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* 1492 yilinda Amerika kitasinin kesfinden sonra Avrupa’ya yayildigl; sonra Asya ve Afrika kitalarina tasindigi

dusinulen bir hastalik
* italyanlar ”Mal Francais”,
* Fransizlar “Mal Italien”,
* ispanyollar “Mal Portugais”,
* Almanlar “Les Espagnols”
* ingilizler ise Sifilis ismini kullanmis

n  u ) U )

¢ Osmanli hekimleri “illet-i Efrenciye”, “Maraz-1 Efrenci”, “Frenk uyuzu’’, “Avrupalilarin marazi” olarak

adlandirmis.



* Etken: Treponema pallidum

* Sporsuz, kapsulsiz, hareketli, sikica sarilmis
spiralli (tirbuson)

* Adi mikroskoplarla gorilmez

v'10-13 mikron uzunlugunda 0.15 mikron
genisliginde

* Eniyi karanlik saha mikroskobunda goéraltr

v'Karanlik alan mikroskobunda esneme ve ileri-geri
karakteristik bir donme hareketi

* |lk defa 1905 yilinda izole edilmistir
* Antiseptiklere 1siya ve kuruluga duyarli




Sifiliz Epidemiyolojisi

* Dunyada toplam 22.3 milyon sifiliz hastasi var

v' Sifiliz prevalansi %0.6 (15-49 yas)
e 2020 yili 15-49 yas arasi 7.1 milyon kisi sifiliz ile yeni enfekte !!

* Konjenital sifiliz 473/100.000 canli dogum



Prevalent cases of active syphilis (in millions)
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Indicator Frevalent cases of active syphilis (in millions) Pravalence of active syphilis in individuals (%) Incident cases of syphilis in individuals {in million
Location Male Femszle Male ‘ Femazle Mzle Female
(WHQ) Global
2020 11 221 [7704 - 14 740] 11 ©71 [10 085 - 12 078] 0.5610.39-0.741 0.5810.53 - 0.531 3501 [890 - 50481 346111455 — 54671
Incldent rate of active syphilis (per 1000)
2016 10 004 [8318 — 11 820 Q2143370 - 11 457]
.
2020 4543 [3118 - 5083] 4526 [4088 — 5084] Hest s sz or 2 ,
Indlcator Incldent rata of actve syphlls (per 1000)
2016 3770 [2785 - 4774] 3792[2844 —4739] Location Mals Fomals
Americas (WHO) Global
2020 2030 [2004 - 3256] 28742473 -3278] 2029 1304-3 1808-29)
2016 1811.3-19) [1711.4-2
2016 2330 [1693 - 2056] 2333{1815 - 2851] Africa
South-East Asia 2020 41[1.4-66] |4112-6.3
2018 38(28-49 |[32[28-49)
2020 T25[114-1337) 710[143 - 1276] { pro——
2018 1245574 - 1817) 1206 {60t - 1812] { 2020 5(1.8-7.8] 45123-T1
216 3927-5%2 4(29-4)
Europe South East Asla
2020 242 [163 - 320] 236 [195 - 278] | 2020 0310-08] 0310-06
2016 234 [0 - 741) 2310 - 742] ( 28 REEA-0||S8ES—0h
Furape
Eastern Mediterranean 2020 06102-09 |06810.2-0.9)
2020 1210 [715 - 1705] 1185 [770 — 1600] 1 20 06K-15  j050-19
Eastamn Maditarmansan
2018 1285 [736 - 1834) 1268 [748 - 1786] { 2020 1501-31 [17103-22
Western Pacific 2016 2111-3] 22112-31
Western Pacihc
2020 1572 [1035-2109] 147871142 - 1809] { 2020 120018 |12105-1%
2016 1140 (424 — 1787] 1083 [519 - 1847] { 2018 09103 - 14 (090314




Primary and secondary syphilis - Rates of reported cases by age group and
sex, United States, 2020

Age group (years)

Male rate™ Female rate ™

60 &0

10 to 14
15 to 19
. 20 to 24
58.1 25 to 29
35 to 39
40 to 44
45 to 54

55 to 64
65+

14.3
14.4
13.0

Total

NOTE: Total includes all ages.



Frimary and secondary sypnlis — rates Ol
Reported Cases by Sex, United States, 2012-

20217
Rate’
251 Men
201
15- Total
101
Women
51 ’-’—/
O.

* Reported 2021 data are preliminary as of July 7, 2022



Sexually Transmitted Disease Surveillance 2021 Home

Primary and Secondary Syphilis — Reported Cases by
Sex and Sex of Sex Partners, United States, 2017-2021

Cases
60,000 -

45,000 - MSM
30,000+ Women
MSW

15,000+

2017 2018 2019 2020 20'21
Year



Primary and Secondary Syphilis — Reported Cases by Sex, Sex of
Sex Partners, and HIV Status, United States, 2021*

Cases
10.000 -
8.000 1
6.000 1
4.000 1
2.000 1 ‘
0 || I
MSM MSW Women MSU
HIV HIV Unknown
negative positive HIV Status

* Reported 2021 data are preliminary as of July 7, 2022
NOTE: Of all reported cases of primary and secondary syphilis, 0.8% were cases with unknown sex.

ACRONYMS: MSM = Gay, bisexual, and other men who have sex with men; MSW = Men who have sex with women only; MSU =
Men with unknown sex of sex partners



congenital osypniiis — Rates or rneported
Cases by Year of Birth, United States, 1941—
2021*

Rate®
800 -
2020-2021 yillar %24,1 I
100.000 canli dogumda
600 - 59,7'den 74,1’e ¢ikmis
400 -
200 -
0 .

1941 1951 1961 1971 1981 1991 2001 2011 2021
Year



Congenital Syphilis — Reported Cases by Year of Birth and Rates of
Reported Cases of Primary and Secondary Syphilis Among Women
Aged 15—44 Years, United States, 2012-2021*

CS Cases P&S Syphilis Rate!
3,000+ 18
2,400 4 15
12
1.800 1
9
1,200 1
| 6
600 "
- - ' —, 0
2012 2015 2018 2021
Year

1-

CS cases m——  P&S syphilis rate among women (15-44 years)

* Reported 2021 data are preliminary as of July 7, 2022
t Per 100,000

ACRONYMS: CS = Congenital syphilis; P&S = Primary and secondary syphilis



Grafik 1. Yillara Gore SIFiLIZ Vaka Dagilimi (2006-31 Aralik 2022/ TURKIYE*)
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*:31 Aralik 2022 itibari ile bildirilen vakalar tGizerinden hesaplanmistir.



Grafik 2. Yas Grubu ve Cinsiyete Gore SIFILIZ Vaka Dagilimi (2022/TURKIYE*)

600

500 435

200 198
: 132 " 106
7
I 44 38 26 38
I i BB E= EB

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65+

400

300
200
100
; 10 00 10 10 .- I I

0 1-4 59 10-14 15-19 20- 24

W ERKEK ® KADIN

*:31 Aralik 2022 itibari ile bildirilen vakalar tizerinden hesaplanmistir.



Riskli gruplar

Erkek cinsiyet

Erkeklerle seks yapan erkekler (MSM)
Metamfetamin, eroin, damar i¢ci madde kullananlar
Coklu partneri olanlar

Guvenli olmayan seks

-

\

v Ulkemizde HIV+sifiliz insidansi

v' Belirlenemeyen=Bulastirmayan

~

2015 yili ve sonra

yaklagimi?

/

IV ve diger yollardan madde kullanimi artigi ile vaka sayilarinda artis

* (cinsiyet farketmeksizin !!)
Sifilizi olan MSM’lerde HIV koenfeksiyonunda artis

&=




HIV-SIFILIZ

Cent Eur J Public Health 2019; 27 (3): 223-228

CURRENT STATUS OF HIV/AIDS-SYPHILIS
CO-INFECTIONS: A RETROSPECTIVE MULTICENTRE

STUDY
L e

Marmara 7 4% (96'1289)

...J...«

' :"~".<.- _..-‘71."\""'\’7‘#
Black Sea 10.3% (52/301)

Eastern Anatolia 2 5% (2/40)

Aegean 6 4% (18277)

_-‘
Southeastem Anatolia 7.3% (24/327)

F Mediterranean 8 4% (77/908)
- RS -

:._"

Fig. 1. Distribution of HIV/AIDS-syphilis patients in Turkey.




SENERTIEL

Cinsel yol ile (enfeksiyoz lezyonlara temas)

Transplasental
v'Genelde fetis uterus icinde enfekte olur

v'Dogumda da bulasabilir

Kan transflizyonu (nadir)

Perkutan yaralanma

* Primer ve sekonder sifilizin erken lezyonlari (sankr, kondiloma lata, mukozal

lezyonlar) cok bulastirici



e Etken mikroskobik siyriklar ile kolayca deriden veya mukozadan
girebilir

* Enfeksiyon gelisimiicin 10 spiroket yeterli !!

* Epitel altinda ¢ogalir, yavas bolinme hizi (30 saat)
e Kan ve lenfatikler yoluyla SSS dahil hemen her organa yayilir !

* Inkibasyon stiresi; ~ 3 hafta (10-90 giin)



Patogenez

* Giris yerinde olusan ilk lezyon: SANKR

* Rejyonel lenf nodlarinda cogalma

e Dogal ve adaptif immiun sistem uyarilir (cilt ve kan)

e Lezyon sivisinda kana gére makrofaj, dendritik hiicre ve CD4 ve CD8 fazla

* Dendritik hucrelerin bazilari HIV icin koreseptor eksprese eder

v'CCR5



Patogenez

* Erken donemde humoral immiun yanit aktive olur (antikor olusur !1)
* Ge¢ donemde hucresel immunite hastaligi kontrol altinda tutmada
onemli

* Gec donem lezyonlarda iki mekanizma
* Yasla birlikte immunitede azalma sonucu az miktarda yasayan m.o ile enf

« Immun hipersensivite sonucu kronik inflamatuvar yanit



Edinsel sifiliz

e Erken sifiliz
e Latent sifiliz
e Gec(tersiyer sifiliz)

Konjenital sifiliz




Sifiliz Evreleri

Bulas sonrasi gegen siire

Siniflama

Erken (Infeksiyoz) sifiliz

3-90 gun Primer
4 hafta -6 ay Sekonder
<1yl Erken latent
Gec (noninfeksiyoz) sifiliz
>1 yil Gec latent
v’ 1-30 yil Tersiyer
v' Gomato6z

v’ Kardiyovaskuler
v’ Norosifiliz




Primer sifiliz (Sankr)

* ilk lezyon sankr
e Etkenin alinmasindan ortalama 21 giin (3-90 glin) sonra ortaya cikar

* Genital bolgede, penis lizerinde, kadinlarda dis genital organlarda (vulva,

gobek alti alanda), temas turiine gére bazen oral mukozada

* inokilasyon yerinde makdl, papil olarak baslar

e Kisa surede ulserlesir, kenarlar yuksek, tabaninda eksuda yok, zemini

sert, genellikle agrisiz

* Bolgesel lenfadenopati




hiv
pozitiflerde
birden fazla

sankr

.Sankr 3-6 haftada tedavisiz kendiliginden kaybolur
v' En ¢ok bu dénemde bulagicidir !

q




Sekonder Sifiliz

e Sankrdan birkac¢ hafta-birkac ay sonra
* Tedavi edilmemis hastalarin %25’inde sistemik bir enfeksiyon

* Bu hastalarda kutan6z lezyonlar tedavi edilmeden kendiliginden dizelir

v’ lues maligna disinda

* Primer enfeksiyon asemptomatik olabileceginden ve/veya fark edilmeden
gecmis olabileceginden, sekonder sifiliz hastalarinda daha once bir sankr

oykusu olmayabilir.



Sekonder sifiliz/ semptomlar

* Konstitlisyonel semptomlar — ates, bas agrisi, halsizlik, anoreksi,

bogaz agrisi, miyalji ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar gelisebilir.
* Arka servikal, aksiller, inglinal ve femoral bolgelerde lenfadenopati
 Epitroklear digimlerin bulunmasi!!

* Minimal hassas, saglam, lastik kivaminda




Sekonder sifiliz /Dermatolojik bulgular

* Dokuntl, sekonder sifilizin en karakteristik bulgusu

* Govdeden baslar
v'avuc ici ve ayak tabanlari dahil tum gdvde ve ekstremite tutulumu

* Hemen her sekilde dokuntu olabilir,
v'vezikiler nadir

* Yaygin, simetrik makuler, papuler, pustuler
* Genelde kasinmaz

* Lezyonlar ayrik, kirmizi/ kirmizimsi kahverengi ve 0,5 ila 2 cm
v'bazen farkina varilmayacak kadar soluk olabilir.
v'genellikle pul pul






“Buyuk taklitci-Great imitator”

e 2. dénem belirtileri her tlrli deri hastaligini taklit edebilir
* Mukozada yama tarzi lezyonlar

* Oral mukoza veya dilde beyazimsi erozyonlar

* Agiz ve perine gibi sicak, nemli bolgelerde buylk, kabarik, gri -

beyaz lezyonlar, kondiloma lata olusur

* Mukozada yama tarzi lezyonlar ve kondiloma lata ¢cok sayida T.

pallidum icerir !




* HIV'li hastalarda, "lues maligna" olarak adlandirilan sekonder sifilizin

daha siddetli tlseratif bir formu rapor edilmistir

* Esas olarak bagisiklik sistemi ciddi sekilde zayiflamis kisilerde ortaya

cikar ve iyilesmeyen ciddi Ulseratif cilt lezyonlari ile kendini gosterir




Sekonder sifiliz

* Alopesi (skalp, kas, sakalda glive yenigi seklinde ama tedavi ile geri

donusimli)
* Hepatit (ALP artar, AST ve ALT normal / hafif yiksek)

* GIS Ulserleri (lenfoma ile karisabilir)

* Sinovit, osteoit, periostit

e Hafif gecici albiminuri, nefrotik sendrom veya hipertansiyon ve akut

bobrek yetmeazligi ile birlikte akut nefrit



Latent sifiliz

Serolojik testlerle tani almis, semptom yok !!
v Erken latent (ilk enf 12 ay icinde)

v’ Geg latent (ilk enf 12 aydan 6nce)

Erken latent yakin zamanda farkedilmemis bir lezyon nedeniyle bulastirici

olabilir!!

Gec latent enfeksiyonda ise cinsel partnere bulas riski tasiyan lezyon yok

Latent sifilizli gebe kadinlar, T. pallidum'u aldiktan sonra dort yila kadar fetlsa

bulastirabilirler



Tersiyer sifiliz

* Tedavi edilmeyen hastalarin %25-40"inda, temastan 1-30 yil icinde

* Oncesinde semptomatik sifiliz gecirme sarti yoktur
v'Kardiyovaskiler sifiliz (6zellikle aortit)
v’ Gommatoz sifiliz (ge¢ bening sifiliz)

v'Norosifiliz (6zellikle genel parezi ve tabes dorsalis)

* Geg sifilitik lezyonlarda T. pallidum'un 6zel boyalar (6rnegin, Warthin-
Starry gimus ve immunfloresan boyama), polimeraz zincir reaksiyonu veya

esdeger dogrudan molekuller yontemlerle gosterilmesi gerekir



Kardiyovaskuler sifiliz

* Sikhikla ¢cikan aortu tutar

* Dilate aort ve aort kapak
yvetmezligi

* |lk enfeksiyondan 15-30 yil sonra
gelisir.




Gommatoz sifiliz (gec benign sifiliz)

* Nadir
* Deri, kemik ve ic organlarda
* Granulomato6z, nodiler lezyonlar seklinde



Norosifiliz

4 )
Penisilin oncesi %25-35
; <
Penisilin sonrasi ge¢ norosifiliz ‘
> <
GuUnumuzde en sik;
- J
e HIV hastaligi ile birlikte;
e En stk MSM;

e DUsUk CD4+ T hc



Erken donem norosifiliz

e Asemptomatik menenijit
e Semptomatik menenjit

e Meningovaskuler hastalik
e Okuler sifiliz

e Otosifiliz

e Stroke

-~

Erken form = bos , meninksler ve
vaskuler sistem
Gec form == beyin ve spinal kord

parankimi etkilenir.

\l

~

)

Gec¢c donem norosifiliz

e Tabes dorsalis
e Genel parezi



e Norosifiliz hastaligin her asamasinda gorulebilir
* en sik erken asamalarda!!

* Okdler sifiliz
e HIV pozitiflerde daha yaygin

* Genellikle granilamatéz 6n Uveit, arka Uveit veya

panuveit
* Koryoretinit, retinal nekroz,optik norit
e Otosifiliz

* Kulak ¢inlamasi, vertigo, sensorinoéral isitme kaybi

* Otosifiliz, okiler sifilizden daha az siklikta



CNS invasion

Y

Clearance

L

Transient meningitis |

v

Y

Persistent meningitis
= asymptomatic meningitis

Clearance

L

Late symptomatic
neurosyphilis

Years - Decades
Rare

b |

L

(early)
Early symptomatic
neurosyphilis
Weeks - Months - Years
Symptomatic meningitis Meningovascular

stroke +

Headache, stiff neck, meningitis

nausea and vomiting

Cranial neuropathies
Ocular disease

General paresis
Dementia
Personality change

Tabes dorsalis
Spinal cord
Sensory ataxia
Incontinence




Genel parezi

v' Genelde 20-30 yil sonra (2 yil sonra bile c¢ikabilir)
v" Perivaskuler ve parankimal kronik inflamasyon, meningeal fibrosis, kortikal atrofi = demans
v" Beyin parankiminde plaklar

* Personality

* Affect :
Pupil bulgular
* Reflexes (hiperaktivite) daha ¢ok
* Eye (Argyll Robertson pupil) (akomodasyon refleksi var, isik refleksi yok ’ tab‘la_5|
orsalls e
e Sensorium (algida bozulma)(iltizyon, halusinasyon) 6zgudiir

* |Intellect

* Speech




Tabes dorsalis (lokomotor ataksi)

* Spinal kord posterior kolon ve dorsal koklerinin bir hastalig

* Primer enfeksiyon ile tum nodrosifiliz formlarinin
semptomlarinin baslangici arasindaki en uzun latent doneme
sahip

v'ortalama 20 yil, ancak bazen g yil kadar kisa



Tabes dorsalis

* Antibiyotik tedavisine yanit olmaz

* BOS tamamen normal ya da hafif lenfositoz

* Ekstremitelerde agrilar

* Argyl Robertson pupil (Bilateral miyotik pupil, i1sik refleksi yok, akomodasyon refleksi var)
* Duslk ayak, parestezi

* Hemiparezi, parapleji,

Tabes Dorsalis morphology: DORSALIS

 Uriner inkontinans, fekal inkontinans, Dorsal column degeneration

e Pozisyon vibrasyon duyu kaybi, Orthopedic pain (Charcot joints)

. impotans, ataksi, Reflexes decreased (deep tendon)
Shooting pain

* Rombergv.b. Argyll-Robertson pupils
Locomotor ataxia

Impaired proprioception
Syphilis



HIV pozitif bireylerde sifiliz

Daha fazla organ tutulumu

Atipik dokintuler

Erken donemde primer ve sekonder donem belirtileri ayni anda gorulebilir

Norosifiliz asemptomatik ve semptomatik formlari daha sik

HIV viral yuk ve CD4 duzeyi Uzerinde olumsuz bir etki olabilir.

Genital Glser varligi HIV bulasini kolaylastirir

ART alanlarda sifilizin seyri daha iyi



HIV pozitif bireylerde sifiliz

@ N
Olagandisi serolojik yanitlar gérdlebilir.
Yiiksek serolojik titreleri

Yanlis negatif test
Seroreaktivitenin geg ortaya ¢ikis!
& 4
s ™ @ 2
CD4 <350 hiicre/mikroL | Norolojik bulgularin olmasi
RPR titre >1:32 Lomber Tersiyer sifiliz
Erkek cinsiyet :> Ponksiyon <: Tedavi basarisizliginda
ART almamak degerlendir!
. \ 4
HIVRNA>50

copy/ml



Sonuc olarak;

v'Sifiliz, tedavi edilmediginde gizli enfeksiyon dénemleriyle kesintiye ugrayan
aktif klinik hastalik ataklariyla karakterize, cinsel yolla edinilen bir

enfeksiyondur.

v'Ulkemizde primer ve sekonder sifiliz oranlarinda yillar icinde énemli artis

dikkat cekmekte
v/Sifiliz HIV'in bulasmasini kolaylastirabilir.

v'HIV'li hastalar birden fazla sankr ve atipik klinikle gelebilir ve norosifiliz

daha sik goéralur.
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