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Ozet

Amac: Calismamizda Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda
HIV ile infekte bireylerde sifilis koinfeksiyonu varliginin deger-
lendirilmesi amacglanmistir. Ayrica sifilisin serolojik tanisi igin
ayni merkezde art arda kullanilan konvansiyonel ve ters algorit-
malardan elde edilen veriler irdelenmistir.

Yontemler: Sifilis taramasinda treponemal test olarak Syphilis
ELISA 1gG (Vircell S.L., Granada, Ispanya), Elecsys® Syphilis
(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ve TPHA (Spinreact,
Girona, Ispanya); non-treponemal test olarak ise VDRL (Spinre-
act, Girona, ispanya) testi kullaniimistir.

Bulgular: Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda HIV ile in-
fekte 195 hastadan 21'inde serolojik sifilis testi pozitif olarak
bulunmustur. 21 hastanin 18'i sifilis tanisini HIV infeksiyonuy-
la ayni anda almis olup, HIV ile infekte diger U¢ hasta ise izlem
donemleri sirasinda sifilis tanisi almistir. Sifilis koinfeksiyonu
saptanan HIV ile infekte 21 olgunun besi konvansiyonel tani
algoritmasi (Ocak 2014-Haziran 2016), 16 olgu ise ters tani al-
goritmasi (Temmuz 2016-Aralik 2019) kullanilarak tani almis-
tir.

Sonuglar: Cinsel temas, HIV infeksiyonu ve sifilis igin ortak bir
bulagsma yolu olup, koinfeksiyon sikligi yuksektir. Cinsel yolla
bulasan hastaliklarin 6nlenmesi acisindan, glincel tani algorit-
malarina uyulmasinin yani sira HIV ile infekte bireylerin sifilis
yonlnden, Treponema pallidum ile infekte bireylerin de HIV in-
feksiyonu yoniinden taranmasi 6nemlidir.

Klimik Dergisi 2020; 33(3): 292-6.

Anahtar Sozciikler: Treponema pallidum, sifilis, HIV, algoritmalar.

Abstract

Objective: We aimed to evaluate the presence of syphilis coin-
fection in HIV-infected individuals between January 2014 and
December 2019. In addition, the data obtained from traditional
and reverse algorithms for serological diagnosis of syphilis
used consecutively in the same center were examined.
Methods: Syphilis ELISA IgG (Vircell S.L., Granada, Spain),
Elecsys® Syphilis (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
and TPHA (Spinreact, Girona, Spain) were used as treponemal
tests in syphilis screening; VDRL (Spinreact, Girona, Spain)
was used as a non-treponemal test.

Results: Between January 2014 and December 2019, 21 of the
195 HIV-infected patients were found positive serologically
in terms of syphilis. In 18 of the 21 patients, syphilis was di-
agnosed with HIV infection simultaneously, and other three
HIV-infected patients were diagnosed as syphilis during their
follow-up periods. Traditional diagnostic algorithm (January
2014-June 2016) revealed five syphilis patients, and reverse
diagnostic algorithm (July 2016-December 2019) disclosed 16
patients among 21 HIV-infected patients.

Conclusions: Sexual contact is a common transmission route
for both HIV infection and syphilis, and the frequency of coin-
fection is high. Besides adherence to actual diagnostic algo-
rithms, syphilis screening in HIV-infected individuals and HIV
screening in Treponema pallidum-infected individuals, are im-
portant for prevention of sexually transmitted diseases.
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Giris

Sifilis, Treponema pallidum’'un neden oldugu sistemik
bir infeksiyon hastah@idir (1). T. pallidum’un kiltiirG yapila-
madigindan sifilis tanisinda mikroskopik ve serolojik testler
kullanilmaktadir. Spiroketler, sankrdan alinan orneklerin ka-
ranlik alan mikroskopisiyle gorulebilir. Mikroskopide spiroke-
tin gorilmesi, sifilisin kesin gostergesi olarak kabul edilmek-
tedir (2). Gunumiuzde, sifilisin tarama ve dogrulamasinda
kullanilan serolojik testler arasinda T. pallidum hemaglti-
nasyon (TPHA), enzim immunoessey (EIA), kemiliminesans
imminoessey (CIA) ve floresan treponemal antikor-absorp-
siyon (FTA-ABS) gibi treponemal testler ve Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) ve rapid plasma reagin (RPR)
gibi non-treponemal testler vardir (3).

Sifilisin serolojik tanisinda geleneksel olarak énce non-
treponemal bir test kullanilir. Test reaktif olarak sonuclanirsa,
herhangi bir treponemal test kullanilarak dogrulamasi yapilir
(4,5). Bu konvansiyonel algoritmada ozgullik ve duyarlihgin
distk olmasi, yalanci pozitiflik, prozon olayi ve test sonucu-
nun stibjektif olarak yorumlanmasi gibi sorunlarla karsilasil-
maktadir. Bu nedenle, son yillarda sifilisin serolojik tanisinda
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (4) ve Eu-
ropean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) (6)
tarafindan iki farkh ters algoritma onerilmistir. CDC'nin ters
algoritmasinda tarama testi olarak kemiliminesans temelli
treponemal test kullanilmasi ve bunun reaktif saptanmasi ha-
linde non-treponemal bir testin uygulanmasi énerilmektedir
(4). Uygulanan bu iki test sonucunun tutarsiz bulunmasi ha-
linde, baska bir treponemal testle dogrulanmasi gerekmekte-
dir. ECDC’nin onerdigi ters algoritmada ise tarama amaciyla
uygulanan treponemal testin reaktif olmasi halinde, dogrula-
ma icin ikinci bir treponemal test kullanilmasi 6nerilmektedir.
Non-treponemal testler hastalik aktivitesi ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi amaciyla da kullaniimaktadir (6).

Yeni HIV infeksiyonu tanisi alan hastalarda sifilis tarama-
sI ya da sifilis olgularinda HIV infeksiyonu taramasinin yapil-
masi 6nemlidir. HIV infeksiyonu ve sifilisin bulagma yollari
benzer oldugu icin HIV ile infekte bireylerde sifilis koinfeksi-
yonu yaygin olarak goriilmektedir (7). Sifilisin neden oldugu
lezyonlar da HIV bulagmasi riskini artirmaktadir (8). HIV in-
feksiyonu konak immiin sisteminde baskilanmaya yol agarak
sifilisin klinik seyrini de etkileyebilmektedir (9).

Calismamizda Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda
HIV tanisi alan olgularda sifilis koinfeksiyonu varliginin de-
gerlendirilmesi ve ayni merkezde sifilisin serolojik tanisi i¢in
birbirini izleyen donemlerde art arda kullanilmis olan konvan-
siyonel ve ters algoritmalarla elde edilen verilerin irdelenme-
si amaclanmistir.

Yéntemler

Calismamiz, Ocak 2014-Aralik 2019 arasinda istanbul
Universitesi-Cerrahpasa’da Cerrahpasa Tip Fakiiltesi infek-
siyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Po-
liklinigi tarafindan izlemi yapilan ve tanisi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari'nda
dogrulanmis HIV ile infekte olgularda gergeklestirilmistir. is-
temleri, CDC (10) onerileri dogrultusunda, HIV tani testiyle
eszamanli olarak veya testi takiben yapilmis olan serolojik

sifilis testlerinin sonuclari, geriye donik olarak taranmis ve
degerlendirilmistir.

Dogrulamasi yapilan HIV ile infekte hastalarin izlem duru-
muyla ilgili klinik bilgiler, hasta dosyalari taranarak; demografik
veriler ise Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nin iISHOP Dok-
tor ve Laboratuvar Bilgilendirme Sistemi’'nden elde edilmistir.

Serum oOrneklerinde HIV taramasi ELISA yontemiyle ya-
pilmis olup, tekrarlayan reaktif drnekler imminoblot yon-
temiyle dogrulanmistir. Western blot / “line immunoassay”
testinde, CDC (10) ve Diinya Saghk Orgiitii (11) 6nerileri dog-
rultusunda, en az iki zarf protein bandi (sgp120/gp41 veya
sgp105, gp36) veya en az bir zarf protein bandi (sgp120/gp41
veya sgp105, gp36) ile birlikte p24 antijen band varliginin ol-
masi taniyl dogrulayici kriter olarak kabul edilmistir. Belirti-
lenler disinda bandlarin saptanmasi belirsiz (“indetermina-
te”), band yoklugu ise negatif olarak kabul edilmistir (12).

Serolojik sifilis tanisi icin Ocak 2014-Haziran 2016 ara-
sinda konvansiyonel algoritma izlenmis ve tim serum Ornek-
lerine non-treponemal test olarak VDRL (Spinreact, Girona,
ispanya), treponemal test olarak ise TPHA (Spinreact, Girona,
ispanya) uygulanmistir. Her iki testte de iretici firmanin éne-
rilerine uyulmustur. TPHA testinde 1/80 ve Uzerinde saptanan
serum titreleri pozitif olarak degerlendirilmistir.

Temmuz 2016’dan itibaren merkezimizde serolojik sifi-
lis tanisi icin CDC (10) ve ECDC (6) 6nerileri dogrultusunda
ters algoritma uygulanmaya baslamistir (Sekil 1). Bu amagla
2016-2018 arasinda treponemal test olarak agik tam otoma-
tize sistemlere uygun Syphilis ELISA IgG (Vircell S.L., Gra-
nada, ispanya) kullanilarak EIA yéntemi; 2019 Ocak itibariyle
ise tam otomatik kapali sistemlere uygun Elecsys® Syphilis
(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanilarak CIA
yontemi uygulanmistir. Her iki yontemde de Uretici firmalarin
Onerilerine uyulmustur.

Bulgular

Ocak 2014-Aralik 2019 arasinda Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi tarafindan izlemi
yapilan ve tanisi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’nda dogrulanmig HIV-1 ile infekte
251 olgu saptanmistir.

Konvansiyonel algoritmanin uygulandigi Ocak 2014-Ha-
ziran 2016 arasinda HIV-1 infeksiyonu dogrulanmis 118 ol-
gunun 98’inin serum Orneklerine serolojik sifilis testi uygu-
lanmistir. Ters algoritmanin uygulandigi Temmuz 2016-Aralik
2019 doneminde ise serolojik sifilis testi HIV-1 infeksiyonu
dogrulanmis 133 olgunun 97’sinin serum orneklerine uygu-
lanmistir (Tablo 1).

Sifilis tanisi icin serolojik test yapilmak lizere serumlari
laboratuvara ulagan toplam 195 hastanin 169 (%86.7)'u er-
kek, 26 (%13.3)’s1 kadindir. Bu hastalarin 21 (%10.7)"inin sifilis
testlerinde pozitiflik saptanmistir (Sekil 2).

Konvansiyonel algoritma dénemindeki 98 olgunun 5
(%5.2)'inde sifilis saptanmis olup, yas ortalamasi 37.02 bu-
lunmustur. Bu 98 olgunun 83 (%84.7)'G erkek, 15 (%15.3)'i
kadin iken, sifilis oldugu saptanan 5 olgunun timu erkektir.
Ters algoritma donemindeki 97 HIV-1 ile infekte olgunun
16 (%16.5)'sinda sifilis pozitifligi saptanmis ve yas ortala-
masi 37.9 olarak bulunmustur. Bu donemdeki olgularin 86
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Sekil 1. Sifilisin serolojik tanisi icin kullanilan konvansiyonel ve ters algoritmalar.
CDC: ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri. ECDC: Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi.

*Rapid plasma reagin (RPR), Venereal Disease Research Laboratory (VDRL).

"Treponema pallidum hemaglitinasyon (TPHA), enzim imminoessey (EIA), kemiliminesans immiinoessey (CIA).

Tablo 1. HIV-1 infeksiyonu ve Sifilis Yoniinden izlenen Hastalarin Algoritma Dénemlerine Gore Dagilimi

HIV-1 infeksiyonu ve Sifilis Olgulari Ocak 2014- Temmuz 2016-
Haziran 2016 Aralik 2019
HIV ile infekte Olgular Toplam hasta sayisi 118 133
Yas (ortalama) 36.23 37.45
Cinsiyet 102 erkek 120 erkek
16 kadin 13 kadin
Serolojik Sifilis Testleri Yapilan Olgular Toplam hasta sayisi 98 97
Sifilis-pozitif olanlar 5 16
Yas (ortalama) 37.2 37.9
Cinsiyet 5 erkek 16 erkek

(%88.7)'s1 erkek, 11 (%11.3)'i kadin olup, sifilis oldugu sapta-
nan 16 olgunun tim erkektir (Tablo 1).

Sifilis IlgG-pozitif olgularin 13'(, sifilis tanisini HIV infek-
siyonuyla eszamanli olarak yapilan tarama testi sonucunda
almis olup, diger 3 olgunun sifilis testi negatif bulunmustur.
Bu hastalara, rutin takipleri sirasinda deri doklnttlerinin ol-
mas! nedeniyle sifilis tarama testi yapilmis ve sifilis-pozitif
olduklari saptanmistir. 2014-2016 déneminde konvansiyonel
algoritmayla VDRL testi pozitif bulunan 3 olgunun 2'si, sifilis
tanisini, HIV infeksiyonu tanisi kondugu sirada almistir. Bir
olgu ise HIV infeksiyonu tanisini, deri dokilintileri nedeniyle
basvurdugu Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dali tara-
findan sifilis taramasi pozitif bulunduktan sonra almistir.

irdeleme
T pallidum ve HIV cinsel yolla bulagan hastalik (CYBH) et-
kenleri olup, ayni konagi birlikte infekte edebilirler (13). Bu ne-

denle, HIV ile infekte bireylerin ilk ziyaretlerinde eslik eden di-
ger CYBH'lerin varligi agisindan taranmasi dnerilmektedir (14).
Bu dogrultuda, calismamizda izlemi yapilan HIV ile infekte bi-
reylerin %10.7'sinde sifilis saptanmistir. Her ne kadar tlkemiz-
de bu konuda sinirli veri olsa da yapilan ¢alismalar Tablo 2'de
Ozetlenmistir (15-21). Altuntas Aydin ve arkadaslari (17)'nin
yapmis oldugu ¢alismada, HIV ile infekte bireylerde sifilis pre-
valansi %12.9 olarak saptanmis olup, olgularin tamami erkek
hastalardan olugmaktadir. 2018 yilinda Turkiye'nin 16 ilinden
24 merkezin dahil oldugu bir calismada ise, HIV/sifilis koinfek-
siyonu prevalansi %8 olarak saptanmistir (19). Sarngil ve ar-
kadaslari (21) gergeklestirdikleri calismada, tg¢ yillik donemde
yeni HIV infeksiyonu tanisi alan hastalarda sifilis birlikteligini
%25 olarak belirtmislerdir. Hem calismamizda hem de yapilan
diger calismalarda HIV/sifilis koinfeksiyonunun erkek hastalar-
da daha sik goriilmesi dikkati gekmektedir. Bu durumun son
yillarda HIV ile infekte erkeklerle seks yapan erkeklerin sayi-
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Tablo 2. Ulkemizin HIV/Sifilis Koinfeksiyonuyla iliskili Verileri

HIV Sifilis

Calisma infeksiyonu  Koinfeksiyonu
Yayin Doénemi Sayi Sayi1 (%)
Kaptan F Ocak 1996-
et al. (15) Haziran 2009 92 9 (9.8)
Ozdemir B Ocak 2000~
et al. (16) Ocak 2015 144 1 (0.7)
Altuntag-Aydin  Ocak 2006~
O etal. (17) Nisan 2013 308 40 (12.9)
Sayan M Haziran 2009-
et al. (18) Subat 2012 117 9 (7.6)
Sarngul F Ocak 2010-
et al. (19) Nisan 2018 3641 291 (8)
Sayan M Mart 2010-
et al. (20) Mart 2015 1306 18 (1.4)
Sarnigul F Haziran 2015-
etal. (21) Adustos 2018 384 97 (25)

HIV-Pozitif
(n=195)
o ] Negatif
Sifilis Tarama Testi ) (n=174)
Pozitif
(n=21)
Sifilis IgG VDRL
(n=16) (n=b)

Sekil 2. HIV ile infekte olgularda farkli iki algoritma donemine iliskin
taniya donuk test sonuclari.

sinin hizla artmasina bagh oldugunu dislinmekteyiz. Ayrica
CDC’nin 2018 yilinda yayimladigi raporda, HIV ile infekte ho-
mosekstiel ve bisekslel erkekler arasinda sifilis prevalansinin
arttigi da bildirilmistir (22). 78 HIV/AIDS olgusunun retrospektif
olarak degerlendirildigi bir baska calismada ise iki olguda sifi-
lis saptandigi bildirilmistir (23).

Retrospektif verilerimizin sonucunda, 5 olgu konvansi-
yonel, 16 olgu ise ters algoritma izlenerek sifilis-pozitif sap-
tanmistir. Her ne kadar pozitiflik oranlarimiz, algoritmalarin

karsilastiriimasi icin yeterli sayida olmasa da tlkemizde ger-
ceklestirilen calismalarda, ters algoritmanin sifilis tani kapa-
sitesinin artirllmasina katkida bulundugu belirtilmektedir. Ni-
tekim, tGlkemizden S6nmez (24)'in gerceklestirdigi calismada,
342 serum 6rnegdi konvansiyonel ve ters algoritmayla deger-
lendirilmis ve ters algoritmalarin konvansiyonel algoritmaya
kiyasla daha ylksek tani etkinliginin oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, her iki algoritmada da yalanci pozitifligin
olabilecegi vurgulanmistir. Benzer sekilde, Tong ve arkadas-
lari (25), 24 124 serum 6rnegini konvansiyonel ve ters algorit-
mayla arastirmis ve 2749'Unu pozitif olarak saptamistir. Hem
yalanci pozitiflik oraninin dislik olusu, hem de erken ve geg
donem olgulari saptayabilmesi nedeniyle sifilis tanisinda ters
algoritmanin kullanilmasi 6nerilmektedir (26).

T. pallidum ve HIV'in birlikte bulasmasi biyolojik bir feno-
mene (mukozal Ulserasyon vb.) ya da riskli davraniga (korun-
masiz iligski, ¢cok partnerlilik vb.) bagl olabilmektedir. Bu ne-
denle yeni HIV infeksiyonu tanisi almis hastalara sifilis tarama
testi uygulanmasinin yani sira, sifilis tarama testlerinin riskli
davranis veya slpheli klinik bulgulari olan hastalarin rutin ta-
kipleri sirasinda da tekrarlanmasi gerekir. Calismamizda HIV
ile infekte sifilis tanisi alan olgularin 3’tnde HIV infeksiyonu
tanisini almalarindan ¢ok sonra deri dokuntilerinin ortaya ¢ik-
masiyla sifilis tarama testi yapiimistir. Ayrica, sifilis tanisi olan
bir hastada bu taniyi takiben HIV tarama testi uygulanmis ve
HIV ile infekte oldugu tespit edilmistir. Bu durum HIV infeksi-
yonu ve sifilis birlikteliginin daima akilda tutulmasi gerektigini
gostermektedir. Hastalarin kan verme konusunda cekinceleri,
sosyal guvence kisithliklar, klinik izlemlerinin baska bir kurum-
da yapilmasi ve/veya HIV ile birlikte yagsamin getirmis oldugu
psikolojik sorunlardan dolayi, bu algoritmalarda kesintiler ya-
sanmaktadir. HIV infeksiyonu tanisi alan olgularin tamaminda
izlem yapilabilmesi halinde HIV/sifilis koinfeksiyonu prevalan-
sinin daha yliksek oranlarda saptanabilecegini disiinmekteyiz.

Sifilis, eski caglarda ylksek mortaliteyle seyreden ciddi
bir infeksiyon hastaligiyken, artik kolayca tedavi edilebilir bir
hastaliktir. CYBH'lerde, infeksiyon etkenlerinin birbiri icin risk
faktord oldugu bilinmektedir. Her ne kadar akla dnce HIV/sifi-
lis birlikteligi gelse de klamidya infeksiyonu ve gonore de ko-
infeksiyon yoniinden unutulmamasi gereken hastaliklardir. Bu
nedenle, bitiin bu etkenlerin ulusal ve uluslararasi rehberlerin
onerileri dogrultusunda serolojik tani ve izlemlerinin yapilmasi
gerektigi kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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