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SIFILIZ TANI VE TEDAVIS| »

Doc. Dr. A. Serra Ozel




THE 1.6 million
CASES OF CHLAMYDIA
STATE OF STDS 3.8% decrease since 2017

4 Al 710,151
UNITED STATES, CASES OF GONORRHEA

increase since 2017

2021 M 176,713

CASES OF SYPHILIS

STDs continue to forge
ahead, compromising the
nation’s health.

" \ CASES OF SYPHILIS
Note: These data reflect the effect of COVID-19 on X AMONG NEWBORNS

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




Bulas Yollar: ve Riskli Gruplar

»Cinsel iligki (oral, anal, vajinal iligki) =» direkt
mukoza temasi
» Transplasental
»Kan transflzyonu (nadir)
o Donor taramalari
o Kan bankasi saklama kosullari 24-48

saatte inaktive

> Cinsel aktif 15-30 yas grubunda

» Seks iscilerinde
» Erkeklerle seks yapan erkekler

» Sosyoekonomik duzeyi dusuk
toplumlarda

» Damar ici madde kullananlarda
sik




KLINIK DONEMLER

Olustugu doneme Konjenital sifiliz
gore;

Edinsel sifiliz

Bulas

Hastaligin donemine | Erken sifiliz
gore;

Primer sifiliz

Sekonder sifiliz

(tersiyer)

Latent sifiliz Erken latent donem (<1yil
=  Gecg latent donem(>1yil)
(asemptomatik donem)
Gec sifiliz




Karsilastigimiz Zorluklar

» Hangi tani yontemi, ne zaman kime?

» Biyolojik yalanci pozitiflik?

» Tani testlerinin yorumlanmasi?

» Gebelerde tani ve takip?

» Norolosifilizden ne zaman kuskulanalim?

» HIV ile yasayan bireylerde yaklagim farkli mi?

» Alternatif tedavi var mi?

» Serolojik kir? Serofast durum? Ne yapmaliy1z?




Sifiliz ne zaman, hangi tani
yontemi?




Direkt tani yontemleri

Indirekt tan1 yontemleri
(Serolojik testler)

» Lezyonlardan alinan orneklerin

mikroskobik incelemesi;

« Karanlik saha mikroskopisi

» Direkt floresan antikor testi (DFA)

> Histopatoloiji

» Dokunun PCR temelli testler ile

incelenmesi

Non-treponemal testler

Rapid plasma reagin (RPR)
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)
Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST)

Treponemal testler

Hemaglutinasyon testleri;

T. pallidum hemaglitinasyon (TPHA)

T. pallidum mikrohemaglitinasyon (MHA-TP)

T. pallidum pasif par¢cacik hemaglitinasyon (TPPA)

*  Fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-ABS)
* T. pallidum enzyme immunoassay (TP-EIA)

¢ Chemiluminescence immunoassay (CIA)




Direkt Tani Yontemleri

.



KARANLIK SAHA MIKROSKOPISI

Basit ve hizli bir yontem, deneyim gerektirir
20 dakika icinde incelenir

Mililitrede minimum 104 - 10° spiroket iceren

ornekte mikroorganizma tespit edebilir.

Kan ve oral lezyondan calisiimaz

(oral kommensal spiroketler; yanls pozitiflik)

Figure 2c. Treponema pallidum in dark field microscopy [1]

Erken donem sifilitik lezyonlarda faydali (antikor saptanabilir degil)

Treponem gorulmemesi sifilizi dislamaz => tekrarlayan ornekler



KARANLIK SAHA MiIKROSKOPISI

Primer ve sekonder Konjenital sifiliz

sifiliz - Bebeklerin
* Nemli, eksudatif e lenf dGgima
lezyonlar aspiratlari,

amniyotik sivi ve
burun akintisi gibi
diger ornekler

Grange PA. J Clin Microbiol.
2012 Mar;50(3):546-52.



DFA (Direkt Floresan Antikor Teknigi)

» Karanlik alan mikroskopisinden daha kolay

» T pallidum antijenlerini dogrudan ornekten
tespit etmek icin monoklonal/poliklonal
antikorlari kullanan bir immunofloresan

testtir.

» Treponemlerin canli olmasini gerektirmez

Figure 3. Results of direct fluorescence tests [12)

» Lezyon varhiginda en spesifik test

» T.pallidum’u diger treponemlerden ayiramaz



Niikleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT) (PCR)

» Mukozal suriinti 6rneklerinden T. pallidum DNA'siniI saptamak icin kullanilir

» Karanlik alan mikroskopisi ve seroloji ile karsilastirildiginda duyarlilik daha

Gayet-Ageron A, et al. Emerg Infect Dis. 2015 Jan;21(1):127-9.

yuksek

»  Spesifite %97-%100, sensitivitesi ornegin alindigi yere ve infeksiyonun

evresine gore degisir

Australian Government Department of Health. 2020. Syphilis
Laboratory Case Definition

(LCD). https://www1.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Conte
nt/cda-phln-syphilis.htm.



https://www1.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/cda-phln-syphilis.htm

NAAT

» En ylksek sensitivite primer sifiliz lezyonlarinda (%75-95);
sekonder sifiliz lezyonlarinda duyarlilik

» Kan ve BOS da duyarlihik dusuk (%24; %32); onerilmiyor

Theel ES, Clin Infect Dis 71:S4-S12.

Standardize degil

Canli ve 0lu mikroorganizmalar ayirt edemiyor




Hizl testler (point-of-care tests)

» Standart testlere gore duyarllik yiksek
» Serum, plazma, veya tam kan orneklerinden calisilir
» IgM, IgG, and IgA antikorlarini tespit eder

» 30 dk’da sonugc verir

» Yeni/eski enfeksiyon ayrimi yapilamaz

Satyaputra F, et al. The Laboratory Diagnosis of Syphilis. J Clin
Microbiol 2021. 59:10.1128/jcm.00100-21.



Indirekt Tani Yontemleri



Non-treponemal Testler (NTT)

Hasarli konakci hucrelerden ve bakterilerden salinan
kardiyolipin ve lesitin gibi lipoidal antijenlere karsi olusan
antikorlari (IgM ve IgG) tespit etmek icin seri olarak

seyreltilmis serum Uzerinde gerceklestirilir.

Maliyeti dusuk, kolay uygulanabilir,

Tedavi yanitini izleme; titre takibi

Temastan yaklasik 6 hafta, sankrdan 10-15 giin sonra
pozitiflesir

Mandell,Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases
Ninth edition 2020:2865-2892.

Janier M, Unemo M, Dupin N, Tiplica GS, Poto¢nik M, Patel R.
2020 Fiironean ailideline nn the mananement nf Q\/philis_ J Eur

Acad Dermatol Venereol. 2021 Mar;35(3):574-588.




» VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory)

o Standart NTT
o Serumun bir kardiyolipin-kolesterol, lesitin antijenine

kargi antikor reaktivitesini 6lgen bir slayt testi

RPR (Rapid Plasma Reagin)
Komur partikdllerini kullanan bir kart testi.

- VDRL'den yuksek olma egilimindedir.

»  TRUST (Toluidine red unheated serum)
o Odun kémurunun toluidin kirmizisi ile

degistirildigi bir makroflokilasyon testi

Mandell,Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. Ninth edition 2020:2865-2892.



Biyolojik yalanci pozitiflik?

NTTlerle tespit edilen fosfolipid antikorlari sifiliz
disinda bir ¢ok farkli durumda ortaya cikabilir

Yalanci pozitiflik......

S Ratnam. The laboratory diagnosis of syphilis.
Can J Infect Dis Med Microbiol 2005;16(1):45-51.

y




Nontreponemal testler

Biyolojik yalanci
pozitiflik

Biyolojik yalanci negatiflik

Infeksiy6z o
Akut bakteriyel pnémoni » Erken sifilizde

infektif Endokardit
Riketsiyal hastalik » Tedavi olmus hastalarda
Erken HIV
Bruselloz » Gec veya latent hastalarda

TBC
Hepatit C » Prozon fenomeni (Antikor titresi ¢cok

v Vv Vv Vv Vv Vv Vv

Non-infeksiy6z yiksek =» aglitinasyon reaksiyonu
ileri yas
Asgilanma engellenir (Serum dilisyonu yapilmal)
Otoimmun hastaliklar (SLE)
Konnektif bag dokusu hastaliklari
IV ilag kullanimi

Kronik karaciger hastaligi
Malignite
Gebelik

v Vv Vv Vv VvV VvV Vv Vv

Procop GW, 2017. Koneman's color atlas and textbook of
diagnostic microbiology, 7 ed. Lippincott Williams &
Wilkins, Philadelphia, PA.



Treponemal
Testler

Temas sonrasi 2-4 hafta sonra pozitiflesir.

Forrestel AK. 2020. Sexually acquired syphilis: laboratory diagnosis,
management, and prevention. J Am Acad Dermatol 82:17-28.

Spesifik treponemal antijenlere yonelik IgG

ve IgM tipi antikorlari tespit eder
Daha pahali; dogrulama testleri
Reaktif / non-reaktif

Omur boyu pozitif



Treponemal testlerin biyolojik yalanci pozitifligi

Gebelik

v

lleri yas (>50 yas)

v

Malignite

v

v

Diyaliz

Otoimmun hastaliklar

v

v

Sistemik enfeksiyonlar

(TUberkdiloz, riketsiyal hastaliklar, endokardit gibi)




Clinical
Original research

Prevalence and clinical characteristics of patients with biologically
false-positive reactions with serological syphilis testing in
contemporary practice: 10-year experience at a tertiary academic
hospital

D Yuri Ishihara ', Koh Okamoto Z, Hironori Shimosaka ', Yoshikazu Ono ', Yoshiaki Kanno 2, Mahoko lkeda %, Saohei

Harada %+ ', Makoto Kurano ', Shu Okugawa “, Kyoji Moriya 7+ ¥, Yutaka Yatomi '

Correspondence to Dr Koh Okamoto, Department of Infectious Diseases, The University of Tokyo Hospital, Tokyo, lJapan:

kohokamoto1980Q@gmallcom

> 94462 olgu = 588’inde BYP (biyolojik yalanci pozitiflik) (%0.62).
« 60 yas ve uzeri
« Malignite
« Otoimmun hastalik
> BYP = %85’inde RPR titre £1:4 (dusuk titre)
> RPR titresi 21:8 olan hastalarda BYP; 6 aydan uzun sire devam etme

olasigi daha yuksek

ISHIHARA, Yuri, et al. Prevalence and clinical characteristics of patients with biologically false-positive reactions with
seralnaical svnhilis testina in contemnaorarv nractice: 10-year experience at a tertiary academic hospital. Sexually
Transmitted Infections, 2021, 97.6: 397-401.



D

o)

Erken ve latent
sifilizde non-
treponemal testlerin
duyarlihigi daha

TABLE 1 Summary of syphilis testing performance dustik
A
Sensitivity (% [range]) for disease stage \/
Test? Primary Secondary Early latent  Late latent  Specificity (% [range])  Reference(s|
Serology (nontreponemal)
VDRL 78 (74-87) 96 (88-100)} 71 (34-94) 98 (96-99) 37
RPR 86 (77-99) 98 (95-100)g 73 98 37
USR 80 (72-88) 95 (88-100)g f NA 99 37
TRUST 85 (77-86) 98 (95-100)g | NA 99 (98-99) 37
Serology (treponemal)
FTA-ABS 100 96 (95-100) 37
TPPA 100 96 (95-100) 10
TPHA 100 96 38
MHA-TP 76 (69-90) 97 (97-100) 99 (98-100) 37
EIA
EIA IgG 100 100 NA 98 39
EIA IgM > NA 95 40
CLIA 100 100 99 41
>
Direct detection (skin, mucosa, and exudates)
Dark-field microscopy 84 (71-100) § 60 (25-100) 92 (88-100) 24,42,43
Silver stain histochemistry 86 (50-100) J 40 (0-92) 4(0-11) 42
Immunohistochemistry 100 87 (58-100) 36 (11-60) 100 42
PCR (tissue) 100 67 (42-100) 7 (0-14) 42
PCR (lesional smear) 90 (80-96) 83 (80-86) 98 (96-100) 24,42

“VDRL, Venereal Disease Research Laboratory; RPR, rapid plasmin reagin; USR, unheated serum reagin; TRUST, toluidine red unheated serum test; FTA-ABS, fluorescent
antibody absorption; TPPA, T. pallidum particle agglutination; TPHA, T. pallidum hemagglutination; MHA-TP, microhemagglutination assay for T. pallidum; EIA, enzyme
immunoassay; CLIA, chemiluminescence immunoassay.

Satyaputra F,.2021. The Laboratory Diagnosis of Syphilis. J Clin Microbiol 59:10.1128/jcm.00100-21.



Geleneksel algoritma? Ters algoritma?

/Treponem al testler

o Erken evre sifiliz yakalamada daha sensitif

o Antikorlarinin pozitiflesmesi daha erken (1-2 haftada)

Non-treponemal testler
o Erken evre sifilizi atlayabilir; primer sifilizde %30 negatif olabilir
o Tersiyer sifilizde negatif

o Prozon fenomeni

Ters algoritma onerilir



Daha Once Enfeksiyonu Olmayan Yetiskinlerde

Sifiliz Taramasi Ters algoritma

Once treponemal test

reaktif |

| Non-reaktif

Sifiliz ile tutarl degil

daha once sifiliz tdv aldi mi1?

Muhtemel temasli bir hasta ise

4

Evet
ise sifiliz
algoritma uygula

\

(En az 6-8 hafta icinde kondomsuz
iliski/coklu partner vs) 2-4 hafta

hayir

\

Nontreponemal test

sonra test tekrarlanir.

&~

reaktif

Sifiliz
Tedavi et

~

Non-reaktif

3

Farkl bir antijen hedefleyen treponemal test

\d v

Pozitif ise Negatif
Sifiliz Sifiliz degil
Tedavi et ik test yanlis pozitif

uptodate 2024



Daha Once Enfeksiyonu Olmayan Yetiskinlerde

Sifiliz Taramasi

Once non-treponemal test

reaktif

\{

daha once sifiliz tdv aldi mi1?

\

4 \

Evet ise
sifiliz yaklagim
algoritma uygula

hayir

\

treponemal test

&

reaktif

Sifiliz
Tedavi et

uptodate 2024

Geleneksel algoritma

Non-reaktif
Sifiliz ile tutarl degil

Muhtemel temasli bir hasta ise
(En az 6-8 hafta icinde kondomsuz
iligki/coklu partner vs)

2-4 hafta sonra test tekrarlanir.

Non-reaktit

v

Supheli cinsel temas?

(En az 6-8 hafta icinde kondomsuz iliski/goklu partner vs)

Evet ise Ha‘lr
2-4 hf sonra testi tekrarla y ..
Sifiliz degil

| v

Muhtemelen Ilk test yalanci pozitif

pozitifse negatifse
sifiliz {

Yalanci pozitiflik sebeplerini aragtir

\




Daha Once Enfeksiyonu Olan Yetiskinlerde Sifiliz

Reaktif
v

Taramasi

Ac")nce non-treponemal test

Dogru ve yeterli doz tedavi aldi mi?

4

Evet
Onceki non-treponemal
titreler?
* Yetersiz tedavi veya
* Re-enfeksiyon
dusundurtyor mu?

\

\

hayir

\

Uygun tedavi verilir

Evet

« Tedavi 0ncesi baslangi¢c NTT titresi

« Tedavi sonrasi gegen sire, en son test titresi
« Mevcut non-treponemal titre

« Yakin temas riskine gore karar verilir

Geleneksel algoritma

Non-reaktif
Sifiliz ile tutarli degil

Muhtemel temasli bir hasta ise
(En az 6-8 hafta icinde kondomsuz
iliski/coklu partner vs) 2-4 hafta
sonra test tekrarlanir.

uptodate 2024




Gebelerde sifiliz

Nasil yonetelim?




Gebelerde Sifiliz Taramasi

m Caonrtors for Disaase Control ond Provanticn
L0 2077 W g vt RPCTig Pecos

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021

Syphilis During Pregnancy

Gebelikte yuksek riskli hastalar
Ticari seks iscisi
Uyusturucu ile seks

Geg basvuru (2. trimestr ve sonrasi)

Kondomsuz birden fazla kisiyle seks
Gebelikte CYBE

Yuksek riskli gebeler ilk vizitte, 28. haftada

ve dogum sirasinda taranmali

Tedavi edilmeyen olgularda bebek %70 infekte; %30
0li dogumla sonuclanir.

Bebege gecis daha cok >28. hf
Oncesinde tedavi =»bulas blylk olgiide 6nlenir

Pozitif NTT =» yalanci pozitiflik olabileceginden

=>» dogrulama testi yapilmali

BYP =>dogumdan en az 4-6 hafta sonra takip testi
yapilimali



Gebelerde Sifiliz Taramasi

» En yUksek bulas riski primer ve sekonder sifilizde

(gec latent sifilizde de bulas mevcut)
» >1:8 titreler =» erken infeksiyon ve yiksek bakteriyemi 6ngaoructsu olabilir.
» Gebeligin ikinci yarisinda sifiliz tanisi = ek fetal ultrason

» Jarisch-Herxheimer dikkat = Prematlr dogum ve fetal distres

< 24 hf tedavi = > 8 hf sonra titre =» sonrasinda dogumda
> 24 hf tedavi = dogumda titre kontrolu

Doguma kadar titre > 4 kat azalmayabilir; takip







Sexually Tranmnasmiitted Infection=s Treatment
Guideline=, 2021

» Sifiliz her donemde SSS tutabillir.

» Erken sifilizde norolojik bulgu olmaksizin BOS anormallikleri olabilir.

o Norolojik semptom veya bulgu varsa; ~
. Kognitif disfonksiyon
. Motor/duysal defisit, _ _
: . . == BOS incelenmeli
. Kraniyal sinir felci
. Menenijit
e iInme

» Izole okdiler veya otitik tutulum =» LP sart degil




Casrrtwrrs Ffor £2isecise Corrrtres! carved Preaswverritiosr
Rocomnumendations and Ropares 7 Val. 70 /7 No. -

Martictity and MOortality Weskily Re ot
Iuly 23, 2020

Sexually Tranmnsmiitted Infections Treatment

L Guidelines, 2021

VDRL/RPR ve TPHA pozitif

+

»| Okluler sifiliz + kranial sinir defisiti veya norolojik bulgu

LP

[ NOrolojik bulgu veya semptom
: : YAP
| Tersiver sifiliz

Herhangi bir evrede tedavi basarisizligi
NTT;

2 yil icinde diisme olmamasi veya >2 hafta x 4kat1

LP dnerilebilir




HIV ile infekte bireylerde (HIB)
yaklasim farklhi mi?




L@l bl Contors for Disoase Control and Prevention
COC 2477, Scawng Livas. Frorecting Pacito™

€« O oo

Neurosyphilis, Ocular Syphilis, and Otosyphilis

HIB (NS olmasa da)

BOS anormallikleri (protein yuksek, mononukleer pleositoz)
< Ozellikle CD4 = 350/mm3 ve/veya
< Serum VDRL/RPR >1:32

» Norolojik bulgu yoksa BOS bulgularinin anlami??

NOrolojik bulgu olan hastalar icin LP dusunulebilir




} Eur Acad Dermatol Vorwreol. 2021 Mo 36(3):674-588. doi: 10.1M11Yyjov. 1609486
Epub 2020 Oct 22

2020 European guideline on the management of
syphilis
M Janier Y MUnemo ¥ NDupin 2 G S Tiplica 4. M Potonik *_ 1t Patel @

Affiliations <+ expand
Ly PMID: 33094527 DO 101T1M1/jav. 6846

AVRUPA REHBERI

» Erken sifilizde norolojik semptom yoksa LP dnermiyor (Al)

» NoOrolojik, okuler ve otitik tutulumda sifiliz evresine bakiimaksizin

(1C) = LP Oneriyor

Asemptomatik hastalarda (2D)

o HIB = CD4 < 350/mm3 velveya Serum VDRL/RPR >1:32

o Serolojik yanitsizlik veya serofast

o Geg sifiliz olup alternatif tedavi alanlarda (tetrasiklin vs)

LP Gneriyor
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Sifiliz tedavisi
Alternatif tedaviler?




[@s @ Centers for Disease Control and Prevention

Eriskinlerde Primer/Sekonder ve Erken Latent
Sifiliz Tedavisi

Primer tedavi Benzatin penisillin G 2.4 milyon Unite | Penisilin allerjisinde 6nce
IM in tek doz desensitizasyon uygulanmali
Alternatif tedavi Doksisiklin 2x100 mg PO 14 gin

(penisilin allerjisi vs)

Tetrasiklin 4X500 mg PO 14 giin GIS yan etki
(daha az tercih edilir)

Seftriakson 1x1 gr IV/IM 10-14 gtin | Optimal doz ve sire
tanimlanmamist

WHO, CDC, Avrupa rehberi (1C)

Azitromisin 2 gr PO tek doz T. pallidum kromozomal
mutasyonlar = makrolid
direnci

Onerilmiyor !
WHO,; lokal duyarliliga gére verilebilir

6\

Gebelerde penisilin
desensitizasyonu ile
yine penisilin G
uygulanmali




Eriskinlerde Gec¢ Latent ve Tersiyer Sifiliz p
TedaViSi CD TUm hastalarda ve
gebelerde once
ey : - 1 . . . penisilin
Gec latent sifiliz Benzatin penisillin G 2.4 milyon Unite desensitizasyonu
IM haftada bir gtin (toplam 3 hf) ile yine penisilin G
dusunulmeli
\_/
Penisilin allerjisi Doksisiklin 2x100 mg PO 28 gun HiB=>» yakin takip
WHO dlistiik kanit diizeyi
Tetrasiklin 4X500 mg PO 28 gln HiB =» yakin takip
Seftriakson Optimal doz ve
sure bilinmiyor
Tersiyer sifiliz Benzatin penisillin G 2.4 milyon Unite
LP ile norosifiliz IM haftada bir gtin (toplam 3 hf)
dislandiktan sonra

CDC Centers for Disease Control and Prevention
- e 24 = / Pastd toctirng Feopia'™

ar7: Servng L Prex e

Sexually Transmitted Disease Surveillance 3



Latent sifilizde doz atlanirsa?

- 10-14 gunluk ara gecilmediyse; tedaviye kalindigi
yerden devam edilebilir

o Calismalar mumkunse 7-9 gunun gecilmemesini
Oneriyor

o Gebeler = Optimal ara suresi bilinmiyor. Dozlar
arasi >9 gunu gegmisse yeniden tedaviye
baslanmasi oneriliyor.

Sadeep, Melathil Sadanandan, and Kunjumani Sobhanakumari.
"Svnhilisin nreanancy " Inurnal of Skin and Sexually Transmitted
Diseases 5.1 (2023): 6-13.
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Alternative Treatments for Syphilis During Pregnancy

Chelsea P Roberts, MD', Alshwarya Ralch', Chrysovalantis Stafylis, MD MPH ', Jeffrey D
Kilausner, MD MP ' #

Limitli sayida ¢calisma mevcut (20 hastada alternatif tedaviler denenmis)

« Makrolidler = plasental gecisi <%5; Onerilmiyor

» 3 hastada amoksisilin+probenesid deva|‘
denenmis =¥ titre dlsisU (+); bebeklerde K 115 (cok diisiik kanit): (dikkatli kullanim)

* 11 hastada Seftriakson Gebe primer/ sekonder/ erkan latent sifiliz

Primer sifiliz icin 7 glin 250 mg; sekondel . ghiomisin 4x500 A i ey
* Azitromisin 1x2 gr

Veya
« Seftriakson 1x1 gr IM 10-14 giin

haftasinda tekrarlanmig); konjenital sifiliz

Eritromisin ve azitromisin bebekte enfeksiyonu

* Oral sefiksim yUksek plasental gecis Onlemez; dogum sonrasi bebegin tedavisi dnerilir

Gebe olmayan primer sifilizde faz 2 calis

olumlu; gebeler icin de umut vadededbilir.
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Primer tedavi semasi Alternatif tedavi semasi
Norosifiliz, Akoz kristalize Penisilin G Prokain Penisilin G 2.4 milyon dnite
Okduler Sifiliz, 4 saatte bir 3-4 milyon Unite IV IM glnde bir kez
Otitik sifiliz /surekli inflizyon +
Probenesid 4X500 mg po
Toplam 18-24 milyon Unite /gin, her ikisi de 10-14 gin
10-14 gun
Penisilin allerjisi Seftriakson 1X2 gram IM/IV SR
10-14 giin (sinirli data) CDC ve Avrupa rehberi 6neriyor
Yiuksek doz 21-28 gun CDC ve Avrupa rehberleri
doksisiklin dnermiyor
(2x200 mgQ) Daha fazla kontrollu galismaya
ihtiyag var

HIV (-) ile ayni

AkoOz kristalize Penisilin G 4 saatte
bir 3-4 milyon Unite IV/surekli
inflizyon

Toplam 18-24 milyon Unite her gun,
10-14 g
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* Norosifilizde tedavi sureleri < latent Sifiliz
* Toplam tedavi suresini saglamak icin norosifiliz

tedavi bitiminde:

1 Benzatin penisilin, 1-3 hafta (haftada bir)




Sifiliz
Tedavi yanitini nasil
1zleyelim?
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https://www.nycptc.org/x/Syphilis_Monograph_2019_NYC_PTC_NYC_DOHMH.pdf

» 4 kat titre dusust (6rn 1/8 =»1/2) tedavi yaniti (ayni laboratuar, ayni yontem)

Pillay A. 2018. Centers for Disease Control and Prevention
Sex Transm Dis 45:513-S16.

» Tipik olarak fosfolipid antikor titresinde tedavinin 3.ayinda 4 kat (1:32 =»1:8); 6.
aylnda 8 kat dU§U§ beklenlr (1 '32 9 1'4) Ratnam Sam Canadian Jniirnal of Infectinys Diseases

and Medical Microbiology 16 (2005): 45-51.

» Bazi hastalarda diisiis daha yavas olabilir (6zellikle HIB)

£ )

Serolojik ktr

Primer sifilizde 6-12. ayda, latent sifilizde 24. ayda RPR'nin

negatiflesmesi ve/veya titrede 24 kat azalma (2 kat seyreltme) olarak

tanimlanir.
Ren RX, et al. No improvement in serological response among serofast latent patients

K retreated with benzathine penicillin. Int J STD AIDS. 2016;27:58—62 /




Tedavi basarisizligi

-

.

Persiste eden ya da tekrarlayan semptom veya
NTT titresinde 2 hafta arayla x4 kat 4

Re-infeksiyonu sorgula, HIV igin tekrar degerlendir

HIV -/ +

Primer / sekonder sifilizde 3-6 ay icinde
Latent sifilizde 1 yil icinde cinsel temas yoksa
veya

norolojik bulgu/semptom varsa

Cinsel temas OykilsuU varsa yeniden tedavi




NTT tedavi sonunda 4 kat azalmaz ise??

-

.

Serofast? Yetersiz tedavi?
Tedavi sonrasi primer sifilizde 6-12. ayda; latent sifilizde 12-24. ayda
o RPR titresinin sebat etmesi veya

o Veya titrede 2 kata kadar azalma (1 diliisyon) (<4 kat azalma)

Janier M,, et al. 2020 European guideline on the management of syphilis.
Eur Acad Dermatol Venereol. (2021) 35:574-88.

~

/

o Primer ve sekonder sifiliz: %20 hastada 4 kat titre dususu saglanamayabilir.

o Gecg sifiliz evresi

o lleri yas

o Baslangig tiresinin dusuk olmasi (<1:8)

< 4kat titre dususu ile iliskili
bulunmus

Serofast durum:;

Konakg! antikor yanitindaki degiskenlikten veya devam eden sifilitik olmayan

inflamatuar kosullardan kaynaklanabilir.

PALUIl - G__ et al. Predictors of serofast state after treatment for earlv
syphilis in HIV-infected patients. HIV medicine, 2021, 22.3: 165-171.

Zhang RL, et al. PLoS One 2017;12:e0175477.
Sefia AC, et al. BMC Infect Dis 2015;15:479.
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Tanimlama

Serofast Tedavi sonrasi erken sifilizde 6. ayda RPR titresinde degisiklik olmamasi veya

titrede 2 kata kadar azalma (1 diliisyon)

- |k tedavi sonrasi serofast kalan 114 hasta (primer/sekonder/erken latent)
* Yeniden tedavi verilmig (benzatin penisilin haftada bir toplam 3 hafta; penisilin alerjisi

varsa doksisiklin veya prokain penisilin 14 gln)

* Yeniden tedavi sonrasinda;

v' Latent sifilizde serofast durum devami > primer ve sekonder sifiliz (p<0.05)

v" Diusiik RPR titresi =»serofast durum devami daha fazla (p<0.05)
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(0
serofast durumda
Earlv svohilis patients L___Initial Syphilis patients from Tianjin Third Central
i tgkrglﬂayat.lilll. i s‘,’,ﬂ;&;g sl ; Treatment Hospital between January 2009 and June 2016
edaviler etkili
Excluded = -
bulunmamig . Serological cure subjects (n=844)

At 6 months after the initial treatment
Serofast patients

n=192 HIV-positive patients (n=4)
Cerebrospinal flurd abnormality patients (n=6)
Excluded Patients who were suffering from other infectious
diseases or autoimmune diseases (n=2)
At 6 months after the initial treatment Drug abuser (n=4)
1. yeniden tedavi Serofast patients Lost to follow-up patients (2=62)
> n=114

At 12 months after the ininal

treatment || 2. yeniden tedavi ||

erological cure Serofast patxents
n=38 | n=76

Negative RPR or > 4- < 4-fold decrease or Negative RPR or > 4- < 4-fold decrease or
fold decrease in titers increase in titers fold decrease in titers increase in titers
n=10 n=28 n=18 | | n=358

At 24 months after the mitial treatment

Figure 1. Enrolment and follow-up. RPR, rapid plasma reagin.
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Serofast; Primer/sekonder sifiliz

Yeniden tedavide 1 hafta
arayla
3 doz penisilin

HIV (-) HIV (+)
Hasta 12. ayda serofast kaldi? 24. ayda yetersiz yanit?

* Yillik titre takibi ve norolojik semptom sorgulanir e LP

+ Yillik takip edilemeyecekse yeniden tedavi - normaliseyeniden tedavi

veya LP dnerilebilir

Q)

o)

Yeniden tedaviye ragmen titre
dusmeyebilir

Yilhk takip




Serofast; Latent sifiliz

HIV (-) / HIV (+)

24. ayda serofast (ozellikle baslangic titre <1/8) ???

o Norolojik semptom varsa LP =» norosifiliz yoksa _ _
Yeniden tedavi

o Norolojik bulgu yok, takibi belirsiz hasta

Baslangic titre >1/32 ve tedavi ile <4 kat disus

o Takip edilebilecek hasta =» Yeniden tedavi

o Takibi belirsiz olan hasta =» LP onerilebilir.

HIV igin yeniden degerlendirilmeli
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Norosifiliz Tedavi Sonrasi Takip?

Serum RPR titresinde dususu; NS

tedavisi sonrasi BOS bulgularinin

» Etkili ART kullanan HIV (+
*) da normallegsmesini ongoruyor

» Immunkompetan kisilerde ‘
Serolojik takip

Marra CM, Maxwell CL, Tantalo LC, Sahi SK, Lukehart SA. Normalization of serum rapid plasma reagin titer predicts normalization of cerebrospinal
fluid and clinical abnormalities after treatment of neurosyphilis. Clin Infect Dis 2008;47:893-9._6

Xiao Y, Tong ML, Lin LR, et al. Serological response predicts normalization of cerebrospinal fluid abnormalities at six months after treatment in HIV-
negative neurosyphilis patients. Sci Rep 2017;7:9911.
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