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ÖZ
Sifiliz, üveitin tedavi edilip kür sağlanabilen nedenlerinden biri olarak büyük önem arz etmektedir. Gelişmiş ülkelerde özellikle 
genç erkekler arasında sifiliz sıklığı artmaktadır. Diğer bir cinsel yolla bulaşan hastalık olan “Human immunodeficiency virus” 
(HIV) enfeksiyonu ile olan birlikteliğine dikkat etmek gerekir.  Klinik bulguları birçok üveit tipini taklit edebildiği için tüm 
üveit olgularında akılda tutulması gereken bir hastalıktır. Daha sıklıkla arka üveit veya panüveit yapan sifilizin öne çıkan 
klinik bulguları fokal preretinal beyaz opasiteler ve akut posterior plakoid üveittir. Tanısında görüntüleme yöntemlerinden 
faydalanılsa da klinik şüpheden sonra tanı serolojik testlerle konulmaktadır. Nontreponemal ve treponemal serolojik testlerin 
püf noktalarının bilinmesi oldukça önemlidir. Tüm oküler sifiliz olguları nörosifiliz gibi tedavi edilmelidir. Oküler sifiliz tanısı 
alan tüm hastalardan BOS örneği alınmalı ve tüm hastalar HIV enfeksiyonu açısından taranmalıdır.
Anahtar Kelimeler: sifiliz; HIV; üveit 

ABSTRACT
Syphilis is an important etiology of uveitis because of its curable nature. The prevalence of the syphilis is increasing in the 
developed countries especially among young males. A special consideration to its coexistence with the “Human immunodeficiency 
virus” (HIV) should be given. Since ocular syphilis can mimic most of the types of uveitis, it should be considered in the 
differential diagnosis of all types of uveitis. Syphilis causes posterior uveitis and panuveitis more frequently and its main clinical 
findings are focal preretinal white opacities and acute posterior placoid uveitis. Although imaging methods are utilized in the 
diagnosis, serological tests performed after clinical suspicion should be the main diagnostic approach. Knowing the pearls of 
the nontreponemal and treponemal serological tests is very important. All cases with ocular syphilis should be treated like 
neurosyphilis. Cerebrospinal fluid sampling should be performed in all ocular syphilis patients and all patients should be 
screened for HIV infection.  
Keywords: syphilis; HIV; uveitis 

 DERLEME REVIEW

GİRİŞ
Sifiliz spiroket bakterilerden Treponema pallidum’un meydana 

getirdiği bir enfeksiyondur. Vücuda genital yollarla, ağız yoluyla 
veya ciltteki küçük çatlaklardan girerek cinsel yolla bulaşan bir 
hastalıktır. Tedavi edilmediği takdirde dört evreden geçerek majör 
organlarda ciddi morbidite yaratma potansiyeline sahiptir. Enfek-
te bireyde tüm hayatı boyunca persiste edebilir ve birçok hastalığı 
taklit eden semptomlarla çeşitli şekillerde bulgu verebilir. Bu ne-
denle hastalık “Büyük Taklitçi” olarak isimlendirilmiştir. Günü-
müzde ise, tüm yeni nesil hassas laboratuvar testlerine, etkin teda-
vilere ve artmış toplum farkındalığına rağmen sifiliz, hala birçok 
hastalığın ayırıcı tanısına girmektedir.

EPİDEMİYOLOJİ
	 Sifilizin gözdeki en sık ilk bulgusu üveittir. 1940’lardan 

önce sifiliz üveitin tüberkülozdan sonraki en sık nedenlerinden 
biri, hatta ikinci sık üveit nedeni olarak kabul edilmekteydi. Gü-

nümüzde ise sifiliz üveitin nadir nedenlerinden biri olarak kabul 
edilmektedir. Bu üveitik olgularının sayısındaki ciddi azalışın iki 
temel nedeni öne sürülebilir. Birincisi penisilinin keşfi, hekimlere 
etkin bir tedavi şansı sunmuştur. Özellikle erken evrelerde antibi-
yotik ile tedavi edildiğinde hastalık, hasta için çok düşük bir riskle 
güvenilir bir kür sağlamaktadır. Penisilinin keşfiyle birlikte sifiliz 
vakalarının görülme sıklığı özellikle endüstrileşmiş ülkeler başta 
olmak üzere tüm dünyada azalmıştır. İkinci olası neden ise sifili-
zin hekimler arasında daha iyi bilinir olması ve tanı yöntemlerinin 
daha başarılı bir şekilde uygulanması olarak düşünülebilir.

Gelişmiş ülkelerde sifiliz enfeksiyonları 1980 ve 1990’larda an-
tibiyotiklerin yaygın kullanımıyla azalma seyri göstermekteyken, 
ne yazık ki 2000 sonrasında ABD ve Avrupa’da özellikle homo-
seksüel erkekler arasında olmak üzere hastalığın sıklığında artış 
izlenmiştir. ABD’de 2013’te erken sifiliz vakalarının %91,1’i erkek 
hasta olarak bildirilmiş ve 2000 yılından 2014 yılına doğru sifiliz 
sıklığında 2 kat artış olmuştur (2,1/100000’den 6,3/100000’e artış)
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[1].  Bunun nedeni ise çoklu cinsel partner ve korunmasız cinsel 
ilişki sıklığının artışıyla ilişkilendirilmiştir[2,3].

	 Sifilizin şu anda tüm üveit olgularını %1-2’sini oluştur-
duğu düşünülmektedir[4].  Bildirilen vaka serilerinin büyük çoğun-
luğunda sifilitik üveit, sifiliz enfeksiyonunun tek bulgusu olarak 
izlenmiştir. Tüm üveit olgularında veya herhangi bir açıklanama-
yan oküler inflamasyonda sifiliz taramasının mutlaka yapılması 
gerekmektedir.

SİFİLİZİN KLİNİK BULGULARI
Sifiliz başarılı bir tedavinin keşfinden 500 yıl önce tanımlandı-

ğı için doğal seyri konusunda çok fazla bilgi mevcuttur. Şaşırtıcı 
bir şekilde, günümüzde de sifilizin geç bulgularının oldukça nadir 
görülmesi dışında klinik bulgu ve seyri hala aynı olarak izlenmek-
tedir. Tedavi edilmemiş sifilizin seyri dört evrede incelenmektedir.

İlk evre (primer sifiliz), inokülasyon bölgesini başlatan şankr ile 
karakterizedir. Şankrlar enfeksiyondan 2-6 hafta sonra belirse de 
ortalama 3 haftada ve genellikle genital bölgede oraya çıkar. Ağız 
veya ciltte, hatta konjonktiva veya kapaklarda da gelişen vakalar 
bildirilmiştir. Bu lezyonlar zamanla ülserleşen ağrısız papüllerdir. 
Çok sayıda spiroketle dolu bu lezyonlar, tedavi edilmezlerse belir-
dikten yaklaşık 4 hafta sonra ortadan kaybolurlar.

Tedavi edilmediği takdirde, hastalığın ilk bulgularından 4-10 
hafta sonra hastalar sekonder sifilize progrese olurlar. Sekonder 
sifiliz spiroketlerin kanda yayıldığı dönemi tanımlar. Semptomlar 
generalize döküntü ve lenfadenopati ile karakterizedir. Döküntü 
makulopapülerdir ve avuç içi ve ayak tabanlarında özellikle belir-
gindir. Diğer semptomlar ise ateş, halsizlik, baş ağrısı, bulantı, ano-
reksi, saç dökülmesi, ağız ülserleri ve eklem ağrılarıdır. Sekonder 
sifilizde, karaciğer, böbrekler ve gastrointestinal kanallar da dahil 
birçok organ tutulabilir. Gözlerin ise tüm vakaların %10’unda etki-
lendiği bildirilmiştir[5]. Üveit de dahil göz tutulumu diğer sistemik 
bulgulardan çok sonra, enfeksiyon başlangıcından 6 ay sonraya 
kadar izlenebilmektedir. Primer evrede olduğu gibi bu bulgular da 
geçicidir ve birkaç hafta içerisinde kendiliğinden geçer.

Bir sonraki evre ise latent evre olarak isimlendirilmektedir; bu 
evrede klinik olarak hastalık saptanmaz ve enfeksiyon bulaşıcı de-
ğildir. Bu evre bireyin tüm yaşamı boyunca devam edebilir. Latent 
evre erken latent (<1 yıl) ve geç latent (>1 yıl) olarak iki döneme 
ayrılır. Hastaların üçte biri tersiyer sifilize progrese olacaktır. Ter-
siyer sifiliz ise çoğu vücut sistemlerini etkileyebilen bir obliteratif 
endarterittir ve üç ana grupta incelenir: 1- Benign tersiyer sifiliz 
2- Kardiyovasküler sifiliz 3-Nörosifiliz. Benign tersiyer sifilizin 
karakteristik lezyonu histolojik olarak bir granülom olan gom-
dur. Gomlar genellikle cilt ve muköz membranlarda bulunmakla 
birlikte vücudun herhangi bir yerinde de saptanabilir; koroid ve 
iriste de saptanmıştır. Kardiyovasküler sifilizde aortit, aortik anev-
rizma, aort kapak yetersizliği ve koroner ostianın daralması gö-
rülebilmektedir. Nörovasküler sifilizde ise meningovasküler sifiliz, 
parenkimatöz nörosifiliz ve tabes dorsalis görülmektedir. Benign 
tersiyer sifilizin aksine kardiyovasküler ve nörorsifiliz ciddi mor-
bidite ve mortaliteye neden olabilir.

Sifilitik Ön Üveitin Klinik Bulguları
Sifilitik üveit enfeksiyondan 6 hafta kadar sonra ortaya çıkabi-

lir. Sekonder sifilizin bulgu vermesi genellikle geç olur ve üveit, 
diğer sekonder bulgular (generalize döküntü gibi) kaybolduktan 
6 ay kadar sonra ortaya çıkabilir. Sifilitik üveit, ilk enfeksiyondan 
yıllar sonra ilk olarak geç latent sifilizde de ortaya çıkabilir. Bu 

büyük olasılıkla sifilitik üveit gelişen hastaların büyük çoğunluğu-
nun karakteristiğidir, çünkü bildirilen olguların çoğunda hastalar 
ilk başvuru esnasında veya öncesinde sifilizin sistemik bulguları 
olmadan doktora başvurup tanı alırlar. Bu gecikme hekimlerin 
sifilizi, eğer hastalar spesifik olarak sorgulanmazsa, üveitin olası 
nedenlerinden biri olarak gözden kaçırmalarına sebep olabilir. Al-
ternatif olarak, hastalar enfekte olduklarını veya geçmişte ne tür 
bir tedavi aldıkları hatırlayamayabilirler.

Sifilitik üveit ön segmenti, arka segmenti ya da her iki segmenti 
birden tutabilir. Ön üveit, vitritis ile birlikte gözlenebilir veya yal-
nızca ön segmentle sınırlı kalabilir. Unilateral veya bilateral olarak 
izlenebilir; bilateral tutulum olguların %44-71’inde görülmekte-
dir[6–8]. Bilateral olgularda ise her iki gözdeki tutulum farklı şekil-
de olabilir[9,10]. Ayrıca sifilitik üveit granülomatöz enflamasyonun 
izlendiği az sayıdaki üveit tiplerinden[11] olup sifilitik üveitte diğer 
granülomatöz hastalıklardakine benzer iris nodülleri gözlenebil-
mektedir. Barile ve Flynn’in vaka serisinde sifilitik ön üveitlerin 
%67’si granülomatöz olarak saptanmıştır[7]. 

Sifilitik ön üveitin bir diğer bulgusu ise iris rozeolasıdır[4]. İris 
rozeolası, irisin süperfisyal damarlarının konjesyonu sonucunda 
genellikle orta 1/3’lük kısımda izlenen bir bulgudur ve genellikle 
enfeksiyonun başlangıcından yaklaşık 6 hafta sonra sekonder ev-
rede ortaya çıkar. Çok nadir görülen bir bulgu olup oküler enfla-
masyonun diğer bulguları olmaksızın da izlenebilir, hatta sifilitik 
enfeksiyonun ilk bulgusu olarak karşımıza çıkabilir. İntertisyel ke-
ratit, posterior sineşi, lens dislokasyonu, iris atrofisi, skerit/episk-
lerit[12] sifilitik üveit ile gözlenebilen diğer ön segment bulgularıdır.

Sifilitik Arka Üveitin Klinik Bulguları
Arka segment tutulumu birçok değişik tipte gerçekleşebilir. En 

sık arka segment tutulumu koryoretinit şeklindedir. Göz dibi in-
celemesinde başlangıçta birkaç tane sarı-beyaz renkte aktif lezyon 
izlenebilir. Bu lezyonlar herpetik enfeksiyondaki beyaz nekrotik 
lezyonlardan farklı olarak daha opak renktedir. Sayıca birkaç tane 
veya çok sayıda olabilen bu lezyonlar, fundusun herhangi bir ye-
rinde olabilir; ancak en sık arka kutup veya ekvatora yakın alanları 
tutar. Lezyonlar yarım disk veya bir disk boyutundadır; fakat bir-
leşerek daha büyük lezyon halini alabilirler[13]. Seröz retina dekol-
manı, disk ödemi ve vaskülit de sıklıkla ilişkili olabilen bulgular-
dır. Vaka serilerinin çoğunda anlamlı derecede bir vitreal tutulum 
bildirilmiştir.

Sifiliz fokal koryoretinit şeklinde de ortaya çıkabilir[14]. İlk 
bulgusu akut santral koryoretinit şeklinde sifiliz tanısı alan bir-
kaç vaka bildirimi mevcuttur. Başlangıçta hastalar santral skotom 
şeklinde bir görme bulanıklığı tariflerler. Küçük retinal hemoraji 
ve eksüdalarla ilişkili nörosensöryal dekolman mevcuttur. Derin 
koryoretinal lezyonlar bu dekolman alanlarının altına lokalizedir. 
Nadir bir ortaya çıkış şekli ise Ouano ve ark. tarafından pseudohi-
popyon olarak tanımlanan makulanın seröz retinal dekolmanının 
(SRD) vitritise eşlik ettiği bulgudur. Bildirdikleri vakada, hasta-
daki SRD’nin alt 1/3’ünde bulanık sarı renkli seviye veren bir sıvı 
izlenmiş ve bu nedenle bu bulgu pseudohipopyon olarak isimlen-
dirilmiştir[15]. Malerbi ve ark. Vogt-Koyanagi-Harada sendromuna 
lokal ve sistemik olarak benzeyen, bilateral SRD ve davranış deği-
şiklikleriyle bulgu veren bir vaka bildirmişlerdir[16].

Koroid tutulumu olmadan retinit gözlenmesi de arka segment 
tutulumunun diğer bir klinik bulgu verme şeklidir[17,18]. Sifilitik 
nöroretinit genellikle arka kutupta optik disk etrafındaki retinal 
ödemin eşlik ettiği papillit ve retinal ödem alanlarıyla oraya çıkar. 
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Vaskülit sıklıkla eşlik eder, ancak ön segmente ait inflamasyon bul-
guları az görülür veya hiç görülmez. Fundus floresan anjiografi 
(FFA) retinit alanlarında intraretinal lezyonları, disk sızıntısını ve 
damar duvar boyanmasını gösterir. Diğer bir primer retinal ortaya 
çıkış şekli ise punktat iç retinittir ve bu durum sifilizin beyaz nokta 
sendromlarının ayırıcı tanısına da girmesine neden olmaktadır[19].

Arka segment tutulumunun bir diğer çeşidi ise retina pigment 
epiteli (RPE) seviyesinde lokalize bir süreçtir. Gass 1990’da, RPE 
düzeyinde bir veya daha fazla sayıda makuler veya jukstapapil-
ler plakoid lezyonları ve sekonder sifilizi olan altı hastada “sifili-
tik posterior plakoid koryoretinit” terimini öne sürmüştür[20]. İlk 
yayındaki yazarlar, bu bulgunun sadece sekonder sifilize spesifik 
olduğunu bildirmiş olsalar da, diğer merkezlerde bu bulgu akut ve 
geç latent evrelerde ve intravitreal steroid enjeksiyonundan sonra 
da bildirilmiştir [21–25]. Akut sifilitik posterior plakoid koryoretinit 
de sifilizin ayırt edici lezyonlarındandır[26]. Bu lezyonların karak-
teristiğini tanımlamak için yapılan bir optik koherens tomografi 
(OKT) çalışmasında lezyonun izlendiği alanda, koroidal infiltras-
yona eşlik eden elipsoid zon (EZ) ve eksternal sınırlayıcı memb-
ran düzeyinde bozulma izlendiği[27] ve bunun tedaviyle kısmen 
gerileyebildiği gösterilmiştir[28]. Aynı zamanda EZ’de bozulmaya 
eşlik eden subretinal sıvı da izlenmiş ve bu sıvının tedaviyle bir-
likte gerilediği gözlenmiştir. Anatomisi düzgün olarak iyileşen si-
filiz hastalarının ise en son muayenelerindeki görme keskinlikleri 
yüksek olmuştur[28]. En face OKT görüntülerinin değerlendirildiği 
bir çalışmada ise EZ ve RPE düzeyinde çok sayıda küçük hiper-
reflektif oval lezyonlar izlendiği bildirilmiştir. Bu lezyonların ise 
aynı hastaların spektral domain OKT (SD-OKT) görüntülerinde 
gözlenen RPE’deki küçük yükselti şeklindeki nodüllere ve EZ’deki 
düzensizliklere karşılık geldiği bildirilmiştir. 1 aylık tedavi sonrası 
bu nodüllerin bir kısmı ise gerilemiştir[29]. Fundus otofloresansta 
ise bu lezyonlar hiperotofloresan noktalara karşılık gelmektedir[30].

Plakoid sifiliz görüntüleme ile diğer klinik tablolardan (sar-
koidoz, Vogt-Koyanagi-Harada, posterior sklerit, viral retinit ve 
lenfoma) ayırt edilebilir. İndosiyanin yeşili anjiografisi (İSYA)  
lezyonda erken ve geç hipofloresans gösterirken FFA’da progresif 
difüz sızıntı izlenir[31]. İSYA bulgusu plakoid sifiliz dışındaki en-
feksiyöz retinitlerde gözlenmemiştir[32]. Bu tanımlanan bulgular 
plakoid varyanta özgün olup diğer oküler sifiliz tutulumlarında 
anjiografide nonspesifik bulgular izlenir[33]. Fundus otofloresans 
görüntülemede plakoid lezyonlarda hiperotofloresans izlenir[27].

Sifiliz nekrotizan retinit şeklinde de karşımıza çıkabilir[34,35]. 
Klinik olarak nekrotizan retinitte midperifer ve periferik retina-
da daha sonradan birleşip daha büyük bir lezyon halini alabilen 
yama tarzı lezyonlar gözlenir. Bu lezyonlara vaskülit ve vasküler 
oklüzyon eşlik edebilir. Klinik olarak bu tablo akut retinal nekroz 
(ARN), herpes simplex retiniti veya sitomegalovirüs (CMV) re-
tinitinden ayırt edilemez. Fakat sifilizin bu klinik tablolardan en 
önemli farkı intravenöz (IV) penisiline dramatik yanıt vermesi 
ve diğerlerinden çok daha iyi bir görsel sonuçla ve daha az sayıda 
komplikasyonla sonuçlanmasıdır[34]. OKT açısından ise, Schlaen 
ve ark., sifilitik retinit odağının SD-OKT görüntülerinde tam kat 
retina tutulumu şeklinde bir hiperreflektivite gözlendiğinde gör-
menin daha düşük olabileceğini bildirmişlerdir[36]. Ancak, fokal 
retinit odağında eşlik eden çoklu hiperreflektif noktalar nedeniyle 
hangi katmanın tutulduğu belirlenemeyecektir[37].

İzole retinal vaskülit de sifilitik enfeksiyonla ilişkilendirilmiş-
tir[38–41]. Bu klinik tabloda ise retinal arteriolit arterlere yakın sarı 
eksüdalarla ortaya çıkar. Bu eksüdalar santral retinal arter tıkanık-

lığı veya dal tıkanıklığındaki emboli veya plaklara benzer şekilde 
diffüz veya fokal olarak izlenebilir. Fakat FFA’da dolum defektleri 
gözlenmez ve lezyonlar zaman içerisinde de stabil olarak seyreder, 
bu durum da bu lezyonların fokal perivasküler eksüda alanları ol-
duğunu düşündürür[5]. Vaskülitin diğer formları daha büyük ar-
teryal dalları, venöz dalları veya her ikisini etkileyebilir[15]. Klinik 
görünüm, damar çapı ve tortuozitesi artışından küçük periferik 
damarların obliterasyonuyla şiddetli perivasküler eksüdasyon ve 
fibrozise kadar değişkenlik gösteren hastalık sürecinin şiddetine 
bağlıdır. Fokal venöz vaskülit retinal ven dal tıkanıklığını taklit 
edebilir[34,41]. Sifiliz donmuş dal anjitisi olarak da ortaya çıkabilir[42].

Sifiliz aynı zamanda intermediyer üveit ayırıcı tanısına da girer. 
Son olarak ise hastalar gerçek bir panüveitle karşımıza çıkabilir[11]. 
Barile ve Flynn’in serisinde hastalarının %27’sinde panüveit göz-
lenmekteyken Tamesis ve Foster’in serisinde hastaların neredeyse 
yarısında panüveit saptanmıştı[7]. Papillit[11], vitritis[6,8,18], SRD[8,43], 
diskiform maküler dekolman[44], subretinal fibrozis[44] ve üveal 
efüzyon[43] sifilitik üveitin tanımlanmış diğer arka segment tutu-
lum bulgularıdır.

PATOLOJİ VE PATOGENEZ
Oküler dokunun hasar ve yıkımı dokuları istila eden spiroketle-

re karşı oluşturulmuş konak inflmatuar yanıtına sekonderdir. Ya-
pılan çalışmalarda göz patoloji örneklerinden spiroketler çok nadir 
olarak elde edilebilmiştir[45–47]. Fakat sifilitik üveitli hastaların aköz 
humorlerinden alınan örneklerde treponemalar üretilebilmiştir[11]. 

Sifilitik enfeksiyonda konak immün yanıtının rolü hala araş-
tırma aşamasındadır. Ancak başlangıç enfeksiyonundan sonra 
sifilize karşı uzun dönem bağışıklık gelişmediği, tedavi edilen 
bireyin etkenle tekrar karşılaştığında yeniden enfekte olabileceği 
bilinmektedir. Diğer ilginç konu ise sifiliz enfeksiyonunun, kona-
ğın tüm yaşamı boyunca devam edebilecek şekilde kronik olarak 
seyredebilmesidir.  

TANISAL TESTLER
Şu anda T. pallidum’un kültürü için standart bir yöntem yoktur. 

Bu nedenle günümüzde sifilizin üveitte etken patojen olduğunu 
göstermek için, klinik şüphe oluşan hastaların kan örneklerinde 
yapılan serolojik testler kullanılmaktadır. Tanıda iki grup test mev-
cuttur: özgün (treponemal) ve özgün olmayan (nontreponemal) 
testler. Özgün olmayan testler belli bir konak antijenine yönelmiş 
serum antikorlarının miktarını kantifiye etme prensibine dayanır. 
Bu antijenler tipik olarak enfekte edici spiroketler tarafından bir-
leştirilmiştir ve konak bu antijenlere karşı özgün olmayan antikor-
lar üretmek üzere uyarılmıştır. Bu tip için ana antijen, karaciğer 
tarafından üretilen bir fosfolipid olan kardiyolipindir.

Özgün olmayan testlerden en sık kullanılanı “rapid plasma re-
agin” (RPR) testi ve VDRL testidir. Bu testler serumda bulunan 
antikardiyolipin antikorlarının miktarını kantifiye eder. Sonuçlar 
reaktif, zayıf reaktif, sınır ve nonreaktif olarak rapor edilir. Testin 
hassaslığı ve özgünlüğü sifiliz evresine ve tedavi durumuna bağ-
lıdır. Titreler genellikle aktif enfeksiyonda (sekonder sifiliz gibi) 
yüksek olurken spiroketler aktif değilken (latent sifiliz veya başarı-
lı bir tedavi sonrası) titreler düşecektir. Serum titreleri hastalık şid-
detiyle ilişkili değildir[48,49]. Ancak özgün olmayan testler tedaviye 
yanıtın kantitatif olarak izlenmesi için kullanılabilir.

Özgün testler ise doğrudan treponemal antijenlere karşı oluşan 
serum antikorlarının miktarını kantifiye eden testlerdir. En sık 
kullanılanı ise floresen treponemal antijen (FTA) testidir. FTA testi 
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sekonder evrede pozitif olup hastanın tüm hayatı boyunca tedavi 
durumundan bağımsız olarak pozitif kalır. FTA testi özgün olma-
yan serolojik testlere kıyasla latent evrenin saptanmasında çok 
daha hassas testlerdir. Bu sayede üveit hastalarının en sık olarak 
karşımıza çıkacağı evrenin tespitini sağlamış olur. Diğer trepone-
mal testleri ise mikrohemaglütinasyon testi, partikül aglütinasyon 
testi (TP-PA), enzim immunoassay (EİA) ve kemiluminesans im-
munoassay (KİA) olarak tanımlanmıştır.

“Hastalık Kontrol ve Önlenmesi Merkezi” (“The Centers for 
Disease Control and Prevention” CDC) kılavuzunda enzim im-
munoassay (EİA) veya kemiluminesans immunoassay (KİA) ile 
tarama yapıldıktan sonra pozitif çıkan örneklerin nontrepone-
mal testlerle doğrulamasının yapıldığı ters tarama algoritması da 
tanımlanmıştır[50]. Bu yaklaşımda EİA ile pozitif çıkan hastalar 
RPR ile negatif çıktığında kesin eminliğe ulaşmak için TP-PA ile 
doğrulanmaktadır. TP-PA da pozitif çıkarsa geçirilmiş veya aktif 
sifiliz tanısı konmuş olur. Ancak zaten RPR aktif üveitte pozitif 
olacağı için pratikte üveitik hastaların çoğu RPR pozitif olacak ve 
TP-PA’ya gerek kalmayacaktır. Bu algoritmanın her geçen gün po-
pülerlik kazanmasının en büyük nedeni EİA’nın nontreponemal 
testlerden daha ucuz olmasıdır.

Diğer bir tanı aracı ise spiroketlerin doğrudan gösterilmesidir. 
Floresan-işaretli antikorlarla birlikte enfekte edici organizmaları 
içeren vücut sıvılarının karanlık alan mikroskopisinde Trepone-
malar görüntülenebilir[47]. Bu testin ilk sorunu enfekte vücut sıvı-
larının elde edilmesi zorunluluğudur; primer sifilizde şankrdan, 
sekonder sifilizde ise ciltte açık bir püstül varlığında bu sıvılar elde 
edilebilir. İkinci sorun ise antikorların oral kavite florasında yer 
alıp patojen olmayan diğer treponema türleri ile çapraz reaksiyon 
gösterebilmesidir. Fakat bu tekniği kullanarak aköz humorden spi-
roketlerin gösterilmesi mümkün olmuş ve bu şekilde olgu serileri 
bildirilmiştir. Treponemalar olguların çoğunda aközden elde edi-
lebilmiş ve tedaviyle bu organizmaların kaybolduğu gösterilmiştir. 
Ancak bu çalışmalar kontrolsüz çalışmalar şeklinde küçük hasta 
gruplarıyla yapılmış ve kesin sonuçlar güvenilir bir şekilde bildi-
rilememiştir.

Sifiliz için polimeraz zincir reaksiyon (PZR) testi de mevcuttur. 
Üveit tanısında PZR testi geçtiğimiz on yıl içerisinde gelişim gös-
termiştir. Sifilitik üveit tanısı büyük oranda (ve güvenli bir şekil-
de) serolojik testlerle konsa da, diğer enfeksiyöz etiyolojiler ayırıcı 
tanıya girdiğinde PZR önemli rol oynar. Bildirilen vakalarda da 
PZR-temelli testlerin tanıda kullanılarak doğru tanı koymanın kri-
tik olduğu vaka sayıları her geçen gün artmaktadır[51,52].

Serolojinin Yorumlanmasında Püf Noktalar
Sifiliz tanısında serolojik testlerin kullanım sınırlamalarının an-

laşılması üveit ile ilgilenen hekimler açısından oldukça önemlidir. 
RPR ve VDRL testlerinin yanlış pozitif sonuçları birkaç çeşit me-
dikal durumda bildirilmiştir. 6 aydan uzun sürmeyen geçici po-
zitif sonuçlar tipik pnömoni, sıtma, tüberküloz ve aşı sonrasında 
bildirilmiştir. Kalıcı yanlış pozitif RPR ve VDRL sonuçları ise sis-
temik lupus eritematozus (SLE), lepra ve ileri yaşta bildirilmiştir. 
Uyuşturucu madde bağımlılarında da yanlış pozitif VDRL test so-
nuçları gösterilmiştir[53]. FTA testinde de yanlış pozitif sonuçlar ta-
nımlanmıştır. SLE, romatoid artrit ve biliyer siroz yanlış pozitiflik 
yapabilen hastalıklardır. İleri yaş da yanlış pozitif FTA sonuçlarıyla 
ilişkilendirilmiştir. Bu yanlış pozitiflikler bireyin hayatı boyunca 
pozitif kalır, bu durum da antikorların treponemal antijenlere kar-
şı oluşan antikorlarla kazara çapraz reaksiyon göstermesi sonucu 
ortaya çıkması ihtimalini düşündürmektedir.

 Floresan Treponemal Antikor Absorpsiyon 
Testlerinin Duyarlılığı
VDRL ve FTA testi primer ve sekonder hastalık tanısında benzer 

doğruluktadır; artan antikardiyolipin titresiyle %70-85’ten %99-
100’e çıkan hassasiyete sahiptirler. Fakat literatürdeki bildirilen 
oküler sifiliz hastalarının büyük çoğunluğu latent sifiliz kategori-
sine girmektedir. Bu grupta ise VDRL testi hastaların %30’unda 
yanlış negatif sonuç verirken FTA testi bu gruptaki hastaların yal-
nızca %1-2’sinde yanlış negatif sonuç verecektir.

Üveit saptanan hastaların hepsinde beyin omurilik sıvısı (BOS) 
sifiliz açısından incelenmelidir. Bu test nörosifiliz oküler hasta-
lıktan bağımsız olarak kendisine ait bir morbidite ve mortaliteye 
sahip olduğu için evreleme yapmak adına gereklidir. Ayrıca hiçbir 
hekim üveit hastalarının nörosifilize sahip olup olmadığını klinik 
olarak ayırt edemez[54]. Disk ödeminin varlığı ise BOS örneğinin 
pozitif sonuçlanacağını garantilemezken disk ödeminin yokluğu 
da BOS örneğinin negatif sonuçlanacağının göstergesi değildir[54]. 
Fakat sifilitik üveit hastalarından BOS analizi yapılanlardaki pozi-
tiflik oranları çok düşük olarak bulunmuştur [7,8].

TEDAVİ
Sifiliz tedavisinin temelini 1940’lardaki keşfinden sonra penisi-

lin oluşturmuştur. Sifilitik üveitte literatürde bildirilen iki tip te-
davi rejimi vardır. Nörosifiliz tedavi rejiminin tercih edilmesinin 
daha iyi olduğuna dair önemli kanıtlar mevcuttur; intramuskuler 
uygulamayla ilgili tedavi başarısızlığına dair çok sayıda rapor mev-
cuttur. 

T. pallidum 30 saatte bir çoğalmaktadır[4]. Bu nedenle penisili-
nin aközdeki bakterisidal etkisinin devamı için penisilinin belli bir 
seviyenin üstünde kalması gerekmektedir. Tek bir intramuskuler 
enjeksiyonla 2,5 milyon ünite penisilin verildiğinde aközde yeterli 
bakterisidal seviyelere ulaşılabildiği gösterilmiştir. Fakat bu düzey-
ler 2 saatten kısa bir sürede minimum inhibe edici konsantrasyo-
nun (MİK) altına düşmektedir.

CDC’nin ortalama bir yetişkindeki nörosifiliz rejimi için öne-
rileri günde 18-24 milyon ünite penisilin G infüzyonu şeklinde 
10-14 günlük tedavidir. Hastalar daha sonra 3 hafta boyunca haf-
tada 2,4 milyon ünite penisilin G alarak tedaviye devam edecektir 
(Tablo 1). 

Daha önce tedavi alan hastalarda sifilizin nüks ettiğine dair ya-
yınlar mevcut olsa da, bu nükslerin hasta uyumunun düşüklüğü 
nedeniyle yetersiz tedavi uygulanması sebebiyle olduğu düşünül-
müştür[7].

Penisilin alerjisi alternatif tedavi gerekliliği doğurmaktadır 
(Tablo 1). Geleneksel olarak alternatif tedavide tetrasiklin veya 
doksisiklin kullanılmaktadır. Doksisiklin 100 mg oral günde 2 
kez verilirken tetrasiklin 500 mg oral günde 4 kez olarak kullanıl-
maktadır. Bu ajanlarla tedavi süresi 30 gün olarak önerilmektedir. 
Makrolidler (klaritromisin) ise diğer alternatiftir ve seftriakso-
nun da tedavide etkin olabildiğine dair raporlar mevcuttur. An-
cak sefalosporinlerin penisilinlerle olan alerjik çapraz reaktivitesi 
de unutulmamalıdır[48,55]. Kloramfenikolün de başarılı bir şekilde 
kullanıldığı bildirilmiştir[56]. Diğer bir yaklaşım ise penisilin de-
sensitizasyonudur. Penisilinin artan dozlarda oral veya IV olarak 
dikkatli monitorizasyonla verilmesiyle desensitizasyon elde edi-
lebilir. Chisholm ve ark. sifilizle enfekte gebelerin tedavisinde 16 
hastada başarılı desensitizayon bildirmişlerdir[57]. Sood ve ark. ise 
penisiline alerjisi olan bir hastada desensitizasyon sonrası intrave-
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nöz penisilin kullanmış; fakat tedavide gecikme yaşanmaması adı-
na bilateral intravitreal seftazidim kullanarak tedavide intravitreal 
ajanların da kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir[58]. 

Sifilitik üveitin tedavisinde steroid tedavisi eşit öneme sahip-
tir. Tüm enfeksiyöz üveitlerin tedavisinde olduğu gibi antibiyotik 
tedavisi olmaksızın verilen steroid tedavisi hastalığın şiddetini 
arttırma potansiyeline sahiptir. Mushtaq ve ark. bilateral kistoid 
makula ödemi için bölgesel steroid enjeksiyonu sonrasında mas-
kelenen bir oküler sifiliz olgusu bildirmişlerdir[59]. Fakat steroidler 
sifiliz tedavisinde uygun antibiyotikle birlikte verilmesi gerek teda-
vi ajanlarıdır. Hem oküler yapılara konak immün yanıtıyla hasar 
verilmesini sınırlar, hem de Jarisch-Herxheimer reaksiyonu olu-
şumunu engeller veya sınırlar[60]. Sifilitik intertisyel keratit ve ön 
üveitte topikal kortikosteroid kullanımının etkin olduğu gösteril-
miştir[61]. Arka üveit, optik nörit ve skleritte ise oral veya sistemik 
kortikosteroid kullanımı uygundur. Danesh-Meyer ve ark. nöro-
oftalmik tutulumları olan sifiliz hastalarında penisilin tedavisine 
başlamadan birkaç saat önce tedaviye bağlı Jarish-Herxheimer 
reaksiyonu oluşumunu önlemek amacıyla, 250 mg intravenöz me-
tilprednizolonun 1 veya 2 doz şeklinde kullanılmasını ve tedavinin 
1-2 gün devam etmesini önermişlerdir[62]. Sistemik kortikosteroid 
kullanımı yaygın olarak önerilmiş olsa da yakın zamanda yapılan 
bir meta-analiz çalışmasında kortikosteroid kullanımının klinik 
sonuca ilave katkısı olmadığı sonucuna ulaşılmıştır[63]. Hangi has-
talarda hangi miktarda ve ne kadar süre kortikosteroid kullanıla-
cağının belirlenebilmesi için ilave randomize kontrollü çalışmala-
ra ihtiyaç bulunmaktadır. 

HIV ENFEKSİYONLU HASTALARDA SİFİLİZ
Sifiliz tanısı alan hastaların hepsi aynı zamanda HIV enfeksi-

yonu açısından da taranmalıdır. HIV’li hastalarda sifilitik üveit 
insidansı olmayanlara kıyasla daha yüksek değildir. Bazı yayınlar-
da HIV hastalarındaki üveit olgularının yalnızca %1’inde sifilizin 
etiyolojik ajan olduğu gösterilmiştir, bu oran HIV negatif hasta-
lar ile benzerlik göstermektedir[48]. HIV enfeksiyonun da sifilizin 
doğal seyri değişir: daha şiddetli seyir gösterir ve kür için daha 
uzun bir tedavi gerektirir [54,64]. Yüksek aktiviteli antiretroviral te-
davinin sifiliz enfeksiyonunun bulaşına karşı koruyucu olmadığı 
görülmektedir[65]. HIV pozitif bireylerdeki oküler sifiliz bulguları 
immünkompeten bireylerdeki bulgulara benzerdir. Oküler sifiliz 
HIV enfeksiyonu ve nörosifilizin ortaya çıkış bulgusu olabilir[49].

HIV enfekte hastalar yüksek doz IV penisilin tedavisine rağmen 
yüksek oranda nüks göstermektedirler[48,66]. Bu hasta grubunun 
daha uzun süre tedavi gerektirdiği muhtemeldir. 

HIV pozitif bireylerde başarılı tedavinin takibinde serolojik 
testlerin doğruluk oranı düşüktür. Çünkü bu hastaların tedaviye 
rağmen negatif RPR durumundan pozitif duruma serodönüşüm 
geçirmesi daha yavaştır. HIV enfekte bireylerin sifiliz tedavisi son-
rası 1 yıl boyunca takip edildiği bir çalışmada hastaların %9’unda 
negatif FTA-ABS durumuna dönüştüğü gösterilmiştir. Bu bulgu 
HIV enfeksiyonunun sifilizin serolojik testlerine yanıtı değiştire-
bileceğine ve bu hastalarda bu testlerin güvenilir olmayabileceğine 
dair ilave kanıt sunmaktadır.

KOMPLİKASYONLAR
Tedaviye sekonder de komplikasyonlar gelişebilmektedir. Has-

talar Jarisch-Herxheimer reaksiyonu gelişimi açısından gözlenme-
lidir. Bu reaksiyon, spiroketlerin başlangıç infüzyon tedavilerinde 
yüksek sayılarda ölmesi sonucunda ortaya çıkan treponemal anti-
jenlere karşı konakta meydana gelen aşırı duyarlılık reaksiyonu-
dur[67]. Hastalar ateş, miyalji, baş ağrısı ve halsizlikle başvururlar. 
Oküler bulguların şiddetinde artış da bu kliniğe eşlik edebilir[11,34]. 
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar sistemik semptomları hafif-
letebilse de oküler inflamasyonun kontrolünde lokal steroidlerin 
artmış dozlarının sistemik steroidlerle dikkatli bir şekilde kullanıl-
ması gerekli olabilir. Fakat destek tedavisi ve yakın gözlem olgula-
rın çoğunda gerekli olan tek şeydir.

SONUÇ
Sifiliz, üveitin tedavi edilebilir nedenlerinden biridir. Diğer üve-

it tiplerinin çoğunu taklit edebildiği için “Büyük Taklitçi” ismini 
almıştır. Tanıda hastalığın klinik özellikleri göz önünde bulundu-
rulup serolojik testlerin özellikleri iyi bilinmeli ve yanlış yönlen-
dirmelere sebebiyet verilmemelidir. Tanıda OKT, İSYA, FFA ve 
fundus otofloresanstan görüntüleme açısından destek alınabilir. 
Sifilitik üveitin tedavisi daima nörosifiliz tedavisi gibi olmalı ve 
üveiti olan tüm hastalardan BOS örneği alınmalıdır. Ayrıca okü-
ler sifilizi olan hastaların hepsi HIV ve diğer cinsel yolla bulaşan 
hastalıklar açısından da taranmalıdır. HIV tanısını yeni almış tüm 
hastalar da sifiliz açısından taranmalıdır. İlerleyen yıllarda klinik 
kanıt düzeyi yüksek yayınlar ışığında geliştirilecek tanı ve tedavi 
algoritmalarıyla, sifilizde daha güvenli tanı ve tedavi olanağı sağ-
lanacaktır.
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(3-4 milyon ünite 4 saatte 1 veya devamlı infüzyon şeklinde)
Alternatif rejim
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