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1. Znataj i podruéje primene vodika

,K0 pnaje sifilis, zna medicinu”
Sir W. Osler

Sifilis je oboljenje vekovima poznato i kroz vekowgisivano, ali kako joS uvek nije eradicirano
ostaje polje istrazivanja i u izvesnoj meri naSparmmanica. ldeja o pisanju prénika za sifilis je
nastala tokom rada na dijagnostici oboljenja k@je #a je ptelo ponovo da izranja iz zaborava.
Sifilis kao slozeno, sistemsko oboljenje zauzimaghbmo mesto u istoriji zapadne medicine i
poznat je kao ,veliki imitator” i kao takvo zaditemnoge oblasti medicine.

S obzirom na porast obolevanja u zemljama sa odgpean nadzorom nad zaraznim
bolestima, namera autora je bila da se standaelizupsavremeni dijagnostika, ¢cenje i
prevencija, te time unapredi nadzor nad ovim olbgdj@ u Srbiji.

Prirui¢nik obuhvata etiologiju, osnovne patogenetske idemioloSke karakteristike bolesti,
kratak prikaz klintke slike, dijagnostke metode, protokoledenja i preporuke koje se odnose
na efikasnu kontrolu sifilisa. Namenjen je lekariopste prakse, polaznicima poslediplomskih
studija i specijalistima raznih grana medicine.

Preporuke koje su navedene ne moraju biti adekvasneve klintke situacije, prema tome,
odluka da se prihvate, bazira se nacstaj proceni klinkara uzimajai u obzir klinicku sliku,
epidemioloSke i laboratorijske podatke.

Kako nema knjige bez izvesnog broja propusta, eenoj da je izbor sttmih i odgovornih
recenzenata smanjio njihov broj. Nadamo se da speliuu nameri da na jednom mestudeta
odgovor na vénu pitanja povezanih sa sifilisom.

2. Uvod

Sifilis je seksualno prenosiva bolest, sistemskpg, tkoju izazivaTreponema pallidum subsp.
pallidum.Klasifikuje se kao steni ili kongenitalni sifilis.

Osobe obolele od sifilisa i@ke traze poméradi l&€enja simptoma ili znakova u primarnom
(ulkus ili Sankr), sekundarnom (osip na kozi, mukiake lezije ili limfadenopatija) ili
tercijarnom ( kardioloSke ili oftalmoloSke manifasije, gumatozne promene) stadijumu.
Latentan stadijum je bez simptoma i znakova, mezeatlgiti jedino seroloskim testiranjem.

Do otkrica penicilina, sifilis je bio neiztéva bolest i shodno tome strah od sifilisa je babiki.
Danas, ukoliko se otkrije na vreme, sifilis se @syelei.



3. Istoriografija sifilisa

Do danassu definisane dve teorije o pojavi sifilisa u Evrdprva teorija je Kolumbova, prema
kojoj je sifilis postojao kao endemsko oboljenje Haitima i nakon Kolumbovog otlda
Amerike 1400. godine prenet u Evropu. Druga, prédkidbova teorija povezuje sifilis sa
centralnom Afrikom i smatra da je oboljenje prenetBvropu joS pre Kolumba. Sifilis je peo

da se Siri u vidu epidemije po celoj Evropi od 1488dine, odakle se bolest prenela do Indije
(1498. godine) i Kine (1505. godine).

Ranije poznati nazivi vezani za sifilis su velikegmje, lues venereum (ven&ra bolest),
morbus gallicus (francuska bolest), italijjanskarigka, nemka, poljska bolest, ali ime koje je
postalo deo svakodnevnog govora je sifilis.

PovezanosT. pallidum sa sifilisom su dokazali Schaudinn i Hoffmann, almijLei prisustvo
spirohete u w@nosti iz sekundarne lezije, obojenoj po Giemsi, 5199odine. August von
Wassermann je otkrio serumsku reakciju za sifli®)6. godine, od kada je uvedena primena
seroloskih testova u dijagnostici sifilisa.demje sifilisa je ukljdivalo Zivu, organske arseime
komponente i bizmut sve do ere penicilina. Mahonegaradnici su 1943. godine primenom
penicilina uspesno iztdi cetiri obolela od sifilisa.

Danas, pola veka kasnije, penicilin ostaje lek rabo

4. Etiologija

Sifilis izaziva spirohetd. pallidum subsp.pallidunkoja pripada redspirochaetalesporodici
Spirochaetaceai, rodu Treponemakoji obuhvatacetiri vrste patogene zéoveka.T. pallidum
subsp.pallidumizaziva venetini sifilis, T. pallidum subsp.endemicumaziva endemski sifilis,
T.pallidum.supsp.pertenuazrokuje frambeziju, &. pallidumsubsp.carateurje uzr@nik pinte.

T. pallidumje spiralna bakterija, duzine 6—20 pum i promeraOgD-0,18 pum. Vizuelizuje se
metodom bojenja srebrom Fontana — Tribondeau, dakikroskopija u tamnom polju r@ke
koristi za posmatranje zivih treponema. Protoplaskiacilindar je okruzen citoplazmatskom
membranom, slojem peptidoglikana i spoljasnjom mambm. Endoflagele su organeletsé
flagelama, locirane u periplazmatskom prostoru bénom spoljaSnjom membranom,
omoguavaju karakteristno kretanje stino vadéepu.

Spoljasnja membrana ne sadrzi lipopolisaharid i mmai broj izloZenih transmembranskih
proteina. Nedovoljan broj spoljasnjih proteina zdaih imunskom sistemu dogiaa je
doprineo imenovanju ove spirohete kao ,skriveniogah” (stealth pathogen). Genomn
pallidum je cirkularan hromozom koji sadrzi 1.138.006 bgadrzi 1.041 otvoreni okvifitanja
(engl. Open Reading Frame — ORF). Ovaj relativnoli nbakterijski genom podrzava
pretpostavku da ova treponema zavisi od biosintetgluteva, odnosno makromolekula
dom&ina.



T. pallidumne prezivljava van sisara kao dafima, a sposobnost infektivhosti se gubi nakon
nekoliko sati ili dana. Ova bakterija pokazuje ogtanu toleranciju na toplotu, osetljivost na
kiseonik Sto utie na njenu replikacijin vivo, kao iin vitro. Za razliku od mnogih nepatogenih
treponema, virulentne treponeme, u&ljjuci T. pallidum ne mogu se kultivisain vitro, iako se
ograntena deoba moZze dobiti u kulturi tkiva. Bakterijedzavaju pokretljivost u visoko
oboga&enim i speciftno definisanim medijumima do 7 dana na 35°C i dd 4% 37°C u ugljen
dioksidom obogéenoj podlozi. Bakterije mogu zadrzati vijabilnosteinom azotu, u organizmu
mnogih sisara i smanjenu na temperaturi od -70%ewv su laboratorijske Zivotinje koje se
nagege koriste za odrzavanje virulentnih organizama.

Prema tome, uprkos snizenim metatiaoin kapacitetima, osetljivosti na kiseonik i smamgg
pokretljivosti u sredini koja ima nizu temperatund temperature teld. pallidum poseduje
sposobnost da prodre i prezivi u mnogim organitkavzima.

5. Epidemiologija

Sifilis je oboljenje prisutno Sirom sveta. Incidgage znatno snizena nakon Drugog svetskog
rata sa primenom penicilina, da bi ponovaigla da raste u poslednje tri dekade. Svetska
zdravstvena organizacija (SZO) je procenila da 8891 godine pojavilo 12 miliona novih
slucajeva venetinog sifilisa, posebno u zemljama u razvoju.

Oboljenje se nép&e javlja kod osoba od 25 do 44 godina star@dminiraju muskarci koji
upraznjavaju seks sa muskarcima, zatim osobe kujgaju seksualne usluge u komercijalne
svrhe i njihovi klijenti, ali se infekcija javljakod heteroseksualaca koji ne pripadaju prethodno
navedenim kategorijama.

Broj potvidenih sl¢ajeva u Evropi za 2008. godinu iznosio je 4,13 6@.000 stanovnika. Na
teritoriji Srbije za 2008. godinu incidencija jenasila 0,68, odnosno 0,91 za 2009. godinu na
100.000 stanovnika. Prijavljeni shievi ne prikazuju realno stanje, kako zbog neptmna
stepena podregistracije, tako i zbog nedovoljnggyyjivanja iz privatnog zdravstvenog sektora.

Nacin prenosenja

N&iin prenoSenja je direktan kontakt sa infektivnimswdkatima iz otvorenih ili skrivenih,
vlaznih, ranih lezija kozZe i sluzokoza; sa telest@imostima i sekretima inficirane osobe u toku
seksualnog kontakta. PrenoSenje ljubljenjem ili emgm dece koja su u ranoj fazi
kongenitalnog sifilisa se retko javlja. Do infekcifetusa dolazi transplacentarnim putem ili u
toku porataja. PrenoSenje putem transfuzije krvi je moéguukoliko je donor u ranoj fazi
oboljenja.

Ljubljenje, upotreba zajedtkih igala, transfuzija i skajna inokulacija retko se prijavljuje kao
put prenoSenja. Infekcija kontaktom sa kontaminimapredmetima je teoretski mogay ali je



izuzetno retka. Osobe koje neguju pacijente s&iivi@m promenama ukoliko su nez&&ne
mogu razviti primarne lezije na rukama.

Period zaraznosti

Osoba je zarazna za vreme prisustva promena naikslzizokozama tokom primarnog i
sekundarnog sifilisa, kao i pri pojavi mukokutamétidiva koji se mogu javiti u prve 4 godine
latencije.

Kongenitalna transmisija je najverovatnija u tokne faze infekcije majke, ali do nje mozeido
tokom celog latentnog perioda. Procenat transmisig0—100% za vreme sekundarnog sifilisa i
polako pada sa vremenom.

Adekvatna terapija penicilinom afrio eliminiSe zaraznost u roku od 24 do 48 sati.

Osetljivost i otpornost

Osetljivost je univerzalna. Verovaife dace dai do razvoja sifilisa kod osetljive osobe koja je
imala nezaséeni odnos sa osobom koja je obolela od sifilisareeenjuje na 50%. Ipak, tokom
kontrolisanih eksperimenata na volonterima, svioutéri bez seroloSkog dokaza da su imali
infekciju T. pallidumsu razvili sifilis. Gigledno, relativna razlika usled varijacija u seidsom
ponasanju i higijenskim navikama, imunskom statwali¢ini inokuluma i drugim faktorima
igra vaznu ulogu u prenosivodti pallidum

Osoba obolela od aktivnog ili latentnog sifilisa frambezije izgleda da je otporna na
superinfekciju s&. pallidum Medutim ako se rani sifilis ili frambezija adekvatrege i infekcija
se eliminiSe, osoba ponovo postaje potpuno osatljKongenitalni sifilis izgleda ne stvara
imunost na sifilis.

Magnuson i saradnici su bili u prilici da kod huntarolontera demonstriraju da se imunitet
razvija do pojave reinfekcije. Ovakav imunitet ge pokazao potpunim, ali je postajao stabilniji
Sto se duze odlagao qmiak terapije. Humoralna antitela su samo dehmizastitna, zato Sto se
eksperimentalna infekcija moze podstiod ljudi i Zivotinja kada su ova antitela prisat Sa
druge strane, granulomatozna lezija (guma), za &ejpretpostavlja da je povezanaskskim
imunitetom, stvara se kada organizam odolevagtiéifioj reinfekciji. Nel€éene osobe obolele od
HIV infekcije imaju tendenciju da razviju tezi obloboljenja. Skno, pothranjeni pacijenti koji
takade imaju deficit celularne imunske funkcije, podlbga razvoju teZeg oblika sifilisa.

T. pallidumje razvila mehanizme da napadne odbrambene sioag&ida i da razvije hrognu
infekciju. Predlozeni razlozi za ovu pretpostavkijutuju sledée:

1. Neimunogeni omotaslican vosku, kroz koji prominira tek nekoliko proteina
2. Zadrzavanje u neimunogenim zonama, kao Stoygasnje uvo, oko ili centralni nervni
sistem CNS



3. Indukcija zn&ajnog povéanja nivoa vrednosti prostaglandina E2
4. Subpopulacija spiroheta koje su otporne na fémgc verovatno zbog treponemama
podstaknute smanjene produkcije makrofaga.

Studije iz preantibiotske ere pokazuju da 15-40%ceeih inficiranih osoba razvijaju kasne
komplikacije.

Medu Zenama kod kojih nije ¢ena rana faza sifilisa 40% trud@o zavrSava spontanim
abortusom, mrtvorenogu ili perinatalnom sn@u. Mortalitet kod neléenog sifilisa se ki od
8 do 14%.

6. Patofiziologija sifilisa

Vecina informacijao patogenezi sifilisa je dobijena zahvalgijistrazivanjima na zivotinjama.
Nakon istrazivanja Magnusona i saradnika na volantg izvedenim sredinom proslog veka,
dostupan je ogratén broj informacija o patogenezi bolesti kod ljufiakva istraZzivanja su po
danasnjim standardima neefa i stoga su naSa saznanja bazirana na ispitivargivotinjskog
modela napredovanja bolesti.

T. pallidumpenetrira kroz mala o%tenja na kozi i sluzokozi. Nekoliko minuta po inokeifi T.
pallidum se nalazi u limfnim Zlezdama, zatim se nakon né&koBati Siri prema razlitim
tkivima. Period inkubacije zavisi od vélie inokuluma, tako da veliki inokulum od 10
organizama izaziva pojavu Sankra za 57 dana.

T. pallidumse vezuje za epitelnlije i komponente ekstracelularnog matriksa (EQdd}e i
mukoza. Nekoliko proteind. pallidumposreduje u adherenciji. Protein Tp 0155 se vezaje
matriks fibronektina, Tp 0483 se vezuje za solubilmatriksnu formu fibronektina. Protein Tp
0136 pokazuje izrazitu reaktivnost sa antitelimadgmima obolelih od primarnog sifilisa i vezuje
se za ECM glikoproteine fibronektin i laminin. T/ se vezuje za laminin, koji je u najog
koncentarciji prisutan u baznoj membrani, kao fizanogen, protein koji okruzuje bakterije.

Tp 0751 razlaze laminin i fibrinogen potwZn zavisne proteazne komponente, Sto moze biti
sredstvo pom&u koga sél. pallidumsiri u okolno tkivo i krvotok.

T. pallidumse replikuje na mestu inicijalne inokulacije sVvald0-33 sati, uzrokugil lokalni
inflamatorni odgovor u vidu bezbolnog ulkusa oko63nedelja nakon inficiranja. U
sekundarnom stadijumd. pallidum se Siri rotacionim pokretima oko svoje ose pémo
endoflagele, da bi proSla kraxrste veze i uSla u perivaskularni prostor. Uprkosinskom
odgovoru koji uklanjar. pallidumsa primarne ili sekundarne lezije, treponeme osiannogim
tkivima uzrokujuti kasnije klincke simptome i znake.

PatohistoloSki nalaz u sva tri stadijuma sifilisardkteriSe vaskulitis sa endarteritisom i
periarteritisom, dok se u gumatoznom stadijumugagtanulomatozna infiltracija.

1C



Kod vetine primarnih lezija, epidermis podleze hiperplagig proSirenjem i produzavanjem
ivica ¢elija. Baza ulkusa je prekrivena eksudatom kojraafibrin, nekroténe tkivne fragmente

i polimorfonuklearne leukocite. Inflamatorni infiftt se udava u dermisu, sa predominantnim
limfocitima i plazmac¢elijama, a takde se u®avaju histiociti i polimorfonuklearnéelije.
Perivaskularni prostor je tale zahvéen promenama i podrazumeva éagje endotelnilgelija.
Bojenje srebrom pokazuje jasno prisustvo spirohetadermo-epidermalnim vezama u
perivaskularnom prostoru.

Kod sekundarnog sifilisa se ¢avaju razlite histoloSke promene, sa limfocitima i plazma
¢elijama koje su prisutne u dermisu kod 75 do 10086ijpnata. Bojenje srebrom pokazuje
prisustvo treponema u oko 70% pacijenata. Mali ksudovic¢esto pokazuju edem endotelnih
¢elija. Povremeno se javljaju promene epidermisg&gzacitozom, spongiozom, parakeratozom i
akantozom. U sekundarnom stadijumu sifilisa irdiltmoze postati granulomatozan.

Kod meningitisa, meninge su infiltrovane limfociam plazma ¢elijama i povremeno
polimorfonuklearnim¢elijama, sa ili bez perivaskularnog infiltrata omnboze krvnih sudova
zahvaljuj&i endarteritisu. Kod meningovaskularnog sifilisalja se difuzno zadebljanje sa
limfocitnom infiltracijom meninga i perivaskularnggostora.

Veliki krvni sudovi, kao i krvni sudovi srednje vé&he, pokazuju zadebljanje intime, istanjenje
medije i fibrozne promene adventicije sa infiltjam limfocitima i plazmatelijama. Luminalno
suzenje vodi u trombozu i isheine infarkcije okolne mozdane mase. Retko se mozd ja
aneurizma na zah¥anim krvnim sudovima.

Kada se formira guma u centralnom nervnom sistdmaiploski nalaz pokazuje inflamatorni
infiltrat sa limfocitima, plazmacelijama i multinuklearnim dzinovskingelijama sa ili bez
nekroze.

HistopatoloSki pregled lugthe aneurizme pokazuje invaziju aorte spirohetamfarhatorni
eksudat sastavljen od limfocita i plaziglija se formira u adventiciji. Péan je obliterativnim
endarteritisom krvnih sudova koji su zaduzeni Zaasu. Kod uznapredovalih ghjeva se
formiraju guma i oziljak.

Imunski odgovor

Infekcija izaziva snazan humoralni i celularni iskin odgovor. Izléenje primarnih i
sekundarnih manifestacija sifilisa korelira sa @ewm celularnog imunskog odgovora. Uprkos
brzom imunskom odgovoru, ukoliko se neilel. pallidum prezivljava u doma@nu nekoliko
dekada i moze da izazove G&rje organa.

T. pallidumne poseduje lipopolisaharid (LPS), endotoksin kejinalazi u spoljasnjoj membrani
mnogih gram negativnih bakterija. Treponema indekujodukciju metaloproteinaze-1 (MMP-
1) u dermalniméelijama Sto dovodi do prekida kolagena i pomazpamemi da prodre u tkiva.
Virulentni sojeviT. pallidumindukuju ekspresiju adhezionih molekula ICAM-1, VAL, i E —
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selektin u kulturi endotelijalniktelija. Ta aktivacija se deSava i pod uticajem lipd@ina
TpN47, ali ne u skkaju nepatogenih treponertib. phagedenis)

Lipoproteini spoljasnje membrane su snhazni imunod@iji aktiviraju uraieni inflamatorni
odgovor vezujti se za protein TLR2 (Toll-Like Receptor) na powursnakrofaga. U modelu
koji je sproveden na dobrovoljcima kojima su inagahi sintettki lipoproteini ToN17 i TpN47
uotena je ekspresija CD83 molekula i molekula kojeukljucene u stimulaciju Téelija na
dendriténim ¢elijama. Lipoproteini se ne vide na povrsteiija sve dok ne dite do degradacije
treponema kada se lipoproteini izlazu TLR2 receptar Ovo rezultira sporijim inflamatornim
odgovorom, Sto omogava rano Sirenjd. pallidumi njeno prodiranje u organe i tkiva pre
aktivacije inflamantarnog odgovodmmaina.

U svim stadijumima bolesti lezije karakteriSu vaskne promene i lokalni celularni infiltrati.
Kod 3ankra prevladavaju CDAT ¢elije i makrofagi, a u skaju promena kod sekundarnog
sifilisa CD8' T ¢elije. To je iznendujuce, jer se smatra da je treponema ekstracelulatogea.

U lezijama koje karakteriSu i primarni i sekundastadijum registruju se pov@na ekspresija
citokina IL2 i gama IFN. CD4i CD8" T ¢elije produkuju gama IFN i litke medijatore
(granzyme B i perforin) koji su odgovorni za d&eje tkiva. Porast apoptoze limfocita u
perifernoj krvi i CD4 T éelija kod pacijenata sa sekundarnim luesom dovodiekompletnog
uklanjanja spiroheta i omogava razvoj hroriine infekcije.

Humoralni imunski odgovor uklfiuje stvaranje antitela na Sirok spektar antigetkgudujuci
nespeciféna antitela (antikardiolipinska antitela) i spemf treponemalna antitela. Prvi odgovor
inficiranih osoba podrazumeva stvaranje spé&aili antitreponemalnih antitela IgM klase, koja
se mogu detektovati pri kraju druge nedelje infekailok se treponemalna antitela 1gG klase
javljaju oko cetvrte nedelje. Do pojave prvih simptomaiva pacijenata razvije antitela IgM i
IgG klase. Na imunski odgovor moze uticatidaje i HIV infekcija. Titar nespecifnih antitela i
antitela IgM klase brzo opadaju posle adekvatnaptpr ranog sifilisa, ali specina antitela se
zadrzavaju duze vreme.

HIV infekcija moze da smaniji ili da odlozi humoralmunski odgovor u primarnom stadijumu
sifilisa. Prirodan tok sifilisa kod HIV inficiraninmoZze biti izmenjen¢esto se registruju vrlo
visoki titrovi antitelacija vrednost ne pada ni nakon adekvatn@egriga.

7. Klasifikacija oboljenja

Sifilis se klasifikuje kacsteteni i kongenitalni.

Stefeni sifilis se deli na rani i kasni sifilis.

Rani sifilis: primarni, sekundarni i rani latentni (po definidgvropskog centra za kontrolu i
prevenciju bolesti ECDC — European Centre for Disd@revention and Control) sifilis & za
manje od godinu dana, po definiciji SZO (WHO — Wokrealth Organization) sten za manje
od dve godine].
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Kasni sifilis: kasni latentni (po ECDC sten pre viSe od godinu dana, po WHQOSste pre vise
od dve godine) i tercijarni sifilis koji uklffuje: gumatozne promene, kardiovaskularni i
neurosifilis.

Kongenitalni sifilis se deli na rani (javlja se u toku prve dve godineta) i kasni (kasnije u
Zivotu).

8. Klini ¢ka slika

Inkubacioni period:10-90 (ohbino 14-21) dana pre pojave ulkusa koji je karakie¢as za
primarni sifilis.

Primarni sifilis

Oko tri nedelje po ekspoziciji na mestu ulaska dregme u organizam javlja se ulcus durum
(tvrdi Sankr). Primarna lezija je indurisana benolilceracija sa seroznim eksudatom tena

je regionalnom limfadenopatijom. Kod musSkaraca tosteksualne orijentacije, primarni ulkus se
nage&e javlja na penisu, dok se kod 32 do 36% muskdnaozseksualne orijentacije primarni

Sankr javlja u rektumu, analnom kanalu ili usnopliu Kod Zena, primarni Sankr se javlja na
velikim, malim usnama ili cerviksu.

Povremeno primarne lezije mogu biti atipe, ceXe kod osoba inficiranih HIV-om, multiple,

.....

Nakon 3 do 6 nedelj&ak i bez specitinog I&enja, ulkus se povta

S obzirom da primarna lezija moze biti atipa, svaki anogenitalni ulkus se smatra primarnom

Sekundarni sifilis

Stadijum infekcije koji je posledica diseminacijegonema, javlja se atsio u periodu od 2 do 8
nedelja po pojavi Sankra. Klighe manifestacije su vrlo raznovrsne, zahvatéde organa, a od
svih simptoma i znakova ri@&e se prepoznaju kozne promene. Generalizovan pdhimasip
(makularni u 10%, papularni u 12%, makulo-papularrb0-70% ili anularno-papularni u 6—
14% sl&ajeva), koji nije préen svrabom. Kozne promene & se javljaju na trupu i gornjim
ekstremitetima, ruZaste do crvene boje, diskretne makularne lezije03nin u promeru. Bilo
koja povrSina tela moze biti zakdema. Ove promene daiio traju nekoliko dana do 8 nedelja i
cesto prelazi iz makula u crvene papule, kod malagabpacijenata progrediraju u pustule.
Razlite kozne promene mogu biti prisutne u isto vrenagjrene po celom telu, posebno na
dlanovima, tabanima koji prestavljaju lokalizackwja direktno upéuje na dijagnozu. Kao
posledica osipa, na kozi mogu zaostati promenedu depigmentacija ili hiperpigmentacija.
Kada su zahweeni folikuli dlake, javlja se alopecija ili istamjpe dlaka na vlasiStu i moze @do
do gubitka obrva i brade. Condylomata lata visoko isfektivhe papulozne promene
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karakteristtnog izgleda (relativno velike i pljosnate papul@galaze se u podtju pregiba ili na
mestima dodira koze i sluzokoze.

Opsti simptomi sekundarnog sifilisa koji se dedfe javljaju su umor, temperatura nepoznatog
porekla, bolovi u dugim kostima, mifina i zglobovima, generalizovana bezbolna
limfadenopatija. Karakterigtno je uvéanje kubitalnih limfnih Zlezda Sto moze da pomogne
dijagnostici.

Angina syphilitica je deo opSte sistemske reakageéolest. Najtezi oblik sekundarnog sifilisa je
maligni sifilis, kada dolazi do nekrétiog raspadanja papula, peaog teSkim opStim

simptomima. Ovaj oblik je vezan prvenstveno za jpaté koji su iz bilo kog razloga

imunodeficijentni.

Zahv&enost centralnog nervnog sistema se javlja u o0k&b 4facijenata. Glavobolja i
meningizam swesti, porast limfocita i koncentracije proteina ikvéru se javlja u 8-40%
pacijenata. Akutni aseptii meningitis se javlja kod 1-2% obolelih. Kranijahervi, posebno
[I-VIIl mogu biti zahvaeni. Poreméaji vida, gubitak sluha, tinitus, slabost facijalsu najese
manifestacije. Uveitis anterior je blag i asimptéskg javlja se u 5-10% pacijenata sa
sekundarnim sifilisom, posebno kod HIV inficirarpacijenata. Okularni sifilis se moze javiti
kao forma ranog neurosifilisa, kao komplikacija agrsifilisa, ali se moze javiti i u kasnom
sifilisu.

T. pallidumje prondena u bioptatu jetre kod pacijenata obolelih odusdlrnog sifilisa, dok
glomerulonefritis nastaje kao rezultat stvaranjaigemskih kompleksa imunoglobulina i
treponema koji se taloZze u glomerulima i stvaragte@enje bubrega. Proteinurija je ¢bo
prisutna, moze se razviti akutni neftddi sindrom, retko hemoragni glomerulonefritis.
Sinovitis, osteitis i periosteitis se tal@mogu pojaviti, préeni karakteristinim natnim bolom
koji se pogorSava na toplotu.

Diferencijalna dijagnostika sekundarnog sifilisavyeoma Siroka, zbogega je sifilis i dobio
nadimak ,veliki imitator”.

Latentni sifilis

Ovu fazu bolesti karakteriSe pozitivan rezultaptmeemalnih testova za sifilis bez kikih
manifestacija oboljenja, normalni nalazi u likvarnormalan rendgenski snimak p& U prve
cetiri godine latentnog sifilisa (rani latentni §8) moze ddi do reaktivacije oboljenja, koja se
javlja u oko 90% sléajeva u prvoj godini, n&g&e u obliku mukokutanih lezija. U ovom
periodu pacijent se smatra infektivnim.

U kasnom latentnom sifilisu osoba koja je imunoketeptna je otporna na reinfekciju i ne
dolazi do reaktivacije oboljenja. Trudnice sa kasnatentnim sifiisom mogu inficirati plod.
Takade se smatra da se infekcija ponekada moze premtetmptransfuzije krvi uzete od osobe
koja je u ovoj fazi oboljenja.
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Kasni sifilis

Tokom latentne faze, spirohete mogu povremeno dauli§u u krvi, iako se sa protokom
vremena ova pojavade deSava. Kao rezultat toga skoro svi organi matyadhvaeni.

Tercijarni sifilis predstavlja sporo napredéyy inflamantornu bolest, koja moze zahvatiti bilo
koji organ i klinicki se manifestovati 5 do 30 ili viSe godina posieijalne infekcije. Velika
prospektivna kohortna studija pema kod nek&enih pacijenata sa infekcijon pallidumu toku
pre-antibiotske ere, pokazala je da se simptométskii sifilis moZze razviti u oko jedne ¢mee
inficiranih. On se deli na: gumatozni, neurosifiliskardiovaskularni sifilis. Sva tri oblika
tercijarnog sifilisa mogu biti udruzeni kod oboledsobe. Ponekad se moze ispoljiti i laeti

osteitis.

Klini ¢ke manifestacije kasnog sifilisa su prikazane elidb

Tabela 1.Klini¢cke manifestacije kasnog sifilisa

Vreme posle infekcije

Simptomi i znakovi

Neurosifilis
Asimptomatski

Meningovaskularni

Parenhimatozni

Generalizovana pareza

Tabes dorsalis

Rani/kasni

2—7 godina

10-20 godina

15-25 godina

Jedna ili viSe nepravilnosti u likvoru
(pleocitoza, poviSena koncentracija
proteina, smanjena koncentracija

glukoze ili pozitivan netreponemalni tes

bez znakova i simptoma.

Hemiplegija ili hemipareza
Epi napadi

- Generalizovani

- Fokalni
Afazija

Poreméaiji lichosti, afekta, senzorijuma
intelekta, uvida i procenjivanja
Pojacani refleksi

Poremeaji govora

Argyl Robertsonova pupila
Atrofija optickog nerva

Probadajui ili sevajuéi bolovi u donjem
delu lefa ili nogu

Ataksija

Impotencija

Poremeéaji beSike

Inkontinencija fecesa

—

)

D

Periferna neuropatija
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Rombergov znak
Zahvaenost kranijalnih nerava (1I-VII)

Kardiovaskularni sifilis 10-30 godina Aortitis (obho ascendentni), aortna
regurgitacija, aneurizma, koronarna
ostijalna stenoza, ostenje srca

Gumatozni sifilis 1-46 godina Inflamatorne granulomatozne
destruktivne lezije koje se mogu javiti U
bilo kom organu ali najes’e zahvataju
kosti i kozu

Kongenitalni sifilis

Kongenitalni sifilis nastaje kao rezultat hematagetiseminacije, sa ne&lene ili neadekvatno
le¢ene trudnice na fetus, transplacentarnim puterkoititaktom novordenteta sa genitalnim
lezijama majke prilikom prolaza kroz paani kanal. Sifilis moze zrajno komplikovati
trudnctu i dovesti do spontanog palaga, mrtvordenosti, neimunskog hidropsa, intrauterinog
zaostajanja u razvoju i perinatalne smrti, kao i abiljnih sekvela kod Zivodene dece.
Doskora se smatralo da infekcija moze da se prames$etus star 18 nedelja. Danas je dokazano
reakcijom lagdane polimerizacije (PCR-Polymerase Chain  Reactionpojenjem
imunofluorescentnim bojama i srebrom daTsepallidum moze néi u fetusu joS od devete
nedelje.

Transmisijal. pallidumsa majke na dete moze da se javi u bilo koje vrekem trudnée ili u
bilo kom klinickom stadijumu bolesti majke. Procenat vertikalrmmsmisije iznosi 60-100% u
toku sekundarnog sifilisa i vr.emenom polako opada.

Trudnice sa sifilisom koje nisudene imaju 30% verovatde da rode mrtvokeno dete, 10%
da dete umre po denju i 40% da se rodi mentalno @&eo dete. Samo 20% néémih trudnica

¢e roditi zdravu decu. Infekcija kod novdestadi moze biti asimptomatska (75% bez simptoma
na raienju), sa blagom kligkom slikom ili kao multisistemsko oboljenje.

Kongenitalni sifilis je podeljen na: rani, klitke manifestacije se javljaju u prve dve godine
Zivota i kasni, nakon ovog perioda.

Rani kongenitalni sifilis

Prvi simptomi se oldho javljaju tokom prva tri meseca Zivota, ¢egfe od 2. do 10. nedelje po
rodenju i kod 50% novorertadi to je rinitis préen ,unjkavim pl&em, pl& kroz nos”. Nastaje
usled ulaskar. pallidumu nazalnu mukozu, prouzrokdjuperzistentan rinitis sa béstim
sekretom i sukrvicom. Treponeme mogu kolonizokasiti i hrskavicu nosa i nepca, Sto vodi ka
gumatoznoj destrukciji kasnije u Zivotu.
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Praten je difuznim, makulopapularnim osipom sa deskv@jo@a koji se javlja i na stopalima i
na dlanovima. Za razliku od gtnog sifilisa, kod odraslih moze se razviti vezakuai osip i
bule. Osteohondritis dugih kostiju moze dovestibiddova i smanjenja pokretljivosti gornjih i
donjih ekstremiteta (Parotova pseudoparaliza).

Infekcija jetre je préena splenomegalijom, anemijom, trombocitopenijamticom. Ostali znaci
infekcije mogu biti manifestacije od strane CNS,froiski sindrom, condylomata lata,
neuhranjenost.

Klini ¢ki sindrom kongenitalnog sifilisa trebalo bi dadiagnostikuje pazljivim epidemioloskim
ispitivanjem majke, klinikim i laboratorijskim nalazima majke i deteta.

Kasni kongenitalni sifilis

Klini ¢ki sindrom kasnog sifilisa se javlja posle drugelige zivota, a moze i godinama posle
infekcije. Prilikom postavljanja dijagnoze trebasiiti i na seksualno zlostavljanje dece.

Manifestacije kasnog kongenitalnog sifilisa se mpgdeliti na malformacije ilstigmai aktivhe
patoloSke procese i javljaju se kao: intersticijdaratitis (5—20 godina starosti); gluia kao
posledica oStenja VI kranijalnog nerva (10—40 godina stargstgntralno urezani klinasti
sekutti, sivkasti, Siroko razmaknuti (Hutchinsonovi zybmolari koji podséaju na plod duda;
deformitet tibije u vidu sablje; sedlast naghatenje frontalne kostirekurentna artropatija sa
bilateralnim otokom kolena (Cluttonovi zglobovi)enoralne papule, ragade; kratka maksila;
izbotena mandibula; visok palatinalni luk; sternoklavéqno proSirenje (Higoumenakis-ov
znak); izrazene lopatice; paroksizmalna hladna lghobmurija; zahvéenost CNS ili prisustvo
guma.

Ostala stanja

Mrtvorodenost zbog sifilisa se odnosi nha smrt fetusa, @&leedelje trudni ili tezine 500 g
ili viSe, ukoliko majka ima neteeni ili neadekvatno teni sifilis.

Pobaaj zbog sifilisa se odnosi na bilo koji p@baposle 20. nedelje trudéeili tezina bebe od
500 g ili viSe, ukoliko majka ima naleni ili neadekvatno teni sifilis.*

*Neadekvatnim I&enjem se smatra nepenicilinska terapija ili pem@kimenjen < 30 dana pre
poradaja.
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9. Dijagnostika sifilisa

Interpretacija serologije sifilisa jeesto komplikovana, te stoga bi trebalo da se riadski.
Starost pacijenta, klioki status, istorija bolesti, podatak o prethodnagiemhju i prethodni
seroloski rezultati su veoma vazni u proceni.

U okviru anamneze i klidkog pregleda je potrebno ispitati:

« Simptome i znakove ranog sifilisa (pregled genaakoze, mukoznih povrsina i limfnih
cvorova)

« Podatke o prethodnomdeenju (vreme l&enja, dokaz o postavljenoj dijagnozi, dokaz o
primljenoj terapiji, promena titra pri testiranjetneponemalnim testovima)

« Kod kasnog i kongenitalnog sifilisa moraju se sgsivdetaljni klingki pregledi. Ovakav
pregled uklj¢uje pregled koze i mukoznih povrSina, limfrévorova, kardiovaskularnog
i nervnog sistema

« Mogwe komplikacije sifilisa (polsaji, mrtvoraienost)

- Donacije krvi i dokaz o antenatalnom skriningu

- Ostale treponemalne infekcije i podatak o boravizemljama gde su ova oboljenja
prisutna.

Laboratorijska dijagnostika

Obuhvata metode direktne i indirektne detekTij@allidum.
Uzorci

Za direktan pregled se koriste eksudati iz lezogekse javljaju u primarnom, sekundarnom ili
ranom kongenitalnom sifilisu. Lezije se ociste destilovanom vodom

ili fizioloSkim rastvorom (bez baktericidnin dod&tg pre nego Sto se uzme uzorak. Trebalo bi
da se sakupiista serozna t@ost bez eritrocita, tkivnog detritusa i drugih neidrganizama, Sto
zahteva neznu abraziju lezija da bi se poj&isg serozan fluid.

Za izvaienje mikroskopije u tamnom polju,ctest bi trebalo sakupiti na @ici i pregledati
unutar 20 minuta.

Serum je uzorak izbora za detekciju antitelalngallidum Plazma se moze Korisititi samo za
izvodenje netreponemalnih testova. Uzorci koji su henmalni, zamideni, kontaminirani
bakterijama ili sadrze bilo kakveéestice su neprihvatljivi za upotrebu. Punu krv tabalo
transportovati na adekvatancimada bi se sprgla hemoliza.

Pregled likvora se vrSi u kongenitalnom i tercimnstadijumu sifilisa, kao i ukoliko su prisutni

neuroloSki simptomi. Likvor kontaminiran krvlju nieeba Kkoristiti zbog mogunosti pojave lazno
pozitivnih rezultata.
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Direktna detekcija T. pallidum

1. Mikroskopija u tamnom polju:

- Treba da bude izvedena od strane iskusnog lekara

« Ukoliko je rezultat mikroskopiranja negativan, pwitio mikroskopiranje tri puta
uzastopno

- Ova metoda je manje pouzdana za pregled rektalm#pefilnin) genitalnih lezija i
oralnih lezija zbog prisustva komensalnih treponema

2. Reakcija lagane polimerizacije (PCR):

« MoZe da se primeni na uzorcima uzetim sa oralnildrligih lezija gde se éekuje
kontaminacija komensalnim treponemama

- Ova metoda ne moze biti zamena mikroskopiji u tammmlju zbog duzin€éekanja na
rezultat i ograriene dostupnosti

« U izvesnim sldajevima PCR moze biti od poriou dijagnostici u kasnom i
kongenitalnom sifilisu, dokazivanjem pallidumu tkivnim uzorcima, bistrim tgostima
i likvoru, ali ne pravi razliku izméu zivih i mrtvih mikroorganizama.

3. Direktna imunoflorescencija sa obelezenim monoktonsantitelima:
« Moze se koristiti, ali ograténa dostupnost reagensima ogtama upotrebu testa.
Izolacija T. pallidum

S obzirom da s€l. pallidum ne moze kultivisati u vestekom medijumu, inokulacija u
laboratorijske Zivotinje (primati, testisi zecaylijel je n&in trenutno dostupan za izolaciju ovih
organizama. NajviSe se radilo na izolaciji séexéma. Broj organizama iz humane lezije koji
osigurava prenos i razmnozavanje u testisima zgussi 4 do 10 spiroheta. Uspeh u odrzavanju
T. pallidumu kulturi tkiva je ogrargen.

Indirektna detekcija T. pallidum ili seroloSka dijagnostika

Rutinsko seroloSko testiranje na sifilis bi trebdéose sprovodi kod:

« Trudnica

« Dobrovoljnih davalaca krvi

« Pacijenata koji imaju novodijagnostikovanu seksagdrenosivu infekciju

« Osoba koje imaju HIV infekciju, hepatitis B, hepiatiC

+ Osoba sa sumnjom da boluju od ranog neurosifiliga. (neobjasnjiv iznenadan gubitak
vida, sluha ili meningitis)

+ Osoba sa seksualnim navikama koje ih dovode u fmskbe koje su promenile &idoroj
partnera, seksualni radnici, muSkaraca homosekswaijentacije)
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« Seksualnih partnera osoba koje su u visokom ridlauimaju seksualno prenosivu
infekciju

« Osoba koje patu sa podrgja sa visokom prevalencijom sifilisa ili su bilekantaktu sa
takvim osobama.

Serolo3ki testovi
Netreponemalni ili nespecihi testovi
Testovi sadrze antigen u alkoholnom rastvoru sadetiom kol€inom kardiolipina, holesterola i

predis¢éenog lecitina. Netreponemalni (reagin) testovi kiefe IgM i IgG antitela na lipoidni
materijal oslobden iz oStéenihcelija dom&ina i iz treponema.

Netreponemalni testovi koji se koriste u dijagnasifilisa:
« VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
+ RPR (Rapid Plasma Reagin)
+ USR (Unheated Serum Reagin)
+  TRUST (Toluidin Red Unheated Serum Test)
Prednosti:

- Dobri za préenje efikasnosti keenja, indikatori reinfekcije
« VDRL za testiranje likvora
Nedostaci:

« Lazno pozitivni rezultati

« LaZna negativnost 20-25% u ranoj fazi oboljenjka 80% u kasnoj fazi

« Reakcija prozone se javlja u 1-2%cslieva sekundarnog sifilisa (lazno negativni nalaz
koji se javlja pri testiranju nerazblazenog seruma)

- Serofast pacijenti — adekvatno ¢émi pacijenti sa niskim titrom antitela u
netreponemalnim testovima koji se dugo odrzava.

Pri ispitivanju seruma sa netreponemalnim testovneaa imati na umu fenomen prozone, stoga
testiranje treba uraditi i na uzorku rakeeog seruma.

Treponemalni ili specifni testovi

U ovim testovima antigen j&. pallidumsubspecies pallidum (Nicohls-onov soj), pripremlje
direktno ili kao bakterijski rekombinantni antigen.

Treponemalni testovi se mogu korisititi kao skmmpitestovi, u populacijama sa niskom
prevalencijom sifilisa, u dijagnogie svrhe ukoliko su netreponemalni testovi negatikiod
obolelih od sifilisa mogu ostati reaktivni godinarhaz obzira na primenjenu terapiju. Titar
antitela odréen treponemalnim testovima ne korelira sa aktivndiolesti.

IgM antitela se mogu detektovati tokom kraja drugelelje od infekcije, dok se IgG antitela
registruju u tokuetvrte ili pete nedelje. Period od inficiranja dagve antitela IgM klase moze
trajati 1-2 nedelje i naziva se imunoloSki prozor.
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Kao i kod netreponemalnih testova mogu se javitméapozitivni rezultati pri testiranju. Ipak, u
odsustvu imunosupresije, nereaktivni treponematsiovi ne ukazuju na proSlu ili sadasnju
infekciju.

Prednosti:
- Potvrda infekcije sd&. pallidum
Nedostaci:

« Unakrsna reaktivnost sa nevegamn treponemama
« Nisu upotrebljivi za préenje efikasnosti keenja, reinfekciju

Treponemalni testovi koji se koriste u dijagnossidilisa:

» TPHA, T. pallidumhemaglutinacioni test( pallidumHaemagglutination Assay) ili
MHA-TP (Micro-Haemagglutination Assay for antibogli®T. pallidun) daje maniji broj
laZno pozitivnih reakcija od FTA

» TP-PA (T. pallidumParticle Agglutination) stha osetljivost i spec#nost kao TPHA,
FTA-abs

» FTA-abs (Fluorescent Treponemal Antibody absorptiest indirektne
imunofluorescencije.

» EIA (Enzyme Immunoassay), treponemalni enzimskirioesej.

Danas véina testova koristi rekombinantne antigene i defekiikupna antitreponemalna
antitela (IgM i 1gG klase).

Hemiluminiscentni imunoesej ili hemiliminiscentneanuno-odrdivanje (Chemiluminescent
Immunoassay — CLIA) nove generacije ima istu ulagtijagnostici kao i EIA. Park i autori su
izveli retrospektivhu analizu rezultata seroloSk#éstiranja sprovedenih na 21.623 seruma
(Kaiser Permanente Northern California baza podagtakakon inicijalnih ispitivanja sa CLIA
testovima, 439 seruma (2%) je bilo pozitivho, uaZuna populaciju sa niskom prevalencijom
sifilisa. RPR testovi su bili negativni u 255 igpénih uzoraka (58% stajeva). Svi serumi su
tada testirani TPPA testom, 71 (28%) je bio negatjvSto ukazuje da 16% (71 od 439)
pozitivnih rezultata u CLIA testovima nisu bili po#eni VDRL ili TPPA testom. Da bi se
shvatilo zasSto niti VDRL ni TPPA testovi ne mogu gatvrde rezultate testiranja CLIA,
istraziva&i su pregledali kartone pacijenata radi evidenggeethodno I&enog sifilisa,
pozitivhosti na virus HIV-a i ostale faktore rizikea obolevanje od sifilisa. Nakon analize
podataka autori su zak{ii da lazno pozitivni rezultati pri testiranju CAltestovima nisu retki

u populaciji sa niskom prevalencijom, zauzingajgtav da su potvrdni testovi zajedno sa
klini¢ckom slikom i rizénim ponaSanjem vazni u interpretaciji rezultata.

T. pallidumimobilizacioni test (TPI) je primarno od istorifs zn&aja i danas se retko Koristi.
On odreuje sposobnost antitela i komplementa da imobii&e treponeme, Sto se vidi pod
mikroskopom u tamnom polju. S obzirom da zahtev@ahnje sojd. pallidumu z&evima, on
je skup, dugo traje i tesSko se izvodi.

21



Brzi testovi

Danas su dostupni brzi speeifi treponemalni testovi (10-30 minuta). lako seirgktestova
izvode na ploicama, véina koristi poseban format uz upotrebu rekombinnamtigena i
ekvivalentni su starijoj generaciji spe¢iiih treponemalnih testova. Oni ne zahtevaju opremu
hladni lanac, Sto iktini posebno korisnim za izdenje na terenu. Uzorci na kojima se sprovodi
testiranje su krv, serum ili plazma, zavisno odzwadaca u kolgini od 10 do 15 pl. Generalno,
ovi testovi su té&ni, ali ne mogu napraviti razliku izrie aktivne i pasivne infekcije.

Treponemalni testovi za detekciju IgM i IgG antitel

> Specifiéni testovi za detekciju antitela IgM klase hgpallidum 19S-IgM-FTA-abs test,
IgM-imunoblot, IgM EIA

> Specifiéni testovi za detekciju antitela 1gG  klaseThgallidum 1gG-imunoblot, koji je
namenjen razdvajanju stvarno pozitivnih od laZzopipvnih rezultata testiranja utanih
sa drugim treponemalnim testovima

Prvostepeno ili skrining testiranje

« Preporduje se specitian treponemalni test za skrining: EIA ili TPPATIPHA

« Specifiéan test za detekciju IgM antitela fla pallidum se preporéuje pri sumnji na
primarni sifilis i/ili kada se testiranje ponaviia 1-2 nedelje kasnije

- Brzi treponemalni testovi se mogu koristiti u atkeim situacijama (epidemioloSka

istrazivanja, primarna zdravstvena zaStita, lokagpe nije dostupno laboratorijsko

testiranje), ali se pozitivni rezultati moraju deski potvrditi. Brzi testovi se koriste u

zemljama sa visokom prevalencijom sifilisa u popijlgzemlje treéeg sveta i isttnog

bloka)

VDRL/RPR se ne prepotuju kao primarni skrining test. Navedeni testovi megu

koristiti za brzu detekciju simptomatskog ranoglisd kod pacijenata u riziku (uz

standardni treponemalni skrining test). Treba inm&ti umu fenomen prozone, stoga

testiranje treba uraditi i na uzorku rakaog seruma.

Potvrdno testiranje

Primenjuje se na uzorcima kod kojih je rezultatgstepenog testiranja pozitivan:

- Koristi se specifian test, baziran na treponemalnim antigenima, dvuagfe od testa koji
je kori&en u skrining testiranju: TPPA ili TPHA ukoliko [EIA koris¢ena kao skrining,
odnosno EIA ako su TPPA ili TPHA koééni za prvostepeno testiranje. Ukoliko su
TPPA, TPHA pozitivni mogu se uraditi i kvantitativn

« lgG imunoblot baziran na rekombinantnim antigenigpecifcnim za T. pallidum se
preporiuje kao dodatni potvrdni test u 8ajevima kada pozitivan EIA skrining test nije
potviden sa TPPA ili TPHA, odnosno pozitivni TPPA ili TRHskrining testovi nisu
potvrdeni sa EIA testom.
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FTA-abs test se ne prepduje kao standardni konfirmatorni test, zbog sulbyekisti pri¢itanju
rezultata. Moze se koristiti u visoko specijalizoiva laboratorijama gde se potvrdno testiranje
radi u velikom broju i obezldena je sigurnost u kvalitet i reproducibilnost reaasa.

Pozitivan rezultat testiranja treba uvek potvrd@ginovom uzorku Krvi.

Testiranje za pracenje seroloSke aktivnosti sifilisa

Preporduje se da se uradi kvantitativni RPR ili VDRL kaj@apotvrdni test pozitivan.
Titar > 1:32 se retko zadrzava nakon adekvatnagngm. Titar < 1:32 ili negativan
RPR/VDRL ne isklj¢uju aktivnu infekciju, mada je aktivna treponemalntekcija sa
negativhim RPR/VDRL testom malo verovatna, pogotavanom sifilisu u odnosu na
kasni sifilis.

Specifian treponemalni test za odieanje IgM antitela se prepatuje ako je potvrdni
test pozitivan, a RPR/VDRL negativan kod pacijenajiaklini ¢ki znakovi upguju na
sifilis. U tom sl&aju pozitivan anti-treponemalni IgM test ukazujeakdivnu infekciju.
Negativan rezultat treponemalnog testa za detekglli antitela ne iskljduje aktivnu
infekciju posebno u kasnom sifilisu.

Testiranje za pracenje efikasnosti I€enja

Kvantitativan RPR/VDRL test se prepduje za préenje seroloSkog odgovora na
terapiju. Treba koristiti istu vrstu testa u ist@poratoriji (VDRL ili RPR). Titar odréen
na dan poetka terapije je titar od koga se atlige pad titra.

Specifcan antitreponemalni IgM EIA moze biti od poéhou slutajevima gde je
RPR/VDRL test negativan.

Laboratorijski lazno negativni rezultati testiranj a na sifilis

Lazno negativni rezultati skrining testiranja segmgaviti u periodu od 2 do 4 nedelje po
inficiranju (imunoloski prozor)do pojave koncentracije antitela koja se moze wtkri
testom.

U sekundarnom, ranom latentnom i neurosifilisu mag pojaviti lazno negativni
rezultati u VDRL/RPR testu zbog fenomena prozong ke javlja pri testiranju
nerazblazenih seruma.

Fenomen ,prozone” se javlja u do 2% pacijenateegarsdarnim sifilisom.

Lazno negativni rezultati u RPR/VDRL testu se mgayiti i u kasnom sifilisu zbog pada
koncentracije antikardiolipinskih antitela. Osefttjst ovih testova pada na 60—75%.
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« Povremeno negativni rezultati seroloSkog testiras@ mogu pojaviti za vreme
sekundarnog sifilisa. Pri naknadnom testiranju ziada pozitivnosti.

Laboratorijski lazno pozitivni rezultati testiranja na sifilis

Povremeno se javljaju lazno pozitivne reakcije Up bkojoj vrsti testa koji se koristi u
dijagnostici sifilisa. UopSteno govatielazno pozitivne reakcije se&e javljaju u sldajevima
autoimunskih oboljenja, HIV infekcije, trudéei intravenskih narkomana.

Na primer, akutni ili prolazni lazno pozitivni rdati u netreponemalnim testovima se mogu
javiti kada postoji jak imunski stimulans (akutrekterijska ili virusna infekcija, vakcinacija, i.v.
upotreba droge, nealena HIV infekcija). Pozitivha reakcija u ovim tegima koja traje
mesecima povezuje se sa kontinuiranom parenteratrpotrebom narkotika, sa autoimunskim
oboljenjima ili oboljenjima vezivnog tkiva (posebsstemski lupus eritematodes), sa starenjem
(kod 10% osoba starijin od 70 godina), javlja sd kipergamaglobulinemijskog statusa, i kod
neletenih ili slabo kontrolisanih HIV koinfekcija. Laznpozitivni netreponemalni reaginski
testovi mogu biti povezani sa ostalim faktorima seruma, koji secesto javljaju kod
autoimunskih oboljenja, kao antinuklearna, antiina ili antimitohondrijalna antitela,
reumatoidni faktori i krioglobulini.

BioloSki lazno pozitivne reakcije se mogu podetiti akutne (< 6 meseci ) ili hr@énie (> 6
meseci).

Akutni bioloski razlozi za pojavu lazno pozitivn®PRL/ RPR testa:
> Febrilna stanja

Trudnca

Imunizacija

Akutni infarkt miokarda

VYV V V

Hroni¢ni bioloSki razlozi za pojavu lazno pozitivhog VDRRPR testa:
> Autoimunska oboljenja

Hroni¢na oboljenja jetre (hrotmi hepatitis B i C, itd.)

Lepra

Trudncta

Starost

Malignitet

Neuhranjenost

Narkomanija

YVV VYV VYVY

Ostale spirohetalne bolesti, kao povratna groz(Bmrelia spp), nevenekine treponematoze
(frambezija, endemski sifilis, pinta), leptospirakaroznica pacovskog ujed&pirillum minus)
takaie daju pozitivne rezultate netreponemalnih i trepoalnih testova. Infekcij@orrelia
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burgdorferi moze dati pozitivne rezultate FTA-ABS testova, sdtko daje pozitivhost u
netreponemalnim testovima (VDRL ili RPR).

FTA-abs test daje povremeno lazno pozitivhe reakajd obolelih od autoimunskih oboljenja.
Lazno pozitivne reakcije pri testiranju sa TPHaeestse javljaju u 1% populacije.

Ukoliko anamnestki podaci i klinicka slika ne ukazuju na sifilis, a rezultat antpmaemalnog
IgM testa je pozitivan, sa perzistentnom ili prolam reaktivnodu na pojedine treponemalne
antigene, test se smatra lazno pozitivnim.

IgG imunoblot test koji detektuje speciiia antitela nal. pallidum moze diferencirati lazno
pozitivhe od stvarno pozitivnih rezultata testiean;

Laboratorijska dijagnostika za potvrdu ili isklju ¢ivanje sumnje na neurosifilis

Lumbalna punkcija u svrhu analize likvora je indikoa kod pacijenata sa pozitivnom
serologijom na sifilis i

> Kiini¢ki neuroloski simptomi koji mogu biti izazvani nmegifilisom
Klini ¢ki okularni simptomi koji mogu biti uzrokovani olarnim sifilisom*
Klini ¢ki aurikularni simptomi koji mogu biti izazvani gifi ¢cnim otitisom*
HIV infekcija, posebno kada je broj CD4 limfocitBSO/uL i/ili titar RPR testa u serumu
>1:32%*

VYV V V

* nije obavezno u odsustvu neuroloskih simptomalikk je primenjena terapija za neurosifilis
u vidu i.v. datog penicilina.

** nije obavezno, ali ukazuje na kasni latentnilsifili sifilis nepoznatog trajanja ili u staju
izostanka terapijskog efekta.

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze neurosifiligastiranjem likvora

TPHA/ TPPA i/ ili FTA-abs test pozitivan,
[

Uvecan broj mononuklearnitelija (>5—10/mm)
ili

Pozitivan VDRL/RPR

- Nema specitinog testa ili klintkih znakova sa kojima se postavlja dijagnoza
neurosifilisa, vé se ona bazira na kligkoj slici i rezultatima gore navedenih testiranja.
« Druga razmatranja:
> Broj mononuklearnih¢elija u likvoru moze biti normalan u <laju
neurosifilisa, posebno kod parenhimatoznog nedulissif (tabes dorsalis,
generalizovana pareza)
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> VDRL test u likvoru moze biti negativan kod neufiisia

> Pozitivan TPHA/TPPA ili FTA-abs u likvoru ne potiuje dijagnozu
neurosifilisa, ali negativan treponemalni testjisilje neurosifilis

> Kriterijumi prethodno istaknuti ne moraju biti vdli u sl€aju HIV
pozitivnih pacijenata

» TPHA indeks definisan od strane Luger i Schmidt ®UPHA indeks
Vienna 2000) koriste pojedini specijalisti u dijagtici neurosifilisa.
Utvrdeno je da TPHA indeks ima & osetljivost od VDRL testa za likvor.
TPHA indeks = TPHA likvora odnos nivoa albumina (albumin u likvoru x
10%albumin seruma) uzima u obzir o%eje hematoencefalne barijere i
osetljiviji je nego VDRL u likvoru, zadrzavajui visoku specifénost. TPHA
indeks >70 i titar TPHA testa >320 u likvoru supw@jzdaniji u postavljanju
dijagnoze neurosifilisa.

> Sluaj neurosifilisa je malo verovatan kada je titaHFPu likvoru <320 ili
titar TPHA u serumu <640.

> 1gG indeks je indikator intratekalne produkcije Ilg&htitela, mnogo je
informativniji od nivoa proteina u likvoru; ako jeozitivan TPHA indeks
Vienna 2000 moze ukazivati na produkciju 1gG atditeaT. pallidum.

Skrining test za isklju¢ivanje asimptomatskog kardiovaskularnog sifilisa

« Rendgenski snimak pta

Ispitivanje u pravcu okularnog sifilisa

Svakog pacijenta sa iznenadnim neobjaSnjivim gohbitk/zida treba testirati na sifilis. Uveitis
moze biti jedini simptom ranog neurosifilisa i ake adekvatno i na vremeciene dolazi do
permanentnog gubitka vida.céfl pregled moze da pomogne u diferenciranjuesteg od
kongenitalnog okularnog sifilisa (intersticijalndgratitisa) u sléajevima gde se ne zna koliko
traje latentna infekcija.

Ispitivanje u pravcu aurikularnog sifilisa

Svaki pacijent sa iznenadnim neobjasnjivim gubitksimha treba se testirati na sifilis. Otitis
moze biti jedini simptom ranog neurosifilisa.
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10. Letenje sifilisa

Svi pacijenti sa sifilisom treba da o sve preglede u pravcu seksualno prenosivih ifjeekc
Svakog pacijenta treba testirati na HIV, HCV i ayzru HBV infekcije i ukoliko je neophodno
vakcinisati ih.

Opste preporuke

- Pacijentima se savetuje da se uzdrze od bilo kakekgualnog kontakta dok lezije ranog
sifilisa nisu kompletno izkene ili do rezultata seroloSkog testiranja kojinga pgati
efikasnost l&enja.

« Odgovarajdim doziranjem se postize treponemicidni nivo awotika u serumu, u
slucaju neurosifilisa i u likvoru.

Nivo penicilina koji je véi od 0,018 mg/L se smatra treponemicidnim, ali erdgaleko
nizi od maksimalne efektivne koncentraadipevitro koja iznosi 0,36 mg/L, prema tome
viSa koncentracija se prepdrye zbog brze eliminacije treponema.

« U ranom sifilisu vreme odrzavanja treponemicidnogpa antibiotika je 7—-10 dana, jer
pokriva vreme deobe spiroheta koje iznosi 30-33/feme produzavanja terapije je
neophodno s obzirom nduzinu trajanja infekcije, verovatno zbog sporijeode
treponema u kasnom sifilisu. Treponeme mogu pédisi nakon uspesnog denja,
znaaj ove pojave nije poznat.

« Dugo delujéi ili depo preparati penicilina kao Sto je benzagiemicilin u dozi od 2 do 4
miliona jedinica obezltije treponemicidnu koncentraciju penicilina uargy od 3 do 4
nedelje (21-23 dana). Uz parenteralnu primenu pmoBanicilina koja u ranom sifilisu
traje 10-14 dana, a u kasnom 10-21 dan oldegdse siguran tretman.

Nedostaju dobro dene klintke studije o optimalnoj dozi, trajanju terapijerémnenskoj
efikasnosti antibiotika.

« Preporuke za kasni sifilis su bazirane na laboijakim razmatranjima, bioloskoj
verovatngi, ekspertskim misljenjima, kligkim studijama sléajeva i klingkim
iskustvima.

- Parenteralna primena penicilina ima prednost u sdma oralnu jer se moze nadgledati i
zbog bioloSke raspolozivosti leka.

Oralna upotreba fenoksimetilpenicilina je mégwpcija. Amoksicilin primenjen oralno
u kombinaciji sa probenecidom mozZe biti efikasanrekzultira treponemicidnom
koncentracijom u likvoru.

« Od nepenicilinskih antibiotika koriste se tetrawikl najviSe se upotrebljava doksiciklin
koji prolazi hematoencefalnu barijeru. Eritromiggnmanje efikasan, ne prolazi dovoljno
hematoencefalnu i placentalnu barijeru. Ceftriaksorvelikoj koncentraciji prolazi
hematoencefalnu barijeru, kao i doksiciklin mozekdmle alternativa u éenju ranog
sifilisa kod osoba koje su aletge na penicilin, ali istorija penicilinske anafitaine
reakcije je apsolutna kontraindikacija za primeafiraksona.
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Azitromicin pokazuje dobru antitreponemalnu aktishou sl¢aju ranog sifilisa.
Zabelezeni su i izostanci terapijskog efekta kaji govezani sa rezistencijom kod
pojedinih sojeva. pallidum.

Imunski odgovor domédna je veoma vazan, oko 60% ne&daih osoba tokom Zivota ne
razvije kasne komplikacije oboljenja. Parentergmenena benzatin penicilina, kao i
prokain penicilina ne omogava treponemicidnu koncentraciju u likvoru, ali
prevalencija kasnog sifilisa, ukfujuci i neurosifilis je niska, Sto sve potiuje vaznu
ulogu imunskog odgovora u ranom sifilisu.

Benzatin penicilin je jednostavan za primenu, sarad%vorom lidokaina smanjuje se
lokalni bol pri aplikaciji, uz dnevnu intramuskutar (i.m.) primenu prokain penicilina
predstavlja efikasnu terapiju. Kasne komplikacijé izostanci terapijskog efekta nisu
uobicajeni,cak i kod pacijenata sa praten HIV infekcijom.

Mada je terapijski protokol za sifilis adekvatarsfmyi potreba za odgovardm dobro
kontrolisanim, prospektivnim studijama koje bi obatie sve stadijume oboljenja i
obolele sa pratem HIV infekcijom.

Prisutnost HIV infekcije nije faktor rizika za iza®ak efekta terapije, pojavu relapsa ili
agresivnijeg toka ranog neurosifilisa, ali péaea rizik za ispoljavanje simptomatskog
ranog neurosifilisa (okularni, aurikularni sifilismeningitis). Antiretroviralna terapija
smanjuje rizik od pojave ranog neurosifilisa kod/Hblozitivnih pacijenata.

Da bi iskljwili asimptomatski sifilis pojedini specijalisti ggerutuju rutinsko testiranje
likvora kod HIV pozitivnih pacijenata u kasnom lateom ili latentnom sifilisu
nepoznatog trajanja.

Rezistencija: Sof . pallidum(Street 14) izolovan je 1944. godine u SAD kodijpaata
koji su imali aktivne lezije sekundarnog sifilisakoji nisu odgovarali na terapiju
eritromicinom. Studijein vivo na modelu kuda su dokazale da je soj Street 14
rezistentan na eritromicin i azitromicin. Talk) na osnovu ogratenih Kklinickih
rezultata klindamicin izgleda nije efikasan adejuT. pallidum verovatno zbog udene
rezistencije. Rezistencija na rifampicin verovatrastaje zbog mutacija na rpoB genu i
takaie predstavlja uienu rezistenciju. Smatra se da je mgyojava tetraciklinske
rezistencije ukoliko terapija traje duze od 14 dana

Preporuéeni terapijski protokoli
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Rani sifilis (primarni, sekundarni i rani latentni)

Prvi terapijski izbor:

Benzatin penicilin 2,4 miliona (mil.) internaciondl jedinica i.m. prvi dan (po 1,2 mil.
i.j.u svaki glutealni spoljasnji kvadrant, pojedspecijalisti preporéuju jednu dozu od
2,4 mil.i.j.) (Ib A). Zameniti pola kodiine od rastvora za injekcije sa 1% lidokainom
Prokain penicilin 600.000 i.j. i.m. dnevno narddtD-14 dana (llb B).

Terapijske preporuke u slaju alergije na penicilin ili nemoguaosti parenteralnog
davanja lekova:



« Doksiciklin 200 mg dnevno, oralno u trajanju oddiatha (100 mg 2 x ili 200 mg 1x) (lII
B)

« Tetraciklin 500 mg oralno, 4 x dnevno u toku 14 aléhl B)

«  Eritromicin 500 mg oralno, 4 x dnevno u toku 14 a#&vC)

« Azitromicin 2 g oralno kao pojeditiau dozu (IB)

Napomena: Ceftriakson 500 mg i.m. dnevno u toku 10 dana jeorizkada je mogia
parenteralna primena. S obzirom na ukrStenu osedljiizmeu penicilina i cefalosporina,
podatak o anafilaktkoj reakciji na penicilin je apsolutna kontraindika za davanje
ceftriaksona.

Kasni latentni sifilis, kardiovaskularni i gumatozni sifilis

« Benzatin penicilin 2,4 miliona (mil.) internacionéi jedinica i.m. nedeljno — 1,8 i 15
dan (po 1,2 mil. i.j.u svaki glutealni spoljasSkyiadrant, pojedini specijalisti prep@uwu
jednu dozu od 2,4 mil.i.j.) (IlIB). Zameniti polaokcine od rastvora za injekcije sa 1%

lidokainom
« Prokain penicilin 600.000 i.j. i.m. dnevno narddti’—21 dan (lll B)

Terapijske preporuke u slaju alergije na penicilin ili nemogunosti parenteralnog davanja
lekova:

« Pojedini specijalisti prepotuju penicilinsku desenzibilizaciju s obzirom naataino
nepouzdanu upotrebu nepenicilinskilolek

« Doksiciklin 200 mg dnevno oralno u trajanju od 2128 dana (100 mg 2 x ili 200 mg
1x) (IV C)

« Tetraciklin 500 mg oralno, 4 x dnevno u toku 28algVv C)

«  Eritromicin 500 mg oralno, 4 x dnevno u toku 28 aafiVv C)

Simptomatski neurosifilis (ukljuéuju éi okularni i aurikularni sifilis) i asimptomatski neurosifilis

- BioloSka verovatnéa ukazuje da lekovi koji dostizu treponemicidnu d¢@mtraciju
antibiotika u likvoru treba da budu terapija izhofsplikacija leka je i.v. ili i.m. sa
probenecidom koji se daje oralno. Podaci koji peretikasnost kenja u zavisnosti od
naina aplikacije nedostaju.

« Nivo penicilina u likvoru i tkivu CNS je @ ako se daje u kombinaciji sa probenecidom.
Iskustva u léenju neurosifilisa u Velikoj Britaniji sa prokairepicilinom/probenecid su
pozitivna, ali dostupnost probenecida moze bitbfgmattna.

+  Okularni sifilis sa drugim znakovima ranog neuritisé (aurikularni sifilis ili meningitis)
treba I€iti penicilinom koji se daje intravenski.

« Citobiohemijski parametri u likvoru se sporije nalmuju kod HIV pozitivnih
pacijenata, posebno kad je broj CD4 limfocita ufpamoj krvi <200/uL.
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Prvi terapijski izbor:

Benzil penicilin (Penicilin G) 12—24 mil.i.j. dnewn3—4 mil.i.j. svaka 4 sata i.v. tokom
18-21 dana (llIB)

Benzil penicilin 0,15 mil.i.j./kg/dan i.v., svakaséta u toku 10-14 dana (l1IB)

Prokain penicilin 1,2-2,4 mil.i.j. dnevno i.m., Baobenecidom 500 mg 4 x dnevno u
trajanju od 10 do 17 dana

Terapijske preporuke u slaju alergije na penicilin ili nemoguaosti parenteralnog
davanja lekova:

Doksiciklin 200 mg dnevno oralno 2 x dnevno u tngjeod 28 dana (IV C)

Napomena: Dokazi o upotrebi nepenicilinskih lekova wéaju neurosifilisa su nepouzdani i
pojedini specijalisti prepotwju penicilinsku desenzibilizaciju za sve pacijesgéeneurosifilisom

i penicilinskom alergijom.

Praenje: Kontrola likvora se prepafuje 6-12 meseci nakon ¢kenja simptomatskog
neurosifilisa.

Postupak desenzibilizacije u sléaju alergije na penicilin

3C

Desenzibilizacija na penicilin se prepéuie kao prvi terapijski izbor.

U tabeli 2. je naveden protokol oralne desenzibdie za pacijente koji imaju pozitivan
koZzni test na jednu od penicilinskih determinanti.

Oralna procedura je sigurnija i jednostavnija zaodenje. Procedura se sprovodi u
bolnici zbog mogtih alergijskih reakcija.

Kada je protokol davanja i posmatranja zavrSene daj prepotena doza penicilina i
pacijent se prati najmanje 1 sat.

Da bi se odrzao status desenzibilisanosti moralsgwati nivo penicilina u kontinuitetu.
U slwaju brzodelujdgih penicilina, ako prekid traje vise od 48 sati,otpkol
desenzibilizacije se mora ponoviti.

Kada se nakon desenzibilizacije primenjuju spongdéi penicilini ponovljene doze se
mogu sigurno primeniti jednom nedeljno.



Tabela 2. Protokol za oralnu desenzibilizaciju za pacijergep®zitivnim koznim testom na
penicilin*

Penicillin V koli¢ina®
doza' (edinica/mL) mL jedinice Kumulativna doza (jedinice)

1 1000 0,1 100 100

2 1000 0,2 200 300

3 1000 0,4 400 700

4 1000 0,8 800 1500

5 1000 1,6 1600 3100

6 1000 3,2 3200 6300

7 1000 6,4 6400 12.700
8 10.000 1,2 12.000 24.700
9 10.000 2,4  24.000 48.700
10 10.000 4,8 48.000 96.700
11 80.000 1,0 80.000 176.700
12 80.000 2,0 160.000 336.700
13 80.000 4,0 320.000 656.700
14 80.000 8,0 640000 1.296.700

Period opservacije: 30 minuta pre parenteralnogujavpenicilina

*Izvor: Wendel GO Jr, Stark BJ, Jamison RB, Melina RDj\&uillTJ. Penicillin allergy and desensitizationsierious
infections during pregnancy. N Engl J Med 1985;3P29-32.

T Interval izmé@u doza: 15 minuta; vreme trajanja: 3 sata i 45 tainkumulativna doza: 1,3 miliona jedinica.

§ Speciftna kolkina leka razblazi se u oko 30 mL vode i primenoseno.

11. Sifilis u trudnogéi

Sve trudnice treba seroloski testirati na sifilisgrvom antenatalnom pregledu. Testiranje treba
ponoviti tokom trudnée u zavisnosti od lokalne epidemioloSke situacjmga svaka zemlja
treba da definiSe skrining protokol.

Seroloski skrining prepoten u Ruskoj federaciji je:
- testiranje pri prvom pregledu
- U 21. gestacijskoj nedelji
- u 36. gestacijskoj nedelji.
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Seroloski skrining prepoten u SAD je:
- testiranje pri prvom pregledu
- U 28. gestacijskoj nedelji
- na pordaju, ukoliko je visok rizik za kongenitalni sifilis

Serolosko testiranje treba sprovoditi mggekod osoba koje imaju visok rizik od reinfekadije
u geografskom poddju gde je prevalencija sifilisa visoka. Svaka z&og rodi mrtvordence
nakon 20. gestacijske nedelje treba da bude teatira sifilis.

Lecenje

Trudnice kojima je dijagnostikovan sifilis treb&ike penicilinskim preparatima prema protokolu
za stadijum infekcije.

Pojedini autori prepokiuju drugu dozu benzatin penicilina od 2,4 milkji se aplikuje i.m.
nedelju dana nakon inicijalne doze, trudnicama kojgju primarni, sekundarni, ili rani latentni
sifilis zbog izmenjene farmakokinetike tokom trudagosebno u poslednjem trimestru.

Eritromicin je manje efikasan lek zac@nje sifilisa, jer nedovoljno prolazi hematoencedal
placentalnu barijeru.

Preporduje se koordinisano prenatalno ¢eaje i I&enje. Kliniki i seroloski odgovor treba da
budu u skladu sa stadijumom oboljenja, maelsto dolazi do pordaja, a da serolosko @enje
efikasnosti léenja nije zavrseno.

Kada se sifilis dijagnostikuje u drugoj polovinutince, pored terapije sprovodi se ultrazma
pracenje u pravcu kongenitalnog sifilisa. Ultrazwnu znakovi infekcije fetusa ili placente (npr.
hepatomegalija, ascit, hidrops, fetalna anemijazgusnuta placenta) ukazuju na izostanak
terapijskog efekta.

Neadekvatno kenje kod majke secekuje ukoliko do pordaja date unutar 30 dana od fetka
terapije, ukoliko su kliriki znaci infekcije prisutni na podaju ili ako je titar antitela kod majke
cetvorostruko vé& od titra pre poetka I€enja.

Lecenje u drugoj polovini trudri@ moze da dovede do rizika od prevremenog daeoi/ili
fetalnog distres sindroma zbdgrisch/Herxheimepve reakcije. Oko 40% trudnica za vreme
lecenja oseti kontrakcije uterusa ili @ do usporenog rada srca ploda. Ovi simptomiesesg
prolaze bez posledica. Trudnice treba savetovatisdajave ginekologu ako registruju
temperaturu, kontrakcije ili smanjenje pokretljitigdoda.

Nakon pordaja pedijatar ili specijalista infektolog treba deegleda dete i ukoliko je majka

le¢ena nepenicilinskim preparatima treba razmotritignéaost empirijskog l&enja u pravcu
kongenitalnog sifilisa.

32



Alternativna terapija u skéaju alergije na penicilin

Desenzibilizacija na penicilin treba da se razmat@bzirom da je penicilin lek izbora.

«  Eritromicin 500 mg 4 x dnevno u toku 14 dana (IVC)

U sluitajevima izostanka terapijskog efekta majka se ponay po poraiaju sa doksiciklinom.
« Ceftriakson 500 mg i.m. u trajanju od 10 dana

Kod pacijenata gde postoji rizik od unakrsnih ajskih reakcija sa penicilinom (osobe sa
anafilaktckom reakcijom na penicilin) ne treba davati celisian.

12. Reakcije na lé&enje

Pacijentima treba naglasiti da su mégueakcije na kenje, te se stoga opserviraju 15 minuta
nakon primanja prve injekcije. Upozoravaju se dadpotraze medicinsku porhiakoliko im se
kasnije javi otezano disanje, svrab po kozi, otck, Inapetost u grudima ili griu.

Jarisch/Herxheimer-ova reakcija

« Akutna febrilna bolest sa glavoboljom, mijalgijojazom i drhtavicom, prolazi u toku 24
casa.

« Uobicajena u ranom sifilisu, ali nije z&@na osim ako imamo zahtenost CNS-a ili u
trudnaii kada moze izazvati fetalni distres ili prevremparaiaj.

« Nije uobiajena u kasnom sifilisu, ali moze biti problem & infekcijom zahweena
zna&ajna mesta u telu kao Sto je aorta, larinks, nesigtem.

« Prednizolon moze prevenirati febrilne epizode, raje dokazano da we na lokalnu
infekciju.
Steroidi se preportuju kod zahvéenosti kardiovaskularnog i centralnog nervnog
sistema. Pojedini lekari ih prep@éwu kod trudnica kada se zahteva i dodatni fetalni
monitoring.

- Sistemsko l&enje sa blokatorima faktora nekroze tumora moiefikasnije od léenja
sa kortikosteroidima.

Lecenje
« Prevencija Jarisch/Herxheimepve reakcije: davanjem prednizolona 20-60 mg daevn
tokom tri dana. Antitreponemalnocknje se zaponje 24 sata po getku davanja

prednizolona (IVC)
« Antipiretici
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Prokainska reakcija (prokainska psihoza, prokainskamanija, Hoigné-ov sindrom)

« Do reakcije dolazi ukoliko se nepaznjom unese pnokain penicilin, Sto moze da se
izbegne ukoliko se pravilno daje i.m. injekcijageiaciona tehnika)

« Prokainska (pseudoalergijska) reakcija moze daanasbdmah posle i.m. injekcije
prokain-benzilpenicilina. Bolesnik se pritom Zzala nizv. ,metalni” ukus u ustima,
vrtoglavicu, palpitacije, halucinacije, a javlja sstrah od neposredne smrti. Bolesnik
moze da bude uznemiren, da ima neuromuskularng tiizgak i grand malnapad. Ovi
simptomi najege nestaju za 5-10 minuta, ne traju duze od 20 @inut

Le‘enje

- Iskljuciti anafilakticku reakciju
- Umiriti pacijenta
« Diazepam 5-10 mg rektalno ili i.v. ili i.m. ukolije doslo do konvulzija

Anafilakti ¢ki Sok

Set za terapiju anafilakog Soka mora biti dostupan pre aplikacije injekcij
Lecenje
1. Adrenalin 1:1000 i.m. 0,5 mL

2. Antihistaminski preparat i.m./i.v, npr. hlorfeniranil0 mg
3. Hidrokortizon 100 mg i.m./i.v.

13. Pratenje pacijenata

Pratenje pacijenata se sprovodi sa ciljiem da se proegkasnost l&enja, otkrije eventualna
reinfekcija ili reaktivacija bolesti. Procenjuje klenicki i seroloSki odgovor na terapiju.

Napomena:Preporduje se testiranje istom vrstom netreponemalnog@ testtoj laboratoriji.

Dinamika praéenja
Rani sifilis — klini¢ka i seroloSka procena sa netreponemalnim testoffiD&L/RPR )
« Mese&no tokom prva 3 meseca nakon terapije, zatim na&pf2 meseci. Posle toga na
Sest meseci dok pacijent ne postane VDRL/RPR negetli sa stabilnim niskim titrom

(“serofast” pacijenti kod kojih titar ostaje istzmeiu dve kontrole u razmaku od tri
meseca, npr. 1:4ili 1:8)
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Kasni sifilis

- Serolosko préenje na tri meseca do statusa “serofast”
Neurosifilis

- Kontrola likvora na 6 meseci do normalizacije pagtama
HIV pozitivni

- Serolosko préenjeu 1, 2, 3, 6,9, 12. i 24. mesecu

Ocekivani rezultati praéenja i preporuke

« Nakon l&€enja u ranom sifilisu titar u VDRL i/ ili RPR testreba da padnéetvorostruko
(za dva razréenja) nakon 6 meseci, kod HIV pozitivnih i u randatentnom sifilisu
nakon 12 meseci.

Kod oko 15% ili viSe HIV negativnih pacijgaasa primarnim ili sekundarnim sifilisom
ne dolazi déetvorostrukog pada titra u netreponemalnim testavimakon 6 meseci.
Zna&aj ovog fenomena kod asimptomatskih pacijenatgapognat.

Ako ne dde docetvorostrukog pada titra u netreponemalnim testawiakon 6—12
meseci, pojedini eksperti prepaju dodatno lgenje. Prema ame&kom voditu CDC
(Center for Diseases and PreventionGomtrol) benzatin penicillin 2.4 m.j. i.m. 1,8 i
15. dan.

« Kod pacijenata kod kojih su VDRL/RPR test negatiVihise zadrzavaju na niskoj
vrednosti nema razloga za daljim geajem osim ukoliko postoji sumnja na skorasnju
izlozenost sifilisu.

« U kasnom (latentnom) sifilisu, seroloski odgovornetreponemalnim testovima se
nagege ne registruje.

Kod pojedinih pacijenata pozitivan titar u netreporalnim testovima ostaje stabilan na
niskoj vrednosti i nakon adekvatne terapije (“sastif pacijenti), ne prepotuje se dalje
pracenje.

« Ako je klinicki odgovor na terapiju adekvatan, onda se ne pwp@ dodatno l&enje.
Ukoliko je Kklinicki odgovor neadekvatan ili ga nije magupratiti kao u slégaju latentnog
sifilisa, preporduje se dodatno éenje.

Cetvorostruki porast titra u netreponemalnim testavkoji treba potvrditi i na drugom
uzorku ukazuje na reinfekciju ili re@kiciju bolesti. Ukoliko postoji sumnja na izost&na
terapijskog efekta trebalo bi uraddddtna ispitivanja koja uklfwju i pregled likvora.

- Kod pacijenata sa neurosifiisom likvor se konselina 6 meseci do normalizacije
parametara.

Pad brojacelija je obtno prvi parametar koji ukazuje na pozitivan efelaenja i
registruje se obno nakon 6 meseci. PoviSen nivo proteindimge da pada tokom prvih
Sest meseci po terapiji, ali povratak na normalredvosti moze trajati do 2 godine.
Vrednosti proteina sporije opadaju kod pacijenataeurolosSkim promenama.
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Ukoliko je vrednost titra VDRL/ RPR testa ugatku visoka, nakon éenja bi trebalo da
dode docetvorostrukog pada vrednosti za godinu dana, &ade su potrebne godine do
njegove negativizacije.

Ukoliko se brojcelija i koncentracija proteina normalizuju, a tilDRL/ RPR odrzava
na niskim vrednostima, smatra se da dodatan tretij@neophodan.

Svi parametri u likvoru sporije padaju kod pacijensa HIV infekcijom.

Mogucnost izostanka terapijskog efekta se razmatra dagluklinicke progresije,
cetvorostrukog porasta titra VDRL/RPR testa ili redazi do normalizacije brojéelija.
Terapijske preporuke u tom ghju se razmatraju sa kolegama koji imaju iskustdatoj
oblasti.

Specifiéni treponemalni testovi ostaju pozitivni tokom Zi@d nakon efikasne terapije.
Treba imati adekvatnu dokumentaciju o pacijentin@ rezultatima testiranja sa
netreponemalnim testovima da ne bi dolazilo do trepaih ponavljanja terapije.

14. Kongenitalni sifilis

Dijagnostika

Potvrgena kongenitalna infekcija:

Direktno dokazivanjel. pallidum mikroskopijom u tamnom polju ili PCR metodom u
placenti ili materijalu sa autopsije, eksudatimauspektnih lezija ili telesnimdrostima
(sekret iz nosa).

Verovatna kongenitalna infekcija:

Mrtvoroderte sa pozitivnim treponemalnim testom za sifilis
Odoge sa pozitivnim treponemalnim testom za sifilisaumbinaciji sa jednim od
sledeih kriterijuma:
- Simptomi i znakovi ranog sifilisa
- RadioloSke promene na dugim kostima koje ukazujkamgenitalni sifilis
- Pozitivan RPR/VDRL test u likvoru
- Cetvorostuki ili visi porast titra TPPA (TPHA) testad deteta u odnosu na titar u
serumu majke (uzorci uzeti istovremeno po dajo)
- Cetvorostuki ili visi porast titra netreponemaln@stova kod deteta u odnosu na
serum majke (uzorci uzeti istovremeno po [@daja)
- Cetvorostuki ili visi porast titra netreponemalniitieponemalnih testova kod
deteta u odnosu na serum majke unutar tri mesepanedaju
- Pozitivan anti treponemalni IgM EIA, 19S IgM FTAabs test i/ili IgM
imunoblot zaT. pallidumu serumu deteta
Kod dece >12 meseci starosti sa pozitivnim trepaaleim seroloskim testom za sifilis.
Kasni kongenitalni sifilis ukljtuje i klinicke manifestacije: intersticijalni keratitis;
Hutchinsonovi zubi; gluvéa; molari koji podséaju na plod duda; deformitet tibije u vidu



sablje; sedlast nodzboienje frontalne kosti Cluttonovi zglobovi; perioralne papule,
ragade; kratka maksila, izbena mandibula; visok palatinalni luk; sternoklavéto
proSirenje; izrazene lopatice; paroksizmalna hladeanoglobinurija; zahv@nost CNS
ili prisustvo guma.

Obrada dece sa sumnjom na kongenitalni sifilis padmeva:

«  Klini ¢ki pregled

« Krv: krvna slika, funkcije jetre, elektroliti

- Radiografija dugih kostiju

« Kvantitativni netreponemalni test (VDRL ili RPR)PPPA/TPHA, IgM EIA, 19S IgM
FTA — abs test ili IgM imunoblot

- Likvor: ¢elije, proteini, testiranje RPR/VDRL testom, TPHRFA

« Oc¢ni pregled ukoliko je indikovan

Serolosko testiranje je z&gno, jer 2/3 Zivordene inficirane novorentadi nema nikakav znak
ili simptom na rdenju, 60-80% asimptomatski d&ne dece od majki sa primarnim ili
sekundarnim sifilisom razvija sistemsku bolest mame ranog detinjstva ako se n&ele

Uzorci koji se testiraju su man serum i serum deteta. Umbilikalna krv kao uzaraktestiranje
ima manji dijagnostiki znataj.

Sve studije potviuju da je testiranje mé&nog seruma superiorno u odnosu na umbilikalnui krv
na serum deteta zbog magu,lazne negativnosti” u serumu deteta.

Uzroci negativne neonatalne serologije pri pozitiveerologiji kod majke su:

« neadekvatan placentalni transfer énah antitela (nizak titar kod majke)
« infekcija pri kraju trudnée
« odsustvo antitela usled prisustva HIV infekcije

Fenomen prozone nema 2ag u lazno-negativnoj serologiji kod novdenceta.

Usled transplacentarnog prenosa IgG antitela majK&RL kao i treponemalni testovi (TPHA,
FTA...) postaju pozitivni i u odsustvu infekcijeaBuprot tome, IgM antitela su velike molekule,
pentameri koji ne prolaze placentu i zato ukolik® rsaiu kod novorderteta ukazuju na
kongenitalni sifilis.

Ako je bilo koji znak ili simptom kongenitalnog #i$a prisutan dijagnoza se postavlja bez
obzira na IgM status deteta. Prisustvo IgM antiteld . pallidumukazuje na kongenitalni sifilis

i terapija se primenjuje i u odsustvu ktikih znakova i simptoma. Interpretacija rezultati¥ g
testiranja je prikazana u tabeli 3.
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Tabela 3 Interpretacija IgM antitela nereponema pallidurkod novordenceta

IgM antitela Klini ¢ki znakovi i Terapija majke Dijagnoza
simptomi
nije lecena ili
Nereaktivna Prisutni neadekvatno tena kongenitalni sifilis
Nereaktivna Odsutni nije lecen ili moguta inkubacija
neadekvatno ten kongenitalnog sifilisa
rani sifilis
Nereaktivna Odsutni nije lecen ili nepoznat rizik od
neadekvatno ten kongenitalnog sifilisa
latentni sifilis
nije lecena ili
Reaktivha Prisutni neadekvatno tena kongenitalni sifilis
Reaktivha Odsutni nije lecena ili ukazuje na kongenitalni
neadekvatno tena sifilis

Lecenje i prac¢enje

Scenario 1
Odoj¢ad sa dokazanim ili visoko verovatnim kongenitalsifilisom

a. fizikalni nalaz koji ukazuje na kongenitalni sifli
b. serumski netreponemali titar 4xér@d maginog*
ili

c. pozitivan nalaZl. pallidumu telesnim ténostima

*odsustvocetvorostrukog ili véeg porasta titra ne iskjuje kongenitalni sifilis.

Preporweno praenje:

« Likvor na VDRL, broj¢elija, koncentracija proteina**

« Kompletna krvna slika, diferencijalna krvna slikaroj trombocita

« Klini¢ki: radiografija dugih kostiju i pla, jetrini funkcionalni testovi, UZ glave,
oftalmoloski pregled, auditorni brainstem odgovor

** Rezultati testiranja likvora su teSki za integpaciju. Normalne vrednosti se razlikuju u
zavisnosti od gestacijske starosti iceesu kod prevremeno dene dece. Vrednosti od 25
¢elija/mnt ifili vrednosti proteina od 150 mg/dL mogu da seg i kod normalnih neonatusa.

38



Pojedini specijalisti prepotuju da vrednosti ve od 5¢elija/mn? i vrednosti proteina iznad 40
mg/dL treba smatrati ¥em od normalnih vrednosti. Ostali magwzroci povisenih vrednosti se
takaie moraju razmatrati.

Preporw’eno le‘enje:

Kristalni penicillin (natrijumova so penicilina Gli i benzilpenicilina) 100.000-150.000
i.j./kg/dnevno, prvih 7 dana po 50.000 i.j./kg ina 12 sati, zatim na 8 sati ukupno 10 dana

ili
Prokain penicillin G 50.000 i.j./kg i.m. 1x dnevkmz 10 dana.
Ukoliko je jedan dan terapije propusten, terapggsnavlja.

Podaci o primeni drugih antibiotika kao Sto je, pramer, ampicilin nisu dovoljni da bi bili
prepordeni. U slgajevima kada se gelo sa ampicilinom zbog model sepse prepotuje se 10
dana terapije penicilinom. Ukoliko se koriste drigkovi umesto penicilina, prepaiuie se
strogo serolosko péanje u svrhu provere efikasnostidaja.

Scenario 2

Odojgad koja imaju normalan fizikalan nalaz i serumsktreponemali titar isti ili manji od
cetvorostrukog m&jnog

[

majka koja nije léena, neadekvatnodena, ili nema dokumentaciju acenju

majka koja je I&ena sa eritromicinom ili drugim nepenicilinskim ¢ekma,* ili

majka koja je primila terapiju manje od 4 nedelje poraiaja

oo

*majka koja je l¢ena sa drugim lekovima od onih koji su pregeni u ovom vodiu se
Smatra nel&enom.

Preporweno praenje:
« Likvor na VDRL, broj¢elija, koncentracija proteina
« Kompletna krvna slika, diferencijalna krvna slikaroj trombocita
« Klini ¢ki: radiografija dugih kostiju

Kompletna evaluacija nije neophodna ako se prirdesetodnevna parenteralna terapija.

Ako se primeni jedna doza benzatin penicilina Grajse ponoviti testovi i svi parametri
moraju biti normalni.

Ako je bilo koji parametar abnormalan ili analiz&vbra ne moze da se interpretira zbog
kontaminacije sa krvlju, 10 dnevna terapija sa @énom se preporéuje.

Preporuw’eno le‘enje:
Kristalni penicilin 100.000-150.000 i.j/kg/dnevno,
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prvih 7 dana po 50.000 i.j/kg i.v. na 12 sati, matia 8 sati ukupno 10 dana
ili

Prokain penicillin G 50.000 i.j/kg i.m. 1 x dnev0 dana

ili

Benzatin penicilin G 50.000 i.j./kg i.m. u jedrdgzi

Napomena:Ako majka ima rani sifilis na podaju preporduje se desetodnevna parenteralna
terapija.

Scenario 3

Odojad koja imaju normalan fizikalan nalaz i serumsktreponemali titar isti ili manji od
cetvorostrukog majnog

[
a. majka sa adekvatnim tretmanom za vreme trdgdndetenje koje odgovara stadijumu

oboljenja i tretman je primenjen viSe od 4 nedptg pordaja
b. majka bez podataka o reinfekciji ili recidivu

Preporweno praenje:
Ne preporduje se evaluacija.

Preporuw’eno le‘enje:
Benzatin penicilin G 50.000 i.j./kg i.m. u jedndpzi*

*drugi pristup podrazumeva da se atim ne lée, ali se prepokiuje strogo seroloSko pianje
kod onih¢ije majke imajutetrvostruki pad titra u netreponemalnim testoviraam adekvatnog
le¢enja u ranom sifilisu ili titar ostaje stabilanriizi u kasnom sifilisu.

Scenario 4

Odogad koja imaju normalan fizikalan nalaz i serumsktreponemali titar isti ili manji od
cetvorostrukog m&jnog

i
a. adekvatno lgena majka pre trudide

b. magin netreponemalni titar nizak i stabilan pre i zamae trudnée i na pordaju (VDRL<
1:2, RPR 1:4)

Preporweno praenje:
Ne preporduje se préenje.
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Preporuw’eno le‘enje:
Ne preporduje se.

Neki specijalisti ordiniraju Benzatin penicilin ®@®00 i.j./kg i.m. u jednoj dozi ako su rezultati
pracenja nejasni.

Lecenje i pra¢enje odokadi i dece

Odogad i deca koja imaju reaktivne seroloSke testoveeanatalnom periodu (starija od 1
meseca) treba da imaju réiau serologiju i podatke da li imaju kongenitalinisteceni sifilis.

Svako dete u riziku da ima kongenitalni sifilis #ala potpunu evaluaciju i testiranje na HIV.

Preporweno praenje:

« Likvor na VDRL, broj¢elija, koncentracija proteina

« Kompletna krvna slika, diferencijalna krvna slikaroj trombocita

 Klini ¢ki: radiografija dugih kostiju i pléa, jetrini funkcionalni testovi, abdominalni UZ,
oftalmoloski pregled, auditorni brainstem odgovor

Preporw’eno le‘enje:

+ Kristalni penicilin G 200.000-300.000 i.j./kg/dneymprimenjeno i.v. 50.000 i.j./kg
svakih 4—-6 sati kroz 10 dana

Sva deca sa sumnjom na kongenitalni sifilis ilikopaju zahvéenost CNS treba da s&desa
vodenim kristalnim penicilinom. Nakon desetodneviticggmana daje se benzathin penicilin G
50.000 i.j./kg i.m. u jednoj dozi.

Ako dete nema klikke znakove oboljenja, citobiohemijski nalaz likvoneedan, VDRL u
likvoru negativan, prepotwje se léenje u trajanju do tri nedelje sa benzil penicitmG u dozi
od 50.000 i.j./kg koja se daje i.m.

Pracenje efikasnosti l&enja

« Sva seroreaktivha deca (ili de¢ge su majke seroreaktivne na pdaju) treba da se
pregledaju i testiraju sa netreponemalnim testovéveka 2—3 meseca dok ne postanu
nereaktivna ili ne die docetvorostrukog pada titra.

Netreponemalni titar pada nakon 3 meseca, a néraakje nakon 6 meseci ako dete nije
inficirano ili je adekvatno k&eno. Pad titra moZze biti sporiji ako je detéeleo posle neonatalnog
perioda.

Nereaktivan netreponemalni test kod deteta stajgtko 18 meseci ne zahteva terapiju i
evaluaciju.

« Ako je titar netreponemalnog testa stabilan ilieasakon 6—-12 meseci dete treba
evaluirati kompletno i primeniti 10 dnevnu terapgarenteralno sa penicilinom G.
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« Treponemalni testovi se ne mogu Koristiti zatprge efikasnosti kenja. Pasivno
preneSena ména antitela se mogu registrovati i kod detetaogtd>5 meseci.

Reaktivni treponemalni test kod deteta preko 18atiemahteva potpunu evaluaciju, ukazuje na
kongenitalni sifilis i treba sprovestidenje.

- Deca koja su inicijalno imala neadekvatan nalakvofu se kontroliSu na 6 meseci dok
se citobiohemijski nalaz likvora ne normalizuje.

Reaktivan VDRL u likvoru ili neadekvatan citobiohggki nalaz u likvoru ukazuju na mogu
neurosifilis i treba razmisljati u pravcu ponavigterapije.

Pratenje dece koja sudena od kongenitalnog sifilisa hakon neonatalnogpparje isto kao i za
novoraientad.

15. HIV inficirani pacijenti

Osobe obolele od sifilisa obavezno treba testiatiravcu dokazivanja eventualnog prisustva
HIV infekcije. Koinfekcija jec¢esta pojava. Sifilis i HIV infekcija mogu imati m@soban uticaj
na nekoliko n&na. Kao i kod ostalih stanja koja su ¢Eaa ulkusom, oni mogu posegi
medusobnu prenosivost. Sifilis tate povéava CCR5 koreceptorsku ekspresiju i uzrokuje
lokalnu imunsku aktivaciju, na taj &ia poveavajlwi verovatn@éu dobijanja HIV infekcije.

Prirodan tok sifilisa moze biti izmenjertesto préen visokom koncentracijom antigena,
multiplim ulceracijama i malignim tokom.

lako pacijenti sa koinfekcijom sifilisa i HIV-a nispokazali razlike ili stinosti u klinckoj slici

ili patoloskim manifestacijama u odnosu na neinfice HIV-om, u poveanom su riziku da
imaju manifestacije produzenog ili malignog karafitevei broj organa zahuan bolesu,
atipicne i rozikaste kozne ospe, multiple genitalne wkugzn&ajna je predispozicija da se
razvije simptomatski neurosifilis, posebno uveitfegistrovana je nemo@uost antibiotika da
izlece koinfekciju, iako je stvarni procenat neuspe&mnagdije mali. Ova pojava ne bi trebalo da
nas iznenduje, kada uzmemo u obzir poznati procenat neusfghpije, koji moze biti do 3%
kod neinficiranih HIV-om i krittnu ulogu koju celularni imunski sistem igra u el
infekcije. Osim toga, j&a ili produzena terapija antibioticima je dovoljda izle€i kasni latentni
ili neurosifilis. Takate, postoji teoretska moguost da bakteriostatski lekovi kao doksiciklin
mogu imati manju efikasnost zbog a&rja imunskog sistema.

Pacijenti sa HIV koinfekcijom mogu razviti neudljen seroloski odgovor. Oni mogu imati
lazno pozitivne ili rastée titrove reaginskih testova uprkos adekvatnojpigrgposebno tokom
ranije faze nel&ene HIV infekcije, kada dominira poliklonska @&lijska stimulacija. Takie,
kod njih moze izostati imunski odgovor zbog velikelicine antigena ili jake imunske
disfunkcije koja se deSava kasnije u toku bolesti.
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Oko 11% pacijenata inficiranih HIV-om imaju laznozitivan seroloski rezultat. Prema tome,
veliki oprez i sva mogta dijagnostika sredstva (specijalno bojenje bioptata, PCR) seajm
upotrebiti da bi se postavila dijagnoza.

Infekcija HIV-2 virusom izgleda da nema uticajaktiaicki tok sifilisa.

U zakljwku, HIV koinfekcija, posebno nelena, vodi u odnosu doriia parazit u korist
spirohete i predisponira stanje pacijenta koje Vkalimnogo malignijem toku i izmenjenom
seroloskom odgovoru.

Opste preporuke

Seroloski testovi za sifilis kod pacijenata sa HiWekcijom su uglavnom zadovoljavdjuza
dijagnostiku i préenje efikasnosti terapije.

« Pacijenti sa HIV infekcijom mogu da imaju nesto rgpgad VDRL/RPR titra nakon
le¢enja i to ne treba smatrati izostankom terapijsiiagta.

« Mogu se javiti lazno pozitivni i lazno negativnizrdtati testiranja na sifilis, kao i
odloZeno javljanje imunskog odgovora.

- Kod HIV inficiranih osoba sa kligkim znakovima koji ukazuju na sifilis i negativnim
treponemalnim skrining testom prepéuje se dodatno testiranje sa drugom vrstom
treponemalnog testa, ukoliko je i on negativanatleldi mikroskopijom u tamnom polju
ili PCR metodom pregledati eksudate ranih sifitisitn lezija.

- Podaci iz literature ukazuju da HIV inficirani innapovean rizik od asimptomatskog
neurosifilisa i vée Sanse da de do izostanka terapijskog efekta sa benzatin i
u odnosu na HIV negativne, mada noviji dokazi sidgena mogd povean rizik iako to
joS uvek ne predstavlija ko¥en zakljkak. Preportiuje se pazljivo preenje zbog
moguweg razvoja simptomatskog neurosifilisa.

« Pojedini specijalisti prepotuju ispitivanje likvora kao deo pregleda pacijenata
kasnim latentnim ili latentnim sifilisom nepoznatogjanja.

« HIV infekacija moze biti faktor rizika za simptons&t rani neurosifilis,okularni ili
aurikularni sifilis i meningitis.

Lecenje sifilisa kod osoba sa HIV infekcijom

« Primeniti istu terapiju kao i za osobe koje nisficirane HIV-om
- Pazljivo pr&enje osoba sa HIV infekcijom je od esencijalnogajea

Nakon I&enja, preporéuje se obavezno serolosko g@aje (nakon 1, 2, 3, 6, 9, 12 i 24 meseca).
Izostanakéetvorostrukog pada titra nakon 12 mesecice®g nalaze ponovno denje, ali
klinicka procena se mora uzeti u obzir zato Sto koinfakoioZe dovesti do izmenjenog
odgovora.
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16. Prijavljivanje i pra éenje partnera

Svi pacijenti kojima je dijagnostikovan sifilis tre da prijave seksualne partnere u svrhu
registrovanja asimptomatskih shjeva sifilisa i spréavanja Sirenja bolesti.

Kod pacijenata sa primarnim sifilisom prijavljuja partneri u poslednja tri meseca posto
je period inkubacije do 90 dana. Serolosko tegeram sprovodi prilikom prvog javljanja
lekaru, nakon 6 nedelja i posle 3 meseca.

U slwtaju pacijenata sa sekundarnim sifilisom ili ranetehtnim sifilisom prijavljuju se
partneri u prethodne dve godine.

40-60% seksualnih partnera pacijenata sa raninissifi, ukljwujuéi i trudnice, ima
Sanse da se inficira.

Epidemiolosko I&enje seksualnih partnera (posebno trudnica) trelzanatrati, osim
ukoliko kod njih mozemao iskltiti sifilis klini ¢kim i seroloskim ispitivanjem.
Epidemiolosko léenje seksualnih kontakata se sprovodi sa pojédora dozom i.m.
benzatin penicilina od 2,4 mil.i.j.

U svrhu prijavljivanja partnera i njihovog denja, pacijenti sa sifilisom nepoznatog
trajanja i visokim netreponemalnim titrom npr. 1:82 mogu razmatrati u pravcu ranog
sifilisa. U cilju odretivanja leka za terapiju seroloski titar se ne Kozs razdvajanje
ranog od kasnog latentnog sifilisa.

Dugogodisnje seksualne partnere osoba sa laterdtifilisom treba klinEki i seroloski
pratiti i u skladu sa nalazimacia.

17. Prevencija i kontrola sifilisa

Prevencija se prvenstveno zasniva na promenténog seksualnog ponasSanja i promociji
upotrebe zastite pri seksualnom kontaktu. Uspebepi@jskih programa koji se bave primarnim
seksualnim ponaSanjem ukazuje da je opravdaneegieatsavetovanja kojim se promovisu
odgaianje pd@etka polne aktivnosti, kao i smanjenje broja pagne
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Edukacija pacijenata i opSte populacije o putevipranoSenja bolesti i tmima
smanjivanja rizika prenosSenja. Seksualne aktivnisje ukljuiuje oralnu, analnu ili
genitalnu sluznicu mogu biti i@ prenoSenja sifilisa. Rizik prenoSenja seksualno
prenosivih oboljenja je nizi putem oralnog seksgaoneaginalnog ili analnog. Bez obzira
na to, nezasten oralni seks jéesto ndin prenoSenja infekcije.

Obezbdivanje zdravstvenog sistema za ranu dijagnostikdanje seksualno prenosivih
oboljenja. Ponavljano seroloSko testiranje popjgaga visokom incidencijom seksualno
prenosivih oboljenja.

SeroloSki skrining trudnica (prva poseta, kasnijerudncai i pred pordaj) je vazna
aktivnost u prevenciji kongenitalnog sifilisa.

Istrazivanje kontakta i izvora infekcije. Svi skéngi kontakti osoba sa s&nim sifilisom
se identifikuju, ispituju, seroloski testiraju i eld/atno l€e. Seksualni partneri osobe
obolele od sifilisa u prethodna tri meseca pre @dgtnja dijagnoze su u visokom riziku



od infekcije i treba da budu tretirani odgovatajon antibiotskom terapijom bez obzira na
rezultate laboratorijskog testiranja.

Pacijenti sa potdenim infektivnim sifilisom (primarni, sekundarnirani latentni) i
njihovi partneri treba da apstiniraju od neza&tih seksualnih aktivnosti dokékenje ne
bude kompletno zavrSeno i postignut adekvatan a&bbdgovor.

« Sve osobe koje su imale nezésti kontakt sa novodentetom pre postaviljanja
dijagnoze ranog kongenitalnog sifilisa ili u tokuv@ 24 sata od petka antibiotske
terapije, uklj@uju¢i i bolnicko osoblje, treba da budu podvrgnute pregledimaredne
dve do tri nedelje u cilju ranog otkrivanja evemtifa lezija na ulaznim mestima moggi
infekcije, uz serolosko testiranje koje se ponavigkon tri meseca ili nakon pojave
simptoma i znakova infekcije. Ukoliko se procenijeaostojao visok rizik od infekcije
prilikom kontakta, odmah zapeti antibiotsku terapiju bez obzira na odsustvajdeii
rezultate seroloSkog testiranja.

18. Zakljuéak

Sifilis kao slozeno sistemsko oboljenje koje ispa§j brojne klintke manifestacije sa kojima je
dobro upoznata sttna javnost i dalje ostaje predmet istraZivanja,epas® zbog njegove
povezanosti sa HIV infekcijom.

Mnogi od dostupnih dijagnogiih testova pokazuju smanjenu osetljivost u pojedifazama
oboljenja, kao i smanjenu spe¢iibst u izvesnom broju slajeva.

| pored efikasnog tenja koje je dostupno od udenja penicilina sredinom 20. veka, sifilis
ostaje i dalje zn@mjan globalan zdravstveni problem. Preporuke z&nie su bazirane na
relativno malom broju namih studija, te stoga zahtevaju dobro dizajniraraspektivne studije
koje ¢e obuhvatiti sve stadijume oboljenja i oboleledimine HIV-om.

Unapreienje nadzora nad sifilisom bi podrazumevalo efikasprijavu obolelih i njihovih
partnera, ali zbog velikih troSkova za sada sergdanere baziraju na primarnoj prevenciji.

19. Nivoi dokaza i klasifikacija preporuka

U vodicu je preportena terapija bazirana na preporukama koje su ikegdne prema nivoima
dokaza (preporieni u evropskom vodu).

Nivoi dokaza
+ la— Dokazi iz meta analiza kontrolisanih random&ah studija
« |b — Dokazi iz najmanje jedne kontrolisane randawane studije

« lla — Dokazi iz najmanje jedne dobro dizajniranelge bez randomizacije
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« llb — Dokazi iz najmanje jedne drugog tipa dobrzaghirane kvazi-eksperimentalne
studije

« Il — Dokazi iz dobro dizajniranih deskriptivnihugtija kao Sto su komparativne studije,
studije korelacije i studije staj-kontrola

« IV — Dokazi iz izveStaja ekspertskih timova iligtna misljenja respektovanih autoriteta

Stepen preporuke

A (nivo dokaza la, Ib) — Zahteva najmanje jednutkalisanu randomizovanu studiju, postoje
dokazi da je terapija upotrebljiva ili korisna.

B (nivo dokaza lla, llb, 1ll) — Zahteva dobrodenu klincku studiju koja nije randomizovana za
oblast na koju se odnosi preporuka.

C (nivo dokaza IV) — Zahteva dokaze iz izveStajspektskih komiteta ili misljenja i/ili kliriko
iskustvo respektovanih autoriteta. Ukazuje na adsysrimenljivih studija dobrog kvaliteta.
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