Sifilizin Serolojik Tan>s»

Sifiliz (frengi), Treponema pallidum subspecies pallidum’un
etken olduou, bulafbe> sistemik bir hastabktr.

Sifiliz infeksiyonunun prevalans: tlkelere gore deoifimekte ve
toplumda bhbbi ve sosyal agdan ciddi bir sorun olufiturmaktadbr.
Sifiliz, Diinya Saabk Orgitii (WHO) raporlanna gére Il. Diinya
savafl sonuna kadar oteki cinsel yolla bulaflan hastabklar ile
birlikte diinyada hzla artfl gdstermifitir. Sifiliz infeksiyonu
1945’lerden sonra penisilinin yaygn bir flekilde kullamimasyla
azalmsflken, buguin diinyarn bir¢ok yerinde dicer cinsel yolla
bulaflan hastabklarla beraber bir art:fl gdstermektedir.
Turkiye’de de duinya ile benzer flekilde sifiliz i¢cin morbidite
orany 1930’lardan 1945’lere kadar en yiksek duizeye ulaflmsf,
1970’e kadar bu orarn gittikce azald»a gozlenmifl, 1970’li
yllarda artfl, 1980’lerde duflme erilimi gbstermesine karfbn,
1990’lardan itibaren yeniden yikselme gozlenmifltir (3,10).

HCV’nin bulaflma yollar>

o Cinsel temas
Bulaflmada derideki taze lezyonlarn s;zntlan,
meni ve vagina salgs gibi viicut sswlan dnemlidir.

O Perinatal
Konjenital sifiliz genellikle fetusun uterus i¢inde
infekte olmasyyla oluflsa da dorum srassnda
dozum kanabndan bulaflma da olabilir.

o Parenteral
Kan transfiizyonu ile

O Horizontal
Bulafll eflya ile

Sifilizin klinik olarak s>sn>flamas»

. Edinsel sifiliz
- Erken sifiliz
- Latent sifiliz
- Geg sifiliz(tersiyer sifiliz)

» Konjenital sifiliz

Erken Sifiliz

» Primer ve sekonder olarak iki dénemde incelenir.

» <kiyla kadar uzayabilir.

» Primer sifilizin karakteristik lezyonu flankrdr. Lezyon
genital organlarn deri veya mukozalarnda gorulur.

. Sekonder sifiliz belirtileri tim vicutta makdiler,
makulopapdler, papuler, pustuler lezyonlar biciminde
ortaya gkar. Tiim organlar tutulabilir. Ozellikle santral

sinir sistemi tutulumu dikkat ¢ekicidir.

» Primer ve sekonder lezyonlarda bol miktarda treponema
vardrr ve bu dénemler hastalxn en bulafbc: olduau
donemlerdir.

- Builk iki d6nemi gegcirenlerin yaklafbk %25’inde hicbir
tedavi yaplmadan belirtiler kaybolabilir ve kendilizinden
iyileflirler (3,10).

Latent Sifiliz

- Erken sifiliz donemini gegirenlerin yaklafbk %25’inde
enfeksiyon latent doneme girer.

- Bu ddnemde tan> ancak serolojik testlerle konulabilir.
Geg¢ latent ddnemde de intrauterin infeksiyon oluflabilir,
infeksiyon kan transfuizyonuyla bulaflabilir.




Geg Sifiliz (Tersiyer Sifiliz)

- Erken sifiliz donemini gecirenlerin geri kalan % 50’sinde - TUm organlarda belirtiler verebilen kronik inflamatuvar
bir hastabkbr.

- Norosifiliz, kardiyovaskdler sifiliz veya ge¢ benign

- Bafllangx¢ infeksiyondan 3-5 yl sonra gorulir. (gommatoz) sifiliz fleklinde gérulebilir (3,10).

ise tglncu donem sifiliz bafllar.

Konjenital Sifiliz

. Sifilizli gebelerde treponemalar plasenta yoluyla fetusa - 4. aydan sonra infeksiyonun fliddetine gore abortus, 6ll
dormum, neonatal 6lum, neonatal hastabk veya latent
infeksiyon gordlebilir.

» Gebelizin ilk yanssnda anneye verilecek yeterli bir tedavi

evrede gorulebilirse de genellikle hastabmn erken ile cocurun konjenital sifilizden kurtanimas mumkindiir.

dénemlerinde daha skbr. - Sifilizli gocuk doauran annelerin yaklafbk tgte biri gebelikleri
strresince takip edilmedizinden, aynca yans'nda da ilk
trimesterde serolojik testler negatif bulundusundan
oOzellikle riskli kifliler doruma yakon gunlerde sifiliz yéntinden

oldurundan, sifilize barl erken diflik gorilmez. araflbrimabdsr (3).

geger.

» «ntrauterin infeksiyon, tedavisiz olgularda herhangi bir

» Geg donemlere doaru bulaflma riski azalmaktadbr.
» Gebelinin 4. ay:ndan dnce intrauterin infeksiyon ¢ok nadir

Sifilizin Tan>s

T. pallidum’un kiltir( yaplamaz ve basit boyalarla boyanamaz. ceflitli ydntemler gelifitirilmifitir.
Bu nedenle sifilizin farkl> ddnemlerinde tan> koyabilmek igin

Direkt Mikrobiyolojik Yontemler

Lezyonlardan abnan 6rneklerde mikroskopik incelemelerle alan mikroskopisi ve direkt immunfloresans boyama yontemleri
treponemay» gorerek kesin tan» konulabilir. Bu amagla karanbk kullanslabilir (1,8,10).
Avantajlar> Dezavantajlar
O H»zl sonug verirler. o Karanbk alan mikroskopisi sistemik antimikrobiyaller
o Direkt floresans antikor testi oral ve rektal lezyonlar kullamld>mnda yalanc> negatif sonug verebilir.
icin yararhdr. o Karanbk alan mikroskopisi oral ve rektal lezyonlar igin
o Serolojik testler negatif iken pozitif sonug verehbilirler. sonu¢ vermez.

«ndirekt (Serolojik) Mikrobiyolojik Yontemler

Serolojik testler latent ve geg sifilizin tams icin tek yap)br (Treponemal testler). Dizer bir kyssm antikorlar ise
kullarlabilecek yontemlerdir (8). hastabk srasnda hasarlanan hiicre lipidlerine karfl oluflan ve
Sifiliz suresince hastada iki tip antikor olufimaktad>r. Bunlann reagin denilen otoantikor nitelizinde antilipoidik antikorlarcbr.
bir ksm» doarudan dosruya T. pallidum’un antijenlerine karfb Bunlar, memeli hayvan dokularndan elde edilen lipid
olufimufl 6zgul antikorlardsr ve bunlann saptanmas» igin ekstrelerin sudaki suspansiyonlan ile serolojik reaksiyonlar
dorrudan T. pallidum antijenleri kullamlarak serolojik testler verirler (Nontreponemal testler).

o VDRL o Mikrohemaglutinasyon assay (MHA-TP)

O RPR o Mikrotreponema pallidum hemaglutinasyon assay (TPHA)

O Fluoresan Treponemal Antikor Absorbsiyon (FTA-ABS



Nontreponemal Testler

- Antilipoidal otoantikorlar (reaginleri) saptayan, antijen
olarak icinde treponemaya ait antijenler bulunmayan
normal organ ekstrelerinin kullarld>e» testlerdir.

- Bu testlerde kullamlan en uygun antijen, insan ya da s»or
kalbinden elde edilen kardiolipin (diphospatidylglycerol)
dir.

» VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory) veya RPR
(Rapid Plasma Reagin) gibi nontreponemal (reagin) testler,
hasarl> konak hucrelerinden sabnan lipoidal materyale ve
treponemalardan sabnan kardiolipine karfl konamn
olufiturduzu IgM ve IgG antikorlarn> gosterirler.

» Tamda tarama amagh kalitatif olarak veya tedavinin
takibinde kantitatif olarak kullanbrlar.

» Bu testler aynca semptomatik infeksiyonun tansnda
kullarsbrlar. fianknn ortaya pkmasndan 7-10 glin sonra
pozitifleflirler.

Tedaviye bafllamadan 6nce daima VDRL miktar
saptanmabdr ¢unkd titrelerde 4 kat duflifl tedaviye yant
abnd»any gosterir.

Primer sifiliz tedavisi ile VDRL’de 2 yl icinde negatife
dozru bir gerileme gézlenir.

Sekonder ge¢ veya latent sifilizde titrelerde diifimeye
raemen 2 yl sonrassnda olgulanrn yaklafbk % 50’sinde
halen dufltik titreler goralir. Bu, tedavinin baflans:zlans
veya infeksiyon niiksiini géstermez. Bu hastalar tekrar
tedavi alsalar da pozitif kabrlar.

Erken sifiliz tedavisi ile bir y>)bn sonunda genellikle bu
testlerle titreler ¢ok dufler veya tamamen negatiflefiir.
Artan titreler (4 kat) infeksiyon tekran ya da tedaviye
yamtszba gosterir. Bu durumlarda tedavinin
tekrarlanmasna ihtiyag vardr (1,5,7,8).

Avantajlar Dezavantajlar

o Hbzb ve basittir. Kolaybkla bulunabilir, ucuz ve ¢ok
sayda drnerin ¢abfblmasnda rahatca uygulanabilirler.

O BOS’un deaerlendirilmesi icin VDRL testi kullanlabilir.

o Tekrarlayan infeksiyonun gosterilmesinde yararbdbr.

o Primer flankrn geliflimi ile antikor oluflumu arasnda

1-4 hafta vardsr.

o Yalano pozitiflik verebilirler. Primer sifilizli olgulann

%40"nda ve tedavisiz ge¢ latent sifilizli olgularn
%25’inde yalanc» negatiflik gorilebilir.

O Reaktivitenin derecesinin saptanmasnda ve tedavinin

yeterlilivinin decerlendiriimesinde titre duflufli 6nemlidir.

Yalanc> negatiflik ve yalanc» pozitiflik verebilen durumlar

Yalanc> negatif sonuglar primer sifiliz olgularmn yaklafbk
%40"nda ve geg latent sifiliz olgulaprn %25’inde gorulebilir
(8). Prozon olay, antikorun yuiksek titrede ve eksik olduzu
durumlarda ya da normal antijen-antikor birleflmesinin
engellenmesi ile yalanc> negatif sonuca yol acar (7).
Yalano pozitiflik, alt aydan kesa suren akut yalanc> pozitiflik
ve alt aydan uzun suiren kronik yalanc pozitiflik olarak iki
gruba aynbr.

Kronik yalanc> pozitiflik

o Kollagen damar hastabklan, lepra, malignite,
kronik karacizer hastabm, multipl myeloma gibi
altta yatan kronik bir hastabk varba»

O «¢travendz ilag bamwmbhbwy
o Sistemik lupus eritematozus

O RF, ANA, antitiroid antikorlar, kriyoglobulinler,
yukselmifl serum gamaglobulinleri

o 70 yafbndan biyuk hastalar
O Baz antihipertansiflerin kullansm> (7,8)

Akut yalanc> pozitiflik

o «nfeksiyoz mononukleoz, hepatit, viral pndémoni,

kzamvk gibi ceflitli akut viral hastabklar
O M. pneumoniae infeksiyonu
o Chlamydia infeksiyonu
O Stma
O Baz afblamalar
O Gebelik

O Yaws ve pinta gibi dizer treponemal

infeksiyonlarla ¢capraz reaksiyon
O Riketsiyal hastabklar
o fiankroid
O Bakteriyel endokardit

o Teknik hata (7,8)



Treponemal Testler

Nontreponemal testler ile abhan sonuglar doarulamak
amacyla T. pallidum’u antijen olarak kullanan ve buna
karfh oluflan antikorlar saptayan testlerdir.

Bu testler hastab=n ilk giinleri dxfbnda, tim evrelerinde
yuksek duyarbk gosterirler.

Nontreponemal test ile negatif sonug¢ abnan ancak geg
dénem sifilizde olduau gibi klinik olarak sifiliz bulgusu
olan durumlarda dozrulama amacyla kullanbrlar.

Bu testler tarama amagcl kullanimazlar.

Tedavinin etkinlizini takip edemeyen testlerdir. Tedavi
sonucu negatif pkma olash@y nontreponemal testlerden
daha dufltktar.

Bu testlerde treponematozlarla ilgili antikorlarn
bulunmasna baalh pozitiflik (6r. Yaws, pinta, bejel)
gorulebilir.

nfekte olmayan bebeklere pasif yoldan gecen antikorlar
6-8 ay icinde kaybolur, fakat konjenital sifiliz varsa ortamda
halen antikorlar bulunur.

Gunumuzde kullamlan standart treponemal testler,
Mikrohemaglutinasyon assay (MHA-TP) veya
mikrotreponema pallidum hemaglutinasyon assay (TPHA),
Fluoresan Treponemal Antikor Absorbsiyon (FTA-ABS)
testleridir.

MHA-TP, TPHA testinin mikroplaklara uyarlanmfl fleklidir.
T. pallidum suflunun ultrasonikasyonu ile elde edilen
materyal ile hassaslafltrlmsfl eritrositlerin antijen olarak
kullanldy=, indirekt mikrohemaglitinasyon yéntemine
dayanor.

FTA-ABS testi indirekt floresan antikor teknizine dayanr.
T.pallidum subsp. pallidum antijen olarak kullarbr. Hasta

serumu sorbent ¢dzeltisinde 1:5 oraronda suland>nbr.
Sorbent ¢dzeltisi, nonpatojen Reiter tirl Treponema
kiltarlerinden elde edilen bir ekstraksiyondur ve baz
hastalarda nonpatojenik treponemalara karfl> oluflmufl
grup treponemal antikorlarn; ortamdan uzaklafibrmak
ve bdylece yalanc pozitif sonug¢ abnmasn> engellemek
icin kullarbr. SLE ve direr otoimmun hastab= olanlarda
atipik boyanma izlenebilir.

FTA-ABS, infeksiyonun 3. haftas:ndan itibaren
pozitiflefimektedir. Primer infeksiyonda duyarbbk % 86-
100 iken, sekonder ve ge¢ donem infeksiyonlarda % 96-
100 orarnda duyarbdbr.

Ozellikle problemli serum 6rneklerinde dozrulama testi
olarak kullanmlabilen dizer bir test ise Western Blot testidir.
Bu test, FTA-ABS testi kadar duyarbdr ve 6zgullinli daha
yuksektir (2,5,8,11).

FTA-ABS’de yalanc> pozitiflik

Yuksek gamma globulin veya ANA pozitiflizi
Otoimmun hemolitik anemiler

nfeksiyoz monontikleoz

Lepra

Lyme ve birgok akut ve kronik hastabklar

Stma

Sistemik lupus eritematozus

Tiroiditler

Genital herpes simpleks ve tip 1 diabetes mellitus
Hamilelik

Yaflbbk

Yaws ve Pinta gibi dicer treponemal infeksiyonlar (7,8)
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Avantajlar Dezavantajlar

o Nontreponemal test sonuglarnn konfirmasyonu o Nonvenereal treponematozlarla ¢apraz reaksiyon

O FTA-ABS ylksek sensitiviteye sahiptir ve FTA-ABS
IgM infeksiyoz sifilizde ilk pozitif sonug veren serolojik

O BOS’un dererlendiriimesinde yarars:z

O Reinfeksiyonun gosterilmesi ve tedaviye cevab)n
testtir. decerlendirilmesinde yarars:z

Konjenital Sifilizin Tan>s

Konjenital sifilizde mukokitan6z lezyondan yap)lan
immiinfloresan inceleme pozitiftir.

Serolojik testler pozitiftir, yiikselen ya da ¢ok yiiksek
titrasyon gosterirler.

Bebekte serolojik testler, konjenital sifiliz olmakszn
maternal antikorlara barl pozitif olabilir. Ylkselen test
titrasyonu veya titrasyonun anneden yiksek olmas
konjenital sifiliz tarvsn> koydurtur.

Anne yeterli tedavi gormufise, bebekte testin titrasyonu
nonreaktif oluncaya kadar Ug ay icinde surekli dufler.
Sifiliz anneye gebelicin ge¢ doneminde bulafbrsa, bebek
domumda seronegatif ve klinik agxdan normal olabilir,
sifiliz belirtileri 1-2 ay sonra ¢kar.

Konjenital sifiliz tans igin yalmyz kantitatif VDRL tavsiye

edilir. Seri testlerde titrasyonun yikselmesi ya da diiflmesi
takip edilir.

Son zamanlarda ELISA ydntemiyle bebekte IgM
antikorlanmn saptanmasnn anneden gegen antikorlarla
saptanan yalanc pozitiflikleri ortadan kaldsrarak konjenital
sifiliz tarvsnda yararh olduau goésterilmifitir (9).

Sifiliz tan>s>nda kullanslan serolojik testlerde

aramlan nitelikler
O Yalano pozitifliklerin az olmas
o Erken tanda yard>mo olmalan
O Tedavi ile abnan sonuglarn izlenebilmesi
o Kolay uygulanabilir olmalar



Sifilizde Uygulanan Serolojik Testlerin Dezerlendirilmesi

» VDRL ve RPR erken sifilizde yararon gkmassndan 7-10
glin sonra pozitif olmaya bafllar ve tedavi ile gerileme
gOsterirler.

Antikor titresi izlenerek tedavinin etkinliei hakkonda fikir
sahibi olunabilir.

Tedavi edilen olgularda 6-18 ay sonra negatifleflirler.
Tekrarlayan infeksiyonlarda yeniden pozitifleflirler.
Tedavisiz veya latent ve ge¢ ddnemde tedavi alanlarda
yaflam boyu pozitif olabilirler.

Nonspesifiktirler ve sonuglanmn treponemal deneylerden
biri ile doorulanmas> gerekmektedir.

Ozgiil treponema antijenleri ile yaplan testler
antitreponemal antikorlar ortaya koyduklanndan daha
kesin sonug verirler.

FTA-ABS’nin 6zellikle ¢ok erken ve geg sifilizin tams:nda
TPI’den daha duyarl olduau bildiriimektedir.

Bu test ile erken sifilizin tan»>nda VDRL ve RPR gibi

nontreponemal testlere gore daha erken pozitiflik abnabilir.

. TPHA testi en az FTA-ABS kadar duyarhdr ancak erken

olgulanrn tamsnda FTA-ABS’ye gore az duyarbd»r.
Treponemal antijenlerle yapslan testlerde hastada
antitreponemal antikorlarn ¢ok uzun stire saptanabilmeleri,
tedaviye raemen bu antikorlarn titresinde gerileme
olmamas» énemli dezavantajlardsr (1,3).

Son zamanlarda sifiliz tars» igin ELISA yontemine dayal
ceflitli testler gelifitirilmifitir. Bu testlerin en biylik avantajlan
cok say>da materyal ile ¢abflabilme imkan> sunmas> ve
otomasyona olanak vermesidir. Sonuglar spektrofotometrik
olarak okundusu igin objektif dezerlendirme sazlar.
Halbuki, FTA-ABS, TPHA ve TPPA’da test sonuglan subjektif
olarak okunur. Testin dezavantajlar ise daha ¢ok zaman
ve ekipman gerektirmesi ve tedavinin etkinlizinin
izlenmesinde titrasyon noktasnn kantitatif olarak

Olgtilememesidir (5,11).

Sifiliz tan>s>nda ve takibinde 6nemli noktalar

o]

daha ¢ok VDRL’nin kullarslmas» uygundur.

o]

o]

o]

Nontreponemal testlerden VDRL ve RPR ayn» duyarbbkta ve kolay uygulanan testler olup bunlardan birisinin ve erken olgularda

Bu testlerle saptanan pozitifliklerin FTA-ABS veya TPHA testlerinden birisi ile do=rulanmas> gerekir.
Sifilizli anneden doran yenidoranlarda VDRL antikor titresinin giderek artmasron tan dezeri vardr.

Norosifiliz tarvs icin BOS’un incelenmesinde VDRL deneyi kullanimabdr.

O Tedavinin etkinlizinin izlenmesi icin VDRL veya RPR uygundur.

o]

Tekrarlayan infeksiyonlarda nontreponemal testlerin tekrar pozitif bulunmalan ve titrelerinin yikselmesi anlam tafbr (1,3).

Farkl> evrelerde tedavisiz sifiliz i¢in serolojik testlerin duyarbla> ve 6zgulliai (%) (4,8)

VDRL % 78 % 100 % 95 % 71 % 98
MHA-TP % 76 % 100 % 97 % 97 % 99
FTA-ABS % 86 % 100 % 96 % 100 % 97
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