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SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

CYBE: Cinsen Yolla Bulasan Enfeksiyonlar

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

HIV: Human Immunodeficiency Virus

T. pallidum: Treponema pallidum

UNAIDS: Birlesmis Milletler AIDS Orgiitii

Bp: Baz ¢ifti

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RPR: Hizli Plazma Reaktifi Testi

TPHA: Treponema Pallidum Hemagliitinasyon Testi
TPPA: Treponema Pallidum Pargacik Agliitinasyon Testi
TRUST: Toluidin Kirmizist Isitilmamis Serum Testi
FTA-ABS: Absorbe Edilen Treponemal Antikor Testi
VDRL: Ziihrevi Hastalik Arastirma Laboratuvari Testi
DFA-TP: Treponema Pallidum Dogrudan Floresan Antikor Testi
EIA: Enzim Immuno Testi

CMIA: Kemiliimisan Mikropartikiil Immiino Testi
NTT: Non-treponemal Test

TT: Treponemal test

T. phagedenis: Treponema phagedenis

Tpr: Treponema pallidum Tekrar Genleri

CDC: Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri

ART: Antriretroviral Tedavi

ECDC: Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi



OZET

Yapar G. HIV/AIDS Hastalarinda Sifiliz Koenfeksiyonu ve Laboratuvar Parametrelerinin
Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji
ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2023.

Etkeni Treponema pallidum olan sifiliz, giiniimiizde hala ciddi klinik tablolara ve
oliimlere yol acarak halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. HIV ve sifilizin ortak
bulas yollarina sahip olmasi nedeniyle ko-enfeksiyon sik goriilmektedir. HIV infekte
hastalarda sifiliz gibi ko-enfeksiyonlar, CD4" T hiicre sayisinda diisiise ve HIV RNA
miktarinda artisa sebebiyet vererek hastaligin gidisatini olumsuz olarak etkileyebilir ve
bulasi arttirabilir. Bu hastalarda erken tani ve tedavi hayati 6neme sahiptir. Bu yiizden
HIV tanis1 konulmus hastalar sifiliz, sifiliz tanis1 almis olan hastalar da HIV taramasindan
gecirilmesi 6nerilmektedir. Glinlimiizde sifiliz tanisi i¢in belirlenmis altin standart kabul
edilen bir tan1 yontemi yoktur ve bunun bir¢ok yolu bulunmaktadir. Bu calismaya
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda
bulunan HIV referans laboratuvarinda dogrulanmis, HIV RNA miktar1 10.000
kopya/mI’nin {izerinde ve 18 yasinin istiinde olan 80 naive HIV enfekte hasta dahil
edilmistir. Bu hastalarda sifiliz ko-enfeksiyonunu RPR, TPHA ve CMIA yo6ntemleriyle
aragtirmay1, ko-enfeksiyonun CD4" T hiicre sayis1 ve HIV RNA miktar1 gibi laboratuvar
parametlerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik. Sifiliz ko-enfeksiyon sikligini
saptamak ve iki algoritma arasindaki tan1 koyma performansini belirlemek i¢in geleneksel
ve ters algoritmay1 kullandik. Calisma sonucunda ters algoritma 15, geleneksel algoritma
5 hastada sifiliz ko-enfeksiyonu saptamistir. Kullanilan TPHA ve CMIA yontemlerinin
arasinda yiiksek uyum goriilmistiir. Ko-enfeksiyon saptanan hastalar ve saptanmayan

hastalar arasinda laboratuvar parametreleri agisindan anlamli bir fark gériillmemistir.

Anahtar Kelimeler : Sifiliz, HIV/AIDS, ko-enfeksiyon, immiinoloji, tan1 algoritmalar1



ABSTRACT

Yapar G. Evaluation of Syphilis Co-infection and Laboratory Parameters in HIV/AIDS
Patients. Istanbul University, Institute of Health Science, Medical Microbiology
Department. Master’s Thesis. Istanbul. 2023.

Syphilis, the causative agent of which is Treponema pallidum, still continues to be a
public health problem by causing serious clinical status and deaths. Co-infetionis
common because HIV and syphilis share common tranmission routes. Co-infections, such
as syphilis, in HIV-infected patients may adversely affect the course of the disease and
increase transmission by causing a decrease in CD4" T cell count and an increase in the
amount of HIV RNA. Early diagnosis and treatment are vital in these patients. Therefore,
it is recommended that patients diagnosed with HIV be screened for syphilis, and patients
diagnosed with syphilis should be screened for HIV. Currently, there is no established
gold standard diagnostic method for the diagnosis of syphilis and there are many ways to
diagnose it. This study was validated in the HIV reference laboratory in Istanbul
University, Istanbul Medical Faculty, Department of Medical Microbiology, and included
80 naive HIV-infected patients with HIV RNA over 10.000 copies/ml and over 18 years
of age. We aimed to investigate syphilis coinfection in the patients with RPR, TPHA, and
CMIA methods, and to evaluate the effect of co-infection on laboratory parameters such
as CD4" T cell count and HIV RNA amount. We used the traditional and inverse
algorithm to determine the frequency of syphilis co-infection and to determine the
diagnostic performance between the two algorithms. As a result of study, the reverse
algorithm detected syphilis co-infection in 15 patients and the conventional algorithm in
5 patients. There was a high agreement betwen the TPHA and CMIA methods used. There
was no significant difference in laboratory parameters between patients with and witouth

co-infection.

Key Words: Syphilis, HIV/AIDS, co-infection, immiinology, diagnostic algorithms



1. GIRIS VE AMAC

COVID-19 pandemisi sirasinda cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE) i¢in
Oonleme, test ve tadavi hizmetlerinde yasanan aksamalar CYBE’lerin yeniden
canlanmasina neden olmustur. CYBE siirveyansinin iyi oldugu bilinen Birlesik Krallik
ve Amerika Birlesik Devletleri gibi tilkeler CYBE’lerin arttigin1 bildirmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére her giin yaklasik 1 milyon insan cinsel yolla bulasan
hastaliga yakalanmaktadir [1].

Sifiliz i¢in DSO, konjenital sifiliz dahil yiikseliste oldugunu ve yasanan benzatin
penisilin eksikliginin sifilizin etkili bir sekilde tedavi edilmesinde zorluklara sebep
oldugunu bildirmektedir [1].

Sifiliz, cogunlukla cinsel temas sonucu bulasir. Bunun yaninda anneden bebege
bulas da yaygin olarak goriilmektedir. Hamilelik sirasinda bulas vakalarinin ¢ogunun
rahimde transplasental oldugu diisiiniilmektedir ancak nadir de olsa dogum sirasinda da
bulasma miimkiindiir. Bildirilen vaka sayisi az olsa da kan ve organ bagisi yoluyla da
bulas oldugu rapor edilmistir. Bu yiizden sifiliz kapma riski yiiksek bireylerin,

hamilelerin ve dondrlerin sifiliz taramasindan gegmesi onem arz etmektedir [2].

Su anda sifiliz tanisinda laboratuvarda en yaygin kullanilan testler serolojik
testlerdir ve sifilizin teshisi i¢in kullanilan iki algoritma vardir; geleneksel ve ters
algoritma. Geleneksel algoritmada Once tarama amacgh Hizli Plazma Reaktif
(Ingilizcesi;RPR) testi veya Ziihrevi Hastalik Arastirma Laborutuvari (Ingilizcesi;
VDRL) testi gibi treponemal olmayan bir test kullanilir. Ardindan pozitif saptanan
sonuglar treponemal olan bir test ile dogrulanir. Ters algoritmada ise 6nce treponemal test
uygulanir ve bunu treponemal olmayan bir test takip eder. Sonuglar arasinda uyumsuzluk
olan numunelere tekrar ikinci bir treponemal test uygulanir. Iki algoritmaninda avantajlart
ve zorluklart vardir. Glinlimiizde genel kabul gérmiis bir algoritma bulunmamaktadir.
Hicbir serolojik test tek basina tan1 koyamaz bu yiizden biitiin sonuclar klinik verilerle
desteklenmelidir [3].

Human Immunodeficiency Virus (HIV) ve sifiliz ortak bulas yoluna sahip
olduklarindan benzer gruplari etkiler ve ko-enfeksiyon riski yiiksektir. Sifiliz enfeksiyonu
sonucu olusan iilserler HIV’in bulasini arttirabilir. Tespit ve tedavi bulas a¢isindan 6nemli
oldugundan HIV enfekte hastalar sifiliz taramasindan, sifiliz tanis1 almis hastalar da HIV
taramasindan ge¢melidir. Sifiliz, HIV pozitif hastalarda farkli klinik durumlarla kendini
gosterebilir. Primer sifiliz semptomsuz olabilirken sekonder sifiliz daha siddetli
semptomlar gosterebilir. Bunun yaninda HIV pozitif bireylerde nérolojik ve oftalmik

tutulum daha erken donemlerde gelisebilir [4].



Bu c¢aligmada Istanbul Universitesi,istanbul Tip fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, HIV referans laboratuvarinda dogrulanmis HIV pozitif hastalarda sifiliz
ko-enfeksiyonunun seropozitifligini ve ko-enfeksiyonun laboratuvar parametreleri
tizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. HIV Epidemiyolojisi

DSO’niin verilerine gére salginin baslamasindan bu yana toplam 85,6 milyon kisi
HIV ile enfekte olmus ve yaklasik 40,4 milyon kisi bu sebeple hayatin1 kaybetmistir.
2022’in sonunda kiiresel olarak 39,0 milyon insan HIV ile yasiyordu ve 540.000 kisi
hayatin1 kaybetmistir [5].

Sekil 2.1-1: DSO verilerine gore HIV epidemiyoloji dzeti [5]

HIV ILE HIV ILE YENI HIV SEBEBIYLE
YASAYANLAR ENFEKTE HAYATINI
OLANLAR KAYBEDENLER

Yetiskin 37,5 milyon 1,2 milyon 560.000
(+15 yas) | (31.8-43.6 milyon) | (900.000-1.6 milyon) | (430.000-740.000)

1,4 milyon 640.000 310.000
(+15 yas) | (14.7-20.4 milyon) | (490.000-850.000) | (230.000-440.000)




Veriler iilkeler ve bolgeler arasinda biiylik 6l¢iide degisiklik gostermekte olup,
diinya ¢apinda 15-49 yas aras1 yetigkinlerin %0,7’si HIV ile yasamaktadir. Afrika enfekte
insanlarin tigte ikisinden fazlasini barindirmasiyla en ¢ok etkilenen bolge olmaya devam
etmektedir [5].
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Total: 39.0 million [33.1 million—45.7 million]
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Sekil 2.1-2: UNAIDS verilerine gore HIV ile yasayan insanlarin bolgesel olarak dagilimi
[6]

2.2. Sifiliz

Sifiliz, Treponema pallidum bakterisinn etken oldugu, gesitli klinik donemlere
sahip cinsel yolla bulasan bir enfeksiyondur.

2.3. Etiyoloji

T. pallidum (Treponema pallidum), dort insan patojeni ve en az alt1 non-patojeni
igeren Spirochaetales takiminin, Spirochaetaceae familyasinin ve Treponema cinsine ait
gram negatif bir iiyesidir. Birbirleriyle %99 DNA homolojisi gosteren patojenik tiirleri;
T. pallidum subsp. pallidum ziihrevi frengiye, T. pallidum subsp. endemicum endemik
frengiye (bejel), T. pallidum subsp. pertenue yaws’a ve T. pallidum subsp. carateum

pinta’ya neden olur [7].



T. pallidum subsp. pallidum 'un sifiliz ile iliskisi ilk olarak 1905 yilinda sekonder
sifilitik lezyonlardan alinan sivinin Giemsa lekeli yaymalarinda spiroketleri gosteren
Schaudinn ve Hoffman tarafindan tanimlanmstir [7].

T. pallidum yaklasik 0,2 um genisliginde ve 5-15 um uzunlugunda, ¢ok ince
olmalar1 sebebiyle immunfloresan boyama ya da karanik alan 1siklandirmasi olmaksizin
kolaylikla goriilemeyen, mikroaerofil ve devamli kiiltiirii yapilamayan ince spirallerdir.
Spiral sarmallar1 birbirlerine yaklagik 1 um uzaklikta konumlanirlar. Anilin boyalariyla
1yi boyanmazlar ancak giimiisleme yontemiyle boyandiklarinda dokularda goriilebilirler
[8].

T. pallidum genomu diger bakterilere kiyasla kiigiik, 1.138.006 bp’lik ¢embersel
bir kromozomdur. Transpozabl elemanlara sahip olmamasi genomun ileri derecede
korundugunu gostermektedir ve penisiline duyarliliginin siirmesini agiklamaktadir.
Genom dizisinin analizi lipopolisakkarit ve lipid biyosentez gibi enerji ve besin senteziyle
ilgili  mekanizmalarinin eksikligini dogrulamaktadir. Metabolik kapasiteleri ve
uyarlanabilirligi minimum diizeydedir ve bu eksiklik trikarboksilik asit dongiisii,
oksidatif fosforilasyon bilesenleri ve ¢ogu biyosenteik yol dahil olmak iizere birgok yolun

olmamasiyla yansitilir [7,8,9].

2.4. Bulas Yolu

Birincil bulagsma yolu cinsel temastir ve sonraki en yaygin yol plasentadan
gecistir. Opilisme, kan transfiizyonu ve kazara asilama da bulasma yollar1 olarak rapor
edilmistir, ancak giinlimiizde ¢ok az 6neme sahiptir. Partner bildirim ¢aligmalari, birincil,
ikincil ve erken latent sifiliz bulagsma oranini %18 ila %80 olarak tahmin ederken, ileriye
dontik profilaktik tedavi denemeleri bulagsma oranini %9 ile %63 arasinda tahmin etmistir
[7].

Hastalik, ozellikle enfekte kisilerin genito-anal veya oral mukozasi ile dogrudan

temas yoluyla, yani cinsel temas yoluyla bulagir [10].

Ziihrevi sifilizin bulasmasi, aktif olarak enfekte olmus bir partnerle cinsel temas
sirasinda meydana gelir; en az 10 organizma igeren eksiida hastaligi bulastirabilir.
Spiroketler dogrudan mukoza zarlarina niifuz eder veya peri-genital ve peri-anal
bolgelerde baska yerlerdeki deriye gore daha az keratinize olan siyriklardan girer.
Enfeksiyon olusturmak igin T. pallidum'un epitel hiicrelerine ve hiicre dist matris

bilesenlerine yapismasi gerekir; in vitro baglanma calismalari, fibronektin ve lamininin
bu etkilesimler i¢in anahtar substratlar oldugunu diisiindiirmektedir [11].

Konjenital sifiliz, diinyanin bir¢ok yerinde 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya
devam etmektedir. Maternal sifiliz enfeksiyonuyla iligkili perinatal mortalite ve

morbidite, diger enfeksiyonlardan daha fazladir. Konjenital sifilitik bebegin klasik tanimu,



marasmus, sis gobek, 'yasl adam yiizii' ve solmus cilt ile kendini gosteren enfekte olmus
bir prematiire bebektir. Konjenital sifiliz, gen¢ yasta 6liimciil olmasa bile, bu durumla
iliskili zayifliga ve sekil bozukluguna neden olabilen ciddi bir durumdur. IKi yasindan
kiigiik bir ¢ocukta hepatosplenomegali, dokiintii, kondiloma lata, enfiye, sarilik (viral
olmayan hepatit), psddoparaliz, anemi veya 6dem gibi belirtiler olabilir. Iki yasindan
biiylik bir ¢cocukta ise interstisyel keratit, sinir sagirligi, inciklerin 6ne dogru egilmesi,
Hutchinson disleri, eyer burun, ragades veya Clutton eklemleri gibi durumlar olabilir.
Konjenital sifiliz vakalarinin ¢ogu rahim i¢i enfeksiyondan kaynaklanir ve ozellikle
enfeksiyonun ilk 2 yilinda olasidir. Ancak anne nadiren enfeksiyonu bebegine dogum
sirasinda da bulastirabilir. Erken sifilizli annelerden dogan bebeklerin yaklasik ticte biri
enfeksiyonsuz ve tigte biri dogustan sifilizli olarak dogar. Gebeliklerin tigte biri dise
diisiik veya 6lii dogumla sonuglanmaktadir. Diinya ¢apinda her yil yarim milyon ile bir
milyon arasinda konjenital sifiliz vakasi meydana gelmektedir ve bazi fakir iilkelerde
neonatal 6liimlerin beste birine kadar1 dogrudan sifilize atfedilemektedir [12,13].

Sekil 2.4-1 Konjenital sifiliz sonucu Hutchinson disleri [14]



Sekil 2.4-2 Hepatosplenomegalisi olan bir ¢ocuk [15]

2.5. Klinik Donemler

T. pallidum enfeksiyonu, hastaligin evresine ve zamanlamasina bagli olarak ¢esitli
Klinik belirtiler gosterir. Edinilmis sifilizin 3 asamaya ayrildig: bilinmektedir [16].

Tedavi edilmezse olasi niiks . .
Tersiyer sifiliz

(kardiyovaskiler
/gummatz)
Ve fveya
Erken
Kulucka stiresi Geg latent
uuca Sf"eSI Primer sifiliz Sekonder sifiliz latent el;. .a.en Geg ndrosifiliz
(9-90 giin) Sifiliz sifiliz

Vefveya

Erken nérosifiliz

Geg okiiler sifiliz

Maruziyet

Erken okiler sifiliz

6 ay 12 ay Genellikle maruziyetten 1
ya da daha fazla yil sonra

Sekil 2.5-1 Sifiliz evreleri



2.5.1. Primer Sifiliz
Enfeksiyon, T. pallidum dermal mikro siyriklara veya bozulmamis mukoza
zarlarina niifuz ettiginde baslar ve tipik olarak asilama bolgesinde evrenin ayirt edici

belirtisi olan tek bir sankrla sonuglanir. Ancak bazi kisilerde hig¢ gelismeyebilir. HIV ile
enfekte kisilerde ise birden fazla sankr gelisebilir [17,18].

Sankr klasik olarak, iilseratif, endura ve kabarik kenarli, agrisizdir. Maruziyetten
9-90 giin sonra ortaya ¢ikar ve tedavi edilmez ise 4-6 hafta icinde kendiliginden iyilesir.
Insan goniilliilerin dereceli dozlarda T. pallidumile intradermal inokiilasyonuna
dayanarak , %50 enfeksiy6z dozun 57 organizma oldugu tahmin edilmektedir. Bu
lezyonlar pembe, kirmizi veya grimsi, tipik olarak temiz bir tabana sahiptir ve boyutlari
0,5 ile 3 cm arasinda degisir [17,18].

Heteroseksiiel erkeklerde birincil sankr en sik peniste goriiliir ancak escinsel
erkeklerin %32 ila 36'sinda rektum, anal kanal ve agiz boslugu dahil olmak iizere diger
bolgelerde birincil sankrlar bulunabilir. Kadinlarda, birincil sankr genellikle labia veya
servikste meydana gelir. Sankr agrisiz oldugundan ve goze c¢arpmayan bir anatomik
bolgede bulunabileceginden, kadinlarda ve escinsel erkeklerde sifiliz tanis1 bazen daha
sonraki hastalik belirtileri ortaya ¢ikana kadar konulamayabilir [17].

Ekstragenital sankrlar nadiren meydana gelir ve %40-70'i agizda olusur ve
bunlarin yaklasik beste biri dudakta bulunur [7].

Sekil 2.5-2 Peniste goriilen primer sankr [14]



2.5.2. Sekonder Sifiliz

Sekonder sifilizin klasik olarak primer sifilizin sankrinin iyilesmesinden sonra
veya sankrin ortaya ¢ikisindan 8 hafta sonra ortaya ¢iktigi kabul edilse de , primer ve
sekonder sifiliz arasinda ger¢ek anlamda keskin bir sinir yoktur. Sifilizin bu en gdsterisli
formu, simetrik mukokutandz makiilopapiiler dokiintii, ates, halsizlik ve diger sistemik
enfeksiyon belirtileri ile birlikte yaygin, hassas olmayan lenf diiglimii biiylimesi ile
karakterizedir. Deri lezyonlari, genellikle avug igleri, ayak tabanlar1 ve yiiz dahil olmak
lizere govde ve ekstremitelere dagilir, cesitli enfeksiydz ve enfeksiy6z olmayan deri
dokiintiilerini taklit edebilir [19,20,21].

Sekonder lezyonlarin ¢ikmasiyla es zamanli olarak hastalarin %10 unda
kondiloma lata denilen lezyonlar gelisir. Perine ve aniis dahil olmak iizere sicak ve nemli
bolgelerde goriilen bu genislemis lezyonlar oldukca bulasicidir. Birkag giin veya birkag
hafta sonra kendiliginden diizelebilir ancak enfeksiyonun kendisi hastalarin sadece tigte
birinde diizelmektedir. Kalan tigte ikisinde ise hastalik latent duruma girmektedir [17].

Sekonder sifiliz, yaygin vaskiilit, bas agris1 ve 6zellikle isitsel sinir olmak {izere
kranial sinirlerin tutulumu ile birlikte hepatit, iritis, nefrit ve norolojik problemler gibi
cok cesitli sendromlara yol agabilir. Sekonder sifilizin bu komplikasyonlar1 nispeten

nadirdir ve bireylerin %10'undan daha azinda goriiliir [13] .

Sekil 2.5-3 Sekonder sifilizin yayilmus lezyonlar: [14]
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Sekil 2.5-4 El ve ayagi tutmus sekonder sifiliz lezyonlar: [14]

2.5.3. Gizli Sifiliz

Yaygin lezyonlar ve sekonder sifilizin diger belirtileri genellikle ortaya ¢iktiktan
sonraki 3 ay icinde kendiliginden diizelir ve tedavi edilmeyen bireylerde bir siire
semptomlar goriilmez. Gizli sifiliz, yaklasik enfeksiyon zamanina baglh olarak iki
asamaya ayrilir [17].

[k relapslarin yaklasik %901 1 y1l icinde, %94'ii 2 yil icinde ve geri kalani 4 y1l
icinde ortaya cikar. Bu nedenle, erken latent sifiliz, enfeksiyondan sonraki 1 yil iginde
ortaya c¢ikarken geg latent sifiliz, 1 y1l sonra ortaya ¢ikar. Erken latent sifilizli bir hasta,
sekonder sifilize dontisme riskinin %25 olmasi nedeniyle bulasici olarak kabul edilir. Geg
latent asamadaki serolojik testler pozitiftir, ancak cinsel yolla bulasma olasilig1
diisiiktiir. Organizmalar, latent sifiliz sirasinda aralikli olarak kan dolasimina gegebilir ve
hamilelik sirasinda gelismekte olan fetiise bulasabilir. Gizli sifiliz, kiiratif antibiyotik
tedavisi uygulandiginda veya tersiyer sifliz belirtileri gelistiginde sona erer [7, 17].

2.5.4. Tersiyer Sifiliz

Tersiyer sifiliz, gummatoz sifiliz, kardiyovaskiiler sifiliz ve noérosifiliz olarak
siniflandirilir.  Gummalar graniilomatdz benzeri lezyonlardir; lokal yikima neden
olduklar1 i¢in klinik olarak onemlidirler. Bu lezyonlar herhangi bir organ sistemini
etkileyebilir ancak en yaygin olarak deri, mukoza ve kemiklerde goriiliir [22].
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Sekil 2.5-5 Tersiyer donem sifiliz lezyonu-gumma [14]

Kardiyovaskiiler sifiliz, genellikle primer sifilizden 15-30 y1l sonra ortaya ¢ikar
ve herhangi bir biiyiik damarda ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, genellikle proksimal
aortu etkileyen aortit ile karakterizedir. Aort yetmezligine, koroner ostiyal stenoza ve aort
anevrizmasina Yol agan aort medial nekrozuna neden olabilir. Tedavi edilmeyen
hastalarin yaklasik %11'i kardiyovaskiiler sifilize ilerlemektedir [22,23].

Norosifiliz, nedensel spiroket T. pallidum’un sinir sitemine bakteriyemik
yayilmasindan kaynaklanir ve sifilizin her evresinde ortaya ¢ikmasi miimkiindiir. Olas1
belirtiler arasinda iiveit, retinit, isitme kayb1, kisilik ve davranis degisiklikleri ve aseptik
menenjit; ilerlemis durumda ise, genel parezi ve tabes dorsalis gibi klinik sendromlari
igerebilir [24].

2.6. Tarihce

Sifilizin kokeni ylizyillardir tartisilmaktadir ve onu agiklamaya g¢alisan bir¢ok
teori bulunmaktadir. Ancak iistiinde yogunlasilan iki hipotez vardir: Birincisi, sifilizin
1493’te Amerika'dan Avrupa'ya {inlii denizci Kristof Kolomb'un miirettebati tarafindan
tasindigim1 o6ne siiren Kolomb teorisi, ikincisi ise hastaligin Avrupa'da Hipokrat
doneminden beri var oldugunu, ancak siklikla yanlis teshis konuldugunu ve
tanimlanmadigin1 6ne siiren Kolomb Oncesi hipotezidir. Her iki durumda da savas
olaylari, ticari deniz trafiginin yogunlasmasi ve istikrarsiz sosyal ve saglik kosullar

hastaligin hizla yayilmasina katkida bulunmustur [16,25].
Hastaligin ilk tanimi 1495°te VIII. Charles’in ordular1 ve Venedik Birlikleri

arasinda gerceklesen Fornova Savasi sirasinda Venedikli askeri cerrah olan Marcello

Cumano tarafindan yapilmistir. Bu donemde riskli cinsel davraniglar benimsenmis ve



Marcello Cumano hastaligin ilk belirtisinin peniste lokalize agrisiz bir iilser goriinimii
oldugunu, daha sonra eklem agrisi ve hafif kasint1 ile birlikte tiim viicutta yara ve
pustiillerin ¢iktigin1 gozlemlemistir. Hastaliga yakalanmis askerlerin geri doniisi
hastaligin diinyaya yayilmasina biiyiik katkida bulunmustur. Frenginin tartigilan bu
kaynagina gére, Fransizlar bu hastaliga Napoliten hastalig1, italyanlar ise Fransiz hastalig
adin1 vermislerdir [16].

Sifiliz adim ise ilk defa hekim ve filozof olan Girolamo Fracastoro hastaligin
kokeni ve tedavisi hakkinda yazdigir 3 kitaplik ‘’syphilis sive morbus gallicus’’ adli
latince siirinde kullanmigtir. Siirde Syphilus adli geng¢ gilines tanrisina sadakatsizlik

ettigini ve tim viicudunun iilserlerle cezalandirildigini anlatmistir [27].

2.7. Epidemiyoloji

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri’ne (Ingilizcesi; CDC) gore 2021 yilinda
176.713 sifiliz vakasi bildirilmistir. Bu rakama ulasilmasiyla 2020 ve 2021 yillar
arasindaki artis %28,6 olarak belirtilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalar, Amerika Birlesik
Devletleri'nde erkekler arasinda sifiliz insidansinin 2000 yilindan bu yana ii¢ kattan fazla
arttigint gostermektedir. Asirt yoksullugun oldugu ve gelismemis bolgelerde, sifiliz
oldukca yaygin olarak goriilmektedir. Sifilizin tahmini prevalansi ve insidansi, bdlge
veya lilkeye gore biiyiik olgiide degismektedir; en yiiksek prevalans ve maternal sifiliz
vakalarinin >%60 oraniyla en ¢ok Afrika’da goriilmektedir [11,27,28].

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (Ingilizcesi; ECDC) verilerine gore,
2019°da 29 iilkede toplam 35.039 dogrulanmus sifiliz vakasi bildirilmistir. Bildirim oran
100.000 niifus basina 7,4 vaka oldugu rapor edilmistir. Degerlendirmeye gore sifiliz
oranlarinin erkeklerde kadinlara oranla 9 kat daha yiiksek oldugunu ve 25-34 yas arasi

erkek yas grubunda zirveye ulastigini bildirmektedir [29].
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Sekil 2.7-1 DSO'niin 2012 yihndaki sifiliz vakalarinin bélgelere gore tahminleri [11]

Ulkemizde ise sifiliz sikhigi ile ilgili bilgi kisithidir. Saglik Bakanlig: Halk Saglig
Genel Midiirligii verilerine gore 2016 yilinda 861 vaka bildirilmistir. Bu say1 2017
yilinda neredeyse iki katina ¢ikarak 1655 olmustur. 2020 yilinda 2018 ve 2019 yillarina
gore bir diislis yasansa da diger yillarda sifiliz vakalarinda diizenli olarak artig
goriilmustiir [30].
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Sekil 2.7-2 Tiirkiye'de yillara gore sifiliz vaka dagilim [30]
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Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii verilerine gore 31 Aralik 2022
itibari ile bildiren vakalarin cogunlugu erkektir ve 25-29 yas araliginda bulunmaktadir.
Kadinlarda ise kiigiik farklar olmakla birlikte en ¢ok 120 vaka ile 20-24 yas araliginda
bulunmaktadir. Vakalarin gogunlugunun genglerde goriilmesi dikkat ¢cekmektedir [30].
Asagidaki grafikte Saglik Bakanligi verilerine gore 2022 yilinda bildirilen sifiliz
vakalarmin yag-cinsiyet dagilimi gosterilmistir.
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Sekil 2.7-3 Tiirkiye'de 2022 yilinda bildirilen sifiliz vakalarimin yas-cinsiyet dagilimi [30]

2.8. Tam

T. pallidum'un varligim kiltiirleme ile gosterecek bir yontemin olmamasi
alternatif yontemlerin kullanilmasint  zorunlu kilmaktadir. Geleneksel olarak bu
yontemler, dogrudan tespit yontemleri (hayvan asilamasi, karanlik alan mikroskobisi vb.)

ve serolojik testler olarak ikiye ayrilir [31].

Serolojik testler , treponemal ve treponemal olmayan testlerden olusur. Bunlar,

hastalik aktivitesinin taranmasi, teshisi ve izlenmesi i¢in ana yontem olmustur [32].



2.8.1. Dogrudan Tespit Yontemleri

2.8.1.1. Karanhik Alan Mikroskopisi

Sankr, serolojik yanittan 1 ile 3 hafta once ortaya cikabileceginden hastaligin bu
evresinde patojenin dogrudan tespiti onemlidir. Bu anlamda karanlik alan mikroskobisi
aninda teshis ve tedaviye izin veren 6nemli bir laboratuvar testidir. Ancak glivenilir bir
degerlendirme i¢in ¢ok fazla deneyim gerekmektedir. Bu tirbuson seklindeki
organizmalar kendilerine 6zgili hareketleriyle mikroskop altinla tanimlanabilmektedir.
Gorsellestirme icin yaklasik 10° organizma/ml gerektiginden negatif karanlik alan
mikroskopisi sifilizi ekarte etmez. Patojen olmayan, kommensal spiroketlerin olabilmesi
sebebiyle karanlik alan mikroskopisinin oral lezyonlarda kullanimini sinirlandirmaktadir.
Deneyimli incelemeciler i¢in karanlik alan mikroskobunun duyarlilig1 %79-97, 6zgilligi
%77-100 arasinda degisir. Yanlis negatif sonuclar genellikle topikal antibiyotik

kullanimina veya az miktarda sistemik antibiyotik alinmasina baglidir [33].

2.8.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

T. pallidum rutin kiiltiirde yetistirilemediginden, T. pallidum DNA'sin1 dogrudan
saptamak  icin  niikleik  asit  amplifikasyon  testleri  (NAAT)  gibi
molekdiler tahlilleri kullanilir . En sik kullanilan ve degerlendirilen hedef genler, T.
pallidum’un molekiiler agirhgi 47-kDa olan lipoprotein ( tpp47 ) ve DNA polimeraz |
genidir ( T. pallidum polimeraz A geni [ polA ]). Ancak bu analizlerin heniiz higbiri ticari
olarak mevcut degildir. PCR, erken sifiliz, yeniden enfeksiyon ve konjenital sifiliz
tanisinda serolojiyi tamamlayicidir. Spesifiklik %97 ile %100 arasinda degisir, ancak
duyarlilik ornek tipine ve enfeksiyonun asamalarna gore degisir. T. pallidum igin
NAAT ’nin en yiiksek genel duyarliligi, tpp47 hedefiyle %75 ila %95 ve polA hedefiyle

%72 ila %87 arasinda degisen birincil lezyonlarda goriilmiistiir [32].

2.8.1.3. T. Pallidum Dogrudan Floresan Antikor Testi (DFA-TP)

T. pallidum dogrudan floresan antikor (DFA-TP) testi, T. pallidum antijenlerini
direkt olarak numuneden saptamak i¢cin monoklonal veya poliklonal antikorlar1 kullanan
bir immiinofloresan testidir. Viicut sivilarimin fiksasyondan o©nce bakterileri
yogunlagtirmak i¢in santrifiijlenmesi gerekebilir. Yorum i¢in immiinofloresan
mikroskopi gereklidir. Ticari monoklonal veya poliklonal antikorlarin mevcudiyetine

ragmen, bunlar klinik kullanim i¢in onaylanmamistir ve FDA onayli degildir [32].

2.9. Treponemal Olmayan Testler (NTT)

RPR, toluidin kirmizisi 1sitilmamis serum testi (Ingilizcesi; TRUST) ve VDRL
testi dahil olmak tizere treponemal olmayan testler (NTT), hasarli konak hiicreden salinan
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lipodial materyale yanit olarak {iretilen spesifik olmayan anti-lipid immiinoglobin M veya

G antikorlarmin seviyelerini 6lger [34].

Yayinlanan raporlara gore, serum NTT'lerinin duyarlilig1 birincil sifiliz tanisi igin
%62-78, ikincil sifiliz i¢in %97-100 ve erken gizli sifiliz i¢in %82-100'diir. Serum
NTT'lerinin tersiyer sifiliz i¢in duyarliligi, %47 ila %64 arasinda olup, tatmin edici
degildir. Erken evrede pencere periyodu nedeniyle nispeten diisiik duyarlilik olmasina
veya yiiksek titreli serumlarda uygun olmayan antijen ve antikor orani olarak bir prozon
etkisi olusabilmesine ragmen, NTT'ler etkili ve basit olduklari i¢in rutin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, hamilelik, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar gibi
nedenlerle yanlis pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilir [34].

NTT’ler hem kalitatif hem de kantitatif yapilabilir. Kantitaf test, mevcut
treponemal olmayan antikor miktarint belirlemek i¢in serum Orneklerinin seri
seyreltilmesini gerektirir. Yapilan her bir seyreltme, 2 katlik bir degisikligi temsil eder.
Daha once sifiliz tedavisi géren bir hastada kantitatif treponemal olmayan sonuglar
zaman i¢inde karsilastirirken, RPR/VDRL titresinde 2 diliisyon yani 4 kat artis veya
diistis klinik olarak anlamli bir degisikligi temsil eder. [35].

2.9.1. Ziihrevi Hastahik Arastirma Laboratuvar: Testi (VDRL)

VDRL, hastalarin serumlarinda reaktife, yani kardiyolipin, lesitin ve kolesteroliin
bir kombinasyonundan olusan bir antijene kars1 antikorlar1 saptayan bir mikroflokiilasyon
testidir [32].

2.9.2. Hizh Plazma Reaktif Testi (RPR)
RPR, bir karbon parcacigina bagli olmasi disinda VDRL ile ayni antijeni kullanan

ve gorsellestirme maddesi olarak komiir par¢aciklarini kullanan makroflokiilasyon kart1
tabanli bir testtir. Pozitif bir reaksiyon, beyaz bir arka plan iizerinde siyah bir kiime olarak
goriliniir. RPR, en sik uygulanan treponemal olmayan testlerden biridir. TRUST, RPR'ye

benzer, ancak gorsellestirme maddesi olarak toluidin kirmizist kullanir [32].

2.10. Treponemal Testler (TT)

Absorbe edilen floresan treponemal antikor (Ingilizcesi; FTA-ABS) testi, T.
pallidum pargacik agliitinasyonu (Ingilizcesi; TPPA), T. pallidum hemaglutinasyon
(Ingilizcesi; TPHA) tahlilleri, enzim immiinolojik testi (Ingilizcesi; EIA) ve
kemiliiminesans immiino testi (Ingilizcesi; CIA) dahil olmak iizere treponemal testler
(TT), spesifik T. pallidum proteinlerine karsi olusan antikorlar1 tespit eder. Yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptirler. Tiim immiinolojik testler sekonder sifilizde neredeyse
%100, erken latent sifilizde %95,2-100 ve geg latent sifilizde %86,8-98,5 duyarlidir. Ne

yazik ki, TT'lerin hi¢biri tedavi etkinligini degerlendirmede yardimci degildir ve sifilizli



hastalarda treponemal antikorlar yagsam boyu devam edebileceginden, aktif evreyi daha

once tedavi edilmis bir enfeksiyondan ayirt edemezler [34].

2.10.1. Enzim immiin Testi (EIA) ve Kemiliiminesans Immiin Testi 1gG/IgM (CIA)

Enzim immiin testi (EIA), otomatik bir tarama testi olarak yaygin sekilde
kullanilan bir treponemal testtir. Bir¢ok ticari tahlil, IgM, IgG veya her ikisini saptamak
icin rekombinant treponemal antijenleri (Tp15, Tp17 ve Tp47) kullanir. Kemiliiminesans
immiin testi (CIA), EIA'nin bir varyasyonudur. IgM ve/veya IgG'yi yakalamak igin
rekombinant antijenle kaplanmis paramanyetik partikiilleri kullanan, ardindan bagh
antijen-antikor kompleksinin miktartyla orantili olarak sinyal olusturmak igin bir
kemiliiminesans substratin eklenmesini kullanan hizli, yiiksek verimli otomatik bir testtir.
Hem EIA hem de CIA'da otomasyonun bulunmasi, onlar1 yogun bir tani laboratuvarinda

sifiliz taramasinin temel dayanagi haline getirir [32].

2.10.2. Treponema Pallidum Hemagliitinasyon Testi (TPHA) ve Treponema
Pallidum Parcacik Agliitinasyon Testi (TPPA)

T. pallidum hiicrelerinden ekstrakte edilen yiizey antijenlerinin kirmizi hiicreler
(TPHA) veya jelatin partikiilleri (TPPA) iizerine kaplandigi ve test serumu ile
karistirildigi dolayli agliitinasyon testleridir. Spesifik T. pallidum antikorlart igeren
serum, antijene duyarli kirmizi hiicreler veya jel partikiilleri ile reaksiyona girerek
agliitinasyona neden olur. Bununla birlikte, her iki testin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii birincil
vakalar i¢in optimal degildir. TPPA ve TPHA'nin hassasiyeti %82 ila %100 arasinda
degisir ve 6zgulligi %99'dur [34,36].

2.10.3. Treponema Pallidum Floresan Antikor Absorbsiyon Testi (FTA-ABS)
FTA-ABS, T. pallidum'un Nichols susunun sabit hiicrelerinin, serum bir sorbentle

emildikten sonra test serumuna maruz birakildigi dolayli bir immiinofloresan boyama
testidir. Buradaki sorbent, patojenik olmayan bir T. phagedenis susundan olusan (bazen
Reiter susu olarak anilir) bir ekstrakttir. Baglanmayan antikoru uzaklastirmak igin
yikandiktan sonra reaksiyon karigimlari, floresan-konjiige edilmis anti-insan globulin ile
inkiibe edilir. Pozitif bir sonugta, T. pallidum’'a kars1 antikorlarin mevcudiyeti, floresan
mikroskopisi ile goriilebilmektedir [34,36].

2.11. Norosifiliz Tam

Norosifilizde, genellikle pleositoz ve hafif yiikselmis beyin omurilik s1visi protein
konsantrasyonu gozlenir. Beyin omurilik sivisindan ¢alisilan pozitif bir VRDL sonucu,
norolojik semptomlart olan bir hastada norosifilizi dogrular, ancak negatif bir VRDL

sonucu norosifilizi dislamaz [24].



2.12. Tam Algoritmalari

Iki ana frengi testi algoritmas1 vardir: "geleneksel" ve "ters" algoritma.

2.12.1. Geleneksel Algoritma

Geleneksel algoritmada, birincil degerlendirme igin treponemal olmayan bir test
ve ardindan reaktif numuneler i¢in dogrulayici treponemal bir test kullanir. Treponemal
olmayan tahliller erken ve gizli hastalikta daha az duyarl oldugundan, potansiyel olarak
eksik teshis riski vardir. Bu nedenle, reaktif olmayan bir treponemal teste ragmen
enfeksiyonun bu asamalarindan siiphelenildiginde bir treponemal test yapilmalidir. Bu
algoritmanin diger siirlamalari, 6zgiilliigiiniin diisiik olmasi, manuel islem ve sonucun
stibjektif yorumlanmasidir. Bununla birlikte, daha uygun maliyetli olamasi sebebiyle
siirh kaynaklara dahip ve diisiik hacimli laboratuvarlarda kullanimi uygundur [32].

RPR, VDRL
REAKTIF NON-REAKTIF
FTA-ABS, TPPA/TPHA, EIA SEROLOJIK KANIT YOK
(Kulugka dénemini veya erken birincil

enfeksiyonu diglamaz)

REAKTIF NON-REAKTIF

|

SIFiLiZ ENFEKSIYONU
(Hen(z tedavi edilmemis
veya gecmiste tedavi
edilmis enfeksiyon)

Yanlis pozitif non-
treponemal sonug

Sekil 2.12-1 Geleneksel algoritma



2.12.2. Ters Algoritma

Ters algoritmada ise, numuneler i¢in Once bir treponemal tahlil, ardindan
treponemal olmayan bir tahlil kullanir. Uyumsuz bir sonug elde edildiginde (yani, negatif
non-treponemal test ile pozitif treponemal test), dogrulama igin farkli bir platform

kullanilarak ikinci bir treponemal test yapilir [32].

EIA, CIA
REAKTIF NON-REAKTIF
RPR .
SEROLOJIK KANIT YOK
_ _ (Kulugka dénemini veya erken birincil
REAKTIF NON-REAKTIF enfeksiyonu dislamaz)
TPPA
REAKTIF NON-REAKTIF
l |
SiFiLiz ENFEKSIYONU s
YANLI§ POZITIF EIA/CIA

(Hentiz tedavi edilmemis veya

6nceden tedavi ediimis (sifiliz enfeksiyonu olasi degil ya da erken

serokonversiyon ile yeni enfeksiyon

enfeksiyon)

Sekil 2.12-2 Ters algoritma

2.13. Tedavi
Sifilizin tedavisinde penisilinin Fleming tarafindan 1929°da kesfedilmesinden ve

1943’te Mahoney tafindan sifilizde kullaniminin denenmesine kadar bir¢ok yontem
kullanilmistir [37].

16.yiizyilin baslarinda, sifiliz i¢in ana tedaviler arasinda kutsal agac denilen
Guaiacum ve civali deri merhemleri vardi. Bunun yaninda terlemenin sifiliz zehirini de
ortadan kaldirdig1 diisiiniildiiglinden ter banyolar1 da kullaniliyordu. Ancak civanin

ndropati, bobrek yetmezligi, siddetli agiz iilserleri ve dis kayb1 gibi ¢ok ciddi yan etkileri



vard1 ve ¢ogu insan hastaliktan ziyade civa zehirlenmesi sebebiyle 6lmiistiir. 1900°lerin
baslarinda bir arsenik formu olan bilesik 606’nin (salvarsan) kesfedilmesine kadar civa
kullanimda kalmaya devam etti. 1908’de Ehrlich, arsenigin sifilitik etkisini kesfetmesi
tizerine Nobel ddiiliine layik goriilmiistiir [37].

Penisilinin sifiliz tedavisinde kullanilmasiyla birlikte diger tedavi yontemleri
golgede kalmistir ve 1950’lerin ortalarinda ABD’de sifiliz oranlar1 belirgin sekilde
diismiistiir. Penisilin G, giiniimiizde hala sifiliz i¢in tercih edilen birinci basamak tedavi
olmaya devam etmektedir [37].

DSO cinsel yolla bulasan hastaliklar kilavuzunda sifilizin primer, sekonder, erken
ve ge¢ doneminde benzatin penisilin G 2,4 milyon inite tek doz kas i¢i uygulamasini
onerilmektedir. Bu uygulama ge¢ latent durumda haftada bir olacak sekilde ardisik 3
haftay1 kapsamaktadir. Erken donemde benzatin penisilin kullanilamamasi durumunda
(penisilin alerjisi, stok yetersizligi) 14 giin boyunca giinde 2 kere 100 mg doksisiklin veya
10-14 giin boyunca giinde bir kere 1 g kas icine seftriakson uygulamasi ya da 6zel
durumlarda oral olarak 2 g azitromisin uygulamasi onerilmektedir. Latent donemde ise
uygulanamama durumunda 30 giin boyunca giinde 4 kere oral yoldan 500 mg eritromisin
onerilmektedir. Dogrulanmig konjenital sifilizli veya klinik olarak normal olan
bebeklerde, anne tedavi edilmemis sifilize sahip, yetersiz tedavi gérmiis ya da penisilin
ile tedavi edilmemis ise kilavuz sulu benzil penisilin veya prokain penisilin nermektedir.
Dozaj1 ise su yolla belirlenmektedir :

e 10-15 gilin siireyle intrevendz olarak sulu benzil penisilin 100.000-
150.000U/kg/giin
e 10-15 giin siireyle kas i¢i olarak prokain penisilin 50.000U/kg/giin [38].

Gummatoz ve kardiyovaskiiler sifiliz i¢in antibiyotik tedavisi, norolojik tutulum
kanit1 olmamasi kosuluyla, geg latent sifiliz ile aynidir. Merkezi sinir sistemi tutulumu
olmayan tersiyer sifilizli hastalarda uygun takip konusunda fikir birligi yoktur. Tedaviye
verilen klinik yanit, gummatdz veya kardiyovaskiiler lezyonlarin tipine ve konumuna
gore degisir ve buna baglidir [22].

Norosifiliz i¢in tercih edilen tedavi 10-14 giin intravendz penisilin
uygulamasidir. Immiinoglobulin E aracili olmasi penisilin alerjisi olan hastalarda deri

testi veya desensitizasyon yapilmalidir [24].



Jarisch-Herxheimer Reaksiyonu: Jarisch Herxheimer reaksiyonu genellikle
sifiliz tedavisine baslandiktan sonraki ilk 24 saat icinde (¢ogunlukla 2 ila 8 saat iginde)
ortaya ¢ikar. Semptomlar, sekonder sifilizin dermatolojik bulgularinin siddetlenmesini ve
ates, halsizlik, miyaljiler, bulanti, kusma ve bas agrisini igerir. Reaksiyonun 6ldiiriilmiis
spiroketlerden  endotoksinlerin, lipoproteinlerin  ve sitokinlerin  salinmasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir[38].

2.14. Patogenez
Cinsel maruziyetten sonra, T. pallidum, viicudu mukoza zarlar1 veya aginmis deri

yoluyla istila eder. Konak hiicrelere hizla tutunur ve her 30-33 saatte bir cogalmaya
baslar. Saatler i¢inde, organizmalar bolgesel lenf diiglimlerinde ulasir ve tirbuson
hareketlerini kullanarak dolasim yoluyla ¢ok sayida organa yayilir. ilk enfeksiyondan
yaklasik 3-6 hafta sonra agrisiz bir iilserle sonuglanan lokal bir inflamatuar yanit
gelisir. Her sankrda ¢ogalan spiroketler, IL-2 ve IFN-y sitokinleri iireten CD4" ve CD8*
T hiicreleri, plazma hiicreleri ve makrofajlar dahil olmak {izere bagisiklik hiicreleri ile
cevrilidir. Kii¢iik damar vaskiiliti nedeniyle doku nekrozu ve iilserasyon meydana gelir
ve bagisiklik hiicreleri, bolgesel lenfadenopatiye neden olur. 3-8 hafta iginde sankr
iyilesir ve bu da T. pallidum'un lokal olarak temizlendigini gosterir. Bununla birlikte, bu
zamana kadar, T. pallidum sistemik olarak bir¢ok doku ve organa yayilarak ikincil sifilize
zemin hazirlamistir [39,40].

T. pallidum, dis, i¢ zarlara ve bir periplazmik bosluga sahip olmak gibi klasik
gram-negatif bakterilerle ortak yapisal 6zelliklere sahip olsa da, gii¢lii bir proinflamatuar
glikolipid olan lipopolisakaritten yoksundur ve nispeten az sayida transmembran
proteinine sahiptir. Bu durum spiroketin bagisiklik sisteminden kagabilme yeteneginin
temelini olusturmaktadir. T. Pallidum ‘un bilinen herhangi bir toksik proteini yoktur. Bu
nedenle, sifilize bagli semptomlarin ve doku hasarinin ¢ogu, konak¢inin inflamatuar ve

immiin yanitlarinin aktivasyonundan kaynaklanmaktadir [40,41].

TP tekrar genleri (Tpr), konak¢i dokuya baglanmaya aracilik eden ve porinler
olarak iglev goren proteinleri kodlar. Bunlardan biri olan Tpr K, opsonik antikorlar i¢in
bir hedef olarak tanimlanmistir. Tpr K izolatlar arasinda ve izolatlar i¢inde dikkate deger
dizi cesitliligi gosterir ve bu gesitlilik yedi ayr1 degisken bolgede bulunur (V1-V7).
Tavsan modelinde yapilan bir ¢calisma, V1-V7°deki bu varyasyonun enfeksiyon boyunca
biriktigini, enfekte izolatin TprK’nin ¢oklu heterojen kopyalarini tasimasina sebep
oldugunu ve bu durumun giiglii bir konak yanit1 durumunda bile uzun siireli enfeksiyona
ve kalicihiga izin verdigini, T. pallidum'un konak immiin yanitindan kagindig
mekanizmalardan biri gibi oldugunu diisiindiirmektedir [42,43].



2.15. HIV ve Sifiliz

Sifiliz cinsel yolla bulasan {ilseratif bir hastalik oldugundan, sifilizli bireylerin
HIV kapma ve bulagtirma riski yiiksektir. Bu nedenle sifiliz teshisi konulan hastalara HIV
testi yapilmali ve HIV takibi olanlar diizenli olarak sifiliz taramasindan gegirilmelidir.
Sifiliz ko-enfeksiyonu olan HIV infekte bireyler ile ko-enfekte olmayan hastalar arasinda
klinik sunum, serolojik testler ve tedaviye yanit neredeyse aynidir ancak bazi farkliliklar
vardir. Bazi uzmanlar, dogal seyir ve tedavi yanitindaki olas1 bir farkliligin varliginda
(6zellikle norosifilizin ko-enfekte olan bireylerde daha biiyii bir risk olusturma olasiligi)
yeterli tedavi i¢in daha yiiksek dozlarda antibiyotik kullaniminin ve daha uzun kiirlerin

kullanilmasini savunmaktadir [13].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya dahil edilen 6rnekler 2021-2023 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda bulunan HIV Referans

Laboratuvarina gonderilen ve HIV pozitifligi dogrulanan serumlar arasindan secildi.

Kriterlere uygun ve ¢alismaya alinan 80 hasta serumuna RPR, TPHA ve CMIA
testleri uygulanmis, sonuglar hem geleneksel algoritma hem de ters algoritma kullanilarak

degerlendirilmistir.

18 yasin altinda olanlar ve HIV RNA yiikleri 10.000 kopya/ml altinda olan
hastalar ¢alismaya alinmadi.

3.1. Yontem

Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun 80 HIV enfekte hastaya RPR, TPHA
ve CMIA yontemleri ¢aligilmistir.

3.1.1.1. RPR-Hizh Plazma Reaktif Testi (Spinreact, Ispanya)

RPR-karbon insan serumundaki plazma reaktiflerinin kalitatif ve yar1 kantitatif
tespiti i¢in kullanilan treponemal olmayan bir agliitinasyon testidir.

Testin yapilisi: Test kartinin iizerinden bulunan halkalara 20 ul karbon partikiilii
eklenmistir. Daha sonra tizerine 50 ul serum eklendikten sonra karigtirtlmistir. 8 dakika
boyunca ¢eviriciye koyulmus ve degerlendirilmistir. Agliitinasyon gdzlemlenen 6rnekler
pozitif olarak kabul edilmistir.

Sekil 3.1-1 RPR testinin ¢calisilmis kart goriintiisii
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3.1.1.2. TPHA-Treponema Pallidum Hemagliitinasyon Testi (Spinreact, ispanya)

TPHA, insan serumunda spesifik anti-T.pallidum antikorlarin1 kalitatif ve yari
kantitaif olarak saptamaya yarayan indirekt bir hemagliitinasyon testidir.

Testin yapilisi: Her hasta icin 3 kuyucuk kullanilmistir. Ik kuyucuga 190 pl diliient
eklendikten sonra iizerine 10 pl hasta serumu eklenmistir ve 1:20 dilue olmus serum elde
edilmistir. Bu ilk kuyucuktan 25er pl serum ornegi alarak 2. ve 3. kuyucuklara
koyulmustur. Sonrasinda 2. kuyucuga 75 pl kontrol hiicresi eklenirken 3. kuyucuga da
75 pl test hiicresi eklenmistir. Bunun sonucunda 1/80 oraninda diliisyon elde edilmistir.
Mikroplak iizeri kapatilarak oda sicakliginda 45 dakika inkiibasyon sonrasi
degerlendirilmistir.

Sekil 3.1-2 TPHA testinin calisilmis mikroplak goriintiisii



3.1.1.3. Architect Syphilis TP Kemiliiminisans Testi (CMIAELISA) (Abbot
Diagnostic, Almanya)

Architect Syphilis TP testi sifiliz insan serum veya plazmasinda bulunan TP

antikorlarin kalitatif espitinde kullanilan bir kemiliimisan mikropartikiil immiinolojik
tetkiktir (CMIA).

Testin yapilisi: Bu testte, calisma 6rnegi 6nce rekombinant T.pallidum antijenleri
(TpN15, TpN17 ve TpN47) kaplh mikropartikiiller ve tetkik diliienti ile birlestirilir.
Ornekte bulunan anti-T.pallidum antikorlar;, T.pallidum kapli mikropartiikiillere
baglanir. Yikamanin ardindan akridinyum igaretli anti-insan IgG ve IgM konjugati
eklenir. Ikinci bir yikamanm ardindan reaksiyon karisimina Pre-Trigger ve Trigger
cozeltileri eklenir. Ortaya ¢ikan kemiliiminesan reaksiyon bagil 1sik birimleri (RLU-
relative light units) olarak 6l¢iiliir ve numunedeki antikor miktari ile saptanan RLU’lar

arasinda dogrudan bir iliski vardir.
e S/CO degeri < 1.00 olan numuneler, ARCHITECT Syphilis TP tetkiki ile non
reaktif kabul edilmistir.
e S/CO degeri > 1.00 olan numuneler, ARCHITECT Syphilis TP tetkiki ile
reaktif kabul edilmistir.

Cutoff (CO) = Kalibrator 1 Ortalama RLU x 0.20
S/CO = Numune RLU/Cutoff RLU



4. BULGULAR

2021-2023 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda bulunan HIV Referans Laboratuvarimiza gonderilen
HIV/AIDS agisindan dogrulanmis serumlar, RPR, TPHA ve CMIA testleri ¢aligilarak

sifiliz seropozitfiligi arastirilmistir.

Calismaya dahil edilen 80 hastanin 11’1 (%13,75) kadin, 69’1 (%86,25) erkek
olarak saptanmistir. Kadinlarin yas ortalamasi 41,5, erkeklerin yas ortalamasi ise 42,3
olarak bulunmustur. En ¢ok hasta bulunan yas grubu 26 (%32,5) hasta ile 40-49 yas
araliginda yer almistir. Hastalarin cinsiyet-yas dagilimi asagidaki Tablo 4-1°de

sunulmustur.

Tablo 3.1-1 Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet-yas dagilim tablosu

n (80) %

Cinsiyet Kadin 11 13,75
Erkek 69 86,25
Yas 18-29 13 16,25
30-39 23 28,75

40-49 26 32,5
50-59 9 11,25

60-69 8 10

>70 1 1,25




Dahil edilen HIV/AIDS pozitif hastalarin ortalama CD4" T lenfosit sayis1 341,9
hiicre/pl, ortalama CD8* T lenfosit sayis1 1119,1 hiicre/ul bulunmustur. Ortalama
CD4/CD8 orani1 0,35 olarak belirlenmistir. Ortalama HIV RNA yiikii 1.102.206 kopya/ml
belirlenirken hastalarin 35’inin (%45,7) HIV RNA yiiki 100.000-500.000 kopya/ml
arasinda oldugu saptanmustir.

Tablo 3.1-2 Calismaya dahil eden hastalarin CD4*, CD8", CD4/CD8 ve HIV RNA miktari

verileri
Kisi

CD4" mutlak deger sayisl
0-200 hiicre/IL 26
201-350 hiicre/IL 16
351-500 hiicre/IL 19
501-700 hiicre/IL 12
>700 hiicre/IL 7
CD8* mutlak deger
0-350 hiicre/IL 9
351-600 hiicre/IL 12
601-900 hiicre/IL 16
901-1500 hiicre/IL 33
>1500 hiicre/IL 10
CD4/CDS8 oram
<0.3 39
0.3-0.5 24
0.51-0.7 8
0.71-1.0 7
>1.0 2
HIV RNA
10.000-100.000 kopya/ml 22
100.001-500.000 kopya/ml |35
500.001-1.000.000 kopya/ml|10
>1.000.000 kopya/ml 13




4.1. iki Farkh Algoritma ile Sifiliz Tamisinin Degerlendirilmesi

Biitiin numuneler RPR, TPHA ve CMIA testlerinin calismasinin ardindan
geleneksel ve ters algoritma kullanilarak degerlendirilmistir. 80 hastanin 5’1 (%6,25)
RPR pozitif, 15’1 (%18,75) TPHA pozitif ve 16’st (%20) CMIA pozitif olarak
degerlendirilmistir. CMIA pozitif saptanan 16 hastadan 1 tanesinin TPHA sonucu negatif
saptanirken diger 15 hastanin TPHA sonucu da CMIA sonucu ile paralellik gdsterip
pozitif olarak saptanmistir. CMIA pozitif TPHA negatif saptanan 1 hasta tek bir serolojik
test pozitifliginin tanida yetersiz kalmasindan dolay1 sifiliz pozitif olarak
degerlendirilmemistir. TPHA ve CMIA arasinda tan1 koyma kapasitesinin birbirleriyle

yiiksek oranda uyumlu oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.1-1 RPR, TPHA ve CMIA testlerinin pozitiflik ve negatiflik sayilari

POZITIF | NEGATIF

RPR 5 75
TPHA 15 65
CMIA 16 64

Geleneksel algoritmaya gore 80 hastadan 5’inin (%6,25) RPR testi pozitif,
74 tiniin (%93,75) negatif saptanmistir. Pozitif saptanan 5 hasta dogrulama amag¢li TPHA

testi ile calisilmistir ve 5’1 (%100) pozitif bulunurken negatiflik saptanmamustir.

Ters algoritmaya gore ise 80 hastanin 16’smnin (%20) CMIA testi pozitif, 64 {iniin
(%80) negatif bulunmustur. Pozitif bulunan 16 hastaya RPR testi ¢alisilmistir ve 5 hasta
(%31,2) pozitif bulunurken 11 hasta (%68,8) negatif bulunmustur. Daha sonra negatif
saptanan 11 hastaya ikinci bir treponemal test olarak TPHA testi uygulanmistir. 11
hastadan 10°u (%90,9) pozitif saptanirken 1 (%9,1 ) tanesi negatif saptanmistir.

Elde edilen tiim bu sonuglara gore geleneksel algoritma 5 (%6,25) sifiliz
seropozitfiligi, ters algoritma ise 10 seropozitiflik daha yakalayarak 15 (18,75)
seropozitiflik saptamistir. Boylece ters algoritma geleneksel algoritmaya goére %12,5
farkla daha fazla porzitif sifiliz tanis1 vermistir. Geleneksel ve ters algoritma
degerlendirmesi sonucu elde edilen pozitiflikler asagidaki Tablo 4.1-2°de gosterilmistir.



Tablo 4.1-2 Geleneksel ve ters algoritmaya gore pozitif saptanan hasta sayilari

80 serum drnegi

Geleneksel algoritma Ters algoritma
RPR CMIA
n:80 '_HFD_‘
RPR+ RPR- CMIA+ CMIA-
n:5 n:75 n:llﬁ n-64
!_‘_\ 1
TPHA+ TPHA- REE+ F:1P1Fi
n:5 n:0 . — -
Seropozitif Seropozitif ’_‘_‘
TPHA+ TPHA-
n:10 n:l
Seropozitif

Iki algoritma ile de pozitif saptanan biitiin hastalar erkek olaecak bulunmustur. Her
iki algoritmada da en ¢ok hasta bulunan yas araligi 30-39 olarak belirlenmistir. agagidaki
Tablo 4.1-3 ve Tablo 4.1-4’da algoritmalarda saptanan pozitif hastalarin yas-cinsiyet
dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 4.1-3 Geleneksel algoritmayla pozitif saptanan hastalarin yas cinsiyet dagilimi

: I I
0
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 270 toplam

W kadin ™ erkek

Tablo 4.1-4 Ters algoritmaya gore pozitif saptanan hastalarin yas cinsiyet dagilimi

16
14
12
10

~ 00

N

0 I I I I

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 toplam

B kadin ® erkek

4.2. Sifiliz Seropozitif Saptanan Hastalar ile Seropoziftik Saptanmayan Hastalarin
Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Sifiliz ko-enfeksiyonu saptanan hastalarin ortalama HIV RNA yiiki 473.649
kopya/ml olarak bulunmustur. Hastalarin 12’sinin (%80) HIV RNA degerleri 10.000 ile
500.000 arasinda oldugu belirlenmistir. Ortalama CD4" sayis1 453,6 hiicre/ml bulunurken
hastalarin %60’1nin (9/15) CD4" T lenfosit degeri 200-500 hiicre/ml arasinda kalirken
%6,25’inin (5/15) 500 hiicre/ml iizerinde saptanmistir. Sadece 1 hastanin (%1,25) CD4*
T hiicre sayis1 200 hiicre/mI’nin altinda bulunmustur.



Tablo 4.2-1 Sifiliz pozitif saptanan hastalarin CD4+ T lenfosit ve HIV RNA degerleri

dagilim
N %
CD4+ T lenfosit sayisi <200 1 6,7
(hiicre/ml) 200-500 9 60
>500 5 33,3
HIV RNA (Kopya/ml) 10.000-500.000 12 80
>500.000 3 20

Sifiliz ko-enfeksiyonu saptanmayan hastalarin ortalama CD4" T hiicre sayisi
316,1 hiicre/ml olarak hesaplanmustir. 26 hastanin (%40) CD4" hiicre sayis1 200 hiicre/ml
altinda kalirken 35 hastanin (%53,8) 200-500 hiicre/ml araliginda oldugu belirlenmistir.
19 hastanin (%29,2) ise CD4" hiicre sayis1 500 hiicre/ml olarak bulunmustur. Hastalarin
45 tanesinin (%69,2) HIV RNA yiikii 10.000 fle 500.000 kopya/ml arasinda oldugu
belirkenirken 20 hastanin da (%30,8) HIV RNA miktar1 500 kopya/ml’nin iizerinde
bulunmustur.

Tablo 4.2-2 Sifiliz pozitiflik saptanmayan hastalarin CD4+ T hiicre sayilari ve HIV RNA
degerleri dagilhim

N %
CD4+ T lenfosit sayisi <200 26 40
(hiicre/ml) 200-500 35 53,8
>500 19 29,2
HIV RNA (Kopya/ml) 10.000-500.000 45 69,2
>500.000 20 30,8

Elde edilen sonuglar karsilastirildiginda CD+ T hiicre sayisinda ve HIV RNA

miktarinda anlaml bir fark olmadig: belirlenmistir.



Geleneksel algoritmayla 5, ters algoritma 15, sifiliz pozitiflik saptanan 15 hastanin
ortalama CD4/CD8 oran1 0,43 olarak bulunurken sifiliz pozitfligi saptanmayan 65
hastanin CD4/CD8 oran1 0,25 olarak saptanmistir. Elde edilen gruplar arasinda anlaml

bir fark belirlenmemistir. Gruplar arasindaki CD4/CD8 oran1 dagilimi asagidaki Tablo
4.2-3’te gosterilmistir.

Tablo 4.2-3 Sifiliz pozitiflik saptanan ve saptanmayan hastalarin CD4/CD8 oram dagilimi

N %
<0,5 9 60
HIV+ Sifiliz + 0,51-1,0 6 40
>1,0 0 0
<0,5 54 83,1
Sifiliz- HIV+ 0,51-1,0 9 13,8

>1,0 2 3,1




5. TARTISMA

T. pallidum bakterisinin neden oldugu cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon olan
sifiliz, HIV ile enfekte olmus kisilerde siklikla goriiliir. HIV ve sifiliz ile ko-enfeksiyon
prevalansi, hem toplum ic¢indeki enfeksiyonlarin prevalansina hem de calisilan hasta
grubuna bagli olarak %8 ila %25 arasinda degismektedir [44].

HIV ve sifiliz ko-enfeksiyonu tehlikeli bir kombinasyon olarak kabul edilir.
Sifiliz, bagisiklik sistemini olumsuz etkileyebilecegi i¢in HIV bulagma olasiligini artirir.
HIV enfekte hastalarda sifiliz ko-enfeksiyonunun HIV viral yiiklerini artirdigi ve CD4*

T hiicre sayisini azalttigi gosterilmistir [44].

Jarzebowski ve ark. 1998 ve 2006 yillar1 arasinda Pariste yaptig1 calismada HIV
enfekte hastalarda sifiliz enfeksiyonunun CD4" T hiicre sayisina ve HIV RNA viral yiik
miktarina etkisi incelenmistir. Calismaya primer veya sekonder sifiliz teshisi konmus 282
erkek hasta ve sifiliz ile enfekte olmayan 1233 HIV pozitif erkek hasta dahil edilmistir.
Hastalarin ortalama yas1 38 olarak belirlenmistir. Hastalarin %85’1 ART almaktaydi.
Calisma sonucunda ilk 6 ay iginde sifiliz ile ko-enfekte olan grupta 77 (%27,3) ve sifiliz
ile enfekte olmayan grupta ise 205 hastada (%16,6) viral yiik artist meydana geldigi
goriilmiistiir. Viral ylik artis1 yasayan hastalar arasinda, artis aninda ortalama viral yiik
sifiliz ile ko-enfekte olan grupta 54.000 kopya/mL ve sifiliz ile enfekte olmayan grupta
11.318 kopya/mL olarak saptanmustir. Sifilizin CD4" T hiicre sayisi lizerindeki etkisi ile
ilgili olarak, sifiliz epizodu sirasinda ilimli bir diisiis (yaklasik -30/uL) gozlenmistir.
CDA4" T hiicre sayisindaki bu azalma, bagimsiz olarak HIV RNA diizeylerindeki artig ve
sifiliz enfeksiyonu ile iligkilendirilmistir. Daha yiiksek HIV viral yiik, bagisiklik
aktivasyonunun ve HIV replikasyonunun amplifikasyonunun bir sonucu olabilir. Hiicre
aktivasyonu, HIV girisini kolaylastirarak HIV reseptorlerinin ve ortak reseptorlerinin
(CD4, CCR5 ve CXCR4) yiizey ekspresyonunu artirabilir. EK olarak, viral genlerin
transkripsiyonu, ko-enfeksiyona yanit olarak eksprese edilen sitokinler tarafindan yukari
regiile edilebilir [45].

Buchacz ve ark. Ocak 2001'den Nisan 2003'e kadar San Francisco ve Los
Angeles'taki li¢ klinikte goriilen HIV ile enfekte erkek sifiliz hastalarimin sifiliz
enfeksiyonu sirasindaki plazma HIV RNA diizeylerini ve CD4" T hiicre sayilarimi sifiliz
enfeksiyonu oncesi ve sifiliz enfeksiyonu sonrasi ile karsilastirdiklar ¢calismaya primer
veya sekonder sifilizli 52 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 30’u (%58) ART
almaktaydi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 36 olarak belirlenmistir.
Calisma sonucunda viral yiik sifiliz enfeksiyonu sirasinda sifiliz 6ncesi doneme gore
ortalama 0,22 RNA log 10 kopya/ml daha yiiksek saptanmistir. CD4" T hiicre sayilari ise

sifiliz enfeksiyonu sirasinda dnceki donemden ortalama -62 hiicre/mm3 ile daha diisiik



saptanmistir. Sonug olarak Buchacz ve ark. yaptig1 bu calismada HIV enfekte bireylerde
sifiliz ko-enfeksiyonunu HIV RNA miktarindaki artisa ve CD4" T hiicre sayisindaki
azalmayla iligkilendirmistir. HIV ve sifiliz bulagsmasina sebebiyet veren ortak riskli
davraniglarin varligi sebebiyle sifiliz, HIV viral yiikiinii arttirarak HIV bulagmasini
arttirabilir. Sifiliz enfeksiyonlarini 6nlemeye ve tedavi etmeye yonelik entegre halk
saglig1 ¢alismalari ile her iki hastaligin da toplulukta yayilmasinin 6niine gegilebilir [46].

Fan ve ark.’nin yaptigi antiretroviral tedavinin (ART) baslatilmasinin ardindan
HIV ile enfekte hastalarda sifilizin immiin yanit ve virolojik basarisizlik tizerindeki
etkisini gOstermeyi amaglayan c¢alismaya sifiliz ile ko-enfekte oldugu bilinen 1539
(%40,2) hasta olmak iizere toplam 3829 HIV pozitif hasta dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarda sifiliz ile ko-enfekte olan hastalar sifiliz ile infekte olmayan
hastalara gore daha yasliydi (medyan yas 34’e kars1 31). HIV/sifiliz ko-enfekte olan
hastalarin CD4" T hiicre sayisi, sifiliz enfeksiyonu olmayan hastalarin CD4" T sayisiyla
karsilastirildiginda daha diisiik saptanmistir (258’e kars1 276). Buna ek olarak CD4/CDS§
orani karsilastirildiginda da benzer sonug¢ goriilmiistiir (0,22°ye karst 0,25). CD4"
HIV/AIDS ilerlemesinin ana immiinolojik belirtecidir ve CD4/CD8 oraninin, AIDS dis1
hastalik riskinin bir belirteci oldugu kabul edilir. Hastalara ART baslanmasindan sonraki
7 yillik takip donemini igeren degerlendirmeler sonucunda sifiliz ile ko-enfekte olan HIV
pozitif hastalarinin CD4 T hiicre sayisinda ve CD4/CD8 oraninda kiigiik artislar
gbzlemlenmistir. Biitilin bilgiler birlikte ele alindiginda sifiliz ile birlikte enfeksiyonunun
zayif bagisilik iyilesmesine katkida bulundugu ve virolojik basarisizlik olasiligini
arttirdig1 ortaya koyulmustur [47].

Kotsafti ve ark.’nin yaptig1 erken sifiliz enfeksiyonunun HIV belirtecleri tizerinde
etkisini gosteren ¢aligmaya 111’1 ART alan ve 49’u ART almayan toplam 160 hasta dahil
edildi. Hastalarin sifiliz tanis1 sirasinda ve tanidan 12 hafta sonra 6lgiilen CD4* T hiicre
sayis1 ve HIV RNA miktar1 degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda ART alan ve
ART almayan gruptada sirasiyla %84,6’sinda (99/111) ve %79,5’inde (39/49) CD4™ T
hiicre sayisinda azalma goriilmiistiir. Erken sifiliz, CD4" T hiicre seviyelerini olumsuz
etkileme egilimindeydi ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Buna karsin gruplar kendi i¢inde degerlendirildigi zaman ART alan
hastalarda frengi ko-enfeksiyonundan 6nce CD4" T hiicre sayis1 637+484 iken enfeksiyon
sirasinda 5344+484’e diismiistiir. Bu deger sifiliz tedavisinden sonra 680+394°
yukselmistir. Aynt durum ART almayan grupta da goriilmiis olup ortalama CD4" T
lenfosit sayis1 koinfeksiyondan dnce 604435 iken enfeksiyon sirasinda 4514222 diigmiis,
tedaviden sonra ise 495+260’e yiikseis gostermistir. Bu farklililar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Viral yiiklerin karsilastirilmasi sonucunda ise, ART alan hastalarda
almayan hastalara gore daha az artis goriilmiistiir. ART alan hastalarin %27’si (30/111)



viral yiik seviyesinde artig gosterirken ART almayan hastalarin %71,4’linde (35/49) viral
yiik seviyesinde artis goriilmiistiir. Sonug olarak sifilizin CD4" T hiicre miktar1 ve viral
yuk tizerindeki etkisi genellikle hafif, gecici ve tedavi ile geri doniistimlii oldugu kanisina
varilmigtir. Ancak sifilizin erken tanisinin ve tedavisinin énemli oldugu unutulmamalidir.
HIV enfeksiyonu sirasinda tedavi edilmeyen sifiliz sonucu ciddi lezyonlar gelisebilir ve

daha siklikla norosifiliz gelismesine sebep olabilir [48].

Sten H. Vermund’un yaptig1 kohort calismasinda primer veya sekonder sifiliz
vakasi ile teshisi konan c¢alismaya uygun 282 HIV pozitif erkek, sifiliz teshisi olmayan
1233 HIV pozitif erkek ile karsilastirildi. Bu kohort caligmasinin sonucunda sifiliz
enfeksiyonu oncesinde ART ile tamamen baskilanmig viral yiike sahip olan hastalarda
ko-enfeksiyon sonrast HIV RNA miktarinda 500 kopya/ml’den fazla artis goriilmiistiir.
Dolayisiyla viral yiik saptanamaz seviyelerde olsa bile ko-enfeksiyonlarla birlikte
ylikselme gosterebildigi goriilmiistiir. Hastalarin CD4" T hiicre sayisi kargilagtirildiginda,
sifiliz ko-enfeksiyonu olan grupta sifiliz olmayan gruptan daha fazla azaldig1 goriilmiistiir
(ortalama fark -28/uL). Sifiliz gibi ko-enfeksiyonlar bir¢ok kiside viral yiikii ve
bulasiciligi 6nemli 6lgiide arttirabilir. Ko-enfeksiyon dnleme ve kontrol yoluyla viral
yiikiin azaltilmasi ve optimize edilmis biricil bakimla birlestiginde HIV’in 6nlenmesi ve

tedavisi igin uygulanabilir ve hayati bir bilesen olarak goriilmelidir [49].

Ulkemizde yapilan Sarigiil ve ark. yaptigi ¢alismada 384 HIV ile infekte hastanin
97’sinde (%25) sifiliz birlikteligi saptanmistir. Calismaya dahil edilen 384 HIV pozitif
hastanin %85°1 erkek olarak saptanmistir. HIV/Sifiliz ko-enfeksiyonu olan 97 hastanin
ise %93’1i erkek olarak belirlenmistir. HIV ile enfekte hastalarin yas ortalamasi 37 olarak
hesaplanmistir. Ko-enfeksiyon saptanan hastalarin yas ortalamasi1 ise 41 olarak
hesaplanmistir. Yapilan bu ¢alismada, HIV/sifiliz ko-enfekte olan ve ko-enfekte olmayan
hastalarin hem CD4" T lenfosit sayisinda hem de viral yiik arasinda iki grupta da anlamh
bir farklilik belirlenmemistir. Ve bu durum hastalarin ¢ogunun erken donem sifiliz
olmamasiyla aciklanmistir. Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz HIV pozitif hastalarin yas
ortalamasi 42,2 olup ko-enfeksiyon saptadigimiz hastalarin ortalama yas1 40,3 olarak
belirlenmistir. Sarigiil ve ark.’nin yaptig1 bu ¢alismada ko-enfekte olan hastalarin daha
yaslt oldugu goriiliirken bizim ¢alismamzda tersi bir durum goriilmiistiir. Buna karsin
Sarigiil ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada ko-enfekte olan hastalarin ko-enfekte olmayan
hastalara kiyasla yiiksek sayida erkek olmasi bizim ¢alismamizla paralellik
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda HIV pozitif hastalarimizin %69°u erkek iken ko-
enfeksiyon saptanan hasta grubumuzun hepsi erkek olarak saptanmistir. Yaptigimiz
calismada ko-enfeksiyon varliginin CD4" T lenfosit ve HIV RNA viral yiikiine anlamh

bir etkisi saptanmamistir. Biz bunu hasta sayimizin az olmasina baglamaktayiz [50].



Frengi taramasi, treponemal ve treponemal olmayan antikorlar1 saptayan serolojik
analizler kullanilarak yapilir. Bu testlerin gergeklestirilme sirasi, geleneksel algoritmay1
ters algoritmadan ayirir. Geleneksel algoritmada, ilk ekran olarak treponemal olmayan
bir test (6rn. hizli plazma reaktifi [RPR] veya Venereal Disease Research Laboratory testi
[VDRL]) kullanilir ve reaktif numuneler bir treponemal testi ile onaylanir. Tersine, ters
algoritma, reaktif numunelerle tarama i¢in bir treponemal testi ve ardindan treponemal
olmayan bir testi kullanir. Treponemal tarama ve treponemal olmayan test arasindaki
uyumsuz sonuglar, ikinci bir dogrulayici treponemal testle ¢oziiliir. Ne yazik ki, serolojik
sifiliz testi icin altin bir standart yoktur ve bu nedenle, sifiliz tanist i¢in tiim tarama
sonuglarmin klinik tablo ile iliskilendirilmesi gerekir (51).

Chen ve ark. yaptig1 ¢calismada 865 HIV pozitif hasta geleneksel ve ters algoritma
ile degerlendirilerek sifiliz seropozitifligi arastirilmistir. Calismada geleneksel algoritma
ile %14,2 pozitiflik saptanirken ters algoritma, geleneksel algoritmayla tespit edilmeyen
92 hasta daha yakalayip %24,9 oraninda pozitiflik saptamistir. Yapilan bu ¢alismada ters
algortimanin HIV pozitif bireylerde geleneksel algoritmadan daha fazla seropozitfilik
yakaladigini gostermistir (52).

Sim¢i¢ ve ark. farkli algoritmalar1 karsilastirdigi caligmada 437 serum
numunesinin test edilmesinin ardindan CIA sonuglart ve TPHA sonuglariyla
karsilastirilmistir. 180 kisinin TPHA ve CIA sonuglar pozitif ve 247 kisinin TPHA ve
CIA sonuglart negatif saptanmistir. 7 kisi TPHA negatif / CIA pozitif, 3 kisi de TPHA
pozitif / CIA negatif saptanmistir. Bu veriler TPHA ve CIA arasinda ¢ok iyi bir uyum
giici oldugunu gostermistir (53). Bizim g¢alismamizda 15 hastanin TPHA ve CMIA
sonuglart pozitif saptanirken, 64 hastanin TPHA ve CMIA test sonuglari negatif
saptanmustir. 1 kisi de CMIA pozitif / TPHA negatif sonucu goriilmiistiir. Bu veriler ele
alindiginda iki test arasinda yiiksek uyum goriilmistir ve ¢alismamiz Simci¢ ve ark.

yaptig1 ¢calismadan elde edilen verileri desteklemektedir.

Ulkemizde Ding ve ark. yaptign calismada 2014-2019 yillar1 arasinda ayni
merkezde art arda kullanilan geleneksel ve ters algoritma verileri ile HIV infekte
hastalarda sifiliz enfeksiyonu degerlendirilmistir. Geleneksel algoritmanin kullanildig:
donemde degerlendirilmeye dahil edilen 98 olgunun 5’inde (%35,2) sifiliz saptanmistir ve
yas ortalamas1 37,02 olarak hesaplanmistir. Sifiliz pozitifligi saptanan tiim hastalarin
erkek oldugu goriilmistiir. Ters algoritmanin kullanildig1 déonemde ise 97 HIV pozitif
hastada 16 sifiliz pozitifligi saptanmigstir. Pozitiflik saptanan biitiin olgularin erkek oldugu
ve yas ortalamasinin 37,9 hesaplandig1 goriilmiistiir (54). Bizim ¢alismamizda geleneksel

algoritma ile saptanan sifiliz pozitifligi Ding ve ark.’larmin yaptigi bu ¢alismayla



uyumluluk gdsterip 5°tir. Aynmi sekilde sifiliz pozitiflik saptadigimiz biitiin hastalar
erkektir. Geleneksel algoritmayla pozitiflik saptadigimiz hastalarin ortalama yas1 33,8
olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizda ters algoritmayla degerlendirme sonucu 15
HIV pozitif hastada sifiliz birlikteligi saptanmistir. Pozitiflik saptanan biitiin hastalarimiz
erkekti ve yas ortalamasi 40,3 olarak hesaplanmistir. Biitiin bu degerlendirmeler sonucu

calismamiz Ding ve ark. yaptig1 calismay1 destekler niteliktedir.

Sonug olarak, sifiliz ko-enfeksiyonun HIV enfekte hastalarin CD4" T hiicre sayisi,
HIV RNA viral yiikii ve CD4/CD8 orani tizerinde bir etkisi olmadig1 belirlenmistir. Bu

sonucun hasta sayimizin az olmasindan ileri geldigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda karsilastirdigimiz geleneksel ve ters algoritma sonuglarina gore,
ters algoritma %12,5 daha fazla seropozitflik saptamistir. Dolayisiyla ters algoritmanin
sifiliz teshisine daha fazla katki yaptig1 gosterilmistir. Ters algoritmanin daha basarili
sonug vermesi sebebiyle, ko-enfeksiyonlarin hayati 6nem tagidigi HIV enfekte hastalarda
kullanilmas: gerektigini kanaatindeyiz. Ancak, her laboratuvar kendi kapasitesine,
biitgesine ve ihtiyaglarina gore uygun algoritmay1 segmesi gerektigi diisiincesindeyiz.
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