Sifilizin Serolojik Tanisi

Sifiliz (frengi), Treponema pallidum subspecies pallidum’un HCV'nin bulasma yollan

etken oldugu, bulasici sistemik bir hastaliktir. 1 Cinsel temas

Sifiliz infeksiyonunun prevalansi tlkelere gére degismekte ve Bula§mada fjerideki taz'e'le%yonlarln S'f'”t'la'“r'
toplumda tibbi ve sosyal agidan ciddi bir sorun olusturmaktadir. meni ve vagina salgisi gibi viicut svilar Snemlidir.
Sifiliz, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) raporlarina gére II. Diinya

savasl sonuna kadar &teki cinsel yolla bulasan hastaliklar ile 1 Perinatal . N
Konjenital sifiliz genellikle fetusun uterus icinde
infekte olmasiyla olussa da dogum sirasinda

dogum kanalindan bulasma da olabilir.

birlikte diinyada hizla artis gdstermistir. Sifiliz infeksiyonu
1945'lerden sonra penisilinin yaygin bir sekilde kullanilmasiyla
azalmisken, bugin dinyanin bircok yerinde diger cinsel yolla
bulasan hastaliklarla beraber bir artis gdstermektedir.
Turkiye'de de diinya ile benzer sekilde sifiliz icin morbidite

1 Parenteral

Kan transflizyonu ile
orani 1930’lardan 1945'lere kadar en yuksek dizeye ulasmis,

1970'e kadar bu oranin gittikge azaldigr gozlenmis, 1970'li 2 Horizontal
yillarda artis, 1980'lerde diisme egilimi gdstermesine karsin, Bulagh esya ile
1990’lardan itibaren yeniden yikselme gdzlenmistir (3,10).

Sifilizin klinik olarak siniflamasi

> Edinsel sifiliz > Konjenital sifiliz
- Erken sifiliz
- Latent sifiliz
- Geg sifiliz(tersiyer sifiliz)

Erken Sifiliz
> Primer ve sekonder olarak iki donemde incelenir. sinir sistemi tutulumu dikkat cekicidir.
> [ki yila kadar uzayabilir. > Primer ve sekonder lezyonlarda bol miktarda treponema
>[IPrimer sifilizin karakteristik lezyonu sankrdir. Lezyon vardir ve bu dénemler hastaligin en bulasici oldugu
genital organlarin deri veya mukozalarinda goralar. doénemlerdir.
> Sekonder sifiliz belirtileri tim vicutta makuler, > [Bu ilk iki dénemi gecirenlerin yaklasik %25'inde hicbir
makuUlopapdler, papuler, pistuler lezyonlar bigiminde tedavi yapiimadan belirtiler kaybolabilir ve kendiliginden
ortaya gikar. Tum organlar tutulabilir. Ozellikle santral iyilesirler (3,10).
Latent Sifiliz
> Erken sifiliz donemini gegirenlerin yaklasik %25'inde > Bu ddnemde tani ancak serolojik testlerle konulabilir.
enfeksiyon latent déneme girer. Geg latent donemde de intrauterin infeksiyon olusabilir,

infeksiyon kan transflizyonuyla bulasabilir.




Geg Sifiliz (Tersiyer Sifiliz)

> Erken sifiliz ddnemini gegirenlerin geri kalan % 50'sinde
ise Uclinct dénem sifiliz baslar.

> Baslangig infeksiyondan 3-5 yil sonra gorulur.

> Tum organlarda belirtiler verebilen kronik inflamatuvar
bir hastaliktir.

>[INérosifiliz, kardiyovaskiler sifiliz veya geg benign
(gommatoz) sifiliz seklinde gorulebilir (3,10).

Konjenital Sifiliz

> Sifilizli gebelerde treponemalar plasenta yoluyla fetusa
geger.

>[lintrauterin infeksiyon, tedavisiz olgularda herhangi bir
evrede gorilebilirse de genellikle hastaligin erken
ddnemlerinde daha siktir.

>[1Geg dénemlere dogru bulasma riski azalmaktadir.

>[]Gebeligin 4. ayindan dnce intrauterin infeksiyon cok nadir

oldugundan, sifilize bagh erken dusik gorilmez.

>[14. aydan sonra infeksiyonun siddetine gére abortus, 8li
dogum, neonatal 6lim, neonatal hastalik veya latent
infeksiyon gorilebilir.

>[Gebeligin ilk yarisinda anneye verilecek yeterli bir tedavi
ile gocugun konjenital sifilizden kurtarilmasi mimkadnddr.

> Sifilizli cocuk doguran annelerin yaklasik tGcte biri gebelikleri
sUresince takip edilmediginden, ayrica yarisinda da ilk
trimesterde serolojik testler negatif bulundugundan
ozellikle riskli kisiler doguma yakin gunlerde sifiliz yontinden
arastiriimalidir (3).

Sifilizin Tanisi

T. pallidum’un kiltlrd yapilamaz ve basit boyalarla boyanamaz.
Bu nedenle sifilizin farkli ddnemlerinde tani koyabilmek icin

gesitli ydontemler gelistiriimistir.

Direkt Mikrobiyolojik Yontemler

Lezyonlardan alinan érneklerde mikroskopik incelemelerle
treponemayi gorerek kesin tani konulabilir. Bu amacla karanlik

alan mikroskopisi ve direkt immunfloresans boyama ydntemleri
kullanilabilir (1,8,10).

Avantajlari Dezavantajlari

[ Hizli sonug verirler.

[ Direkt floresans antikor testi oral ve rektal lezyonlar
icin yararldir.

(1 Serolojik testler negatif iken pozitif sonug verebilirler.

[ Karanlik alan mikroskopisi sistemik antimikrobiyaller
kullanildiginda yalanci negatif sonug verebilir.

[ Karanlik alan mikroskopisi oral ve rektal lezyonlar icin
sonug vermez.

indirekt (Serolojik) Mikrobiyolojik Yéntemler

Serolojik testler latent ve geg sifilizin tanisi icin tek
kullanilabilecek yontemlerdir (8).

Sifiliz stresince hastada iki tip antikor olusmaktadir. Bunlarin
bir kismi dogrudan dogruya T. pallidum’un antijenlerine karsi
olusmus 6zgll antikorlardir ve bunlarin saptanmasi igin
dogrudan T. pallidum antijenleri kullanilarak serolojik testler

yapilir (Treponemal testler). Diger bir kisim antikorlar ise
hastalik sirasinda hasarlanan hiicre lipidlerine karsi olusan ve
reagin denilen otoantikor niteliginde antilipoidik antikorlardir.
Bunlar, memeli hayvan dokularindan elde edilen lipid
ekstrelerin sudaki suspansiyonlari ile serolojik reaksiyonlar
verirler (Nontreponemal testler).

Nontreponemal Testler Treponemal Testler

QlvDRL
QalRPR

alMikrohemaglutinasyon assay (MHA-TP)
QlMikrotreponema pallidum hemaglutinasyon assay (TPHA)
QlFluoresan Treponemal Antikor Absorbsiyon (FTA-ABS



Nontreponemal Testler

> Antilipoidal otoantikorlari (reaginleri) saptayan, antijen
olarak iginde treponemaya ait antijenler bulunmayan
normal organ ekstrelerinin kullanildigi testlerdir.

> Bu testlerde kullanilan en uygun antijen, insan ya da sigir
kalbinden elde edilen kardiolipin (diphospatidylglycerol)
dir.

>[VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory) veya RPR
(Rapid Plasma Reagin) gibi nontreponemal (reagin) testler,
hasarli konak htcrelerinden salinan lipoidal materyale ve
treponemalardan salinan kardiolipine karsi konagin
olusturdugu IgM ve IgG antikorlarini gdsterirler.

> Tanida tarama amagl kalitatif olarak veya tedavinin
takibinde kantitatif olarak kullanilirlar.

> Bu testler ayrica semptomatik infeksiyonun tanisinda
kullanilirlar. Sankrin ortaya ¢ikmasindan 7-10 gln sonra
pozitiflesirler.

> Tedaviye baslamadan énce daima VDRL miktari
saptanmalidir cinkd titrelerde 4 kat dsis tedaviye yanit
alindigini godsterir.

> Primer sifiliz tedavisi ile VDRL'de 2 yil icinde negatife
dogru bir gerileme gdzlenir.

> Sekonder geg veya latent sifilizde titrelerde dismeye
ragmen 2 yil sonrasinda olgularin yaklasik % 50'sinde
halen dusuk titreler goralar. Bu, tedavinin basarisizligini
veya infeksiyon niksuni gostermez. Bu hastalar tekrar
tedavi alsalar da pozitif kalirlar.

>[IErken sifiliz tedavisi ile bir yilin sonunda genellikle bu
testlerle titreler cok duser veya tamamen negatiflesir.
Artan titreler (4 kat) infeksiyon tekrari ya da tedaviye
yanitsizligr gosterir. Bu durumlarda tedavinin

tekrarlanmasina ihtiyag vardir (1,5,7,8).

Avantajlari Dezavantajlari

[ Hizli ve basittir. Kolaylikla bulunabilir, ucuz ve gok
sayida 6rnegin calisiimasinda rahatca uygulanabilirler.

[ BOS'un degerlendiriimesi icin VDRL testi kullanilabilir.

[ Tekrarlayan infeksiyonun gosterilmesinde yararlidir.

[ Primer sankrin gelisimi ile antikor olusumu arasinda

1-4 hafta vardir.

[ Yalanal pozitiflik verebilirler. Primer sifilizli olgularin

%40'Inda ve tedavisiz geg latent sifilizli olgularin
%25'inde yalanci negatiflik gorilebilir.

(alReaktivitenin derecesinin saptanmasinda ve tedavinin

yeterliliginin degerlendirilmesinde titre distst dnemlidir.

Yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik verebilen durumlar

Yalanci negatif sonuglar primer sifiliz olgularinin yaklasik
%40'Inda ve geg latent sifiliz olgularinin %25’inde gorlebilir
(8). Prozon olayi, antikorun ylksek titrede ve eksik oldugu
durumlarda ya da normal antijen-antikor birlesmesinin
engellenmesi ile yalanci negatif sonuca yol agar (7).
Yalanci pozitiflik, altr aydan kisa stiren akut yalanci pozitiflik
ve alti aydan uzun slren kronik yalanci pozitiflik olarak iki
gruba ayrilir.

Kronik yalanci pozitiflik

[ Kollagen damar hastaliklari, lepra, malignite,
kronik karaciger hastaligi, multipl myeloma gibi
altta yatan kronik bir hastalik varligi

O Intravendz ilag bagimlilig
1 Sistemik lupus eritematozus

0 RF, ANA, antitiroid antikorlar, kriyoglobulinler,
yUkselmis serum gamaglobulinleri

0 70 yasindan buytk hastalar
alBaz antihipertansiflerin kullanimi (7,8)

Akut yalanca pozitiflik

Ell]l'nfeksiyoz mononikleoz, hepatit, viral pnémoni,

kizamik gibi cesitli akut viral hastaliklar
O M. pneumoniae infeksiyonu
0 Chlamydia infeksiyonu
0 Sitma
[ Bazi asllamalar
[ Gebelik

[ Yaws ve pinta gibi diger treponemal

infeksiyonlarla capraz reaksiyon
[ Riketsiyal hastaliklar
[ Sankroid
(1 Bakteriyel endokardit
QlTeknik hata (7,8)



Treponemal Testler

> Nontreponemal testler ile alinan sonuclari dogrulamak
amaciyla T. pallidum’u antijen olarak kullanan ve buna
karsi olusan antikorlari saptayan testlerdir.

> Bu testler hastaligin ilk gnleri disinda, tim evrelerinde
yUksek duyarlik gésterirler.

> Nontreponemal test ile negatif sonug alinan ancak geg

donem sifilizde oldugu gibi klinik olarak sifiliz bulgusu

olan durumlarda dogrulama amaciyla kullanilirlar.

Bu testler tarama amacli kullaniimazlar.

> Tedavinin etkinligini takip edemeyen testlerdir. Tedavi
sonucu negatif clkma olasiligi nontreponemal testlerden
daha dUsuktar.

> Bu testlerde treponematozlarla ilgili antikorlarin
bulunmasina bagl pozitiflik (6r. Yaws, pinta, bejel)
gorilebilir.

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

> GUnUmizde kullanilan standart treponemal testler,
Mikrohemaglutinasyon assay (MHA-TP) veya
mikrotreponema pallidum hemaglutinasyon assay (TPHA),

v

serumu sorbent ¢ozeltisinde 1:5 oraninda sulandirilir.
Sorbent ¢ozeltisi, nonpatojen Reiter tirl Treponema
kaltarlerinden elde edilen bir ekstraksiyondur ve baz
hastalarda nonpatojenik treponemalara karsi olusmus
grup treponemal antikorlarini ortamdan uzaklastirmak
ve boylece yalanci pozitif sonug alinmasini engellemek
icin kullanilir. SLE ve diger otoimmun hastaligi olanlarda
atipik boyanma izlenebilir.

> FTA-ABS, infeksiyonun 3. haftasindan itibaren
pozitiflesmektedir. Primer infeksiyonda duyarlilik % 86-
100 iken, sekonder ve ge¢ ddnem infeksiyonlarda % 96-
100 oraninda duyarlidir.

>[Ozellikle problemli serum érneklerinde dogrulama testi
olarak kullanilabilen diger bir test ise Western Blot testidir.
Bu test, FTA-ABS testi kadar duyarlidir ve 6zgullugi daha
yuksektir (2,5,8,11).

FTA-ABS’de yalanci pozitiflik

[ Ylksek gamma globulin veya ANA pozitifligi
1 Otoimmun hemolitik anemiler
O infeksiyoz mononiikleoz

Fluoresan Treponemal Antikor Absorbsiyon (FTA-ABS) 3 Lepra ) )
. [ Lyme ve bircok akut ve kronik hastaliklar
testleridir. J Stma
> MHA-TP, TPHA testinin mikroplaklara uyarlanmis seklidir. 0 Sisternik lupus eritematozus
T. pallidum susunun ultrasonikasyonu ile elde edilen O Tiroiditler

materyal ile hassaslastirimis eritrositlerin antijen olarak
kullanildig, indirekt mikrohemagltinasyon yontemine
dayanir.

> FTA-ABS testi indirekt floresan antikor teknigine dayanir.
T.pallidum subsp. pallidum antijen olarak kullanilir. Hasta

[ Genital herpes simpleks ve tip 1 diabetes mellitus

0 Hamilelik

0 Yashhk

llYaws ve Pinta gibi diger treponemal infeksiyonlar (7,8)

Avantajlari Dezavantajlari

lNontreponemal test sonuglarinin konfirmasyonu [d Nonvenereal treponematozlarla gapraz reaksiyon
QlFTA-ABS yiiksek sensitiviteye sahiptir ve FTA-ABS [J BOS'un degerlendirilmesinde yararsiz
IgM infeksiydz sifilizde ilk pozitif sonug veren serolojik QlReinfeksiyonun gosterilmesi ve tedaviye cevabin
testtir. degerlendirilmesinde yararsiz

Konjenital Sifilizin Tanisi

>[IKonjenital sifilizde mukokiitandz lezyondan yapilan edilir. Seri testlerde titrasyonun ylkselmesi ya da dismesi
immunfloresan inceleme pozitiftir. takip edilir.
> Serolojik testler pozitiftir, yikselen ya da cok yuksek >[ISon zamanlarda ELISA ydntemiyle bebekte IgM
titrasyon gosterirler. antikorlarinin saptanmasinin anneden gecen antikorlarla
> Bebekte serolojik testler, konjenital sifiliz olmaksizin saptanan yalanci pozitiflikleri ortadan kaldirarak konjenital
maternal antikorlara bagli pozitif olabilir. Yikselen test sifiliz tanisinda yararl oldugu gosterilmistir (9).
titrasyonu veya titrasyonun anneden yiksek olmasi
konjenital sifiliz tanisini koydurtur. Sifiliz tanisinda kullanilan serolojik testlerde
> Anne yeterli tedavi gdrmusse, bebekte testin titrasyonu aranilan nitelikler
nonreaktif oluncaya kadar Uc ay icinde siirekli duser. 4 Yalana pozitifliklerin az olmasi
> Sifiliz anneye gebeligin geg ddneminde bulasirsa, bebek 1 Erken tanida yardimaei olmalari
dogumda seronegatif ve klinik agidan normal olabilir, [ Tedavi ile alinan sonuglarin izlenebilmesi
sifiliz belirtileri 1-2 ay sonra ¢ikar. lKolay uygulanabilir olmalari

> Konjenital sifiliz tanisi icin yalniz kantitatif VDRL tavsiye



Sifilizde Uygulanan Serolojik Testlerin Degerlendirilmesi

> VDRL ve RPR erken sifilizde yaranin glkmasindan 7-10 > TPHA testi en az FTA-ABS kadar duyarlidir ancak erken
giin sonra pozitif olmaya baslar ve tedavi ile gerileme olgularin tanisinda FTA-ABS'ye gére az duyarlidir.
gosterirler.

> Treponemal antijenlerle yapilan testlerde hastada
Antikor titresi izlenerek tedavinin etkinligi hakkinda fikir . . . ) )
antitreponemal antikorlarin gok uzun siire saptanabilmeleri,
sahibi olunabilir.
o o tedaviye ragmen bu antikorlarin titresinde gerileme
Tedavi edilen olgularda 6-18 ay sonra negatiflesirler.

Tekrarlayan infeksiyonlarda yeniden pozitiflesirler. olmamasi dnemli dezavantajlardir (1,3).

Tedavisiz veya latent ve gec dénemde tedavi alanlarda >[ISon zamanlarda sifiliz tanisi icin ELISA ydntemine dayall
yasam boyu pozitif olabilirler. cesitli testler gelistirilmistir. Bu testlerin en buyk avantajlari
Nonspesifiktirler ve sonuclarinin treponemal deneylerden cok sayida materyal ile calisabilme imkani sunmasi ve

biri ile dogrulanmasi gerekmektedir. otomasyona olanak vermesidir. Sonuclar spektrofotometrik

> Ozgiil treponema antijenleri ile yapilan testler olarak okundugu icin objektif degerlendirme saglar.

antitreponemal antikorlari ortaya koyduklarindan daha ) o
Halbuki, FTA-ABS, TPHA ve TPPA'da test sonuglari subjektif
kesin sonug verirler.

o o olarak okunur. Testin dezavantajlari ise daha ok zaman
> FTA-ABS'nin 6zellikle cok erken ve geg sifilizin tanisinda

TPI'den daha duyarli oldugu bildirilmektedir. ve ekipman gerektirmesi ve tedavinin etkinliginin
> Bu test ile erken sifilizin tanisinda VDRL ve RPR gibi izlenmesinde titrasyon noktasinin kantitatif olarak

nontreponemal testlere gore daha erken pozitiflik alinabilir. olctlememesidir (5,11).

Sifiliz tanisinda ve takibinde 6nemli noktalar

[ Nontreponemal testlerden VDRL ve RPR ayni duyarlilikta ve kolay uygulanan testler olup bunlardan birisinin ve erken olgularda
daha cok VDRL'nin kullanilmasi uygundur.

(1 Bu testlerle saptanan pozitifliklerin FTA-ABS veya TPHA testlerinden birisi ile dogrulanmasi gerekir.

(1 Sifilizli anneden dogan yenidoganlarda VDRL antikor titresinin giderek artmasinin tani degeri vardir.

[ Norosifiliz tanisi icin BOS'un incelenmesinde VDRL deneyi kullaniimalidir.

(1 Tedavinin etkinliginin izlenmesi igin VDRL veya RPR uygundur.

(lTekrarlayan infeksiyonlarda nontreponemal testlerin tekrar pozitif bulunmalari ve titrelerinin yiikselmesi anlam tasir (1,3).

Farkli evrelerde tedavisiz sifiliz icin serolojik testlerin duyarlhihgi ve 6zgiillagi (%) (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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