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HIV/AIDS Hastalarinda Sifilis Koinfeksiyonu Seroprevalansi ve

Risk Faktorleri

Seroprevalence and Risk Factors in HIV/AIDS Patients Coinfected With Syphilis

Figen Sarigiil ®, Ulkii User ®, Nefise Oztoprak

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye

Ozet

Amag: HIV infeksiyonu ve sifilis birlikteligi son yillarda 6zellikle
erkekler arasinda seksle bulasma sonucunda artis gostermek-
tedir. Klinigimizce takip edilen hastalar arasinda HIV/sifilis ko-
infeksiyonu sikhgini, risk faktorlerini, bu hastaliklarin kontrolu
amaciyla inceledik.

Yontemler: Haziran 2015-Agustos 2018 tarihleri arasinda izle-
nen toplam 384 HIV ile infekte hastanin, yas, cinsiyet, milliyet,
evlilik durumu, egitim diizeyi, HIV ve sifilis bulagsma yollar gibi
sosyodemografik 6zelliklerinin yani sira CD4 T lenfositi sayisi,
HIV viral yiuki, yari kantitatif “rapid plasma reagin” ve Trepo-
nema pallidum hemaglitinasyon essey testleri gibi laboratuvar
parametreleri incelendi.

Bulgular: 384 HIV ile infekte hastadan 97 (%25)'si sifilis koin-
feksiyonu tanisi aldi. HIV ile infekte olanlarin %85'i erkekti; HIV/
sifilis koinfeksiyonu olanlarin ise %93l erkekti (p=0.023). Muh-
temel bulasma yolunu, HIV infeksiyonu olanlarda %41 hetero-
sekstiel, %34 homosekstel iliski; HIV/sifilis koinfeksiyonu olan-
larda ise %37 heterosekstliel, %55 homoseksiiel iliski olusturdu
(p=0.000).

Sonugclar: HIV ile infekte hastalarda sifilis taramasinin; sifilis-
le infekte hastalarda ise HIV taramasinin yapiimasi gerekmek-
tedir. HIV/sifilis koinfeksiyonununda 0Ozellikle homosekstel
iliski bir risk faktoridiir. lleri yaslarda da sifilis gériilme riski
yuksek oldugundan, erken tani konulmasi ve bulagsmanin en-
gellenmesi igin, HIV ve sifilis taramalari tim yas gruplarinda
artirllmalidir.
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Anahtar Sozciikler: HV, sifilis, koinfeksiyon, seroepidemiyolojik
calismalar.

Abstract

Objective: Coinfection of HIV and syphilis, especially in men
who have sex with men has been increasing all over the world
in recent years. We evaluated the seroprevalence of HIV/syphi-
lis coinfections in patients followed by our clinic for the control
of these diseases.

Methods: A total of 384 HIV-infected patients followed between
June 2015 and August 2018, and their sociodemographic char-
acteristics such as age, gender, nationality, marital status, edu-
cational level, HIV and syphilis transmission routes, laboratory
parameters such as CD4 T lymphocyte count, HIV viral load,
semiquantitative rapid plasma reagin and Treponema pallidum
hemaglutination assay were evaluated.

Results: Of 384 HIV-infected patients, 97 (25%) were diagnosed
with syphilis coinfection. 85% of the infected with HIV were
male, and 93% of those with HIV/syphilis coinfection were male
(p=0.023). Among those with HIV infection 40% had heterosex-
ual intercourse, 34% had homosexual intercourse, those with
HIV/syphilis coinfection had 37% heterosexual intercourse and
55% homosexual intercourse (p=0.000).

Conclusions: Syphilis screening should be performed in HIV-
infected patients and screening for HIV should be performed in
syphilis patients. Homosexual intercourse is a risk factor espe-
cially in HIV/syphilis coinfection. The risk of syphilis is also high
in older ages and therefore increasing the screening of HIV and
syphilis in all age groups is necessary for early diagnosis and
prevention of transmission.
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Giris

Treponema pallidum ve insan immun yetmezlik virusu
(HIV), benzer bulagsma yollarina sahiptir (1). Korunmasiz cin-
sel iligki, anneden bebege vertikal gecis, kan ve kan Uriinle-
rinin transflizyonu ve kanla temas etmis aletlerin ortak kul-
lanimi, sifilis ve HIV infeksiyonunun ana bulagsma yollaridir
(2). HIV/sifilis koinfeksiyonu, bir yandan sifilise bagl genital/
oral lezyonlarin varligiyla HIV bulagsma riskini artirirken, bir
yandan da viral yukin artisina ve CD4 T lenfositi sayisinin
dislsline sebep olur. Ayrica, HIV infeksiyonuna bagli olarak
hiicresel ve hiimoral immiinitenin azalmasi sonucunda, in-
kiibasyon silresinin kisalmasi, lezyonlarin sayica daha fazla
olmasi ve atipik lezyonlarin goérilmesi gibi sifilisin dogal sey-
rinde ve klinik goriunumunde degisiklikler olabilir (3).

HIV infeksiyonu ve sifilisin birlikteligi, son yillarda 6zel-
likle erkeklerle seks yapan erkek (ESE)’lere bagl olarak tim
dinyada artis gostermektedir (4,5). Ulkemizde HIV ve sifilis
de bildirimi zorunlu hastalik grubunda yer almasina ragmen
ozellikle sifilisli hastalarin hastaneye basvuru sikhgindaki
dislklik ve en 6nemlisi de bildirim sisteminin iyi calisma-
masi gibi olasi nedenlerden dolay! hastaliklarin gercek sik-
ilgini tahmin etmek glctir. Cogu llkede 2010'dan bu yana
yeni HIV infeksiyonu sayisinda azalma saglanmasina ragmen
Tirkiye'de HIV epidemisinin etkinligini artirmasiyla, sifilisin
tim formlarinda bir artis beklenmeli ve hazirlikh olunmalidir
(6,7). Bu nedenle lilkemize ait epidemiyolojik verilerin iyi bi-
linmesi, tani ve tedavinin yaninda, korunma ve kontrol strate-
jilerinin de gelistiriimesine katki saglayacaktir. Ulkemizde HIV
infeksiyonu son yillarda ESE’ler arasinda artis gostermek-
tedir. Saglik Bakanhgi verilerine gore 1985-2017 vyillarinda
gorilen 21520 olgu arasinda homosekstel iligskiyle bulagsma
orani %14.4 seklindedir (7).

Ulkemizde T.C. Saglik Bakanhgi Halk Saghgi Genel Mii-
durligl Bulasici Hastaliklar Dairesi Bagkanhginin surveyan-
sinda HIV/sifilis koinfeksiyonuyla ilgili veri bulunmamaktadir.
Bu calismada biz HIV infeksiyonu sikliginin son yillarda hizh
sekilde arttigi Antalya ilinde klinigimizce takip edilen HIV/sifi-
lis koinfeksiyonu sikhigini ve risk faktorlerini ortaya ¢ikarmayi
amacladik.

Yontemler

Bu calismada, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde
Haziran 2015-Adustos 2018 tarihleri arasinda izlenen 18 yas
tzerindeki toplam 384 HIV ile infekte hasta retrospektif olarak
incelendi. Calismanin etik onayi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan yapildi (Karar No: 8/01).

HIV infeksiyonu tanisi laboratuvar sonuglari ve klinik gos-
tergeler esas alinarak, European AIDS Clinical Society Kila-
vuzu (8)'na gore, sifilis tanisi Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) siniflandirmasina gore konuldu (1).

Hastalar, yas, cinsiyet, milliyet, evlilik durumu, egitim
duzeyi, HIV ve sifilis bulagsma yollar gibi sosyodemografik
ozelliklerinin yani sira CD4 T lenfositi sayisi, HIV viral yuki,
yari kantitatif “rapid plasma reagin” (RPR) ve Treponema
pallidum hemaglitinasyon essey (TPHA) sonuglari gibi labo-
ratuvar parametreleri incelendi. CD4 T lenfositi sayisi esigi
350 hiicre/mm? olarak segildi. CD4 T lenfositi sayisi 350/mm?
altinda olan veya CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak AIDS

tanimlayici bir olayla basvuran hastalar ge¢ tanimlanan olgu
olarak kabul edildi (9).

Plazma orneklerinde HIV antikorlari 4. nesil HIV 1-2 Ab/
Ag enzyme-linked immunoassay (AxSym, Abbott Laboratori-
es, IL, ABD) kiti ve Cobas E 601 Analyzer (Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) cihazi kullanilarak tanimlandi ve pozitif
sonu¢ alindiginda test tekrarlandi. Anti-HIV antikoru dogru-
lamasi i¢in HIV-1 LIA (Dia.Pro Diagnostic Bioprobes, Milano,
Italya) kullanildi. HIV-1 RNA kantitasyonu, gergek zamanli po-
limeraz zincir reaksiyonu teknigiyle gerceklestirildi.

Istatistiksel yéntem: Bagimsiz 6rneklem icin t-testi kul-
lanilarak, HIV infeksiyonu ve sifilis koinfeksiyonu olan ve ol-
mayan iki gruptaki hastalarin 6zelliklerinin ortalamalarinin
farklarinin esitligi test edilmistir. Burada test edilen hipotez,
iki grubun ortalamalarinin farkinin 0’a esit oldugudur.

Bulgular

Toplam 384 hasta HIV infeksiyonuyla takip edildi ve 97
(%25) hasta sifilis koinfeksiyonu tanisiyla incelendi. Ortalama
HIV infeksiyonu yasi 37 (18-76 yas arasi), HIV /sifilis koinfek-
siyonu olanlarda ise ortalama yas 41 (18-82 yas arasi) idi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004).
HIV ile infekte olanlarin %85'i erkekti; HIV/sifilis koinfeksiyonu
olanlarin ise %93l erkekti (p=0.023). Muhtemel bulasma yo-
lunu, HIV infeksiyonu olanlarda %41 heterosekstel, %34 ho-
moseksuel iligki; HIV/sifilis koinfeksiyonu olanlarda ise %37
heteroseksiiel, %55 homoseksiel iliski olusturdu (p=0.000).
ESE’lerde HIV/sifilis koinfeksiyonu diger gruba goére daha
yuksekti. Bulagsma yolu bilinmeyenlerin orani HIV ile infek-
te olanlar igin %25, HIV/sifilis koinfeksiyonu olanlar i¢cin %8
idi (p=0.001). Hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo 1'de gosterilmistir.

Doksan yedi HIV/sifilis koinfeksiyonu olan hastanin,
91'inin RPR ve TPHA testleri pozitifti ve alti hastada RPR ne-
gatif fakat TPHA pozitifti. RPR, 15 hastada 1:2, 22 hastada 1:4,
23 hastada 1:8, 16 hastada 1:16 ve 21 hastada 1:32 titrede
pozitif olarak saptandi. RPR-negatif TPHA-pozitif olan alti
hastanin, besi daha once sifilis tedavisi almisti. On iki hasta
sekonder sifilis evresinin cilt bulgulariyla bagvurdu. Nérolo-
jik bulgularla basvuran iki hasta norosifilis tanisiyla takip ve
tedavi edildi. On hastaya klinik sikayet olmasa da RPR >1:32
ve CD4 T lenfositi sayisi <350 hiicre/mm? oldugu igin, Inter-
national Union Against Sexually Transmitted Infections (10)
onerileri dogrultusunda lomber ponksiyon yapildi ve iki has-
ta daha asemptomatik norosifilis tanisi alarak tedavi edildi.
Daha once sifilis tedavisi olan RPR-negatif TPHA-pozitif bes
hasta disinda 90 hasta benzatin penisilin, penisilin alerjisi
olan iki hasta doksisiklinle tedavi edildi.

irdeleme

Son lg¢ yilda klinigimize bagvuran yeni tani alan HIV infek-
siyonu hastalarinda sifilis koinfeksiyonu gorilme sikligi %25
idi. Tarkiye'de kisith sayidaki galismalara gore HIV/sifilis ko-
enfeksiyonu %1.4-12.9 arasinda bulunmaktadir (11-13). Yine
sosyal, kilturel ve ekonomik degisiklikler olmasina ragmen
farkh Ulkelerde yapilan calismalarda yeni tani alan HIV infek-
siyonu olan hastalarda sifilis gériilme sikhigi, iran’da %5.3,
Yunanistan'da %5.2, Mexico City'de %25 olarak bildirilmistir
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Tablo 1. HIV/AIDS Hastalarinda Sifilis Koinfeksiyonu Olan ve
Olmayanlarin Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri

Sifilis Koinfeksiyonu

. Var (n=97) Yok (n=287)
Ozellikler Sayi (%) Sayr (%) P
Cinsiyet
Kadin 6 (7) 44 (15) 0.023
Erkek 91 (93) 243 (85) 0.023
Yas* 41 (18-82) 37 (18-76) 0.004
Yas gruplari
18-24 9 (9) 37 (13) 0.437
25-34 25 (26) 103 (36) 0.068
35-44 28 (29) 74 (26) 0.649
45-54 16 (17) 42 (15) 0.510
55-64 9 (9) 21 (7) 0.776
>65 10 (10) 10 (3) 0.001
Milliyet
Tark 90 (96) 263 (94) 0.502
Diger* 7 (4) 24 (6)
Sosyoekonomik durum
Calisan 61 (64) 199 (72) 0.146
issiz 16 (16) 55 (18) 0.660
Ogrenci 6 (5) 17 (5)  0.990
Emekli 14 (15) 16 (5) 0.002
Egitim durumu
ilkokul 31 (32) 72 (25) 0.310
Ortaokul 2 (3) 20 (7) 0.139
Lise 22 (23) 75 (26) 0.320
Universite 22 (23) 87 (30) 0.127
Bilinmiyor 20 (19) 33 (12) 0.055
Medeni durum
Evli 34 (35) 110 (38) 0.491
Bekar 58 (60) 163 (57) 0.589
Bosanmis 5 (5) 14 (5) 0.764
Bulasma yolu
Heterosekstel iliski 36 (37) 117 (41) 0.511
Homoseksuel iliski 53 (55) 98 (34) 0.000
Bilinmiyor 8 (8) 72 (25) 0.001
Homosekstel (yas)* 35 (18-82) 32 (18-55) 0.065
Kotii aliskanhklar
Sigara 42 (53) 142 (58) 0.412
Alkol 27 (28) 85 (30) 0.860
Bazal HIV-1 RNA 1.1x108 5.1x108 0.581
(kopya/ml)* (58-6.7x10) (85-1x100)
Bazal CD4 T lenfositi 388 (5-810) 379 (0-1400) 0.764
(hiicre/mm3)*
CD4 T lenfositi 37 (49) 122 (49) 0.896
<350/mm?
RPR* 1:16 (1:2-1:64) = =
TPHA* 1:320 (1:80-1:640) - -
Sifilis evresi
Primer 8 (8) = =
Sekonder 12 (12) - -
Latent 57 (57) = =

*QOrtalama (minimum-maksimum).
*Romanya, Kirgizistan, ingiltere, Rusya, Tiirkmenistan, iran, Kenya, Bulgaristan.

(14-16). Ulkemizde 2018 yilinda 16 merkezin katildigi cok mer-
kezli bir calismada HIV/sifilis koinfeksiyonu sikligi %8 olarak
tespit edilmistir (17). Bizim ¢calismamiz da diger calismalarda
oldugu gibi HIV infeksiyonu gorilenlerde sifilis infeksiyonu
sikhginin arttigini gostermektedir. Dolayisiyla bizim verileri-
miz HIV infeksiyonu saptananlarda sifilis ve sifilis saptanan-
larda da HIV testi yapilmasi gerekliligini desteklemektedir.

HIV/sifilis koinfeksiyonu olanlarin HIV infeksiyonu olanla-
ra gore erkeklerde goriilme orani daha fazlaydi (%93’e %85).
Her iki grupta da 25-44 yas araliginda yogunlugun arttigi ama
ilging olarak HIV/sifilis koinfeksiyonunun diger gruba gore 65
yas lUzerinde daha yogun oldugu gorildi. HIV/sifilis koinfek-
siyonu olanlar arasinda emekli olmus hastalarin, yalniz HIV
infeksiyonu olanlara gore yliksek oldugu saptandi (%15e
%5). Homoseksuel bulagsmanin HIV/sifilis koinfeksiyonu gru-
bunda daha yliksek oldugu goriildi (%55'e %34). HIV infeksi-
yonu olanlarda ise heteroseksiiel bulasmanin anlamli olmasa
da daha yiiksek oldugu saptandi (%41’e %37). Ulkemizde res-
mi verilere gore 1985-2017 yillarinda goriilen 21 520 olgudan
10 451 (%48.6)'inde bulasma yolunun bilinmedigi bildirilmek-
tedir (7). Bu oldukca yliksek bir rakamdir; bizim klinik gdzlem-
lerimize gore ¢cogu hasta cinsel yonelimini sdylememe egili-
mindedir ve bunlarin bircogu biseksuel iligki yasayanlardir.
Bizim calismamizda bilinmeyen bulasma orani yalniz HIV ile
infekte olanlarda daha ylksek saptanmistir (%25’e %8). Orta
Avrupa’da, ESE’ler arasinda yeni HIV infeksiyonu tanilarinin
sayisinin en fazla arttigi tlke, 10 kat artigla Tirkiye olmustur
(18). Ulkemizde yapilan diger calismalarda da bu gruptaki
hastalarin oraninin her gecen yil arttig1 dikkati cekmektedir
(19,20). Diger yandan Aydin ve arkadaslari (13)'nin calis-
masinda HIV/sifilis koinfeksiyonu olanlarda ESE’lerin orani
%21.3 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda bu oran %55
olarak bulunmustur. CDC (1) 2017 yili ve European Centre for
Disease Prevention and Control (21) 2016 yili verilerine gore
ESE’lerde HIV ve sifilis koinfeksiyonu prevalansinin arttigini
bildirmistir. ESE'ler arasinda bulagsmanin artis sebebi, birden
fazla cinsel partnere sahip olma, kondom kullanimin azhgi,
internet ya da akill telefonlardaki uygulamalarla partner bul-
manin yayginhgr ve kolayligi ve cinsel performansi artiran
uyarici ve ilaglarin kullanimidir. Ayrica HIV ile infekte bireyler-
de sifilisin artis sebeplerinden biri oral seksle sifilisin bulas-
masinin artmasidir (22,23) Bizim ¢calismamizda her iki grupta
ESE’lerin yas ortalamalari 35 ve 32 olarak bulunmakla birlikte
yeni tani alan genc¢ 18-24 yas arasi gencglerde homosekstel
iliskiyle bulasmanin ylksek oldugu dikkati ¢cekmistir. Calis-
mamizda ylksek seroprevalansin nedeni diger yiksek pre-
valansa sahip llkelerde oldugu gibi ESE’lerin yliksek oran-
da olmasindandi. HIV/sifilis koinfeksiyonu olan ve olmayan
hastalarin biyik ¢ogunlugu bekardi (%60°e %57). Bekar ve
yalniz olmanin, daha ¢ok cinsel partnere sahip olmakla iliskili
olabilecedi, bu nedenle cinsel yolla bulasan hastaliklarin bu
grupta daha sik gorildugui bildirilmistir (24).

Sifilisin erken donemdeyken, HIV hastalarinda CD4 T
lenfositi sayisini dustirdagi, HIV viral yukina artirdigr gos-
terilmistir (25). Bizim calismamizda gerek CD4 T lenfositi sa-
yisi gerekse HIV RNA diizeylerinde iki grup arasinda bir fark
saptanmadi ki bu durum hastalarimizin gogunlugunun erken
donem sifilis olmamasiyla aciklanabilir.
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Calismamizda, CD4 T hiicre sayisi <350 hiicre/mm?2olan
gec tani almis hastalarin, iki grup arasinda bir farklilik gos-
termeksizin, %49 gibi yuksek bir oranda yer aldigini saptadik.
Hastalarimizin yaklasik yarisi geg¢ donemde basvurmustu. Bu
durum, HIV ve sifilis tarama yontemlerinin artiriimasinin her
iki hastaligin da erken tanisi icin gerekli oldugunu destekle-
mektedir.

Sonug olarak, HIV ile infekte hastalarda sifilis, sifilisle
infekte hastalarda HIV taramasi yapilmasi gerektigi, 6zellikle
HIV/sifilis koinfeksiyonunda homosekstiel iliskiyle bulagma-
nin bir risk faktorii oldugu, ilerlemis yaslarda da sifilis goril-
me riskinin yuksek oldugu, dolayisiyla erken tani konulmasi
ve bulagsmanin engellenmesi i¢in tum yas gruplarinda HIV ve
sifilis taramalarinin artirilmasinin gerekli oldugu sonucuna
varilmistir.

Tesekkir
Bu calismanin istatistiksel analizlerini yapan Aysun Aygun’a te-
sekkir ederiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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