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SIFILIS TEDAVIST

Oktay AVCI
Treatment of syphilis.

H.Diinya Savasi'ndan sonra penisilinin tedavi alania girmesiyle stfilis insidensinde biiyiik
azalma olmustur, Ancak penisilinle elde edilen bilyiik etkinlik sonucu klinik aragtirmalar adeta
durmug, penisilin rejimleri degistikien sonra da klinik aragtirmalarin artmadig: gortilmiistiir.
Ayrica, eski galismalann giniimiiz modern metodolojileri 11ginda degerlendirilmesi de zorluklar
arzetmektedir, Giintimiizde sifilis tedavi rejimieri genelde etkin kabul edilmekle beraber optimal
olup olmadiklan konusunda tereddiitler ortaya ¢ikimg butunmaktadir. Gitlikge artan sayida tedavi
bagarisizlif1 bildiriteri ve HIV infeksiyonu ile birliktelik gosteren sifilis olgularinda ortaya ¢ikan
tedavi sorunlan, sifilis tedavi rejimlerinin sorgulanmasina neden olmustur(33).

Giiniimiizde de penisilin, tedavinin temel ve ilk scgilecek ilaci olma dzelligini
korumaktadar(12,25), Penisilinin alternatifi isc tetrasiklin veya eritromisindir(25). 1990'lara dogm
insidensinde tekrar artig gdzlenen(12,31) hastalikta, HIV pozitiflii gdsteren olgularda penisilinin
etkinlifi tarismall bulunmusgtur. Sifiloterapide kullamlacak ilagta bulunmasi arzulanan dzellikler;
uzun yar: 6miir, merkez sinir sistemi {MSS)'ne penctrasyonun iyi olmasi ve ilacin uygulama
kolayhifiir, Stzgelimi benzatin penisilin G serumda uzun treponemisidal diizeyler sagladig
halde MSS konsantrasyonlar: giivenii olamamalktadir. Tetrasikiinler muliip] giinlik uygulama
gerektirmekie olup MSS tutulumunda etkinlikleri belirsizdir. Eritromisinin etkinligi
tetrasiklinlerden de az olup tetrasiklinlerin diger dezavantajlanna sahiptir(12).

CDC (Hastahk Kontrol Merkezi) tarafindan énerilen sifilis tedavi esaslari sunlardir:

1 yvili agmarms sifilis (L., IL cvreler, latent seropozidf sifilis):

2.4 milyon TU i.m. total tek dozda benzatin penisilin G veya 660,000 TU i.m./giin X 8 giin,
total 4.8 milyon IU prokain penisilin G.

1 yildan eski sifilis (Il evre, 1 yildun eski latent seropozitif sifilis, kardiyovaskiiler ve
nérosifilis): ’

Haftada 2.4 milyon TU im. X 3, total 7.2 milyon IU benzatin penisilin G veya 600,000 [U
im.fglin X 15 giin, total @ milyon [ prokain penisilin G.

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) neriteri ise sunlardir:

Erken sifilis (1., I1. evzeler, 2 yildan az siirmiig erken latent sifilis);

24 milyon {U i.m., total tek dozda benzatin penisilin G veya 600,000 TU i.m.fgitn X 10
glin, total 6 milyon 1U prokain penisilin G.

Geg latent sifilis veya ge¢ benign sifilis (2 yildan fazla stirmtig):

Haftada 2.4 milyon IU im. X 3 total 7.2 milyon IU benzatin penisilin G veya 600,000
{U.im./giin X 15 giin, 1otal 9 milyon U prokain penisilin G.

Kardiyovaskiiler ve norosifilis: '

600,300 1U i.m./giin X 20 giin, total 12 milyon IU prokam penisilin G.

Konnatal sifilis (syphilis connata):

50,000 IU/kg/pin i.m. X 10 giin prokain penisilin G veya

50,000 IU/kg/giin i.m. X 10 giin benzatin penisitin G.

DSO, eikin tedavi igin, en az 7-10 gim 0.03 IU/ml diizeyinde serum penisilin
konsantrasyonu saglanmasim dngdrmekledir, Konsantrasyon bu diizeyin altma indiginde, 24-30
saat iginde spiroketler lekrar cogalmakiadir(4). Ulkemizde sifilis tedavisi "Frengi Savag
Yonetmeligi" esaslarina giire yapimakia olup prensipleri DSO éneriferine uymaktadir.

Giiniimiizde HIV pozitif sifilisli olgular tani ve tedavi yénierinden zorluklar arzetmektedir,
Arncak, prensip olarak tim HIV pozitif hastalarin sifilis, tiim sifilisli olgularin da HIV yéniinden
aragtinimasi gerektigi bildirilmigtir(29). HIV pozitif bireylerde sifilis testleri geg pozitiflestigi
gibi, norosifilis serolojik tamsi, testlerin serebrospinal sivida spesifite ve sensitivitesinde azhk
nedeniyle gliclesmekiedir(9,28,29). Bununla beraber, HIV pozitif sifilisli olgularda serolojik
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depigiklik gelismedifini ve tedaviye yamtta degisiklik olmadifmi savunan yaymlar da
bulunmaktadir(10). Klinik ayme: tamda zorluklar arzeden ve anormal humoral immun yanit
belirlenen olgular da bildirilmigtie{(22). HIV pozitif sifilishi olgularn, klinik evrelerine
bakilmaksizin nérosifilis semast ile tedavi edilmeleri dneritmektedir(9).

Asemptomatik nérosifilis, gerek tanis1 gerekse tedavisi zor bir sifilis formudur, DSO ve
CDC tarafindan belirlenmig bulunan ve sercbrospinal sivida VDRL pozitifligi yamnda hiicre
ve/veya protein artist seklindeki tam kriterleri giinlimilzde yogun gekilde tartisiimakta, yeni ck
kriterler nerilmekiedir. Infeksiyondan sonraki 1 yil iginde yapilacak penisilin tedavismin genelde
nérosifilis gelisimini engeliedigi, 1 yildan eski olgulardaysa bu riskin bulundugu bildirilmigtir.
Ayrica bu sifilis formunda yatmz intravendz uygulama geklinin etkili oldugu ve intramiiskiiler
penisilin uygulamalarinda tedavinin bagansiz kaldifa gozlemi vurgulanmigtie(30,32). Bir bagka,
40 erken sifilis olgusunu igeren ¢aligmada ascmplomatik ndrosifilis tans kriterleri pozitifligi
gisteren olgu sayist 12 olarak bulunmustur(17). Bu gozlemler, erken sifilisli her olgunun
asemptomatik ndrosifilis yoniinden incelenmesi gercgini akla getirmektedir.

Tani yéniinden oklugu kadar, tedavi yéniinden de problem olusturan bir bagka sifilis formu
syphilis connata'dir. Son birkag yilda bazi ilkelerde konnatal sifilis sikhimin artags
bildiritmistir(5). Birgok sifilitik gebe dogum sirasmda asemptomatik olabildigi gibi, bunlarm
yenidogan gocuklan da sifilis belirtisi goslermeyebilmektedir. Yenidofanda serolojik test
pozitilliginin yorumu bu olgularda zorlagmakta, tstelik penisilin tedavisinin etkinlifine kargin
yenidofan sifilisinde &liim orani % 10 civarinda bulunmaktadir(5,8,20). Bazen de penisilinle
uygun maternal sifilis tedavisi konnatal sifilis gelisimini engelleyememektedir(23).

Gaoriildizgit gibi, penisilin tedavisi her zaman basanl sonu¢ vermemekledir. Sifilis
tedavisinde penisilinin alternatifi olarak bildirilen eritromisinin stk sayilabilecek oranda bagansiz
tedavi sonucuna yol agtifma iligkin yaymiarin sayist giin gegtikge artmaktadr. HIV pozitif sifilisli
olgularda eritromisin tedavisine ragmen erken donemde siddetli sistemik semptomlar gelisen
algular bildirilmigtic(6). Ancak, deneysel gahsmalarda hila penisilin kadar etkin oldugunu bildiren
yaymlar da mevcuttur(18).

Penisilin ve klasik alternatifl ilaglarn meveut dezavantajlan, arastricilar:, bagka
anlimikrobiyal ilaglarm sifilis tedavisindeki ctkinliklerini” aragtirmaya itmigtir. Bu ilaglarin
arasinda makrolid antibiyotikler de bulunmaktadir. Dencyscl tavgan modelinde etkili bulunan bir
makrolid azitromisindir. Azitromisin, 30 mg/kg dozda oral yolla penisilin ve eritromisin kadar
etkili bulunmustur(18). Bir bagka makrolid, klaritromisin de hamsterlerde olusturulan deneysel
sifilisin tedavisinde bagarili bulunmus, altematif tedavi modeli olabilecegi distiniilmiistiir. Ancak,
inokulasyondan sonraki 1-8 giin iginde bu ilaca baglanmasiyla baganli tedavi sonucu
olugturabildigi gértilmistiir(1). Makrolidlerden, spektinomisin analogu trospektomisin tavgan
kutan sifilisi modehinde penisilinle kargilagtinlmig, 40 mg/kg dozda serum zirve diizeylerinin
penisilinden yiiksek oldufu gdzlenmigtir. Daha yiksck konsanirasyonlarda, doku sivisindan
treponemalarin hizla kayboldugu, ancak serum aktivite siircsinin penisilinden kisa oldugu
belirlenmigtir(24). ’

Sclalosporinier, sifilis tedavisinde ctkinlikleri yogun bigimde aragtirilan bir bagka ilag
grubudur. 2. kugak scfalosporinierden sefmetazolin tavsan modelinde, 20-40 mg/kg/gtin i.m.
uygulanimi benzatin penisilin G ile kargtlagtinilmig ve aralarmda etkinlik farka bulunmamisur(3).
3. kugak sclalosporinlerden seftizoksim tavsan orgiti modelinde penisilin kadar etkili
bulunmug(14); sefatamet pivoksil en fazla inkubasyon déneminde olmak iizere, 15 mgfkg ve
30 mg/kg dozlarda, yine tavsan deneylerinde treponemisidal etki olusturmustur(7). Ancak
glniimilzde belki de tizerinde en fazla gahgilan 3. kugak sefalosporin seftriaksondur. Sifilis
tedavisinde ilacm uygulapacagi doz ve siire Uzerinde tarigmalar siirmekle beraber erken sifilisli
olgutarda giinde 4 g i.m., 14 giinliik uygulamalar penisilinle karsilagtimlmig ve etkinlik yoniinden
penisilinle fark gbzlenmemistir. Sifilis tedavisinde penisilinin en umut verici alternatiflerinden
biri oldugu kabul edilmektedir(t1,12,15,16,26).

Eski Sovyetler Birlifi'nde geligtirilen bir ilag olan mildronatin sifilis tedavisinde etkin
oldufu sovyet literatiiriinde bitdirilmekle beraber(8), ilag konusunda heniiz detayll bilgi
bulunmamaktadir. : '
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Gonore tedavisinde yiiksek etkinlik giisteren fluorokinelonlann higbirinin giiniimiize defin
Treponema pallidum'a etkili oldugu bildirilmemistir(27). Bununla birlikte, siprofloksasinin
sifilisde etkin olup olmadif heniiz kesinlik kazanmg degildir. Ofloksasin de etkili bulunmayan
ilaglar arasmdadir(2,19,21).

Sifilis tedavisindeki bir bagka komplike durum da sifilitik gebelerde tedavi sonueu ortaya
¢ikan Jarisch-Herxheimer reaksiyonudur. Reaksiyon sonucu olugan ateg, uterus koniraksiyonu ve
fetal harcket azaligirun erken dogum veya fetal $limlere yol agabildigi bildirilmigtir(13).

Sonug olarak, sifilis tedavisi konusunda literatiir gozden gegirildiginde, gliniimiizde
optimal ve glivenli bir sifilis tedavisinin bulunmadfi, alternatif tedavi ySntemlerine gerek
bulundu@u izlenimi ortaya ¢ikmaktadir,
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