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Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar Tedavi Rehberleri, 2015

Degerli meslektaslarimiz,

Siklig giderek artan cinsel yolla bulasan hastaliklarin (CYBH) kontrol altina alinmasinda, konuyla
ilgili uzmanlara tani ve tedavi icin tibbi bilgi ve olanaklarin saglanmasi ve riskli bireylere koruyucu
uygulamalarin aktarilmasi 6nemli bir yer tutar. Tiirk Dermatoloji Dernedi (TDD) Veneroloji
Calisma Grubu da bu dislinceyle yola cikarak CYBH'de hastalara yaklasimi, tedavileri, hastalar
ve partnerleri icin korunma onlemlerini ve hastaliklarla ilgili riskli davranislar ile hastaliklardan
koruyucu dnlemleri aktarmayi kapsayan bir dizi calisma hedeflemisti. Bu baglamda, klinik
uygulamalariniza katki saglayacagi dislincesiyle, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezi'nin 2015 yilinda yayinladigi CYBH Tedavi Rehberi'nde yer alan hastaliklar
arasindan sik gordlenler, birebir Tiirkce'ye cevrilerek kullaniminiza sunulmustur.

Bu ceviri CYBH ile ugrasan Deri ve Ziihrevi Hastaliklari uzmanlari icin, hastaya 6zgu degiskenler
ve hastaligin lokal prevalansi gbz dniinde tutularak iyi bir klinik rehber olusturabilir. Her ne
kadar agirhkh olarak tedaviye odaklanmis olsa da, iceriginde ayni zamanda korunma stratejileri,
tanisal yaklasimlar ve danismanhk 6geleri de yer almaktadir.

Diger yandan, Tiirkiye'de Sifiliz hastalarinin tani, tedavi ve izlemleri saghk bakanligi tarafindan
yayinlanan “Frengi Savas Yonetmeligi"ne gore yapildigindan yénetmeligin 1983 tarihli Resmi
Gazete'de yayinlanan 6rnegi de yine baska basvuru metni olarak ek olarak verilmistir.

Ceviride yer alan bilgilerin pratik uygulamalarimizda basvuru kaynagi olarak faydali olmasini
ve kendi kapsamli rehberlerimizi olusturabilme acisindan onciiliik etmesini diliyor, cevirilere
baslamadan 6nce sozii gecen tedavi rehberinin cevrilip yayinlanmasi konusunda gerekli yasal
yazismalar gerceklestiren ve her tiirli destedi saglayan TDD'ye ve Tiirk Dermatoloji Dergisi
Editorler Kurulu'na tesekkiir ediyoruz.

Tiirk Dermatoloji Dernegi
Venereoloji Calisma Grubu adina;
Ozlem Dicle
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GENITAL HERPES SIMPLEKS ViRUS ENFEKSIYONLARI

Genital herpes, 6miir boyu siiren kronik bir enfeksiyondur. Genital herpese 2 tip herpes simpleks
virlis (HSV) neden olur. HSV-1 ve HSV-2. Rekiirren genital herpes olgularinin cogunda etken
HSV-2'dir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yaklasik 50 milyon kisi bu tip genital herpes
ile enfektedir (318). Bununla birlikte, 6zellikle geng kadinlar ve erkeklerle seks yapan erkekler
(ESYE) arasinda, anogenital herpetik enfeksiyonlar, artan bir oranda HSV-1'e baglanmaktadir
(319-321).

HSV-2 ile enfekte olmus kisilerin cogu ise durumlarindan haberdar degildir. Bu tiir hastalarin
enfeksiyonlari ¢cok hafiftir ve tani konmamistir, ama yine de anogenital alanda intermitan olarak
virlis sacarlar. Sonug olarak, genital herpes enfeksiyonlarinin cogu, enfekte olduklarini bilmeyen ya
da bulasma sirasinda asemptomatik olan kisiler tarafindan bulastirihr. Genital HSV'nin tedavisinde,
genital lezyonlarinin sadece akut epizodlarinin tedavisine odaklanmak yerine, hastaligin kronik
dogasi g6z 6niline alinmahdir.

Tanisal Yaklagimlar

Genital herpesin klinik tanisi, HSV'de tipik olarak gozlenen agrili multipl vezikiiler ve Ulseratif
lezyonlarin bircok enfekte hastada bulunmamasi nedeniyle, zor olabilir. Rekiirrensler ve subklinik
virlis saciimalari genital HSV-2 enfeksiyonunda, HSV-1'e nazaran daha siktir (322,323). Hastanin
prognozu ve gerekli konsiiltasyon cesidi enfeksiyona neden olan genital herpesin tipine (HSV-1
veya HSV-2) baghdir; dolayisiyla genital herpesin klinik tanisi tipe spesifik laboratuvar testleriyle
dogrulanmalidir (321,324). Tipe spesifik virolojik ve serolojik testlerin, cinsel yolla bulasan hastaligi
(CYBH) olan ya da olma olasili§i bulunan kisilere bakim hizmeti veren kliniklerde yapilabilmesi
gereklidir. Genital herpesli hastalar insan badisiklik yetmezlik virtsti (HIV) agisindan da test
edilmelidir.

Virolojik Testler

Genital llser ve diger mukokutandz lezyonlari i¢in medikal tedavi arayisinda olan kisiler icin,
hiicre kiltiirii ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tercih edilmesi gereken HSV testleridir. Viriis
kiiltiirlinlin sensitivitesi, 6zellikle tekrarlayan lezyonlar igin diisiiktiir, ayrica lezyonlar iyilesmeye
basladiginda da hizla azalir. HSV DNA'si icin, PCR dahil, niikleik asit amplifikasyon metodlari
daha duyarlhdir ve giin gectikce de kolay ulasilabilir hale gelmektedir (325-327). Merkezi sinir
sistemini (MSS) etkileyen HSV enfeksiyonlarinda ve sistemik enfeksiyonlarda (Ornegin; menenijit,
ensefalit, neonatal herpes) PCR tanida ilk tercih edilecek testtir. Viral kiiltiir izolatlari ve PCR
amplikonlari, enfeksiyona neden olan HSV tipini belirlemek icin tiplendirilmelidir. Kiiltlir veya
PCR ile, dzellikle aktif lezyon yoklugunda HSV saptanamamasi, viral saciima intermittan oldugu
icin, HSV enfeksiyonunun yoklugunu gostermez. HSV enfeksiyonu ile birlikte goriilebilen hiicresel
degisikliklerin sitolojik olarak saptanmasi genital lezyonlarin tanisinda duyarsiz ve nonspesifik
bir metoddur (Ornegin; Tzanck preparati), dolayisiyla giivenilmemelidir. Floresein ile isaretlenmis
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monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan direkt imminofloresan ile genital lezyonlardaki HSV
antijenini saptamak olanag olsa da, sensitivitesi disiiktiir (328).

Tipe Spesifik Serolojik Testler

HSV'ye karsi olusan tipe spesifik olan ya da olmayan antikorlar enfeksiyondan sonraki ilk birkag
hafta icinde olusur ve siirekli kalirlar. Hatasiz tipe spesifik HSV serolojik testler, HSV-spesifik
glikoprotein (g) G2 (HSV-2) ve gG1 (HSV-1) temeline dayanir. Tipe spesifik gG temel alinarak
yapilan testler, sadece hastalar igin serolojik testler yapilirsa istenmelidir (329-331). Klinik vizit
sirasinda, kapiller kandan ya da serumdan HSV-2 antikorlarini saptayabilen, hem laboratuvar
temelli hem de yatak basinda yapilabilen testler mevcuttur. HSV-2 antikorlarini tespit etmede
kullanilan gG tipe spesifik testlerin sensitivitesi %80 ve %98 aralijinda degismektedir, yalanci
negatif sonuglar hastaligin erken dénemlerinde daha sik olabilir (330,332,333). En sik kullanilan
test olan HerpeSelect HSV-2 ELISA, diistik indeksli degerlerde yalanci pozitif olabilir (1,1-3,5) (334-
336). Bu dusikliikte olan degerler, Biokit veya Western blot gibi baska bir test ile dogrulanmalidir
(337). HerpeSelect HSV-2 immiinoblot, HSV-2 ELISA ile ayni antijeni kullandigindan, dogrulama
amaciyla kullaniimamalidir. Test tekrari sadece genital herpesin son zamanlarda bulastigindan
stiphelenilirse yapilmahdir. HerpeSelect HSV-1 ELISA HSV-1 antikor tespitinde duyarli degildir.
HSV-1 ve HSV-2 icin immiinglobulin (Ig) M testi yapmak, IgM testlerinin tipe spesifik olmamasi ve
rekiirren genital ve oral herpes ataklarinda pozitif olabilmelerinden dolayi yararl degildir (337).
Biitlin HSV-2 enfeksiyonlarinin neredeyse tamami cinsel yolla kazanildigindan, tipe spesifik HSV-2
antikor varhgi anogenital enfeksiyonu gdsterir. Bu nedenle, genital enfeksiyonu olan kisilere, uygun
editim ve konsiiltasyon saglanmalidir. Tek basina HSV-1 antikor varliginin yorumlanmasi zordur.
HSV-1 antikorlu bircok hastanin cocukluk ¢aginda gecirilmis ve semptomsuz olabilen oral HSV
enfeksiyonu vardir. Bununla birlikte genital HSV-1 bulasmasi gittikce artmakta ve genital HSV-1
de asemptomatik olabilmektedir (318-321,338). HSV-1 seropozitif bir hastanin semptomsuz olmas,
anogenital enfeksiyonu, orolabial ya da kutandz enfeksiyondan ayirmaz, ayrica enfekte alanin
lokalizasyonundan bagimsiz olarak bu kisiler HSV-2 bulagsmasi agisindan hep risk altindadirlar.
Tipe spesifik HSV serolojik testleri asagidaki senaryolarda yararli olabilir: 1) Reklrren genital
semptomlar veya negatif HSV PCR veya kiiltiir ile birlikte olan atipik semptomlar, 2) Laboratuvar
dogrulama olmaksizin genital herpes klinik tanisi, 3) Partnerinde genital herpes olan hasta. HSV
serolojik testleri, CYBH acisindan degerlendiriimek tizere basvuran hastalarda (6zellikle coklu cinsel
partneri olanlar), HIV enfeksiyonu olanlarda ve HIV bulasma riski cok olan erkek homosekstiellerde
diistintilmelidir. Genel olarak toplumun HSV-1 ve HSV-2 acisindan taranmasi gereksizdir.

Genital Herpesin Tedavisi

Antiviral tedavi bircok semptomatik hastada klinik yarar saglar ve tedavinin temelidir. Genital
herpesin dogal hikayesi, cinsel ve perinatal bulasma ve bulasmayi azaltacak metodlar konusundaki
ogutler, egitimler tedavinin ayrilmaz bir parcasidir. Sistemik antiviral ilaglar, ilk klinik atak ya da
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tekrarlayan ataklarda kullanildiklarinda ya da giinliik baskilayici tedavi olarak kullanildiklarinda
semptom ve belirtileri kismen baskilayabilirler. Bununla birlikte bu ilaglar ne latent viriisi
eradike eder, ne de ilag kesildikten sonra olusan rekiirrenslerin siddetini, sikligini ve riskini azaltir.
Randomize calismalar 3 antiviral ilacin genital herpeste klinik yarar sagladigini gdstermistir:
Asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir (339-347). Valasiklovir asiklovirin valin esteridir ve oral alimi
takiben absorpsiyonu daha iyidir. Famsiklovirin de biyoyararlanimi yiiksektir. Antiviral ilaclarla
topikal tedavi cok az klinik yarar saglar ve kullanilmamasi 6nerilir.

Ik Klinik Atak Genital Herpes

Genital herpesin ilk atagi, ciddi genital lilserasyonlar ve ndrolojik tutulmayla birlikte giden uzun
bir hastaliga neden olabilir. Baslangicta cok siddetli olmayan klinik bulgularla seyreden ilk atak
genital herpes, daha sonra siddetli ve uzun siireli semptomlara neden olabilir. Dolayisiyla, ilk atak
genital herpes hastalarinin hepsine antiviral tedavi baglanmaldir.

Onerilen semalar*

Asiklovir 400 mg oral, 3x1, 7-10 giin veya
Asiklovir 200 mg oral, 5x1, 7-10 giin veya
Valasiklovir 1 g oral, 2x1, 7-10 giin veya
Famsiklovir 250 mg oral, 3x1, 7-10 giin

10 giinliik tedaviden sonra iyilesme tam olmazsa siire uzatilabilir.

Yerlesik HSV-2 Enfeksiyonu

Semptomatik ilk genital HSV-2 atagi geciren hastalarin hemen tamami, takiben rekiirren genital
lezyon ataklari gecirirler; ilk HSV-1 atagindan sonraki rekiirrensler daha az sikliktadir. Kronik ve
klinik olarak asemptomatik hastalarda bile asemptomatik viral sacilma intermitan olarak olusabilir.
Rekiirren genital herpeste antiviral tedavi, ya rekiirrens sikhigini azaltmak amaciyla stipresif olarak
ya da lezyonlari yok etmek, stresini kisaltmak amaciyla epizodik olarak verilebilir.

Hafif ya da daha az siklikla ataklar olan hastalar dahil bazi hastalar, antiviral tedaviden yarar
goriirler, dolayisiyla tedavi opsiyonlari tartisiimalidir. Bircok hasta, duyarh partnerlere genital HSV-
2 bulasmasi riskini de azalttigi icin stpresif tedaviyi tercih ederler (348,349).

Rekiirren Genital Herpesde Siipresif Tedavi

Stipresif tedavi sik rekiirrensleri olan hastalarda genital herpes rekiirrens sikligini %70-80
azaltir (345-348); bu tiir tedavi alan bir¢ok hasta semptomatik hicbir atak yasamadiklarini ifade
etmislerdir. Tedavi daha az siklikta ataklari olanlarda da etkilidir. Giinliik asiklovir alanlarda 6 yil,
valasiklovir ve famsiklovir alanlarda ise bir yillik giivenlik ve etkinlik g6sterilmistir (350,351). Sik
atagi olan hastalarin cogunda epizodik tedaviden cok siipresif tedavi alanlarda yasam kalitesi
artmistir (352).
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Genital herpes ataklarinin sikligi bircok hastada, potansiyel olarak hastalia psikolojik uyum
saglama sonucu, zamanla azalmaktadir. Dolayisiyla stipresif tedaviye devamin gerekliligi periyodik
olarak (Ornegin; yilda bir) gdzden gecirilmelidir. Bununla birlikte, saghkli kisilerde ne tedavinin
kesilmesi ne de laboratuvar takip gerekli degildir.

Bir partnerde genital HSV-2 enfeksiyon Gykiisii olan uyumsuz heteroseksiiel ciftlerde 500 mg/giin
valasiklovir HSV-2 bulasma riskini azaltir (349). Bu tiir ciftler bulasmayi engelleme stratejisinin bir
parcasi olarak, siirekli kondom kullanimi ve ataklar sirasinda cinsel iliskiden kaginmaya ek olarak
da siipresif antiviral tedaviyi diisiinmeleri icin cesaretlendirilmelidir. Stipresif antiviral tedavi
coklu partneri olanlarda (erkek homoseksiieller dahil) ve genital herpes hikayesi olmayan HSV-2
seropozitiflerde de bulasma riskini azaltir.

Onerilen semalar

Asiklovir 400 mg oral, 2x1 veya
Valasiklovir 500 mg oral, 1x1* veya
Valasiklovir 1 g oral, 1x1 veya

Famsiklovir 250 mg oral, 2x1

*Valasiklovir 500 mg/giin ¢ok sik rekiirrensleri olanlarda (>10 atak/yil) diger valasiklovir ve asiklovir doz semalarindan daha az
etkili olabilir.

Asiklovir, famsiklovir ve valasiklovir genital herpes atak tedavisinde esit etkili gibi gorilmekle
birlikte (342-346), famsiklovir viral sagilmanin baskilanmasinda biraz daha az etkilidir (353).
Uygulama kolayligr ve maliyet de uzun siireli tedavide g6z 6niine alinacak 6nemli faktorlerdir.

Rekiirren Genital Herpesin Epizodik Tedavisi

Rekiirren herpesin etkili epizodik tedavisi, lezyonun birinci gliniinde ya da ataklarin takip ettigi
prodrom ddneminde baslanmasini gerektirir. Hastanin semptomlar baslar baslamaz tedaviyi
baslatabilmesi icin, ilac ya da recete desteginin saglanmasi gerekmektedir.

Onerilen semalar

Asiklovir 400 mg oral, 3x1, 5 glin veya
Asiklovir 800 mg oral, 2x1, 5 giin veya
Asiklovir 800 mg oral, 3x1, 2 glin veya
Valasiklovir 500 mg oral, 2x1, 3 giin veya
Valasiklovir 1 g oral, 1x1, 5 giin veya
Famsiklovir 125 mg oral, 2x1, 5 giin veya
Famsiklovir 1 g oral, 2x1, 1 giin veya

Famsiklovir 500 mg oral, 1x1, 1 giin, takiben 250 mg, 2x1, 2 giin
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Siddetli Hastalik

intravendz (IV) asiklovir tedavisi, siddetli HSV hastaligi olanlarda veya komplikasyonlari hastaneye
yatmay! gerektiren hastalarda (Ornegin; yaygin enfeksiyon, pndmoni veya hepatit) veya MSS
komplikasyonu olanlarda (Ornegin; meningoensefalit) baslanmalidir. Onerilen tedavi rejimi, asiklovir
5-10 mg/kg IV, 8 saatte bir, 2-7 giin veya klinik diizelme gbzlenene kadar; takiben de toplam tedavi
sliresi en az 10 giin olacak sekilde oral antiviral tedaviyle tamamlanacak sekildedir. HSV ensefaliti
21 glin IV tedavi gerektirir. Bozuk bdbrek fonksiyonlari asiklovir dozunun ayarlanmasini gerektirir.

Danismanlik

Enfekte kisilerin ve onlarin cinsel partnerlerinin egitilmesi genital herpesin tedavisi acisindan
kritiktir. Egitimin amaci, hastalarin enfeksiyonla basa ¢ikmalarina yardimer olmak, cinsel ve
perinatal bulasmayi énlemektir. Baslangi¢ egitimi ilk muayenede verilebilmesine ragmen, bircok
hasta akut hastalik tablosu diizeldikten sonra hastaliklarinin kronik yoniini 6grenmekten daha
cok yararlanirlar. Web siteleri (http://www.ashasexualhealth.org) ve basili materyallari de icerecek
sekilde bircok kaynak, hastalara, partnerlerine ve egitime katilacak klinisyenlere yardimer olmak
tizere mevcuttur (354,355). Asemptomatik veya tani konmamis genital herpesi olan kisilerde
HSV-2 enfeksiyonunun serolojik tanisinin psikolojik etkileri minimal ve gecici (356,357) oldugu
halde, bazi HSV ile enfekte kisiler hastalik siddetleriyle uyumlu olmayacak sekilde ciddi endiseler
gosterebilirler; HSV enfeksiyonunun psikolojik etkileri dnemli olabilir. Genital herpesle ilgili ortak
endiseler, baslangic klinik bulgularin siddeti, rekiirren ataklar, cinsel iligkiler ve cinsel partnerlere
bulasma ve saglikli cocuklar dogurma konusundaki endiseleri icerir. HSV'nin kanser yaptigina dair
yanhs kani giderilmelidir.

Genital HSV enfeksiyonu olan kisilerin egitiminde asagidaki konular tartisiimalidir:

® Rekiirren ataklar, asemptomatik viral sacilma ve cinsel bulasma riskleri vurgulanacak sekilde
hastaligin dogal seyri,

e ilk genital herpes atak deneyimini yasayanlarda semptomatik rekiirren ataklarin 6nlenmesinde
stipresif tedavinin etkinligi,

® Rekiirren epizod siiresini kisaltmak icin epizodik tedavi kullanimi,

® Mevcut cinsel partnerlerin genital herpes konusunda bilgilendirilmesi ve gelecekteki partnerlerin
de cinsel iliski baslamadan &nce bilgilendirilmesi,

e Asemptomatik periyodlarda da HSV'nin cinsel iliski ile bulasmasi potansiyeli (asemptomatik
viral sacilma genital HSV-2 enfeksiyonunda, genital HSV-1 enfeksiyonununkinden daha fazladir
ve HSV-2'nin bulagmasindan sonraki 12 ay en siktir),

® Enfekte olmayan partnerlerle prodromal ya da lezyonlu donemde cinsel aktiviteden sakinmak,
® Ginlik valasiklovir kullaniminin HSV-2 bulasma riskini azaltmadaki etkisi, HIV ve HSV
enfeksiyonu olanlarda ise HSV-2 bulasma riski olan partnerlere bulasma riskini azaltmada etkisiz
oldugu,
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® Dogru ve dizenli kullanildiginda, erkek lateks kondomlarin genital herpes bulasma riskini
azaltabilecegi (elimine etmeyecegi) (27,358,359),

e Semptomlarin yoklugunda da HSV enfeksiyonu olabilecegi (risk altindaki partnerlerin halen
HSV seropozitif olup olmadiklari ya da HSV bulasma riski altinda olup olmadiklarini saptamak igin,
genital herpesli hastalarin asemptomatik partnerlerine tipe spesifik serolojik testlerin yapiimasi
onerilir),

* Neonatal HSV enfeksiyon riski,

e HIV'e maruz kalan HSV-2 seropozitif kisilerde HIV bulasma riskinin arttigi (stipresif antiviral
tedavi, HSV-2 ile enfekte kisilerde artmis HIV bulasma riskini azaltmaz) (75,347).

Tipe spesifik serolojik testlerle tani konan asemptomatik kisiler de semptomatik enfeksiyonu
olanlarla ayni egitici mesajlari almalidirlar. Ayrica, bu kisiler genital herpesin klinik bulgulari
acisindan da egitilmelidirler.

Genital herpesi olan hamileler ve dogurgan yaslarda olan kadinlar, hamileliklerinin takibindeki ve
yenidogan cocuklarinin bakimi ile ilgilenecek gorevlileri bu konuda bilgilendirmelidir. Daha detayli
egitici mesajlar, ‘Ozel Onlemler’, 'Hamilelikte Genital Herpes' bbliimlerinde belirtilmistir.

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Genital herpesi olan kisilerin cinsel partnerleri de hastalik acisindan degerlendirilme ve egitimden
fayda goriirler. Semptomatik cinsel partnerler de genital herpesi olan hastalar gibi ayni sekilde
degerlendiriimeli ve tedavi edilmelidir. Genital herpesi olan hastalarin asemptomatik cinsel
partnerleri genital lezyon hikayesi acisindan sorgulanmali ve HSV icin tipe spesifik test yaptirmasi
onerilmelidir.

Ozel Durumlar
Allerji, Intolerans ve Yan Etkiler

Oral asiklovir, valasiklovir ve famsiklovire karsi allerji ve yan etki nadirdir. Asiklovir desensitizasyonu
tarif edilmistir (360).

HIV Enfeksiyonu

immiin yetersizligi olan hastalarin uzun ve siddetli oral, perianal ve genital herpes ataklari olabilir.
HIV enfeksiyonu olan kisiler arasinda HSV'nin neden oldugu lezyonlara sik rastlanir ve lezyonlar
siddetli, agrili ve atipik olabilirler. HIV enfeksiyonlularda HSV sacilmasi daha fazla olur. Antiretroviral
tedavi her ne kadar semptomatik genital herpesin sikhgini ve siddetini azaltsa da, sik rastlanan
subklinik sagilma hala devam eder (361,362). Genital herpesin klinik bulgulari, immunitenin
diizelmeye basladigi antiretroviral tedavi baslangicinin erken dénemlerinde kotiilesebilir.

Oral antiviral ajanlarla siipresif veya epizodik tedavi HIV enfeksiyonlularda HSV klinik bulgularini
azaltmada etkilidir (363-365). HIV enfeksiyonu olan kisilerde ilk degerlendirildikleri donemde HSV
enfeksiyon durumlari belli degilse, tipe spesifik serolojik testler dnerilebilir ve HSV-2 enfeksiyonu
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olanlarda siipresif antiviral tedavi diisiindilebilir. HIV enfeksiyonlu kisilerde stipresif anti-HSV tedavi
stipheli cinsel partnerlere HIV ya da HSV-2 bulasma riskini azaltmaz (71,366).

HIV'li kisilerde dnerilen giinliik siipresif tedavi semalan
Asiklovir 400-800 mg oral, 2-3x1 veya

Valasiklovir 500 mg oral, 2x1 veya

Famsiklovir 500 mg oral, 2x1

HIV'li kisilerde onerilen epizodik enfeksiyon tedavi semalan

Asiklovir 400 mg oral, 3x1, 5-10 giin veya
Valasiklovir 1 g oral, 2x1, 5-10 giin veya

Famsiklovir 500 mg oral, 2x1, 5-10 giin

Siddetli HSV hastaliginda asiklovirin 5-10 mg/kg IV, 8 saatte bir baslanmasi gerekebilir.
Antivirale Direncli HSV

Antiviral bir tedavi alan hastada lezyonlar devam eder ya da tekrarlarsa, HSV direnci diistintilmeli ve
duyarhlik testi icin viral 6rnek alinmahdir (367). Bu tip kisiler bir enfeksiyon hastaliklari uzmani ile
konsiilte edilerek tedavi edilmeli ve alternatif bir tedavi baslanmalidir. Asiklovire direncli tiim suslar
ayni zamanda valasiklovire ve cogunlukla da famsiklovire direnclidir. ‘Foscarnet’ (40-80 mg/kg IV, 8
saatte bir, klinik diizelme olana kadar) asiklovire direngli genital herpes tedavisinde siklikla etkilidir
(368,369). IV ‘cidofovir'de 5 mg/kg, haftada bir olacak sekilde etkili olabilir. ‘Imiquimod’ (370)
%1'lik topikal ‘cidofovir' jel gibi topikal bir alternatiftir, fakat ‘cidofovir' eczanede hazirlanmalidir
(371). Bu topikal preparatlar 5 giin siireyle lezyonlara giinde bir kez uygulanmalidir.

Antiviral direncinin Ustesinden gelinmesi HIV enfeksiyonlu hastalarda zordur ve diger onleyici
yaklasimlarigerektirir. Bununla birlikte, baska birimmiin yetmezlikli hasta grubundan (hematopoetik
kék hiicre alicilarinda) elde edilen deneyimler, asiklovire direncli HSV'nin gelismesi olasiliginin,
glinliik stipresif antiviral tedavi alanlarda ataklar sirasinda epizodik tedavi alanlarinkinden daha
distik oldugunu gdstermistir (372).

Hamilelikte Genital Herpes

Neonatal herpesle dogan cocuklarin annelerinin ¢ogunda klinik olarak belirgin genital herpes
hikayesi yoktur (373,374). Enfekte bir anneden yenidogana bulasma riski, genital herpesin doguma
yakin bir ddnemde bulastigi annelerde yiiksekken (%30-50), prenatal rekiirrens hikayesi olanlarda
veya genital HSV'nin hamileligin ilk yarisinda bulastigi kadinlarda distiktiir (<%?1) (375,376).

Neonatal herpesin 6nlenmesi, genital herpesin hamileligin ge¢ donemlerinde bulasmasinin
onlenmesi ve dogum sirasinda yenidoganin herpetik lezyonlardan ve viral sacilmaya maruz
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kalmasindan korunmasina baglidir. Genital HSV enfeksiyonunun hamileligin ge¢ déneminde
bulastigi annelerden dogan ¢ocuklarda herpes riski yliksek oldugundan, bu kadinlar maternal-fetal
tip ve enfeksiyon hastaliklari uzmanlari tarafindan konsiilte edilerek takip edilmelidir.

Bilinen genital herpesi olmayan kadinlarin, {glincli trimesterde, genital herpesi olan ya da
stiphelenilen partnerleri ile vajinal iliskiye girmemeleri &nerilmelidir. Ayrica, bilinen orolabial
herpesi olmayan hamilelerin de orolabial herpesi olan ya da stiphelenilen partnerleri ile ticlinci
trimesterde reseptif oral seksten kaginmalari 6gltlenmelidir. Tipe spesifik serolojik testler hamile
kadinlarin HSV enfeksiyonu acisindan risk altinda olup olmadiklarini tespit etmek icin yararli
olabilir ve hamilelik boyunca genital herpes bulasmasi riski acisindan egitilmelerine rehberlik
edebilir. Ornegin, bdyle bir test cinsel partnerinde HSV enfeksiyonu olan ve kendinde genital herpes
hikayesi olmayan kadinlara dnerilebilir. Bununla birlikte, enfekte partnerlerinden hamilelere HSV
bulasma riskini azaltmak icin antiviral tedavi etkinligi ile ilgili calisma yoktur. Hamilelerde rutin
HSV-2 serolojik taramasi énerilmemektedir.

Biitlin hamile kadinlar genital herpes hikayesi bakimindan sorgulanmalidir. Dogum sirasinda,
biitlin kadinlar prodromal semptomlar dahil genital herpes semptomlari agisindan dikkatlice
sorgulanmali ve herpetik lezyonlar agisindan yine dikkatlice muayene edilmelidir. Genital herpes
ya da prodromal semptom ve belirtileri olmayan kadinlar vajinal olarak dogurabilirler. Sezaryen
dogum yenidogana HSV bulasma riskini tamamen elimine etmese de, dogum sirasinda rekiirren
herpes lezyonlari olan kadinlar neonatal HSV enfeksiyon riskini azaltmak icin sezaryen ile dogum
yapmalidirlar.

Her yil bircok infant asiklovire maruz kalmaktadir ve bu ilacin yenidogan ve fetiiste, hamilelik
boyunca kullaniimasina baglanabilecek herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Asiklovir hamileligin
her doneminde ve laktasyon dénemlerinde giivenle kullanilabilir (317,377). Prenatal valasiklovir ve
famsiklovir maruziyeti ile ilgili veriler sinirli olmasina ragmen, hayvan calismalarindan elde edilen
veriler bu ilaglarin da hamilelerde oldukca diisiik risk olusturdugunu gdéstermektedir. Asiklovir,
hamilelere ilk atak ya da rekiirren herpeste oral olarak verilebilir, siddetli HSV enfeksiyonunda ise
IV olarak uygulanabilir. Hamileligin ge¢ donemlerinde uygulanan siipresif asiklovir tedavisi, dogum
donemindeki rekiirrens sikliginin azalmasini saglayarak sezaryen dogum sikligini azaltir (378-380).
Bununla birlikte bu tiir bir tedavi tim olgularda yenidogani bulasmaya karsi korumayabilir (381).
Genital herpes hikayesi olmayan HSV seropozitif kadinlarda antiviral kullanimini destekleyen veri
yoktur.

Rekiirren genital herpesli hamilelerde dnerilen siipresif tedavi semasr*

Asiklovir 400 mg oral, 3x1 veya
Valasiklovir 500 mg oral, 2x1

*Tedaviye hamileligin 36. haftasinda baslanmasi onerilir (Kaynak: ACOG Practice Bulletin. Clinical management guidelines for
obstetrician-gynecologists. No. 82 June 2007. Management of herpes in pregnancy. Obstet Gynecol. 2007 Jun;109:1489-98).
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Neonatal Herpes

HSV'ye maruziyet, dogum sirasindaki maternal lezyonlarin gériilmesi ya da maternal lezyonlardan
yapilan virolojik testlerle dékiimante edilen yenidogan infantlar pediatrik enfeksiyon hastaliklar
uzmani ile konsiilte edilerek dikkatlice takip edilmelidir. Maternal genital HSV lezyonlari varhginda
vajinal dogum ile dogan yenidoganin tedavisi ile ilgili rehber de vardir (382).

Neonatal herpes klinik belirtileri gelismeden dnce HSV enfeksiyonunun saptanmasi ve tedavinin
baslatilabilmesi icin, yenidoganin mukozal ylizey takip kiltiirleri ya da PCR'nin yapilmasi
distintilmelidir. Ayrica, doguma yakin HSV bulasan annelerin yenidoganlarinda neonatal herpes
riski yiiksek oldugundan asiklovir baslanmasi diistintilmelidir. Neonatal herpesi olan her infant cok
iyi degerlendirilmeli ve sistemik asiklovir ile tedavi edilmelidir.

Bilinen ya da siipheli neonatal herpesi olan infantlar icin tedavi rejimi olarak, Asiklovir 20 mg/kg
IV, 8 saatte bir, deri ve miikoz membranlara sinirliysa 14 giin, yaygin hastalik ve MSS tutulumunda
21 glin dnerilir.
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SIFILIZ

Treponema pallidum ile ortaya cikan sistemik bir hastaliktir. Primer Sifiliz d6neminde sankr,
sekonder Sifiliz déneminde deri dokintileri, mukokutan6z lezyonlar, lenfadenopati ve
tersiyer Sifilizde ise kardiyak bulgular, gomlar, tabes dorsalis, jeneralize parezi gibi bulgularla
ortaya cikar. Latent enfeksiyonlar klinik bulgular ortaya ¢ikmadan serolojik testlerle anlasilir.
ilk bir yil icinde tamimlanirsa “erken latent Sifiliz", daha sonra ise “gec latent Sifiliz" olarak
isimlendirilir. Etkenin MSS'yi tutmasi ile norosifiliz ortaya cikar ki her donemde gorilebilir.
Erken norolojik tutulumun klinik bulgular kraniyal sinir disfonksiyonu, menenjit, inme,
mental durumda ani degisiklikler, isitme ve gérme bozukluklari olup genellikle ilk ay/yil i¢inde
goriillir. Geg norolojik bulgular ise tabes dorsalis ve jeneralize paralizi olup enfeksiyondan 10-
30 yil sonra goriiliir. Primer veya sekonder Sifilizli tiim olgular HIV virlis serolojisi agisindan
da taranmalidir.

Tanisal Yaklasimlar

ErkenSSifilizin enkesin tanimetodu doku veya lezyondakieksudadanalinan T. pallidumgériilebildigi
karanlik saha mikroskopisidir (395). Ticari olarak T. pallidum tani testleri bulunmadiginda bazi
laboratuvarlar T. pallidum DNA'sini PCR ile saptayabilen testler gelistirmislerdir. Sifilizin olasi
tanisi igin nontreponemal [Ornegin; Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), ya da Rapid
plasma reagin (RPR)] ve treponemal testler [floresan treponemal antikor absorbsiyon (FTA-
ABS) test, T. pallidum pasif parcacik agliitinasyon (TP-PA), degisik enzim immiinoassay (EIA),
kemiliminesans imminoassay (KIA), immiinoblotting veya hizli treponemal testler] kullanilir.
Yanhs pozitif nontreponemal testler Sifilizle ilgisi olmayan bircok tibbi durum ve faktorle ilgili
olabilir ki bunlar enfeksiyonlar (()rnegin; HIV), otoimmiin durumlar, immiinizasyon, gebelik,
uyusturucu ilag kullanim, ileri yastir (395,396). Bu nedenle nontreponemal testlerden sonra
treponemal testlerle taniyi dogrulamak gerekir.

Nontreponemal test antikor titresi hastaligin aktivitesi ile uyumlu olmalidir. Bu titre tedavi takibinde
de kullanilir. Ayni serolojik testte dortte bir oraninda degisim olmasi beklenmelidir (Ornegin; 1:16'dan
1:4 veya 1:8'den 1:32'ye). Ardisik serolojik testlerde ayni test yontemi (VDRL veya RPR) miimkiinse
ayni laboratuvarda yapilmalidir. VDRL ve RPR'nin tanisal degerleri aynidir ancak testlerin kantitatif
sonuclarini RPR'nin titreleri siklikla hafif yliksek oldugu igin karsilastirilamaz. Nontreponemal
test titreleri tedaviden sonra azalir zamanla uyumlu olmayabilir. Bununla beraber bazi kisilerde
nontreponemal antikorlar uzun zaman dlsmeyebilir buna “Serofast Reaksiyon” denilir. Bircok
hastada reaktif treponemal testler tedavi veya hastalik aktivasyonundan bagimsiz olarak yasamlari
boyunca devam edebilir. Bununla beraber primer Sifiliz doneminde tedavi edilen hastalarin %15-25'i
tedaviden 2-3 yil sonra serolojik olarak nonreaktiftir (397). Treponemal antikor titreleri tedaviye yaniti
gostermez, bu amac icin kullaniimaz. Bazi klinik laboratuvarlari tarama testleri olarak treponemal
testleri (tipik olarak EIA) kullanmaktadirlar (398,399). Bu geriye doniik tarama algoritimleri daha
once Sifiliz tedavisi olan, tedavi olmayan veya eksik tedavi olan, yanls pozitif reaksiyon veren diisiik
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enfeksiyon olasiligina karsi ayrim icin kullanilabilirler. Hastalarin tedavilerinde karar vermek igin
pozitif treponemal test sonucu olanlar standart nontreponemal testlerle de taranmalidir. Treponemal
testler negatif ise laboratuvar farkli bir treponemal testi ilk sonuclar dogrulamak icin yapmalidir.
ikinci bir treponemal test pozitif ise tedavi ykiisii olan hastalara cinsel yasaminda yeniden temas
oykisii olmadikca bir tedavi gerekmez. Bu durumda nontreponemal testler, erken enfeksiyon
evaliiasyonu icin 2-4 hafta icinde tekrar edilmelidir. Tedavi 6ykiisii olmayanlarda tedavi 6nerilir.
Fizik muayene ve anamnez yeni bir enfeksiyonu distindiirmedikce, daha dnce tedavi edilmeyen
hastalar ge¢ latent Sifiliz gibi tedavi edilmelidir. Sekonder treponemal test negatif ve epidemiyolojik
risk ve Sifiliz klinik olasiligi diisiik ise ileri incelemeler gereksizdir. iki calismada, TPPA pozitifliginin,
treponemal EIA/CIA testlerdeki yiiksek kantitatif indeks degerleri ile uyumlu oldugu gosterilmis ise
de optik yogunluk deger oranlarinin farkli treponemal immiinoassaylarda degisebildigi bu bulgularin
klinik bulgularinin arastiriimasi gerektigi belirtilmistir (400,401).

HIV pozitif olan hastalar icin serolojik testler Sifiliz tanisi ve tedavi takibi igcin tam ve glvenilirdir.
Bununla beraber atipik nontreponemal test sonuglari (Ornegin; alisiimadik sekilde yiiksek veya
dustik, dalgalanan titreler) HIV enfeksiyonun devresi dikkate alinmadan olusabilir. Erken Sifiliz
doneminde serolojik testler klinik bulgulari desteklemiyorsa Sifiliz icin risk faktdri olan kisilere
olasi tedaviler ve diger testler (Ornegin; biyopsi ve PCR) dikkate alinmalidir.

Nérosifiliz klinik belirtilerini tasiyan hastalarda (Ornegin; kraniyal sinir disfonksiyonu, isitme ve gérme
anormallikleri, menenjit, inme, akut/kronik mental durum degisiklikleri, duyu kayiplari) ileri tetkikler
istenmelidir. Laboratuvar testleri norosifilizin tanisina yardimei olsa da her durumda nérosifiliz tanisi
koyduracak bir test yoktur. Norosifiliz tanisi reaktif serolojik test ve norolojik belirti ve semptomlarin
varliginda serebrospinal sivi (SSS) testleri (hiicre sayisi ve protein ve reaktif VDRL) ile kombine
olarak konulabilir. SSS laboratuvar anormallikleri erken Sifilizde sik gériiliir ve ndrolojik belirti ve
semptomlarin yoklugunda degeri tam agik degildir (402). SSS-VDRL oldukga spesifik ama sensitif
degildir. Norolojik belirti ve semptomlari olan bir kiside bir reaktif SSS-VDRL (kan kontaminasyonu
olmadiginda) nérosifilizi diistindtriir. Norosifiliz belirti ve semptomlari, anormal serolojik test sonuglari
ve anormal SSS hiicre ve/veya protein varligi olmasina karsin SSS-VDRL negatif olsa bile norosifiliz
distiniilmelidir. Bu durumda ek olarak SSS'de FTA-ABS testleri uygulanmalidir. FTA-ABS testi SSS-
VDRL testine gore daha az spesifik ama daha duyarli bir testtir. Ozellikle nonspesifik norosifiliz belirti
ve semptomu olan kisiler arasinda negatif SSS FTA-ABS daha sik goriiltir (403).

HIV enfeksiyonu olan kisilerde, SSS I6kosit sayisi genellikle yiiksektir (>5 WBC sayisi/mm3). Yiiksek
degerler (>20 WBC/mm3) nérosifiliz tani spesifikligini giiclendirir (404).

Tedavi

Penisilin G tlim donem Sifiliz tedavisinde kullanilabilir. Kullanilacak tiir (Benzatin, akdz prokain
ve akoz kristalize) doz, tedavi siire klinik bulgulara ve déneme gére degisir. Geg latent Sifiliz ve
tersiyer Sifiliz (organizma teorik olarak daha yavas béliindtgiinden) uzun siireli tedavi gerektirir.
Siiresi bilinmeyen latent Sifilizli hastalar, 6nceki yillarda sonradan Sifiliz almig olmasalar bile daha
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uzun siire tedavi gerektirirler. Secilecek Penisilinin tird, T. pallidum'un bazi alanlarda (SSS ve akoz
humorde) bulunabilecegi icin oraya ulasmasindaki zorluk nedeniyle dikkatli secilmelidir. Benzatin
Penisilin, Prokain Penisilin ve oral Penisilin preparat kombinasyonlari tedavide uygun degildir
(405). Sifiliz tedavisi icin Penisilin etkinligi yalnizca klinik ve gézlemsel calismalar ile degil uzun
yillarin deneyimi ile kanitlanmistir.

Ozel Durumlar
Gebelik

Gebelikte parenteral Penisilin G dnerilen tek tedavidir. Penisilin allerjisi olan gebeler Penisiline karsi
desensitize edilmeli ve Penisilin ile tedavi edilmelidir.

Jarish-Herxheimer Reaksiyonu

Jarish-Herxheimer reaksiyonu, siklikla basagrisi, miyalji, ates ve diger semptomlarla seyreden
enjeksiyonu takip eden ilk giin icinde ortaya ¢ikan akut febril bir reaksiyondur. Hastalar bu
durumdan bilgilendirilmeli ve gerekli tedaviler yapiimalidir. Genellikle bakteriyel yogunlugun
fazla oldugu erken Sifiliz déneminde ortaya cikar. Antipiretik ajanlar semptomlari kontrol etmekte
kullanihr ancak reaksiyonu dnleyemezler. Bu reaksiyon gebelerde erken dogum ve fetal distrese
neden olabilir ancak bu tedaviyi etkilememelidir.

Cinsel Partnerin Yonetimi

T pallidum'un seksiiel gecisi sadece mukokutandz Sifiliz lezyonlari oldugunda gergeklesir. Bu
bulgular ilk yildan sonra nadirdir. Primer, sekonder veya erken latent Sifilizli kisilerle temas eden,
klinik ve serolojik testleri pozitif olan kisiler soyle tedavi edilmelidir:

® Primer, sekonder veya erken latent Sifilizli bir kisi ile 90 giin icinde cinsel temasi olan kisiler
serolojik testler negatif bile olsa erken Sifiliz gibi tedavi edilmelidir,

® Primer, sekonder veya erken latent Sifilizli bir kisi ile 90 gilinii asan bir siire icinde cinsel temasi
olan kisiler ise serolojik testler hemen yapilamaz ve takip kosullari belirsiz ise erken Sifiliz olarak
tedavi edilmelidir. Serolojik testler negatif ise tedaviye gerek yoktur. Serolojik testler pozitif ise
tedavi; klinik, serolojik durum ve Sifiliz dénemine gére planlanir,

e Sifilizin sik g6riildiigii bazi yerlerde gec latent Sifilizi ve yliksek serolojik titreli kisilerde (>1/32),
yiiksek titre erken Sifiliz belirtisi olacag icin bu kisilerin partnerleri kayit altina alinmali ve 6nleyici
tedaviler kullanilmahdir,

e Uzun siireli partneri olan latent Sifilizli kisiler klinik ve serolojik olarak degerlendirilmeli ve
bulgulara gore tedavi edilmelidir. Asagidaki durumlarda bulunan partnerler enfeksiyon acisindan
risk altindadirlar temasin ne zaman oldugu bilinmeli ve ona gére degerlendirilmelidir: 1) Primer
Sifiliz bulgularinin ortaya gikisindan sonraki 3 ay, 2) Sekonder Sifiliz bulgularinin ortaya ¢ikisindan
sonraki 6 ay ve 3) Erken latent Sifiliz bulgularmin ortaya cikisindan sonraki 1 yil iginde cinsel
temasi olan kisiler.
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Primer ve Sekonder Sifiliz
Tedavi

Parenteral Penisilin G klinik diizelme ve ge¢ sekellerden kurtulma icin gereklidir. Bununla beraber
optimal Penisilin rejimi secimi ile rehber olacak karsilastirmali calisma yapiimamustir.

Eriskinlerde onerilen sema*

Benzatin Penisilin G 2.4 milyon Gnite IM tek doz

*HIV enfeksiyonu olan veya hamilelerdeki tedavi 6nerileri bu yazida baska béltimlerde tartisilmistir (Bkz. HIV
enfekte ve gebelikte Sifilizli kisiler boltimii)

Yapilan arastirmalar HIV durumuna bakilmaksizin, ek olarak Benzatin Penisilin G, Amoksisilin veya
benzer antibiyotiklerin kullaniimasinin tedavideki basariyi degistirmedigini gostermistir (406,407).

infant ve cocuklarda nerilen sema

Benzatin Penisilin G 50.000 tinite/kg IM, tek doz 2.4 milyon (inite eriskin dozuna kadar

Cocuklar dogumdan sonraki ilk bir ay icinde Sifiliz tanisi aldilarsa konjenital veya edinilmis Sifiliz
olarak kabul edilirlerken, 1 aydan sonra ortaya ¢ikanlar pediatrik enfeksiyon hastaliklari uzmani
tarafindan degerlendirilmeli ve cinsel taciz akildan cikarilmamahdir (Ornegin; cocuk koruma
servisleri ile konsiiltasyon) (Bkz. Cocuklara Cinsel Saldiri ve Taciz).

Diger Durumlar

Primer ve sekonder Sifilizi olan hastalar HIV enfeksiyonu acisindan test edilmelidir. HIV
enfeksiyonlarinin yogun oldugu bélgelerde, ilk HIV testi negatifse primer/sekonder Sifilizli olgular
ilk testten sonraki 3 ay icinde yeniden HIV testinden gegirilmelidir.

Sifilizi olan ve nérolojik hastalik (Ornegin; kraniyal sinir disfonksiyonu, menenjit, isitme kaybi)
veya oftalmik hastalik (Ornegin; Gveit, iritis, néroretinit, optik nérit) bulgulari olan kisiler SSS
analizi, okiiler biyomikroskop muayenesi ve otolojik muayeneden gecmek zorundadirlar. Tedavi bu
bulgulara gore sekillendirilir.

Primer ve sekonder Sifilizi olan yetiskinlerde T. pallidum'un SSS'yi invaze etmesi ile SSS laboratuvar
anormallikleri siktir (402). Klinik nérolojik bulgularin yoklugunda primer ve sekonder Sifiliz tedavi
rejimleri arasinda bilimsel olarak desteklenen bir fark yoktur. Primer ve sekonder Sifilizde Penisilin
tedavilerini tamamlayan hastalarin ¢cok azinda tedaviden sonra semptomatik norosifiliz gelisir. Bu
nedenle, primer/sekonder Sifilizli hastalarin norolojik veya oftalmik tutulumun klinik bulgu ve
semptomlari olmadikca rutin SSS analizleri 6nerilmez.
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izlem

Tedaviden 6 ve 12 ay sonra serolojik testler tekrar edilmelidir. Serolojik test titreleri baslangig ile
karsilastiriimalidir. Bununla beraber, tedaviye serolojik yaniti saptamak ¢ok kolay degildir. Daha
once Sifiliz tedavisi almis kisilerde, nontreponemal testler daha yavas olarak diiserler (408,409).
Hastanin semptomlari kaybolmaz ya da tekrar ederse nontreponemal testler 2 haftadan fazla bir
slire ayni titrede kalirsa tedavi basarisizdir veya reenfeksiyon olusmustur. Bu kisiler HIV enfeksiyonu
acisindan yeniden degerlendirilmelidir. Clinkli tedavideki basarisizlik reenfeksiyonlarla karisabilir
bu durumda SSS incelemesi ve bu bulgular tedaviyi sekillendirecektir.

Primer ve sekonder Sifilizde nontreponemal testlerde 4 kati diisme 6-12 ay icinde ortaya cikmazsa
bu tedavi yetersizligi anlamina gelir. Bununla beraber hastalarin %20'sinde tedaviden sonraki 1
yillik siirecte bile 4 kat diisme gerceklesmeyebilir (406,409). Serolojik testlerin tedaviye yaniti
Sifilizin dénemi, baslangi¢ nontreponemal antikor titresi gibi bircok faktorle ilgilidir (409). Titreleri
4 kat asagiya dlismemis hastalarda optimal degerlendirme belirli degildir ve hastalar HIV agisindan
tetkik edilmelidir. Uzun siireli takip yapilamaz ise tedavi tekrari 6nerilir. Clinkl tedavi basarisizhgi
tani konulamayan SSS enfeksiyonu olabilir. Bu durumda nérolojik tutulum ve SSS arastiriimalidir.
Tekrar tedavide SSS incelemesinde norosifiliz bulgulari yoksa haftalik Benzatin Penisilin G 2.4
milyon Unite 3 hafta 6nerilir. Serolojik testler negatif SSS sonuglarina karsin diismeyebilir (410). Bu
durumda, ek tedavi veya SSS analiz durumu net degildir ve genellikle 6nerilmez.

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Bkz. Sifiliz, Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Ozel Durumlar
Penisilin Allerjisi

Penisilin disindakiler alternatif ilaglar konusunda bilgiler yeterli degildir. Buna karsin hamile olmayan
primer ve sekonder Sifilizli kisilerde ¢ok sayida tedavi vardir. Doksisiklin (100 mg, giinde 2 kez, 14
glin) (411,412), tetrasiklin (500 mg, giinde 4 kez, 14 giin) kullanilabilir. Doksisiklin, gastrointestinal
rahatsizlik yapan ve giinde 4 kez alinmasi gereken tetrasikline gére daha kolay tolere edilir. Bunlarin
disinda seftriakson 1-2 g/giin [intramiskdler (IM) veya IV olarak 10-14 giin] primer veya sekonder
Sifiliz tedavisinde kullanilabilir (413). Azitromisin tek doz 2 gram primer ve sekonder Sifilizde bazi
kisilerde etkilidir (414-416). Bununla beraber ABD'de, azitromisinle olan T. pallidum kromozomal
mutasyonu ve diger makrolidlere direng gelisimi bildiriimistir (417-419). Azitromisin ilk tedavi
secenedi degildir ve Penisilin ve doksisiklin tedavisi miimkiin olmadigi zaman kullanilir. Azitromisin,
escinsellerde, gebelerde ve HIV pozitif kisilerde kullanilmamalidir. Dikkatli klinik ve serolojik
takip alternatif tedavi alan tiim hastalarda yapilmalidir. Tedaviye uyumlu olan veya takiplerini
yaptirmayan Penisilin allerjili kisilerde Benzatin Penisilin ile desensitizasyon ve tedavi yapilmahdir.
Penisilin allerjisi icin deri testi, gereken testi yapmak icin allergenlerin ve uzmanin oldugu baz
durumlarda yararli olabilir (Bkz. Penisilin allerji dykisti olan kisilerin yonetimi).
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Gebelik

Primer veya sekonder Sifilizi olan gebelerde Penisilin allerjisi saptanirsa bu hastalar Penisiline karsi
desensitize edilirler ve akabinde Penisilin ile tedavi edilirler. Daha fazla bilgi icin Bkz. Penisilin
allerji dykiisu ile hamile Sifilizi olan kisilerin yonetimi.

HIV Enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu tasiyan primer/sekonder Sifilizli hastalar HIV enfeksiyonu yokmus gibi tedavi
edilmelidir. Tedavi ve ydnetimde daha fazla bilgi icin HIV enfekte olan Sifilizli kisilere bakiniz.

Latent Sifiliz

Latent Sifiliz; primer, sekonder veya tersiyer donem belirtileri olmadan seroaktif 6zelliklerle
karakterize hastalik donemidir. Latent Sifilizi veya 6nceki yillarda edinilmis Sifilizi olan kisiler
latent Sifilizin bir alt grubu olarak erken latent Sifiliz olarak siniflandirilirlar.

Erken latent Sifiliz demek icin: 1) Hastanin 6nceki bir yil icinde serolojik olarak 2 haftadan fazla
siiren 4 kat artmis nontreponemal test sonucu, 2) Belirgin primer veya sekonder Sifiliz semptomlari
veya 3) Cinsel partnerinde primer, sekonder veya erken latent Sifiliz belirtilerinin olmasi gerekir.
Bunlara ek olarak gecen 12 ay icinde olasi temasi ve reaktif nontreponemal ve treponemal test
sonucu olan kisilerde erken latent Sifiliz olarak kabul edilirler.

Bu bulgularin olmadi§r kosullarda asemptomatik kisiler ise latent Sifiliz olarak kabul edilirler.
Nontreponemal serolojik testler genellikle Sifilizin erken donemlerinde yiiksektir. Bununla beraber,
erken Sifiliz déneminde yalnizca serolojik testlerle tani konulmamalidir. Latent Sifilizli tim hastalarda
mukoza lezyonlarini degerlendirmek icin dikkatli bir sekilde tiim mukozalar muayene edilmelidir
[(")rnegin; oral kavite, perianal alan, perineum, kadinlarda vajina, erkeklerde siinnet derisi alt kismi).

Tedavi

Latent Sifiliz cinsel temasla gecmez. Bu donemdeki hastanin tedavi edilmesindeki amac;
komplikasyonlardan korunmak ve gebe bir kadinin fetiisii enfekte etmesine engel olmaktir. Penisilinle
bu amaca ulasmada klinik deneyimlere sahip olunmasina karsin halen belirgin bir tedavi rejimi
veya siresi ile ilgili kanitlar sinirlidir. HIV enfeksiyonunu dikkate almadan ek doz olarak Penisilin G,
amoksisilin veya diger antibiyotiklerle tedavi yapmanin etkinligi arttirdigina dair bilgi yoktur (406,407).

Eriskinlerde onerilen semalar*

Erken latent Sifiliz
Benzatin Penisilin G 2.4 milyon dnite IM tek doz
Gec latent Sifiliz

Benzatin Penisilin G 2.4 milyon (inite her hafta, 3 hafta ara ile toplam 7.2 milyon {nite IM

*HIV enfeksiyonu olan veya hamilelerdeki tedavi dnerileri bu yazida baska bolimlerde tartisiimistir (Bkz. HIV enfekte ve gebelikte
Sifilizli kisiler bolimdi).
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Cocuk ve infantlar icin 6nerilen semalar
Erken latent Sifiliz

Benzatin Penisilin G 50.000 (inite/kg IM, tek doz 2.4 milyon nite eriskin dozuna kadar
Gec latent Sifiliz

Benzatin Penisilin G 50.000 (inite/kg IM, 2.4 milyon (inite eriskin dozuna kadar, 1 hafta aralarla 3 doz
(Toplam 150.000 tinite/kg, 7.2 milyon Unite eriskin dozuna kadar).

>1 yas olan ve latent Sifiliz tanisi alan ¢ocuklar pediatrik enfeksiyon uzmanlar tarafindan muayene
edilmeli ve SSS incelemesi yapiimalidir. Ek olarak gebelik ve dogum kayitlari incelenerek konjenital
veya edinsel Sifilizli olup olmadigr arastinimalidir. Konjenital Sifiliz tedavisi ilgili bolimde
anlatilmistir. Edinilmis latent Sifilizli olgular mutlaka cinsel taciz agisindan degerlendirilmelidir. Bu
tedavi dnerileri Penisilin allerjisi olmayan edinilmis Sifilizli ve SSS sonuglari normal olan ¢ocuklar
icindir.

Diger Durumlarin Yonetimi

Latent Sifilizli tlim hastalar HIV enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Latent Sifiliz tanisi
alan kisilerde nérolojik tutulumu gosteren belirti ve semptomlar (kognitif disfonksiyon, motor
veya duyusal kayip, oftalmik ve isitsel semptomlar, kraniyal sinir paralizileri, menenjit veya inme
belirtileri) var ise hasta norosifiliz olarak degerlendirilmelidir. Hasta tedavi sirasinda tedavi seansini
kacirirsa nasil bir yol izlenecegi belirgin degildir. Klinik deneyimler 10-14 giinliik bir aranin
kabul edilebilir oldugunu goéstermektedir. Farmakolojik 6zellikler ise 7-9 giinliik aranin optimal
oldugunu gostermistir (420-422). Gebe hastalar icin doz atlanmasi kabul edilemez bir durumdur.
Bu durumda tam tedavi bastan uygulanir (423).

izlem

Kantitatif nontreponemal testler 6, 12 ve 24. aylarda tekrarlanmalidir. SSS incelemeleri; 1) 2
hafta icinde titre 4 katina cikarsa, 2) ilk titre (>1/32) 12-24 ay icinde 4 kat asagiya diismez
ise ve 3) Sifiliz semptom ve bulgulari ortaya ¢ikarsa yapilmalidir. SSS abnormalitesi olursa
norosifiliz tedavisi yapiimalidir. Anormallik yok ise latent Sifiliz tekrar tedavisi uygulanir.
Baslangi¢ nontreponemal titre diisiik (<1/8) oldugu durumlarda, SSS analizleri negatif olmasina
karsin serolojik titreler diismeyebilir. Bu durumda, ek tedavi veya yeniden SSS analizi genellikle
onerilmez. Serolojik ve klinik takip HIV enfeksiyonu yeniden degerlendirilecek hastalarda
hastalarinda 6nerilir.

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Bkz. Sifiliz, Cinsel Partnerlerinin Yonetimi




20

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar Tedavi Rehberleri, 2015

Ozel Durumlar
Penisilin Allerijisi

Latent Sifilizde, Penisilin alternatifi ilaclarin etkinlikleri tam belirgin degildir. Penisiline allerjisi olan
gebe olmayan kadinlarda, primer ve sekonder Sifilizli hastalarda alternatif ilaglar kullanilir (Bkz.
Primer ve sekonder Sifiliz tedavisi). Kabul edilen tek alternatif tedavi doksisiklin (100 mg oral giinde
2 kez) veya tetrasiklin (500 mg oral glinde 4 kez) olmak iizere 28 giin Gnerilir. HIV enfeksiyonu olan
kisilerde bu ilaglarin etkinligi ¢alisiimamistir. Bu tedaviler yakin serolojik ve klinik takip yapilan
kisilerde kullanilabilir. Biyolojik ve farmakolojik oOzellikleri ile seftriakson latent Sifilizde etkili
olabilir. Optimal doz ve siire belirgin degildir. Tedavi kararlari uzman ile konsiilte edilip tartisiimahdir.
Penisilin allerjisi olan ve takip edilmeyen hastalarda desensitizasyon yapilmali ve Benzatin Penisilin
kullanilmahdir. Penisilin allerjisi icin deri testi, gereken testi yapmak icin allergenlerin ve uzmanin
oldugu bazi durumlarda yararli olabilir (Bkz. Penisilin allerji dykiisii olan kisilerin yonetimi).

Gebelik

Gebelikteki Penisilin allerjisi durumunda desensitizasyon yapilmali ve Penisilin ile tedavi
edilmelidir. Daha fazla bilgi icin Penisilin allerji dykiisii ve gebelikte Sifilizi olan kisilerin
yonetimine bakiniz.

HIV Enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu olan kisiler enfeksiyon yokmus gibi tedavi edilmelidir. Daha fazla bilgi icin latent
Sifilizin tedavi ve ydnetimine HIV enfekte kisilerde Sifiliz bdllimiine bakiniz.

Tersiyer Sifiliz

Tersiyer Sifiliz, gom ve kardiyovaskiiler Sifiliz olarak bilinir. Tim norosifiliz formlari icin
rehberler (Ornegin; erken ve gec nérosifiliz) bu rehberde baska béliimde tartisiimistir (Bkz.
Nérosifiliz). Penisilin allerjisi olmayan ve nérosifiliz bulgulari olmayan kisiler asagidaki sema
ile tedavi edilmelidir.

Onerilen sema

Serebrospinal sivi incelemesi normal tersiyer Sifiliz

Benzatin Penisilin G toplam 7.2 milyon (inite olacak sekilde 3 kez haftada 2.4 milyon iinite IM

Diger Durumlar

Tersiyer Sifiliz olan hastalar HIV acisindan test edilmeli ve tedaviye baslamadan &nce SSS
analizi yapiimahdir. SSS anormalligi olan kisiler norosifiliz tedavi rejimi almalidir. Bazi hekimler
kardiyovaskiiler Sifilizi, norosifiliz gibi tedavi ederler. Bu kisiler enfeksiyon hastaliklari uzmanlari ile
konsiilte edilerek yonetilmelidir. Tersiyer sifilizli kisilerin tedavi ve takibi ile ilgili sinirli bilgi vardir.
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Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Bkz. Sifiliz, Cinsel Partnerlerin Yonetimi
Ozel Durumlar
Penisilin Allerjisi

Hastalara bilinen Penisilin allerjisi olup olmadigi sorulmalidir.
Penisilin allerjisi olan kisiler enfeksiyon hastaliklari uzmanina danisilarak tedavi edilmelidir.

Gebelik

Gebelikte ise hasta desensitize edilir ve Penisilin ile tedavi edilir. Daha fazla bilgi icin Penisilin
allerji dykiisti ve gebelikte Sifilizi olan kisilerin yénetimine bakiniz.

HIV

HIV enfeksiyonu olan kisiler olmayan hastalar gibi tedavi edilirler. HIV enfekte tersiyer Sifilizli
kisilerin yénetiminde daha fazla bilgi icin HIV enfekte kisilerde Sifilize bakiniz.

Norosifiliz

Tedavi

MSS bulgulari, klinik nérolojik bulgulari olmasa bile Sifilizin herhangi bir déneminde de ortaya
cikabilir. SSS tutulumu Sifilizin herhangi bir doneminde olabilir ve SSS anormallikleri klinik
norolojik bulgular olmasa bile erken Sifilizde yaygindir. Tersiyer Sifiliz haricinde, klinik ndrolojik
bulgulari olmayan herhangi bir dénemdeki Sifiliz icin 6nerilen tedavilerdeki varyasyonlar hakkinda
yeterli kanit yoktur. N6rolojik tutulum bulgulari var ise (kognitif disfonksiyon, motor veya duyusal
kayip, oftalmik sikayetler, isitme bozuklugu, kraniyal sinir paralizisi, menenjit, inme) SSS analizi
yaptimahdir.

Sifilitik ndroretinit ve optik norit, norosifilizle beraber olabilir. Klinik ndrolojik bulgular olmasa
bile okdiler Sifiliz durumunda SSS analizi yapiimalidir. SSS normal olsa bile, okiiler Sifilizli hasta
takip ve tedavisinde g6z hastaliklari uzmani ile beraber hareket edilmelidir. Okiiler Sifiliz ve

anormal SSS test sonuglari oldugunda SSS sivi analizleri tedavi yanitinin kontrol etmekte
kullanilir.

Onerilen sema

Norosifiliz ve Okiiler Sifiliz

4 saatte bir 3-4 milyon tinite IV veya siirekli infiizyon seklinde verilen akoz kristalize Penisilin G, toplam 18-24
milyon Unite her giin, 10-14 giin

Tedaviye uyum saglandi ise asagidaki alternatif rejim dnerilir.
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Alternatif sema

Prokain Penisilin G 2.4 milyon (inite IM giinde bir kez
+

Probenesid 500 mg oral giinde 4 kez, her ikisi de 10-14 giin

Norosifilizde 6nerilen tedavi siireleri, latent Sifilizden kisadir. Bu nedenle, karsilastirilabilir toplam
tedavi siiresini saglamak icin bu ndrosifiliz tedavi rejimi tamamlandiktan sonra Benzatin Penisilin
2.4 milyon Unite IM 3 haftaya kadar her hafta uygulanabilir. Bundan dolayi, Benzatin Penisilin, 3
hafta boyunca her hafta 2.4 milyon {nite IM uygulanir.

Diger Durumlar

Norosifilizi olan kisilerde diger durumlarin ydnetimi icin sunlar yapiimalidir.
® Norosifilizli tlim hastalar HIV testinden gecirilmelidir.
® Otolojik Sifilizde sistemik kortikosteroid tedaviye eklenmelidir.

izlem

Baslangicta, SSS'de pleositozis varsa analizler hiicre sayimi normale donene dek her 6 ayda bir tekrar
edilmelidir. Takipte SSS analizi SSS-VDRL ve SSS protein kontrolii tedaviden sonra yapilmalidir. Bu
iki parametre hiicre sayisindan daha yavas diiser ve daha az 6nemlidir (424,425). Tedavi etkinligini
olcmede diger bir yol 16kosit sayimidir. Hiicre sayisi 6 aydan sonra diismez ise ya da serebro spinal
mayi hiicre sayisi veya protein 2 yilda normale dénmez ise tedavi tekrarlanir. immiin yetmezlikli
veya HIV pozitif hastalarda oldukga aktif antiretroviral tedavi uygulamasi RPR (rapid plasma
reagin) titrelerinde normalizasyonu ve buda SSS parametrelerinin normalizasyonunu saglar (425).

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Bkz. Sifiliz, Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Ozel Durumlar
Penisilin Alleriisi

Norosifilizli hastalarda seftriakson giinde 2 gram IM veya IV 10-14 giin Gnerilir (426,427). Seftriakson
ve Penisilin arasinda capraz reaksiyon olusabilir, fakat 3. kusak sefalosporin ile Penisilinler arasi capraz
reaksiyon g6z ardi edilebilir (Bkz. Penisilin allerji 6ykusti olan kisiler yonetimi) (428-431). Norosifilizli
hastada seftriakson guvenilirli§i stipheli ise miimkiinse Penisilin allerji testi yapilmali Penisilin
desensitizasyonu uygulanmahdir. Diger tedavi protokolleri nérosifiliz icin degerlendirilmemistir.

Gebelik

Gebelikte ise hasta desensitize edilir ve Penisilin ile tedavi edilir. Daha fazla bilgi icin gebelikte
Sifilize bakiniz.
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HIV

HIV enfeksiyonu olan kisiler, olmayan kisiler gibi tedavi edilirler. Norosifilizde daha fazla bilgi igin
HIV enfekte kisilerde Sifilize bakiniz.

HIV ile Enfekte Hastalar
Tamsal Yaklasimlar

Tanida kullanilan testler HIV enfeksiyonu olmayan hastalar gibidir. Nadiren HIV enfekte kisilerde
alisiimadik serolojik yanitlar gdérilebilir. Bunlar serolojik testlerin beklenenden daha yiiksek
olmasi (yliksek serofast) veya dalgalanmasi, yanlis negatif serolojik testler, ya da seroaktivitenin
gecikmesidir (432).

Klinik bulgularin Sifiliz destekledigi ancak serolojik testlerin nonreaktif oldugu durumlarda
alternatif testler (biyopsi, karanlk saha mikroskopisi, PCR analizi) tani icin yararl olabilir. HIV'li
kisilerde ndrolojik belirti ve semptomlari varsa ayirici tanida akla norosifiliz gelmelidir.

Tedavi

Erken dénem Sifilizi olan hastalarda norolojik komplikasyon riski artmistir (433) ve 6nerilen tedavi
rejimlerinde serolojik tedavi yetersizligi yiiksek oranda gériliir. Onceden tanimlanmayan bu risk
diistik orandadir. HIV enfeksiyonu olan norosifilizli kisilerde, HIV olmayan kisilere gore tedavilerin
norosifilizi dnlemede etkili olduguna dair 1 yili asan calismalarda karsilastirmali bir bilgi yoktur
(406). Tedaviden sonraki dikkatli takip esastir. Antiretroviral tedaviler Sifiliz tedavi sonuclarini
olumlu etkilemektedir (425,434,435).

HIV Enfekte Kisilerde Primer ve Sekonder Sifiliz Tedavisi

Onerilen sema

Benzatin Penisilin G 2.4 milyon {inite IM tek doz

Eldeki bilgiler, ek doz Benzatin Penisilin G, amoksisilin ve diger antibiyotiklerin primer ve sekonder
Sifilizde etkinligi arttirma sonucunu degistirmedigini gdstermektedir (406,407).

Diger Durumlar

HIV enfeksiyonu olan hastalarin ¢cogu primer ve sekonder Sifiliz icin &nerilen tedavilere iyi
yanmit verirler. SSS anormallikleri (mononiikleer pleositozis ve yiikselmis protein dizeyleri)
hasta Sifilizli olmasa bile HIV pozitif hastalarda siktir. Nérolojik semptomlari olmayan primer
ve sekonder Sifilizli hastalarda SSS laboratuvar anormalliklerinin klinik ve prognostik dnemi
bilinmemektedir. Bazi calismalar goéstermistir ki HIV pozitif ve Sifiliz olan hastalarda SSS
anormallikleri CD4 sayisi <350 hiicre/mL ve/veya RPR titresi >1/32'dir (404,436,437), bununla
beraber noérolojik belirti ve bulgularin olmadigi hastalarda SSS analizleri klinik sonuclardaki
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gelismeleri gostermez. HIV enfeksiyonu ve Sifilizi olan hastalar ¢ok dikkatli sekilde muayene
edilmelidir (425,434,435).

izlem

HIV enfeksiyonu ile primer ve sekonder Sifilizi olan hastalar tedavi yetersizligini degerlendirmek
icin klinik ve serolojik olarak 3, 6,9, 12 ve 24. aylarda tekrar degerlendirilmelidir. Hastalk belirti ve
semptomlarinin devam veya tekrar etmesi veya 2 haftadan daha uzun siiren titrelerde 4 kat veya
daha fazla artis olmasi gibi tedavi yetersizligi durumlarinda hastalar HIV negatif hasta gibi (SSS
analizi ve SSS bulgularina gére yeniden tedavi) distintlmelidir. Buna ek olarak, nontreponemal
testler de 12-24 ay icinde 4 kat dlisme olmayanlarda SSS analizi ve yeniden tedavi géz dniine
alinmalidir. SSS analizi normalse, Benzatin Penisilin G 2.4 milyon Unite olacak sekilde, her hafta,
IM, 3 hafta yapilmalidir. Serolojik testler, negatif SSS analizlerine karsin diismeyebilir ve tekrar bir
tedavi gerektirir (410). Bu durumlarda ek tedavi gerekliligi ya da SSS analiz tekrar gerekliligi net
degildir. Serolojik ve klinik takip onerilir.

Cinsel Partnerlerin Yonetimi
Bkz. Sifiliz, Cinsel Partner Yonetimi
Ozel Durumlar

Penisilin Allerjisi

HIV pozitif primer/sekonder Sifiliz bulgulari olan kiside Penisilin allerjisi varsa Penisilin allerjisi
olan HIV negatif kisiler gibi degerlendirilmelidir. Penisiline alternatif ilaclarla ilgili yeteri kadar
arastirma yoktur. HIV pozitif primer/sekonder Sifilizli hastalarda azitromisin 6nerilmez. Alternatif
tedaviler ancak yakin serolojik ve klinik takip oldugunda yapilmalidir.

HIV Enfekte Kisilerde Latent Sifiliz Tedavisi

Erken latent Sifilizde 6nerilen sema

Benzatin Penisilin G 2.4 milyon tnite IM tek doz

Gec latent Sifilizde dnerilen sema

Benzatin Penisilin G 2.4 milyon linite IM haftalik dozlarda 3 hafta

Diger Durumlar

HIV enfeksiyonu olan Sifilizli hastalar dikkatli nérolojik muayeneden gecirilmelidir. Norolojik
bulgulari olanlarla SSS analizi 6nerilir. Norolojik bulgular yok ise SSS analizi klinik sonuglari
degerlendirmede gerekli degildir.
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izlem

Hastalar klinik ve serolojik olarak 6, 12, 18 ve 24. aylarda degerlendirilmelidir. Eger takip
sirasinda herhangi bir zamanda klinik bulgular gelisir veya 2 haftadan fazla siirede 4 kat artmis
nontreponemal test sonuclari bulunursa SSS analizi yapilir ve tedavi ona gore belirlenir. Eger 24
ay sonrasinda nontreponemal titreler 4 kat diismemis ise SSS analizleri yapilabilir baslangig titresi
<1/8'den asagi dlismese bile tedavi buna gdre planlanir.

Tekrar tedaviden sonra bile serolojik testlerde diisme olmayabilir. Bu durumda tekrar SSS analizi
veya ek tedavi gereksinimi belli degildir. Serolojik ve klinik izlem onerilir.

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Bkz. Sifiliz, Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Ozel Durumlar
Penisilin Allerjisi

Penisilin allerjisi olan HIV pozitif kisilerde yeterli calisma yoktur ve bu tedaviler klinik ve serolojik
takiple degerlendirilmelidir. Penisilin allerjisi bulanan hastalar tedavi ve takipte uyumlu olsalar bile
bu durum onlarda Penisilin desensitizasyon yapilmasini ve Penisilin tedavisi uygulanmasini etkilemez.

Norosifilizi Olan HIV'h Hastalar

HIV enfeksiyonu olan Sifilizli kisiler dikkatli bir nérolojik muayeneden gecirilmelidir. Norosifilizi
olan HIV'li kisiler HIV negatif norosifilizli kisiler gibi tedavi edilmelidir.

izlem

Bu hastalarda takip HIV negatif hastalardaki gibidir. HIV enfeksiyonu olan kisilerde SSS
parametreleri 6zellikle ileri immunsiprese olan kisilerde daha yavas olduguna dair sinirh bilgiler
vardir (424,434).

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Bkz. Sifiliz, Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Ozel Durumlar
Penisilin Allerjisi

Penisilin allerjisi olan norosifilizli HIV pozitif hastalar, HIV negatif Penisiline allerjisi olan norosifilizli
hastalar gibi degerlendirilir. Ufak birkag¢ gdzlemsel ¢alismada bu durumda seftriakson 1-2 gram/
glin IV olmak Gzere 10-14 glin 6nerilmektedir (438-440). Penisilin-seftriakson arasinda capraz
duyarhilik vardir. Uciincii kusak sefalosporinle olan capraz reaksiyon ise ihmal edilebilir (428-431).
Seftriaksonun HIV enfekte ve norosifilizli bir hastada giivenilir bir ila¢ oldugunu Penisilin allerji
deri testi ile anlasilir. Penisilin allerjisi varsa Penisilin desensitizasyonu yapiimalidir.
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Gebelikte Sifiliz

Tiim kadinlar gebeligin ilk déneminde Sifiliz icin serolojik testten gecirilmelidir (106). Bircok
merkezde bu zorunlu olup ilk prenatal muayenede yapilir (441). Gebelik tanisi konuldugunda
RPR test ile tarama ve RPR test reaktif ise tedavi yapilmalidir (442). Antepartum ddnemde
nontreponemal testler tipik olarak kullanilirsa da treponemal testler bazi durumlarda onerilir.
Reaktif treponemal tarama testi olan gebelere titreleri ile tedavi yanitini degerlendirmek icin
kantitatif nontreponemal testler uygulanir. Sifiliz prevalansinin yiiksek oldugu, kadinlarin yiksek
riskte oldugu toplumlarda serolojik testler son trimesterde ilki 28-32 hafta arasi ve digeri dogumda
olmak Ulzere 2 kez uygulanmahdir. Yirminci haftadan sonra 6lii dogum yapan gebelerde mutlaka
Sifiliz testleri uygulanmalidir.

Gebelik sirasinda maternal serolojik durumu dokiimante edilmeyen anne ve bebekler ve dogumda
yiiksek riskli oldugu dogumda dokiimante edilen gebeler hastaneden ayrilmamalidir. Yapilan
serolojik testlerle klinik tanisi konulan hastalara dénemine gore Penisilin verilmelidir. Penisilin
allerjisi olan hastalarda diger antibiyotikler kontrendike oldugu icin allerji icin desensitizasyon
yapiimali ve tedavi yine Penisilin grubu ilaclarla yapilmalidir.

Tanisal Yaklasimlar

Seropozitif gebe kadinlar, tibbi kayitlarda acikga yeterli tedavi dykiisi ya da serolojik
antikor titrelerinde Sifiliz donemine gore uygun disusler gdzlenmedigi siirece enfekte kabul
edilmelidir.

Genel olarak, antepartum fetal enfeksiyon veya dogumda konjenital Sifiliz riski, gebelikteki Sifiliz
riski ile iliskilidir ki bu da en sik 1. ve 2. trimesterde olur. Kantitatif maternal nontreponemal
titreler 6zellikle >1/8 ise bu erken Sifiliz ve bakteriyemi isareti olabilir. Bununla beraber, dustik
titreli ve gec latent Sifilizli gebelerde fetal enfeksiyon riski hala belirgindir. Daha dnce tedavi
edilen stabil, serofast antikorlari diisiik gebelerde ek tedavi gerekmez. Ancak, ylikselen ve sabit
kalan yiiksek antikor titreleri reenfeksiyon veya yetersiz tedaviyi gosterir ki bu durumda tedavi
yaptimahdir.

Treponemal testler (Ornegin; EIA veya CIA) antepartum taramada kullanilir ve pozitif bulunursa
kantitatif treponemal testler (RPR veya VDRL) yapilmalidir. Nontreponemal testler negatif
ise sonuglar tutarsiz kabul edilmeli ve ikinci treponemal testler miimkiinse ayni numuneden
yapilmalidir. ikinci treponemal test pozitif ise, giincel ve gecmis Sifiliz enfeksiyonu dogrulanmis
olur. Yeterli Sifiliz tedavisi alan hastalarda herhangi bir risk yoktur ve yeni tedavi gerekmez. Tedavi
alma oykiisii olmayan hastada hastalik evresi belirlenmeli ve uygun Penisilin tedavisi yapiimahdir.
Sifiliz tedavi alma 6ykusl olmayan dusiik riskli kadinlarda, ikinci treponemal test negatif ise,
pozitif olan EIA/CIA yanhs pozitif test sonucu olarak kabul edilmelidir (400). Sifiliz icin dustik
riskte olan kadinlarda, primer Sifilizin belirti ve semptomlari yoksa partnerinde klinik veya serolojik
olarak Sifiliz kaniti yoksa takip uygun olacaktir. Serolojik testleri 4 hafta icinde tekrar ederek EIA/
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CIA testinin pozitif veya RPR/VDRL ya da TPPA pozitif kalmasini beklemek gerekir. RPR/VDRL veya
TP-PA negatif kalirsa, ek tedaviye gerek yoktur. Takip yapilamayacaksa, tedavi oykiisii olmayan
kadinlarda hastaligin evresine gore tedavi uygulanir.

Tedavi

Penisilin G, tek etkin antimikrobiyal olarak bilinir ve maternal transmisyonu ve fetal
enfeksiyonu tedavide kullanilir (443). Onerilen optimal Penisilin tedavisi icin kanit yeterli
degildir (444).

Onerilen sema

Gebeler bulunduklari doneme uygun sekilde Penisilin semasi ile tedavi edilmelidirler.

Diger Durumlar

e Ek tedavilerin gebelerde faydali olduguna dair bulgular vardir. Primer, sekonder veya erken
latent Sifilizi olan kadinlara, ikinci doz Benzatin Penisilin 2.4 milyon Ginite IM olarak ilk dozdan bir
hafta sonra verilebilir (445-447).

o Sifilize gebeli§in 2. ddneminde tani konulmus ise konjenital Sifiliz icin sonografik fetal degerlendirme
yapiimalidir. Fetal veya plasental Sifilizin sonografik bulgulari (Ornegin; hepatomegali, asit, hidrops,
fetal anemi veya plasental kalinlik) fetal tedavi yetersizligi icin cok biiyiik risktir (448). Bu bulgulari olan
hastalar obstetrik uzmani ile goriismelidir. Bu durumlarda kullanilacak 6zgiin tedavi rejimleri yoktur.

® Gebeligin 2. trimesterinde tedavi edilen gebelerde, eger tedavi Jarisch-Herxheimer reaksiyonuna
neden olursa erken dogum ve/veya fetal distres gorilebilir (449). Bu hastalarda, ates, kasiima veya
fetal hareketlerde azalma goriiliirse kadin-dogum uzmanina konsiilte edilmelidir. Olii dogum nadir
bir komplikasyondur ancak bu durum tedaviyi etkilememelidir. Kortikosteroidlerin gebelikte tedavi
ile ilgili komplikasyonlari azalttigina dair bilgi yoktur.

® Gec latent Sifilizli hastalarda doz atlanmasi kabul edilemez (423). Gebe kadinlarda doz atlanirsa
tedavi tam olarak bastan yapilmalidir.

o Sifiliz tanisi alan tiim kadinlar HIV agisindan tetkik edilmelidir.

izlem

Koordineli prenatal takip ve tedavi esastir. Serolojik testler, 28-32 haftalar arasi ve dogumda
tekrarlanmalidir. Sifiliz prevalansi yiiksek olan veya reenfeksiyon riski olan kadinlarda serolojik
testler ayda bir kez tekrarlanmalidir. Hekim, hastanin klinik ve antikor yanitinin hastaligin evresi ile
uyumlu oldugundan emin olmahdir, bununla beraber bircok kadin tedaviye alinan serolojik yanit
tam olarak degerlendirildikten sonra dogum yapacaktir. Tedaviden sonraki 30 giin icinde dogum
olduysa, dogumda enfeksiyonun klinik bulgulari var ise, maternal antikor titreleri, tedavi ncesi
titrelerden 4 kat fazla ise yetersiz maternal tedavi s6z konusudur.
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Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Bkz. Sifiliz, Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Ozel Durumlar
Penisilin Allerjisi

Gebelikte Sifiliz tedavisinde, Penisilin alternatiflerinin etkisi kanitlanmamistir. Allerjisi olan
hastalar desensitize edilmeli ve Penisilin ile tedavi edilmelidir. Deri testleri ve oral yikseltilen
Penisilin dozlari akut allerjik reaksiyonu igin risk altindaki kadinlarin ayriminda kullanilir (Bkz.
Penisilin allerji 6ykdsti olan kisilerin yonetimi).

Tetrasiklin ve doksisiklin 2. ve 3. trimesterde kontrendikedir (317). Eritromisin ve azitromisin ise
maternal enfeksiyonu veya enfekte fetiisii tedavi konusunda belirsiz oldugu igin kullaniimamalidir
(444). Seftriaksone maternal enfeksiyonu veya konjenital Sifilizin tedavisinde kullanildigina dair
yeterli bilgi yoktur.

HIV Enfeksiyonu

Konjenital enfeksiyondaki plasental inflamasyon HIV'in plasental gecis riskini artirir. HIV
enfeksiyonu olan her kadin Sifiliz acisindan degerlendirilmeli ve dénemine uygun tedaviler
almalidir. Alternatif tedavi yontemleri hakkinda yeterli bilgi yoktur (Bkz. HIV enfekte Sifilizli
hastalar).

Konjenital Sifiliz

Konjenital Sifilizin etkin dnlenmesi ve saptanmasi, Sifilizin gebe kadinda saptanmasina baglidir.
Bu nedenle, rutin serolojik taramalar ilk gebelik muayenesinde yapilmalidir. Sifiliz icin risk altinda
bulunulan bolgelerdeki gebelerde ise gebeligin 28. haftasinda ve dogumda ek testler yapilabilir
(442,450). Ek olarak, Sifilizli gebe kadinlar degerlendirilerek cinsel partnerlerinin tedavisi ve
devam eden riskli davranislari konusunda, reenfeksiyonlarla karsilasmama agisindan bilgilendirilir.
Yenidoganin rutin tetkiki veya umblikal kordon kani taramasi bu zamanda tani konsa bile bazi
yenidoganlarda semptomatik konjenital Sifilizi 6nlemediginden &nerilmez. Gebelik siirecinde
ya da risk varsa dogum sirasinda maternal serolojik testi yapilip kayit altina alinmayan anne ve
bebegin hastaneden ayriimasina izin verilemez.

Neonatal Degerlendirme ve Tedavisi (30 Giinden Kiiciik infantlar)

Maternal nontreponemal ve treponemal IgG antikorlari plasentadan fetilise gecebileceginden ve
reaktif serolojik testlerin yorumlanmasini zorlastiracagindan konjenital Sifiliz tanisi koymak zor
olabilir. Tedavi karari su maddelere g6re verilmelidir: 1) Annede Sifilizin saptanmasi, 2) Yeterli
maternal tedavi, 3) Yenidoganda klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak Sifiliz bulgularinin olmasi
ve 4) Maternal (dogum sirasinda) veya neonatal nontreponemal testler ayni 6rnekten miimkiinse
ayni laboratuvarda calisilarak.
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Konjenital Sifiliz acisindan risk altinda bulunan yenidogan bebekler HIV enfeksiyonu acisindan
tam bir degerlendirme ve testlerden gegirilmelidir.

Reaktif nontreponemal ve treponemal test sonuclari olan annelerden dogan yenidoganlar,
umblikal kordon kani maternal kanla kontamine olup yalanci pozitiflik gdstereceginden ve
umblikal kordondaki Wharton jeli yalanci negatiflik verebileceginden hasta serumunda kantitatif
nontreponemal serolojik testler (RPR veya VDRL) yapilmalidir. Yenidogan serumunda treponemal
testlerin (TP-PA, FTA-ABS, EIA veya CIA) yapiimasi yorum zorlugu nedeniyle 6nerilmez. Ticari olarak
satilmayan IgM testi énerilir.

Reaktif serolojik testi olan annelerden olan yenidoganlar konjenital Sifiliz belirtileri (nonimmiin
hidrops, sarilik, hepatosplenomegali, rinit, deri dokiintisi, ekstremitelerde psdoparalizi)
acisindan muayene edilmelidir. Plasenta ve umblikal kordun ozel boyalarla (glimis boyasi) veya
Klinik Laboratuvar Gelistirme Diizeltme (CLIA) gecerli test olan T. pallidum PCR testi onerilir:
DFA-TP reaktifler kullanilamaz. Karanlik saha mikroskopisi veya PCR testi, siipheli lezyonlardan
ve viicut sivilarindan (biill6z d6kiintl ve nazal akinti) yapilabilir. Bu testlere ek olarak 6lii dogan
bebeklerde, kemik grafileri tipik ossedz lezyonlari ile konjenital Sifiliz tanisinin konmasina yardim
eder.

Asagidaki senaryolar reaktif serolojik testleri olan anneden dogan yenidogandaki konjenital Sifiliz
degerlendirmesini ve tedavisini anlatmaktadir. Konjenital Sifilizin kanitlanmis oldugu ya da yiliksek
olasilikla varolmasi disinda bircok senaryoda konjenital Sifilizli yenidoganlarin T. pallidum ile
maternal enfeksiyon Gykiisii ve Sifiliz tedavisi g6z 6niine alinmalidir (Senaryo 1'e bakiniz).
Konjenital Sifiliz igin 4 olasi klinik tablo vardir.

Senaryo 1: Kanitlanmis veya yiiksek olasilikli konjenital Sifiliz

Burada 1. Neonatal bebekte anormal fizik muayene bulgulari veya

2. Kantitatif nontreponemal serolojik titreler anneninkilerden 4 kat fazla ise* veya

3. Karanlik sahada etken goriiliirse

Onerilen Degerlendirme

e Serebrospinal mayide VDRL, hiicre sayimi ve protein goriiliirse™

® Tam kan ve platelet sayimi

* Diger muayenelerde (kemik grafileri, karaciger fonksiyon testleri, g6z muayenesi vb.) anormallik
varsa

*Dort kat ya da daha fazla titre olmamasi konjenital Sifiliz olmadigini dislatmaz.

*Neonatal dénemde SSS test sonuclarini yorumlamak zor olabilir; normal degerler gestasyonel
yastan farkli ve preterm infanttan yiiksek olabilir. Degerler mm de 25 beyaz kiire hiicresi veya
protein 150 mg/dL kadar yiiksek olabilir, en alt degerler (Ornegin; 5 beyaz kiire hiicresi/mL ve
40 mg/dL protein) normalin st siniri olarak degerlendirilmelidir. infant konjenital Sifiliz olarak
degerlendirildiginde yiikselmis degerlerin diger nedenleri de degerlendirilmelidir.
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Onerilen semalar

Akoz kristalize Penisilin G, hayatin ilk 7 glininde 12 saatte bir ve sonrasinda 8 saatte bir 50.000 {nite/kg
dozunda verilen IV 100.000-150.000 (inite/kg/giin, 10 giin veya

Prokain Penisilin G 50.000 iinite/kg giinde tek doz IM 10 giin

Tedavi 1 giin atlanirsa, tiim tedavi tekrar edilmelidir. Diger antimikrobiyal ajanlarin (Ornegin;
ampisilin) kullanimi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Mimkiin olursa 10 giinliik Penisilin tedavisi
tercih edilmelidir. Penisilin disindaki ajanlarin kullaniimasi ile yeterli bir tedavi icin yakin serolojik
takip gereklidir.

Senaryo 2: Olasi Konjenital Sifiliz

Bebek normal fizik muayene bulgularina sahip ve serum kantitatif nontreponemal serolojik testler
normal veya 4 kat ylikseklikten daha az ise ve buna ek olarak

1. Anne tedavi edilmemis, yetersiz tedavi edilmis veya bununla ilgili dokiiman yok ise veya

2. Anne eritromisin ile veya bu rehberde yer almayan baska bir ilacla tedavi edilmis ise* veya

3. Anne dogumdan dnce 4 haftadan kisa siire tedavi almissa

*Burada dnerilen rejimler disinda tedavi edilen kadin tedavisiz kabul edilir.

Onerilen Degerlendirme

e SSS analizi: VDRL, hiicre sayimi ve protein™

e Tam kan sayimi, platelet sayimi

® Uzun kemik grafileri

Tam degerlendirme 10 glinliik parenteral tedavi verildi ise gerekli degildir. Bu nedenle lomber

ponksiyon SSS anormalliklerini d6kiimante edip cabuk yakin takip saglayabilir. Diger testler (tam
kan sayimi, platelet sayimi ve kemik grafileri) konjenital Sifiliz tanisini dogrulamak icin konulabilir.

Onerilen semalar

Akoz kristalize Penisilin G, hayatin ilk 7 glinlinde 12 saatte bir ve sonrasinda 8 saatte bir 50.000 tnite/kg
dozunda verilen IV 100.000-150.000 iinite/kg/gtin, 10 giin veya

Prokain Penisilin G 50.000 iinite/kg giinde tek doz IM 10 giin veya
Benzatin Penisilin G 50.000 unite/kg IM tek doz

Tek doz Benzatin Penisilin-G tedavisi verilmeden 6nce tam degerlendirme SSS, uzun kemik grafileri,
platelet ile beraber tam kan sayimi normal olmali, takip yapiimalidir. infantin degerlendirmesi
anormal ise ya da yapilmamissa, SSS analizi kan kontaminasyonu nedeniyle acik degilse, takip
net degilse: 10 giin Penisilin G dnerilir. Eger neonatal bebegin nontreponemal testi nonreaktif ise
ve annenin tedavi edilmemis Sifilizi olma riski diisiik ise bebek tek doz IM, Benzatin Penisilin G
50.000 dinite/kg olasi Sifiliz inkiibasyonu icin degerlendirme yapiimadan uygulanir.
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Dogumda tedavi edilmemis erken Sifilizli annenin yenidoganinda konjenital Sifiliz icin artmis risk
vardir ve tam degerlendirme yapilmis ve takip belirgin olsa bile 10 giin boyunca Penisilin G tedavisi
verilir.

Senaryo 3: Konjenital Sifiliz Olma Olasihgi Az Olgu

Bebek normal fizik muayene bulgularina sahip ve serum kantitatif nontreponemal serolojik testler
normal veya 4 kat ylkseklikten daha az ise asagidaki sartlar var ise,

Yenidogan normal fizik muayene ve serum kantitatif serolojik titreleri normal ise;

1. Anne gebelikte tedavi edilmistir tedavi hastalik evresine gdre dogumdan 4 hafta evvel
yapiimistir,

2. Annede reenfeksiyon veya relaps kaniti yoktur.

Onerilen Degerlendirme

Bir degerlendirme yoktur.

Onerilen semalar

Benzatin Penisilin G 50.000 iinite/kg tek doz IM*

*Diger yaklasim, annelerinin nontreponemal titreleri erken Sifiliz icin uygun tedaviden sonra 4 kat azalan veya diisiik titrede
stabil kalan (Ornegin; VDRL<1/2; RPR<1/4) infantin tedavisiz birakilmasi ve 6 ay siireyle 2-3 ay araliklarla yakin serolojik takip
saglanmasidir.

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory, RPR: Rapid plasma reagin

Senaryo 4: Konjenital Sifiliz Olmayan Bebek

Bebek normal fizik muayene bulgularina sahip ve serum kantitatif nontreponemal serolojik testler
normal veya 4 kat ylkseklikten daha az ise asagidaki sartlar var ise,

Bunlara ek olarak;

1. Annenin tedavisi gebelik 6ncesi yapilmissa,

2. Annenin nontreponemal serolojik titreleri gebelikten dnce ve gebelik sirasinda ve dogumda
(VDRL <1/2, RPR <1/4) diisiik ve stabil (Ornegin; serofast) kaliyorsa bu tablo vardir.

Onerilen Degerlendirme

Bir degerlendirme yoktur.

Onerilen sema

Tedavi gerekmez fakat reaktif nontreponemal testi olan infantlar serolojik olarak nontreponemal testler
normale dénen kadar serolojik olarak takip edilmelidir (Bkz. Takip).

Benzatin Penisilin G 50.000 Unite/kg tek doz IM Gzellikle takibin belirsiz oldugu ve reaktif nonteponemla testi
olan infantlara verilmelidir.
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izlem

Reaktif nontreponemal testi olan tiim yenidoganlar, dikkatli takip muayeneleri ve serolojik testleri
(Ornegin; nontreponemal test) her 2-3 aylik periyodlarla testler non-reaktif olana dek yapmalidirlar.
Konjenital Sifiliz olasiigi az oldugu ya da olmadigi icin tedavi edilmeyen yenidoganlarda
nontreponemal antikor titresi 3 aylik iken, nonreaktif olanlar ise 6 ayhk iken azalmahdir. Reaktif
test sonuclari, maternal IgG antikorlarinin pasif transferi ile olur. Altinci ayda, nontreponemal
testler non reaktif ise, ileri degerlendirme ve tedavi gerekmemektedir. Nontreponemal testler hala
reaktif ise yenidogan olasi enfektedir ve tedavi edilmelidir. Tedavi edilen yenidogan 6-12. aylarda
sabit nontreponemal titre gdsterirse uzman muayenesi ve SSS analizi ile tekrar degerlendirilmelidir.
Yeniden tedavide 10 giinliik Penisilin G verilmesidir. Dogumda negatif nontreponemal testi olan
ve annesi dogumda seroreaktif olan bebege 3. ayda dogumda serolojik negatif inkiibe konjenital
Sifilizi elimine etmek icin yeniden test yapilmalidir. Treponemal testler, kalitatif olduklari ve pasif
transfer olan maternal IgG treponemal antikorlari en az 15 ay pozitif kaldiklari icin tedavi yanitini
degerlendirmede kullaniimazlar.

Baslangi¢ SSS degerlendirmeleri anormal olan yenidoganlar tekrar lomber fonksiyonu her 6 ayda
bir sonuglar normal olana dek yaptirmahdirlar. Reaktif SSS VDRL veya anormal SSS sonuglari,
herhangi bir eslik eden hastalik yok ise olasi nérosifiliz igin tekrar tedavi gerektirir ve konsiiltasyon
icin uzmana danigiimalidir.

Ozel Durumlar
Penisilin Allerjisi

Konjenital Sifiliz icin tedavi gereksinimi olan ve Penisilin allerjisi 6ykisii olan veya allerjik
reaksiyonu gelisen hastalar desensitize edilmeli ve Penisilin ile tedavi edilmelidir (Bkz. Penisilin
allerji dykiisii olan kisilerin yonetimine). infant ve cocuklar icin deri testleri, bu yas grubuna ozgii
standardize edilmedigi icin uygun degildir. infant ve cocuklarda diger antimikrobiyal ajanlarin
(Ornegin; Seftriakson) kullamimi ile ilgili yeterli veri yoktur. NonPenisilin G ajanlar kullanilirsa,
yakin klinik, serolojik ve SSS ve uzman konsiiltasyonu onerilir.

Penisiline Erigim Sikintisi

Bu donemlerde akoz kristalize Penisilin G'ye ulasmada sikinti varsa asagidaki yollar izlenmelidir
(Bkz. http://www.cdc.gov/std/treatment/drugnotices/penicilling.htm);

1. Klinik bulgulari konjenital Sifiliz (Senaryo 1) olan yenidoganlarda, akoz kristalize Penisilin
(Sodyum veya Potasyum) lokal kaynaklarini kontrol edin. Eger IV Penisilin G sinirli ise giinliik dozda
Prokain Penisilin G (50.000 U/kg/doz) IM hergiin olmak lzere 10 giin). Eger akdz veya prokain
Penisilin yok ise seftriakson (doz dogum agirligina uygun ise) konjenital Sifiliz tedavisinde kullanimi
ile ilgili yeterli kanit olmadigindan dikkatli klinik ve serolojik takip ve uzman ile konsiiltasyonu
yapiimalidir. Baslangictaki SSS incelemesi anormal ise bu tetkik 6 ayda bir tekrarlanmalidir.
Seftriakson sariligi olan yenidoganda dikkatli kullaniimalidir.
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2. Konjenital Sifilizin klinik bulgulari olmayan yenidoganlar (Senaryo 2 ve Senaryo 3) Prokain
Penisilin G, 50.000 U/kg/doz IM her giin olmak lizere 10 giin veya Benzatin Penilisin G, 50.000 U/kg
IM tek doz 6nerilir. Konjenital Sifiliz degerlendirmesi yetersiz veya yapilmamissa, serebro spinal sivi
incelemesi yorumlanamaz ise, takip yapilamiyorsa Prokain Penisilin G dnerilir. Tek doz seftriakson
yetersiz tedavidir.

3. Prematiir infantta klinik konjenital Sifiliz bulgulari tasimiyorsa (Senaryo 2, Senaryo 3) ve dstik
kas kitlesi nedeniyle IM enjeksiyon yapilamayacaksa IV Seftriakson dikkatli klinik ve serolojik takip
ve uzman konsiiltasyonu ile yapihr. Doz dogum agirhgina gére dizenlenir.

HIV Enfeksiyonu

Annesi HIV enfeksiyonu olan, konjenital Sifiliz ve HIV enfeksiyonu konusunda yetersiz kaniti
olan yenidoganlar farkl bir tedavi veya diger yenidoganlardan farkl bir klinik degerlendirme
gerektirirler. Konjenital Sifiliz ve HIV'I olan tiim yenidoganlar, HIV'I olmayan konjenital Sifilizli
olgular gibi degerlendirilirler.

Konjenital Sifilizli infant ve Gocuklarin Degerlendirilmesi ve Tedavisi

>1 ay biyiik infant ve cocuklar Sifiliz icin reaktif serolojik testlere sahipse tam muayeneden
gecirilmeli ve maternal seroloji ve kayitlar gdzden gecirilerek konjenital veya edinsel Sifiliz olup
olmadigi anlasilmalidir (Bkz. Primer ve Sekonder Sifiliz ve Latent Sifiliz, Cocuklarda Cinsel Taciz).
Konjenital Sifiliz icin risk altinda olan yenidogan ve cocuklar tam bir degerlendirme ve HIV
testinden gecmelidirler.

Onerilen Degerlendirme

e SSS'de VDRL, hiicre sayimi ve protein,

e Tam kan, platelet sayimi,

e Klinik olarak endikasyon var ise (uzun kemik grafileri, akciger grafisi, karaciger fonksiyon
testleri, abdominal ultrason, g6z muayenesi, nérolojik gériintiileme, odituar beyin sapi yaniti).

Onerilen semalar
Akoz Kristalize Penisilin G 50.000 iinite/kg her 4-6 saate bir olarak 200.000-300.000 iinite/kg/gtin IV 10 giin

Yenidogan ve cocukta klinik bulgular yok ise ve degerlendirmeler (SSS incelemesi) normal ise
tedavi 3 haftaya kadar Benzatin Penisilin G 50.000 U/kg IM olarak verilebilir. Klinik bulgusu
olmayan normal SSS'li hastalarda tek doz Benzatin Penisilin G 50.000 tinite/kg IM yetiskin dozu
olan tek doz 2.4 milyon iinite dek cikilarak, 10 giinliik IV akdz Penisilin takiben verildiginde
tedavide karsilastiriimali bir stire saglar. Yukaridaki tiim tedaviler diger treponemal enfeksiyonlari
olan ¢ocuklar icinde gecerlidir.

33




34

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar Tedavi Rehberleri, 2015

izlem

Konjenital Sifiliz tedavisi alan yenidogan ve c¢ocuklar, neonatal periyoddan sonra (30 giinden
sonra) her 3 ayda bir, testler nonreaktif olana veya 4 kat yiikseklikten az titre olana dek dikkatli
yakin takip ve serolojik testlerden (Ornegin; nontreponemal testler) gecirilmelidir. Tedaviden
sonraki serolojik yanitlar, infant ve cocukluk doneminde neonatal bebeklere gére daha yavastir. Bu
titreler 2 haftadan uzun siire yiiksek kalirsa ya da 12-18 ay icinde 4 kattan az diismez ise infant
veya cocuklar degerlendirilmeli (SSS analizi), 10 giin parenteral Penisilin G ile tedavi edilmeli ve
uzman ile konsiilte edilmelidir. Treponemal testler, kalitatif olduklari ve uzun siire sebat ettikleri
icin tedavi yanitini degerlendirmede kullaniimaz. Pasif maternal 1gG treponemal antikor gecisi en
az 15 ay kadar siirebilir.

Baslangicta SSS incelemesi anormal olan infant veya cocuklar tekrar lomber incelemeyi her 6
ayda bir sonuclar normale donene dek siirdiirmelidirler. iki yillik takipten sonra, reaktif SSS VDRL
testi veya anormal SSS siriiyorsa, eslik eden baska bir hastalik yok ise olasi nérosifiliz olarak
degerlendirilmeli ve uzmana konsiilte edilmelidir.

Ozel Durumlar
Penisilin Allerjisi

Konjenital Sifiliz icin tedavi gereksinimi olan ve Penisilin allerjisi 6ykisii olan veya allerjik
reaksiyonu gelisen hastalar desensitize edilmeli ve Penisilin ile tedavi edilmelidir. (Bkz. Penisilin
allerji dykiisii olan kisilerin ydnetimi). infant ve cocuklar icin deri testleri, bu yas grubuna ézgii
standardize edilmedigi icin uygun degildir. infant ve cocuklarda diger antimikrobiyal ajanlarin
[(jrne(jin; Seftriakson) kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. NonPenisilin G ajanlar kullanilirsa,
yakin klinik, serolojik ve SSS ve uzman konsiiltasyonu dnerilir.

Penisiline Erigim Sikintisi

Periyodlar sirasinda Penisiline erisim sikintisi varsa, yonetim secenekleri neonatal seceneklerle
benzerdir (Bkz. Yasamin ilk ayinda infantlarin degerlendirilmesi ve tedavisi).

1. Konjenital Sifiliz klinik kanitlari olan infant ve ¢ocuklar igin, Prokain Penisilin G (50.000 U/
kg IM olarak yetiskin doz olan 2.4 milyon lniteye kadar glinde tek doz 10 giin) 6nerilir. Prokain
Penisilinin 10 gtinliik tedavisinden sonra tek doz Benzatin Penisilin G 50.000 iinite/kg IM toplamda
2.4 milyon dnite olana dek 6nerilir. Prokain veya Benzatin Penisilin yok ise seftriakson (yas ve
kiloya uygun olarak) dikkatli klinik ve serolojik takiple verilir. Seftriakson alan infantlar ve ¢ocuklar
eger seftriakson kullanimi konusunda destek yetersiz ise uzmanla konsiilte edilerek yonetilmelidir.
Otuz giinden biyiik infantlarda, 75 mg/kg IV/IM seftriakson giinde tek doz olarak 10-14 giin
(gtincel agirhgina gére doz ayarlanmasi gereklidir). Cocuklarda doz 100 mg/kg tek doz seftriakson
olarak verilmelidir.

2. Enfeksiyonun klinik bulgulari olmayan infant ve cocuklar igin (Bkz. Senaryo 2 ve Senaryo 3)
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a. Prokain Penisilin G 50.000 U/kg IM giinde tek doz 10 giin veya,
b. Benzatin Penisilin G 50.000 U/kg tek doz verilir.

Eger konjenital Sifiliz icin degerlendirme anormal veya yapilmamis ise SSS sonuclari yorumlanamaz
ise veya takip belirsiz ise Prokain Penisilin G dnerilir.

HIV Enfeksiyonu

Annesi HIV enfeksiyonu olan, konjenital Sifiliz ve HIV enfeksiyonu konusunda yetersiz kaniti olan
yenidoganlar farkli bir tedavi veya diger yenidoganlardan farkli bir tedavi ve klinik degerlendirme
gerektirirler. Konjenital Sifiliz ve HIV'I olan tiim yenidoganlar, HIV'I olmayan konjenital Sifilizli
olgular gibi degerlendirilirler.

Penisilin Allerji Oykiisii Olan Kisilerin Degerlendirilmesi

Gebe kadinlarda norosilifiz, konjenital Sifiliz, veya Sifiliz icin Penisiline alternatif ilag
bulunamamistir. HIV enfekte kisilere Penisilin onerilir. Amerika'da bildirilen Penisilin aller;ji
orani %8-10 civarindadir (451-453) ve hastaneye basvuran kisi sayisi muhtemelen daha
ylksektir (454). Gelismekte olan tlkelerde Penisilin allerji prevalansi bilinmemekle beraber
sinirh bilgiler bazi tilkelerde en sik goriilen allerji oldugunu géstermektedir (455,456). Penisilin
allerjisi bildirilen kisilerin %10-15'inde pozitif deri testi saptanir ve bu kisiler Penisiline karsi
IgE aracilikh allerjik yanitta 6rnegin Urtiker, anjiyoddem, veya anafilaksi gibi durumlar icin
risk altindadir (428-430,457,458). IgE aracilikli hipersensitivite reaksiyonu &ykisii olan
kisilerde Penisilinin yeniden verilmesi hastalarda ani, siddetli reaksiyonlara neden olabilir.
Penisiline karsi anafilaktik reaksiyon fetal olabilir. Bu nedenle Penisilin allerjisi olan kisilere
desentizasyon islemiile IgE aracilikli hipersensitivite gecici eliminasyonu yapilmadikca Penisilin
verilmemelidir. Bununla beraber, Penisilin allerji 6ykiisi olan kisiler diger ilag allerjilerine sahip
olabilirler ya da zamanla Penisiline kargi allerjileri azalabilir ve Penisilin ile tedavi edilebilirler.
Penisilin major ve minor belirleyicileri ile Penisilin deri testleri yiiksek riskli 1g-E aracihkh
Penisilin reaksiyonlarinin ayriminda kullanilir (458,459). Test materyalleri kolayca tretilebilse
de ticari olarak major belirleyici [benzilpenisilov poli-L-lisin (Pre-Pen)] ve Penisilin-G bulunur.
Bu iki test, yaklasik 9%90-99 hastanin tanisinda yardimci olur. Ancak mindr belirleyiciler
olmadan yapilan testlerde %71-10 oraninda basarisizlik olmakta ve minor belirleyicilere allerjisi
olan bu hastalarda dliimciil sonuclara yol agabildiginden test tam materyali olmadiginda cok
dikkatli davranmak gerekir (Kutu-2) (457-460). Ureticiler minor belirleyiciler icin calismalarina
devam etseler de bugiin icin Amerika'da FDA tarafindan onaylanan bir iirlin yoktur. Penisilin
deri testleri, degisik setlerdeki kullanimi ile antibiyotik kullanimini gelistirmislerdir (453,461-
463).

Bazi calismalar sefalosporin alan hastalarin %10'unda Penisilin allerjisi saptandigini bildirmislerdir.
Son galismalar ise capraz reaktivitenin (<%2,5) oldugunu géstermislerdir (428-431,464). i1k kusak
sefalosporinlerde ve Penisiline 6zgii R yan grubu olan sefalosporinlerde risk ylksektir (465,466).
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ikinci kusak sefalosporinler (sefoksitin) ve 3. kusak sefalosporinler (sefiksim, seftriakson) gésterdigi
capraz reaksiyonlar ihmal edilebilir. Bu ilaclar Penisilinin sahip oldugu R yan gruba sahip degildir
(428-431).

Oneriler

Siddetli Non-IgE aracilikli reaksiyon dykiisii olan hastalar (Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekrolizis, interstisiyel nefrit ve hemolitik anemi) bu test icin uygun degildirler.
Eger tam test malzemesi, major ve mindr belirleyiciler (Bkz. Penisilin Allerji Deri Testleri)
dahil olmak Uizere var ise Penisilin allerji 6ykiisii olan kisilerde negatif test sonucunda klasik
Penisilin tedavileri uygulanabilir. Pozitif test sonucu olanlar ise desensitizasyon sonucu ilag
kullanabilirler.

Kutu 2. Penisilin allerjili kisileri saptamada kullanilan deri testi ajanlan
Major Belirleyiciler

Benzilpenisilov poli-L-lisin (Pre-Pen)

(Allerquest, Plainville Conneticut) (6x10-5 M)

Mindr Belirleyici Onciileri*

BenzilPenisilin G (10-2 M, 3,3 mg/mL, 10.000 inite/mL)
Benzilpenisilol (10-2 M, 3,3 mg/mL)

Benzilpenisilol (veya penisilol propilamin) (10-2 M, 3,3 mg/mL)
Pozitif Kontrol

Ticari histamin (1,0 mg/mL)

Negatif Kontrol
Dilue (genellikle serum fizyolojik) ve allergen diltisyon sivisi

Kaynak: Saxon A, Beall GN, Rohr AS, Adelman DC. Immediate hypersensitivity reactions to beta-lactam antibiotics. Ann Intern
Med. 1987 Aug;107:204-15'ten adapte edilmistir.

*Taze olmayan Penisilinler mindr belirleyiciler icin yeterli kaynak olusturmazlar. Penisilin G taze hazirlanmali veya taze
dondurulmus kaynak kullanilmalidir.

Deri test materyallerinde mindr belirleyiciler yok ise major belirleyiciler (Pre-Pen) ve Penisilin G ile
test yapilir. Pozitif test sonucu olanlar desensitize edilirler. Negatif test sonucu olanlar ise, takip
edecek gdzlemler sonucunda Penisilin alabilirler. Ek olarak, negatif deri testi olan siddetli veya
son zamanlarda slipheli IgE aracili reaksiyonu olanlarda, Penisilin secimi dozu kademeli artirma
ile olmalidir. Deri testlerinde major belirleyici ajan yok ise Penisiline karsi IgE aracilikli reaksiyon
dykiisii olan kisiler (Ornegin; anafilaksi, anjiyoddem, bronkospazm veya iirtiker) hastane ortaminda
desensitize edilmelidir. IgE aracilikl reaksiyon olmayan kisilerde ise hastalarda test dozu kademeli
olarak artirnimahdir.
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Penisilin Allerji Deri Testleri

Anafilaksi riski olan kisilerden, 1) Penisilinle iliskili anafilaksi veya diger IgE aracilikli reaksiyon,
astma veya diger hastalik dykisii olanlarda veya 2) Beta adrenerjik blok yapan ajanlarla tedavi
edilenlerde tam test materyalleri kullanilmadan 6nce 100 kat dilue edilmelidir. Bu durumlarda
test anafilaksiyi tedavi edebilecek kosullarda yapiimalidir. Deri testinden 5 giin dncesine kadar
antihistaminler (Ornegin; klorfeniramin maleat, feksofenadin, difenhidramin hidroklorik asit ve
hidroksizin) alinmamalidir.

Prosediirler

Antijenler serum fizyolojik icinde 6n test icin ya 100 kat (eger hasta IgE aracili Penisilin allerjisi ise)
ya da 10 kat (hasta Penisiline karsi diger tip ani, generalize reaksiyonu bir dnceki yil gordii ise) dilue
edilmelidir. Pre-Pen tam glicte (6x10-2-5 meq penisilol) tek doz ampulde hazirlanmalidir. Penisilin
G ise serum fizyolojik icinde 10.000 IU/mL steril siselerde stabil halde ya da dondurulmus ise 6 ay
icinde kullanilir olmalidir.

Epikutan (Prick) Test

Onkolun volar yiiziine deri test sollisyonlari iki damla olarak sekilde yerlestirilir. Epidermis 26
gauge igne ile kanatilmadan ignelenir. Derideki kabariklik uygulamadan 15 dakika sonra negatif
kontrollerden >4 mm ise test pozitiftir. Aksi takdirde negatiftir. Histamin kontroll antihistaminik
ilac alimini gostermesi acisinda pozitif olmalidir.

intradermal Test

Eger epikutan testler negatif ise cift 0.02 mL negatif kontrol ve antijen sollisyonu intradermal
enjeksiyon halinde 6nkol volar yiize 26-27 gauge igne ile uygulanir. Enjeksiyonla olusturulan
kabarikligin kenari kalemle isaretlenmelidir. Enjeksiyondan 15 dakika sonra enjeksiyon yerindeki
baslangi¢ kabarikhigindan >2 mm daha blyiik ve hatta histamin kontrolii kabarikligindan >2 mm
daha biiyiik ise test pozitiftir. Aksi taktirde test negatiftir. Sonuclar uyumsuz ise, ikinci set test bu
durumu gidermek Uzere tekrarlanir.

Desensitizasyon

Pozitif deri testi olan kisiler Penisilin belirleyicileri ile desensitize edilmelidir (Tablo 1). Bu test
oral veya IV olarak yapilir. Modifiye protokoller semptomlara, ila¢ secimine ve verilis bicimine
gére belirlenir (467-469). iki yontem karsilastiriimamis olsa da oral desensitizasyon daha giivenli
ve kolay uygulanir. Desensitizasyon ciddi IgE aracili allerjik reaksiyon olusabilecegi icin hastane
kosullarinda yapilmalidir. Prosediir 4-12 saat icinde tamamlanir. Desensitizasyon sonrasi Penisilin
tedavi boyunca Penisilin verilmesi uygundur. Tedavi tamamlandiktan sonra, gelecekte Penisilin
kullanimi olacaksa desensitizasyon prosediirii tekrarlanmalidir.

37




Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar Tedavi Rehberleri, 2015

Tablo 1. Pozitif deri testi olan kisilerde oral desensitizasyon*

Penisilin V siispansiyon dozuX | Miktar (linite/mL) mL Unite Toplam doz (iinite)
1 1,000 0,1 100 100

2 1,000 0,2 200 300

3 1,000 0,4 400 700

4 1,000 08 800 1,500

5 1,000 1,6 1,600 3,100

6 1,000 3.2 3,200 6,300

7 1,000 6,4 6,400 12,700

8 10,000 1.2 12,000 24,700

9 10,000 2,4 24,000 48,700

10 10,000 48 48,000 96,700

n 80,000 10 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 8,0 640,000 1.296,700

*Penisilinin parenteral verilmesinden sonra gozlem stiresi 30 dakikadir, XDozlar arasi 15-30 dakika, kaybolma 4-8 saat, toplam
doz 1.3 milyon dinitedir, ®lla¢ yaklastk 30 mL su icinde dilue edildikten sonra oral olarak verilmelidir.

Kaynak: Wendel GD Jr, Stark BJ, Jamison RB, Molina RD, Sullivan TJ. Penicillin allergy and desensitization in serious infections
during pregnancy. N Engl J Med. 1985 May 9;312:1229-32.
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KLAMiDYA ENFEKSIYONLARI
Adolesan ve Eriskinlerde Klamidya Enfeksiyonlari

Klamidya enfeksiyonlari Birlesik Devletler'de en sik bildirilen enfeksiyon hastaliklarindan olup,
en sik 24 yas altindaki geng popiilasyonda gorilir (118). Kadinlarda Chlamydia trachomatis
enfeksiyonu sonrasinda pelvik inflamatuvar hastalik (PiH), ektopik gebelik ve infertilite gibi pek
cok komplikasyon goriilebilir. Komplike olmayan servikal enfeksiyon tanisi alan bircok kadinda
klinik bulgu vermeyen (ist tireme organlarinin enfeksiyonu da mevcut duruma eslik edebilir.
Asemptomatik enfeksiyon da kadin ve erkeklerde sikca gorillir. Bu gibi durumlarda klamidya
enfeksiyonu tanisi koymada tarama testleri kullanilir. Yirmi bes yas altindaki cinsel olarak aktif
kadinlarin yillik taramalarla kontrol edilmesi 6nerilir. Yirmi bes yas lstl kadinlarda ise enfeksiyon
riskinin arttigi durumlarda da (yeni partneri olan, birden cok partneri olan veya es zamanli birden
cok partneri olan, partnerinde gecirilmis cinsel yolla bulasan hastalik Gykiisii olmasi gibi) yillik
kontroller yapiimahdir (108). Bazi toplumlarda 25 yas Ustii kadinlarda da klamidyal enfeksiyon
sikhgi yiiksek olsa da, genel olarak bakildiginda klamidya enfeksiyonunun en sik goriildigu ve
dolayisiyla en biiylk risk altinda olan grup 25 yas alti cinsel olarak aktif kadinlardir.

Klamidya enfeksiyonlarinin tarama programlarinin kadinlardaki PiH sikhdini belirgin oranda
dustirdiigii gorilmistiir (497,498). Cinsel olarak aktif geng erkek hasta gruplarinda rutin
taramayi 6nermek icin yeterli kanit bulunmasa da (etkinlik, fayda-maliyet iliskisi, uygulanabilirlik
agisindan), ozellikle hastalik sikhginin yiiksek oldugu yerlerde ve yiiksek riskli kisilerde tarama
yapilabilir (Ornegin; adélesan klinikleri, cezaevleri, cinsel yolla bulasan hastalik klinikleri gibi).
Kadinlar arasinda klamidya enfeksiyonlarinin taranmasindaki esas amag enfeksiyonu saptamak,
komplikasyonlari 6nlemek, partnerleri de test edip gerektiginde tedavi etmek olmalidir. Erkeklerdeki
hedefe yonelik taramalarin ise ancak yeterli kaynak varsa ve hastalik sikhdi yliksekse ve bu tarama
kadinlardaki taramanin éniinde bir engel olusturmayacaksa yapilmasi 6nerilebilir (499,500). Bazi
kadin (Ornegin; adélesanlar) ve erkeklerde (Ornegin; ESYE) daha sik tarama 6nerilebilir.

Tamisal Yaklasimlar

Kadinlardaki klamidya enfeksiyonlarinin tanisini koymada ilk akim idrar testi veya endoserviks
veya vajinadan alinan siirlintllerin incelenmesi kullanilabilir. Erkeklerdeki lretral enfeksiyonlarin
tanisinda ise yine ilk akim idrari veya Uretral striintller kullanihr. NUkleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT) alinan Grneklerin incelenmesinde kullanilan en hassas testlerdendir ve klamidyal
enfeksiyonu tanisini koymada kullaniimasi 6nerilir (394). FDA onayli bu testler dagiticilardan temin
edilerek klinik sartlarda veya hastalar tarafindan kendi baslarina uygulanabilir. Hastalarin kendi
aldigi vajinal suriintli 6rneklerinin tani koymadaki sensitivite ve spesifisitesi klinisyenlerin aldiklari
orneklerdekine benzer bulunmustur (501,502) ve bu kadinlar arasinda da oldukga fazla tercih edilen
bir yontem olmustur (503,504). Klamidyal taramasinda kullanilan optimal érneklemler kadinlarda
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vajinal stiriintii iken erkeklerde ilk akim idraridir (394). Anal veya oral cinsel iliskiler sonrasi
bulasabilen C. Trachomatis enfeksiyonuna da bu bdlgelerden alinan 6rneklerle tani koyulabilir.
NAAT'larin rektal (505-507) ve orofaringeal (505-508) kullanimlari icin FDA onayi olmasa da, bu
bolgelerde kiiltiire gore tanida oldukca yliksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olduklari bildirilmistir.
Bazi laboratuvarlar rektal ve orofaringeal siiriintli 6rneklerini CLIA tarafindan belirlenen kriterlere
gore degerlendirmektedir. Orofaringeal bélgede C. Trachomatis saptanan bircok hastada herhangi
bir semptom bulunmaz. Orofaringeal bélgeden yapilan NAAT testleri tek drnekle hem gonore hem
de klamidyay! saptayabilir. Klinisyen tarafindan alinan érneklerle hastanin kendi aldigr drnekler
arasinda sonuc¢ agisindan anlamh bir fark saptanmadigindan, rektal klamidya enfeksiyonu igin
de hastanin kendi 6rneklem aldigi yol kullanilabilir. (509-511) NAAT yoluyla klamidya taramasi
yapiimasinda ozellikle klinisyene ulasmada giicliik cekilen durumlarda, hastanin kendi aldigi
ornekler klinisyen tarafindan alinan drneklere alternatif olabilir. Eski kanitlara dayanarak Pap smear
icin kullanilan sivi-bazli sitolojik drneklemlerin NAAT testi icin de kullanilabilecegi dusiiniilse de,
testin spesifisitesinin azaldigi yoniinde siipheler de olusmustur (512). Buna karsin bazi NAAT test
kitleri sivi-bazli sitolojik rneklemlerde de kullanim agisindan FDA onayi almistir.

Tedavi

C. Trachomatis ile enfekte olmus kisileri ve partnerlerini tedavi etmek, tireme saghdr ile iliskili
komplikasyonlarin 6nlenmesi, hastaligin bireylere bulasmasinin durdurulmasi ve kisilerin yeniden
enfekte olmasinin 6niine gecilmesi acisindan biiylik 5nem tasir. C. Trachomatisile enfekte gebelerin
tedavisi de dogum sirasinda hastaligin yenidogana bulasmasini engeller. Tarama testlerinde
klamidyal enfeksiyonu saptanan tiim bireylerin uygun sekilde tedavi edilmeleri gerekir. Tedavideki
gecikmeler artmis komplikasyon oranlari ile iliskilendirilmistir (513).

Onerilen semalar

Azitromisin 1 gr oral tek doz veya
Doksisiklin 100 mg oral 2x1 7 glin siireyle

Alternatif semalar

Eritromisin baz 500 mg oral 4x1 7 giin siireyle veya

Eritromisin etilsuksinat 800 mg oral 4x1 7 giin siireyle veya
Levofloksasin 500 mg oral 1x1 7 giin siireyle veya

Ofloksasin 300 mg 2x1 7 giin siireyle

On iki randomize klinik calismadan olusan bir meta-analizde, irogenital klamidya enfeksiyonlarinin
tedavisinde azitromisin ve doksisiklinin etkinlikleri karsilastirilmistir. Mikrobiyal iyilesme oranlari
azitromisin ve doksisiklin icin sirasiyla %97 ve %98 olarak saptanmis ve birbirlerine herhangi bir
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ustlinlikleri olmadigi kabul edilmistir (514). Bu ¢alismalarin ¢cogunda hastalarin primer (retral
veya servikal enfeksiyonu olup, kontrollerde 7 giinliik tedavinin etkinligini degerlendirme amaciyla
kiiltiir veya EIA yapilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, azitromisinin rektal C. Trachomatis
enfeksiyonundaki etkinligi ile ilgili siipheleri glindeme getirmistir. Buna karsin bu calismalarin pek
cok sinirlamalari olup, rektal C. Trachomatis enfeksiyonunda azitromisin ve doksisiklin tedavilerinin
etkinligini karsilastiran prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Orofaringeal C. Trachomatis enfeksiyonunun klinik 6nemi belirsiz olmasina ve klamidya enfeksiyonu
taramasi sirasinda rutinde orofaringeal drnekleme Onerilmemesine karsin var olan kanitlar
orofaringeal klamidya enfeksiyonunun cinsel yolla genital alanlara bulasabilecegini gdstermistir
(152,517). Bu nedenle de, orofaringeal 6rneklemde C. Trachomatis saptanmasi durumunda hastaya
azitromisin ve doksisiklin tedavisi verilmesi gerekir. Orofaringeal C. Trachomatis enfeksiyonunda
antimikrobiyallerin etkinliklerinin karsilastiriimasiyla ilgili yeterli klinik bilgi bulunmamaktadir. Cift
kor randomize kontrollii bir calismada, gec salinimli 200 mg doksisiklin tabletin 7 gtin kullaniimasi
ile glinde iki kez 100 mg doksisiklin tabletin 7 giin kullaniimasi arasinda erkek ve kadinlardaki
tirogenital C. Trachomatis enfeksiyonunun tedavi basarisi agisindan anlamli bir fark saptanmazken
tek doz 200 mg alan grupta gastrointestinal yan etkiler daha az olmustur. Buna karsin tek doz
200 mg'lik tabletin maliyeti daha yiiksektir (518). Urogenital C. Trachomatis enfeksiyonunun
tedavisinde, 7 glinliik geg salinimli 200 mg doksisiklin tablet (Doryx) tedavisi, 100 mg 2x1 rejimine
alternatif olabilir. Eritromisin doksisiklin veya azitromisine gore daha az etkili bulunmus ve bu
da c¢ogunlukla gastrointestinal yan etkilere bagli tedavinin yarida kesilmesine baglanmistir.
Levofloksasin ve ofloksasin de etkili tedavi secenekleri olmakla birlikte maliyetleri yliksektir ve doz
rejiminde herhangi bir avantaj saglamamaktadir. Diger kinolon grubu ilaclar ise ya yeterince etkili
bulunmamis ya da Uizerlerinde yeterli calisma yapilmamistir.

Tedavideki Diger Onemli Noktalar

Tedavi uyumunun diisiik olabilecedi hasta gruplarinda, tedavide direkt tek doz azitromisin tercih
edilmesi dnerilir ve miimkiinse hekimin gozetiminde hastanin ilaci aldigindan emin olunmahdir.
Yine 7 glinllk tedavi verilecedi durumlarda da ilk doz hemen ve hekim gozetiminde verilmelidir.
Hastaligin partnerlere bulasmasini en aza indirmek icin, hastanin tek doz tedavi aldiysa sonraki 7
glin siireyle, 7 glinliik tedavi aliyorsa da tedavi sliresince ve semptomlar tamamen gerileyene kadar
cinsel iliskiden kaginmasi &nerilmelidir. Re-enfeksiyon riskini en aza indirmede, birden cok partneri
olan kisiler icin, tlim partnerlerin tedavileri tamamlanana kadar iliskiden kacinilmasi énemlidir.
Urogenital klamidya enfeksiyonu tanisi alan tiim hastalar HIV, gonokok ve Sifiliz enfeksiyonlari
acisindan da arastirilmahdir.

izlem

Tedavi bitiminden 3-4 hafta sonra tekrar test yapilmasi hastanin tedavi uyumuyla ilgili stiphe
olan durumlar, semptomlarin devam ettigi veya re-enfeksiyondan siliphelenilen durumlar
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haricinde 6nerilmez. Tedavi bittikten sonra 3 haftadan daha erken NAAT testi yapiimasi ise cansiz
mikroorganizmalarin halen viicutta bulunabilmeleri nedeniyle yanlis pozitif sonuglara yol acabilir.
Bu nedenle iyilesmeden emin olunmayan ve yeniden test yapilmasini gerektiren durumlarda test
icin ilk tedavinin tizerinden en az 3 hafta gegmis olmasi gerekir (394,395,519). Onceki aylarda
klamidyal enfeksiyon nedeniyle tedavi edilmis kadin ve erkeklerde yiiksek oranda C. Trachomatis
enfeksiyonu saptanmistir (480,481,520-522). Bu durumun sebebi arastinldiginda ise tedavi
basarisizligr ile ilgili herhangi bir veri bulunamazken, yiiksek oranda pozitif olan serolojilerin
tedavi almamis eski partnerlerden veya enfekte yeni partnerlere bagli gelisen re-enfeksiyonlardan
kaynaklandigi saptanmistir. Bu baglamda, hastalara gerekli egitimin verilmesi ve partnerlerin
de titizlikle tedavi edilmesinin &nemi anlasilabilir. Tekrarli enfeksiyonlar kadinlarda PiH ve diger
komplikasyonlar igin artmis risk olusturur. Klamidya enfeksiyonu icin tedavi edilmis kadin ve
erkekler, tedaviden ortalama 3 ay sonra tekrar serolojik olarak test edilmelidir (480,481). Hastaya 3
ay sonra yeniden test yapmanin miimkiin olmadi§i durumlarda ise, ilk tedaviden sonraki 12 aylik
slirede herhangi bir zaman test yapilabilir.

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Hastaligin semptomlarinin baslamasindan 60 giin Onceye kadar, hastayla cinsel iliskide
bulunmus tiim partnerler klamidya enfeksiyonu acisindan test edilmelidir. iliski sikligi ve en
son iliski lizerinden gecen siire hastaligin bulasma riskini etkilese de, en son cinsel iliskide
bulunulan partnerin (son cinsel iliskinin Gzerinden 60 giinden daha fazla siire ge¢cmis olsa
dahi) mutlaka tedavi edilmesi gerekir. Partnerlerin doktora ve tibbi hizmetlere direkt olarak
ulasamadiklari durumda, recetenin veya bizzat ilaclarin hastanin partnerine gdnderilmesi de bir
secenek olarak diisiiniilebilir. Bu tlir uygulamalarin persistan veya rekiirren enfeksiyon riskini
belirgin oranda diistirdigl gosterilmistir (93-95). Saghk hizmeti saglayicilarin ayni zamanda
hastalar araciligiyla partnerlere klamidya enfeksiyonlarinin tani ve tedavi yontemleriyle ilgili
yazili bilgilendirme brosirleri gondermeleri de faydali olacaktir. Bu brosiirler hem hastalari
hem de partnerlerini tedavi alinmadi§i takdirde goriilebilecek komplikasyonlar (kadinlarda
pelvik veya abdominal agri, erkeklerde testis agrisi gibi), tedavi ile iliskili komplikasyonlar
ve yan etkiler agisindan da bilgilendirici nitelikte olmalidir. Homoseksiiel bireylerde ise
klamidyal enfeksiyona diger cinsel yolla bulasan hastaliklarin (6zellikle tani konulmamis HIV
enfeksiyonu) da eslik etme ihtimali yliksek oldugundan, partnerlerin mutlaka tedavi edilmeden
once hekim tarafindan kapsamh sekilde degerlendirilmeleri gerekir. Kontrol ziyaretlerinde
hastalara partnerleriyle birlikte gelmelerinin 6nerilmesi de, partner tedavisinin daha etkili bir
sekilde yapilmasini saglayabilir. Re-enfeksiyonun 6niine gegmek igin, hastalarin partnerlerine
hastalik tamamen tedavi edilene (tek doz tedaviden sonraki 7 giin veya 7 giinliik tedavilerde
tedavi bitene kadar) ve semptomlar tamamen gerileyene kadar cinsel iliskiden kagcinmalari
onerilmelidir.
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Ozel Durumlar
Gebelik

Gebeligin ikinci ve lclincii trimesterinde doksisiklin kontrendikedir. Yapilan insan ¢alismalarinda,
ofloksasinin gebelik sirasinda fetilis tzerinde disiik risk olusturdugu ve emzirmede toksisite
ihtimali oldugunu bildirilmektedir. Buna karsin ofloksasin ile ilgili yapilan hayvan ¢alismalarinda
yenidoganlarda kikirdak hasari yaptigina dair veriler vardir (317). Dolayisiyla gebelikte klamidya
tedavisinde alternatif ilaglar kullaniimahdir. Klinik deneyim ve yapilan calismalar dogrultusunda
azitromisin kullaniminin gebelikte gdriilen klamidya enfeksiyonlari icin etkili ve glivenli bir secenek
oldugu sdylenebilir. Klamidya enfeksiyonlari yenidoganda ve annede cok sayida komplikasyona
neden olabileceginden, tedavi bitiminden 3-4 hafta sonra eradikasyondan emin olmak icin NAAT
testinin yapilmasi onerilir. Buna ek olarak, klamidya tedavisi almis tlim gebeler, tedaviden 3 ay
sonra re-enfeksiyon acisindan test edilmelidir. Ozellikle adélesan ve geng kadinlarda gebeligin
liclincl trimesterinde yapilan taramalarda C. Trachomatis saptanmasi nadir degildir. Bu hastalarin
bir kismi prenatal taramalarinda klamidyal enfeksiyon acisindan negatif de olabilir (526,527).
Yirmi bes yasin altindaki gebelere ve klamidyal enfeksiyon igin artmis risk altinda olanlara (yeni
bir partneri olan, birden cok partneri olan veya partnerinin birden ¢ok partneri olan, partnerinde
cinsel yolla bulasan hastalik dykisii olan gebeler) dogum sonrasi maternal komplikasyonlari ve
yenidoganin klamidyal enfeksiyonunu énlemek amaciyla, lglincii trimesterde tekrar tarama testi
yaptimahdir (108).

Onerilen semalar
Azitromisin 1 gr oral tek doz

Alternatif semalar

Amoksisilin 500 mg oral, 3x1, 7 giin siireyle veya
Eritromisin baz 500 mg oral 4x1, 7 giin siireyle veya
Eritromisin baz 250 mg oral 4x1, 14 giin sireyle veya
Eritromisin etilsuksinat 800 mg oral 4x1, 7 giin siireyle veya

Eritromisin etilsuksinat 400 mg oral 4x1, 14 glin stireyle

in vitro deneylerde ve hayvan calismalarinda Penisilin grubu antibiyotiklerden sonra klamidyal
enfeksiyonun persiste etmesi nedeniyle gebelerdeki C. Trachomatis enfeksiyonu icin amoksisilin
yeni bir alternatif olarak dustintlmustiir (528,529). Eritromisine karsi gelisen gastrointestinal
yan etkiler, dzellikle gebelikte bu ilaca uyumun diisiik olmasina neden olabilir. Gastrointestinal
sikayeti olan hastalarda diisiik dozlu 14 giinliik eritromisin tedavisi uygulanabilir. ilaca bagli
hepatotoksisite riski nedeniyle eritromisin estolat gebelikte kontrendikedir.
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HIV Enfeksiyonu

HIV pozitif bireylerde klamidya enfeksiyonlari goriiliirse, bu kisiler HIV negatif hastalar gibi tedavi
edilmelidir. Daha fazla bilgi i¢i Bkz. Klamidya Tedavisi.

Yenidoganda Klamidya Enfeksiyonlan

Prenatal tarama ve gebe kadinlarin uygun tedavisi yenidoganda goriilen klamidya enfeksiyonlari
onlemenin en 6nemli yoludur. Yenidoganda goriilen C. Trachomatis enfeksiyonu bebedin dogum
sirasinda annenin enfekte serviksine temasi sonucu gelisir. Oftalmik eritromisin damlalarinin
yenidoganda okiiler klamidyal enfeksiyonu 6nledigine dair yeterli veri bulunmasa da, gonokokkal
oftalminin 6nline gecmesi acisindan mutlaka uygulanmahdir (N. Gonnorrhoeae tarafindan
olusturulan oftalmia neonatarum).

C. Trachomatis ilk olarak goz, orofarinks, Grogenital traktus ve rektumun mukozal membranlarini
tutar. Diger lokasyonlardaki enfeksiyonlar asemptomatik olabilirse de, dogumdan 5-12 giin sonra
goriilen konjonktivit sikhkla tani koydurucudur. C. Trachomatis, 1-3 aylar arasinda subakut,
afebril pndmoniyle de kendini gosterebilir. Oftalmia neonatarumun en sik enfeksiydz sebebi C.
Trachomatis olmasina ragmen, yaygin prenatal taramalar ve gebelerin uygun tedavileri sonucunda,
neonatal klamidyal enfeksiyon sikhginda (oftalmik enfeksiyonlar ve pnémoni) belirgin azalma
goriilmiistir.

C. Trachomatis Kaynakh Oftalmia Neonatorum

Otuz giinden kiiclik tiim yenidoganlarda konjonktivit varliginda, o6zellikle annede stipheli
enfeksiyon Oykiisii varsa klamidyal sebepler akla getirilmelidir. Bu bebeklere uygun degerlendirme
yapilmali ve tedavileri gecikmeden baslanmalidir.

Tanisal Yaklagimlar

Yenidoganlardaki klamidyal oftalmi tanisinda kiiltlr testleri ve diger testler [direkt floresan
antikor (DFA) ve NAAT] kullanilabilir. DFA klamidya tanisinda konjonktival siirtintiiden yapilan,
kultur testleri haricinde FDA tarafindan onaylanmis tek tanisal testtir. Kiltlr testleri ve kiiltiir
haricindeki testler icin drnekler ters cevrilmis géz kapagindan siirlintii cubuklari yardimiyla
alinir. Kiiltlir ve DFA inceleme igin &rneklemler sadece eksuda degil konjonktival hiicreleri de
icermelidir. Klamidyal konjonktivit icin alinan 6rnekler mutlaka Neisseria gonorrhoeae igin de
test edilmelidir.

Oftalmia Neonatorum Tedavisi

Onerilen sema

Eritromisin baz veya etilsuksinat 50 mg/kg/giin oral, 4 doza béliinmiis sekilde, 14 giin*
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Alternatif sema

Azitromisin siispansiyon, 20 mg/kg/giin oral, giinde tek doz, 3 giin stireyle*

*Oral eritromisin ve azitromisin kullanimi ile 6 haftadan kiiciik bebeklerde infantil hipertrofik pilor stenozu arasinda iliski oldugu
bildirilmistir. Bu iki ilactan biriyle tedavi edilen bebeklerde bu agidan dikkatli olunmalidir.

Yenidoganin klamidyal enfeksiyonunda azitromisin tedavisi kullanimi ile ilgili veriler sinirli olmakla
birlikte kisa siireli tedavinin etkili olabilecedini destekleyen goriisler vardir (530). Klamidyanin
sebep oldugu oftalmia neonatorumda topikal antibiyotikler tek basina yetersizdir, sistemik tedavi
baslanan hastalarda da topikal tedaviye gerek duyulmaz.

izlem

Eritromisinin oftalmia neonatorum tedavisindeki etkinligi %80 civarinda oldugu igin, ikinci bir
tedavi kiirii gerekebilir (531). Azitromisinin oftalmia neonatorum tedavisindeki etkinligi ile ilgili
veriler sinirhdir. Dolayisiyla ilk tedavinin etkin olup olmadigini belirlemek igin yenidoganlarin
diizenli takip edilmeleri 6nemlidir. Eslik edebilen klamidyal pndmoni ihtimali de akilda tutulmalidir.

Annelerin ve Onlarin Cinsel Partnerlerinin Yonetimi

Oftalmia neonatorumu olan bebek doguran annelerin ve bu annelerin partnerlerinin de vakit
kaybedilmeden klamidyal enfeksiyon agisindan degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi 6nemlidir.

C. Trachomatis’in Yol Actigi Yenidogan Pnémonisi

Bebeklerdeki pndmoni ¢cogunlukla 1-2 aylar arasinda goriliir ve subakut baslangichdir. Klamidyal
pnomoninin karakteristik klinik 6zellikleri; 1) Takipneye eslik eden tekrarli kesik kesik oksirtik, 2)
Hiperinflasyon ve g6gus filminde bilateral difiiz infiltrasyon. Buna ek olarak periferik eozinofili
de (400 hiicre/mm3 ve fazlasi) goriilebilir. Klinik goriiniim cok degisken olabileceginden 1-3 ay
arasindaki bebeklerde pnomoniden siiphelenildiginde (6zellikle annede gegirilmis klamidyal
enfeksiyon Gykisi varsa) mutlaka C. Trachomatis icin test yapilmalidir.

Tanisal Yaklasimlar

Klamidyal degerlendirme icin 6rnekler nazofarinksten alinmalidir. Klamidyal pnémoni igin altin
standarttaki tanisal test doku kiltiirtidir. Kiilttir haricindeki testler de (DFA, NAAT gibi) kullanilabilir.
Nazofaringeal 6rneklemden C. Trachomatis tanisi koymak icin FDA tarafindan onaylanmis tek kiltir
disi test DFA'dir. Buna karsin DFA'nin kiiltiire oranla sensitivite ve spesifisitesi distiktlr. NAAT testinin
ise nazofaringeal drneklemden C. Trachomatis tanisi koymada FDA onayi bulunmamaktadir. Trakeal
aspirasyon materyalleri veya akciger biyopsi ornekleri de C. Trachomatis acisindan test edilmelidir.

Tedavi

Klamidya enfeksiyonu stiphesinde test sonuclarinin ¢ikmasi zaman aldigindan, cogu zaman klinik
ve radyolojik bulgulara, bebegin yasina (1-3 ay arasi), annenin klamidyal enfeksiyon risk durumuna
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(25 yas alti, ¢ok sayida partner, klamidyal enfeksiyon Gykiisi) gore ampirik tedavi baslanmasi
gerekebilir. Test sonuglarinin da pozitif gelmesi taniy1 destekleyip tedaviyi yonlendirecektir.

Onerilen semalar

Eritromisin baz veya etilsuksinat 50 mg/kg/giin oral, 4 doza béliinmiis halde, 14 giin siireyle

Alternatif sema

Azitromisin 20 mg/kg/giin oral, 3 giin stireyle, giinde tek doz

izlem

Eritromisinin C. Trachomatis'in neden oldugu pndmoni tedavisindeki etkinligi %80 civarinda
oldugu igin, ikinci bir tedavi kiirii gerekebilir (532). Azitromisinin pnémoni tedavisindeki etkinligi
ile ilgili veriler sinirhidir. Dolayisiyla pndmoninin diizeldiginden emin olmak i¢in yenidoganlarin
diizenli takip edilmeleri 6nemlidir. Bebekliginde klamidyal pndmoni gegiren bazi ¢cocuklarda ileri
donemlerde de anormal solunum fonksiyon testi sonuclari goriilebilir.

Annelerin ve Onlarin Cinsel Partnerlerinin Yonetimi

Klamidyal pnédmoni geciren bebeklerin anneleri ve bu annelerin partnerleri de klamidyal enfeksiyon
acisindan degerlendirilmeli ve gerekirse tedavi edilmelidir.

Klamidyal Enfeksiyonu Olan Annelerin Bebekleri

Tedavi edilmemis klamidyal enfeksiyonu olan annelerin bebeklerinde klamidyal enfeksiyon gériilme
riski ylksektir. Buna karsin etkinligi heniiz kanitlanmadigindan, profilaktik antibiyotik kullanimi
onerilmez. Bebekler yakin takipte olmali ve semptomlar gelisirse tedavi edilmelidir.

infantlar ve Gocuklarda Klamidyal Enfeksiyon

Bebek ve cocuklarda klamidyal enfeksiyon gériilmesi durumunda cinsel istismar olasihgi akla
getirilmelidir. Buna karsin enfeksiyonun perinatal bulasi sonrasindaki 2-3 yil siire boyunca
nazofarinks, trogenital traktus ve rektumdan mikroorganizma izole edilebilir.

Tanisal Yaklagimlar

NAAT testi kizlarin vajinal ve idrar 6rneklerinde kullanabilirken, erkeklerde kullanimi icin yeterli
calisma bulunmamaktadir. NAAT testinin kizlarda ve erkeklerde rektum ve farinks gibi genital disi
kullanimiyla ilgili de yeterli veri yoktur. DFA gibi kiiltlr disi testler spesifisiteleri diisiik oldugundan
onerilmez. Kultiir erkek cocuklarindaki Grogenital C. Trachomatis ve kiz ve erkek cocuklarda
goriilen ekstragenital klamidya icin halen ilk tercih edilmesi gereken yontemdir.
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45 kg'in altindaki infant ve cocuklar icin 6nerilen sema

Eritromisin baz veya etilsuksinat 50 mg/kg/giin oral, 4 doza béliinmiis halde, 14 giin siireyle

45 kg'in altindaki bebek ve cocuklarda azitromisinin etkinlik ve giiveile ilgili yeterli veri yoktur.

45 kg veya lizerinde ancak 8 yagin altindaki cocuklar icin dnerilen sema
Azitromisin 1 gr oral tek doz

8 yas ve iizerindeki cocuklar icin dnerilen semalar

Azitromisin 1 gr oral tek doz veya

Doksisiklin 100 mg oral 2x1, 7 giin siireyle

Diger Tedavi Onerileri

Bkz. Cocuk Saldiri ve istismar
izlem

Tedavi basarisizigindan siphelenildiginde, klamidyal testlerin tekrarlanmasi onerilir. Tedavi
bitiminden sonraki 2. haftada kiltiir yapilabilir.
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GONOKOKAL ENFEKSIYONLAR
Adolesanlarda ve Eriskinlerde Gonokok Enfeksiyonlar

ABD'de her yil tahmini 820,000 yeni N. gonorrhoeae enfeksiyonu saptanmaktadir (533). Gonore
en sik bildirilen ikinci bulasic hastaliktir (118). Erkeklerdeki N. gonorrhoeae iretral enfeksiyonlari,
sekelleri ve bulasi dnlemek icin kiiratif tedavi arayisina yol acan semptomlara neden olabilir.
Kadinlarda, gonokok enfeksiyonlari genellikle asemptomatiktir veya komplikasyonlar (Ornegin;
PiH) ortaya gikana kadar semptom vermeyebilir. PIH, tubal skar ile sonuglanarak infertilite ve dis
gebelige yol acabilir.

N. gonorrhoeae enfeksiyonu icin yillik tarama; cinsel acidan aktif <25 yasindaki kadinlar ve
enfeksiyon riski yliksek (Ornegin; yeni bir cinsel partneri, birden fazla cinsel partneri, CYBH'ye
sahip bir cinsel partneri veya CYBH'ye sahip kisiyle kesisen cinsel partnerleri olan) >25 yas kadinlar
icin onerilir (108). Gonore icin ek risk faktorleri; tek esli iliskileri olmayan, para ya da uyusturucu
karsihginda cinsel iliskiye giren, énceden veya o sirada cinsel yolla bulasan enfeksiyonlari olan
diizensiz kondom kullanan Kkisilerdir. Klinisyenler hizmet ettikleri topluluklari diisinmeli ve
artan risk altindaki gruplar belirleme konusunda rehberlik icin yerel halk saghdr yetkililerine
danismahdirlar. Gonokok enfeksiyonlari, 6zellikle, belirli bir cografi konum ve toplulukta
konsantredir. Homosekstiel erkekler gonore enfeksiyonu icin ylksek risk altindadir ve temas
alanlari taranmalidir. Enfeksiyon riski diisiik olan yash kadinlarda ve erkeklerde gonore taramasi
tavsiye edilmez (108). Son zamanlarda ABD disina seyahat dykdisii olan biriyle cinsel temas gonore
degerlendirmesinin bir parcasi olmalidir.

Tamisal Yaklasimlar

N. gonorrhoeae enfeksiyonunun 6zgiil mikrobiyolojik tanisi, gonore enfeksiyonu riski veya siiphesi
bulunan tiim kisilere yapilmahldir; spesifik bir tani olasi komplikasyonlari, re-enfeksiyon ve
bulasi azaltabilir. Kltiir ve NAAT, N. gonorrhoeae genitoliriner enfeksiyonunun saptanmasi icin
kullanilabilir; kiiltiir endoservikal (kadin) veya tiretral (erkek) stirlintli ornekleri gerektirir (394). NAAT,
endoservikal stirlintd, vajinal stirlintd, tretral stirlintii (erkek), idrar (hem erkek hem de kadinlardan)
dahil FDA'nin onayladigi 6rnek tiri cesitliligine olanak saglar. Ancak, toplama yontemleri ve 6rnek
turrleri degisiklik gosterebildiginden her NAAT Uriiniiniin, Uriin ekleri dikkatle kontrol edilmelidir.
Rektal, orofaringeal, konjonktival gonokok enfeksiyonlarinin saptanmasi icin kiiltiir kullanilabilir,
ancak NAAT yonteminin bu 6rnekler ile kullanimi icin FDA onayi yoktur. Bazi laboratuvarlar, klinik
yonetimi bilgilendirmek amaciyla rektal ve orofaringeal siiriintli 6rnekleri ile NAAT kullanmak igin
CLIA mevzuati gerekliliklerini ve belirlenen performans 6zelliklerini karsilamistir. N. gonorrhoeaeicin
orofarengeal drnekler test edilirken, komensal Neisseria tiirlerini tespit etmek icin ortaya konmus
bazi NAAT'lar da benzer dlgiide diisiik 6zgiilliikte olabilir (394). Urogenital ve nongenital anatomik
bolgelerde N. gonorrhoeae tespiti icin NAAT hassasiyeti kiiltiire tistiindiir, fakat NAAT tipine gore
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degisir (394,505-508). Siipheli veya belgelenmis tedavi basarisizh§i durumlarinda klinisyenler kiiltiir
ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin ikisini de yapmalidir, cinkii kiiltlir digi testler antimikrobiyal
duyarlilik sonuclarini saglayamaz. N. gonorrhoeae'nin beslenme ve cevresel bliylime gereksinimleri
nedeniyle numuneler dogrudan, aninda yliksek CO,'li ortama ekildiginde optimum tireme oranlari
elde edilir. Cevre sicakliginda, 48 saate kadar gonokok canliligini koruyabilen besin degeri olmayan
birkag siirtintli tasima sistemi mevcuttur (534-536).

Yiiksek 6zgiilligi (>%99) ve duyarlihgr (>%95) nedeniyle, Giretral sekresyonda gram boyamayla
hiicre ici gram negatif diplokoklar polimorfoniikleer I6kositlerin gosterilmesi semptomatik
erkeklerde N. gonorrhoeae enfeksiyonu icin tanisal kabul edilebilir. Ancak, dusiik hassasiyet
nedeniyle, negatif gram boyama asemptomatik erkeklerde enfeksiyon ekartasyonu icin yeterli
kabul edilmemelidir. Endoservikal, farenks, ve rektal orneklerde gram boyama yetersizdir ve
onerilmemektedir. Uretral salgilarin MB/GV boyamasi, gram boyamaya benzer performans
ozellikleri ile alternatif tani testleridir. Varhigindan siiphe edilen gonokok enfeksiyonu, MB/GV
simirlerinde hiicre i¢i mor diplokok iceren polimorfoniikleer l6kositlerin varhgi ile belirlenir.

Antimikrobiyal Direncli N. Gonorrhoeae

Gonore tedavisi N. gonorrhoeae'nin antimikrobik direng gelistirme yetenegi ile karmasiklasir (537).
1986 yilinda, gonokokal izole gbzetim projesi (GISP), ulusal siirveyans sistemi, ABD'de (retral
N. gonorrhoeae suslarinin antimikrobiyal duyarlilik egilimlerini izlemek icin kurulmustur (538).
Antimikrobiyal direnc epidemiyoloji kilavuzlarinin gonokok tedavi onerileri hakkindaki kararlari,
antimikrobiyal direng paternlerindeki degisimler ile gelismistir. 2007 yilinda ABD'de fluorokinolon
direncli N. gonorrhoeae'nin ortaya ¢ikmasi, gonore tedavisinde kullanilabilir tek antimikrobiyal sinif
olarak sefalosporinleri birakarak, gonore tedavisi icin tavsiye edilen fluorokinolonlarin kullaniminin
durdurulmasi Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan istendi (539). Gelismekte
olan gonokok direnci hakkindaki endiselerini yansitarak, CDC 2010 CYBH tedavi kilavuzlarinda
C. Trachomatis icin NAAT tedavi sirasinda negatif olsa bile, sefalosporin ile azitromisin veya
doksisiklin ile gonore icin ikili tedavisi 6nerildi (1). Bununla birlikte, 2006-2011 yillari arasinda ABD
ve bircok baska Ulkede in vitro N. gonorrhoeae suslarinin biiylimesini inhibe etmek icin gerekli
sefiksim minimum konsantrasyonu, sefiksim etkinli§inin azalmakta olabilecegine isaret etmektedir
(118,540). Buna ek olarak, sefiksim veya diger oral sefalosporinler ile tedavi basarisizligi Asya (541-
544), Avrupa (545-549), Giiney Afrika (550), ve Kanada'da (551,552) rapor edilmistir. Farengeal
enfeksiyonlar icin seftriakson tedavi basarisizligi, Avustralya (553,554), Japonya (555), ve Avrupa'da
(556,557) rapor edilmistir. Bunun bir sonucu olarak, CDC artik ABD'de gonore tedavisi icin birinci
basamak semasi olarak sefiksimin rutin kullanilmasini 6nerir (540). Ek olarak, ABD gonokok suslarinin
sefiksim yiikseltilmis minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) ile tetrasiklinlere de direncli olmasi
muhtemeldir fakat azitromisin duyarhdirlar (540). Sonug olarak, ABD'de seftriakson ve azitromisin
ile ikili tedavi, gonore tedavisi i¢in 6nerilir. CDC (http://www.cdc.gov/std/GISP) ve devlet saglk
departmanlari gonokok duyarliligi ile ilgili en giincel bilgileri verebilir.
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Sefiksim ve seftriakson direng kriterleri Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlst (CLSI)
tarafindan heniiz belirlenmemistir. Ancak, izole olarak sefiksim veya seftriakson MiK=0,5
ug/mL olmasi azalmis duyarlilik olarak kabul edilir (558). ABD'de, seftriakson veya sefiksim
duyarhlik azalisini gdzteren GISP izolatlarin orani dstiktiir; 2013 yilinda, seftriakson veya
sefiksim duyarlihdinin azaldigi (MiK=0,5 ug/mL) izolat saptanmadi (118). MiK artisinin direng
icin uyarici olmasi nedeniyle GISP, gbzetim amagli, azalan gonokok duyarliliklarini saptama
daha sensitif olmasi icin CLSI tarafindan belirlenenden daha diistik sefalosporin MiK degerleri
belirledi. Sefiksim MiK>0,25 meg/mL olan izolat yiizdesi 2006 yilinda %0,1 iken 2011'de
%?1,4, yiikselirken (118,540), 2013 yilinda %0,4'e gerilemistir (118). Yiiksek seviye sefiksim ve
seftriakson MIK degerli izolatlar (sefiksim MiK 1,5-8 mg/mL ve seftriakson MiK 1,5-4 mg/
mL) Japonya (555), Fransa (549) ve ispanya'da (559,560) tespit edilmistir. N. gonorrhoeae'nin
sefalosporin ve diger antibiyotiklere duyarhliginin azalarak devam etmesi beklenmektedir;
lokal terapi dnerileri rehberliginde antimikrobiyal direnc icin devlet ve yerel denetim dnemlidir
(537). Gonokok enfeksiyonlu tiim ABD erkeklerinin yaklasik %3l GISP araciligiyla 6rneklenmis
olmasina ragmen, klinisyenler tarafindan gozlemi de dnemlidir. Spheli sefalosporin tedavi
basarisizligi olan N. gonorrhoeae enfeksiyonu tanili kisilerde, klinisyenler, kiltir ve ilgili
klinik orneklerle antimikrobiyal duyarliik testi yapmalidir, klinik yonetimde rehberlik igin
bulasici hastaliklar uzmanina bagvurmali, devlet ve yerel kamu saghgi yetkilileri yoluyla olgu
CDC'ye raporlanmalidir. izolatlarin kaydedilmesi ve yerel ve devlet halk saghgi laboratuvari
mekanizmalariyla CDC'ye gdnderilmesi gerekmektedir. N. gonorrhoeae enfeksiyonu olan
kisilerin cinsel partneri (partnerleri) nedeniyle sefalosporin tedavi basarisizhdinin ya da
sefalosporin duyarlihgr azalmis kisilerin gosterilmesi icin saglik departmanlari bildirimine ve
kiltiir degerlendirmesine dncelik vermelidir.

Gonokokal Enfeksiyonlar igin ikili Tedavi

Hizla antimikrobiyal direnc gelistirmis diger mikroorganizma deneyimlerine dayanilarak, tedavi
etkinligini artirmak, potansiyel olarak sefalosporinlere direnc ortaya cikmasini ve yayilmasini
yavaslatmak icin kullanilan farkli etki mekanizmalari olan iki antibiyotik (Ornegin; sefalosporin arti
azitromisin) tedavisiyle, teorik temel kombinasyon terapisi mevcuttur. Tek doz tedavinin konfor
ve uyum avantaji, 6zellikle yiiksek sefiksim MiK suslari olan GISP izolatlar arasinda tetrasiklinin
azitromisine gore daha yliksek gonokok direng prevalansi nedeniyle ikinci antimikrobiyal olarak
azitromisin kullanimi doksisikline tercih edilir (118,540). Buna ek olarak, klinik calismalar komplike
olmayan 3 icin azitromisin 1 g etkinligini gostermistir (561,562).

Sinirli veriler oral sefalosporinler kullanirken azitromisin ile ikili tedavinin faringeal enfeksiyonun
tedavi etkinligini arttirabilecegini gostermektedir (563,564). Ek olarak N. gonorrhoeae ile enfekte
kisilerin sik sik C. Trachomatis ile enfekte olmasi uzun siiredir devam eden, azitromisin iceren ikili
tedavi kullanimini destekleyen, gonokok enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan kisilerin komplike olmayan
genital C. Trachomatis enfeksiyonuna karsi etkili bir sema ile tedavi Gnerisine yol agmistir (565).
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Serviks, Uretra ve Rektumun Komplike Olmayan Gonokokal Enfeksiyonlari

Onerilen sema
IM tek doz 50 mg seftriakson

4t

Oral tek doz 1 g azitromisin

ikili tedavide, seftriakson ve azitromisin ayni giin, tercihen ayni anda ve gozlem altinda verilmelidir.
Seftriakson 250 mg tek doz enjeksiyonu kanda yiiksek bakterisidal seviyeleri saglar. Genis kapsamli
klinik deneyimler tiim anatomik bélgelerde komplike olmayan gonore tedavisinde giivenli ve etkili
oldugunu gosterir, klinik calismalarda komplikasyonsuz lirogenital ve anorektal enfeksiyonlarin
%99,2'si ve faringeal enfeksiyonlarin %98,9'u seftriakson ile tedavi edilmistir (566,567).
Seftriaksonun >250 mg dozunda kullanimini destekleyen hicbir klinik veri bulunmamaktadir.
Komplikasyonsuz iirogenital ve anorektal gonokok enfeksiyonlara karsi seftizoksim (500 mg
IM), sefoksitin (probenesid 1 oral g 2 g IM) ve sefotaksimi (500 mg IM) igeren tek doz enjektabl
sefalosporin semalari (seftriakson 250 mg IM harig) giivenli ve genellikle etkilidir. Urogenital ve
farengeal enfeksiyonlarda dnerilen higbir enjektabl sefalosporinin seftriaksondan daha avantajli
oldugu gosterilmemistir (566,567). Diger bircok antimikrobik N. gonorrhoeae'ye karsi etkindir,
ama Onerilen semanin (izerinde avantajlara ve etkinlige (6zellikle farengeal enfeksiyon icin) sahip
olduklarina dair veriler sinirlidir.

Alternatif semalar

Seftriakson meveut degilse:
Oral tek doz 400 mg sefiksim
+

Oral tek doz 1 g azitromisin

Sefiksim 400 mg oral doz sadece alternatif bir sefalosporin semasi olarak kabul edilmelidir, ¢linkd,
seftriakson 250 mg kadar yiiksek ve devamli bakterisidal kan seviyeleri saglamaz, ayrica, farengeal
gonore tedavisinde sinirli etkinlik gosterir [%92,3 kiir, %95 giiven araligi (Cl)=0%74,9-%99,1],
daha onceki klinik calismalarda, sefiksim komplike olmayan iirogenital ve anorektal gonokok
enfeksiyonlarinda %97,5 kiir saglamistir (%95 Cl=%95,4-%99,8) (566,567). GISP araciligiyla elde
edilen yiiksek sefiksim MiK degerli izolatlarin prevalansinda artis sefalosporinlere klinik olarak anlamli
gonokok direng gelisiminin erken asamalarina isaret edebilir. CDC yiikselen sefiksim MiK degerlerinin
artisi sonucunda tirogenital gonore tedavisi icin kullanilan sefiksimin etkinliginin yakinda azalacagini
diisiinmektedir. Ayrica sefiksim daha az etkin hale gelene kadar, sefiksim devamli kullanimi, giivenli,
iyi tolere edilen, enjekte edilebilir bir sefalosporin ve tiim anatomik bdlgelerdeki gonore tedavisi
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icin bilinen tek doz halinde oldukca etkili antimikrobiyal olan, seftriakson direnci gelisimini de
hizlandirabilir. Diger oral sefalosporinler (Ornegin; sefpodoksim ve sefuroksim) etkinliklerinin ve
farmakodinami uygunluklarinin daha az olmasi nedeniyle tavsiye edilmezler (566-568).

Ozellikle yiiksek sefiksim MIK degerine sahip olan GISP izolatlari arasinda tetrasiklin direnci
prevalansi nedeniyle ikinci antimikrobiyal olarak azitromisin kullanimi tercih edilir. Bununla
birlikte, azitromisin allerjisi durumunda, doksisiklin (100 mg 7 giin siireyle oral yoldan giinde
iki kez) ikinci bir alternatif olarak azitromisin yerine seftriakson veya sefiksim ile kombinasyon
halinde kullanilabilir (118).

Son klinik calismada, komplike olmayan lirogenital gonore de oral gemifloksasin 320 mg ile oral
azitromisin 2 g tek doz ikili tedavisinde %99,5 kiir orani (distik tek tarafli %95 Cl ba§h=%97,6)
bulunmustur ve IM gentamisin 240 mg ve oral azitromisin 2 g tek doz ikili tedavisi ile olgular
%100 tedavi edilmistir (disiik tek tarafli %95 Cl badh=%98,5) (569). Bu calismada, rektal veya
farengeal enfeksiyonunun tedavisinde bu semalarin etkinligi acisindan giivenilir tahminler
saglanamadi, ancak ¢alismaya katilanlar arasinda her iki sema birka¢ ekstragenital enfeksiyonu
tedavi etmistir. Bu semalar sefalosporin allerjisi varliginda alternatif tedavi secenekleri olarak
diistinllebilir. Ancak, gastrointestinal advers olaylar kullanimlarini kisitlayabilir; hastalarin %7,7
gemifloksasin arti azitromisin ile tedavi edildi ve bu hastalarin %3,3, seftriakson ve azitromisin ile
yeniden tedavi gerektirecek sekilde, ila¢c alimindan sonra 1 saat iginde kustu.

Spektinomisin, sefalosporinleri tolere edemeyen kisilerde yararli olmasina ragmen daha pahalidir,
farengeal enfeksiyona karsi zayif etkinlije sahiptir (%51,8; %95 Cl=%38,7-%64,9) (566) ve
ABD'de iiretilmemektedir (570). Bununla birlikte, komplike olmayan {irogenital ve anorektal
gonokok enfeksiyonlarinin %98'inde kiir saglayarak klinik ¢alismalarda etkili olmustur (566).
Temin edilebilirse, spektinomisin iirogenital ve anorektal enfeksiyonlarin tedavisi icin etkili bir
alternatiftir.

Farinksin Komplike Olmayan Gonokokal Enfeksiyonlari

Gonokokal (GK) farenks enfeksiyonlarinin cogu asemptomatiktir ve bazi toplumlarda oldukca
yaygin olabilir (505,506,575,576). Farenksin gonokok enfeksiyonlarinin eradikasyonu iirogenital
ve anorektal enfeksiyonlardan daha zordur (551). Oral sefalosporinler de dahil olmak tizere
birkac antimikrobiyal sema, GK farengeal enfeksiyonlarinin >%90'ini giivenilir bir sekilde tedavi
edebilir (566,567). Klinisyenler irogenital veya rektal gonoreli hastalarda oral cinsel maruziyeti
sorgulamalidir, eger varsa hasta farengeal gonore enfeksiyonuna karsi etkili bir sema ile tedavi
edilmelidir.

Onerilen sema
IM tek doz 250 mg seftriakson

4e

Oral tek doz 1 g azitromisin
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Diger Tedavi Onerileri

Onerilen tedaviler ile uyumu en st diizeye cikarmak, komplikasyonlari ve bulasi azaltmak igin,
gonokok enfeksiyonu tedavisi yerinde saglanmali ve direkt gozlenmelidir. Tedavi endikasyonu
oldugunda ilaglar mevcut degilse, bir CYBH tedavi merkezi ile baglanti kurularak ayni giin igcinde
tedavi saglanmalidir. Hastalik bulasini en aza indirmek icin, gonore tedavisi alan kisilere tedavi
sonrasi 7 guin cinsel aktiviteden kagcinma talimati verilmelidir ve tiim cinsel partnerleri gerektigi
gibi tedavi edilmelidir (varsa, tedavi aldiktan ve semptomlari geriledikten 7 giin sonra). Gonore
tanisi alan tlim kisiler klamidya, Sifiliz, HIV'e dahil olmak lizere diger CYBH icin test edilmelidir.

izlem

Komplike olmayan iirogenital veya rektal gonore tanisi alan kisiler Onerilen veya alternatif
semalardan herhangi biriyle tedavi edildiyse kiir testi gerekli degildir; bununla birlikte, alternatif
bir sema ile muamele edilen farengeal gonoreli herhangi bir hastaya tedaviden 14 giin sonra kltiir
veya NAAT ile kiir test uygulanmalidir. NAAT pozitif ise, yeniden tedavi 6ncesinde dogrulayici
kiltiir yapiimahdir. Kiir testlerde kiltiir pozitifse antimikrobiyal duyarlilik testi yapiimalidir.
Tedaviden sonra semptomlarin devam etmesi durumunda N. gonorrhoeae igin kiiltiir yapiimali (es
zamanli + NAAT), herhangi bir gonokok izole edilirse antimikrobiyal duyarlilik testi yapiimalidir.
Kalici Giretrit, servisit veya proktitte ayni zamanda diger organizmalar da neden olabilir (Bkz.
Uiretrit, servisit ve proktit boltimleri).

Daha o6nce gonore icin tedavi alan erkek ve kadinlarda N. gonorrhoeae enfeksiyonu yiiksek
prevalansi gozlenmektedir (86,480,481,577). Bu durum, tedavi basarisizigini isaret etmek yerine;
enfeksiyonlarinin bircogunun cinsel partnerin tedavi basarisizligi nedeniyle re-enfeksiyon sonucu
veya yeni bir enfekte partner ile cinsel aktivite baslatiimasi ile gelistiginden, hasta egitimi ve cinsel
partnerlerinin tedavisinin gerekliligine isaret eder. Gonore icin tedavi edilen erkek ya da kadin,
cinsel partnerlerinin tedavi edildigine inanilsa bile ne olursa olsun tedaviden 3 ay sonra yeniden
test edilmelidir. Uciincii ayda yeniden test miimkiin degilse, klinisyenler, hastayi tedaviyi takiben
ilk 12 ay icindeki basvurusunda yeniden test etmelidir.

Cinsel Partner Tedavisi

Yeni cinsel partnerleri (yani, kisilerin semptomlari veya gonore teshisi baslangicindan 6nceki 60
glin icinde enfekte hasta ile cinsel temasi olan) degerlendirme, test ve muhtemel ikili tedavi icin
sevk edilmelidir. Eger hastanin son potansiyel seksiiel maruziyeti semptomlarin baslangicindan
veya tanidan >60 giin dnce ise, en son cinsel partneri tedavi edilmelidir. Re-enfeksiyonu 6nlemek
icin, eder varsa, cinsel partnerleri, kendilerinin ve cinsel partnerlerinin tedaviyi tamamladiktan
ve semptomlar geriledikten sonra 7 giin korunmasiz cinsel iliskiden uzak durmasi konusunda
egitilmelidir.

Saglhk Bakanligi'nin partner tedavi stratejileri, gonoreli heteroseksiiel kadin ve erkekler icin
uygulamasi gli¢ ydontemlerdir. Bazi klinisyenler hizli klinik degerlendirme ve tedaviye partnerlerin
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erisimi hakkinda endise duymaktalar, sefiksim 400 mg ve azitromisin 1 gr ile yapilan hasta
tarafindan verilen partner tedavisi (HVPT), hasta, hastalik sorusturma uzmani veya bir isbirliki
eczane tarafindan yasalarin izin verdigi sekilde, partnere teslim edilebilir (Bkz. partner hizmetleri).
Bu yaklasimda partnerlere, ilaglarin yaninda, gonore bulasi, tedavinin 6nemi, tedavi yan etkileri
veya komplikasyonlarinin klinik degerlendirmesi hakkinda yazili materyallerin de birlikte verilmesi
gerekmektedir (93,95). Kadin partnerlerin egitim materyalleri, PiH (6zellikle semptomatik ise)
icin tibbi degerlendirmenin, tedavinin énemi ve dider cinsel yolla bulasan hastaliklarin tani
firsatinin kaciriimasi hususunda endiseleri belirten bilgileri icermelidir. Homoseksiiel erkeklerde
HVPT, gonore ile yandas enfeksiyon (6zellikle HIV enfeksiyonu) yiiksek riski ve bu toplumda tedavi
etkinligi Gzerine yeterli veri bulunmamasi nedeniyle rutin partner tedavi stratejisi olarak kabul
edilmemelidir.

Ozel Durumlar
Allerji, Intolerans ve Advers Etkiler

Birinci kusak sefalosporinlere karsi allerjik reaksiyonlar Penisiline karsi allerjisi dykiisii olan
kisilerin <9%2,5 goriiliir ve iclincii kusak sefalosporin ile nadirdir (Ornegin; seftriakson ve
sefiksim) (428,430,464). Seftriakson veya sefiksim kullanilmasi, Penisiline karsi IgE aracili allerjisi
oykusi [C)rnetjin; anafilaksi, Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz) olan kisilerde
kontrendikedir (428,431). Sefalosporin veya IgE aracili Penisilin allerjisine sahip kisilerde gonore
alternatif tedavisinde semalar konusunda veriler sinirhdir. Oral gemifloksasin 320 mg ile oral
azitromisin 2 g tek doz veya IM gentamisin 240 mg ve oral azitromisin 2 g tek doz ikili tedavisi
potansiyel tedavi secenekleridir (569).

Gebelik

N. gonorrhoeae ile enfekte hamile kadinlar seftriakson 250 mg tek doz IM ve tek doz oral
azitromisin 1 gr'dan olusan ikili sema ile tedavi edilmelidir. Allerji ya da diger durumlar bu
sefalosporin semasina engel oldugunda ve spektinomisin bulunamiyorsa bulasici hastaliklar
uzmani ile konsiiltasyon 6nerilmektedir.

HIV Enfeksiyonu

Gonore ve HIV enfeksiyonu olan kisiler HIV negatif olanlar ile ayni tedavi semasini almalidir. Daha
fazla bilgi icin, gonokok enfeksiyonunda uygun tedavi bélimlerine bakin.

Siipheli Sefalosporin Tedavi Basarisizigi

Sefalosporin tedavi basarisizligl, uygun sefalosporin tedavisine ragmen N. gonorrhoeae
enfeksiyonunun devam etmesidir ve re-enfeksiyon riski duisiik, partnerleri yeterli tedaviyi almig
kisilerde sefalosporinlere direncli gonore enfeksiyonun gostergesidir.

Siipheli tedavi basarisizligi oral ve parenteral sefalosporin tedavisi alan kisilerde bildirilmistir
(541-557,578). Tedavi basarisizligi; 1) Semptomlari uygun tedavi sonrasi 3-5 giin icinde
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gerilemeyen ve tedavi sonrasi takip siirecinde cinsel temas bildirmeyen kisilerle, 2) Tedavi
sonrasi takip siirecinde cinsel temas bildirilmedigi durumlarda pozitif kiir testine (Ornegin;
Gnerilen tedavi alindiktan sonra >72 saat kiltlr pozitifligi ya da >7 giin NAAT pozitifligi)
sahip kisilerde akla getirilmelidir (579). Tedavi basarisizhgi, antimikrobiyal duyarlilik testinde
sefalosporin duyarlihdinda azalma tespit edilirse, tedavi sonrasi takip siirecinde cinsel temas
olup olmamasindan bagimsiz, kiir testinde (temin edilirse) pozitif kiiltiire sahip olan kisilerde
de akla getirilmelidir.

ABD'de cogu tedavi basarisizhgi, gercek tedavi basarisizligi olmaktan ziyade muhtemelen
tekrarlayan enfeksiyonlara baglidir (86,480,481,577). Ancak, re-enfeksiyon olasihgr dsiik,
tedavi basarisizligi distinilen olgularda tedavi oncesi, kiiltiir (tercihen NAAT ile birlikte) ve
N. gonorrhoeae izole edilebilirse antimikrobiyal duyarlilik testi icin uygun klinik 6rnekler elde
edilmelidir. Fenotipik antimikrobiyal duyarlilik testi, disk diflizyon, etest ya da agar diliisyonu
kullanilarak yapilmaldir. GK antimikrobiyal direnciyle iliskili genetik mutasyonlarin tespiti igin
DNA amplifikasyon ve sekanslama kullanimina yonelik veriler sinirhdir. Stipheli tedavi yetmezlikli
tlim izolatlar agar dillisyonuyla antimikrobiyal duyarhhk testi icin CDC'ye gdnderilmeli, yerel
laboratuvarlar gerekebilecek olasi ileri testler icin izolatlar depolamalidirlar. Ornek ve izolatlarin
testi veya depolanmasi, yerel toplum saghgi protokoliine gore, devlet ya da yerel saglik departmani
tarafindan kolaylastiriimalidir.

Sefalosporin tedavi basarisizhgindan siiphelenilen kisiler icin klinisyen, kiltir temini,
antimikrobiyal duyarlilik testi ve tedavi hakkinda 6neriler icin, enfeksiyon hastaliklari uzmani,
CYBH/HIV Onleme Egitim Merkezi klinik uzmani (http://www.nnptc.org), yerel ya da devlet
saghk departmani CYBH programi ya da CDC'ye danismalidir. Stipheli tedavi basarisizlig,
tani sonrasi ilk 24 saat icinde yerel ya da devlet saglik departmanlar aracihgiyla CDC'ye
bildirilmelidir.

Re-enfeksiyonlar, gercek tedavi basarisizhigindan daha olasi oldugundan, stipheli tedavi basarisizlig
once Onerilen tedavi semasiyla (seftriakson 250 mg IM + azitromisin 1 g po) yeniden tedavi
edilmelidir. Ancak; tedavi basarisizliginin re-enfeksiyondan daha olasi oldugu durumlarda, tedavi
oncesi, kiiltiir (tercihen NAAT ile birlikte) icin uygun klinik 6rnekler temin edilmeli ve antimikrobiyal
duyarlilik testi yapiimalidir. Ozellikle, izolatlarda sefalosporin MiK yiiksek bulundugunda, tek doz
oral gemifloksasin 320 mg + oral azitromisin 2 g ya da tek doz IM gentamisin 240 mg + oral
azitromisin 2 g ikili tedavileri dustintlebilir. Alternatif sema ile (sefiksim ve azitromisin) tedavi
sonrasi slipheli tedavi basarisizligi olan hastalar, tek doz IM seftriakson 250 mg ve tek doz oral
azitromisin 2 g ile tedavi edilmelidir. ilgili klinik alanlarda kiir testi, tedavi sonrasi 7-14 giin icinde
temin edilmelidir. Kultiir, tercihnen NAAT ile birlikte ve N. gonorrhoeae izole edilirse antimikrobiyal
duyarhlik testi dnerilen testlerdir. Klinisyenler, hastanin son 60 giin icindeki cinsel partnerlerinin
kiiltlr ile hizla degerlendirildiginden ve hasta icin uygulanan ayni semayla tedavi edildiginden
emin olmalidirlar.
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Gonokokal Konjonktivit

Yetiskinlerde GK konjonktivit tedavisine yonelik yayinlanmis tek ¢alismada (1989), caismadaki 12
katilimemnin hepsi tek doz IM 1 g seftriakson tedavisine yanit verdi (580). Hizla antimikrobiyal direng
gelistiren diger mikroorganizmalardaki deneyimlere gore degisik etki mekanizmalarina sahip iki
antimikrobiyal ajanin kullanildigi kombinasyon tedavilerinin (Ornegin; sefalosporin+azitromisin)
tedavi etkinligini arttirdigi, sefalosporin direnc olusum ve yayihmini yavaslattigina dair teorik bir
temel bulunmaktadir. GK konjonktivit nadir goriildiigiinden ve yetiskinlerdeki tedavisine yonelik
veriler sinirli oldugundan, bir enfeksiyon hastaliklari uzmanina danisiimalidir.

Onerilen sema
IM tek doz 1 g seftriakson

4e

Oral tek doz 1 g azitromisin

Enfekte g6z bir kez SF ile yikanmalidir.
Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Hastalar, cinsel partnerlerini degerlendirme ve tedavi icin yonlendirmeleri konusunda egitilmelidir.

Disemine Gonokokal Enfeksiyon

Disemine gonokokal enfeksiyon (DGE), siklikla petesial ya da pistiiler akral deri lezyonlari,
asimetrik poliartralji, tenosinovit ya da oligoartikiiler septik artritle sonuclanir (581). Enfeksiyon,
bazen perihepatitle ve nadiren endokardit ya da menenjitle komplike olur. DGE'ye yol acan bazi
N. gonorrhoeae suslari minimal genital inflamasyona neden olabilir. DGE'den siipheleniliyorsa,
disemine enfeksiyon alanlarindan [Ornegin; deri, sinovyal sivi, kan, beyin omurilik sivisi (BOS)] alinan
orneklere ek olarak, tirogenital ve ekstragenital alanlardan NAAT ya da kiltiir 6rnekleri toplanmali
ve islenmelidir. Tim N. gonorrhoeae izolatlari antimikrobiyal duyarlilik icin test edilmelidir.
Ozellikle tedaviye uyum saglayamayacak, kesin tanisi olmayan, piiriilan sinovyal efiizyon ya da
diger komplikasyonlara sahip kisilerin hospitalizasyonu ve enfeksiyon hastaliklari uzmani ile
konsiiltasyonu baslangic tedavisi icin 6nerilmektedir. Endokardit ve menenjit klinik bulgulari
acisindan muayene edilmelidir.

Artrit ve Artrit-Dermatit Sendromu Tedavisi

Onerilen sema

24 saatte bir IM veya IV 1 g seftriakson
+

Oral tek doz 1 g azitromisin
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Alternatif semalar

8 saatte bir IV 1 g sefotaksim veya
8 saatte bir IV 1 g seftizoksim
+

Oral tek doz 1 g azitromisin

Artrit-dermatit sendromu tedavisinde, en az 7 giinliik bir tedavi siireci icin, klinik yanittan 24-48
saat sonra yapilan antimikrobiyal duyarlilik testi dogrultusunda oral bir ajana gecilebilir.

Gonokokal Menenjit ve Endokardit Tedavisi

Onerilen sema
12-24 saatte bir 1-2 g IV seftriakson

4e

Oral tek doz 1 g azitromisin

DGE tedavisinde glincel bir calisma yayinlanmamisti. DGE tedavi siiresi sistematik olarak
calisiimamis olup, enfeksiyon hastaliklari uzmani ile beraber kararlastirilmahdir. DGE tedavisi,
antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglari dogrultusunda yonlendirilmelidir. Antimikrobiyal duyarlilik
sonuclanincaya kadar tedavi karari klinik tabloya gore yapiimalidir. Menenjit tedavisine, 10-14 giin
boyunca dnerilen parenteral tedaviyle devam edilmelidir. Endokarditte parenteral antimikrobiyal
tedavi en az 4 hafta siireyle uygulanmalidir.

Cinsel Partnerin Yonetimi

DGE'si olan hastalarin cinsel partnerlerinde GK enfeksiyon siklikla asemptomatiktir. Hastalar,
son 60 giin icinde cinsel temasta bulunduklari partnerlerini degerlendirme, test ve tedavi icin
yonlendirmeleri konusunda egitilmelidir.

Yenidoganlarda Gonokokal Enfeksiyonlar

Yenidoganlarda GK enfeksiyonunu 6nlemede en iyi yontem gebe kadinlarin prenatal tarama ve
tedavisidir. Yenidoganlarda GK enfeksiyonu, annenin enfekte serviksine perinatal maruz kalma
sonucu olusur. Genellikle dogum sonrasi 2-5 giin icinde ortaya cikan akut bir hastaliktir. infantlarda
enfeksiyon prevalansi, gebe kadinin gonoreye yonelik tarama ve tedavisi ile yenidoganin oftalmi
profilaksisi alip almamasindan bagimsiz olarak, gebe kadinlardaki enfeksiyon prevalansina baglhdir.
Yenidoganlarda en ciddi N. gonorrhoeae enfeksiyonu tablolari artrit ve menenjiti de icerebilen
oftalmia neonatorum ve sepsistir. Daha az ciddi klinik tablolar; rinit, vajinit, retrit ve fetal
monitdrizasyon alanlarinin enfeksiyonlaridir.
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Oftalmia Neonatorum Profilaksisi

GK oftalmia neonatorumu &nlemek icin tiim yenidoganlarda her iki gdze profilaktik ajan
damlatilmalidir. Bu prosediir pek cok iilkede yasal olarak gerekmektedir. Gormeyi tehdit edici
GK oftalmiyi 6nleyebilmesi, miikemmel giivenlik kayitlarinin olmasi, kolay uygulanabilir ve ucuz
olmasi nedeniyle okiiler profilaksi gerekmektedir. Onerilen profilaktik sema GK oftalmiyi dnler;
ancak, klamidyal oftalmiyi 6nlemedeki etkinligi kesin degildir ve C. trochomatis'in nazofaringeal
kolonizasyonunu ortadan kaldirmaz.

Onerilen sema

Eritromisin (%0,5) oftalmik pomad, her iki géze, dogumda tek uygulama

Bu ilag, dogumun vajinal ya da sezaryen ile olmasindan bagimsiz olarak, dogum sonrasi miimkiin
olan en kisa siirede tlim yenidoganlarin her iki gdziine damlatiimahdir. Pomad, ¢ok kullanimlik
tlpler yerine tek kullanimlik tiip ya da ampdiller kullanilarak uygulanmalidir. Eger profilaksi
gecikirse (Ornegin; dogum odasinda uygulanmazsa), tiim bebeklerin profilaksi aldigindan emin
olmak icin bir monitor sistemi olusturulmalidir.

Eritromisin, yenidoganlarda kullanim icin 6nerilen tek antibiyotikli pomadtir. Glimiis nitrat ve
tetrasiklin oftalmik pomadlari ABD'de artik tretilmemektedir. Basitrasin etkili degildir ve povidon
iyot yeterli calismaya sahip degildir (582,583). Gentamisin oftalmik pomad, yenidoganda ciddi
okiiler reaksiyonlarla iliskilendirilmistir ve okiiler profilakside kullanilmamalidir (584,585).
Eritromisin pomad ulasilabilir degilse, N. gonorrhoeae acisindan risk altinda olan infantlara
(6zellikle GK enfeksiyonu agisindan riskli ya da prenatal bakimi olmayan annelerden doganlar)
seftriakson 25-50 mg/kg IV/IM, tek dozda 125 mg'i asmayacak sekilde uygulanabilir.

N. gonorrhoeae ABD'de gdreceli olarak nadiren oftalmia neonatoruma neden olur. Ancak; bu
enfeksiyonun tani ve tedavisi, oftalmia neonatorum goz perforasyonu ve kérliikle sonuclanabilecegi
icin ozellikle dnemlidir.

Tamisal Yaklasimlar

GK oftalmia icin yiiksek riskli infantlar; oftalmia profilaksisi almamis, prenatal bakimi olmayan,
CYBH veya madde kullanim 6ykiisii olan anneye sahip olanlardir. Konjonktival eksudanin gram
boyamasinda intraseliiler gram negatif diplokoklar gériildiigiinde GK oftalmiden stiphelenilir ve
uygun kiiltlirler ve N. gonorrhoeae icin antimikrobiyal duyarlilik testi sonrasi gonore icin olasi
tedavi uygulanir. Konjoktival eksudanin gram boyali yaymasinda artmis I6kosit sayisi (intraseliler
gram negatif diplokok olmadan) olan, GK oftalmi igin yiiksek riskli yenidoganlarda N. gonorrhoeae
icin olasi tedavi endike olabilir. Neonatal oftalminin nongonokokal nedenleri, Morexella catarrhalis
ve diger Neisseria tiirlerini igerir. Bu tilirler, gram boyali yaymada N. gonorrhoea'dan ayirt edilemez,
ama mikrobiyoloji laboratuvarinda ayirt edilebilir.
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Tedavi

Onerilen sema
Seftriakson 25-50 mg/kg IV/IM tek doz, 125 mg'yi asmayacak

GK konjonktivit tedavisinde tek doz seftriakson yeterlidir. Ozellikle prematiir dogan,
hiperbilirubinemisi olan infantlarda seftriakson dikkatli sekilde uygulanmahdir. GK oftalmide ikili
tedavi kullanimina yonelik veri bulunmamaktadir. Topikal antibiyotik tedavisi tek basina yeterli
degildir ve eger sistemik tedavi veriliyorsa gereksizdir.

Diger Tedavi Onerileri

Ters cevrilmis g6z kapadi drneginden ayni zamanda uygun klamidyal test yapilmalidir. GK
oftalmisi olan infantlar, disemine enfeksiyon (sepsis, artrit, menenjit) bulgulari agisindan
degerlendirilmelidir. GK oftalmisi olan infantlar enfeksiyon hastaliklari uzmani ile birlikte
degerlendirilmelidir.

izlem

Oftalmia neonatorumu olan infantlar, enfeksiyon hastaliklari uzmani ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Anne ve Annenin Cinsel Partnerlerinin Yonetimi

N. Gonorhoea'nin neden oldugu oftalmia neonatorumlu infantlarin anneleri, cinsel partnerleriyle
birlikte degerlendirilmeli, test ve gonoreye yonelik tedavi edilmelidirler.

Yenidoganlarda DGE ve Gonokokal Sach Deri Abseleri

DGE, sepsis, artrit ya da menenjit seklinde ortaya cikabilir. DGE, yenidogan GK enfeksiyonun
nadir goriilen bir komplikasyonudur. Sach derinin lokalize GK enfeksiyonu, skalp elektrodlari
araciligiyla fetal monitérizasyondan kaynaklanabilir. Sepsis, artrit, menenjit ya da sacli deri absesi
olan yenidoganlarda GK enfeksiyon tespiti, kan, BOS ve eklem aspirasyon sivisi kiiltliri gerektirir.
Konjonktiva, vajina, orofarinks ve rektumdan elde edilen &rnekler primer enfeksiyon odagini
belirlemede yararhdir. Tiim izolatlarda antimikrobiyal duyarlilik testi uygulanmalidir. Eksuda, BOS
ya da eklem aspirasyon sivinin gram (+) yaymalari N. gonorrhoea'ya yonelik baslangi¢ tedavisi igin
olasi bir temel saglar.

Onerilen semalar

Seftriakson 25-50 mg/kg/giin IV veya IM, giinde bir kez, 7 giin siireyle (menenjit varsa 10-14 giin siireyle)
veya
Sefotaksim 25 mg/kg IV/IM, glinde 2 kez, 7 giin boyunca (menenjit varsa 10-14 giin siireyle)
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Ozellikle prematiir dogan, hiperbilirubinemisi olan infantlarda seftriakson dikkatli sekilde
uygulanmalidi. DGE ya da sagli deri abselerinde ikili tedavi kullanimina yonelik veri
bulunmamaktadir.

Diger Tedavi Onerileri

GK enfeksiyonu olan yenidoganlarda ayni zamanda uygun klamidyal testler yapiimalidir.

Anne ve Annelerin Cinsel Partnerlerinin Yonetimi

N. gonorhoea'nin neden oldugu DGE ya da sach deri absesi olan infantlarin anneleri, cinsel
partnerleriyle birlikte degerlendirilmeli, test ve gonoreye yonelik tedavi edilmelidirler.

Gonokokal Enfeksiyonu Olan Anneden Dogan Yenidoganlar

Tedavi edilmemis gonoresi olan annelerden dogan yenidoganlar enfeksiyon icin yiiksek risk tasir.
Yenidoganlar, maruz kalan alanlarda gonoreye yonelik test edilmeli ve bu klavuzlarda énerildigi
gibi gonoreye yonelik tedavi edilmelidir. GK enfeksiyonu olan anneden dogan yenidoganlarda ikili
tedavi kullanimina ydnelik veri bulunmamaktadir.

Gonokokal enfeksiyon bulgusu olmadiginda énerilen sema

Seftriakson 25-50 mg/kg IV/IM tek doz, 125 mg'yi asmayacak sekilde

Diger Tedavi Onerileri

GK enfeksiyonu olan yenidoganlarda ayni zamanda uygun klamidyal testler yapiimalidir.

Anne ve Annelerin Cinsel Partnerlerinin Yonetimi

Gonoresi olan anneler ve cinsel partnerleri degerlendirilmeli, test ve gonoreye yonelik tedavi
edilmelidirler.

infant ve Cocuklarda Gonokokal Enfeksiyonlar

Cinsel istismar, infant ve cocuklarda GK enfeksiyonun en sik nedenidir. Preaddlesan kizlarda vajinit
enfeksiyonun en sik bulgusudur. Vajinal enfeksiyon sonrasi gonokok iliskili PiH, preaddlesanlarda
yetiskinlerden daha az siklikta olabilir. Cinsel istismara ugramis cocuklarda, N. gonorrhoeae ile
olusan anorektal ve faringeal enfeksiyonlar siklikla asemptomatiktir.

Tamisal Yaklasimlar

Erkeklerde, erkek ve kizlarda ekstragenital alanlarda (rektum, farinks) kullanimini éneren verilerin
azliginaragmen NAAT kizlardan alinan vajinal ve idrar 6rneklerinde kullanilabilir. Kiiltiir, erkeklerde tani
koymada ve cinsiyetten bagimsiz ekstragenital alanlardan alinan 6rneklerde enfeksiyonu belirlemede
halen tercih edilen metoddur. Gram boyama prepubertal cocuklarda gonore degerlendirmesinde
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yetersizdir, tanida ya da gonoreyi dislamada kullaniimamalidir. E§er DGE bulgulari varsa, gonore
kiiltliri ve antimikrobiyal duyarllik testi uygun klinik alanlardan elde edilmelidir.

<45 kg ve komplike olmayan gonokokal vulvovajinit, servisit, iiretrit, farenjit, proktiti olan

infant ve cocuklar icin dnerilen sema

Seftriakson 25-50 mg/kg IV veya IM tek doz, 125 mg'yi asmayacak sekilde

>45 kg ve komplike olmayan gonokokal vulvovajinit, servisit, iiretrit, farenjit, proktiti olan
cocuklar icin onerilen sema

Yetiskinler icin dnerilen semalardan biri ile tedavi

<45 kg ve bakteremi ya da artriti olan cocuklarda dnerilen tedavi semasi

Seftriakson 50 mg/kg (maksimum doz: 1 g) IV veya IM giinde bir kez, 7 giin siireyle

>45 kg ve bakteremi ya da artriti olan cocuklarda 6nerilen tedavi semasi

Seftriakson 1 g IM veya IV, giinde bir kez, 7 giin stireyle

GK enfeksiyonu olan ¢ocuklarda ikili tedavi kullanimina yénelik veri bulunmamaktadir.

Diger Tedavi Onerileri

Takip killtiirleri gereksizdir. Sadece parenteral sefalosporinler (Ornegin; seftriakson) gocuklarda
kullanim icin 6nerilmektedir. GK enfeksiyonu oldugu bulunan tiim cocuklar C. trochomatis, Sifiliz
ve HIV'e yonelik test edilmelidir.
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BAKTERIYEL VAJINOZIS

Bakteriyel vajinozis (BV), vajinada normal hidrojen peroksit treten Lactobacillus sp. yerine, yiiksek
konsantrasyonda anaerobik bakteri (Ornegin; Prevotella sp. ve Mobiluncus sp.), G. vaginalis,
tireplazma, mikoplazma ve cok sayida zor ve kiiltiire edilemeyen anaeroblarin yerlesmesinden
kaynaklanan polimikrobiyal klinik bir sendromdur. Bazi kadinlar gecici vajinal mikrobiyal
degisiklikler deneyimlerken, bir kisminda ise ¢cok daha uzun bulunabilir. Bakim amaciyla basvuran
kadinlar arasinda BV, vajinal akinti veya kotii koku nedenlerinin basinda gelir; bununla birlikte
ulusal bir calismada BV'si olan birgok kadinin asemptomatik oldugu bildirilmistir (203).

BV, coklu erkek ya da kadin partner, yeni bir cinsel partner, antisepsi amagh yikama, kondom
kullaniminin olmamasi ve vajinal laktobasil eksikligiyle birliktelik gosterir; kesin olarak seksiiel aktif
olmayan kadinlar ¢cok nadir etkilenirler (589). BV'ye neden olan mikrobiyal degisikligin nedeni tam olarak
anlasilamamistir, ayrica BV'nin cinsel yolla bulasan tek bir patojenden kaynaklanip kaynaklanmadigi da
bilinmemektedir. Ama yine de, BV'si olan kadinlarda diger bazi CYBH (Ornegin; HIV, A, gonorrhoeae, C.
Trachomatisve HSV-2) bulasmasi, jinekolojik cerrahi sonrasi komplikasyon, hamilelik komplikasyonlari
ve BV'nin rekiirrens riskleri yiiksektir (590-593). BV ayrica erkek cinsel partnerlere HIV bulasma riskini
de arttinr (594). Her ne kadar BV ile iliskili bakteri erkek cinsel organinda bulunsa da erkek cinsel
partnerlerin tedavisinin BV'nin rekiirrensini engelleme acisindan yarari yoktur (595).

Tanisal Yaklagimlar

BV tanisi, klinik kriterler [yani, Amsel ve ark/nin (596) Diagnostik Kriterleri] ve Gram boyasi
kullanilarak konabilir. Gram boya (BV tanisinda altin standart laboratuvar metodu olarak kabul
edilir), BV'nin karakteristigi olan egri Gram negatif cubuklar (yani; Mobiluncus), Gram negatif ve
Gram degisken cubuk ve koklar (yani; G. vaginalis, Prevotella, Porphyromonas ve Peptostreptococci)
ve laktobasilin rolatif konsantrasyonunu (yani; uzun Gram-pozitif cubuklar) belirlemek icin
kullanilir. Klinik kriter, asagidaki semptom ve belirtilerden ticliniin bulunmasini gerektirir:

® Vajina duvarlarini diizglince kaplayan homojen, ince ve beyaz akinti;

* Mikroskobik muayenede ipucu (clue) hiicreler (Ornegin; kokobasil yapismis vajinal epitelyal
hiicreler);

® Vajinal sivi pH'inin >4,5 veya

® Vajinal akintinin %10 potasyum hidroksit eklenmeden veya eklendikten sonra balik gibi kokmasi
(yani, 'whiff" testi).

Bukriterlerin tictiniin bulunmasi Gram boyanin sonuclariile koreledir (597). Yiiksek konsantrasyondaki
G. vaginalis tespit eden bir DNA hibridizasyon prob testi olan ‘Affirm VP IlI' (Becton Dickinson,
Sparks, MD) ve vajinal sividaki sialidaz aktivitesini tespit eden ‘OSOM BV Blue test'i de (Sekisui
Diagnostics, Framingham, MA) iceren diger testler de Gram boya ile karsilastirilabilecek kabul
edilebilir performans karakteristiklerine sahiptir. Yiiksek pH'I ve trimetilamini saptayabilen bir
prolinaminopeptidaz kart testi olmasina ragmen sensitivite ve spesifisitesi diisiik oldugundan
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onerilmemektedir. BV ile birlikte olan farkli organizmalarin tespitinde, arastirma alaninda PCR
kullaniimistir, klinik yararinin degerlendirilmesi devam etmektedir. PCR ile spesifik organizmalarin
tespit edilmesi BV igin isaret olabilir (598,599). Bu testlerin BV tanisinda 6nerilebilmesinden énce
ek dogrulamalar gereklidir. G. vaginalis kiiltlr(, spesifik olmadigindan tani araci olarak 6nerilmez.
Servikal pap testleri disiik spesifite ve sensitiviteleri nedeniyle klinik yarari olmadigindan tanida
onerilmemektedir.

Tedavi

Tedavi, semptomlari olan kadinlara Onerilmektedir. Hamile olmayan kadinlarda tedavinin
gosterilmis yarari, enfeksiyonun vajinal semptom ve belirtilerini yok etmektir. Tedavinin diger
potansiyel yarari, C. Trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vaginalis, HIV ve herpes simpleks tip 2 bulasma
risklerini azaltmaktir (592,593,600).

Onerilen semalar

Metronidazol 500 mg oral, 2x1, 7 glin veya
Metronidazol jel %0,75, intravajinal, bir tam aplikatér (5 g), 1x1, 5 giin veya

Klindamisin krem %2, intravajinal, bir tam aplikator, yatarken, 7 giin

Nitroimidazoller ile tedavi sirasinda alkol tiiketiminden sakiniimalidir. Disiilfiram benzeri reaksiyon
olasihgini azaltmak icin, metronidazol tedavi bitiminden sonraki 24 saat sonuna kadar alkol
tiiketilmemelidir. Klindamisin krem, yag bazlidir ve lateks kondom ve diyaframlari kullanimdan
sonra 5 giin stireyle gevsetebilir (ek bilgiler icin klindamisin Girlin etiketine bakin).

Kadinlar tedavi siiresince cinsel aktiviteden sakinmali veya siirekli ve dogru bir sekilde kondom
kullanmalidirlar. Temizlik amaciyla yikamak (douche) relaps riskini artirir ve semptomlarin
azaltilmasi ya da tedavi amaciyla yikamanin kullaniimasini destekleyen veri yoktur.

Alternatif Semalar

Tinidazol 2 g, oral, 1x1, 2 giin veya
Tinidazol 1 g, oral, 1x1, 5 giin veya
Klindamisin 300 mg, oral, 2x1, 7 glin veya

Klindamisin oviil 100 mg, intravajinal, yatarken, 3 giin*

*Klindamisin oviiller, lateks veya kaucuk iriinleri (Ornegin; kondom, vajinal kontraseptif diyaframlar) gevsetebilecek yagli bir
baza sahiptirler. Bu tir Grlinlerin klindamisin oviil tedavisini takibeden 72 saate kadar kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Nitroimidazoller ile tedavi siiresince alkol tliketiminden sakinilmalidir. Disiilfiram benzeri
reaksiyon olasihgini azaltmak icin, tinidazol tedavi bitiminden sonraki 72 saat sonuna kadar alkol
tiiketilmemelidir.
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Alternatif rejimler birkac tinidazol tedavi semasini veya klindamisini (oral veya intravajinal)
icerir (602). Metronidazolii iceren ayri bir tedavi semasi da vardir (750 mg uzamis salinimh oral
tablet, 1x1, 7 glin); bununla birlikte bu alternatif rejimle ilgili performans verileri sinirhdir.
Bazi calismalar, BV'yi tedavi icin intravajinal laktobasil formiillerinin kullaniminin klinik
ve mikrobiyolojik etkilerini degerlendirmistir (603-607). Genelde hicbir calisma, mevcut
laktobasil formiilleri veya probiyotiklerin BV'li kadinlarda tedavi veya destek amagl kullanimini
desteklememistir. BV'nin tedavisi ve &nlenmesinde bu rejimlerin rollerini belirleme ile ilgili
arastirma cabalari devam etmektedir.

Diger Tedavi Yaklasimlan
BV'li tiim kadinlar HIV ve diger CYBH acisindan test edilmelidirler.

izlem

Semptomlar diizeldiyse takibe gerek yoktur. inatci ve rekiirren BV sik oldugundan, eger semptomlar
tekrarlarsa muayeneye gelmeleri dnerilmelidir. BV ile iliskili belirli organizmalarin saptanmasi
antimikrobiyal direnc ile iliskili olabilir ve bu da sonraki tedavi basarisizlik riskini isaret edebilir
(608-613). inatci ve rekiirren BV'li kadinlarin optimal tedavi stratejileri ile ilgili veriler sinirlidir.
Rekiirrensi olan bir kadina farkh bir tedavi rejimi distiniilebilir, fakat tekrarlayan ve inatci BV'yi
tedavi ederken, ilk tekrarlamada ayni rejim ile tekrar tedavi edilmesi kabul edilen bir yaklasimdir
(614). Onerilen tedavinin uygulanmasina ragmen coklu rekiirrensleri olan kadinlarda, %0,75
metronidazol jelin haftada iki kere olacak sekilde 4-6 ay kullanilmasinin rekiirrensleri azalttigi
gosterilmistir, fakat stipresif tedavi kesildiginde yarar devam etmeyebilir (615). Sinirli veriler,
rekiirren BV'si olan kadinlarda, oral bir nitroimidazolii (metronidazol veya tinidazol 500 mg, 2x1,
7 glin) takiben intravajinal borik asit, 600 mg, 1x1, 21 giin ve bunu takiben de remisyondaki
kadinlara siipresif %0,75'lik metronidazol jel, haftada iki, 4-6 ay rejiminin bir secenek olabilecegini
onermektedirler (616). Ayda bir oral 2 g metronidazoliin 150 mg flukonazol ile birlikte verilmesi
de stipresif tedavi agisindan degerlendirilmistir, bu rejim BV insidensini azaltmis ve normal vajina
kolonizasyonu olusumunu desteklemistir (617).

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Klinik calismalardan elde edilen veriler, cinsel partnerin (partnerlerin) tedavisinin kadinin tedaviye
yanitini veya relaps olasihigini etkilemedigini g6stermistir (595). Dolayisiyla cinsel partnerlerin
rutin tedavisi 6nerilmemektedir.

Ozel Durumlar
Allerji, intolerans veya Yan Etkiler

Metronidazol veya tinidazole intolerans veya allerji durumunda intravajinal klindamisin krem
tercih edilir. Metronidazol allerjik olmayip oral formu tolere edemeyen kadinlarda metronidazol
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jel dusinilebilir. Nitroimidazol tedavisi boyunca alkol tiiketiminden kacinilmasi onerilmelidir.
Disiilfiram benzeri reaksiyon olasiligini azaltmak icin, metronidazol tedavi bitimini takip eden 24
saat, tinidazol tedavisini takiben ise 72 saat alkol tiiketilmemelidir.

Hamilelik

Semptomatik biitiin hamile kadinlarda tedavi 6nerilir. Bu poplilasyonda BV tedavisinin etkinligini
belirlemek icin calismalar yapilmistir, bunlarin ikisi metronidazoliin 250 mg'lik rejiminin (618,619)
hamilelikte etkili oldugunu gdstermistir; bununla birlikte 500 mg, 2x1 dozunda da kullanilabilir.
Sinirli sayida katiimeiyla yapilan bir calismada 500 mg 2x1 oral metronidazollin, metronidazol
jel ile ayni etkide ve %70 kiir oranina sahip oldugu gdsterilmistir, kiir belirlemede Amsel kriterleri
kullanilmistir (620). Bir baska calisma oral klindamisin tedavisiyle, Gram boyama kriterleri
kullanilarak %85 kir orani bildirmistir (621). Bircok calisma ve metaanaliz, metronidazoliin
hamilelikte kullanimi ile yenidoganlarda teratojenik veya mutajenik etkiler arasinda bir iliski
gosterememislerdir (622,623). Eski calismalar hamilelikte vajinal klindamisin kullanimi ile
yenidogandaki ters etkiler arasinda olasi bir linke isaret ederken, yeni veriler bu tedavi yaklasiminin
hamile kadinlar igin giivenli oldugunu go6stermistir (624). Semptomatik BV'li hamileler, yan
etkilerin 6nlenmesi ya da kiirli etkileyecek sekilde, oral tedavinin topikal tedaviye Ustiinltgiintin
gosterilmemis olmasi nedeniyle, hamile olmayan kadinlara 6nerilen oral ya da vajinal rejimlerle
tedavi edilebilirler. Bazi gdzlemsel calismalarda, prematlir membran riiptiirli, preterm dogum,
intraamniyotik enfeksiyon ve postpartum endometrit gibi hamilelik ile ilgili sorunlarin semptomatik
BV ile birlikteligi gosterildigi halde, hamilelerde BV'nin tedavisi vajinal enfeksiyon semptom ve
belirtilerini azaltabilmektedir. Bir metaanalizde higbir antibiyotik rejiminin, BV'li (semptomatik
veya asemptomatik) kadinlarda preterm (erken veya gec) dogumu énlemedigi sonucuna variimistir.
Bununla birlikte bir calisma da, oral BV tedavisinin gec dislk riskini azalttigi, iki baska ¢alismada
da benzer tedavinin yenidogandaki ters etkileri azalttigi gosterilmistir (625).

Yiiksek preterm dogum riski bulunan (yani; daha once preterm dogum yapmis olanlar)
hamilelerdeki asemptomatik BV tedavisi birka¢ calismada degerlendirilmis ve farkh sonuclar elde
edilmistir. Yiiksek preterm dogum riski olan asemptomatik BV'li hamilelerdeki tedavi 7 calismada
degerlendirilmis; birinde zararl oldugu (626), ikisinde yarali olmadi§i (627,628) ve doérdiinde de
(618,619,629,630) yararl oldugu gosterilmistir.

Benzer olarak, preterm dogum riski diisiik olan hamilelerde asemptomatik BV'nin tedavisinin
hamilelikteki ters etkileri azaltip azaltmadigina dair veriler de uyumsuzdur. Bir calismada
hamileligin 13-22. haftalar arasinda oral klindamisin kullanan kadinlar arasinda spontan preterm
dogumda %40 azalma g6sterilmistir (630). Birkac baska ¢alisma hamileligin 20. haftasindan énce
verilen intravajinal klindamisinin preterm dogum olasiligini azaltmadigini gstermistir (628,631-
633). Dolayisiyla preterm dogumu 6nlemek amaciyla disiik ya da yiiksek preterm dogum riski
olan asemptomatik hamilelere rutin BV taramasi yapilmasinin énerilmesi icin veriler yetersizdir
(111).
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Metronidazol plasentayl gecmesine ragmen, hamilelerde vyapilan &rnekleme ve topluluk
calismalarinda infantlar lizerinde teratojenik veya mutajenik etkiler olduguna dair herhangi
bir veri yoktur (634). Veriler metronidazol tedavisinin hamilelikte disiik risk olusturdugunu
gostermektedir (317).

Metronidazol siite de gecer. Maternal oral tedavi sonucu meme ile beslenen infantlar, infantlarin
tedavi edildigi dozdan daha diisiik bir doz metronidazol almis olurlar, aktif metabolitte toplam
infant maruziyetine eklenir. ilag ve metabolitin plazma seviyeleri olciilebilir, fakat maternal
plazma seviyelerinin altinda kalirlar (http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmigen?LACT). Birkag
olgu serisinde meme emen infantlarda metronidazole bagli herhangi bir yan etki bulgusuna
rastlamamis olmasina ragmen, bazi klinisyenler, annenin tek doz 2 g metronidazol ile tedavisini
takiben emzirmeye 12-24 saat ara vermelerini 6nermektedirler (635). Daha dusiik dozlar, anne
stittinde daha dusiik konsantrasyonlara neden olacagindan, bu durumun da emzirmeyle uyumlu
olacagi ve sorun yaratmayacagi distiniliir (636,637). Tinidazoliin hamilelikte kullanimiyla ilgili
insan calismalarindan elde edilen veriler sinirlidir; bununla birlikte hayvan verileri bu tiir tedavinin
riskinin orta derecede oldugunu gdstermektedir. Dolayisiyla hamilelikte tinidazolden kacinilmalidir
(317).
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TRIKOMONIYAZiS

Trikomoniyazis, viriisler tarafindan olusturulmayan cinsel yolla bulasan hastaliklar icinde en sik
goriilen enfeksiyondur ve ABD'de ortalama 3,7 milyon kisiyi etkiler (533). T. vaginalis'in ABD'deki
epidemiyolojik tahminleri; siyah kadinlarin 9%13'G etkilenmisken, beyaz kadinlarda bu oran
%1,8'dir (639). T. vaginalis enfeksiyonu 40 yas tizeri kadinlarin %711'inden fazlasini etkilerken en
yiiksek prevelansa cinsel yolla bulasan hastaliklar kliniklerinde rastlanmaktadir (641) (semptomatik
kadinlarin  %26's;, asemptomatik kadinlarin 96,51 test edilmistir). Yine hapishanelerdeki
prevelans da oldukca yiksektir (erkeklerin %2-9'u, kadinlarin %9-32'si) (136,137,644,645).
Homosekstiellerdeki trikomoniyazis sikligi ise diistiktiir (646,647).

Enfekte erkeklerde dretrit, epididimit veya prostatit gibi semptomlar gorillrken, enfekte
kadinlarda ¢ok miktarda, kotli kokulu, sari-yesil vajinal akinti ve eslik eden vulvar irritasyon
bulgulari goriilebilir. Buna karsin enfekte kisilerin biiylik cogunlugunda (%70-85) ya hi¢ semptom
goriilmez ya da cok minimal semptomlar vardir ve tedavi edilmeyen enfeksiyonlar aylar veya yillar
boyu devam edebilir (86,639,648,649). Kisiler enfeksiyonlarinin farkinda olmasa bile penil-vajinal
seks yoluyla partnerlerine bulastirabilirler (650). Cinsel olarak aktif kisilerde trikomoniyazisten
korunmanin en iyi yolu tiim cinsel birlesmeler sirasinda siirekli ve dogru kondom kullanimidir
(22).

Stinnetli erkeklerin T. vaginalis enfeksiyonuna karsi azalmis riski bulunur (56,651). Vajinal dus
trikomoniyazis de dahil bircok vajinal enfeksiyon riskini arttirdigindan 6nerilmez (652).

T. vaginalis enfeksiyonu HIV bulasma riskini 2-3 kata kadar artirmaktadir (653-656). Bunun
yaninda preterm dogum ve gebelikle ilgili diger riskleri de artinr. HIV pozitif kadinlardaki T.
vaginalis enfeksiyonu artmis PiH riski ile iliskilidir (657-659). Tiim bu komplikasyonlardan 6tiirii
asemptomatik HIV enfeksiyonu olan kadinlarin rutin olarak T. vaginalis agisindan test edilmeleri
oOnerilir.

Vajinal akinti sikayeti ile basvuran kadinlara T. vaginalis'e ait tanisal testler yapiimahdir. Taramalar
ozellikle hapishane veya cinsel yolla bulasan hastalik klinikleri gibi ylksek riskli bdlgelerde
ve birden cok partneri olan, IV ilag kullanan, para karsihgi seks yapan kisilerde rutin haline
getirilmelidir. Buna karsin tarama ve asemptomatik kisilerin tedavisinin halk sagligi acisindan
faydasi ve hastaligin genel prevelansini disiirmedeki etkisiyle ilgili veriler yetersizdir. Dolayisiyla
bolgesel hastalik sikligina gore rutin tarama karari verilebilir.

Rektumun T. vaginalisicin rezervuar bir bdlge olup olmadigi kesin degildir. Yapilan calismalarda anal
seks Oykiisii olan kisilerde goriilen %5'lik T. vaginalis goriilme sikhginin rektal kontaminasyona bagli
olup olmadigi bilinmemektedir (660,661). Rektal taramanin etkinlik, fayda ve maliyet agisindan
gerekliligi kanitlanmadigindan, rutin tarama onerilmez. Benzer sekilde oral enfeksiyonlardaki T.
vaginalis rolli kesin bilinmediginden oral test de rutinde dnerilmez. T. vaginalis enfeksiyonu ABD'de
bildirilmesi zorunlu bir hastalik degildir (118,662).
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Tamisal Yaklasimlar

T vaginalis tanisi icin yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip testler 6nerilir. NAAT testi kadinlarda
tani koymada oldukca hassastir ve sensitivitesi %51-65 arasinda olan i1slak mikroskopiye oranla
3-5 kat daha hassas bir testtir (663,664). T. vaginalis testi olan APTIMA (Hologic Gen-Probe, San
Diego, CA) kadinlardaki endoservikal veya tirinal 6rneklerden hastalik tayini yapmada FDA onayina
sahiptir. Bu yontem RNA'yi transkripsiyon aracili amplifikasyon ile saptar ve klinik sensitivitesi
%95,3 ile %100 arasindayken spesifisitesi %95,2-100 civarindadir (665,666). Kadinlarda vajinal
ve Grinal 6rneklemler birbirleriyle %100 oraninda ortlisiir (663). Bu yontem erkeklerde de idrar
orneklerinde veya (iretral siirlintli materyalleri (izerinde kullanilabilir. Erkeklerdeki T. vaginalis
enfeksiyonu tanisinda hastanin kendi aldi§i penil-meatal siirlintli 6rneklerinin sensitivitesi bazi
calismalarda idrar 6rneginden daha yiiksek bulunmustur (sirastyla %80 ve %39) (667). BD Probe Tec
TV Qx Amplified DNA testi (Becton Dickinson, Franklin Lakes, New Jersey) kadinlarda endoservikal,
vajinal veya idrar 6rneklerinden T. vaginalis enfeksiyonu tanisi koymada FDA onayina sahiptir. Bu
testleri klamidya veya gonore icin alinan 6rneklerin tizerinden yapmak uygulama acisindan daha
pratiktir ve trikomoniyazisin sikligi oldukca yiiksek olup eriskinlerde gozden kagmamasi gerekir.
FDAtarafindan T.vaginalistanisiicin onay almigdiger testler arasinda vajinal sekresyonlardan bakilan
OSOM Trichomonas Hizli Testi (Sekisui Diagnostics, Framingham, MA), immiinokromatografik
kapiller akim teknolojisini kullanan antijen saptama testi ve T. vaginalis, G. vaginalis, ve Candida
albicans tanisinda kullanilan DNA hibridizasyon testi sayilabilir. OSOM testi 10 dakikada sonugclanir
ve hassasiyeti %82-95, spesifisitesi %97-100 arasindadir (666,668).

Hastalarin kendi kendilerine test yapmalari da bir secenek olup, 14-22 yas arasi 209 geng kadinin
katildigi bir calismada OSOM testi kullaniimis, hastalarin %99'undan fazlasi testi dogru uygulayip
sonuglarini da dogru yorumlayabilmistir. Klinik sonuglarla test sonuclari da %96 oraninda
uyumlu gelmistir (k=0,87) (669). Affirm VP Il testinin sonuglari da 45 dakika icinde cikar. Kiiltir
ve transkripsiyon aracili amplifikasyonla karsilastirildiginda hassasiyeti %63, spesifisitesi ise
099,9'dur. Testin hassasiyeti semptomatik kadinlarda daha yiiksektir (670,671). 0SOM ve Affirm VP
Il testinin erkeklerden alinan drneklerdeki tanisal kullanimi ile ilgili FDA onayi bulunmamaktadir.
Kiiltlir T vaginalis enfeksiyonu tanisinda molekiler yontemler gelistiriimeden 6nce altin standart
olarak kabul ediliyordu. Kiiltliriin sensitivitesi %75-96 arasinda olup spesifisitesi %100'e yakindir
(475). Kadinlarda kltir igin tercih edilen 6rneklem vajinal sekresyonlardir ve idrar kiiltiiriiniin
tamisal anlamda hassasiyeti daha diisiiktir (475,672,673). Erkeklerde kiltiir 6rneklemi olarak
uretral siirlintli, idrar sedimenti veya semen kullanilabilir. Hassasiyeti artirmak icin tek kiiltiire
birden cok 6rneklem ekimi de yapilabilir.

Pratik olmasi ve dislik maliyeti nedeniyle T. vaginalis tanisinda genital sekresyonlarin islak
preparatlarinin mikroskobik incelemesi en sik kullanilan ydontemdir. Buna karsin bu ydntemin
sensitivitesi vajinal 6rneklemlerde dusiiktiir (%51-65 arasinda), erkeklerde ise bu oran daha da
diser (tiretral 6rnekler, idrar sediment ve semen gibi).
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Islak preparat yontemini kullanan hekimlerin mikroskop incelemesini hizlica yapmasi énemlidir
clinkii inceleme geciktikce sensitivite diiser (1 saat icinde %20 diiser) (674,675). Ornekler
tizerinde NAAT gibi ylksek sensitivitesi olan testlerin yapilamadigi durumlarda, mikroskobik
incelemesi negatif gelen sonuglarin NAAT testine tabi tutulmasi seklinde bir algoritma izlenebilir.
Bu sekilde tanisal hassasiyet artirilabilir (475). Pap testinde T. vaginalis saptanmasi rastlantisal
bir bulgu olarak karsimiza cikabilse de, yanls pozitif ve yanhs negatif sonuclar sik oldugundan,
klasik Pap testi de sivi-bazl Pap testi de trikomoniyazis igin tanisal test olarak degerlendirilmez.

Tedavi

Tedaviyle T. Vaginalis enfeksiyonunun belirti ve bulgulari geriler ve bulastiricilik azahr. HIV pozitif
kadinlardaki goriilmesi yiiksek olan komplikasyon orani da diiser.

Onerilen sema

Metronidazol 2 gr oral, tek doz veya

Tinidazol 2 gr oral, tek doz

Alternatif sema
Metronidazol 500 mg oral, glinde iki kez, 7 giin siireyle

Nitroimidazollerle tedavi siiresince alkol kullanimindan kaginiimahdir. Disiilfiram benzeri reaksiyonu
onlemek amaciyla metronidazol tedavisi bittikten sonraki 24 saat boyunca ve tinidazol tedavisi
bittikten sonraki 72 saat boyunca alkol kullaniimamalidir. Nitroimidazoller T. Vaginalis enfeksiyonuna
karsi etkili olan tek antimikrobiyallerdir. Bu gruptan metronidazol ve tinidazoliin trikomoniyazisin
tedavisinde oral veya parenteral kullanim icin FDA onayi vardir. Tinidazol daha yiiksek maliyetli bir
ilag olup serum ve genitoliriner sistemde daha yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir ve yari émrii
metronidazolden daha uzundur (sirasiyla 12,5 saat ve 7,3 saat). Tinidazollin gastrointestinal yan etkileri
de daha hafiftir (676-678). Randomize kontrolli klinik calismalarda, tavsiye edilen metronidazol
rejimiyle %84-98 arasinda kiir oranlari elde edilmistir (679-681) ve tinidazolde bu oranlar %92-100
arasinda olmustur (680,682-685). 2 gr tek doz metronidazol ve tinidazolu karsilastiran randomize
kontrollii calismalarda, parazitolojik kiir oranlarinda ve semptomlarin giderilmesinde tinidazoliin
metronidazol esdeder veya daha Ustiin oldugu sonucuna varilmistir (686). Metronidazoliin jel
formu ise Uretra ve perivajinal bezlerde istenen terapdtik konsantrasyonlara ulasamamistir. Oral
metronidazol oranla daha dusiik etkinlik gdsterdiginden rutinde topikal kullanim dnerilmez.

Diger Tedavi Onerileri

T vaginalis ile enfekte olan kisilerin kendilerinin ve partnerlerinin tedavileri tamamlanana kadar
cinsel iliskiden uzak durmalari 6nerilir (tedavi bitene ve semptomlar tamamen gerileyene kadar).
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T vaginalis ile enfekte olan kisilerin HIV'de dahil olmak tizere diger cinsel yolla bulasan hastaliklar
acisindan test edilmeleri 6nemlidir.

izlem

Trikomoniyazis gecirmis ve tedavi edilmis kadinlarda re-enfeksiyon riski oldukca yiiksek oldugundan
(bir calismaya gére ilk 3 ayda %?17) (86), cinsel olarak aktif tim kadinlara, partnerlerinin tamamen
tedavi edilmis olup olmadigina bakilmaksizin T. vaginalis icin ilk tedavi bitiminden sonraki 3.
ayda tekrar test yapilmasi dnerilir. Niikleik asit amplifikasyon testleri tedavi bitiminden sonraki 2.
haftada bile yapilabilir (687,688).

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Semptomatik iyilesme, mikrobiyolojik kiir ve bulasma ile re-enfeksiyonun dnlenmesi agisindan
partnerlerin es zamanh tedavi edilmeleri biiylik 6nem tasir. T vaginalis enfeksiyonu tanisi alan
tlm hastalarin partnerleri de derhal degerlendirme ve tedavilerinin yapiimasi amaciyla ilgili
merkezlere yonlendirilmelidir. Partnerlerin tedavileri bitene kadar ve semptomlar gerileyene kadar
cinsel iliskiden uzak kalmalari da tekrarli bulasmalari 6nleme acisindan 6nemlidir. Tekrar eden
enfeksiyon durumlarinda veya re-enfeksiyon goriilen hastalarda partnerlerin tedavi edilmesinin
belirgin fayda sagladigi bildirilmistir.

inatgi veya Tekrarlayan Trikomoniyazis

inatgl veya tekrarli enfeksiyon durumlarinda antimikrobiyallere direngli T. vaginalis suslar veya
diger sebepler tedavi edilmemis partnere bagl gdriilen re-enfeksiyon durumlarindan ayirt
edilmelidir. Bircok tekrarli trikomoniyazis olgusu re-enfeksiyon sonucu goriilse de, bazi durumlarda
antimikrobiyal direnc de s6z konusu olabilir. Metronidazol direnci vajinal trikomoniyazis olgularinin
%4 ile 10'unda goriliirken (690,691) tinidazol direnci ise sadece %1 oraninda gorilir (691).
Genel olarak tinidazoliin T. vaginalis icin minimum letal konsantrasyonu metronidazol gére daha
dustiktiir (692). Alternatif tedavi secenekleri sinirli oldugundan, yeni ortaya c¢ikmaya baslayan
nitroimidazol direncli trikomoniyazis olgulari endise vericidir. Re-enfeksiyona baglh olmayan
tekrarlayan trikomoniyazis olgularinda tek doz tedaviden kaciniimaldir. 2 gr tek doz metronidazol
tedavisi ile basarisiz olunmussa ve re-enfeksiyon ihtimali dlsliniilmiiyorsa, hasta ve partneri 500
mg, glinde iki kez oral metronidazol ile 7 giin siireyle tedavi edilebilir. Bu tedavi de basarisiz
olursa metronidazol veya tinidazol 2 gr oral tedavinin 7 giin siireyle verilmesi distinilebilir. Tedavi
uyumsuzlugu olan veya re-enfeksiyon goriilen hastalarda bir haftalik tedavilerde pek cok kez
basarisiz olunmasi halinde, mikroorganizmanin metronidazole ve tinidazole karsi duyarlilik testi
yapilabilir (693). CDC sitesinde bu konuyla ilgili deneyim ve gériisler bulunabilir. Websitesi: http://
www.cde.gov/std). Nitroimidazol direngli olgularda uzmanlar ile konsiilte edilerek 2-3 gr gibi
yiiksek dozlarda tinidazol 14 giin siireyle oral yolla verilerek intravajinal tinidazol ile kombine
edilebilir. Alternatif tedaviler de etkili olabilir ancak sistematik olarak degerlendirilmediginden
olgularin enfeksiyon hastaliklari uzmant ile konsiilte edilmesi 6nerilir. Yapilan calismalardan birinde
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intravajinal paromomisin yiiksek doz tinidazol ile kombine edilmis (694-696) farkli ¢alismalarda
ise intravajinal borik asit (697,698) ve nitazoksanid (699) kullaniimis ve hepsinde de klinik yanit
alinmistir. Asagidaki ajanlar ise topikal kullanimda %50'nin altinda klinik basari gosterdiginden
kullanimlari 6nerilmez; intravajinal betadin (povidon iyot), klotrimazol, asetik asit, furazolidon,
jansiyen moru, nonoksinol-9, potasyum permanganat (700). Trikomoniyazis tedavisinde etkili
bulunan baska topikal mikrobisit bulunmamaktadir (701).

Ozel Durumlar
Allerji, Asir Duyarliik ve Yan Etkiler

Metronidazol ve tinidazol nitroimidazol grubu ilaglardir. Nitroimidazollere karsi IgE aracih
allerjik reaksiyonu olan hastalara uzman konsiiltasyonu istenerek metronidazol desensitizasyonu
uygulanabilir (702).

Gebelik

Gebelikte goriilen T vaginalis enfeksiyonu erken membran riiptiril, preterm dogum ve disik
dogum agirlikli bebek gibi istenmeyen gebelik komplikasyonlarina yol acabilir (658,703-705).
Metronidazol tedavisi parazitolojik kiir saglasa da, yapilan calismalarda tedavi ile perinatal
komplikasyon oraninda belirgin diistis goriilmemistir.

Yapilan bir calismada, T. vaginalis enfeksiyonu icin metronidazol tedavisi alan gebelerde artmis
preterm dogum riski goriilmustiir (706). Buna karsin ayni calismada tedavi riskleriyle ilgili yeterli
veri bulunamamistir. Son vyapilan calismalarda gebelik sirasinda metronidazol kullaniminin
gebeligin seyri Gizerinde pozitif veya negatif herhangi bir etkisi olmadi§i gosterilmistir (634,707-
710). Eger tedavi verilmesi disiiniliyorsa, 6nerilen sema 2 gr tek doz metronidazol kullanimidir.
Semptomatik gebe kadinlar, gebelik yasina bakilmaksizin test edilmeli ve tedavi baslanmasi
acisindan degerlendirilmelidir. T. vaginalis enfeksiyonu tedavisiyle gebelerde vajinal akintida
belirgin azalma ve partnere bulasma riskinde diisme goriiliir. Trikomoniyazisin perinatal bulasma
riski diistik de olsa tedavi yenidogandaki respiratuvar ve genital enfeksiyonlari 6nleyebilir (711,712).
Hekimler trikomoniyazisi olan semptomatik gebe kadinlari tedavinin yarar ve zararlar acisindan
degerlendirmeli ve kondom kullanimi ile partner tedavisinin 6nemi tizerinde durmahdir.
Asemptomatik gebelerin T. vaginalis acisindan rutin olarak test edilmelerinin faydasi ile ilgili
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Buna karsin HIV pozitif gebelerde ilk prenatal vizitte tarama
yapiimasi ve enfeksiyon varhigi durumunda hemen tedavi edilmesi siddetle 6nerilmektedir ¢linki
trikomoniyazis HIV enfeksiyonunun vertikal bulasma riskini artirir (713). Trikomoniyazis icin tedavi
edilen HIV pozitif kadinlar tedavi bitiminden 3 ay sonra tekrar test edilmelidir.

Metronidazol plasentayi gecse de gebe kadinlarda kullaniminda yiiksek risk bulunmaz (317).
Gebe kadinlar Uzerinde yapilan cok sayida kohort c¢alismasinda metronidazollin teratojenik
veya mutajenik etkisi saptanmamistir (708-710,714). Gebeligin herhangi bir evresinde tek doz
2 gr metronidazol tedavisi glivenli kabul edilmektedir. Metronidazol anne siitiine de gecebilir.
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Annenin oral yoldan tedavi almasi ile anne siitli alan bebeklerin kaninda goriilen metronidazol
diizeyleri terapdtik dozun altinda kalmakla birlikte ilacin aktif metabolitleri kiimilatif doza
eklenir. ilacin ve metabolitlerinin bebekteki plazma diizeyleri dlciilebilir seviyede olmakla birlikte
annenin plazma seviyesinden daha diisiiktiir. Anne siitii yoluyla metronidazole maruz kalmig
bebeklerde yapilan calismalarda herhangi bir yan etki saptanmamis olsa da, bazi hekimler 2
gr tek doz tedaviyi takip eden 12-24 saat icinde bebedi emzirmekten kagcinmayi 6nerir (635).
Annenin 400 mg giinde 3 kez 7 giin siireyle metronidazol tedavisi aldigi durumlarda ise anne
siitlinde daha distik oranlarda ilag konstantrasyonu saptanir ve tedavi siiresince emzirmeyi
kesmeyi gerektirmez (636,637).

Tinidazoliin gebelikte kullanimiyla ilgili insan calismalari sinirli sayidadir. Buna karsin hayvan
calismalarinda ilacin orta dilzey risk tasidigi gosterilmistir. Dolayisiyla gebelikte tinidazol
kullanimindan kacinilmahdir ve emzirme sirasindaki kullanimlarda 2 gr'lik tek doz tedavi sonrasi
72 saat siit verilmemelidir.

HIV Enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu olan kadinlarin %53'line yakini es zamanli olarak T. vaginalis ile enfektedir
(715,716). Bu kadinlardaki trikomonas enfeksiyonu cogunlukla da PiH ile iliskilidir (659). Dolayisiyla
trikomoniyazisin tedavisi genital traktustaki HIV viral yiikiiniin ve viral sacilimin azalmasini saglar
(717,718). Tiim bu nedenlerden 6tiirli, HIV enfeksiyonu olan tiim kadinlarin ilk muayenede ve
sonrasinda yillik olarak trikomoniyazis acisindan test edilmesi 6nemlidir.

HIV enfeksiyonu ve T. vaginalis enfeksiyonu olan kadinlarda yapilan randomize kontrolli bir
calismada, tek doz 2 gr metronidazol tedavisinin 7 giin siireyle giinde iki kez 500 mg metronidazol
tedavisinden daha az etkili oldugu saptanmistir (719). Dolayisiyla tedavi basarisini artirmak
icin HIV enfeksiyonu olan kisilerdeki T. vaginalis enfeksiyonlari 7 giin siireyle giinde iki kez 500
mg metronidazol ile tedavi edilmelidir (2 gr tek doz tedavi yerine). Standart tek doz tedavinin
etkinliginin diisiik olmasinin sebepleri arasinda ko-enfeksiyonlarin varligi, antiretroviral tedaviler,
vajinal ortamdaki degisiklikler ve bagisiklik sisteminin bozulmasi sayilabilir (656,720,721).

Tedavi

T. vaginalis enfeksiyonunun belirti ve bulgularinin gerilemesini saglar ve bulasmayi onler. HIV
pozitif kisilerde gorilmesi muhtemel olan komplikasyon riski de tedaviyle duser.

HIV pozitif kisilerde T. vaginalis tedavisi bitiminden sonraki 3 ay icinde yeniden test yapmak gerekir.

HIV enfeksiyonu olan kadinlarda 6nerilen sema

Metronidazol 500 mg oral, glinde 2 kez, 7 glin stireyle

Yiiksek sensitiviteye sahip olmasi sebebiyle NAAT testi Onerilir. Erkeklerde ise tarama, alternatif
tedavi semalari veya yeniden test yapma gerekliligi ile ilgili eldeki veriler yetersizdir.
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HPV ENFEKSIYONU

En az 40 tanesi genital bélgeyi enfekte edebilen, yaklasik 100 kadar human papillomavirus (HPV)
enfeksiyonu tanimlanmistir (758). Bircok HPV enfeksiyonu kendini sinirlar ve asemptomatiktir ya da
bilinmemektedir. Cinsel aktif kisilerin cogu, hayatlari boyunca en az bir kez HPV ile enfekte olmustur
(533,759). Onkojenik yiiksek riskli HPV enfeksiyonlari (Ornegin; HPV tip 16 ve 18) daha cok servikal,
penil, vulvar, vajinal, anal ve orofaringeal kanserler ve prekanserlere neden olurken (760), onkojenik
olmayan diisiik riskli HPV enfeksiyonlari (Ornegin; HPV tip 6, 11), genital sigillere ve rekiirren
respiratuvar papillamatoza neden olmaktadir. Direncli onkojenik HPV enfeksiyonu, HPV iliskili
prekanserler ve kanserlerin gelisimindeki en giiclii risk faktortdiir. ABD'de, nemli miktarda kanser ve
anogenital sigiller HPV'ye dayanir: 2009'da, tahmini yeni 34,788 HPV'ye bagh kanser olgusu (761,762)
ve yaklasik 355,000 yeni anogenital sigil olgusu HPV enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir (763).

Korunma
HPV Asilan

ABD'de cesitli HPV asilari ruhsatlanmistir; 2 degerli asi (Cervariks) HPV tip 16 ve 18'e karsl, 4 degerli
asi (Gardasil) HPV tip 6, 11, 16 ve 18'e karsi ve 9 degerli asi ise HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
ve 58'e karsi koruma saglar. iki degerli ve 4 degerli asilar tiim servikal kanserlerin %66'sinin nedeni
olan HPV tip 16 ve 18'e karsi koruma sunar ve 9 degerli asi ise servikal kanserlerin %715'inden
sorumlu olan ek 5 HPV tipine karsi da korur. Dort ve 9 degerli HPV asilari ayrica genital sigillerin
0090'indan sorumlu olan tip 6 ve 11'e karsi da korur.

Tuim HPV asilari 6 aylik siire icinde 2. ve 3. dozlar, ilk dozdan sonra sirasiyla 1-2 ve 6 ay sonra olacak
sekilde birbirini takip eden 3 doz IM enjeksiyon olarak uygulanir. U¢ doz icin de ayni asi riinii
kullaniimahdir. Her iki asi da kiz cocuklar igin rutin olarak 11-12 yaslarinda 6nerilir ve 9 yasindan itibaren
uygulanabilir (16); 13-26 yas arasi olup asiya baslanmamis veya seriyi tamamlamamis kiz ¢ocuklar ve
kadinlar agilanmalidir. Dért veya 9 degerli HPV asisi rutin olarak 11-12 yas erkek cocuklara onerilir;
erkek cocuklar 9 yasindan itibaren asilanabilirler (http://www.cde.gov/vaccines/hep/acip-recs/index.
html). On lic-21 yas arasi olup asiya baslanmamis veya seriyi tamamlamamis erkek cocuklar ve erkekler
asilanmalidir (http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/index.html) (16). Onceden asilanmamis,
immiin yetmezligi olan kisiler (HIV enfeksiyonu olan kisiler dahil) ve ESYE icin asilama 26 yasina
kadar Gnerilir (16). ABD'de, asilar 26 yas tizerindeki kadin ve erkek kullaniminda ruhsatlanmamis veya
onerilmemistir (16). HPV asilari gebe kadinlarda 6nerilmez. HPV asilari anogenital sigil, anormal Pap/
HPV testi veya anogenital prekanser dykiisiine bakilmaksizin uygulanabilir. Yirmi bir yas ve Gzerindeki
kadinlar HPV agisi olsalar da rutin servikal kanser taramalarina devam etmelidirler. HPV asisi hak sahibi
19 yas alti cocuk ve addlesanlarda Cocuklari Asilama Programi yoluyla saglanabilir [aranarak bilgiye
ulagilabilir numara CDC INFO (800-232-4636)]. On dokuz-26 yas arasi sigortasi bulunmayan kisiler
icin, asi Ureticilerinden hasta destek programlari mevcuttur. Ruhsat dncesi ve ruhsat sonrasi glivenlik
degerlendirmeleri asinin toleransini iyi bulmustur (http://www.cdc.gov/vaccinesafety/Vaccines/HPV/
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index.html) (764). ABD'de etkinlik izleme calismalari 4 degerli aginin icerdigi HPV tiplerinde oldugu
gibi genital sigillerde de azalmalar oldugunu gdstermistir (765,766). HPV asilari icin su anki Gneriler
http://www.cdc.gov/vaccines/hep/acip-recs/index.html adresinde mevcuttur.

CYBH hizmeti saglayan diizenlemeler, asiyr ya asi serisine baslamamis ya da tamamlamamis
hak sahiplerine uygular veya bu kisileri asiy1 saglayacak baska bir olanaga yonlendirir. Cocuk,
adolesan ve geng yetiskinlere hizmet saglayan klinisyenler HPV ve HPV asilari ile ilgili bilgi sahibi
olmahdir (http://www.cdc.gov/vaccines/who/teens/for-hep/hpv-resources.html). HPV asilamasi
cinsel aktivitenin baslangici veya cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarla ilgili algilar ya da cinsel riskli
davranislarla iliskilendirilmemistir (128).

Cinsel aktiviteden kacinmak genital HPV enfeksiyonundan korunmada en glivenilir ydontemdir.
Kisiler tutarli ve dogru kondom kullanimiyla ve cinsel partner sayisini sinirli tutarak enfeksiyon
olasihgini azaltabilirler. Bu 6nlemler HPV'ye karsi tam koruma saglamasa da, HPV alma ve baskasina
iletme olasihgini azaltabilir.

Tamisal Yaklasimlar

HPV enfeksiyonunun onkojenik tiplerini taramak icin HPV testleri mevcuttur ve bunlar servikal
kanser taramasi ve yonetimi veya anormal servikal sitoloji veya histoloji izlemi gibi durumlarda
kullanilir (Bkz. Servikal Kanser, Tarama Onerileri). Bu testler HPV enfeksiyonu olan kadinlarin erkek
partnerlerinde veya 25 yas alti kadinlarda genital sigil tanisi icin veya genel CYBH testi olarak
kullaniilmamalidir.

HPV ile enfekte olmus genital mukozanin belirlenmesinde bazi klinisyenler tarafindan etkilenmis
bolgenin beyaza dénmesine neden olabilen %3-%5 asetik asit uygulamasi kullanilmistir. HPV
enfeksiyonuna baglanabilecek mukozal degisikliklerin belirlenmesinde bu prosediiriin rutin
kullanimi, sonuglar klinik degerlendirmeyi etkilemediginden dnerilmez.

Tedavi

Tedavi, HPV'nin neden oldugu makroskopik (Ornegin; genital sigil) veya patolojik prekanserdz
lezyonlara yoneliktir. Subklinik genital HPV enfeksiyonu tipik olarak kendiliginden diizelir,
bu nedenle HPV enfeksiyonunu yok etmek icin spesifik antiviral tedavi dnerilmez. Prekanserdz
lezyonlar servikal kanser taramasi ile belirlenir (Bkz. Servikal Kanser, Tarama Onerileri); HPV'ye
bagl prekanserler, var olan rehbere gore degerlendirilmelidir.

Danismanlik
HPV Enfeksiyonu Olan Kisilere Onemli Bilgiler
Genel

* Anogenital HPV enfeksiyonu cok siktir. Genellikle anogenital bolgeyi enfekte eder ama, agiz ve
bogaz gibi diger bolgeleri de enfekte edebilir. Cinsel aktif kisilerin cogu hayatlarinin bir déneminde
HPV'yi kapmissa da bircogu bunu hi¢ bilmez.
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o Birlikte olunan partnerler HPV'yi bulastirabilir ve asil enfeksiyonu hangi partnerin aktardigini bilmek
miimkiin degildir. HPV'li olmak o kisinin veya partnerinin iliski disi seks yaptigi anlamina gelmez.

e HPV kapan cogu kiside enfeksiyon kendiliginden duzelir ve HPV ile iliskilendirmis saglik
problemleri olmaz. Diizelmediginde ise genital sigil, prekanserler ve serviks, anus, penis, vulva,
vajina, bas ve boyun kanserleri gelisebilir.

® Genital sigillere neden olan HPV tipleri kansere neden olan tiplerden farklidir.

® Cogu HPV tipi esasen vajinal ve anal seks sirasinda anogenital temasla cinsel yolla bulasir. HPV
ayni zamanda oral seks ya da penetrasyon olmaksizin genital bdlge temasiyla da gecer. Nadir
olgularda, dogum sirasinda gebe kadindan infanta HPV gecisi olabilir.

® HPV almis olmak bir kadin icin gebe kalmayi veya gebeligi siirdiirmeyi zorlastirmaz. Ancak,
HPV'nin neden oldugu prekanser ve kanserlerin bazilari ve tedavileri, kadinin gebe kalma veya
komplikasyonsuz dogum yapma yetisini dusiirebilir. HPV'nin neden oldugu durumlarin tedavileri
mevcuttur ancak viriisiin kendisinin tedavisi yoktur.

® Hicbir HPV testi hangi HPV enfeksiyonunun diizelecegi ve ilerleyecegini tanimlayamaz. Ancak
bazi durumlarda HPV testleri kadinda servikal kanser riskinin artip artmadigini belirleyebilir. Bu
testler ne HPV'ye bagimli diger durumlari saptamak icin ne de 25 yas alti kadinlar ve herhangi bir
yastaki erkekler icin kullaniglidir.

HPV’den Korunma

* HPV'ye bagli hastaliklari ve kanserleri 2 HPV asisi engelleyebilir. Cervariks ve Gardasil asilari
servikal kanserlerin coguna karsi korur; Gardasil ayrica cogu genital sigillere karsi da koruma
saglar. HPV asilari 11-12 yaslarindaki erkek ve kiz cocuklar igin rutin olarak onerilir; her iki asi
da kiz cocuklari ve kadinlar icin onerilirken, erkek cocuklar ve erkekler icin yalnizca tek bir as
(Gardasil) 6nerilir (http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/hpv). Bu asilar giivenli ve etkilidir.

® Tutarli ve dogru kondom kullanimi, HPV kapma ve bulastirma olasiligini ve HPV ile baglantih
hastalik (Ornegin; genital sigil ve servikal kanser) gelisimi olasiligini azaltabilir. Ancak, HPV
kondom ile kapli alan disini da enfekte edebileceginden, kondom HPV'ye karsi tam koruma
saglamaz.

¢ Cinsel partner sayisini sinirlamak HPV riskini azaltir. Ancak, hayatlari boyunca tek bir cinsel
partneri olan kisiler de HPV alabilir.

Cinsel aktiviteden kacinmak genital HPV enfeksiyonundan korunmak igin en gecerli ydntemdir.

Anogenital Sigiller

Anogenital sigillerin %90'I onkojenik olmayan HPV tip 6 ve 11 ile olusur, bu tipler siklikla
anogenital sigil saptanmasindan 6nce veya saptanmasi sirasinda belirlenebilir (767). HPV tip 16,
18, 31, 33 ve 35'de bazen anogenital sigillerde bulunur (genellikle HPV 6 ve 11 ile birlikte) ve
ozellikle HIV enfeksiyonu olanlarda yiiksek derece skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) odaklariyla
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iliskilendirilebilirler. Anogenital sigillere ek olarak, HPV tip 6 ve 11 konjonktival, nazal, oral ve
laringeal sigillerle de iliskilendirilmistir.

Anogenital sigiller genellikle asemptomatiktir. Fakat yerlestigi anatomik bdlge ve boyutuna
bagh olarak agrili ya da kasintili olabilirler. Genellikle genital mukozada diiz yiizeyli, papiler
veya saph biiyiirler. Anogenital sigiller siklikla vajina girisi cevresinde, slinnetsiz penis siinnet
derisi altinda ve slinnetli peniste saftta olmak tizere belirli anatomik bdlgelerde belirirler. Sigiller
ayrica anogenital epitelde bircok bolgede veya anogenital yol boyunca (Ornegin; serviks, vajina,
liretra, perine, perianal deri, anus ve skrotum) belirebilir. intra-anal sigiller agirlikli olarak anal
iliskiye girmis kisilerde gorilir, ancak anal cinsel temas Oykiisii olmayan erkekler ve kadinlarda
da olusabilirler.

Tamisal Yaklasimlar

Anogenital sigillerin tanisi siklikla gdrsel muayene ile konur. E§er lezyonlar atipik ise (Ornegin;
pigmente, endire, alttaki dokuya fikse, kanamali veya iilsere lezyonlar) anogenital siil tanisi biyopsi
ile dogrulanmalidir. Biyopsi ayni zamanda, zellikle kisi immiin yetmezlikli ise (HIV ile enfekte kisiler
dahil) asagidaki durumlarda gerekli olabilir: 1) Tani kesin degilse; 2) Lezyon standart tedaviye yanit
vermiyorsa veya 3) Hastalik tedavi sirasinda ilerliyorsa. HPV testi anogenital sigil tanisinda 6nerilmez,
zira test sonuclari dogrulayici degildir ve genital sigil yonetimine rehberlik etmez.

Tedavi

Tedavinin amaci sigilin yok edilmesi ve eger varsa semptomlarin iyilestirilmesidir. Ayrica
sigilin goriintiisii belirgin psikososyal strese neden olabilir ve yok edilmesi kozmetik endiseleri
rahatlatabilir. Hastalarin cogunda tedavi sigil ya da sigillerin rezollisyonu ile sonuclanir. Tedavi
edilmeyen anogenital sigiller kendiliginden duzelebilir, degismeksizin kalabilir veya sayi ya
da boyut olarak artabilir. Sigiller 1 yil icinde kendiliginden gerileyebildiginden, tedaviden
vazgecmek ve kendiliginden rezoliisyonu beklemek bazi kisiler icin kabul edilebilir bir alternatiftir.
Gecerli anogenital sigil tedavileri HPV bulastiricihgini azaltabilmekte ancak muhtemelen yok
edememektedir. Tedavi sonucu HPV viral DNA'sindaki azalmanin gelecekteki bulastiricihgi azaltip
azaltmadigi bilinmemektedir.

Onerilen Semalar

Anogenital sigil tedavisinde, sigilin boyutu, sayisi ve anatomik bolgesi, hastanin tercihi, tedavi maliyeti,
uygunluk, yan etkiler ve klinisyenin deneyimi gbz éniinde tutulmalidir. Onerilen herhangi bir tedavinin
digerine Ustlinliglini gosteren kesin bir kanit yoktur ve tiim sigiller ve tiim hastalar igin ideal tek bir
tedavi yoktur. Lokal gelistirilmis, monitérize tedavi algoritmalarinin kullanimi klinik gidisatin diizeltilmesi
ile iliskili olup tesvik edilmelidir. Mevcut tedavilerin hepsinin eksiklikleri oldugundan, bazi klinisyenler
kombinasyon tedavisi kullanirlar (Ornegin; klinisyen tarafindan uygulanan kriyoterapi ile birlikte
kontroller arasinda hastanin uyguladidi topikal tedavi). Ancak, etkinlik ve kombinasyon tedavisine
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bagl komplikasyon riski agisindan sinirli veri meveuttur. Tedavi semalari hasta tarafindan uygulanan ve
klinisyen tarafindan uygulanan yaklasimlar olarak siniflanir. Hastalarin bazilan kendi uygulayabilecekleri
tedavileri tercih eder clinkii bunu kendi evlerinde, 6zellerinde uygulayabilirler. Hasta tarafindan
uygulanan tedavilerin etkin oldugundan emin olmak igin hastalar klinikteyken aciklamalar yapilmali ve
tiim anogenital sigiller ulasilabilir olup, muayeneler sirasinda tanimlanmis olmalidir. Tedaviden birkac
hafta sonraki kontroller ilacin kullanimiyla ilgili veya gelisen bir yan etkiye dair herhangi bir soruyu
yanitlama olanag saglar, kontroller ayni zamanda tedaviye yaniti degerlendirmeyi de kolaylastirir.

Dis anogenital sigiller icin dnerilen semalar

(Ornegin; penis, kasik, skrotum, vulva, perine, dis aniis ve perianiis*)

Hasta tarafindan uygulanan:

imikimod 93,75 veya %5 krem' veya

Podofiloks %0,5 soliisyon veya jel veya

Sinekatekin %15 merhemt

Klinisyen tarafindan uygulanan:

Sivi nitrojen sprey veya prob ile kriyoterapi veya

Tanjansiyel makas eksizyon ya da tanjansiyel “shave” eksizyon ile cerrahi, kiiretaj, lazer veya elektrocerrahi veya
TCA veya BCA %80-%90 soliisyon

*Dig anal sigili olan bircok kisinin ayni zamanda intraanal sigili de vardir. Bu nedenle dis anal sigili olanlar anal kanalin dijital
inceleme, standart anoskopi veya yiiksek ¢oziiniirliiklii anoskopi ile gériintiilenmesinden fayda gérebilirler. tKondom ve vajinal
diyaframin etkisini zayiflatabilir. TCA: Trikloroasetik asit, BCA: Bikloroasetik asit

imikimod interferon ve diger sitokinlerin Uretimini uyaran, hasta tarafindan uygulanan, aktif
topikal bir immiin modiilatordiir. %5 imikimod krem 16 haftaya kadar, yatmadan &nce bir
kez, haftada 3 kez uygulanmalidir (768). Benzer sekilde %3,75 imikimod krem yatmadan 6nce
bir kez uygulanmalidir, ancak her giin uygulanir (769). Her iki formiilasyonla da tedavi alani
uygulamadan 6-10 saat sonra sabun ve suyla yikanmalidir. imikimod kullaniminda kizariklik,
iritasyon, endiirasyon, (lserasyon/erozyon ve vezikiiller iceren lokal inflamatuvar reaksiyonlar
gelisebilir, hipopigmentasyon da tanimlanmistir (770). Az sayida olgu bildirimi, imikimod
krem tedavisiyle inflamatuvar ve otoimmiin deri hastaliklarinin (Ornegin; psoriazis, vitiligo ve
likenoid dermatozlar) alevlenmesi arasinda iliski géstermistir (771-773). imikimodun gebelikte
kullanimiyla ilgili insan calismasi verileri sinirlidir, fakat hayvan verileri riskin diisiik oldugunu
gostermektedir (317).

Podofiloks (podofilotoksin) hasta tarafindan uygulanan, sigilde nekroze neden olan bir
antimitotiktir. Podofiloks sollisyon (pamuk uclu ¢ubuk kullanarak) veya podofiloks jel (parmak
kullanilarak) anogenital sigillere glinde 2 kez, izleyen 4 giin tedavi uygulamaksizin 3 giin
kullaniimalidir. Bu uygulama gerektiginde 4 kez tekrar edilebilir. Tedavi edilecek toplam sigil alani
10 ecm?'yi gecmemelidir ve toplam podofiloks hacmi giinde 0,5 mL ile sinirlandirimalidir. Eger
miimkiinse klinisyen, dlizgiin uygulama teknigini gdstermek ve tedavi edilecek sigilleri tanimlamak
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icin ilk tedaviyi uygulamahdir. Tedaviden sonra hafif orta siddette agri ve iritasyon gelisebilir.
Podofiloks gebelikte kontrendikedir (317).

Sinekatekin hasta tarafindan uygulanan aktif trlin (catechins) iceren yesil cay ekstresidir. %15
sinekatekin merhemi, sigil tamamen yok oluncaya kadar ince bir tabaka siiriildigiinden emin
olmak igin parmakla, giinde 3 kez (her sigil icin 0,5 cm'lik bir miktar) uygulanmalidir. Bu {iriin
16 haftadan fazla kullaniimamalidir (774-776). ilag kullanim sonrasi yikanmamalidir. Merhem
varken genital, anal ve oral cinsel temastan kacinilmalidir. Sinekatekinin sik goriilen yan etkileri
eritem, kasintifyanma, agri, Ulserasyon, 6dem, indiirasyon ve vezikiiler dokintidur. Tedavinin
glivenlik ve etkinligi degerlendirilmediginden ilacin HIV enfeksiyonu, diger immiin yetmezligi veya
genital herpesi olan kisilerde kullanimi dnerilmemektedir. Sinekatekinin gebelikte kullaniminin
glivenilirligi bilinmemektedir.

Kriyoterapi termal sitoliz ile sigillerin tahrip edildigi, klinisyen tarafindan uygulanan bir tedavidir.
Asiri ya da az uygulamalar komplikasyon ya da etkinlik azalmasina neden olacagindan bu tedavinin
dogru kullanimi ile ilgili egitimli olunmalidir. Sivi nitrojen uygulamasi sirasinda agri, sonrasinda
nekroz ve bazen biil olusumu siktir. Eger sigiller bircok alanda ya da genis bir bolgedeyse lokal
anestezi (topikal veya enjeksiyonla) tedaviyi kolaylastirabilir.

Rekiirrens olabilse de, cerrahi tedavi sigillerin cogunun ayni vizitte yok edilmesi avantajina sahiptir.
Cerrahi tedavi belli bir klinik deneyim, ek ekipman ve bazen daha uzun islem siiresi gerektirir.
Anogenital sigiller lokal anestezi uygulandiktan sonra ek hemostaz gerekmeksizin elektrokoter ile
fiziksel olarak tahrip edilebilir. Skar olusmamasi icin elektrokoter derinligi kontrol edilmelidir. Alternatif
olarak sigiller bir ¢ift ince makas ile veya bistiri ile tanjansiyel eksizyonla, karbondioksit (CO,) lazer
ile veya kiiretajla da ortadan kaldirilabilir. Sigillerin cogu ekzofitik oldugundan bu prosediir sadece
ust dermisi ilgilendiren yara ile tamamlanabilir. Hemostaz elektrokoter iinitesi ile veya cok kiiclik
kanamalarda kimyasal stiptik (Ornegin; aliiminyum klorid soliisyon) ile saglanabilir. Olgularin cogunda
dikis gerekmez. Genis, yaygin sigilleri olan kisilerde CO, lazer en etkili tedavi olabilir, bu tedavi ayni
zamanda intraiiretral sigillerde ve diger tedavilere yanit alinamayan kisilerde de iyi olabilir. Anogenital
ve oral sigillerin tedavisi uygun bir sekilde havalandiriimis bir odada standart Gnlemler alinarak (http://
www.cdc.gov/hicpac/pdffisolation/Isolation2007.pdf#page=2) ve lokal dis ventilasyonla (Ornegin;
duman tahliyesi) (777) (http://www.cdc.gov/niosh/docs/hazardcontrol/hc11.html) yapiimalidir.
Trikloroasetik asit (TCA) ve bikloroasetik asit (BCA) klinisyen tarafindan uygulanan, sigillerin
proteinlerini kimyasal koagiilasyon ile yok eden kostik maddelerdir. Her ne kadar bu maddeler
cok kullanilsa da iyice arastinimamislardir. TCA sollisyonu suya benzer disiik viskoziteye sahip
olup hizla yayilabilir ve ¢ok uygulanirsa bitisik dokulari hasarlayabilir. Az bir miktar sadece sigil
lizerine uygulanmali ve hastanin oturma ya da kalkmasindan énce kurumaya (Ornegin; dokuda
beyaz buzlanma gelismesi) birakilmalidir. Eger agri coksa ya da fazla miktarda asit uygulandiysa,
bolge sodyum bikarbonat (Ornegin; karbonat) ile kaplanir, sivi sabunla yikanir veya asidi nétralize
etmek ya da reaksiyona girmemis asidi ortamdan uzaklastirmak icin talk pudrasi uygulanir. TCA/
BCA tedavisi gerekli goriillirse haftalik tekrar edilir.
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Eksternal Genital Sigiller icin Alternatif Tedavi Semalari

Anogenital sigillerin tedavisinde, podofilin recinesi, intralezyonel interferon, fotodinamik
tedavi ve topikal sidofovir gibi alternatif tedavilerle ilgili daha az veri mevcuttur. Ustelik
alternatif tedaviler daha cok yan etki ile iliskili olabilir. Podofilin reginesi, giivenli ¢ok sayida
baska tedaviler bulundugundan ve recine hassas alanlara, genis alanlara uygulandiginda ve
4 saat icinde yikanmadiginda ciddi sistemik toksik etkiler rapor edildiginden (778-780) bir
stiredir 6nerilmemektedir. Benzoin tentiirii icinde %10-25 podofilin recinesi dnerilere tamamen
uyularak klinisyen tarafindan uygulanmasi gereken bir tedavi olarak diistiniilmelidir. Podofilin
her bir sigile uygulanmali daha sonra giysilerle temas etmeden once kurutulmaya birakilmalidir.
Fazla uygulama veya yeterince kurutulmamasi maddenin bitisik alanlara yayilip lokal iritasyon
yapmasina ve muhtemelen sistemik toksisiteyle sonuclanabilir. Tedavi gerekirse haftalik olarak
tekrar edilmelidir. Sistemik emilim ve toksisiteyle iliskili komplikasyonlardan kaginmak icin; 1)
Uygulama 0,5 mL podofilin olacak sekilde veya her seansda 10 cm2'den daha az alan olacak
sekilde sinirlandinimahdir, 2) Uygulama yapilacak alanda hi¢ agik yara veya hassas doku
bulunmamalidir ve 3) Preparasyon uygulamadan 1-4 saat sonra iyice yikanmalidir. Podofilin
recine preparasyonu, aktif Urlin ve kontaminantlarin konsantrasyonu acisindan farkliliklar
gosterir. Podofilin preparasyonunun raf 6mrii ve stabilitesi bilinmemektedir. Podofilinin gebelikte
kullaniminin givenilirligi bilinmemektedir.

Uretral meatus sigilleri icin 6nerilen semalar

Sivi nitrojen ile kriyoterapi veya

Cerrahi

Vajinal sigiller icin dnerilen semalar

Sivi nitrojen ile kriyoterapi. Vajinaya kriyoprob uygulamasi vajinal perforasyon ve fistiil olusumu riski nedeniyle
onerilmez veya

Cerrahi veya
0080-90 TCA veya BCA soliisyonu
TCA: Trikloroasetik asit, BCA: Bikloroasetik asit

Servikal sigiller icin onerilen semalar

Swvi nitrojen ile kriyoterapi veya

Cerrahi veya

0%80-90 TCA veya BCA soliisyonu

Servikal sigillerin tedavisi, uzmani ile konsiiltasyon icermelidir.

Ekzofitik servikal sigilleri olan kadinlarda tedaviye baslamadan 6nce yiiksek derece skuamoz intraepitelyal
lezyon dislanmasi icin biyopsi ile degerlendirme yapilmalidir.

TCA: Trikloroasetik asit, BCA: Bikloroasetik asit
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Intraanal sigiller icin dnerilen semalar

Swvi nitrojen ile kriyoterapi veya
Cerrahi veya
0%80-90 TCA veya BCA soliisyonu

intraanal sigillerin tedavisi, uzmant ile konsiiltasyon icermelidir.

TCA: Trikloroasetik asit, BCA: Bikloroasetik asit

izlem

Anogenital sigillerin cogu 3 ay icerisinde tedaviye yanit verir. Tedaviye yaniti etkileyebilen faktorler
immiin siipresyon ve tedavi uyumudur. Topikal tedavilere en iyi yaniti genelde, nemli ortamlarda
veya intertrigindz alanlara yerlesmis sigiller verirler. Tam bir tedavi siresinde belirgin bir yanit
goriilmemisse veya ciddi yan etkiler olusmussa, yeni bir tedavi secilmelidir; tedavi yaniti ve
tedaviye bagh yan etkiler tedavi siiresince izlenmelidir. Tedavi dogru verildiginde komplikasyonlar
nadiren gelisir. Ablatif tedavilerden (Ornegin; kriyoterapi ve elektrokoter) sonra kalici hipo veya
hiperpigmentasyon gelisebilir, bu durum immiinmodiilatér tedavilerden (Ornegin; imikimod) sonra
da tanimlanmistir. Deprese veya hipertrofik skar gelisimi nadirdir, ancak dzellikle hastanin tedaviler
arasinda yeterli iyilesme zamani olmamissa goriilebilirler. Tedavi, nadiren kronik agri sendromuna
(Ornegin; vulvodini ve tedavi alaninda hiperestezi) veya anal sigillerde, agrli defekasyona veya
fistiile neden olabilir.

Danismanlik
Anogenital Sigili Olanlara Onemli Bilgiler

® Genital sigiller tedavisiz birakilirsa; yok olabilir, ayni kalabilir ya da say! veya boyut olarak
biiyliyebilir. Genital sigillere neden olan HPV tipleri kansere neden olan tiplerden farklidir.

® Genital sigili olan kadin, diger kadinlardan daha sik Pap testi yaptirmak zorunda degildir.

® HPV bulastigi zamani tam olarak saptamak miimkiin degildir. Genital sigiller HPV bulastiktan
aylar yillar sonra gelisebilir. Genital sigile neden olan HPV tipleri, kisiden kisiye, sigile ait goriiniir
bir bulgu olmaksizin bulasabilir. HPV bulgulari (Ornegin; sigiller) bulunsun ya da bulunmasin cinsel
partnerler HPV kapmaya yatkindir.

® Her ne kadar anogenital sigiller benign olup sik goriilseler de bazi kisilerde bu taniyr aldiktan
sonra 6nemli psikososyal etkilenme olur.

¢ Her ne kadar anogenital sigiller tedavi edilebilse de bu tedaviler viriisiin kendini yok edemez. Bu
nedenle 6zellikle ilk 3 ayda tedavi sonrasi sigilin tekrarlamasi siktir.

® Genital sigiller cinsel yolla bulastigindan sigili olan hastalarin diger CYBH ydniinden
testler yaptirmalari faydahdir. Sigiller yok oluncaya kadar yeni bir partnerle cinsel aktiviteden
kacinilmahdir. HPV kalmis olabilir ve sigil yok olsa da hala partnere gecebilir.
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® Kondom tutarli ve dogru kullanildiginda genital sigil gecis olasihgini azaltir ancak HPV kondomla
ortiilmeyen alanlar enfekte edebileceginden HPV'ye karsi tam koruma saglamaz.

® Erkek ve kadinlar icin genital sigillerden koruyucu asi (Gardasil) vardir, fakat var olan HPV
veya sigilleri tedavi etmez. Bu asi daha 6nce HPV tiplerinin neden oldugu genital sigillerle heniiz
karsilasmamus kisilerde genital sigillerin cogundan koruyabilir.

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Sigile neden olan HPV tipleri partnerden partnere gecebildigi icin kisiler o anki partnerlerini genital
sigilleri oldugu hakkinda bilgilendirmelidir. Partnerler goriiniir genital sigil olmasa da HPV olabilecegini
bilmelidir, dolayisiyla genital sigili olan kisilerin cinsel partnerlerinin HPV testi yaptirmasi 6nerilmez.
Partner ya da partnerler fizik muayene ile genital sigil taramasindan ve diger CYBH icin yapilan
testlerden fayda gorebilirler. Sigil yok olduktan sonra viral direncin siiresi bilinmediginden, genital sigil
tanisi ile ilgili gelecekteki cinsel partnerlerin bilgilendirmesi konusunda bir tavsiyede bulunulamaz.

Ozel Durumlar
Gebelik

Podofiloks (podofilotoksin), podofilin, ve sinekatekin gebelik boyunca kullanilmamalidir. imikimod
diistik riskli gorlinmektedir, fakat daha ¢ok veri elde edilinceye kadar gebelikte kullanimindan
kacinilmahdir. Anogenital sigiller gebelik boyunca cogalabilir ve kolay parcalanir hale gelebilir.
Her ne kadar sigillerin tedavisi gebelik siiresince yapilabilse de, gebelik tamamlanincaya kadar
rezoliisyon inkomplet veya zayif olabilir. Nadiren, HPV tip 6 ve 11, gecis yolu tam olarak
anlasilmamissa da (Ornegin; transplasental, perinatal veya postnatal) infant ve cocukta respiratuvar
papillamatoza neden olabilir. Sezaryen seksiyonun infanti ve cocugu respiratuvar papillamatozdan
koruyup korumadigi belirsizdir (781), dolayisiyla sezaryen dogum sadece yenidogana HPV gegisini
engellemek icin yapiimamalidir. Anogenital sigili olan kadinlarda sezaryen dogum, eger pelvik cikis
tikanmis veya vajinal dogum fazla kanamaya neden olacaksa yapiimalidir. Anogenital sigili olan
gebe kadinlar, bebek veya cocuklarinda larenksde sigil (rekiirren respiratuvar papillamatoz) riski az
da olsa, olabilecedi konusunda bilgilendirilmelidir.

HIV Enfeksiyonu ve Diger immiinsiipresyon Nedenleri

HIV enfeksiyonu olanlar ya da baska yonlerden immiin baskilanmis olan kisiler HIV enfeksiyonu
olmayanlara gére daha sik anogenital sigil gelistirirler (782). Ustelik bu kisiler daha genis ve
daha cok sayida lezyona sahip olabilirler, immiin yeterli kisilerin yanit verdigi tedavilere yanit
vermeyebilirler ve tedavi sonrasi daha sik rekiirrensler olabilir (782-785). Tim bu faktérlere ragmen
HIV enfeksiyonu olan kisilere alternatif tedavi yaklasimini destekleyecek veriler yoktur. immiin
baskilanmis kisilerde anogenital sigilden kaynaklanan veya anogenital sigile benzeyen skuamoz
hiicreli karsinoma daha sik gordiillir, bu nedenle stipheli olgularda taninin dogrulanmasi icin biyopsi
daha cok gerekir (786-788).
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Yiiksek Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon (HSIL)

Atipik bir sigilin biyopsisi HSIL veya anogenital sistem kanserini aciga cikarabilir. Bu durumda
kisinin ilgili uzmana yonlendirilmesi &nerilir.

HPV iliskili Kanser ve Prekanserler

HPV'nin onkojenik tipleriyle olan direncli enfeksiyonlar; servikal kanserlerin hemen tamaminda ve
vulvar, vajinal, penil, anal ve orofaringeal kanserlerin cogunda nedensel rol oynar (789). Bununla
birlikte, rutin taramanin 6nerildigi HPV iliskili tek kanser servikal kanserdir.

Servikal Kanser
Tarama Onerileri

ABD'de servikal kanser tarama Onerileri sistematik kanit derlemelerine dayanmaktadir ve ACS, ACOG
ve USPSTF (124-126) gibi Gnemli medikal organizasyonlarla biiyiik dlgtide uyumludur (http://www.
cde.gov/cancer/cervicalfindex.htm). Rutin servikal tarama, invaziv servikal kanseri 6nlemek igin
21 yasinda baslamali ve 65 yasina kadar devam etmelidir. Konvansiyonel veya sivi bazli sitolojik
test (Ornegin; Pap test) uygulanabilir. Otuz ve iizeri yas kadinlarda tarama, FDA onayli onkojenik
veya yiiksek riskli HPV (HR-HPV) testlerini icerebilir. Sitopatolojik testler ve HR-HPV testleri igin
laboratuvarlar uygun terminoloji (Bethesda 2001 veya LAST terminolojisi) kullanip CLIA sertifikali
olmalidir (790,791). Yillik servikal kanser taramasi artik tiim kadinlar icin 6nerilmemektedir. Onun
yerine 21-29 yas arasinda 3 yilda bir Pap testi 6nerilir. Otuz-65 yas arasinda kadinlara ya 3 yilda
bir Pap testi ya da 5 yilda bir kez Pap test ile beraber HPV testi (es zamanl test) yapiimalidir. Es
zamanli test, ya Pap testi icin bir 6rnek ve HPV testi icin ayr bir 6rnek alinarak ya da sivi sitoloji
materyalinden kalani HPV testi icin de kullanarak yapilir. Bu iki testin yiiksek negatif prediktif
degeri yiiziinden hem HPV hem de Pap testi negatif olan kadinlarin 5 yil boyunca tekrar test
edilmesi dnerilmez. Servikal tarama programi HPV asisi uygulanmis kadinlarda da uygulanmamislar
gibi stirddirtlir. Tim 6nemli medikal organizasyonlar Pap testin 21 yasindan dnce dnerilmemesi
konusunda hem fikirdir.

Kadinlara test sonuclarinin (Pap ve eger yapilmissa HPV) bir kopyasi verilmelidir. Sonuglari normal
cikanlar da, takip programi ve servikal kanser taramasinin 6nemi g6z oniinde tutularak genel
Onerilerden faydalanmalidir. Test sonuclari anormal olanlar, bu olgularin degerlendirilmesinde
deneyimli klinisyenlere yonlendirilmelidir (Bkz. izlem). Kadinlara servikal kanser tarama testlerinde
ctkan anormallikler igin gliven ve tavsiye verilmeli ve cinsel partneri veya partnerleri icin olan
etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.

Asagida Pap testi uygulanmasi ile iliskili ek dneriler bulunmaktadir:

® Pap testi CYBH tarama testi olarak diistiniiimemelidir.

e Cinsel tercihi ne olursa olsun (Ornegin; lezbiyen, biseksiiel ya da heteroseksiiel olarak tanimlanan
kadinlar) tim kadinlar servikal kanser taramasina alinmalidir.
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® Pap testinin menstriiasyonun birinci giiniinden sonra 10-20 giin icinde yapilmasi idealdir. Yine
de bu test, menstriiel akim ve kullanilan sitoloji tipine (sivi bazli sitoloji kan ve mukus hiicrelerini
ayit edebilir; konvansiyonel Pap testi edemeyebilir) bagh olarak menstriiasyon sirasinda da
yapilabilir.

e Muayenede HPV disinda bir spesifik enfeksiyon (Ornegin; klamidya veya gonore) saptanirsa,
bu enfeksiyonlarin tam olarak tedavisinden sonra Pap testinin tekrar edilmesine gereklidir. Yine
de bircok durumda (bazi ciddi enfeksiyonlarin varliginda bile) Pap testi degerlendirme icin yeterli
olabilir ve raporda tedavi sonrasi testin tekrarinin gerekmedigi belirtilebilir.

® Mukopiiriilan akintinin varhgi Pap testinin ertelenmesini gerektirmez. Test serum fizyolojik
emdirilmis pamuk cubukla akintinin temizlenmesi sonrasinda yapilabilir.

e Servikal hassasiyet varliginda (Bkz. Servisit) sivi bazli sitoloji kullaniimalidir, konvansiyonel Pap
testinin, yogun kanama varliginda servisit tedavi edilinceye kadar ertelenmesi gerekebilir.

® Baska endikasyonlar yoksa eksternal genital sigili olan kadinlarda sigili olmayan kadinlardan
daha sik Pap testi gerekmez.

* Diger endoservikal etkenlere iliskin Pap testi sekansi, Pap testi sonuc ve yorumlarini etkilemez
(792). Genelde kadinlarda klamidya ve gonore icin 6rnekler vajinadan tercih edilir ancak CYBH
testlerinde pelvik inceleme icin 6ncelikle endoservikal 6rnek toplanmalidir.

¢ Total histerektomi olan kadinlarda histerektomi servikal kanser veya dncii lezyonlari nedeniyle
yapilmamissa rutin Pap testi gerekmez. Histerektomi sonrasi serviksi intakt kalan kadinlarda Pap
testi programa uygun yapiimahdir (793-795).

e Servikal gecis bdlgesinden drnek almak icin tasarlanan araclarin (Ornegin; sitofircalar) kullanimi
Pap testinin hassasiyetini arttirmistir (796).

® Sivi bazli sitoloji benzer test performans 6zellikleri oldugundan konvansiyonel Pap testine iyi bir
alternatiftir.

* ilk muayenede klinisyen kadina en yeni Pap testini ve sonuclarini, degerlendirme dykiisii ve
tedavilerini (Ornegin; loop elektrocerrahi eksizyon, kolposkopi) sormalidir, son sonuglarinin birer
kopyasinin saglanmasi igin ¢aba sarf edilmelidir. Pap testi veya es zamanli testin (Pap ve HPV testi)
sikligr ve dnemi pekistirilmelidir.

Servikal Kanser Taramasinda HPV Testleri

Onkojenik HPV tiplerini saptayan klinik testler; 1) Pap testi ile birlikte servikal kanser taramasi, 2)
Anormal servikal sitoloji sonuglarinin triaji ve 3) Servikal prekanserlerin tedavisinden sonra izlemi
icin kullaniimaktadir. Bu testler sadece servikal érneklerde kullaniimak icin onaylidir, oral veya anal
ornekler icin degildir. Onkojenik olmayan HPV tiplerini (Ornegin; 6 ve 11) test etmenin énemi net
degildir, dnerilmez.

Giincel olarak FDA HPV testlerini DNA veya mRNA saptamak icin onaylamistir. ABD'de kullanimda
birkag adet FDA onayli HPV testi vardir ancak onkojenik olmayan tiplerin (Ornegin; 6 ve 11)
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testlerinin kullanimi énerilmemektedir (110). Hibrid Capture 2 (HC2) HR-HPV DNA test (Qiagen,
Gaithersburg, Maryland) ve Cervista HR-HPV DNA test (Hologics, Beford, Massachusetts) 13-14
onkojenik HPV tipinin varhgini saptamaktadir. Cervista HPV 16/18 DNA test sadece onkojenik HPV
tip 16 ve 18'i saptarken Digene HC2 HPV DNA test (Qiagen, Gaithersburg, Maryland) 13 onkojenik
veya 5 onkojenik olmayan HPV tipini saptamaktadir. APTIMA HR-HPV (Gen Probe, San Diego CA)
test 14 onkojenik HPV tipinin HPV mRNA'sini saptarken Cobas 4500 (Roche, Pleasanton California)
test 14 onkojenik HPV DNA tipini ve HPV tip 16 ve 18'i saptar. Aptima HPV 16/18/45 testi ayni
zamanda hicbir klinik rehberde HPV 16/18/45'i test etmek icin bir algoritm olmamasina ragmen
Aptima YR HPV testin triaji icin de FDA onaylidir. HPV analizleri FDA onayl olmalidir ve sadece
uygun endikasyonlarda kullaniimalidir (110).

ABD'de, HPV enfeksiyonunun onkojenik tiplerini saptamak icin olan HPV testleri, siklikla 25 yas ve
lizeri kadinlarda dnemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler (ASC-US) oldugunu belirten Pap
testi sonuglarinin triaji igin kullamlmaktadir (110). Onkojenik tipler igin olan HPV testi glinimiizde
servikal kanser tarama onerilerinde 30 yas ve lizeri kadinlarin kontrol sayilarini azaltmak icin Pap
testi ile birlestirilmistir (Ornegin; es zamanl test). HPV testi icin 6rnek, Pap testi icin kullanilan
ayni pamuklu cubukla veya tedarik edilmis ayri bir pamuklu cubukla alinir; sivi bazh sitoloji
orneginin rezidiiel materyalinin kullanimi bir baska secenektir. On alti ve 18 icin HPV testi ayni
zamanda uyusmayan test sonuclarinin (Ornegin; negatif Pap test ve pozitif HPV test) triaji igin
de kullaniimaktadir. Gelecekte, onkojenik (yliksek risk) HPV testleri servikal kanser taramasinda
oncelikle dustiniilebilir, ancak herhangi bir medikal organizasyondan heniiz bdyle bir Oneri
yapilmamistir.

HPV testleri (onkojenik HPV ve HPV 16/18 testlerini de iceren) asagidaki durumlarda yapiimamalidir:
® HPV asisi yaptirmaya karar verirken,

® CYBH acisindan riskli kadin ve erkeklerde CYBH taramasini yiiriitlirken,

* Genital sigili olan kisiye veya partnerine bakim saglarken,

e Servikal kanser taramasi yiiriitiirken tek test olarak (beraberinde Pap testi olmaksizin),

® 30 yas altindaki kadinlarda rutin servikal kanser taramasinin bir parcasi olarak veya,

® Oral veya anal drnekleri test etmek igin.

izlem

Eger Pap testi sonuglari anormal ise ‘ASCCP 2012 Consensus Guidelines for Management of
Abnormal Cervical Cytology'ye (110) uygun olarak izlem yapiimahdir. Eger klinik kaynaklar anormal
test sonuglari olan kadinin izlemine olanak vermiyorsa izlem ve tedavinin birlestirilmesi protokolii
glindeme gelmelidir. Asagidakiler ASCCP rehberinde dnemli noktalardir.

® 21-24 yas arasi kadinlara digerlerine gore kanser riskinin daha diisiik olmasi ve asiri tedavinin
muhtemel zararlari nedeniyle daha konservatif yaklagilir. ASC-US veya diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL) olan bu yas grubundaki kadinlar icin sitoloji 12 ayda tekrar edilmelidir.
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e ASC-US sitolojisi olan kadinlarda hem sitoloji 12 ayda tekrar edilebilir (her yastaki kadinlarda)
hem de refleks HPV testi uygulanabilir (25 yas ve lzeri kadinlarda).

® ASC-US olup HPV negatif kadinlarda HPV ve Pap testi tekrar 3 yil i¢inde dnerilir.

* Normal sitolojisi olan fakat endoservikal hiicreler yetersiz olanlarda Pap testi tekrari gerekmez.
Yetersiz sitolojisi olan kadinlarda HPV testi negatif sonucuna bakilmaksizin 2-4 ay icinde sitoloji
tekrari gerekmektedir.

e HPV 16/18 testi uyumsuz sonuclari olan kadinlarda (pozitif HPV testine eslik eden normal Pap
testi) izlem seceneklerinden biridir. Eger HPV 16/18 test pozitif ise hemen kolposkopi yapiimalidir.
Eger negatif ise bu kadin HPV es zamanli testi 1 yil icinde tekrar etmelidir.

e LSILveya HSILsi olan kadinlarda, tedavi var olan rehberlere gére uzman tarafindan saglanmahdir
(http://www.ascep.org).

Kadinlara hizmet veren klinikler, izlem Onerilerine bagh kalamayan, iliskinin siirdiiriilemeyecegi
kadinlarda farkli olarak evde kolposkopi ve biyopsi hizmetinin sunulmasi diisiinmelidir. Anormal
sitolojik ve histolojik sonuclarin tedavisi icin ASCCP'nin satin alinabilir ve indirilebilir uygulamasi
mevcuttur. Her ne kadar bu uygulama glincel sonuclar degerlendiriliyorsa da klinisyenlerin gecmis
anormal Pap veya servikal islemler hakkinda bilgi sahibi olmasi tedavi onderligi icin gereklidir
(http://www.ascep.org/Bookstore/ASCCP-Algorithms-Mobile-App).

Danismanlik

Kadinlar Pap testinin servikal kanserden farkli durumlari taradigina inaniyor olabilir veya
anormal sonuclardan dolay kafalari karismis olabilir (797-799). HPV ve anormal Pap test
sonuclari hakkinda bilgi sahibi giivenilir kaynak olan klinisyenler, kadinlarin HPV'nin yiksek riski
hakkindaki egitiminde kritik bir yeri vardir ve anormal sonuglarin psikososyal etkisini yonetebilir
(1,735,800,801). Kadinlara riskler, belirsizlikler ve taramanin faydalari hakkinda danmismanhk
saglanmalidir (126,802). Egitim, danismanlik ve kontrollerin telefon, mesaj veya e-posta yoluyla
hatirlatiimasi taramanin etkinligini ve takibe uyumu arttirabilir (803). Coklu iletisim (Ornegin;
kisisel danismanlik ve basili veya cevrimici bilgi) tek bir iletisimden daha etkili olabilir (804). Basili
materyal ve cevrimi¢i kaynaklar su adreslerde mevcuttur; http://www.cdc.gov/cancer/cervical/
basic_info/screening.htm;http://www.cdc.gov/std/HPV/common/; http://www.ashasexualhealth.
org/stdsstis/hpv/hpv-cervical-cancer.

Anormal Pap test vefveya HPV test sonuglarn kadinin bilgi elde etme ve anlama yetisini
diisiirecek ve muhtemelen izlemlere bariyer olusturacak sekilde kisa siireli endise, stres, korku
ve karisikliga neden olabilir (798,805-807). Pozitif HPV testi bu duygulari alevlendirebilir ve
partner veya partnerlerle ilgili ifsa olma endisesi, sucluluk duygusu, 6fke ve damgalanma
gibi endiseleri ortaya ¢ikarir (800-806). Klinisyenler, onkojenik HPV pozitifligini tarafsiz,
damgalamayan baglamda cercevelendirmeli ve durumun sik, asemptomatik ve gecici dogasini
vurgulamalidir. Ayni zamanda klinisyenler HPV'nin partnerler arasinda sikca paylasildigini
vurgulamalidir (800).
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Kadinlara Servikal Kanser Taramasi Aisindan Onemli Bilgiler

e Servikal kanser Pap testi ve HPV DNA testi (HPV testi) gibi diizenli tarama testleri ile Gnlenebilir.
Tim kadinlar 21 yasindan itibaren Pap testlerini diizenli olarak yaptirmahdir.

® Pap testi, kadinin serviksinde zaman icerisinde servikal kansere yol acabilecek anormal hiicreler
bulabilir ve HPV testi servikste HPV enfeksiyonunu tarar. Otuz yas ve Uzeri kadinlarda HPV testi
Pap testi ile ayni zamanda yapilabilir (es zamanli test olarak bilinir). HPV testi ayni zamanda 25 yas
ve lizeri kadinlar arasinda kesin bir sonug elde edilmeyen Pap testi sonrasinda da kullanilabilir; bu
amacla yapilan test "refleks HPV testi" olarak bilinir.

® Pozitif Pap ve HPV testleri, ilerleyinceye kadar semptom vermeyen servikal kanserin erken
bulgularinin belirtecleridir. Servikal kanser gelismedigine emin olmak icin uygun izlem gereklidir.
Kendini saglikl hissedenler dahil tiim kadinlar servikal kanser taramasi olmalidir.

® HPV sik goriilen bir enfeksiyondur ve siklikla herhangi bir medikal miidahale olmaksizin
viicuttan temizlenir. Pozitif HPV testi kisinin kanser oldugu anlamina gelmez.

e HPV siklikla partnerler arasinda paylasilir ve yillarca uykuda kalabilir; HPV'si olmak ne
sadakatsizlik anlamina gelir ne de partnerin saghdgiyla ilgili mutlaka endiselerin artmasini gerektirir
(http://www.cdc.gov/cancer/hpv/basic_info/screening).

Cinsel Partnerlerin Yonetimi

Giincel veya gelecekteki cinsel partnere pozitif onkojenik HPV testin ifsasinin faydasi belirli
degildir. Asagidaki danismanlik bilgileri cinsel partnerlerle paylasilabilir:

e Cinsel partner HPV testi yaptirmak zorunda degildir.

® Her ne kadar anormal Pap testi sonucu gibi HPV bulgulari sadece bir partnerde cikabilse de,
cinsel partnerler HPV'yi paylasmaya yatkindir. HPV enfeksiyonlu kisilerin cinsel partnerleri de HPV
kapmaya yatkindir.

e Tutarhve dogru kullanildiginda kondomlar HPV enfeksiyon riskini azaltabilir ve HPV enfeksiyonlu
kadinda diizelme siiresini kisaltabilir. Ancak, kondom ile kapli olmayan alanlari enfekte olabilir ve
kondom HPV'ye karsi tam olarak korumayabilir.

Partnerler icin ek bilgiler HPV'li kisiler icin bilgileri icerir (Bkz. HPV Enfeksiyonu Olan Kisilere
Onemli Bilgiler).

Ozel Durumlar
Gebelik

Gebe kadinlar gebe olmayan kadinlarla ayni araliklarla taranmalidir. Ancak, tarama testleri anormal
olan gebe kadinlar bu poplilasyonda tedavi énerileri farkli oldugundan uzmana yonlendirilmelidir
(808-810). Pap testleri alinmasi icin gebe kadinda ‘Ayre’ spatulasi veya sitofirca kullanilabilir (811-
813).
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HIV Enfeksiyonu

Bazi calismalar HIV enfeksiyonu olan kadinlarda servikal prekanser ve kanserlerde artmis risk
belgelemistir (814,815). HIV enfeksiyonu olan kadinlar konvansiyonel veya sivi bazli sitoloji (Pap
testi) kullanilarak cinsel aktivitenin 1 yili iginde veya ilk HPV tanisinda taranmalidirlar; testler
6 ay sonra tekrar edilmelidir. HIV enfeksiyonu olan kadinlar icin tedavi Onerileri baska yerde
detaylandinlmistir (http://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oiprevention-
and-treatment-guidelines/0) (247).

Adélesanlar

Onkojenik HPV tiplerinin prevalansi 21 yas alti ad6lesanlar arasinda yiiksektir (816) ve ad6lesan
kizlarda onkojenik HPV ve HPV'nin neden oldugu skuamoz intraepitelyal lezyon daha ileri
yaslardaki kadinlara gore gerilemeye daha yatkindir. Bu nedenlerle addlesanlarda servikal
kanser taramasi ve HPV testi 6nerilmez. Ancak, HIV enfeksiyonu olan addlesanlarda, kinisyenler
seksiiel aktivitenin baslamasindan 1 yil sonra, HIV enfeksiyonunun gegis sekline (Ornegin; akiz
perinatal veya akiz cinsel) ve yasa bakmaksizin (247) tarama yapmalidir; boyle bir tarama, HIV
enfeksiyonu olan addlesanlarda rapor edilen yiiksek anormal sitolojiye gegis orani nedeniyle
yetkilendirilmistir.

Anal Kanser

HIV enfeksiyonu olan kisilerde, HIV enfeksiyonu olmayan ESYE ve genel popiilasyonda anal sitoloji
ile rutin anal kanser taramasinin dnerilmesi icin veriler yeterli degildir. HIV enfeksiyonu olan kisilerde
ve muhtemelen HIV negatif alici anal iliski dykiisii olan ESYE'lerde, yillik dijital anorektal inceleme,
palpasyonda anal kanser olabilecek kitlelerin saptanmasinda yararh olabilir (247). Tarama rutin
olarak 6nerilmeden 6nce, anal intraepitelyal neoplazinin dogal gidisatina, en iyi tarama metodlari ve
hedef kitlelere, glivenlik ve tedavi yanitlarina ve diger program niteliginde distincelere iliskin daha
fazla kanita ihtiyag vardir. Ancak, bazi klinik merkezler yiiksek riskli popiilasyonlarda (Ornegin; HIV
enfeksiyonu olan kisiler, ESYE ve alici anal iliski Gykisii) anal kanser taramasi icin anormal sitolojik
sonuglari olanlarda (Ornegin; ASCUS veya daha ileri yiiksek rezoliisyonlu anoskopi'nin devam
edecek sekilde anal sitoloji yapmaktadirlar. HPV testleri yiiksek anal HPV enfeksiyonu prevalansi
nedeniyle ESYE'ler arasinda anal kanser taramasinda klinik olarak faydal degildir (817,818).
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KISALTMALAR

AIDS: Edinilmis immiin yetmezlik sendromu
ASC-US: Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler
BCA: Bikloroasetik asit

BV: Bacterial vaginosis

CLIA: Clinical Laboratory Improvement

MSS: Merkezi sinir sistemi

CYBH: Cinsel yolla bulasan hastaliklar

DIF: Direkt immiinofloresan

DNA: Dezoksiriboniikleik asit

ESYE: Erkeklerle seks yapan erkekler

FTA-ABS: Absorbe floresan treponemal antikor
gG: Glikoprotein G

HIV: Human immunodeficiency virus

HSV: Herpes simpleks virtisi

HVPT: Hasta tarafindan verilen partner tedavisi
HSIL: Yiiksek derece skuamdz intraepitelyal lezyon
IM: intramiiskiiler

IV: intravenoz

LSIL: Diistik derece skuamdz intraepitelyal lezyon
MiK: Minimum inhibitor konsantrasyonu
NAAT: Niikleik asit amplifikasyon testi

NGU: Nongonokokal iretrit

Pap: Papanicolaou

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PiH: Pelvik inflamatuvar hastalik

RNA: Riboniikleik asit

RPR: Rapid plasma reagin

SIL: Skuamoz intraepitelyal lezyon

SSS: Santral sinir sistemi

TCA: Trikloroasetik asit

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory
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FRENGI SAVAS YONETMELIGi
BiRINCI BOLUM
Genel Hiikiimler
Amac, Kapsam
Amag;

Madde 1- 1593 sayilil Umumi Hifzissihha Kanunu'nun 103-112'ye kadar olan 122-123 maddeleri
uyarinca cikarilan evlenme muayenesi hakkinda Nizamname'nin 6. maddesine dayanilarak
hazirlanan bu yonetmeligin amaci lilkemizde, frengi hastahg: ile miicadele ederek, saghkh bir
neslin yetismesini saglamaktir.

Kapsam;

Madde 2- Frengi hastaligina yakalanmis veya bu hastaliga yakalandigindan stipheli olanlarin yurt
diizeyinde bilimsel olarak ayni usullerle teshis, tedavi ve kontrollerinin usul ve esaslarini kapsar.

Kisaltmalar;
Madde 3-
SSYB: Saglik ve Sosyal Yardim Bakanhgi
VDRL: Venereal Disease Research Laboratory
TPHA: Fluoresoent Treponemal Antibody Absorption
MGR: Miligram

TANTITATIF: Nisbi-Miktari-Nicel

IgM: immiinglobulin M

IKINCI BOLUM
Teshis ve Haber Verme
Madde 4- Frengi teshisi klinik belirtiler ve laboratuvar bulgularla yapilir.

1) Erken frengide en iyi teshis deri ve mukoza belirtilerinde Treponema pallidum saptanmasiyla
(ultramikropkopi) konulur. Bu muayene yetismis elemanlarca birkag kez tekrarlanarak yapilir.
Yaraya antibiyotik siirlilmiisse treponemlerin bulunamayacagi unutulmamali ve muayene ertesi
glin tekrarlanmalidir.
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2) Serolojik muayene ile frengi tanisi, nontreponemal testler olan VDRL, yapiliyorsa Kolmer
veya RPR testlerinin biriyle birlikte troponemal testlerden olan TPHA, [treponema pallidum
indirekt hemagliitinasyon (TPIHA)] FTA-ABS, yapiliyorsa tropenema pallidum immobilizasyon
(TPi) testlerinden birinin birlikte miisbet olmasiyla konulur.

Elde kesin bulgular olmadan frengi tanisi konmamahdir.
3) Kesin frengi tanisi icin asagidaki yontem izlenir:
A) Belirtilerde spiroket miisbetse,
B) Belirtilerde spiroket miispet ve VDRL veya RPR, (ve yapiliyorsa Kolmer) miisbetse,

C) VDRL veya RPR ve yapiliyorsa Kolmer ile birlikte TPHA (veya TPIHA) veya FTA-ABS veya
yapiliyorsa TPi miisbetse,

D) Sinir sistemi frengisi araniyorsa testler omurilik sivisinda yapilir ve ayni esaslar iginde
degerlendirilir.

Madde 5- Belirtileri olmayan ve yalnizca nontreponemal testler VDRL, yapiliyorsa Kolmer veya
RPR testlerinden biri veya hepsi miisbet ¢ikan kimselerin frengili olup olmadigina karar vermek
icin treponemal testlerden TPHA veya TPIHA veya FTA-ABS, yapiliyorsa TPi testlerinden birinin
miisbet olmasi gerekir. Sadece nontreponemal testleri miisbet fakat hicbir klinik belirtisi olmayan
kimselerde yalanci pozitif reaksiyonlara neden olan diger hastalklar diisiiniilmeli ve kesin teshis
ve incelemeler icin hasta bir hastaneye sevk edilmelidir.

Madde 6- Belirtileri olmayan, nontreponemal testleri menfi, treponemal testlerden biri veya
hepsi (TPHA, TPIHA, FTA-ABS veya TPi) miisbet olan kimse frengiye yakalanmis kabul edilir
fakat hastaligin aktif olup olmadigi veya tedaviye gerek olup olmadigi hakkinda bilgi vermez.
Treponemal testler frengiye yakalanan kimsede bir bez miisbetlestikten sonra, tedaviye ragmen
uzun slire, bazen hayat boyu misbet kalirlar.

Madde 7- Nontreponemal VDRL, yapiliyorsa Kolmer ve RPR testleri miisbet, TPHA'sI veya TPIHA'sI
menfi bulunan ve frengi aranan kimselere FTA-ABS veya TPi testi yapilarak karar verilir.

Madde 8- Frengi teshisinde siniflama asagidaki sekilde yapilir:
1) Ergen Frengi: Primer (Sankr) ve sekonder frengi: 1. ve 2. dénem belirtili frengi.
2) Geg Frengi: Geg latent frengi: iki yildan fazla belirtisiz frengi.

Semptomatik gec enfeksiyonlar: Ge¢ benign deri frengisi, organ
frengilerinin tiimi, kardiyovaskiiler ve norosifiliz.

3) Konjenital Frengi: iki yasindan kiictiklerde gériilen frengi (prekoks frengi).
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Madde 9- Frengi tespitinde yapilacaklar:
1) Frengi tespit edilen hastaya derhal bildirge doldurulur.

Klinik ve laboratuvar bulgular, teshis belirtilir. Niifus kagidindan bakilarak niifus kaydi bildirgeye
aktarihr. Kesin adresi dikkatle saptanir ve kaydedilir. Tedavi gorlip gérmedigi belirtilir. Hastaligi
kimden ve/veya nereden aldi§i sorulur ve yazilir. Esi veya birlikte yasadigi kisi ve hastalik sirasinda
veya sonra dogan cocuklari varsa incelenir. Konjenital frengi sz konusu ise ailenin diger bireyleri
kontrol edilir. Hasta iken cinsel iliskide bulundugu kisiler arastirilir. Alinan sonuclar bildirgeye
eklenir. Uc niisha olarak doldurulan bu bildirgelerin ikisi ilgili resmi makama iletiimek tizere o ilin
Saglik Mudiirligii'ne gonderilir, biri ise teshis konan ve tedavi yapilan kurulusta kahr.

2) Frengi tedavisinin yapilacag yerler:
A- Gerekli donanimi olan saglk ocaklari,
B- il ve ilce hastaneleri,

C- Diger resmi saglik kuruluslari,

3) Frengi teshisi konan hastaya durumu agiklanir. Sorulari cevaplanir, tedavi ve kontrolle ilgili
bilgiler verilir, yanhs bilgileri ve korkulari varsa giderilir. Tedavisi yapilir ve belli siirelerde kontrole
gelmesi icin eline resmi bir kart veya defter verilir. Tedavi ve kontroller bu deftere kaydedilir. Belli
stirelerde kontrole gelmeyen hastalar adreslerinden aranir. Nakillerde gerekli yazismalar yapihr.

UCUNCU BOLUM
Tedavi

Madde 10- Frengi teshisi konulur konmaz hasta hi¢ vakit kaybetmeden tedavi edilir. Ayni tedavi
hastanin esine de uygulanir. Hasta birden fazla kisiyle cinsel temasta bulunmussa onlar da
arastirihp tedavi edilir.

Madde 11- Frengide Penisilin tedavisi asagidaki semaya gore yapilir:

_ Benzatin Penisilin G Prokain Penicilin G

Toplam doz | Enjeksiyon Toplam doz | 600,000'i (yoksa
milyon linite | sayisi haftada | milyon iinite | 800,000'i)
bir olarak enjeksiyon sayisi
(giinde bir olarak)
Erken frengi (1 ve 2. devir, 2 yildan | 4,8 1 6,0 (8,0) 10
fazla olmayan erken Latent frengi)
Geg frengi (2 yil askin Latent frengi | 7,2 3 9,0 (12,0) 15
ve Gec benign frengi)
Kardiyovaskiiler ve norosifiliz — — 12,0 (16,0) 20
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Madde 12- Penisiline allerjisi oldugu bilinen veya tedaviye baslarken yapilan deri testinde
Penisiline hassas oldugu saptanan hastalara su yontem uygulanir.

Tetrasiklin hidroklorid 2 gr. giinde | Giin | Eritromisin (estolat degil) 500 mgr. Giin
4 defa agizdan giinde 4 defada agizdan
Toplam Doz Toplam Doz
Erken frengi | 30 gr 15 | 3009r 15
Geg frengi 60 gr 30 | 60gr 30

Madde 13- Gebelik ve Frengi: Diinya Saglk Orgiitii her gebe kadinda frengi testlerinin yapilmasini
ongormektedir.

Kendinin veya esinin frengiye yakalanma riski blyiik olan gebelerde (genel kadin, konsomatris)
dort hafta arayla kontrolleri yenilenmeli ve stipheli bir durum varsa ve destlerin menfi olmasina
ragmen siiphe giderilemiyorsa mutlaka tedavi yapiimaldir.

Gecmiste frengiye yakalanip yeterli tedavi gérmiis halen hicbir belirtisi olmayan, serolojik testleri
menfi ve yakin dénemde frengili biriyle temas olmamis bir gebeye yeniden tedavi gerekmez.

Gebelerde frengi teshisi klinik belirtilerine ve serolojik reaksiyonlarina gore Bolim 2'deki gibi
konur ve devresine gre semadaki gibi tedavi uygulanir.

Frengi tanisi gebeliginin erken aylarinda konmus ve bir kiir tedavi gérmiis hastaya gebeliginin 5.
ayindan sonra bir kiir erken frengi tedavisi daha uygulanir.

Gebenin Penisiline allerjisi kesinse yerine eritromisin verilir. Eritromisin estolat ve tetrasiklinler
toksik etkileri nedeniyle gebelere verilmez. Gebelerin miimkiin oldugu kadar Penisilinle tedavi
etmekte yarar oldugundan gercek Penisilin allerjisini saptamak 6nem tasir.

Gebelerin frengi tedavisi yapildiktan sonra doguma kadar her ay serolojik testler tekrarlanir,
dogumdan sonra ise kontroller diger frengilerdeki gibi yapilir.

Madde 14- Gebelikten 6nce veya gebelik sirasinda yeterli frengi tedavisi géren annelerin dogurdugu
cocuklar dogumda ve Uicer ay ara ile kontrol edilirler. Genellikle frengili anneden antikorlar cocuga
gecen ve ilk ay serolojik testler miisbet olabilir. Bir ay sonra bu durum kendiliginden kaybolur. Eger
aksine serolojik testlerin titrajinda artma saptanir, klinik ve radyolojik bulgular gelisirse konjenital
frengi tedavisi yapilr.

Madde 15- Erken veya gec, tedavi gdrmemis veya yeterli tedavi gérmemis frengili annelerin
cocuklari erken veya gec konjenital frengi belirtileri gdsterebilirler. Teshis klinik belirtiler ve Boliim
2'deki yontemlerle konur.
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Madde 16- Konjenital frengi tedavisi asagidaki sekilde yapilir:

Kristalize Penisilin C Prokain Penisilin G
50,000'i kilo basina/giinde 50,000'i kilo basina/giinde

Erken konjenital frengi (2 yasa kadar) 10 giin siireyle (adaleye veya ‘IM 10 giin siireyle
ise bir defada’ IV ise giinde 2 defa) | (giinde 1 enjeksiyon)

Geg konjenital frengi (2 yagin Gstiinde) | geg frengi semasi uygulanir. 30

Yenidogan frengisinde eritromisin veya tetrasiklin dnerilmemektedir. Yenidogan doneminden
sonra, Penisiline allerjik olanlarda ge¢ frengiye uygulanan dozlar verilir. Sekiz yasin altinda asla
tetrasiklin kullanilmamalidir.

Madde 17- Hi¢ tedavi edilmemis veya eksik tedavi edilmis, konjenital frenginin tipik belirtilerini
(Hutchinson belirtileri, tipik kemik degisiklikleri, burun ¢6kmesi, damak defekti vb.) gosteren
fakat serolojik reaksiyonlari menfi olan hastalara bir kiir gec Sifiliz tedavisi uygulanir. Bildirge
fislerine ayrintili aciklama yapilir. Ailenin diger bireyleri de klinik ve serolojik olarak kontrol
edilir.

DORDUNCU BOLUM
Serolojik Kontroller

Madde 18- Belli semalara gore tedavi edilmis hastalarin serolojik kontrolleri asagidaki sekilde
yapilir.

1) Erken ve geg frengide 3, 6 ve 12. ayda nontreponemal testler tekrarlanir. Genellikle bunlar 3.
veya 6. ayda menfilesirler.

2) Penisilinden baska bir antibiyotikle tedavi edilmis hastalarda kontrol 2 yil sonunda bir kontrol
daha yapihr.

3) Kardiyovaskiiler ve norosifiliz tedavisinden sonra kontroller uzun stire devam ettirilir. Klinik,
radyolojik ve kan ve omurilik sivisinda serolojik kontrollerle hastahgin gelisimi gozlenir.

Madde 19- Bir yillik siirenin sonunda serolojik kontrolleri menfilesmis hastalar iyilesmis sayilir,
kontroller biter ve kayittan disiiliir (Penisilinden baska bir antibiyotikle tedavi edilenler ikinci yil
sonunda kayittan dustiltr).
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BESINCi BOLUM
Niiksler ve Yeniden Tedavi
Madde 20- Asagida belirtilen durumlarda niiks distiniilerek bir kiir daha tedavi yapihr.
1) Aktif frengi belirtileri kaybolmaz veya yeniden ortaya cikarsa,
2) Nontreponemal testler birden siddetli misbetlesme gosterirse,

3) Baslangicta ylksek titrede olan nontreponemal testler bir yil sonra hala ayni derecede
misbetligini koruyorsa.

Madde 21- Niiks durumlardaki tedavide gec frengi semasindaki dozlar bir kere daha uygulanir ve
hasta iyilesmis kabul edilir. Nontreponemal testler yeterli tedaviye ragmen diisiik titrelerde miisbet
kalabilirler.

Madde 22- iki kiir tedaviye ragmen nontreponemal serolojik testlerin miisbet kalmasi halinde
hasta irrediiktible (irca edilemez, geriye ddéndiirlilemez) serolojili kabul edilerek tedavi ve
kontrolden cikarilir. Bu konuda bir tereddiit olusursa ilgili uzmanlardan goriis alinir ve karara
resmi rapor eklenir.

ALTINCI BOLUM
Evlenme ve Calisma Kosullari

Madde 23- Evlenme islemleri sirasinda frengili olduklar tespit edilen kimselere durumuna uygun
semadaki tedavi yapilir ve evlenmesine izin verilir. Bu kimseler, diger hastalar gibi kontrol ve takip
edilir.

Madde 24- Evlenme girisiminden 6nce frengi teshisi konmus ve yeterli tedavi gérmis kimselere
serolojik reaksiyonlari menfilesmis veya menfilesmemis olsun evlenme izni verilir ve kontrol ve
takiplerine devam edilir.

Madde 25- Erken veya gec frengi teshisi konarak durumuna uygun semalara gore yeterli tedavi
edilen genel kadinlara tedaviden 1 ay sonra ¢alisma izni verilir ancak tedavinin bir resmi saglk
kurulusunda ve hekim kontroliinde yapildiginin kanitlanmasi gerekir. Tedavi edildikten sonraki
kontrol ve takip diger hastalardaki gibi yapilir.

Madde 26- Genel kadin olarak ¢alismak icin basvuranlarda muayeneler sirasinda frengi saptanirsa
25. maddede belirtilen yontem izlenir.

Madde 27- Boliim altinda belirtilen hastalarin kontrol ve takipleri 18. 19. veya 22. maddeye gore
sonuclandirilir.
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YEDINCi BOLUM
Diizenli Tedavi ve Kontrole Gelmeyen Hastalara Uygulanacak islem

Madde 28- Frengi bildirimi ve tedavisi mecburi bir hastaliktir, hastalarin yonetmelige gore
tedavilerini yaptirmalari ve belirtilen stirelerde kontrollere gelmeleri, sonunda kayitlarinisildirmeleri
sarttir. Bunu uygulamayan ve belirtilen giinlerde frengi tedavisi gordiigii yere basvurmayanlarin
adreslerine kendilerini teshir etmemeye 6zen gdstererek bir davet mektubu yazilir, bir ay icinde
cevap alinmazsa resmi bir gorevli adresine yollanir, yine sonu¢ alinmazsa diger yasal yollara
basvurulur. intizamsiz tedavilerin tekerriirii halinde, hastanin mahalli saglik merkezlerinde veya
hastanelerde yatirilarak tedavi altina alinmasi mecburi utulur.

Madde 29- Kontrol ve takipleri hastalarin adres dedisikliklerini frengi tedavisi gdrdiikleri
kuruluslara bildirmeleri sart kosulur ve hastaya takip ve kontroliiniin dnemi hakkinda ayrintili
bilgi verilir.

SEKiZiNCi BOLUM
Penisilin Yan Etkileri ve Tedavisi

Madde 30- Frengide Herxheimer reaksiyonu erken frengi tedavisinden hemen sonra %50-80 olguda
biitlin treponem oldiiriic ilaclarla ortaya cikabilir. Genellikle zararsizdir ve 12-48 saatte kaybolur.
Siklikla tedavisi gerekmez. Siddetli reaksiyonlarda steroid uygulanabilir, Penisilin tedavisi kesilmez.

Madde 31- Penisilin allerjisi.

Tedavi sirasinda anaflaktik soktan dliim ¢cok 6nderdir. Penisilin tedavisi sirasinda Urtikere benzer
veya soyulma gdsteren deri dokiintiisli, anjiyondrotik 6dem, kasinti, purpura, serum hastaligi kan
tablosunda bozukluklar, anaflaktik sok ve astim krizi gibi allerjik reaksiyonlar olabilir. Bu durumda
Penisilin tedavisi kesilir.

Hastaya adrenalin (deri alti veya damara), yiiksek doz kortizon (adaleye veya damara),
antihisteminikler yapilir. Sokla miicadele edilir (Serum, icine tansiyon yiikseltici aminler ve
kardiotonikler), cok ciddi durumlarda intiibasyon veya trakeotomi gerekebilir. Allerjik reaksiyon
gectikten sonra frengi tedavisi icin bir baska antibiyotik kullanilir.

Madde 32- Penisilin allerjisini dnlemek icin iyi bir anamnez almak, zeminde allerjik bir yapi veya
hastalik olup olmadigini arastirmak, deri testi yaparak duyarlilik olup olmadigini saptamak gerekir.
Deri testleri sirasinda da tehlikeli allerjik reaksiyon gelisebilecegini unutmamalidir. Enjeksiyondan
sonra hastanin 15-30 dakika gdzlem altinda tutulmasi uygundur.

Madde 33- Kiigiik cocuklarda prokainli Penisilin yerine kristalize Penisilin kullanimi dnerilir. Prokaine
bagl allerjik reaksiyonlar antiallerjik ilaclarla tedavi edilir. Prokainle akut psikotik belirtilere rastlanilabilir.
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DOKUZUNCU BOLUM
Cesitli Hiikiimler
Eski Kayitlar Tanimlar

Madde 34- Cesitli frengi kuruluslarinda kayda alinmis ve dosyasi kapatilmamis (kayittan
dustilmemis) hastalar icin asagidaki yontem izlenir:

1) Frengi tanisi konmus, bir kiir (yeterli) tedavi gérmis ve sonra birkac kontrole gelmis
veya gelmemis 3 yildan eski biitiin hastalarin engeli kaldirilir, illerine yazilir, islemin kesin
sonuglanmasi ve ailenin diger bireylerine ilerde sorun cikarmamasi icin yazismalara 6zen
gosterilir.

2) Uc yildan eski olup ihbari yapilmis fakat tedavi gormeden kaybolmus hastalari bulmak
icin gerekli yazisma ve arastirmalar yapilir. Bulunanlara ge¢ frengi semasi uygulanir ve diger
hastalar gibi kontrole ve takibe alinir.

3) Son ¢ yil i¢inde ihbari yapilmis fakat tedaviye gelmemis hastalar igin de 2. siktaki yontem
izlenir.

4) Son Ug yil icinde ihbari ve tedavisi yapilmis fakat kontrolleri gelmemis hastalara VDRL
yapilir, menfilesmisse engelleri kaldirihr, 1. siktaki yazismalar yapihr. VDRL miisbet ise 21. ve 22.
madde uygulanir.

Madde 35-

a) Treponema pallidum 1 ve 2. devir deri ve mukoza belirlerinden aranir. Lezyon kanatilmamaya
cahsilarak bistiiri ile kazinir, biraz beklenir, cikan serozite lama alinir, lizerine lamel kapatilir. Alt
ve Uste sedir yagi damlatilir. Kondansorii karanlk saha haline getirilmis bir mikroskopta bakilir.
Treponemler karanlik bir alanda, beyaz ve parlak spiraller halinde gdriiliir. Treponema pallidum
cok hareketli olusu, sarkag, burgu ve iki ucun sabit kalip ortasinin kivrilmasi gibi 6zel hareketleri
yapmasiyla diger saprofit spirillerden ayirt edilir.

b) Nontreponemal (non spesifik) testler:
VDRL: Venereal Disease Research Laboratory testi.

Belli oranlarda sulandirilmis VDRL antijeniyle inaktive hasta serumunun bir cam tablanin
cukurlarinda karsilastirilmasi ve miisbet durumlarda flokilasyon (kiimelenme, toplanma)
olusmasidir.

RPR: Rapid Plazma Reagin testi, Gizerine halkalar cizilmis 6zel karton plakalarda yapilan VDRL'ye
benzer bir islemdir.

Kolmer reaksiyonu: Koyun eritrositleri, hazir antijen (kardiyolipin) ve komplemen olarak
kobay kaninin kullanildigi bir kompleman birlesmesi ydntemidir. Hasta serumunda antikor
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varsa, kompleman kullanilir ve hemoliz olur. Yetismis elemanlarca yapilabilir. Giderek terk
edilmektedir.

Nontreponemal testler frengi disinda da yalanci pozitif olabilirler. Bu durumda su hastaliklar
arastirmak gerekir:

Lepra, Tiiberkiiloz, Pnémoni, Endokardit, Yumusak Sankr, Kizil, Sitma, Tifus, Lenfograniilomatoz
inguinale, Enfeksiydz hepatit, Enfeksiydz mononiikleoz, Grip, Sistemik Lupus, eritematozus, diger
kallagenozlar, Romatoid artrit ve diger hastaliklar.

¢) Treponemal testler: Spiroketli hastaliklar icin spesifiktir. Ulkemizde ise sadece frengi
hastaligr goriliir.

TPHA: Treponema pallidum hemaglutinasyon,
TPIHA: Treponema pallidum indirekt hemaglutinasyon.
(Bu ikisi VDRL'ye benzeyen basit flokiilasyon testleridir. Hazir antijenle hasta sendromu karsilastirilir)

FTA-ABS: Floresan treponemal antikor-absorbsiyon, sonuclari floresan mikroskobuyla okunan bir
testtir. Olii spiroketlere serumdaki antikorun yapistigi floresan madde eklenmesiyle gériiniir hale
getirilir.

TPi: Tropenema Pallidum immobilizasyon.

Tavsan testisinde Uretilen spiroketlerle hasta serumunun karsilastirilmasi ve 6len spiroketlerin
%'sinin saptanmasi seklindeki bu test zorlugu ve pahaliligi nedeniyle bircok lilkede terk edilmektedir.

d) Muayene icin bir baska kurulusa serum yollanmasi icin damardan 5 cc. kan alinir, bekletilir,
santrifiije edilir, serumu dikkatle kapatilarak postalanir. imkan oldukca hastanin kendisinin
gonderilmesi daha iyidir.

ONUNCU BOLUM
Yiiriirliik ve Kaldirilan Hiikiimler

Madde 36- Bu yonetmeligin yayimi tarihinde 01 Haziran 1966 giin ve 12311 sayili Resmi
Gazete'de yayinlanan Frengi Tedavi Yonetmeligi ile bu ydnetmeligin bazi maddelerini degistiren
05.05.1977 giin ve 15928 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan “Frengi Tedavi Y&netmeligi'nin
bazi maddelerinin degistiriimesine ve bir maddenin kaldiriimasina dair Yonetmelik" hiikiimleri
yirirliikten kaldiriimistir.

Madde 37- Bu yonetmelik yayimi tarihinden itibaren yirirliige girer.

Madde 38- Bu yonetmelik hiikiimlerini Saglik ve Sosyal Yardim Bakanli§r yiiriitiir.
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DUZELTME

12.04.1983 tarihli ve 18016 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Frengi Savas Yénetmeligi asa§idaki
sekilde diizeltilmistir.

Sayfa Madde Satir Yanhs Dogru
15 25 9 3ay 1ay
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T.C.
SAGLIK VE SOSYAL YARDIM BAKANLIGI
Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii

Sayi : Fr. Lep. 3790/5674 Ankara
Konu: Frengi Savas Yonetmeligi 01.07.1983

Yeni Frengi Savas Yonetmeligi 12 Nisan 1983 tarihli ve 18061 sayili Resmi Gazete'de yayinlanarak
ylrirliige girmistir. Yonetmeligin uygulanmasinda asagida belirtilen hususlara dikkat edilmelidir.

1-  Frengi tespit edilen kisiye standart bildirge fisi doldurulur.

2- Bildirge fisi 4 nlisha olarak diizenlenir. Biri hastanin niifusa kayitli oldugu yerin Saglik Ocagi
Tabipligi'ne, ikincisi hastanin tedavi edildigi ilin Frengi Lepra Savas Baskanligi'na, liclincisi
hastanin tedavi edildigi saghk Unitesine, dérdiinciisii ise o ayin 28 nolu aylik frengi calisma
cetveline dahil edilmek lizere 28 no!lu cetvelle birlikte Bakanhga génderilir.

3- Frengi tespit edilip tedavisi biten ve bir yil sonunda serolojik reaksiyonlari negatifleserek
takipten cikarilan veya testleri negatiflesmedigi icin bir kiir daha tedavi goriip ikinci yil sonunda
takipten c¢ikarilan her hastanin frengi kaydindan dusiiriilmesi icin,

a) Niifus kaydinin bulundugu yerin Saglk Ocagi Tabipligi'nce,
b) Tedavi edildigi ilin Frengi Lepra Savas Baskanligi'na yazilir.

Takip bitirilip kaydi silinen hastanin durumuna ait bilgi aylik 28 no!lu cetvele islenerek Saglik ve
Sosyal Yardim Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudiirligii'ne gonderilir.

Bu yazismalarin zamaninda ¢ok diizenli ve siiratle yapilmasi sarttir.

4- Erken frengide (1. ve 2. devir belirtili frengi ve 2 yildan fazla olmayan erken latent frengi)
4.800.000 iinite Benzatin Penisilin 2.400.000 Uinitelik iki esit doza boliinerek haftada bir olmak
lizere ardi ardina adeleye yapilir. Prokain Penisilin kullanilacaksa 800.000'lik flakonlardan 10
enjeksiyon her giin adeleye uygulanir.

Penisilin allerjisi s6z konusu ise 500 mgr'lik tetrasiklin hidroklorid veya eritromisin kapsiil veya
drajelerinden giinde 4 adet (2 gr) 15 giin siireyle agizdan verilir.

5- Geg frengide (2 yili askin latent frengi) (ge¢ benign frengi) 7.200.000 Benzatin Penisilin,
2.400.000 dnitelik ti¢ esit doza boliinerek haftada bir olmak Uizere ardi ardina adaleye yapilir.
Prokain Penisilin kullanilacaksa 800.000 {initelik flokonlardan 15 enjeksiyon her giin adaleye yapilr.
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6- 2.400.000 nitelik Benzatin Penisilin yoksa 1.200.000 tinitelik flokanlardan ikiser enjeksiyon
adaleye yapilir.

7- Organ frengilerinde depo Penisilin kullanilmaz. 800.000 {nitelik prokain Penisilinden
adaleye 20 enjeksiyon yapilir. Norosifilizde ise omurilik i¢i zerkler uygulanabilir.

8- Ergen konjenital frengide kilo basina 50.000 {inite kristalize Penisilin 10 giin siireyle
adaleye, glinliik doz bir defada veya damara, giinliik doz iki esit doza bdliinerek yapilir. Erken
konjenital frengide prokain Penisilin kullanilacaksa, kilo basina 50.000 Unite 10 giin sireyle,
giinde bir olarak adaleye yapilr.

Gec konjenital frengide, gec frengi semasi uygulanir.

9- Umumi Hifzissthha Kanunu ve Evlenme Muayenesi hakkindaki Nizamname geregince
evlenmek isteyen vatandaslarin saglik raporu almalari zorunludur. Bu raporun tanzimi icin
evlenme adaylarinin 6zellikle frengi yoniinden gecmisteki durumunun &grenilmesi amaciyla
yapilan sorusturmalarda gecikme ve karisikliklar oldugu goriilmektedir.

Bu bakimdan;

a) Evlenme adayina niifusa kayith oldugu yerden sorusturma yapiimadan evlenme raporunun
verilebilmesi icin adaylarin resmi bir laboratuvarda frengi teshisi icin gerekli arastirmasi yapilir.
VDRL veya RPR testleri menfi olan ve klinik frengi bulgulari olmayan adaylara evlenme raporu
verilecektir.

b) Serolojik testlerin yapilamadigi durumlarda evlenme adaymnin engelinin olup olmadig
niifusa kayith bulundugu yerden yazi ile sorulur.

10- Bir kisinin frengi yoniinden engelli sayilabilmesi igin,
a) Kisinin teshis edilmis fakat tedavi gérmemis veya tedavisini tamamlamamis frengili olmas,

b) Anne veya babasinin teshis edilmis fakat tedavi gérmemis veya tedavisini tamamlamamis
frengili olmasi gerektir.

Bu iki sik disinda hicbir nedenle engel belirtiimez ve isim benzerlikleri dikkate alinmaz.

11- Evlenme muamelesi ve evlenme muayenesi hakkindaki nizamnamenin 9. maddesi geregince
evlenmeler acil islerden sayilir ve evrak bekletiimeden tamamlanir.

Sorusturma;
a) Ankara, istanbul ve izmir'de Deri ve Tenasiil Hastaliklari Dispanserlerinde,

b) Saglik hizmetlerinin sosyallestigi yerlerde; illerde, Frengi Lepra Savas Baskanhgi'ndan,
ilcelerden ilce 1 no!lu Merkez Saghk Ocagdi Tabipligi'nden yapilir.
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¢) Saglk hizmetlerinin sosyallestirildigi bolgelerdeki koy saglik ocaklari islemlerle ilgili
kayitlari tutmakla yiikiimlidirler, ancak bu yerlerde posta teskilati olmadigindan ve evienme
islemlerinin aciliyeti nedeniyle sorusturmanin 1 no!lu Merkez Saghk Ocagi'ndan yapilmasi
gerekir. Bu durum dikkate alinarak Kdy Saglik Ocagr kayit drneklerinin 1 no!lu Merkez Saglik
Ocagi'nda da bulundurulmasi gerekir.

12- Lepra ydniinden evlenme muayenesi ve islemi 121 sayili Lepra Savas Yonetmeligi'ne gore
yapilr.

13- Frengi Savas Yonetmeligi'nin 31. maddesinde sozii edilen Penisilin allerjisi tedavisi icin
gereken ilaclarin frengi tedavisinin yapildigi saghk linitesinde bulundurulmasi zorunludur.

Geregini rica ederim.

Daimi Genelge
EK: 1 Frengi Bildirge Fisi

Miistesar Yardimaisi
Dr. Ertugrul EKER
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FRENGI BiLDIRGE FiSi

HASTANIN KiMLIGi
Adi ve Soyadi:
Baba Adi:
Ana Adi:
Dogum Tarihi:

NUFUSA KAYITLI OLDUGU YER
ili:
ilcesi:
Koy-Mah.:
Hane:
Sahife:
Cilt:

KiSISEL BILGILER
Cinsiyeti:
Medeni Hali:
Filyasyon:

Esi veya beraber yasadigi kisiler:

HASTANIN YAKINLARININ DURUMU
Adi ve Soyadi:
Dogum Tarihi:
Akrabalik Derecesi:
Seyri ve Klinik durumu:
Hastahgr hakkindaki bilgiler:
Teshis ve ihbari yapan yer:

Klinik muayene sonucu:

Serolojik muayene sonucu:
TESHiS:

Karar:

Uygulama Tedavi:
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