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HEPATITLE SEYREDEN iKiNCi DONEM SiFiLiZ OLGUSU

A CASE OF SECONDARY SYPHILIS WITH HEPATITIS

Esra TANYEL', Nuriye TASDELEN FISGIN'
Hanife SARIKAYA GENG', Necla TULEK'

OZET: Hepatit, sifilizin nadir gérilen bir klinik seklidir. Bu raporda, hepatitle
seyreden ikinci dénem sifiliz tanisi konulan 50 yasinda bir erkek hasta sunulmaktadir.
Hastanemize yUksek ates ve cilt lezyonlar ile bagvuran hastanin éykusutnde riskli cinsel
temas mevcuttur. Hasta, sekiz ay dnce penis basinda yara c¢iktigini ve o dénemde
basvurdugu saglik merkezinde yapilan VDRL testinin negatif oldugunu belirtmistir. Fizik
muayenede atesin 39.5°C, cilt ve skleralarin ikterik, el ici ve ayak tabani da dahil olmak
Uzere tim vicutta yaygin, makuler ve makulopapuler dékintulerin oldugu saptanmis,
ayrica lenfadenopati ve hepatosplenomegali tespit edilmistir. Laboratuvar bulgularinda,
eritrosit sedimentasyon hizi, CRP ve karaciger enzimlerinde artis belirlenmis, viral hepatit
belirleyicileri ile VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) ve TPHA (Treponema
pallidum hemaglutinasyon) testleri negatif sonu¢ vermistir. Atesin ytksek olmasi (40°C),
idrarda 30 l6kosit/mm? varligi ve idrarin Gram ile incelenmesinde bakteri gériimemesi
nedeniyle seftriakson tedavisi baslanmig, ancak tedavinin altinci giiniinde atesin devam
etmesi Uzerine antibiyotik kesilmistir. Kuvvetli klinik 6én tani nedeniyle sifilize yonelik
serolojik testler tekrar edilmis ve bu kez VDRL 1/8, TPHA ise 1/1280 titrede pozitif sonug
vermistir. Hastaya tekrar baglanilan seftriakson tedavisi 14 gliine tamamlanmis ve tam
iyilesme saptanmigtir. Hastanin esinde de ayni tip dékuntulerin oldugunun 6grenilmesi
Uzerine yapilan testlerde VDRL ile 1/16, TPHA ile 1/5120 titrede pozitiflik belirlenmis ve
hastanin esi de penisilin tedavisine alinmistir. Bu olgu, erken dénem sifilizde serolojik
testlerin negatif olabilecegini ve stpheli klinik bulgular varliginda testlerin tekrarlanmasinin
gerekli oldugunun vurgulanmasi ve hepatitin ayirici tanisinda sifilizin de géz éntnde
tutulmasi gerektiginin hatirlatiimasi amaciyla sunulmustur.

Anahtar sézclikler: Sifiliz, hepatit, VDRL, TPHA.

ABSTRACT: Hepatitis is a rare clinical manifestation of syphilis. In this report a
50 years old male patient who was diagnosed as secondary syphilis presenting with
hepatitis has been discussed. The patient was admitted to the hospital with high fever
and skin rash, and his history revealed a suspected sexual contact. He indicated that
he had been admitted to a health center eight months ago because of the presence
of a penile wound, however VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) test was
negative at that time. Fever (39.5°C), jaundice in skin and sclera, generalized macular
and maculopapular skin rash including palms and soles, lymphadenopathy and
hepatosplenomegaly were detected in physical examination. Laboratory tests yielded
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elevated erythrocyte sedimantation rate, high CRP levels and elevated liver enzyme
levels, however viral hepatitis markers together with VDRL and TPHA (Treponema
pallidum hemagglutination) tests were found negative. Ceftriaxone therapy was initiated
because of the presence of high fever (40°C) and 30 leukocyte/mm?in urine, and the
absence of bacteria in Gram staining of urine sample. However, the antibiotic therapy
was discontinued since fever persisted. As the clinical signs and symptoms strongly
indicated syphilis, the serological tests were repeated and VDRL positivity at 1/8 and
TPHA positivity at 1/1280 titers were detected. Ceftriaxone therapy was restarted and
continued for 14 days with complete cure. Since the spouse of the patient was also
found VDRL and TPHA positive, she was treated with penicilin. The presentation of this
case emphasized the importance of repeating the serological tests for syphilis since
they might be negative in the early stages of infection. The case also indicates that
syphilis should be considered in the differential diagnosis of hepatitis.

Key words: Syphilis, hepatitis, VDRL, TPHA.
GIRIS

Treponema pallidum tarafindan olusturulan sifiliz, hasta kisiden deri
lezyonlari, tUkurik, kan ve genital sekresyonlar ile bulasabildigi gibi, konjenital
yolla da anneden bebede gecebilmektedir'. Cok farkl klinik bulgularla
seyreden sifilizde birinci dénemin klasik lezyonu sankr iken, ikinci dénem
makuler, makulopapuler, papuler veya puUstiler lezyonlar ile bunlarin cesitli
kombinasyonlarinin bir arada goérulebilmesi ile karakterizedir'. Sekonder sifiliz
doéneminde herhangi bir organ etkilenebilir ve karaciger tutulumu séz konusu

oldugunda farkli siddette hepatit ortaya cikabilir'2. Sifiliz ylzyillardir bilinen bir
hastalik olmasina ragmen, sifilitik hepatit nadir gériilen bir tablodur.

Bu raporda, tanisi ge¢ konulabilen dékuntli ve hepatitle seyreden bir
sifiliz olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Elli yaginda evli bir erkek hasta, ateg, dokuntl, kasinti ve sarilik yakinmalari
ile basvurdu. Yakinmalar bir haftadir vardi ve baska bir saglik merkezinde
bakilan karaciger fonksiyon testlerinde yuUkseklik olmasi Uzerine fulminant
hepatit nedeniyle hastanemize sevk edilmisti. Riskli cinsel temas Oykusu olan
hastanin, sekiz ay 6énce penis basinda yara ciktigi, o dénemde istenen VDRL
testinin negatif oldugu ve tedavi almadigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde genel durumu iyi, biling acik, oryante ve koopere idi.
Ates 39.5°C, nabiz 104/dakika ve kan basinci 110/80 mmHg olarak saptandi.
Cilt ve skleralar ikterik, tim vicutta el ici ve ayak tabani da dahil olmak tzere
yaygin, makuler, makulopapuler, basmakla solmayan dékuntileri mevcuttu.
Hastada sag submandibular 1 cm ¢apll lenfadenopati ve batin muayenesinde
hepatosplenomegali belirlendi, diger sistem muayeneleri normal bulundu.
Laboratuvar tetkiklerinde, I6kosit 17500/mm?, hemoglobin 12.1 gr/dL, trombosit
215000/mmé®, eritrosit sedimentasyon hizi 70 mm/saat, CRP 131mg/L olarak
saptandi. AST: 302 U/L, ALT: 371 U/L, GGT: 383 U/L, ALP: 1036 U/L, total/
direkt bilirubin 9.6/4.4 mg/dl idi. HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HAV IgM, anti-HCV,
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anti-HIV, monospot testi ve EBV IgM negatif olarak bulunurken EBV IgG pozitif
idi. Abdominal ultrasonografide karaciger 187 mm, parankim ekosu normal
ve homojen, dalak 157 mm, parankim ekosu normal olarak tespit edildi.
Transtorasik ekokardiyografide patolojik bulgu yoktu. Ates ve ddékuntulerin
karakterinden dolayi 6ncelikle sekonder sifiliz dustnutlen hastanin VDRL ve
TPHA testlerinden negatif sonug alindi.

Yuksek atesi ve idrarinda 30 I6kosit/mm? olmasi, idrarin Gram boyamasinda
mikroorganizma olmamasi Uzerine seftriakson 1x2 gr IV tedavisi baslandi.
Ancak alinan idrar kdltirinde Ureme olmadi. Tedavinin 72. saatinde atesinin
devam etmesi ve kan kultirinde Gram pozitif kok Uremesi Uzerine tedaviye
teikoplanin 1x400 mg IV eklendi. Seftriakson tedavisinin altinci ve glikopeptid
tedavisinin dérdinct guntnde 40°C’ye varan atesinin devam etmesi Uzerine
yanit alinamadigindan antibiyotikler kesildi. Bu arada sifilize ydnelik serolojik
testler tekrar edildi; bu kez VDRL 1/8 titrede ve TPHA 1/1280 titrede pozitif
olarak sonu¢ alindi. Bunun Uzerine hastaya seftriakson tedavisi tekrar baslandi
ve 14 gune tamamlandi. Takiplerinde karaciger fonksiyon testleri yavas duzeldi.
Yatisinin 20.gununde AST: 100 U/L, ALT: 164 U/L GGT: 140 U/L, ALP: 815
U/L ve total/direkt bilirubin 2.5/1.2 mg/dl idi. Hastanin taburcu olduktan 15 gun
sonra bakilan karaciger fonksiyon testleri normale dénmustu.

Hastanin esinin de ayni zamanda tim vicudunda, el i¢i ve ayak tabanlarini
da iceren tarzda doékuntulerin oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde ayni sekilde,
tim vucutta yaygin makuler ve makulopapuler doékuntuler (Sekil 1) saptandi
ve VDRL ile 1/16, TPHA ile 1/5120 titrede pozitiflik belirlenince ikinci dénem
sifilize yonelik penisilin tedavisi baslandi.

(@) (b)

Sekil 1 (a-c). Olgumuzun esinde saptanan sekonder sifiliz lezyonlari.
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TARTISMA

Sekonder sifiliz 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde sorun olmakta, diger
yandan HIV ile enfekte kigilerde artan bir sorun olarak gérilmektedir. Sekonder
sifiliz, baglangi¢ enfeksiyondan 4-8 hafta sonra hematojen veya lenfojen yayilim
sonrasi gelisir ve en sik farkli deri lezyonlar ile karakterizedir. Vicudun ilik
ve nemli bélgelerinde (perianal bdlge, vulva, srotum, meme altlari, aksiler
bélge, vb.) genis, agrisiz, sulantili, gri beyaz kondiloma lata plaklar gordlebilir.
Bu dénemde ates, istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, artralji ve yaygin agrisiz
lenfadenopati gibi konstitisyonel semptomlar da goéralir'. En sik gorilen cilt
lezyonlari yaygin, kasintisiz simetrik erGpsiyonlardir. Lezyonlar genelde gévde
ve ekstremite proksimallerinde, bilateral, pembeden kirmiziya degisen renklerde,
makuler ve 1-20 mm caplarinda olabilir®. Bu lezyonlar, T.pallidum’un kan yoluyla
yayllimi sonrasi gelisir ve ylksek miktarda spiroket icerirler'45,

Hastahgin laboratuvar tanisinda kultlr yapilamamasi ve karanlik alan
mikroskobisindeki sorunlar nedeniyle en sik serolojik testler kullaniimaktadir.
Bu testler, 6zgul (treponemal) ve 6zgtil olmayan (non-treponemal) testler olarak
ikiye ayrilir. Ozgul olmayan VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) ve
RPR (Rapid Plasma Reagin) testleri, siklikla tarama amaciyla kullanilan hizli,
pratik ve ucuz testler olup, bunlarin duyarlligi hastaligin evresine bagli olarak
%70-99 arasinda deg@ismektedir2. Ancak primer sifilizli hastalarin %10-30’'unda
negatif olabilecegi unutulmamalidir®. Sekonder sifilizde ise 6zgul olmayan
testlerin duyarlihdi %100’e ulagsmaktadir23. Stpheli primer sifiliz olgularinda,
negatif oldugu takdirde 1 hafta, 1 ay ve 3 ay sonra testlerin tekrarlanmasi
gereklidir. VDRL ve RPR’de ylksek antikor titrelerinden kaynaklanan prozon
fenomenine bagh yalanci negatif sonuclar gérulebilir; bu durumda &zellikle
kuvvetle stipheli olgularda serum sulandirilarak tekrar calisiimahdir2. Ayrica HIV
enfeksiyonu varliginda da yalanci negatif sonuclar alinabilir®’. Bizim olgumuzun
da dykusunde yer alan genital bolgede lezyon varlhiginin, buyutk olasilikla ilk
dénem sankn oldugu, ancak VDRL’nin negatif olmasi ve sankirin kendiliginden
iyilesmesi nedeniyle primer sifiliz tanisinin gézden kactigr distnulmustar.

Ozglil olmayan testlerle, popiilasyonun %1-2’sinde yalanci pozitif sonuclar
alinabilecedi gibi, otoimmin hastaliklar, intravendz ilag kullanimi, tiberkiloz,
gebelik, enfeksiy6z mononikleoz, HIV ve diger spiroketal hastaliklara bagh
olarak da yalanci pozitiflik saptanabilir®. Dolayisiyla pozitif VDRL/RPR sonugclarinin
6zgll testlerle dogrulanmasi gereklidir. Ozglil testler icinde ise T.pallidum
immobilizasyon (TPI) ve floresan T.pallidum antikor absorbsiyon (FTA-Abs)
testi altin standart olarak kabul edilmektedir'2. Bununla birlikte T.pallidum
hemaglutinasyon (TPHA) testinin de, sekonder sifilizde oldukca yiksek (%98)
duyarllik ve 6zgullukte oldugu bildiriimektedir”.

Sifilizde karaciger tutulumu bilinmekle birlikte yayinlanan sifilitik hepatit
olgu sayisi 70’den azdir (31.10.2006 itibariyle PUBMED taramasi). Feher ve
arkadaslari®, erken sifilizli 175 olgunun 17’sinde klinik, biyokimyasal ve histolojik
olarak karaciger hasari géstermislerdir®. Jozsa ve arkadaslar?® ise, laboratuvar
ve histolojik bulgular 1s1ginda, subklinik hepatitin olgularinin %10’unda gelistigini
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bildirmislerdir. Mullick ve arkadaglarinin® sifilitik hepatit tanisinda gbéz énune
aldiklari kriterler; a) karaciger tutulumu oldugunu gdésteren anormal karaciger
fonksiyon testleri, b) sekonder sifilizi dustindurecek akut klinik bulgular varliginda
serolojik testlerin (RPR ve FTA-Abs ve/veya TPHA) pozitif olmasi, c) karacigerde
hasar yapacak viral hepatit, ila¢ toksisitesi, malignite ve firsat¢i enfeksiyonlarin
ekarte edilmesi, d) uygun antimikrobiyal tedavi ile karaciger enzimlerinin
normale ddénmesi olarak siralanmaktadir. Bizim olgumuzda bu kriterlerin hepsinin
mevcut oldugu dikkati cekmektedir. Hastamizin ilk basvurusu sirasinda negatif
olarak saptanan serolojik testlerin, kuvvetli klinik 6n tani nedeniyle, bagvurudan
yaklasik bir hafta sonra bagka bir merkezde tekrarlanmasi sonucu yuksek
titrelerde pozitiflik saptanmistir. Klinik 6n tanimiz, diger hepatit etkenlerinin ve
toksik nedenlerin dislanmasi ile de desteklenmistir.

Sifilitik hepatitte genellikle orta dereceli, nadiren de siddetli klinik hepatit
ortaya cikabilir'. Ancak literatirde fulminant hepatitle sonuclanip karaciger
transplantasyonu gerektiren bir olgu bildirilmektedir'®. Sifilitik hepatitteki klinik
bulgular, treponemal invazyonun eslik ettigi periportal inflamasyona baglidir.
Feher ve arkadaslari® karaciger hasari olan olgularin yedisinin karaciger biyopsi
6rneginde treponemalar gosterdiklerini rapor etmislerdir. Tim bu hasara ragmen
klinik ve laboratuvar degisiklikler antibiyotik tedavisi ile normale déner®*1,
HIV ile enfekte hastalarda gelisen sifilitik hepatit olgularinin degerlendirildigi
bir calismada da tim hastalarda beta-laktam antibiyotik tedavisi ile karaciger
fonksiyon testlerinin normale déndagu belirtiimistir. 1943 yilindan beri penisilinle
basarili bir sekilde tedavi edilen sifilizde, penisilin halen ilk secenek antibiyotiktir'?2.
Alternatif olarak ise 14 gunlik seftriakson tedavisi nerilmektedir. Erken sifilizde
penisilin alerjisi varliginda makrolid antibiyotikler (eritromisin veya azitromisin),
tetrasiklinler (doksisiklin) kullanilabilir'”. Olgumuzun tedavisinde seftriakson
tercih edilmis ve tedaviden yaklasik bir ay sonra karaciger fonksiyon testleri
ile klinik bulgular normale dénmustir. Hasta halen takip edilmektedir.

Sifiliz varliginda cinsel eslerin de taranmasi gerekmekte ve birden
fazla cinsel yolla bulasan hastaligin bir arada olabilecegi g6z 6ninde
bulundurulmalidir. Bizim olgumuzun esinde de ikinci dénem sifiliz enfeksiyonu
tespit edilmis ve penisilin tedavisine baslanmigtir. Sonu¢ olarak bu olgu,
erken dénem sifilizde 6zgll ve/veya 6zgul olmayan serolojik testlerin negatif
olabilecegini, kuvvetle stpheli klinik bulgular varliginda testlerin tekrarlanmasinin
yararli ve gerekli oldugunu ve hepatit etiyolojisinde sifilizin de géz éniinde
tutulmasi gerektigini vurgulamaktadir.
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