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Sazetak Sifilis je spolno prenosiva zarazna bolest uzro-
kovana spirohetom Treponema pallidum. Prenosi se ponajprije
spolnim putem, a u rijetkim slucajevima moguc je i transplacen-
tarni prijenos. Bolest zahvaca razlicita tkiva i organske sustave,
u prvom redu kozu, kardiovaskularni, koStani i sredisnji Zivéa-
ni sustav. Sifilis danas nije jedan od vodecih javnozdravstvenih
problema, medutim, prisutan je, a posljednjih godina zamije-
¢en je i blagi porast zaraZenih “de novo”, kao i udruZzenost s dru-
gim spolno prenosivim infekcijama (klamidije, HIV). Ovaj porast
biljezi se i u nama susjednim zemljama u kojima se broj obolje-
lih povecava tijekom posljiednja dva desetljeca. Prema trajanju
bolesti sifilis se dijeli na rani i kasni sifilis, a na temelju klinicke
slike bolest se dijeli u tri stadija. Sifilis je prozvan “velikim imita-
torom” ubrzo nakon njegova otkri¢a zbog raznolikosti klinickih
slika kojima se ocituje. Stoga je poznavanje razlicitosti klinickih
slika u raznim stadijima sifilisa vazno, kako u okviru rane dija-
gnostike sifilisa tako i u diferencijalnoj dijagnostici razli¢itih bo-
lesti, osobito onih koje se pojavijuju na koZi. Dijagnoza sifilisa
temelji se na anamnezi, klinickoj slici te laboratorijskim testovi-
ma. Lijek izbora za terapiju sifilisa je penicilin koji se u razli¢itim
stadijima i fazama bolesti primjenjuje u razli¢itoj dozi. U sluca-
ju preosjetljivosti na penicilin terapija se moZe provesti doksici-
klinom ili azitromicinom. Nakon provedene terapije nuzno je re-
dovito kontrolirati bolesnika te na taj nacin utvrditi je li terapija
uspjesno provedena.
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Sifilis (sinonim: lues) kroni¢na je zarazna bolest uzrokova-
na spirohetom Treponema (T.) pallidum. Bolest se najce-
S¢e prenosi spolnim kontaktom, rjede transplacentarno
od zarazene majke na plod, dok je prijenos bolesti trans-
fuzijom ili slu¢ajnom inokulacijom danas izuzetno rijedak.
Bolest moze zahvatiti razliGita tkiva i organske sustave,
medu kojima kozu, krvozilni, koStani i sredisnji Zivéani su-
stav (1-3).

Epidemiologija

Krajem 19. i pocetkom 20. stoljeca sifilis je bio jedan od
glavnih javnozdravstvenih problema. Pretpostavlja se da

Summary Syphilis is a sexually transmitted disease
caused by the spirochetal bacterium Treponema pallidum. The
route of transmission of syphilis is almost always through sexu-
al contact. Transplacental transmission has been also record-
ed although rarely. This disease affects various tissues and or-
gan systems, primarily skin, and cardiovascular, skeletal and
central nervous systems. Although syphilis does not repre-
sent a major public health problem, it is still present and it has
even recorded a mild increase over the last years and has oc-
curred in combination with other sexually transmitted infec-
tions (chlamydiae, HIV). This increase has been also recorded
in neighboring countries over the last two decades. According
to its duration, syphilis can be either early or late. On the ba-
sis of its clinical picture, it can be divided into three stages.
The disease was dubbed the “Great Imitator” soon after its dis-
covery due to the diversity in its clinical picture. Therefore, the
knowledge of its clinical picture in early stages of the disease is
important both for its diagnosis and for the differential diagno-
sis of various diseases, particularly skin diseases. The diagno-
sis of syphilis is based on anamnesis, clinical picture and labo-
ratory tests. The drug of choice for the treatment of syphilis is
penicillin, which is given in different doses in different stages of
the disease. In hypersensitivity to penicillin, doxycycline or azi-
thromycin may be used. Follow-up is necessary to verify wheth-
er the therapy has been successful.
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je u to doba 10% populacije Europe i Sjedinjenih Americ-
kih Drzava (SAD) bilo zarazeno sifilisom (3). EpidemioloSka
se slika znatno promijenila uvodenjem penicilina u terapi-
ju 40-ih godina 20. stoljeéa, ali i uspjeSnim provodenjem
edukativno-preventivnin mjera koje su zapocele krajem
Drugoga svjetskog rata (3). Osamdesetih godina 20. sto-
ljie¢a zamijeéen je ponovni porast broja oboljelih od sifilisa,
koji se povezuje s porastom promiskuiteta, ve¢im migraci-
jama stanovnistva, ali i sve veéim brojem ovisnika o droga-
ma te pojavom infekcije HIV-om (od engl. human immuno-
deficiency virus). U Europi je najveci porast broja oboljelih
zabiljeZen u zemljama bivSega Sovjetskog Saveza, Bugar-
skoj i Rumunjskoj. Svjetska zdravstvena organizacija izvje-
Séuje o oko 12 milijuna novooboljelih od sifilisa na godinu,
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od ¢ega se najvedi broj oboljelih biljezi u Africi i Aziji (4). U
Hrvatskoj, podaci o oboljelima od sifilisa postoje od sredi-
ne 20. stoljeca kada je uvedeno obvezatno prijavljivanje
oboljelih, ali i kada su osnovani tzv. antiveneri¢ni dispan-
zeri. Podaci o novooboljelima od sifilisa u Republici Hrvat-
skoj objavljuju se u GodiSnjaku Hrvatskog zavoda za jav-
no zdravstvo (HZJZ) koji se objavljuje u tiskanom obliku te
na mreznim stranicama HZJZ-a. Prema podacima dobive-
nim posljednjih deset godina, u Hrvatskoj se godisnje prija-
vi 40-50 novooboljelih (5). Ovdje valja napomenuti da stva-
ran broj oboljelih nije uvijek u skladu sa statistickim poda-
cima koje nalazimo u literaturi, pa tako ni u ovom GodisSnja-
ku. Ovi podaci ovise o savjesnu prijavljivanju bolesnika od
strane lijecnika, kao i o suradnji izmedu zaraZenih osoba i
zdravstvene sluzbe. Stoga je s obzirom na neujednacenost
izvjeStavanja u praksi realno usporedivanje podataka me-
du razli¢itim zemljama gotovo nemoguce (6).

Uzrocnik

Spiroheta Treponema pallidum subspecies pallidum,
uzrocnik sifilisa, pripada rodu Treponema, koji uz rod Borre-
lia, pripada porodici Spirochaetaceae i redu Spirochaeta-
les. Uz nju, ¢lanovi istog roda su T. pallidum subsp. perte-
nue, T. carateum i T. pallidum subsp. endemicum. Uz ove,
za ljude patogene treponeme, istom rodu pripada jos Sest
vrsta treponema nepatogenih za ljude. Treponeme patoge-
ne za ljude ne razlikuju se morfoloski, imaju zajednicke an-
tigene i visok stupanj podudarnosti DNK (7). Ovaj je poda-
tak vazan, jer upravo ta podudarnost moze otezavati inter-
pretaciju seroloskih testova za sifilis u bolesnika koji dola-
ze iz podrucja gdje su Ceste druge treponematoze. Za razli-
ku od ostalih spiroheta koje su primarno krvni paraziti, T.
pallidum je tkivni parazit. Prenosi se direktnim kontaktom,
a u organizam ulazi kroz nevidljiva oStecenja na kozi ili slu-
znici, odakle se prenosi u regionalne limfne ¢vorove u koji-
ma se umnaza dok se ne dosegne dovoljan broj uzro¢nika
koji mogu uzrokovati klinicki jasnu bolest (1-3).

Nacin prijenosa

Bolest se prenosi direktnim seksualnim kontaktom sa za-
razenom osobom. Vjerojatnost prijenosa nakon jednog
seksualnog kontakta s osobom oboljelom od ranog sifilisa
iznosi 30-50%. Na prijenos infekcije utjeCu razliGiti Cimbe-
nici, medu ostalima broj ekspozicija, tip seksualne aktiv-
nosti te morfologjja i distribucija lezija kod partnera obo-
lielog od sifilisa. U kasnom stadiju sifilisa moguénost prije-
nosa je vrlo niska i odnosi se ponajprije na transplacentar-
ni prijenos od zarazene majke na plod. Danas je prijenos
infekcije transfuzijom gotovo isklju¢en zbog redovitih oba-
veznih seroloskih testiranja krvi davaoca, ali i nemogu¢-
nosti prezivljavanja treponeme tijekom procesa pohranji-
vanja krvi (8).

Klmnicka slika

Sifilis se moze u svom tijeku manifestirati razlicitim klini¢-
kim slikama koje se jos od 19. stoljeca klasificiraju u pri-
marni, sekundarni i tercijarni stadij bolesti. Uz ovu klasifi-
kaciju bolesti danas se, radi lakSeg odredivanja trajanja
terapije, bolest dijeli na rani i kasni sifilis (1-3). Europski
centar za kontrolu bolesti (engl. European Center for Di-
sease Prevention and Control, ECDC) u rani sifilis svrstava
sve manifestacije bolesti do kraja prve godine od infekcije,
dok u kasni sifilis ubraja sve manifestacije bolesti nakon
tog razdoblja (9). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaci-
ji (engl. World Health Organisation, WHO) trajanje ranog si-
filisa je dvije godine, dok se u kasni sifilis ubrajaju sve ma-
nifestacije bolesti nakon tog razdoblja (10). Nasa klinicka
praksa sklona je definirati rani sifilis prema ECDC-a, da-
kle do godinu dana nakon infekcije. U rani se sifilis ubraja-
ju primarni, sekundarni i rani latentni stadij sifilisa, dok se
u kasni sifilis ubrajaju kasni latentni stadij sifilisa, tercijar-
ni sifilis i neurosifilis.

Primarni stadij sifilisa zapocinje nakon inkubacije od 9
do 90 dana, prosjecno tri tjedna. Na mjestu ulaska uzroc-
nika nastaje tamnocrvena makula koja prelazi u inflamira-
nu papulu, da bi u srediStu papule nastala ulceracija, ko-
ja je bezbolna (tvrdi ¢ankir, ulcus durum). Promjene su naj-
ceSce solitarne, iako se u rjedim slu¢ajevima vide multiple
lezije. Lokalizirane su naj¢eS¢e u podrucju vanjskog spolo-
vila - kod muskaraca na glansu penisa i koronarnom sul-
kusu, a kod Zena na velikim i malim stidnim usnama. Pri-
marni stadij sifilisa uvijek je pra¢en regionalnom limfade-
nopatijom (1-3). Medutim, broj ekstragenitalno smjestenih
lezija je u porastu i u skladu je sa Zivotnim i seksualnim
navikama zarazenih osoba (11, 12). Ako se ne lijeci, ul-
cus durum obi¢no spontano regredira nakon 4-6 tjedana,
ne ostavljajuci oziljak, dok uz terapiju epitelizira nakon 1-2
tjedna. U oko 50% nelijecenih bolesnika s primarnim si-
filisom bolest progredira u sekundarni stadij, dok ostalih
50% ulazi u stadij latencije (1).

Sekundarni stadij sifilisa zapocinje 9-10 tjedana nakon
infekcije, odnosno 6-7 tjiedana nakon pojave primarne lezi-
je, a nastaje kao posljedica hematogenog i limfogenog ra-
sapa uzro€nika. Simptomi sekundarnog stadija mogu bi-
ti vrlo raznoliki i mogu oponaSati razliCite dermatoze te je
upravo na temelju tog stadija bolesti sifilis nazivan velikim
imitatorom (2, 3). Ta raznolikost simptoma moze u pocetku
otezati postavljanje dijagnoze, jer mnogi slucajevi u ranom
stadiju sekundarnog sifilisa budu neprepoznati. U oko 80%
sluCajeva zahvaéene su koza i sluznice, iako u ovom stadi-
ju bolesti mogu biti zahvaéeni i unutarnji organi (2). Medu-
tim, u svih bolesnika stadiji nisu jasno razgraniceni te se
ne pojavljuju uvijek ogekivanim redom. Cesto nema ostre
granice izmedu primarnog i sekundarnog stadija sifilisa te
se u literaturi navodi podatak da se primarni i sekundar-
ni stadij sifilisa preklapaju u oko 30% bolesnika (13). Tako
se u tih bolesnika istodobno nadu simptomi i primarnog i
sekundarnog stadija sifilisa. U oko 60% bolesnika sekun-
darni je sifilis prva manifestacija sifilisa, jer primarni stadij
prode nezamijeéen (13).

Manifestacijama na kozi mogu prethoditi opCi, nespeci-
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ficni simptomi poput slabosti, vruéice, glavobolje, mialgi-
ja, grlobolje te generalizirane limfadenopatije. Specificne
promjene na koZi i sluznicama - egzantemi i enantemi -
nazivaju se i sifilidi. Bogate su treponemama, osobito one
smjestene na sluznicama. Egzantem moze biti makulozan,
makulopapulozan, papulozan, papuloskvamozan i anula-
ran. Rjede se nadu nodularne i pustulozne lezije, dok se
vezikulobulozne promjene nalaze samo u kongenitalnom
sifilisu (1-3). Zaseban oblik je maligni sifilis, rijedak oblik,
koji se najceSce pojavljuje u bolesnika s imunodeficijenci-
jom, a karakterizira ga nastanak dubokog ulkusa, meka-
nih rubova, koji je prekriven debelom, necistom krustom.
Uz manifestacije na kozi bolesnici, s izuzetkom onih s mali-
gnim sifilisom, imaju difuznu limfadenopatiju (13). Od osta-
lih simptoma koji se javljaju u sekundarnom stadiju sifilisa
treba spomenuti poremecaje pigmentacije (CeSée hipopi-
gmentacije), poremecaje rasta kose (alopecia specifica di-
ffusa i alopecia specifica areolaris) te sifiliticku anginu (1).
0d 40 do 50% bolesnika u sekundarnom stadiju sifilisa
ima zahvaéen sredisnji Zivéani sustav (SZS), to se klini¢-
ki najceSée manifestira glavoboljom, uz patoloske labora-
torijske nalaze. S obzirom na moguénost nastanka kasnih
komplikacija u obliku neurosifilisa, ove bolesnike treba tre-
tirati s osobitom pozornosti (14).

Latentni stadij siflisa pojavljuje se izmedu klinicki jasnih
stadija sifilisa. U ovom se stadiju u bolesnika ne nalaze kli-
nicke manifestacije bolesti, dok laboratorijski nalazi govo-
re u prilog postojanju sifilisa. Kao poseban oblik latentnog
sifilisa spominje se syphilis incognito koji se otkriva rutin-
skim seroloSkim pretragama, najéesée u okviru obrade do-
brovoljnih davalaca krvi ili u preoperativnoj obradi. Ovaj je
oblik posljedica ili primjene antibiotske terapije u ranom
stadiju bolesti zbog neke druge indikacije, ili moze biti re-
zultat previda primarnog ili neprepoznavanja sekundarnog
stadija bolesti (3).

Tercijarni stadij sifilisa je danas rijedak. Pojavljuje se
obi¢no 10 godina nakon infekcije, medutim pojava bole-
sti moguca je i znatno ranije i znatno kasnije (8). Bolest se
pojavljuje u nelijecenih ili neadekvatno lijecenih bolesnika.
Klinicki se manifestira promjenama na kozi i sluznicama te
promjenama na drugim organima, ponajprije kardiovasku-
larnom i srediSnjem zivéanom sustavu (3).

Konatalni sifilis nastaje kao posljedica prodora trepone-
me od zarazene majke na plod, najcesce nakon 18. tjed-
na trudnoce. Klinicka slika, odnosno ishod trudnoée ovisi
0 masivnosti procesa i vremenu infekcije (15).

Koinfekcija sifilisom i HIV-om. Oko 50% bolesnika zara-
Zenih sifilisom istodobno boluje od joS jedne spolno pre-
nosive bolesti, od kojih je oko 25% HIV-pozitivnih bolesni-
ka. Istodobno infekcija T. pallidum i HIV-om privlaci osobi-
tu pozornost s obzirom na to da ova koinfekcija moze znat-
no promijeniti klinicku sliku i tijek bolesti, Sto moze otezati
postavljanje dijagnoze (16).

Dijagnoza

Dijagnoza sifilisa postavlja se na temelju anamneze, Kli-
nicke slike i laboratorijskih nalaza. U laboratorijskoj dija-

gnostici sifilisa, s obzirom na nemoguénost uzgoja T. palli-
dum, osobito su korisne direktne i indirektne laboratorij-
ske metode dokazivanja prisutnosti treponeme. U direk-
tne metode ubrajaju se patohistoloSka pretraga, detekcija
Zivih T. pallidum tehnikom mikroskopiranja u tamnom po-
lju te identifikacija gena T. pallidum metodom PCR. U indi-
rektne metode ubrajaju se seroloske pretrage koje se di-
jele na nespecificne (netreponemske) i specificne (trepo-
nemske) (1-3).

Dijagnosticki algoritmi u danasnje su vrijeme podloZni mo-
difikacijama te uz postojece smjernice Svjetske zdravstve-
ne organizacije (10) i Centra za kontrolu bolesti (CDC) (17),
mnoge europske zemlje primjenjuju algoritme prilagodene
aktualnim prilikama u pojedinoj zemlji. Referentni centar
Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvat-
ske za dijagnostiku sifilisa i lajmske bolesti izradio je Po-
stupnik za dijagnostiku i terapiju sifilisa u kojem su testo-
vi grupirani u tri kategorije: testove otkrivanja, testove po-
tvrdivanja i testove za pracenje aktivnosti bolesti. U testo-
vima otkrivanja uvijek su uvrsteni jedan netreponemski i
jedan treponemski test (najcesce VDRL i TPHA). Upotreba
samo netreponemskog testa, Sto je nekad bio obi¢aj, da-
nas se smatra nedostatnom zbog moguénosti lazno nega-
tivnih rezultata, odnosno lazno pozitivnih testova koji se
mogu pojaviti u razli¢itim bolestima, poput bolesti veziv-
nog tkiva. Ako su testovi otkrivanja pozitivni, potrebno je
uciniti potvrdne testove. Za potvrdivanje infekcije najce-
SEe se upotrebljavaju testovi IgM i I1gG FTA-ABS te kvanti-
tativni VDRL:-test. Pracenjem titra VDRL-testa moze se sa-
znati mnogo o aktivnosti bolesti. Naime, Cetverostruki po-
rast titra govori o svjezoj infekciji ili reinfekciji, perzistenci-
ja titra govori o neadekvatno provedenoj terapiji, dok Ce-
tverostruki pad titra govori u prilog djelotvorno provedenoj
terapiji. Kao test za pracenje aktivnosti bolesti, ali u pr-
vom redu za potvrdivanje konatalnog sifilisa upotrebljava
se test 19S-IgM-FTA-ABS (18). Kod praéenja aktivnosti bo-
lesti i procjene uspjesnosti terapije uvijek se preporucuje
upotreba istovjetnih testova radi lakSe usporedbe.

Terapija sifilisa

Cilj je terapije preveniranje prijenosa uzroénika i izbjegav-
nje kasnih komplikacija u zarazenih bolesnika. lako posto-
je razlicite sheme provodenja terapije sifilisa, svima je za-
jednicka terapija izbora penicilin. On ima sposobnost pro-
diranja u sve tjelesne tekucine te moguénost prijelaza pla-
centarne i likvorske barijere. Osim toga za sada nema na-
znaka da je T. pallidum razvila rezistenciju prema penicili-
nu (1-3). Kao sSto je prethodno navedeno u svijetu postoje
razli¢iti stavovi o trajanju terapije (9, 10).

Sukladno Postupniku, u Hrvatskoj se rani sifilis lijeci ben-
zatin penicilinom G u dozi od 2,4 mil. IJ intramuskularno u
jednoj dozi. U slucaju preosjetljivosti na penicilin moze se
primijeniti doksiciklin od 100 mg dva puta na dan tijekom
14 dana. Nakon provedene terapije bolesnika je potreb-
no kontrolirati nakon 3, 6 i 12 mjeseci. Ako 3 mjeseca na-
kon provedene terapije ne dode do adekvatnog pada titra
VDRL-a (Cetverostrukog) ili u slucaju perzistiranja klinickih
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simptoma, nuzno je uciniti obradu likvora.

Kasni se sifilis (osim neurosifilisa) lije¢i takoder benzatin
penicilinom G u ukupnoj dozi od 7,2 mil. IJ podijeljeno u
3 pojedinacne doze od 2,4 mil IJ svakih 7 dana. Kod pre-
osjetljivosti na penicilin moze se primijeniti doksiciklin od
100 mg dva puta na dan tijekom 28 dana.

Neurosifilis se lijeci kristalnim penicilinom G u dozi od 24
mil. 1J iv. na dan, podijeljeno u 4 dnevne doze tijekom 14
dana.

Kod pojave sifilisa u trudnoéi vrlo je vazno provesti terapi-
ju jer u slucaju nelijecenog sifilisa dolazi do infekcije ploda
u 70 do 100% slucajeva. U trudnica se primjenjuje benza-
tin penicilin G 2,4 mil. IJ im. u dvije doze s razmakom od
7 dana. Kod preosjetljivosti na penicilin dolazi u obzir pri-
mjena azitromicina 500 mg jedan put na dan tijekom 10
dana (18).

Kod novorodencadi kod koje je potvrdena infekcija trepo-
nemom terapija se provodi kristalnim penicilinom 150.000
1J/kg na dan iv. podijeljeno u 4 dnevne doze, tijekom 14
dana.

Litevatura

Zakliucak

lako sifilis danas nije jedan od glavnih javnozdravstvenih
problema, zasigurno zasluzuje odgovaraju¢u pozornost,
kako zbog odredenog porasta broja oboljelih tako i zbog
modifikacije klinicke slike i seroloskih nalaza koje se jav-
lijaju kod koinfekcije sifilisa i HIV-a. Takoder je potrebno
istaknuti potrebu odgovarajuce dijagnostike u skladu sa
Smjernicama te provodenje adekvatne, suvremene sheme
terapije. U svrhu prevencije Sirenja infekcije treba i nadalje
poticati provodenje testova otkrivanja kod svih trudnica u
prvom trimestru trudnoce te testiranje na sifilis svih bole-
snika s HIV-om, kao i pretragu na HIV u svih bolesnika sa
sifilisom. Radi boljeg pracenja epidemioloSke slike u Repu-
blici Hrvatskoj od osobitog bi znacenja bilo redovito prijav-
ljivanje svih oboljelih.
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