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Ogrenim Hedefleri

* Klasik infeksiyon hastaliklarinin farkl klinik
seyirlerini

* Klasik infeksiyon hastaliklariyla
karisabilecek diger hastaliklar:

* Klasik infeksiyon hastaliklarinin tanisinda,
hastaligin seyrini degistirebilecek
faktorleri, hastaligin semptomlari
irdelenirken etiyolojiye ulasmak igin neler
yapilmasi gerektigini 6grenmek




Olgu

Y K.
39 yas erkek hasta

Eylil 2017 poliklinik basvuru yakinma:
vicutta 15 glindur dokintd, ates, halsizlik

Bilinen bir hastaligi yok
Dolmus soford

Uyusturucu, alkol kullanimi yok
Sigara: 2 paket/giin, 17 yil
Korunmasiz bistikstel iliski: +



Olgu-Fizik baki

* Genel durumu iyi, bilinci agik, koopere ve
oryante.

« Ates: 37.2°C, N: 96/dk, TA: 120/60
mmHg
» Ekstremitelerde, govdede, avug igi ve

ayak tabaninda basmakla solan,
makulopapiler dokiintiler mevcut






Olgu-Laboratuvar

* Hemogram  Biyokimya
-BK: 7660/mm3 -Glukoz: 100 mg/dL
Natrofil:%48 -BUN: 9.7 mg/dL
Lenfosit: %41 -Kreatinin: 0.8 mg/dL
-Hb: 11.8 g/dL ~AST: 14 U/L
-Htc: 7% 36.9 -ALT: 17 U/L
-Pl+: 304.000/mm3 -GGT: 24 U/L

-Total protein: 7.2 g/dL
-Albumin: 3.7 g/dL



Olgu-Laboratuvar

* RPR:+ (1/2), TPHA: (+)

« HBs Ag: (+)

« Anti HCV: (-)

« Anti-HIV: (+)

* PCR HIV RNA: 46.400 kopya/mL
« PCR HBV DNA: 223 TU/mL

« CD4+: 538/mm3

* Genital bélgede yara oykusd var

Sekonder sifiliz:Benzatin penisilin-6 2.4 MIU-IM
tek doz



« Treponema pallidum NN
subs.pallidum 1 | :
« Dis membrani
lipopolisakkaritten
yoksun
— Tipik Gram-negatif
bakterilerin dis
membranindan farkl
bir fosfolipid
bilegimine sahip

— Zorunlu insan
patojeni




Sifiliz

 Bulas:
— Baslica cinsel yolla- lezyonla temasla bulagir
— Anneden bebege transplasental, perinatal

— Kan transfiizyonu
* Bulasta 10 tane mikroorganizma bile yeter

 Mikroorganizma;
— Mukoz membran veya hasarli deriden girer

— Epitelyal hiicrelere ve ekstraselliler matriks
bilesenlerine baglanir (laminin ve fibronektin ile)

— Cogalmaya baslayan mikroorganizma kan ve lenfatik
yolla yayilir

Peeling et al, Nat Rev Dis Primers, Syphilis, 2017



WHO, diinyada her yil 11 milyon yeni sifiliz
Dusuk ekonomik gelirli lkelerde:
« Konjenital bulas, cinsel yolla bulagsan hastaliklar icinde HIV den sonra 2.

sirada

« Kadin seks galisanlarinda ve erkek partnerlerinde
Yiiksek ekonomik gelirli iilkelerde:

* MSM

Table 3.1. Syphilis seroprevalence among FSWs reported by 38 countries, by region, 2016—2017

WHO region

No. of countries reporting
(% reporting)

Median FSW syphilis
prevalence (%) (range[%:])

African Region T(15) 13.2 (0—-21.6)
Region of the Americas 11 (31) 31 (0.4—-9.5)
Eastern Mediterranean Region 3 (14) 1.3 (0.4—-2.7)
European Region 6 (11) 5.4 (0.7=20.0)
South-East Asia Region 5 (45) 2.2 (0—40.9)
Western Pacific Region 6 (22) 5.9 (0.3—35.2)
Overall 38 (20) 3.2 (0—35.2)

Source: GAM, 2017 (&)

Table 3.2. Syphilis seroprevalence among MSM reported by 41 countries, by region,

20162017

WHO region

MNo. of countries reporting

Median syphilis prevalence

(% reporting) among MSM (%) (range [26])
African Region 4 (9) 2.3 (0.8-2.9)
Region of the Americas 14 (40) 12.4 (0.8—61.5)
Eastern Mediterranean Region 3 (14) 8.9 (3.8-10.8)
European Region 8 (15) 4.7 (0—36.7)
South-East Asia Region 5 (45) 1.9 (0.4—13.5)
Western Pacific Region 7 (26) 6.0 (4.1-26.5)
Overall 41 (21) 6.0 (0—36.7)

Source: GAM, 2017 (6]




Fig. 3.3. Percentage of MSM with syphilis (latest reported data since 2008 and through 2017)
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Fig. 3.2. Percentage of FSWs with syphilis (latest reported data since 2008 and through 2017)
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T.C. Saglik Bakanligi verilerine gére: insidansi ylizbinde 5.2'dir (2016)



Sifiliz ve HIV ko-infeksiyonu

« ABD 'de erken sifiliz tanisi alan hastalarin
— %401 ayni zamanda HIV ile enfekte
— %3.5-4'li sonraki 1 yilda HIV ile enfekte

« Sifilitik llser g'eni’ral epitelde hasara yol
agarak HIV bulasini kolaylastirirken,

 Olusan immun yanit aktive makrofaj, CD4 ve
CD8 T hiicreleri gibi HIV duyarl inflamatuar
hiicrelerin infeksiyon alanina gogind artiriyor

Roberts CP, Expert Rev Anti Infect Ther. 2016



Sifiliz ve HIV ko-infeksiyonu

 Mukozal, proinflamatuar sitokinler (makrofa]
inflamatuar protein 1B ve interferon gamma-
induced protein 10) lokal immun aktivasyonla
HIV duyarliligini artirtyor

Kojima N, Clin Infect Dis. 2016;
* Primer ve sekonder sifiliz esnasinda artan

TNF-alfa ve IL-10, CD4 sayisinda azalma ve
HIV viral yiikte artmaya yol agiyor

Knudsen A, Sex Transm Dis. 2009



Sifiliz ve HIV ko-infeksiyonu

Brezilya: HIV (+) bireylerin %18.4'iinde
(179/973) ko-infeksiyon ve %84.8'i erkek

Santos AMG, Rev Soc Bras Med Trop,2018

Almanya: Erkeklerde ko-infeksiyon %80

Spornraft-Ragaller P, J Der Dtsch
Dermatologischen Gesellschaft. 2014

Turkiye: Erkeklerde koinfeksiyon % 86.3

Aydin OA, Cent Eur J Public Health. 2015



Primer sifiliz

« Temastan 2-3 hafta
sonra sankr ortaya ¢ikar

« Siklikla genital bélgede
tek veya multipl agrisiz
lezyon (penis, rektum,
vajen, serviks...)

— Bélgesel
lenfadenopati
— Sankr tedavisiz 3-6

haftada, tedavi ile
birkag glinde geriler

Peeling et al, Syphilis, Nat Rev Dis Primers, 2017



Sekonder sifiliz

LR D

* Primer lezyon
geriledikten 6-8 hafta
sonra etkenin hematojen
yayilimi ile geligir

— Ates, bas agrisi,
makulopapdiiler deri
dokintusd

« Cilt lezyonlar: tedavi
edilmese bile skarsiz
iyilegir

— Hepatosplenomegali,
hepatit

— Mukoz membran tutulumu,
condyloma lata




Latent sifiliz

» Klinik bulgu yok, sadece serolojik testler
pozitif
— Bulas sonrasi 1-2 yil igindeki donem erken
latent donem

 Erken sifiliz=aktif sifiliz (primer, sekonder ve
erken latent): (<1 yil, ECDC) (<2 yil, WHO)

« Geg sifiliz: (>1 yil, ECDC) (>2 yil, WHO)



Tersiyer sifiliz

« Tedavi edilmemis
bireylerin % 15-40'inda

— Kardiyovaskiiler sifiliz-
assendan aorta
anevrizmasi, aort kapak
yetmezligi veya koroner
arter hastaligi

— Gec¢ norosifiliz-tabes
dorsalis, genel parezi,

— Deri ve organlarda
granilomlarla seyreden
gommatoz sifilis

| ot DU, L e e R —a i a SO —_— e Y e B

Gummatous cutaneous syphilis.



Ayirict tani

Genital tlser Genital herpes, sankroid, Behget
hastaligi, travma

Avug ici, ayak tabani dokintileri Kontakt dermatit, egzema, atopik
dermatit, eritema multiforme,
Kayalik Daglar Benekli Atesi

Viicut dokintisi Sistemik alerjik reaksiyon, pitriazis
rosea

Yaygin lenfadenopati Mononiikleoz sendromlari, Hodgkin's
lenfoma

Hook EW, Syhpilis, Lancet 2017



Norosifiliz

Sifilizli hastalarin %4-10'unda

Ge¢ donem bulgusu ancak, erken sifilizde de
gelisebilir

— Erken sifilizde T.pallidum BOS'da izole edilebilir

— SSS'e yonelik tedavi olmadan da geriler

— Erken sifilizdeki standart tedavi (HIV+ MSM lerde
bile) norosifiliz gelisme riskini 6nliyor

— Tomkins A, Sex Transm Infect,2018

Erken sifilizde: Meninksler, damarlar, kraniyal
sinirler ve gozler

Geg sifilizde : Parankim ve m.spinalis etkilenir

Peeling et al, Syphilis, Nat Rev Dis Primers, 2017



Norosifiliz

Asemptomatik néroinvazyon- BOS
anomalisi olmasina ragmen SSS infeksiyonu
semptomlari yoktur (HIV + lerde %22)

Ghanem KG et al, Clin Infect Dis, 2009
Aseptik menenjit
Meningovaskiiler hastalik

Tabes dorsalis-posterior m.spinalis
demiyelinizasyonu

Genel parezi-progresif demans

Marks M, et al. Sex Transm Infect,2018
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-22 merkezden 141 hasta (43'li HIV +)
-En sik Klinik tablo sifilitik menenjit

-En sik semptom bas agrisi-sifilizli hastada SSS
infeksiyonunun erken tanisinda faydali

-Cift gorme varhgi koti prognoz

-Tedavide seftriakson, penisilin kadar etkili



Konjenital sifiliz

Bulas, primer ve sekonder sifilizde yiiksek

— Mikroorganizma gebeligin 9-10. haftasinda transplasental olarak
geger
— Embriyoda immun yanit 18-20. haftadan sonra gelisir

Her yil aktif sifilizli 1 milyon kadin gebe kaliyor

7%25-30'unda intrauterin &liim, 6li dogum veya dogumdan
kisa siire sonra 6lim

— Yasayan bebekte:diigiik dogum agirhigi ve neonatal
sepsis benzeri tablo

Gebe taramasi bir ¢ok llkede maliyet etkin

— 28 haftadan énce tedavi ile fetusta komplikasyonlar
onlenebilir

WHO guideline on Syphilis screening and treatment
for pregnant women
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 Direkt yontemler:
— Primer sifilik ilser, condyloma lata veya
konjenital sifiliz lezyonundan
* Karanlik alan mikroskobisi
* Floresan antikor boyama

» Immunohistokimyasal inceleme
* PCR

— Taze lezyondan ornek ve deneyimli personel
gerekli



pcr

 Erken, primer sifilizde
— Genital veya mukokutanoz lezyondan

— Serokonversiyon ?elismeden onceki pencere
déneminde poziti

— Erken sifilizde PCR serolojik taniya ek katki
saglamiyor
* Brischetto A et al, J Clin Microb, 2018

— Negatif sifiliz serolojisi olan olgularin %8'inde PCR

(+) olup erken tani olanag

* Heymans R et al, J Clin microb 2010
« Gayet-Ageron A et al, Sex Transm Infect 2013

- BOS'dan T.pallidum tespiti



Serolojik testler

Non treponemal testler

* Rapid Plasma Reagin
(RPR) test

* Toluidine Red Unheated
Serum Test (TRUST)

« Venereal Disease
Research Laboratory

(VDRL) test

« Humoral yanit sankrdan
1-4 hafta sonra gelisir

— French P, BMJ,2007

Treponemal testler

Fluorescent Treponemal
Antibody Absorbed (FTA-
ABS)

Microhaemagglutination Assay
for Antibodies to T. Pallidum
(MHA-TP)

T. pallidum Passive Particle
Agglutination (TPPA)

T. pallidum haemagglutination
(TlfHA) I

« Sankrdan 6-14 giin sonra
pozitif
* Hayat boyu pozitif



Non treponemal testler

yalanci pozitiflik

. Aku'r (<6 ay donem)

Viral infeksiyonlar (Hepatitler,
EMN)

— Sitma, kizamik
— Asilanma
— Gebelik
Infektif endokardit

. Kromk (>6 ay donem)
— Lepra
— Tiberkiloz
— Otoimmun hastaliklar (SLE, RA)
— IVilag kullanimi
— Yashlik
— Hepatit C

yalanci negatiflik

« Enfeksiyonun erken ya
da ge¢ doneminde
* Prozon fenomeni

— Antikor titresi ¢ok yiksek
— Serum diltsyonu yapilmal

« HIV enfeksiyonu
birlikteligi

2014 European guideline on the management of syphilis



ULUSAL MIKROBIYOLOJI
STANDARTLARI (UMS)

X
Sifilizin y

(Treponema pallidum enfeksiyonunun)
Mikrobiyolojik Tanisi

Erken sifilizde rutin tam akis semasi
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a Traditional b Reverse

Qualitative NTT TT immunoassay
RPR or VDRL EIA
Negative | Positive Negative Positive
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Do not treat Confirmatory TT o not treat Previous history

TPHA or TPPA of treatment?

Yes

¥

No
()

RPR or VDRL
Negative Positive Negative | Positive
| 1 =l
Do not treat or
use different TT

( Do not treat) and begin again

Peeling et al, Syphilis, Nat Rev Dis Primers, 2017



Norosifiliz tanisi

BOS'da pleositoz (lenfosit) ve protein
artisi

VDRL altin standart
— Spesifite (%99.8) sensitivite (%50)
* RPR'nin sensitivitesi VDRL'den disuk

FTA-ABS ve TPPA: VDRL'den daha sensitif

BOS PCR'in sensitivitesi (7%68) diisiik ve
norosifilizde rutin 6nerilmiyor

Marks M, et al. Sex Transm Infect,2018



Lomber ponksiyon

Sifilizde lomber ponksiyon

« Konjenital sifiliz

« Norolojik ve oftalmolojik
bulgu varhgi

« Tersiyer sifiliz

« Tedaviye yanitsizlik

* Norosifilizde tedaviye yaniti
degerlendirme

« HIV+ bireylerde

— Serum RPR21/32
— CD4<350 mm3

Canadian Public Health Laboratory Network laboratory
guidelines for the diagnosis of neurosyphilis in Canada,
2015

Asemptomatik hastalarda

HIV+ bireylerde

— Geg sifiliz

— Serum RPR21/32 ve/veya
— CD4<350 mm3

Serolojik yanit alinamamasi

Gec sifilizde tetrasiklin
kullanilmissa

2014 European guideline on the management of syphilis



Konjenital sifiliz tanisi

« Anneden treponemal ve nontreponemal IgG
antikorlar gocuga geger
— Infantta VDRL veya RPR titresi, anneden >4 kat
olmasi konjenital sifiliz dogrular
— Ayrica,

* Klinik muayene, infantta BOS VDRL pozitifligi, tfam
kan veya KCFT anormalligi, uzun kemiklerde patoloji
(epifizlerde ossifikasyon veya dislokasyon,
radyolisensi)

WHO guideline on Syphilis screening and treatment
for pregnant women




Point of care test-bakim noktasi
testleri

ASSURED CRITERIA

Affordable by those at risk of
infection

Sensitive

Spesific

User-friendly

Rapid and Robust
Equipment-free

Delivered to those who need it

Tani ve tedavide sinirl
laboratuvar olanaklari
varliginda

Tam kan, serum veya
plazmadan
— Antijen-antikor
reaksiyonu
Oda 1sisinda bekleyebilir ve
<20 dk stirede sonug verir ve
ilk vizitte tedavi olanag:
saglar
— Same-day Testing and
Treatment (STAT)

Expert Rev Mol Diagn,2018



Tedaviye yaniti degerlendirirken

« Erken sifilizde
1,3,6,12 aylarda
(VDRL/ RPR)

— 6-12 ayda 2 diliisyon (4
kat) titre azalmarl

— Geg donem sifilizde
serolojik yanit geg

« >2 dillsyon (4 kat)
Titre artmasi-
reinfeksiyon veya
reaktivasyon

» Dugtik titrede uzun
stire pozitif-Serofast
reaksiyon

Peeling et al, Syphilis, Nat Rev Dis Primers, 2017



Tedaviye yaniti degerlendirirken

e Erken sifiliz + HIV: tedavi sonrasi 3, 6,
9,12 ve 24. aylarda

* Geg sifiliz+ HIV: 6 ay ara ile 2 sene
boyunca

« Bebekler, NTT ile takip edilmeli, 3.ayda
titrede azalma ve 6.ayda negatiflik
beklenir

— TT test onerilmez (anneden gegen
antikorlar persistan kalacagi igin)

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar Tedavi Rehberleri, 2015
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Incidence and Predictors of Serological Treatment
Response in Early and Late Syphilis Among People Living
With HIV
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. 564 olgu 829 SIfIIIZ eplzodu (686 er'ken 143 geg SlfllIZ)
e %99.6 erkek (%88 MSM)

2

* Olgularin %88'inde tedavi yaniti alinmis
* Ortalama CD4+: 600 hiicre/mm3- %80'inde viremi< 50

kopya/mL

* Yiiksek RPR ftitresi olanlarda erken ve geg sifilizde tedavi yaniti
yiksek (yiksek titre iyi immun yanitla ilgili)
« Distuk titre: mikroorganizmanin disiik metabolik aktivitesi

ve tedavi yanitinda gecikme
« Erken sifilizde tek doz veya 3 doz benzatin penisilin etkinligi

benzer



Tedavi

T.pallidum da penisilin direnci yok

Yavas béliindigiinden 530-33 saat) tedavi igin kanda en az 10 gin
MIK degerinin tizerinde penisilin olmal

— Uzun etkili IM benzatin penisilin-G, IM prokain penisilin
— Penisilin alerjisinde doksisiklin veya seftriakson

WHO:; makrolid direncinin disiik oldugu bilinen bélgelerde
azitromisini oneriyor-erken sifilizde

T. pallidum makrolid direnci ile iliskili A20586 ve A20596
mutasyonlari Amerika, Kanada, ¢in, Avustralya ve Ingiltere

Stamm LV, Syphilis: Re-emergence of an old foe, Microbiol Cell, 2016

HIV pozitiflerde tedavi farkh degil

Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2015
2014 European guideline on the management of syphilis
UK national guidelines on the management of syphilis 2015



Tedavi

WHO guidelines for the treatment of Treponema pallidum, 2016

Erken sifiliz
Intramuskiiler benzatin penisilin-G (tek doz, 2.4 MIU)
Veya IM prokain penisilin (10-14 giin)

Penisilin bazli tedavi kullanilamiyorsa doksisiklin 2x100 mg 10-14 giin veya IM
seftriakson 10-14 giin

Geg sifiliz
Intramuskiiler benzatin penisilin-G (haftada bir, 2.4 MIU -3 kez)
Veya IM prokain penisilin (20 giin)

Veya doksisiklin 2x100 mg 30 giin
Semptomatik- Asemptomatik nérosifiliz

2-4 MIU kristalize penisilin x 6/giin-10 giin
Seftriakson 2 gr/giin, 10-14 giin

Konjenital sifiliz
IV kristalize penisilin 6 saat ara ile (10-15 giin)
Veya IM prokain penisilin (10-15 giin)



FRENGI SAVAS YONETMELIGI

Madde 11- Frengide Penisilin tedavisi asagidaki semaya gore yapilir:

| Benzatin Penisilin G Prokain Penicilin G

Toplam doz | Enjeksiyon Toplam doz 600,000'i (yoksa
milyon Unite | sayisi haftada | milyon linite | 800,000 )
bir olarak enjeksiyon sayisi
(glinde bir olarak)
Erken frengi (1 ve 2. devir, 2 yildan | 4,8 1 6,0 (8,0) 10
fazla olmayan erken Latent frengi)
Gec frengi (2 yih askin Latent frengi | 7,2 3 9,0 (12,0) 15
ve Gec benign frengi)
Kardiyovaskiiler ve norosifiliz - -- 12,0 (16,0) 20

Madde 12- Penisiline allerjisi oldugu bilinen veya tedaviye baslarken yapilan deri testinde
Penisiline hassas oldugu saptanan hastalara su yontem uygulanir.

Tetrasiklin hidroklorid 2 gr. giinde | Giin | Eritromisin (estolat degil) 500 mgr. Gun
4 defa agizdan ginde 4 defada agizdan
Toplam Doz Toplam Doz
Erken frengi | 30 gr 15 | 30qgr 15
Gec frengi 60 gr 30 |[60gqgr 30

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar Tedavi Rehberleri, 2015



Tarama

Kan, kan Grind, solid organ alicilari

— Taze kan ve kan Grinleri (<5 giin) uzun siiredir
olanlara gore daha infeksiyoz

Ani gorme kaybi olanlar
Sagirlik ve menenjit

Bir ¢ok ulusal kilavuz ilk gebelik vizitinde
tarama oneriyor

— Baz llkelerde 3. frimestir ve dogum esnasinda da
Tfarama onerir

MSM ve HIV pozitifler 3 ayda bir taranmal

CDC, Syphilis Treatment and Care, in 2015 STD Treatment Guidelines



Sonug

« HIV insidansinda artma nedeniyle Sifiliz
olgulari da artmakta

» Riskli cinsel temasi olan olgularda birden
fazla cinsel yolla bulagan hastaligin
birlikte olacagini unutmamak gerek

 Serolojik testler tanida hala en etkili
yontem

e Penisilin halen tedavide altin standart
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