekel kalmisti, 1(%7,2) hasta
tedavisi tamamlanmadan Covid-19 pnomonisi nedeniyle 6lmustu. Tum okuler

sifiliz olgularinin 6zellikleri Tablo-36’da 6zetlenmigtir.
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Tablo-35: Okdler sifiliz olgularinda BOS bulgulari

Sayi Oran Ortalama
(n) (%)
210 mm? 6 66,6 41,7 mm?
Lokosit (n:9)
<10 mm? 3 334 (0-150)
] 245 mg/dL 5 62,5 53,5 mg/dL
Protein (n:8)
<45 mg/dL 3 37,5 (20-103)
Pozitif 1 11
VDRL(n:9) i
Negatif 8 89
. Pozitif 3 50
Sifiliz IHA(n:6) i
Negatif 3 50

Tablo-36: Okuler sifiliz olgularinin laboratuvar sonuglari ve g6z/SSS

tutulumlari
BOS
Olgu | HIV | Serum | Hucre | Protein | VDRL | Sifiliz | Goz SSS Tedavi Sonug
RPR mm? Mg/dL IHA tutulum | tutulumu
Bolgesi | +/-
1 - 1:2 Uveit - Doksisiklin Sifa
2 + 1:512 Uveit - Kristalize p. Sifa
3 + 1:512 10 36 0 0 Uveit - Kristalize p. Eks
4 - 1:64 80 0 Retinit + Kristalize p. Sekel
5 + 1:256 150 103 0 0 Uveit + Kristalize p. Sifa
6 + 1:128 | 0 67 0 0 Uveit + Kristalize p. Sifa
7 - 1:2 Uveit - Kristalize p. Sifa
8 - 1:256 30 34 0 Retinit + Kristalize p.+ | Sekel
doksisiklin
9 - 1:128 Retinit - Kristalize p.+ | Sifa
doksisiklin
10 - 1:512 Retinit - Kristalize p. Sekel
11 + 1:256 10 52 Pozitif | 256 Retinit + Kristalize p. Sifa
12 - Pozitif | 80 54 0 128 Retinit + Seftriakson Sekel
13 - 1:4 0 20 0 Retinit - - Bilinmiyor
14 - 1:16 Retinit - Kristalize p. Sifa
15 - 1:512 16 64 0 512 Retinit + Kristalize p. Sifa

p: penisilin ~ SSS:Santral sinir sistemi  BOS:Beyin omurilik sivisi

isitme kaybi olan altta baska etiyoloji saptanamayan 2 hastada otik

tutulum dusundlmustd. Klinik ve tedavileri Tablo-37°de 6zetlenmisgtir.
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Tablo-37: Otik tutulum dusinulen hastalarin degerlendirilmesi

Klinik Evre RPR Tedavi BOS Sonug
El ve ayak tabani Sekonder | Pozitif, | Benzatin - Takibe gelmedi
dahil yaygin Titre penisilin G
makdulopapiler yok
dokuntd, isitme kaybi
isitme kaybi Tersiyer | 1:8 Kristalize Lokosit:0 Sekel
penisilin G | Protein:44

VDRL/Sifiliz

iHA

bilinmiyor
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TARTISMA ve SONUG

Bu calismada 2005 — 2022 yillari arasinda takip edilen 503 sifiliz olgusu
irdelenmisgtir.

Etkeninin ve bulag yollarinin bilinmesine ve kesin tedavisinin olmasina
ragmen dunyada ve Ulkemizde son 10 yilda sifiliz insidansi artmistir(8,19).
Calismamizda hastanemizdeki olgu sayilarinin Turkiye geneline benzer
sekilde yillar icinde giderek arttigi, ozellikle 2016'dan itibaren belirgin artisin
goraldugu saptandi. 2020 yilindaki vaka sayisinin az miktarda dismesi Covid-
19 pandemisi nedeniyle hastane bagvurularindaki azalma ile iligkilendirildi.

AB/AEA'da 2021 yilinda sifiliz vakalarinda erkek/kadin orani 8,8(17),
Kanada'’da 2018 yilinda erkek/kadin orani 4(13), Ulkemizde 2022 yilinda
eriskin erkek/kadin orani 3,59 (19) saptanmistir. izmir'de 1994-2004 vyillari
arasinda 689 sifiliz hastasinin degerlendirildigi ¢calismada erkek/kadin orani
1,21 tespit edilmigstir(43). Calismamizda erkek/kadin orani toplamda 2,81,
2005 ve 2015 araliginda 1,92, 2016-2022 araliginda ise 3,3 idi. Son yillardaki
erkek/kadin oranindaki artis ESE populasyonundaki orantisiz hastalik yukunu
yansitabilir(44). Hastalarimizin %72’sinin cinsel tercihi bilinmiyordu, cinsel
tercihi bilinen hastalarin yaklasik Ugte ikisinin heterosekstel oldugu
dusundlurse, kadin hastalarin yeterince test edilip tani alamadigi da
dusunulebilir.

ABD’nin tum bolgelerinde ve tum yas gruplarinda primer ve sekonder
sifiliz orani, 2000 ve 2001 yillarinda tarihi disuk seviyeye ulasmasindan bu
yana neredeyse her vyl artarak 2020-2021 doéneminde %28,6'ya
yukselmistir(16). ECDC 2021 sifiliz raporunda 15 Ulke tarafindan bildirilen
verilere gore vakalarin %88’i erken sifiliz olarak bildirilmigtir(17).
Calismamizda erken sifiliz oranlari 2005-2016 yillari arasinda ortalama %11,7,
2017-2022 yillari arasinda ortalama %31,2 saptandi. Son yillardaki erken sifiliz
artis1 yeni enfeksiyonlarin artigsinin ve bulas riskinde artigin goéstergesi olarak

yorumlanabilir.
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HIV ile sifiliz benzer hasta gruplarini etkiler ve koenfeksiyon yaygindir.
Sifiliz genital Ulser insidansinin artmasi yoluyla HIV bulasini artirabilir ve HIV
pozitif hastada atipik 6zelliklerle ortaya g¢ikabilir. Bu nedenle sifilizin tespit ve
tedavisi HIV bulasmasini azaltmaya yardimci olabilir(45). HIV/sifilliz
koenfeksiyon oranlari Ulke, cinsel tercih ve egitim durumuna goére
degismektedir(46). ECDC 2021 yih sifiliz epidemiyolojik raporuna gére HIV
koenfeksiyon durumu bildirilen toplam 17 ulkede olgularin %15'i HIV pozitif
(bilinen ya da yeni tani konmus), %54'0 HIV negatif ve %31'inin HIV statlsu
bilinmiyordu(17). Washington’da 2015-2019 arasinda, 1852 erken sifiliz
vakasinin  degerlendirildigi  calismada  HIV  koenfeksiyonu %43
saptanmigtir.(47). Italya’da Marchese ve ark'nin(48) 663 sifiliz olgusunun
degerlendirildigi calismada ise HIV koenfeksiyonu %52 saptanmig. Ulkemizde
sifiliz hastalarinda HIV koenfeksiyonuna iliskin Saglik Bakanligi verileri
bulunmamaktadir ve yayinlanmis genis capli bir ¢alisma da gdrulemedi.
Ulkemizde HIV ile enfekte hastalarda son 30 yilda yapilmis olan yedi
calismada ise sifiliz koenfeksiyon oranlart %1-25 araliginda tespit
edilmistir(46). Calismamizda 134(%26) hastada HIV koenfeksiyonu tespit
edildi, 47(%9,3) hastanin HIV statisu bilinmiyordu ve yillar iginde
koenfeksiyon oranlarinda artis goéruldu. HIV/sifiliz koenfeksiyon oranlarinin
artmasi sifiliz tanisi alan her hastadan mutlaka HIV enfeksiyonu icin, HIV tanisi
alan her hastadan da sifiliz igin test istenme gerekliliginin 6nemini
gOstermektedir. HIV icin temas 6ncesi profilaktik antiviral kullaniminin sifiliz
insidansini artirdig1 gosterildi(49), bu agidan da korunma yontemleri ve erken
tani daha da 6nemli hale gelmektedir.

Calismamizda HIV pozitif hastalarin Ggte birinden fazlasi sifiliz ile
enfekte olmadan HIV ile enfekte olduklarini biliyordu. Bu endise verici durum
hastalarin cinsel yolla bulagan diger hastaliklari edinme ve diger bireylere HIV
bulastirma riskine ragmen cinsel aliskanliklarini degistirmediklerinin bir
goOstergesi olarak yorumlanabilir. Bu davranig diger cinsel yolla bulagsan
hastaliklarin ve HIV enfeksiyonunun insidansinda artiga yol agabilir. HIV veya

sifiliz tanisi alan hastalarda cinsel yolla bulasan hastaliklarla ilgili egitimlerin
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tedavi ile beraber planlanmasinin bulagi engelleme acgisindan onemli
oldugunu dusunmekteyiz.

Hem Tuarkiye'de hem de diger ulkelerde yapilan galismalarda, HIV/sifiliz
ko-enfeksiyonunda erkek hasta oranini %92,4 ile 100% arasinda tespit
edilmistir (50-53). Calismamizda literatur ile uyumlu olarak HIV ile enfekte
hastalarda erkek orani %98,5 tespit edildi. Calismalarda HIV ile koenfekte
hastalarin daha geng oldugu belirtilirken(44), calismamizda yasta istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gonzalez ve ark. ¢alismasi(44) ile benzer
sekilde calismamizda HIV ile koenfekte hastalarda sekonder sifiliz daha sik
g6rildu ve RPR titreleri daha yuksekti ve ESE/bisekstiel populasyonda HIV
koenfeksiyonu daha yuksek saptandi.

Literatirde bazi c¢alismalarda HIV koenfeksiyonunun norosifilizi
artirdigi, bazilarinda ise etkilemedigi belirtiliyor(44). Calismamizda HIV negatif
kisilerle karsilastirildiginda HIV ile enfekte hastalar arasinda noérosifiliz ve
okuler sifiliz sikhginda artis saptanmadi.

Sifiliz gebeligi ciddi sekilde komplike hale getirebilir; spontan abortus,
Ol dogum, non-immun hidrops, intrauterin buyume geriligi ve perinatal dlumun
yani sira canl dogan enfekte ¢cocuklarda ciddi sekellerle sonuglanabilir. Gebe
kadinlarin uygun sekilde tedavi edilmesi bu tur komplikasyonlari siklikla onlese
de en buyuk sorun enfekte kadinlarin tespit edilip tedavi edilememeleridir(54).
Calismamizda kadin hastalarin neredeyse beste biri gebeydi ve %36’sI
basvuru sirasinda ikinci veya 3. trimesterda idi, 1 hastada 3. trimesterda
hidropsa bagh fetal olum goérildi, 7 gebenin bebeklerinde sekel ve
komplikasyon gorilmedi, diger gebeler takiplerine hastanemizde devam
etmedi. Sifiliz ile takipli tim gebelerin tedavi ve takibin dnemi hakkinda ayrintili
bilgilendiriimesinin takip ve tedaviye uyumu artiracagini dusunmekteyiz.
Kadinlarda da sifiliz insidansinin artis egiliminde olmasi nedeniyle konjenital
sifiliz vakalarinda artis olmasi beklenmektedir, konjenital sifilizin dnlenmesi
adina tim gebelerin ik muayenede sifiliz acgisindan taranmasi
onerilmektedir(23).

Erken sifilizde tedavi yanitinin 6. veya 12. ayda degerlendiriimesi

Oneriliyor(23). Calismamizda 12. ayda tedavi yaniti 6. aya gore anlamli daha
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yuksekti(p=0,006). Bu sonuca gore erken sifilizde uyumlu hastalarda tedavi
yaniti icin 12. aya kadar beklenebilecegini dugunmekteyiz.

Geg sifilizde tedavi yanit suresinin 12.veya 24. ayda degerlendirilmesi
onerilmektedir(23). Calismamizda 12. ay ve 24. ay tedavi yanitlari arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Bu bulgulara goére tedavi
yanitinin geg¢ sifilizde de 12. ayda de§erlendirilebilecegi, 24. aya kadar
beklenen hastalarda belirgin tedavi yaniti degisikligi olmayabilecegini
dusunmekteyiz. 12. ay ve 24. ay arasinda anlaml fark olmamasinda hastalarin
takiplere 24. aya kadar yeterince gelmemesinin de etkisi olabilir.

Sifilizin tedavi sonrasi takibi blyUk olglide nontreponemal test titrelerine
dayanir. Tedaviyi takiben nontreponemal antikor titrelerinde en az dort kat
dusus veya seroreversiyon gorulmesi beklenmektedirler, ancak her hastada
serolojik yanit gorulemeyebilmektedir. Serolojik yanitsizlik; yeniden
enfeksiyon, yetersiz tedavi veya degisen immun yanit sonucu antikardiyolipin
antikorlarinin  baskilanamamasindan kaynaklanabilir(55). Serolojik yaniti
etkileyen faktorlerin bilinmesi yanitsizlik durumunda altta hangi etiyolojinin
oldugunu tahmin etmemizi kolaylastirabilir.

SenAa ve ark.’nin 20 ¢alismayi inceledigi sistematik derlemede serolojik
yanitsizlik orani %12,1 tespit edilmis; tedaviye serolojik yanit (NTT titrete dort
kathk bir dusis veya seroreversiyon) gen¢ yas, Yyuksek baslangi¢
nontreponemal titre ve erken sifiliz evresi ile iligkili bulunmus, HIV
koenfeksiyonu ile iligkili bulunmamis(55). Gong ve ark.(57) geng yas, yuksek
baslangic RPR titresi, erken sifiliz evresi ve HIV-negatif statiiniin daha hizh
serolojik yanit ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Calismamizda erken
evrede %94,2 tedavi yaniti gorllirken ge¢ evrede %58,2, tum evreler
degerlendirildiginde ise %73,6 hastada tedavi yanitt goéruldid. HIV
koenfeksiyonu, erken evre, RPR titresinin >1:32 olmasi tedavi yanitini olumlu
etkiledigi (sirasiyla p=0,013, p<0,001 p<0,001), sifiliz tedavi dykusu olmasinin
ise olumsuz etkiledigi(p=0,004) saptandi. Cinsiyet, yas ve verilen tedavinin
tedavi yanitina etkisi istatistiksel olarak bulunmadi(p>0,05). Erken evre ve
yuksek RPR titrelerinin tedavi yanitini artirmasi ve sifiliz tedavi Oykusu

olmasinin tedavi yanitini azaltmasi literatlr ile uyumluydu. Ancak literatlirde
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genel olarak HIV koenfekiyonunun tedavi yanitini etkilemedigi veya olumsuz
etkiledigi saptanirken(44,50,56), calismamizda tedavi yanitini diger calismalar
ile celigkili olarak olumlu etkilemistir. Calismaya alinan her hastada tedavi
sonrasi kontrol RPR titreleri standart surede OlgUlmemisti; 6rnegin bazi
hastalara her 3 ayda bir TT bakilmisken, bazi hastalara tedavi sonrasi ilk RPR
birinci yilda veya daha ge¢ bakilmisti. HIV-pozitif hastalar daha sik takibe
gelmisti ve  RPR titreleri HIV-negatif hastalara kiyasla daha sik dlgulmustu.
Bu durum, calismada HIV negatif grubun tedaviye serolojik yanit verme
suresini ve oranini oldugundan daha az tahmin etmemize yol agmis olabilir.

Sifilizin her evresinde ilk segenek tedavi penisilindir, alternatif
tedavilerin serolojik yanita etkisi arastirilmaktadir. Ghanem ve ark.(57)
doksisiklinin erken sifiliz tedavisinde penisilin kadar etkili oldugunu saptamistir.
Liu ve ark.(58) penisilin veya seftriakson kullananlarda tedavi basarisizligi
oraninin doksisiklin/tetrasiklin kullananlara goére 6nemli 6lclide daha dusuk
oldugunu gostermiglerdir. Zengarini ve ark.(59) tedavi yanitinda erken sifilizde
doksisiklinin penisilin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da biraz daha dusuk bir basari oranina sahip oldugunu, geg sifilizde ise anlamli
olarak daha dusuk bir basari oranina sahip oldugunu gostermigler. Drago ve
ark.(60) guclendirilmis tedavinin (benzatin penisilin sonrasi seftriakson 1x1
gr/10 gun veya doksisiklin 2x100 mg/20 gun) standart tedaviye (benzatin
penisilin) gore daha ylksek ve daha hizli tedavi yaniti ile iliskili oldugunu
gOstermis. Calismamizda penisilin, doksisiklin ve penisilin+doksisiklin
tedavilerinin hem erken hem de geg sifilizde tedavi yanitinda etkisinde farklilik
gorulmedi (p>0,05). Ancak doksisiklin ve penisilin+doksisiklin kullanan hasta
sayisi azdi.

Seroreversiyon basarih  tedavinin  en kesin gostergesidir(35).
Romanowski ve ark.(61) primer sifilizde %43,9, sekonder sifilizde %21,6,
erken latent sifilizde %13,7 seroreversiyon oldugunu bildirmiglerdir. Erken
sifiliz hastalarinda seroreversiyonun degerlendirildigi bir calismada 6. ayda
seroreversiyon orani %9,6, 12. ayda %17,1 saptanmistir(62). Geg latent sifilizli
hastalarin degerlendirildigi ¢alismada iki yil iginde hastalarin %35'i, ¢ yil

icinde %40'l, dort yil igcinde %42'si ve 5 yil iginde %44'UG seronegatif hale
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gelmistir(63).Calismamizda 12. ayda seroreversiyon %24,5, tim takip
suresince %36 saptandi.

Romanowski ve ark.(61) erken sifilizde, daha dusuk baslangic NTT
titrelerinin  (£1:8), seroreversiyonu artirdigini bildirmislerdir(61). Gong ve
ark.(56) kadin cinsiyet, HIV koenfeksiyonu ve latent sifilizin seroreversiyon
basarisizligi ile dnemli dl¢ude iligkili oldugunu ortaya koymustur. Zhang ve
ark.(64) calismasinda seroreversiyon %41 saptanmig, ylksek NTT titresi
olanlarda daha az gorulmus, evre ve tedavi seroreversiyonu etkilememigtir.
Calismamizda RPR<1:8 olanlarda seroreversiyon daha c¢ok goéruldl, yas,
cinsiyet, HIV statusu, evre ve verilen tedavi seroreversiyonu etkilemedi.

Norosifiliz sekellerle sonuglanabilecek sifilizin en ciddi formlarindandir.
Vakalar iginde norosifiliz oranlari ¢alismalarda degisiklik gostermektedir.
1929'da yayinlanan Oslo sifiliz ¢alismasinda tedavi edilmemis primer ve
sekonder sifilizde %9,5 oraninda gec¢ norosifiliz gelistigi bildirilmistir(65). 573
sifiliz vakasinin incelendigi bir calismada 2012-2013 yillari arasinda vakalarin
%3,5 inde semptomatik norosifiliz saptanmistir(66). Gonzalez ve ark.(44)
noérosifiliz oranini %6,3 saptamigtir. Calismamizda noérosifiliz orani %4,5
saptandi.

Norosifiliz tanisi klinik bulgulara ve BOS incelemesine dayanmaktadir.
BOS VDRL testi oldukca spesifiktir, ancak duyarlihdr dusuktir, noérosifilizli
bireylerin %70 kadarinda negatif ¢cikabilir(10). Shoer ve ark.(67) norosifilizde
BOS VDRL’nin %45 pozitif oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda literatur ile
uyumlu olarak BOS VDRL %37 pozitif saptandi.

Norosifiliz tanisinda BOS'da FTA-ABS/ TPHA testi VDRL'den daha
duyarlidir. Ozellikle nonspesifik nérolojik belirti ve semptomlari olan kisilerde
BOS FTA-ABS veya TP-PA negatifse norosifiliz olasiligi oldukca
dusuktur(23,26). Ancak sistematik bir derlemede klinik suphenin ylksek
oldugu durumlarda negatif BOS TT’in nérosifiliz tanisini diglamayabilecegi
belirtiimistir(31). Kesin norosifilizli hastalarla yapilan 3 ¢alismada (BOS VDRL
pozitiff BOS FTA-ABS'nin duyarlihg 90,9-100% saptanmigtir(68).
Calismamizda noérosifilizli hastalarda %84 BOS sifiliz IHA pozitifti. 3(%16)
hastada BOS Sifiliz IHA negatifti. Calismamizda literatiire gére BOS TT
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duyarlihgindaki dislklik vaka sayisinin az olmasi veya BOS Sifiliz IHA
duyarlihginin  FTA-ABS ve TP-PA ya gore daha duguk olmasindan
kaynaklanabilir.

BOS pleositozunun spesifik olmamakla birlikte norosifiliz igin, tabes
dorsalisli hastalar disinda, hassas bir belirte¢ oldugu belirtimektedir (69).
Hooshmand ve ark.(70) noérosifilizli hastalarda BOS'da %18,4 hastada <5
WBC/ml bulundugunu bildirmiglerdir. Calismamizda %68 hastada Iokosit
sayisi 210 mm? idi. 7(%30) Hastada tabes dorsalis bulgusu vardi, bunlardan
5’ine LP yapilmig, 2 hastada BOS'ta I6kosit 20/mm?3, 3 hastada 30/mm? iken,
2’'sinde BOS’ta I6kosit saptanmamisti. Calismamizda tabes dorsalisli olgularin
pleositoz duyarlihdini disurmus olabilecegini disunmekteyiz.

BOS protein yuksekligi norosifiliz tanisinda 6zgullik ve duyarliligi
muhtemelen en duasik BOS parametresi olmasina ragmen taniyi
destekleyebilir(32). Noérosifilizli hastalarin degerlendirildigi bir calismada, tabes
dorsalisde %47, genel parezide %25 ve sifilitik menenijitte %12 normal (<45
mg/dL) BOS protein konsantrasyonlari tespit edilmis(71). Calismamizda %61
hastada BOS proteini 245 mg/dL idi.

Okdler sifiliz, sifilizin diger bir ciddi formudur. ABD'de yapilan bir
calismada sifiliz olgularinda %0,17 ile %3,9 arasinda okuler tutulum oldugu
bildiriimektedir(72). Oliver ve ark.(73) 4232 sifiliz olgusunda %1,5 okuler sifiliz,
Gu ve ark.(74) 8310 olguda %2,6 okuler sifiliz tespit etmistir. Calismamizda
okuler tutulum literattr ile uyumlu olarak %2,98 saptandi.

Okadler sifiliz, sifilizin herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikabilir. Tsuboi
ve ark.(75) okdler sifilizin %87,5 ilk 2 yil icinde gelistigini belirtmektedir.
Philippe ve ark. calismasinda okuler sifilizli hastalar %88,8 erken sifiliz
dénemindeymisg(76). Calismamizda okiler sifilizli olgularin tamami erken
donemdeydi.

Sifilizin tim okuler yapilar etkileyebilecegi, en yaygin tutulumun Gveit,
Ozellikler de posterior Uveit oldugu bildirilmektedir(77). Philippe ve ark.
calismasinda en sik posterior Gveit (%42) saptanmistir(76). Xu ve ark.(78) en
yaygin tutulumu koryoretinit olarak saptamistir. Calismamizda %60 retinit,

%40 Gveit saptandi.
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Okdler sifiliz vakalarinin %30 kadarinda BOS bulgularinin normal
olabilecegi belirtiimektedir(32). Xu ve ark.(78) okuler sifilizde %64,7 norosifiliz
saptamig, baska bir c¢alismada ise okuller sifilizde %50 norosifiliz
saptanmistir(76). Oliver ark.(73) okuler sifilizli hastalarda %70 BOS VDRL
pozitifligi saptamistir. Calismamizda 9(%60) hastaya lomber ponksiyon (LP)
yapilmisti, LP yapilan hastalarda %66 nérosifiliz saptandi.

Sifilizde otik tutulum nadir goralur, kliniginde en sik olarak hizli
baslangicli sensdrindral igitme kaybi veya tinnitus veya vertigo goérulebilir(79).
2019 yilinda ABD’de 16 eyaletteki sifiliz vakalari Gzerinde yapilan bir analizde
otik sifiliz %0,4 saptanmistir(80). Calismamizda %0,39 hastada otik tutulum
goraldu. Norosifiliz gostergesi olabilen otik tutulum nadir goérulse de sifiliz ile
takip edilen hastalarin tedavi secimleri i¢in otik sifiliz bulgularinin iyi bilinmesi
ve sorgulanmasi onemlidir.

Calismanin kisitliliklari; retrospektif nitelikte ve tek merkezli bir calisma
olmasi, elektronik dosya sisteminden bazi bilgilere ulasilamamasi, uzun yillan
kapsamasi nedeniyle yillar iginde takip ve tedavide yaklasim farkliliklarinin
olusu, tedavi alan hastalardan ugte bire yakininin hi¢ takibe gelmemesi ve
tedavi sonrasi kontrol RPR titrelerinin standart stirede o6lgtilememesidir.

Bildigimiz kadariyla calismamiz Turkiye'den Tasbakan ve ark.(43)
calismasindan sonra en ¢ok vakayl degerlendiren ikinci galismadir. Tek
merkezli calisma olmasina ragmen Turkiye'deki en uzun sureli (17 yil) sifiliz
verisini degerlendirerek epidemiyolojide yillar i¢cindeki degisimi gostermesi
acisindan degerlidir.  Ayrica uUlkemizden sifiliz tedavi yanitini  ve
seroreversiyonu etkileyen faktorlerin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi ve en
¢ok norosifiliz ve okuler sifiliz olgusunun irdelendigi calisma olmasi agisindan
da galismanin degerli oldugunu duginmekteyiz.

Sifiliz T.pallidum’un etken oldugu cinsel yolla bulasan eski bir hastaliktir.
Ucuz ve kesin tedavisi olmasina ragmen dunyada ve ulkemizde insidansi
artmaktadir. Cok farkli semptomlarin goérulebilmesi nedeniyle "buyuk taklitci"
olarak adlandirilmigtir. Riskli gruplarin taranmasi, semptomlarin iyi bilinmesi
erken tani ve bulagin engellenmesi igin dnemlidir. HIV ve sifiliz ortak yolla

bulasmakta ve ayrica birbirinin bulasini kolaylastirmaktadir. Ulkemizde HIV
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insidansinda artisin devam etmesi nedeniyle de sifilizin kontrol altina
alinabilmesi i¢in korunma yontemleri ve erken tani daha da 6nemli hale
gelmistir. Calismamizda yillar iginde sifiliz insidansinda, HIV koenfeksiyon
oranlarinda, ve erken sifiliz oranlarinda artis oldugu gosterildi. HIV
koenfeksiyonu olan hastalarin 1/3’i daha o6nce HIV(+) oldugu bilinen
hastalardi. Bu da hastalarin cinsel yol ile bulagsan hastaliklarin bulag yollarina
yonelik yeterli bilince sahip olmadiginin gostergesi olabilir. HIV bulas igin
alinan temas Oncesi profilaksinin diger korunma yontemlerini gézardi etme
konusunda yanlis 6zguven verebilmesinin de bu sonugta pay! olabilecegini
disunuyoruz. Norosifiliz ve okuler sifiliz nispeten az (sirasiyla %4,5 ve %3)
goérllse de c¢ogu hastanin sekelle iyilesmesi nedeniyle erken tani igin
semptomlarin iyi bilinmesi ve hastalarin bu ydnden sorgulanmasi
gerekmektedir. Bu sonuglar disinda hastalarimizin tedavi sonrasi takiplere
uyum orani dusuk olsa da takip edilen hastalarda farkli tedavi segeneklerinin
tedavi yaniti ve seroreversiyonunu etkilemedigi gosterildi. Caligmada kadin
hastalarin sayisinin yillar iginde arttigi goruldd. Bu hastalarin %20 si gebe
olup, Ugcte biri ilk basvuruda ilk trimesterde degildi. Ozellikle dogurganhk
cagindaki kadin hasta sayisinin artmasi konjenital sifiliz riskinin artmasi
anlamina gelmektedir. Konjenital sifilizin 6nlenmesi icin ilk prenatal
muayenede sifiliz testi istenmesi dnemlidir.

Eski bir hastallk olmasina, erken donemde tedavi edilebilmesine
ragmen halen ve giderek artan sayida gortlen sifiliz hastaliginin kontrolinde
okullarda ve tum toplumda bulas yollarina ve klinik bulgulara yonelik egitimlerin

verilmesi son derece onemlidir.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim her
zaman yanimda hissettigim hocalarima; basta tez danismanim Dog. Dr. Esra
Kazak olmak Uzere, Prof. Dr. Halis Akalin, Prof. Dr. Emel Yilmaz, Dog. Dr.
Yasemin Heper, Dog. Dr. Ugur Onal’a; Dog. Dr. Melda Palaslioglu’'na ve Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve immiinoloji Bilim Dal’ndaki tim hocalarima
saygl ve tesekkurlerimi sunarim.

Asistanlik egitimim sirasinda beraber ¢aligmaktan mutluluk duydugum
cok kiymetli arkadaslarima, meslektaslarima her zaman hatirlayacagim
dostluklar igin tesekkur ederim. Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndaki
meslektaslarima ve diger branslarda beraber calistigim hocalarim ve
meslektaslarima tesekkur ederim.

Anabilim Dalimizda ¢alismakta olan, klinigimizdeki sicak aile ortaminin
uyeleri hemsgirelerimize, personellerimize ve sekreterlerimize tesekkir ederim.
Tezimdeki emekleri i¢in basta seroloji labrotuvari teknisyenleri olmak Uzere
tim mikrobiyoloji ve immunoloji laboratuvar ¢aliganlarina tesekkur ederim.

Bugunlere gelmemde maddi manevi ¢ok emegi olan, haklarini asla
odeyemeyecegim canim aileme; anneme, babama, ablalarima ve kardesime
tesekkur ederim.

Son olarak sevincimi derdimi hayatimi paylastigim, beni her konuda
destekleyen sevgili esim Hasan’a; varliklariyla huzur ve nese veren

Zeynep'ime ve Omer’ime sonsuz tesekkurler.
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