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1.OZET

SIFILiz TANISINDA KEMILUMINESAN YONTEMININ
PERFORMANS DEGERLENDIRMESI

Dr. Bilge E. DIKENELLI
Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltes
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
izMmiR

Cinsel yolla bulasan hastaliklar ciddi komplikasyonlara ve 6limlere neden olarak
toplum sagligi icin halen énemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu hastaliklardan biri,
etkeni Treponema pallidum olan sifilizdir. Hastaligin tarisinda genellikle nontreponemal ve
treponemal  serolojik testler kullamimaktadir. Son yillarda kemiliminesan yontemler
kullanarak ©Ozgul treponemal antikorlar1 saptayan otomatize sistemler gelistirilmistir. Bu
sistemler cok sayida oOrnek ile sifiliz taramast yapan laboratuvarlarda yaygin olarak
kullamlmaya baglanmistir. Ancak bu testlerin degerlendirildigi simirli sayida calisma
bulunmaktadir. Bu calismamin amaci, otomatize testlerden biri olan ve kemiliminesan

immuno assay yontemini kullanan “Liaison® Treponema Screen” (CLIA) testinin

performansim degerlendirmektir.

Calisma ornekleri Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Seroloji
Laboratuvart ve Kan Merkezi'ne Temmuz 2006-Temmuz 2011 tarihleri arasinda sifiliz
taranmasi amaci ile gonderilmis serumlar arasindan segildi. Calismada CLIA testinin
dogrulugu, duyarhligi, 6zgulliglu ve tekrarlanabilirligi degerlendirildi. Ayrica, CLIA testinin
dustk antikor seviyelerini saptamadaki performansinin gozlenmesi amaciyla dillisyon
calismast yapildi. Buna ek olarak Kemiliiminesan Mikropartikil Enzim imminolojik Testi
(CMIA) ve CLIA testlerinin her ikisinde de pozitif saptanan 6rneklerin S/Co oranlar: arasinda
istatistiksel olarak bir uyum olup olmadig: arastirildi.

Calisma sonucunda, CLIA testinin dogrulugu, duyarlilig: ve 6zgulligl sirastyla %100,
%100, %100 olarak saptandi. CLIA’nin guin ici ve gunler arasinda tekrarlanabilir sonuclar
verdigi belirlendi. Dillsyon calismasinda Ozellikle dusiik antikor seviyelerini saptamada



“Architect® Syphilis TP’ (CMIA) test performansinin daha basarili oldugu gozlendi. Ayrica,
CMIA ve CLIA S/Co oranlar1 arasinda orta diizeyde bir korelasyon oldugu saptandi.

Sonug olarak bu cgalismanin verilerine gore; CLIA yiUksek dogruluk, duyarlilik ve
0zgullik degerlerine sahip bir testtir. Calisma ici ve calismalar arasi tekrarlanabilirlik
degerleri testin kendi prospektusunda ve FDA degerlendirme raporlarinda bildirilen degerlerle
uyum icindedir. Bu ozellikleri ile CLIA testinin rutin seroloji laboratuvarlarinda sifiliz
taramasi amaciyla kullanilmasinin uygun oldugunu disiinmekteyiz. Ancak, antikor diizeyinin
dustk oldugu ileri dilisyonlarda CLIA’'nin CMIA’ya gore daha kotd bir performans
gostermesi, antikor seviyes disik olan hastalarin yakalanmasinda sorun olusturabilir. Bu
hipotezin gercek hasta drnekleri ile yapilacak calismalarla desteklenmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Sifiliz, tarama, Kemiliminesan Mikropartikil Enzim Immiinolojik Testi,

Kemiltiminesan Immuno Assay, degerlendirme.



2. S UMMARY

EVALUATION OF THE PERFORMANCE OF A
CHEMILUMINESCENCE IMMUNO ASSAY IN THE DIAGNOSIS OF
SYPHILIS

Dr. Bilge E. DIKENELLI

Dokuz Eylul University School of M edicine
Department of M edical Microbiology
IZMIR

Sexually transmitted diseases still remain as an important problem for public health as
they cause serious complications and death. One of these diseases is syphilis, caused by the
spirochete Treponema pallidum. Usually nontreponemal and treponemal serological tests are
used for the diagnosis of syphilis. Recently, fully automatized systems that detect specific
treponemal antibodies by means of chemiluminescence methods have been developed. These
systems have been widely used in laboratories with high volumes of syphilis testing.
However, the number of studies evaluating these tests is limited. The aim of this study is to
evaluate the performance of “Liaison® Treponema Screen” (CLIA), an automated treponemal

chemiluminescence immuno assay.

The study samples are conducted from those that were submitted to the serology
laboratory and blood bank of Dokuz Eylul University Hospital, between July 2006-July 2011
for routine syphilis screening. The accuracy, sensitivity, specificity and precision of the CLIA
test was evaluated. In addition, to determine the performance of the CLIA test in detecting the
low level antibody titres, a dilution study was performed. The correlation between the samples
that were detected as positive by both methods was also investigated.

According to our study, the accuracy, sensitivity and specificity of the CLIA test was
determined as %100, %100 and %100, respectively. CLIA also produced reproducible test
results within and between runs. In the dilution study, it was determined that the “ Architect®
Syphilis TP” (CMIA) test performance was more successful than the CLIA test, in detecting
the low antibody titres. In addition, a moderate correlation was determined between CMIA
and CLIA S/Co rates.



According to the datas obtained by our study, we conclude that the CLIA test has high
accuracy, sensitivity and specificity. The within-run and between-run precision of the test was
concordant with those declared by FDA reports and test prospectus. With these qualifications
we can conclude that the CLIA test is adequate for screening of syphilis in routine serology
laboratories. However, its low performance in detecting low level antibody titres can cause
problems in the diagnosis of such patients. This hypothesis must be supported by studies
including actual patient samples.

Keywords: Syphilis, screening, Chemiluminescence Microparticle Immuno Assay,
Chemiluminescence |mmuno Assay, evaluation.



3. GiRIS VE AMAC:

Cinsel yolla bulasan hastaliklar toplum sagligi icin énemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Dinya Saghk Orgitirniin  (DSO) bildirdigi  verilere gore, “Human
Immundeficiency Virus’ (HIV) de dahil olmak Uzere her giin yaklasik bir milyon insan cinsel
yolla bulasan bir hastaliga yakalanmaktadir [1]. Bu hastaliklar akut ve kronik infeksiyonlara;
infertilite, ektopik gebelik ve servikal kanser gibi gecikmis ciddi komplikasyonlara; ¢cocuk ve
erigkinlerin 6lumlerine neden olmaktadir. Bu hastaliklardan biri de sifilizdir. Etkeni
Treponema palliduny dur. DSO’ niin 2001 yilinda yayinlachg: rapora gore her yil yaklasik 12
milyon Kisi bu hastaliga yakalanmaktadir [2]. Hastalik kendi yaptigi komplikasyonlar yaninda
olusturdugu lezyonlarla HIV’ in yayilmasina da katkida bulunmaktadhr.

Treponema pallidum en sik cinsel iliski ile bulasir. Bunun yaminda transfiizyonla ve
vertikal olarak anneden bebege bulagabilmektedir. Bu nedenle, transfiizyon 6ncesi dondrler ve
dogum Oncesi hamilelerin sifiliz yoninden taranmast onerilmektedir [1,3]. Geleneksel
yaklasima gore taramada nontreponemal testler kullanilmalidir. Pozitif ¢ikan 6rnekler de
treponemal esasli bir testle dogrulanmalidir. Ancak, yapilan galismalara dayanilarak son
yillarda bu algoritmada degisiklik yapilmas: 6nerilmektedir. Bunun nedeni, nontreponemal
testlerin duyarliliklarinin yetersiz bulunmasichr. DSO 2009 yilinda “ Screening Donated Blood
for Transfusion-Transmissible Infections; Recommendations” adli bir rehber yayinlamistir
[4]. Bu rehberde kan merkezlerinde sifiliz taramasinin yiksek duyarlilik ve 6zgullik
oranlarina sahip “Treponema pallidum Hemagglutination Assay” (TPHA) ve “Enzyme
Immun Assay” (EIA) yontemleri ile yapilmast gerektigi belirtilmistir. Nontreponemal
testlerinse yalanci negatiflik icin yiksek risk tasichgi ve tarama amaciyla yalmzca sifiliz
insidansinin yuksek oldugu toplumlarda kullamlabilecegi vurgulanmistir. Tarama testinin
treponemal esasli olmasi gerektigini belirtilen bir diger rehber 2009 yilinda “The International
Union Against Sexually Transmitted Infections’ (IUSTI) tarafindan yayinlanan “IUSTI: 2008
European Guidelines on the Management of Syphilis’dir [5]. Bu rehberde de nontreponemal
test sonuglarinda yalanci negatiflik riski bulundugu, bu nedenle tarama icin kullanilmamasi
gerektigi belirtilmektedir. Bununla birlikte, “Centers for Disease Control” (CDC) treponemal
testlerle pozitif bulunan 6rneklerin %56,7 sinin nontreponemal testlerinin negatif oldugunu ve
%17,9'unun bir baska treponemal testle dogrulanmadigini belirtmektedir [3,6]. Prevalansin
distk oldugu yerlerde treponemal testler icin bildirilen yalanci pozitiflik oranlarinin yiksek
olmas: ve nontreponemal testlerin ileri tetkik ve tedavi gerektiren aktif infeksiyonlu hastalari



saptayabilmesini  gerekce gostererek CDC geleneksel  yaklasimin  devam  etmesini
savunmaktadir. Literatirde taramada treponemal testleri kullanmanin avantaj mi, yoksa
dezavantaj mi olduguna iliskin fikirbirligine henliz varilamadigi anlasiimaktadir. Bunun

nedenlerinden biri de testlerin performanslarina kars1 duyulan kuskudur.

Son yillarda endistri tarafindan kemiltiminesan yontemle 6zgil treponemal antikorlari
saptayan otomatize sistemler gelistirilmistir. Bu sistemler ¢zellikle ¢cok sayida drnegin bir
arada calisilchgr laboratuvarlarda avanta) saglamaktadir. Ancak, bu sistemlerin
performanslarini degerlendiren ve, 6zellikle, sonuclari birbirleri ile karsilastiran ¢cok az sayida
¢alisma bulunmaktadir [7-15].

Hastanemizde 2006 yilindan beri donér ve riskli grup taramasinda Kemiliminesan
Mikropartikil Enzim Immunolojik Testi yontemi ile calisan otomatize Architect® Syphilis
TP (CMIA) testi kullamimaktadir. Bu galisgmanin amaci, diger bir otomatize test olan ve
Kemiliminesan Immuno Assay yontemini kullanan “Liaison® Treponema Screen” (CLIA)
testinin performansint degerlendirmektir. Ayrica, ¢alismamiz antijen farkliligi iceren bu
testlerin  sonuclarint  karsilastirarak literattrdeki tartismanin  sonuglanmasina  katkida
bulunmay1 hedeflemektedir.



4. GENEL BILGILER:
4.1. Giris

Veneryal hastaliklar deyimi, cinsel iliski ile bulasan hastaliklar seklinde genisletilerek
her giin yenilerinin eklenmesi ile sayilar1 artan, bircok etkenin olusturdugu bir dizi hastaligi
kapsamina almaktadir. Bu hastaliklar halen diinyadaki en yaygin bulasici hastaliklar olup,
kaynaklar cinsel iligki ile bulasan hastaliklarin ¢ogunda artis oldugunu gostermektedir. Bu
hastaliklar biri de sifilizdir [2,16,17]. Sifiliz insanlara 6zgl bir hastaliktir ve bilinen baska bir
doga konagi bulunmamaktadir. Hastaligin tamsinda genellikle serolojik testlerden
yararlanilmaktadir [18]. Bu testlerin birbiriyle karsilastiriimas, klinik tam laboratuvarlarinin
ve kan merkezlerinin yakindan ilgilendigi bir konudur [19].

4.2. Tarihge

Sifilizin ortaya ¢ikis yeri ve zamam tam olarak bilinmemektedir. Konu ile ilgili tg farkli
gorus ileri surilmektedir. Bunlardan birincisi, hastaligin yeni dinyadan Kristof Kolomb’un
askerleri tarafindan eski dunyaya getirildigidir. ikincisi, hastalizin Avrupa daki bir baska
treponemal hastaligin mutasyona ugramasi ile ortaya ciktigi ve son hipotez sifilizin eski
dinyadan yenidinyaya tasinmis oldugudur. Hastaligin kemiklerde tipik kalici1 degisiklikler
olusturmasi konu ile ilgili son yillardaki calismalarin esasim olusturmaktadir [20]. Bu
calismalarda Kolomb’un Amerika kitasina ulasmasindan dnce sifilizin bélgede var oldugunun
gosterilmesi ilk hipotezi destekler niteliktedir.

Sifilizin  Anadolu’'ya ise Iispanya’dan sirilen Musevi Kkadinlar ile tasindig:
belirtilmektedir. Anadolu’daki ilk epidemi Kirim ve 93 Rus harplerinden sonra Bolu ve

Kastamonu’ da gorulmistir. Hagtaliga “Frenk hastaligr” anlamina gelen " Frengi” denilmistir
[21].

Turkiye'de zihrevi hastaliklarla micadelenin Osmanli doneminde, 1897 yilinda
bagladigr kabul edilir. Bu tarihte kurulan komisyonda sifilizle Ulke capinda yapilacak
micadele icin bir rapor hazirlanmistir. Ayrica, sifiliz vakalarina sik rastlanan Bolu ve
Kastamonu igin de 6zel bir tizik hazirlanmistir. Turkiye doneminde ise, 1921 yilinda
cikarilan 90 numaral1 “Frengi Men ve Tehdidini Sirayet ve intisarina Ait Kanun” ile bitin
sifilizli hastalarin devlet kuruluslar: tarafindan parasiz tedavi edilmelerine karar verilmistir.
1938 yilinda cikarilan “Frengi Tedavi Talimatnamesi” ile de tedavi yontemlerinde ve
kullanilacak ilaglarda ulusal birlik saglanmaya calisilmustir. Bu kanunlar ile hastalarin



kendilerini tedavi ettirmeleri zorunlu tutulmustur. Bu amagla biyik sehirlerde veya gereken
yerlerde “Deri ve Tenasil Hastaliklari Tedavi Evleri” acilmistir. Hala bu hastalarin
tedavisinde ve sifilizle micadelede frengi yonetmeligi esas kabul edilmektedir [21].

4.3. Epidemiyolgji

DSO' ne gore, tum diinyada her yil 12 milyon yeni sifiliz olgusunun ortaya ciktigi,
bunun da blyik cogunlugunun gelismekte olan Ulkelerde oldugu tahmin edilmektedir [1].
Sifilizin tedavisinde penisilin kullamlimaya baglandiktan sonra hastaligin sikliginda belirgin
bir disme godzlenmistir. Ancak, cinsel yasami etkileyen dogum kontrol haplarinin yaygin
sekilde kullamlmaya baslanmasi, genelevlerin artmasi gibi bir takim sosyal degisiklikler
insidansda donemsel artislara neden olmaktadir [22].

Ulkemizde sifiliz prevalansi, bat1 tilkeleri ile karsilastirildiginda elde edilen sonuglar
birbirine yakindir. Saglik Bakanligi'nin verilerine bakildiginda on yil iginde sifiliz
morbiditesinde anlamli bir farklilik gbzlenmistir (Tablo 1) [21].

Tablo 1. 1991-2002 yillar1 sifiliz morbidite oranlar1 [21, 23, 24]

Yillar Olgu sayis Morbidite Hizi
(her 100.000 kiside)
1991 2710 4,7
1992 2648 4,5
1993 2640 4.4
1994 2798 4,5
1995 2974 4,8
1996 2882 4,6
1997 3203 51
1998 3475 5.3
1999 3416 51
2000 3313 49
2001 3348 4.9
2002 3512 5.2

Akturk ve arkadaglarinin Saglik Bakanligr’ nin verilerine dayanarak yapmis olduklart
derlemeye gore, 1994-2000 yillar: arasinda, Turkiye nin turizm ve ticari amagla en ¢ok
ziyaret edilen bes ilindeki sifiliz prevalansi ve vaka sayilar1 Tablo 2’ de gosterilmistir [25].




Tablo 2. Turkiye genelinde ve bes blyilk sehirde yillar icindeki sifiliz vaka sayilari

(100.000' de)
Turkiye Istanbul Izmir Ankara Antalya | Trabzon
1994 4,61 12,7 3,92 4,32 3,47 6,58
1995 4,82 13,4 3,89 3,91 4,13 8,14
1996 4,43 13,5 3,25 4,18 3,55 6,39
1997 5,02 16,4 4,64 5,02 2,01 6,43
1998 535 18,0 5,07 5,02 2,46 8,30
1999 518 19,0 513 3,96 2,81 8,50
2000 4,95 18,8 4,70 3,27 2,95 5,01

Tablo incelendiginde; prevalansin llke genelinde 1994-1996 yillari arasinda disis
gogerdigi, fakat 1997 yili ile birlikte %1 oraminda arttigi gdzlenmektedir. Bu calismada
dikkati ceken bir baska bulgu da, istanbul’da sifiliz prevalansimn 1997 yilindan itibaren
%48 e varan oranda artis gostermesidir. Trabzon'da ise prevalansta benzer bir artis 1995
yilinda gordlmustir (yaklasik %24). Yazarlar, bu iki ildeki vaka sayilarindaki artislari
1990 lardan itibaren eski Sovyetler Birligi’ nden turistik veya ticari amagli gok fazla ziyaretin
olmasi ile agiklamaktadirlar [25].

Saglik Bakanhigr nin bildirdigi sifiliz epidemiyolojisine ait ulusal verilerin yaninda,
literatirde saglik kuruluslarina ait sifiliz olgu sayilarina da rastlanmaktadir. Bu ¢alismalardan
birinde Adisen ve arkadaslari, 1994-2006 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran hastalarin verilerini incelemislerdir. Calismada elde edilen sonuclara
gore, sifilizli hastalarin poliklinige basvuran tUm hastalara oramt 1994 yilinda %0,027
saptanirken, bu oran 2006’ da %0,004’ e gerilemistir [26].

Bir baska calismada, Ziver ve ark. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’ nde
2005-2010 yillar1 arasinda seroloji laboratuvarina sifiliz siphesiyle gonderilen 1366 hasta ve
68704 kan donori 6rneginin test sonuclarini degerlendirmislerdir. Degerlendirme sonucunda,
1366 supheli olgunun 2005-2010 (ilk bes ay) yillart icin sirasiyla, %22,5; 29,9; 22; 34,5; 24,5




ve 154'0n0n pozitif saptandigint bildirmislerdir. Aym periyodda kan donorlerindeki
pozitiflik oranlarimn sirastyla, 0,48; 0,37; 0,45; 0,31; 0,43 ve 0,36 oldugu belirtilmistir [27].

Kogak ve ark, Istanbul’daki ¢ kan merkezinde 1987-2004 yillari arasinda kan
dondrlerinde “Rapid Plasma Reagin” (RPR) ile yapilan sifiliz tarama sonuglarim 2004 yilinda
yayinlamislardir. Bu calismada, 1987-2002 yillar1 arasinda prevalansta istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugunu, 2002-2003 doneminde ise RPR pozitifliginde bir dusus
gozlendigini bildirmiglerdir. Artis doneminde prevalansin %0,04' den %0,2'ye yukseldigini,
2003 yihinda ise %0,09'a geriledigini rapor etmislerdir. Yazarlar, artis doénemini
seroprevalansin yiksek oldugu eski Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler Birligi’ nden sifiliz pozitif
kadinlarin Glkemize gelmesi ile iliskilendirmiglerdir. Sifilizde pozitif dondr orammn 2003
yilinda azalmasini ise, Saglik Bakanligr’ min kan don6ri seciminde uygulamaya koydugu kati
kurallara ve tek kullammlik malzemelerin kullamlmasina baglamislardir [28].

Izmir Kizilay Kan Merkezi’ nde 2004-2006 ve 2007-2009 yillar1 arasinda kan dondrleri
arasinda sifiliz pozitifligi sirasiyla, %0,09 ve %0,11 olarak bildirilmistir [29]. Aym
donemlerde, Dokuz Eylil Universitesi Hastaness Kan Merkezi'nde saptanan sifiliz
seropozitifliklerinde tarama testlerinde yapilan degisikliklere bagli olarak 10 katlik bir artis
oldugu gozlenmistir [30]. Buna gore, seropozitiflik 2004—2006 yillari arasinda RPR ile
%0,056, 2007—2009 yillar: arasindaise treponemal bir EIA testi ile %0,51 olarak saptanmustir
[30].

4.4. Etken

Sifilizin etkeni olan Treponema pallidum, spiral seklinde bir mikroorganizmadir.
Treponemalar Spirochaetales takimi icerisinde yer alan Spirochaetaceae familyasindaki dort
cinsten birisidir. Familyadaki diger cinsler, Spirochaeta, Cristispira, Borrelia‘dir [31].

Treponema cinsi iginde; dort insan ve bir tavsan patojeni; insan ve diger hayvanlarin
disetindeki ceplerde bulunan ¢cok sayida oral spiroket ve ciltlerindeki bir kag kommensal
organizma bulunur. Cins taksonomisi, 1984 yilinda yeniden duzenlenmistir, buna gére
Treponema pallidum torleri U¢ insan patojeni icermektedir: T. pallidum subsp. pallidum
(veneryal sifiliz etkeni), T. pallidum subsp. endemicum (endemik sifiliz etkeni) ve T. pallidum
subsp. pertenue (yaws etkeni). Genetik bilgisinin olmayis1 nedeniyle, T. carateum (pinta
etkeni), hala ayr1 tir olarak kabul edilmektedir. Bu turde yer alan bitin patojenik
treponemalar, birbirleriyle cok yakin iliskilidir. Morfolojik olarak birbirlerinden ayrilamazlar.
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Incelendiklerinde, DNA'lar1 %95’ in (izerinde homologdur. Birbirlerinden ancak insandaki ve
deneysel olarak infekte edilmis hayvanlardaki patogenez paternleri ile ayrilabilirler. Tpr ve
arp genlerindeki farkliliklar, T. pallidum suslariin molekiler alt tiplendirilmesinde
kullamlmaktadir; bu yaklasimin  epidemiyolojik calismalarda kullamlabilir — oldugu
gogerilmistir. T. pallidum’'un alt turleri ve T. carateum zorunlu insan parazitleridir, bilinen

herhangi bir hayvan ve gevresel rezervuarlar: yoktur [32].

Veneryal sifiliz, cografik bdlge ve sosyoekonomik gruplara degiskenlik gostermekle
birlikte tim diinyada yaygin bir infeksiyondur (Tablo 3). Endemik sifiliz, Kuzey Afrika ve Orta
Dogu' nun ¢ol ve 1liman bolgelerinde sinirlidir. Yaws, en fazla Afrika, Gliney Amerika ve
Endonezya' nin ¢ol ve tropikal bolgelerinde gorulur. Pinta, esas olarak Orta ve Glney
Amerika nmn tropikal bolgelerinde saptanir [32].

Tablo 3. Insan treponematozlarinin 6zellikleri [33]

. 5 Infeksiyonun Bulasma | Konjenital
Organizma Hastalik Dagihm Gorildigd Yas Yolu | infeksyon
T. pallidum Cinsl
subsp. Veneryal sifiliz Tim dinya Addlesanlar,erigkinler Evet
; temas
pallidum
T. pallidum . . . . )
Subsp. (fram\t::al'v as,pi an) Kﬁéﬁiabggggﬁféwtiﬁg? Gocuk tecr:rllg Hayir
pertenue ’
T paé)“d”m Endemik sifiliz Kurak bolgeler AfrikaOrta | Gocukluktan ergenlige | Mukoz | ..
SUDSp. (bejd ,dichuchwa) dogu dek membran
endemicum
. Yar1 kurak,iliman danlar,Orta - Cilt
T. carateum | Pinta(carate,cute) ve Glney Amerika Cocuk,eriskinler temasi Hayir

4.4.1.T. pallidum subsp. pallidum

T. pallidum subsp. pallidum, ince (yaklasik 0,25 pum eninde), 6-15 pm uzunlugunda
(genellikle 10-13 pm) ve ortalama 6-14 kiviimue bulunan sarmal  bicimli - bir
mikroorganizmadir. Her kivrimin boyu ve birbirine olan uzaklig: 1 pum kadardir. Birkag tane
terminal filamant bulunabilir. Kivrimlart sik, diizenli, dik ve ¢ok incedir. Uclar1 diiz ve sivri
olan bakteri, boyasiz preparatlarda mikroskopla gorilmez. Cok hareketli olan bu bakteri
karanlik alan mikroskobunda incelendiginde, mikroorganizmanin kendi ekseni etrafinda
donerek ileri geri gidip gelerek, bir uctan diger uca dalgalanarak veya bir ucu bir yere
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yapismus ise pandul gibi sallanarak hareket ettigi gordlir. Spiral kivrimlar: sabittir ve hareket
halinde bile spirallerin sekli degismez. Ama bazen diizelecek kadar uzayabilir veya uclari
birbirine degecek kadar sikisabilir [32]. Bu 6zellikleriyle tecribeli bir goz tarafindan kolayca
tamnir. Sporsuz ve kapsilsiizdirler. Bu sekildeki tipik gorintmleri disinda treponemalarin
grantll, kisa, gok uzun, nispeten diiz spiralli atipik sekilleri de vardir [31].

Elektron mikroskop ile enine kesitlerine bakildiginda, ortada icinde grantller ve
ribozomlarin yer aldigi ve sitoplazmanin etrafinin bir zarla gevrili oldugu géruldr. Huicre
duvar: peptidoglikan yapidadir [31].

DNA, sitoplazma, sitoplazmik zar, hicre duvar: ve protoplazmik silindirden olusan
bakteri vicudunu, t¢ katmanli bir kilif distan sarar. Bakterinin aksiyel filament (periplazmik
flagella) adi verilen kirpikleri, mikroorganizmamn kutuplarina yapistiktan sonra hiicre geperi
ile bu kilif arasinda, zaman zaman c¢eperin icine girip ¢cikarak bakterinin 2/3 uzunlugu
boyunca uzanirlar. Bu filamentlerden her iki uctan tcer tanesi, yapistiklar: kutuplardan disar:
dogru kirpikler seklinde uzanirlar. Her iki kutupta aym yapi oldugundan, bunlara bagl
mekanizma ile bakteriler her yone dogru hareket edebilirler. Cogamalar1 ortadan ikiye
bolunerek olur. Y apilan incelemelerde treponemalarin biklum (fleksiyon) yerlerinde grantler
ya da kiste benzer siskinlikler gorilmastir. Bu yapilarin uygunsuz kosullarda meydana gelen
dejeneratif degisiklikler oldugu iddia edilmektedir. DNA’daki G+C oran %52-53,7' dir [31].

Treponema pallidum boyay: guc aldigindan boyamak zordur. Uzun siire uygulanirsa
boyanabilir. Giemsa boyasiyla soluk pembe renkte boyandigindan pallidum adint almustir.
Ayrica ¢ini murekkebi ve giimusleme yontemleri ile gosterilebilir. Fakat etken en net sekilde
karanlik alan mikroskobunda goralar [31].

Treponemalar, sifilizin hem birinci hem de ikinci devrelerinde hastalarin kan, BOS,
idrar, sit, meni gibi vicut sivilarinda bol miktarda bulunur. Etken rutin besiyerlerinde,
embriyonlu yumurtada ve doku kultirlerinde Uretilememistir. Anaerop kosullarda ve iclerine
amino asitler, vitaminler ve tavsan serumu gibi maddeler konularak hazirlanan besiyerlerinde
(Nelson, Eagle vb.) bakteri 5-6 giin sire ile canli tutulabilir. Pek ¢ok virtlan tirt olan
bakterinin Nichols, Gand, Ami Moscow gibi suslarimin ancak deney hayvanlarinda canliliklar
devamli olarak sirdirilebilmektedir. Cesitli laboratuvarlarda 1914'ten beri degismeden
devam ettirilen Nichols treponema suslart mevcuttur [31].
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Bakteri infekte kanda U¢ gun canli kalabilir. 0-4°C'de 2-3 ginde olur (kan
transflizyonunda ve kan merkezlerinde 6nemlidir). Dolayisiyla infeksiy6z olan taze bir kan ile
sifiliz baskasina gegcirilebilir. Vicut disinda oldukca dayarksizdir. Isiya ve kuruluga da
duyarlidir. Tavsan testisi dilimlerinde veya %15 gliserin iginde 65°C'de yillarca canli kalir ve
laboratuvarlarda boyle saklanir. Asit fenik, sabun, tc¢ degerli arsenik deriveleri, civa, bizmut,
oksijen, saponin, gliserin gibi maddelere dayanmksizdir [31].

4.4.1.1.T. pallidum Y Uzeyi

Dis yuzeyler konakla karsilasan ve konak adaptif bagisikliginin hedefi olan ilk
bakteriyel komponenttir. Fakat yalmzca fiziksel olarak bozulmus treponemalarin anti-
T.pallidum antiserumuyla etkilesime girdigi, bundan yola ¢ikarak da T. pallidum'un yizeyinin
antijenik olmadig1 bildirilmistir. Bu gdzlemi takiben, treponemalarin radyoaktif iodin yadaT.
pallidum’'a kars1 olusan antikorlarla isaretlenebildigi, bunun da yalmzca dis katman yapist
organizmay: Yyaslandiran deterjanlarla ya da inklbasyonla bozuldugunda olabildigi
belirtilmistir. T. pallidum ylzeyinde, antikorlarin baglanma ve agregasyonunu saglayan az
sayida antijenik hedefler oldugu bildirilmistir. T. pallidum'un integral dis membran
proteinlerindeki bu yetersizlik, organizmamn immun yant tarafindan algilanmaktan
kurtulmasim saglamaktadir ve bu yizden arastirmacilar T. pallidum‘a ‘gizli patojen’ adin
vermislerdir. Cift membran katmam olan cogu bakteride lipoprotein molekilleri ile dis
membranla baglantida olan peptidoglikan tabaka bulunmaktadir. T. pallidum'da
peptidoglikamn ic membran proteinleri ile iligkili oldugu distnilmektedir. Buna ek olarak, T.
pallidum'da yapisal stabiliteyi saglayan lipopolisakkarit (LPS) bulunmaz. Bu yapisal
Ozellikler, T. pallidum dis membraninin hassasligin agiklayabilmektedir [34].

4.4.1.2. Antijenik Yap
Reiter protein; saprofit treponemalarda ortak olan antijendir.

Reagin; infeksiyon esnasinda harap olan konak hticre lipidleri ve kismen treponema
hiicre maddelerine kars1 hasta serumlarinda olusan IgM ve IgA yapisindaki 6zgul olmayan
maddelerdir. T. pallidum suspansiyonu antijen olarak kullamldiginda bunlara karsi olusan
kompleman baglayan antikorlar ise 6zgul antikorlardir [31].
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4.4.2. Patojenite ve Patogenez
4.4.2.1.Virulans

Dis faktorlere karsi son derece hassas olmasina ragmen, T. pallidum konakta kronik
infeksiyona ve ¢esitli hastalik tablolarina neden olmaktadir. T. pallidum genomu, sifiliz bulgu
ve semptomlarina yol agacak bilinen klasik virulans faktorlerini meydana getirmemektedir. T.
pallidum’ da, cogu gram negatif bakterinin dis membraninda bulunan ve ates ve inflamasyona
neden olan bir endotoksin olan lipopolisakkarit bulunmaz. T. pallidum Toll benzeri reseptor-2
(TLR-2) tarafindan taninma sonucu bazi inflamatuar medyattrlerin salintmina neden olan
birkag lipoproteini Uretebilmektedir. Cogu gram negatif patojen, tip 111 sekresyon sistemlerini
kullanir. Konak hiicrelerin sitoplazmalarina virtlans ile iligkili proteinleri yerlestirmek igin, T.
pallidum tamnmus tip 111 komponentlerinin benzerlerine sahip degildir. Sitolitik enzimler ya
dadiger sitotoksinlerin sifiliz patogenezinde rolleri oldugu gosterilmemistir [34].

4.4.2.2 Invazyon

Metabolik kapasitelerinin kisitliligina, oksijene duyarli olmalarina ve viicut 1sisindan
daha sicak ortamlarda canliliklarinin azalmasina ragmen, T. pallidum ¢ok g¢esitli sayida organ
ve dokuyu invaze edebilmekte ve buralarda canli kalabilmektedir. Erken sifilizli bireylerin
blylUk oramnin BOS unda T. pallidum’un saptanmasi; ayrica sekonder, tersiyer ve konjenital
sifilizin yaygin kliniginin olmasi; organizmanin yiksek invazyon kapasitesinin kanitlaridir.
Yayilim diger spiroketlerde de oldugu gibi hizlidir. Tavsan infeksiyonunda, T. pallidum,
intratestikiler ya da intradermal inokilasyondan dakikalar sonra kan dolasimina girer ve
sactler icinde derin dokulara da ilerler. Tavsanlarin intratestikiiler infeksiyonunu takiben,
arastirmacilar deri ve kemik lezyonlar1 saptamuglardir. Bunlar virdlan T. pallidum'un varligini
gostermektedir. Inokilasyondan 18 saat sonra, treponemalar lenf nodlari, beyin, hiimor akoz
ve BOS ta gorulebilmektedir. Treponemalar, kronik infeksiyon sirasinda uzak dokularda uzun
sire kalabilmektedir. T.pallidum infeksiyonun ilk giris yerinden ¢ok uzak dokularda da
saptanabilmektedir [34].

4.4.2.3.Tutunma

Cogu bakteriyel patojende oldugu gibi, T. pallidum invazyonundaki ilk basamak
organizmanin konak hicreye tutunmasidir. T. pallidum'un tavsan ve insanlarin epitelyal,
fibroblast benzeri ve endotelyal hiicreleri gibi cok cesitli hlicre tipine tutundugu gosterilmistir.
Ozellesmis T. pallidum adezinlerinin bakterinin uglarinda yer alchg: iddia edilmekle birlikte,
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treponemalarin konak hiicrelere kendi uzunluklar: boyunca da tutunabildikleri gozlenmektedir
[34].

Integrinler T. pallidum icin konak hticre reseptorleri olarak gorev yapmaktadir. Isi ile
oldurdlmis T. pallidum hicrelere tutunmaz, ayrica 22-23 saat boyunca 37°C’de inkibe
edilerek hareketsiz hale gelen T. pallidum da tutunma 6zelligini kaybeder. Konak serumu,
hiicre membrami ve ekstraselliler matriks elemanlarinin - T.pallidum'a  baglandigi
gogerilmistir. T. pallidum'un fibronektin kapli ylzeylere baglandigi ve bu baglanmann
antifibronektin antikorlar1 ile engellenebildigi de gosterilmistir. Bu baglanmanin tp0155 ve
tp0483 genlerinin eksprese ettigi proteinler olan Tp0155 ve Tp0483 vasitas ile oldugu
saptanmustir. Tp0155 matriks fibronektine baglanirken, Tp0483 hem solubl hem de matriks
fibronektine baglanmay:1 saglamaktadir. Bu bulguya gore, bir molekil kan dolasiminda
baglanmay1 saglarken, digerinin dokularda islev gordugu sdylenebilir. Laminin, kollajen | ve
hyalUronik asit gibi ekstraselliler matriks elemanlarina da T. pallidum‘un baglanabildigi
belirtilmistir. Bir diger rekombinan T. pallidum proteini olan Tp0751, laminine baglanmaya
Ozguldir ve bu proteine karsi olusan antikorlar T. pallidum'un laminin kapli yuzeylere
baglanmasin engellemektedir [34].

4.4.2.4Matilite

Motilite pek gok bakteriyel patojen igin bir virllans faktoruddr. T. pallidum oldukga
hareketli bir mikroorganizmadir. Bu durum bittin spiroketlerde ortaktir ve jel benzeri
materyellerde kolaylikla ylzebilmelerini saglar. Spiroketin flagella dizilimi de bu bakteriye
Ozgudur. “Aksiyal filamanlar” periplazmik aralikta bulunmaktadir. Fibriller (3-6 adet),
organizmanin uglarina yerlesmis ve hiicrenin merkezine dogru uzamaktadir. Fibrillerin tipik
flagellar yapist bulunmaktadir. Bu yapi, uzun bir siitun, kanca, boyun ve bazal tokmak denilen
yapilardan olugmaktadir. T. pallidum flagellasinin siitunu, birgok major filament proteininden
meydana gelmektedir. FlaB1 (34,5 kDa), FlaB2 (33 kDa) ve FlaB3 (31 kda) denilen g
protein flagellar koru olusturur. Bu kor 37 kDa luk FlaA protein alt birimlerinden olusan bir
kilifla kaplidir [34].

4.4.25Kemotaksis

Hareketli bakteri, kendisine zararli olabilecek ortamdan, uygun cevreye dogru hareket
etmek icin kemotaktik cevaplara bagimlidir. Metil kabul eden kemotaksis transmembran
proteinleri (MCP) ve sitoplazmik kemotaksis proteinleri (Che), gram negatif bakterilerin
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kemotaksis sistemlerini olusturur. T. pallidum her iki sistemin proteinlerinin benzerlerine
sahiptir [34].

4.4.3. immunite

Diger bakteriyel patojenlerle karsilastirildiginda, T. pallidum’un sifilizin gesitli Klinik
tablolarina nasil yol actigi hakkinda daha az sey bilinmektedir. Sitotoksinler ve diger bilinen
klasik virtlans faktérlerinin yoklugunda bakterinin yol actigi inflamasyon ve bakteriye karsi
ortaya ¢ikan adaptif bagisik yamtin sifiliz infeksiyonundaki karakteristik doku hasarina neden
oldugu muhtemeldir [34].

T. pallidum kolaylikla derin dokulara ve kan dolasimina ulasabilmektedir. Bunu
endotelyal hicreler arasindaki baglantilar1 asarak yaptigi distintlmektedir. Dermal
hiicrelerdeki matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1)'in Uretimini arttirdigi gosterilmistir. MM P-
1 kollgjeni yikmakta, bu sayede de bakterinin dokulara penetre olmasina yardimci olmaktadir.
Virulan T. pallidum endotel hiicrelerinden ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon
molekullerinin salinmasina neden olmaktadir. Bu molekuller aym zamanda bakterinin TpN47
proteini tarafindan da aktive edilmektedir. Fakat bu durumun 1si ile inaktive edilmis T.
pallidum ya da nonpatojen tir olan T. phagedenis ile ortaya ¢cikmamasi, endotelyal hlicre
aktivasyonunun 6zgul T. pallidum molekilleri aracilig: ile gergeklesen, patojene 6zgul, aktif
bir sire¢c oldugunu gostermektedir. Endotel hicrelerinin lenfositler ile baglanmalarinin,
ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin hiicrelerine karst olusturulmus antikorlarla engellenebiliyor
olmasi, bu molekdllerin salintminin baglanmada islevsel bir rolt oldugunu kanitlamaktadir
[34].

Her bakteriyel infeksiyonda oldugu gibi sifilizde de boélgeye ilk ulasan hicreler
polimorf niveli 16kositler(PNL)dir. Fakat diger bakteriyel infeksiyonlara gére, sifilizde PNL
say1si biraz daha azdir [34].

Infeksiyon sirasinda endotelyal hiicreler, dendritik hiicreler ve makrofajlarin bakteriyel
antijenleri tammasinda en buyuk rolin TLR-2'ler araciligiyla oldugu yapilan calismalar
sonucunda kanitlanmistir. Bu islevin CD14 ekspresyonu ile guglendirildigi bildirilmektedir.
Dendritik hicreler, TLR-2 aracilig: ile sentezlenen bazi sentetik mikrobiyal lipoproteinler ile
uyariimaktachr. Ozellesmis dendritik hiicrelere Langerhans hiicreleri ismi verilmektedir ve bu
hicreler primer ve sekonder lezyonlarin en fazla goéraldigt bdlge olan ciltte

bulunmaktadirlar. Ayrica mukoza, barsak duvari, kalp gibi T. pallidum infeksiyonunun
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gorllebildigi diger bolgelerde de bulunmaktadirlar. T. pallidum’un immatir dendritik
hiicrelerle etkilestigi ve bunlar tarafindan fagosite edildigi gosterilmistir. Olgunlastikea,
dendritik hicreler inflamatuar sitokin olusturmaya baslarlar. IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-a gibi
sitokinlerin dendritik hicreler tarafindan salgilanmalar1 T. pallidum’un bitlntine ya da
TpN47'nin lipid kismindan elde edilen sentetik bir lipoproteine maruziyet ile
gerceklesmektedir. Bu sentetik lipoprotein, olgunlasmams dendritik hicrelerden CD54,
CD83 ve MHC Sinif 2 gibi molekillerin eksprese edilmesine neden olmaktadir. CD54 ve
CD83 hiicrenin olgunlasma belirtecleridir. T. pallidum ile uyarilmis dendritik hicrelerin,
uyariimayanlarla karsilastirildiginda, T hicreleri daha iyi aktive edebildikleri gosterilmistir
[34].

Dendritik htcreleri uyaran TpN17 ve TpN47 lipoproteinleri bakterinin ytzeyinde
bulunmamaktadir. Bu nedenle, dncelikle bakterinin parcalanmasi ve lipoproteinlerin TLR-
2'ye sunulmasi gerekmektedir. Bu teori T. pallidunm’un dendritik hicreleri uyarmasinin
normalden daha uzun zaman almasimin goézlenmesi ile desteklenmektedir. Dendritik hiicre
olgunlasmasindaki gecikme, inflamatuar yanmitta gecikmeye neden olmakta, bu da
T.pallidum’un konak tarafindan aktif inflamatuar yanit olusmadan, erkenden hizli bir sekilde
dokulara yayilabilmesine olanak tanimaktadir [34].

TpN47 proteini TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-12 Uretimini uyarmaktadir. TNF-a
dretimi aym zamanda TpN15, TpN17 ve TpN38 tarafindan da uyarilmaktadir. Makrofajlarin
TpN17 ile indiklenmes IL-1 dretimine sebep olmaktadir. Ayrica, TpN47 T hicre
kemoatraktan sitokinler olan MIP-1o ve MIP-13 salintmina neden olmaktadir. Bitin bu
bulgular bir arada incelendiginde T. pallidum lipoproteinlerinin erken sifiliz infeksiyonu

boyunca inflamasyonun etkili bir uyaricisi oldugu sylenebilir [34].

Dendritik hticreler, T hiicrelerine 6zgul antijenleri sunarak, bu hiicrelerin farklilasmalar:
ve 0zgul fonksiyonlarini yerine getirmeleri igin infeksiyon bolgesine go¢ etmelerini uyararak
dogd ve adaptif bagisiklik arasinda bir kopri gorevi gormektedir. Sifiliz infeksiyonuna cevap
olarak uyarilmig T hticreleri, sitoplazmik zarin dis yapraginda gomuili olan TpN47, TpN17 ve
TpN15 ve T. pallidum flagellasinin kor ve kilifim olusturan TpN37, TpN35, TpN33 ve
TpN15 gibi maor T. pallidum proteinlerine kars: yuksek derece resktiftir. T hicreleri
infeksiyondan sonraki U¢ gun infeksiyon bolgesinde saptanmakta, 10-13. giinde miktarlar
maksimum diizeye ¢ikmaktadir. Makrofajlar da 6-10. ginlerde infeksiyon bdlgesini infiltre
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eder ve sayilan yaklasik 13. gin maksimuma cikar. infeksiyon sonrasi 13-17. gunlerde,
saptanabilen mikroorganizma sayisi keskin bir sekilde diusmektedir. Butin bu bilgiler, T.
pallidum infeksiyonunun temizlenmesinde gecikmis tipte hipersensitivite benzeri bir
mekanizmanin gecerli oldugunu distindirmektedir. Bununla birlikte, primer sankr ve
sekonder lezyonlarda T hiicreleri ve makrofajlar da tespit edilmektedir. CD4" yardima T
hiicreleri ve CD8" sitotoksik T hiicreleri primer ve sekonder lezyonlarda bulunmaktadir.
Ayrica, sirastyla makrofajlar: aktive eden ve T hicrelerin olgunlasmasin uyaran sitokinler
olan IFNy ve IL-2'nin salimmina yol agan m-RNA da primer ve sekonder lezyonlarda
saptanmustir [34].

Hem CD4" hem de CD8" T hiicreleri IFNy uretmektedir ve sifiliz lezyonlarinda ayrica
granzim B ve perforin gibi litik medyatérler de saptanmustir. Bu maddeler infiltre olan CD8"
T hucrelerinin aktive olduklarini gostermektedir. T. pallidum cogunlukla hticre disinda
bulundugundan, CD8" litik elemanlarin bakterinin temizlenmesindeki rolii agik degildir;
granzim B ve perforinin doku hasar1 ve karakteristik sifiliz lezyonlarinin gelisiminden kismen
sorumlu olabilecekleri disunilmektedir [34].

Makrofajlarin immun cevaptaki roll, bakterinin pargalarinin ya da bitininin
makrofajlarin fagositik vakuollerinin icinde saptanmasiyla ortaya konmustur. Tp92 ve TprK
iceren T. pallidum antijenlerinin opsonik antikorlarin Uretimini arttirchgr gosterilmistir.
“Venereal Disease Research Laboratory” (VDRL) antijenine karsi olusan antikorlar, ayni
zamanda T. pallidum’un makrofgjlar tarafindan fagositozunu da arttirmaktadirlar [34].

Hayvan modellerinde, infeksiyondan 6 giin sonra hem IgM hem de IgG antikorlar:
saptanabilmektedir. Ozgil IgM yaniti, hastalik semptomlar: azalsa bile goriilmeye devam
etmektedir, bunun sebebi T .pallidum antijenlerine maruziyetin B hicrelerini sirekli olarak
uyarmaya devam etmesidir. 1gG pozitifligi ge¢ latent evrede de devam eder. Hayvan
modellerinde 17 aya kadar pozitiflikleri saptanmaktadir. Antikor yaniti, yizeyde bulunan
lipidler, flagellar proteinler, lipoproteinler ve Tpr’ler gibi cok cesitli proteinlere 6zguldir. Bu
proteinlerin bazisi nonpatojenik treponemalarla ¢apraz reaksiyon verebilmektedir [34].

Antikorlarin opsonizasyon disinda fonksiyonlar: da bulunmaktadir. Ozellikle 1gG
antikoru bakterinin konak hiicresine baglanmasim engellemektedir. Bu duruma gore,

hiicrelere tutunmanin treponemal  adezin molekdlleri  aracili  oldugu sdylenmektedir.

Komplemanin varliginda, anti-T. pallidum antikorlar1 bakteriyi hareketsiz hale getirmekte ve
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bakterinin tipik deri lezyonlarini meydana getirmesine engel olmaktadir. Y apilan deneylerde,
pasif immunizasyon ile deri lezyonlarinin olusumunun geciktigi; fakat antikor verilmesi
kesildiginde infeksiyon bolgesinde lezyonlarin olusmaya basladigi gozlenmistir. Bunun
durum, tek basina 6zgul antikorun lezyon olusumunu inhibe edebilmesine, fakat bakteriyi
oldurmeye ve infeksiyonu 6nlemeye yeterli olmamasina baglanmustir [34].

T. pallidum santral sinir sistemi, plasenta, goz gibi dogal bagisikligin daha az etkin
oldugu dokulara da penetre olabilmektedir. Bakteri bu dokularda, yavas replike olmakta ve
buradan diger dokulara da yayilmaktadir. Diger dokularda da yavas metabolizmasini devreye
sokarak sag kalabilmektedir. Infeksiyonun olusmast icin cok az miktarda bakteri yeterlidir. Az
sayidaki bakteriye karst immun yanit uyariimayabilmekte ve bu sayede de bakteri yillarca
yasamin strdirebilmektedir [34].

Diger cogu bakteriyel patojenin aksine, T. pallidum'un elektron transport zinciri
bulunmamaktadir. Bunun yerine, ¢inko ya da manganez gibi metalleri iceren bir sistem
tammlanmustir. Dolayisiyla, bakterinin metabolizmasi icin demire olan gereksinimi disuktar.
Bu gereksinimini de konagin demir baglayan proteinleri olan transferrin ve laktoferrinle
etkilesime gecerek saglayabilmektedir [34].

4.5. Klinik

Sifiliz, semptomatik periyodlarin, bazen ¢ok uzun siren asemptomeatik fazlarla (latent
sifiliz) bolindigu donemlerle karakterize bir hastaliktir. Erken sifiliz, primer, sekonder ve
erken latent sifiliz olarak U¢ bolime ayrilabilir. Erken latent sifilizde; infeksiyon sonrasi

latentlik siiresi CDC ’ye gore bir yilin, DSO’ye gore ise iki yilin altinda olarak tammlanmustir.
Geg sifiliz ise, geg latent ve tersiyer sifilizden olusmaktadir (Tablo 4) [35].
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Tablo 4. Sifiliz evreleri [35]

Evre Sire Klinik
Inkiibasyon donemi 3 hafta (9-90 giin)
. e Inokilasyon yerinde Ulser,
Primer sifiliz 6 hafta bolgesel infeksiyon
Genel semptomlar, uzak
Sekonder sifiliz Aylar organ tutulum bulgulari,
kan yoluyla yayilim
Erken latentlik
. Seropozitiflik, klinik belirti
Latent sifiliz <lwyil (CDSI) yok, 2/3 spontan iyilesme
<2 yil (DSO)
Tersiyer sifiliz Yillar Sifilid ve gomlar

45.1.Primer Sifiliz

Ortalama U¢ haftalik (9-90 giin) inklibasyondan sonra, inokulasyon bolgesinde sankr
ad1 verilen tek ve agrisiz primer lezyon ortaya gikar. Lezyon makul seklinde bagslar, daha
sonra paplle ve uUlsere donlsur. Bunu O0dem ve bilateral asimetrik, hassas olmayan
lenfadenopati olusumu izler. Klasik olarak sankr, erkeklerde “coronal sulcus’ta, kadinlarda
ise labia minorlarda yerlesmektedir. Fakat infeksiyon, atipik morfoloji, semptom ve yerlesim
gosterebilmektedir. Bu durum tamisal glcliklere neden olmaktadir. Lezyonlarin agrisiz
olmas, atipik ve kolaylikla gorilemeyecekleri yerlerde de (perianal bolge, anal kanal, vajina,
serviks) bulunabilmesi nedeniyle, primer sifilizli gogu birey infeksiyonun farkina varamaz.
Bu nedenle, primer evredeki hastalarin sadece %30-40' inin tams: konabilmektedir. infeksiyon
tedavi edilmeden birakildiginda, lezyonlar 4-5 hafta sonra kendiliginden iyilesir [35,36].

4.5.2. Sekonder Sifiliz

Primer sifilizden 4-8 hafta sonra, T. pallidum bakteriyemi ile seyreden sistemik
infeksiyon olusturur. Sekonder sifilizli hastalarin yaklasik %75 kadarinda deri bulgular:
meydana gelmektedir. Cogunlukla sankr bu déneme kadar iyilesir, %15 hastada infeksiyonun
varligi devam eder. Yayilimin ilk gozlenen belirtisi, genellikle sifilitik rozeol denilen,
asemptomatik, sinirlar belirli olan ve vilcudun yan taraflarinda gézlenmeyen, iki haftada da
ortadan kaybolan pembe makiler dokintilerdir. Bu evrenin ilerleyen donemlerinde,
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karakteristik makilopapiler ya da papuloskuaméz, sinirlari dizgin, daha koyu renkli
ekzantemler avug ici, ayak tabani, gbvde, yiz ve ekstremitelere yayilir. Cesitli oral lezyonlar
tanisal 6nem tasiyabilmekte ve hastalarin 1/3-1/2' sinde gorulebilmektedir. MUkdz plaklar ve
sifilitik anjin en sik gortlen bulgulardandir. Papuller nadiren Ulserlesir. Bu Ulserlesme, yaygin
lenfadenopati ve mukozal tlserasyona baglidir. Ulserler, genital bolgelerde “condyloma lata”
adi verilen son derece bulastirici, sigil benzeri lezyonlar meydana getirirler. Sacli derideki
paptller kil koklerinin infeksiyonu sonucunda alopesi olusturabilmektedirler. Bu sag¢ kaybr,
kaslar, kirpikler ve sakal1 da etkileyebilmektedir [34-36]. Halsizlik, bogaz agrisi, ates, yaygin
mikrolenfadenopati, kas ve eklem agrilar1 gibi genel semptomlar cesitli yogunluklarda
gorilebilmektedir. Yaygin vaskilit olusumu nedeniyle, hepatit, periostit, artrit, Gveit, gastrit
ya da menenjit gibi diger organ bulgular1 da gorilebilmektedir [35,36].

Sekonder sifilizin bu komplikasyonlar1 hastalarin %10’ undan azinda gorilmektedir.
Tekrarlayan sekonder sifiliz ve latent sekonder sifilizli hastalar tedavi gormediklerinde 3-6
haftada kendiliginden dizelirler. Hastalarin yaklasik %25’ inde tekrarlayan raslar, mukozal
Ulserasyonlar ve ates gibi bulgularin oldugu tekrarlayan ataklar gortlmektedir. Bu relapslar,
bir y1ldan sonra nadiren géruilmeye baslar, iki yildan sonra da hi¢ gézlenmez. Infeksiyon daha
sonra asemptomatik (latent) hale gelir [35,36].

45.3. Latent Sifiliz

Sekonder sifilizin dissemine lezyonlar: ve diger belirtileri tedavi edilmemis bireylerde,
genellikle U¢ ay icinde kendiliginden dizelir ve semptomlar bir stire sonra ortadan kalkar.
Latent sifiliz iki evreden olusur. Infeksiyondan bir yil sonraki déneme erken latent sifiliz
denilmektedir. Hastalarin %25'i rekrrren sekonder klinik bulgulara sahiptir. Geg latent sifiliz
ise, bir yildan daha uzun siire olan asemptomatik infeksiyondur. Geg latent sifilizde serolojik
testler pozitiftir fakat cinsel yolla bulas yoktur. Latent sifiliz boyunca mikroorganizma kan
dolasimina yayilabilir ve hamilelik sdz konusu ise gelismekte olan fetusu etkileyehbilir.
Antibiyotik tedavisi baslandiginda ya da tersiyer evrenin bulgulart ortaya cikmaya
bagladiginda, latent donem sona erer [34].

4.5.4. Tersiyer Sifiliz

Gunumuizde basaril1 antibiyotik tedavisi nedeniyle sifilizin ge¢ donem bulgular: nadiren
gorulmektedir. Geg latent sifilizli hastalarin yaklasik %351 sifilizin ge¢ bulgularim (tersiyer

sifiliz) gostermektedir. Bu donemde mukozalarda, deride, kemiklerde, karaciger ve diger i¢
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organlarda gom denilen granilomat6z, timdral olusumlar meydana gelir. Bu bulgular
cogunlukla infeksiyonun baslamasindan 20-40 yil sonra ortaya ¢ikar. Geg sifilizin ¢ temel
klinik tablosu; ndrosifiliz, kardiyovaskuler sifiliz ve gommatdz sifilizdir. Bu komplikasyonlar
gelismis Ulkelerde nadiren gorulmektedir [31,34-36].

4.5.4.1.Norosifiliz

Norosifiliz, BOS'ta protein ve I6kosit miktarinin artmasi ya da BOS-VDRL testinin
reaktif saptanmasi olarak tammlanabilir. inkUbasyon siiresi genellikle 5-12 yildir ve
semptomlar1 erken meningovaskuler sifilizin semptomlar: ile benzerdir. Erken sifilizli
hastalarin yaklasik %40’ inda, latent infeksiyonlu bireylerin de %25’ inde norosifilizin en az
bir kriteri bulunmaktadir. Parankimat6z norosifiliz omuriligin (6zellikle dorsal kolonun) ve
beynin de etkilendigini gostermektedir. Bu tablonun inkiibasyon siresi genellikle 10-20 yildr.
Spinal kord sendromuna tabes dorsalis denilmektedir, beynin etkilendigi tabloyaise jeneralize
paralizi ismi verilmektedir. Her iki sendrom da demans, psikiyatrik hastaliklar, hareket
bozukluklar: gibi pek ¢ok norolojik tablonun ayirici tarisinda 6nem tasimaktadir. Akut erken
menenjitin tipik bulgular1, ates, basagrisi, halsizlik, kusma ve ense sertligi olarak sayilabilir.
Kranial sinir tutulumu ile gérme bozukluklari, Gveit, fotofobi, isitme kayb:i ve yiiz felci gibi
belirtiler de tabloya eklenebilir. Nadir olarak, erken nérosifilizli bireylerde hafiza kayb: ve
mental konflizyon gibi bulgular da bildirilmistir [34,36].

4.5.4.2 Kardiyovaskiler Sifiliz

Kardiyovaskiler sifiliz genellikle primer sifilizden 15-30 yil sonra ortaya ¢ikar. Bu
komplikasyon, blyUk damarlarda herhangi birinde gorilebilmektedir. Tedavi edilmemis
hastalarin %10’ unda komplikasyon gelisirken geri kalan grup asemptomatiktir. Genellikle,
proksmal aortay1 etkileyen aortit tablosuyla karakterizedir. Aort yapisinda bozulmalara
(bunun sonucunda da kalp yetmezligi tablosuna), anjina ile kendini gbsteren koroner ostial
stenoza ve aort anevrizmasina neden olan aortik medial nekroza yol agabilmektedir [35,36].

4.5.4.3.Gommatoz Sifiliz

Tedavi gbrmemis hastalarin %15’ inde ilerleyici inflamasyon sonucu olusan, doku ve
kemik harabiyetinin lokal formu olan gomlar gorulur. Bu lezyonlar, primer sifilizden 3-12 yil
sonra ortaya ¢ikan granilomat6z lezyonlardir. T. pallidum bu lezyonlardan izole edilebilir.
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Lezyonlar nadiren spontan olarak iyilesir, fakat uygun antibiyotik tedavisi ile hizla gerilerler.
En sik deri ve kemikte gozlenirler. Neredeyse her dokuda (karaciger, kalp, beyin, mide ve Ust
solunum yolu) olusabilirler. Buna ragmen genellikle ciddi komplikasyonlara neden olmazlar
[34-36].

4.5.5. Konjenital Sifiliz:

Sifilizli hamilelerde infeksiyonun hangi evresi olursa olsun fetusa bulas olmaktadir.
Bulas genellikle plasenta yoluyla olmakta ve 6zellikle de infeksiyonun ilk iki yilinda
gerceklesebilmektedir. Erken sifilizli annelerin  bebeklerinin yaklasik 1/3'0 infeksiyon
olmadan, 1/3' U konjenital sifilizle dogar. Geriye kalan gebelikler ise distk ya da 61t dogum
ile sonuclanmir. Her yil, bittin diinyada, yarim milyon ile bir milyon arasinda konjenital sifiliz
vakasi meydana gelmektedir [34,36].

Konjenital sifiliz olgularinin neredeyse tamam, gebelerde sifiliz taranmas: ve hastalik
saptanan gebelerin 6zellikle ilk iki trimestrde tedavisi ile 6nlenebilmektedir. Dogumdan
sonraki ilk haftalarda sifiliz semptomlar1 goruldiginde prognoz kotidir. Spontan abortus, 61U
ya da erken dogum gorulir. Etkilenmis bebekler tipik olarak distk dogum agirligina sahiptir.
Pulmoner hemoraji, sekonder bakteriyel infeksiyonlar ve ciddi hepatit tablolari ile T. pallidum
ile infekte dogan bebeklerin yaklasik %4’ i dogumdan kisa siire sonra kaybedilir. Konjenital
sifiliz, iki yasindan once ya da sonra gorilmesine gore erken ya da geg konjenital sifiliz
olarak simiflandirilmaktadir. Erken belirtiler eriskin sekonder sifilizine benzerlikler gosterir ve
genellikle dogumdan 2-10 hafta sonra gorilmeye bagslar. Bebeklerin %50’ sinde gordlen ilk
bulgu, burun akintisidir. Bazen burun kanamasi da eslik eder. Bakteri zamanla burun kemigi
ve kikirdagim etkileyerek burunda harabiyete neden olabilir. Diger bulgular deri dokuntileri,
anemi, hepatosplenomegali, sarilik ve karaciger fonksiyonlarinda bozulmadir. Uzun
kemiklerde osteokondrit gelisebilir. Geg belirtiler ise 5-25 yaslar1 arasinda gorulmektedir. Bu
dénemde, interstisyel keratit nedeniyle kornea ve iriste hasar gelisebilmekte, 8. sinir sagirligi
meydana gelebilmektedir. Asemptomatik ya da semptomatik norosifiliz, artropati, diz ve
dirseklerde bilateral efiizyon (Clutton eklemi) ve damak ve nazal septumun gommatoz
periostiti, semer burun ortaya c¢ikabilmektedir. Bu bulgularin gogu tedaviye ragmen
gorilmektedir. Hutchinson disleri, yarimay seklindeki Ust kesici dislerle karakterize bir
tablodur ve konjenital sifilizin geg bulgularindan biridir [34,36].
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4.6. Tam

T. pallidumun kdltrd mimkin olmadigindan, sifilizin tamst patojenin  direkt
incelenmesine ya da serolojik testlerle saptanmasina dayanmaktadir. Serolojik yontemler,
sifilizin laboratuvar tamsinda primer oneme sahiptir, fakat sonuglar hastanin klinigi ve
gecmisi ile birlikte degerlendirilmelidir [35].

4.6.1.Direkt Mikrobiyolojik Tam Yontemleri:
Karanlik Alan Mikroskopis

Sankr serolojik cevaptan 1-3 hafta 6nce ortaya c¢iktigi icin, hastaligin bu evresinde
patojenin direkt olarak arastirilmasi blylk 6nem tasimaktadir. Bu genellikle lezyonlardan
elde edilen sekresyonlarin karanlik alan mikroskopisiyle incelenmesi ile yapilmaktadir [35].
Agizdakiler disindaki primer ve sekonder lezyonlar, eksudalar, lenf nodu aspirati, BOS,
amniyotik sivi ve diger sivilar 6rnek olarak kullamlabilir. Bu yontem, acil tam ve tedaviyi
saglayabilen tek laboratuvar testidir. Guvenilir bir degerlendirme, iyi bir deneyim
gerektirmektedir. Mikroskopi en kisa siirede yapilmalidir, patojen karakteristik hareketi ile
taninmaktadhr. Goriintiileme icin yaklasik 10° mikroorganizma/ml gerektiginden, negatif
mikroskopi sifilizi ekarte ettirmez. Oral floranin nonpatojen, kommensal spiroketleri,
deneyimli Kisiler tarafindan bile T. pallidum ile karstirilabilmektedir. Bu nedenle, ord
lezyonlarin karanlik alan mikroskopisi yapilmamalidir. Deneyimli Kisiler icin karanlik alan
mikroskopisinin duyarliligi %79-97, 6zgulltgl ise %77-100 arasinda degismektedir. Y alanci
negatif sonuclar, genellikle topikal antibiyotiklerin kullanima bagli gorilmektedir. Az
miktarda bile olsa sistemik antibiyotiklerin kullanimi da yalanci negatifliklere neden
olmaktadir. Karanlik alan mikroskopisi partnerlerin hizli tant ve tedavisini saglamakta, bu
sayede de vyayilim engellemektedir. Son derece ucuz oldugundan ve her yerde
uygulanabildiginden, cok degerli bir yontemdir [35, 37].

Direkt immunofloresan Yontem

Karanlik alan mikroskopisine alternatif olabilecek bir yontem de, nonpatojen
treponemalardan ayrimi saglayan, 6zgul floresan izotiyosiyanat (FITC) isaretli monoklonal
antikorlar1 kullanan direkt immunofloresan yontemdir (DFA-TP; T. pallidum ic¢in direkt
floresan antikor isaretleme). Bu yontem T. pallidum'u antijen saptama ve morfolojiye
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dayanarak tamimlamaktadir. DFA-TP, immunofloresan enzim temelli mikroskopi metodudur
ve yontemde 6rnek tird olarak lezyon sirtintileri, konsantre sivilar, doku fir¢calama érnekleri,
fikse edilmis ya da edilmemis dokular kullamlmaktadir. Y ontemin 6zgulligt kullanilan
primer antikorun turine baglidir. Duyarlilik ise Ornekteki T. pallidum miktarina baglidir.
Arastirma amaciyla kullanilmak Uzere gok gesitli 6zgul antikorlar olmasina ragmen, FDA
onay1 almig DFA-TP tam testi bulunmamaktadir [35,37].

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

PZR, T. pallidum’'u organizmaya 0zgul DNA ya da RNA sekanslar1 gogaltilmas: ile
tammlamaktadir. Surinti orneklerinden, lenf nodu aspiratlarindan, BOS dan, kandan,
amniyon sivisindan, fikse edilmis/edilmemis doku orneklerinden calisilabilmektedir. Ne yazik
ki, duyarlilik 6rnek tipi ile iligkili olarak gesitlilik gostermektedir. PZR teorik olarak bir gen
kopyasimi dahi saptayabilmektedir. Ozgiillik kullamlacak primerin secimi, calisamn
deneyimi, drnegin tird, kalitesi ve laboratuvara ulasim kosullarina bagli degismektedir [37].
Baz1 kaynaklarda, primer sifilizde duyarlilig1 %94,7, 6zgulligl ise %98,6 olarak bildirilmistir
[36].

4.6.2.indirekt (Serolojik ) Mikrobiyolojik Tan yontemleri:

T. pallidum infeksiyonuna yanmit olarak olusan himoral antikorlar, primer sifiliz
déneminde saptanabilir dizeye gelir. Sekonder dénemde konsantrasyonlar: artar ve latent
dénemde dizeyleri duser. Primer ve sekonder donemlerde tamda mikroorganizmay: direkt
saptayan yontemlere ilave olarak antikor saptama testleri kullanilirken, latent ve geg sifiliz

dénemlerinde bu testler, tamda kullamlabilecek yegane pratik tant yontemleridir [32].

Sifilizin serolojik tamsi nontreponemal ve treponemal antikorlarin test edilmesine
dayanmaktadir. Bu antikorlar hastalik boyunca ortaya cikan antijenik resktivitelerine gore
oldukca farklilik gosterirler [3]. Tarama amaciyla yaygin olarak kullamlan nontreponemal
testlerin ucuz, cok sayida Ornegin aym anda calisiimasina uygun ve tedavi etkinligini
saptamada  kullanilabilen testler olmalar1 avantajlart  arasinda  sOylenebilmektedir.
Nontreponemal testlerin dezavantajlari ise erken primer ve geg sifilizde duyarliligimn distk
olmasi, yalanci pozitifligin ve prozon reaksiyonunun olabilmesidir [32]. Treponemal testler,
T. pallidum subsp. pallidum veya onun derivelerinin (Orn: rekombinan proteinler) antijen
olarak kullamldigi T. pallidum'a 6zgul antikorlarin saptandigi testlerdir. Primer olarak
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nontreponemal  testlerin pozitifligini dogrulamada veya nontreponemal testlerin negatif
oldugu gec sifiliz tarusinda kullanilir. Bununla birlikte EIA gibi treponemal testlerin sifiliz
tanisinda tarama testi olarak kullaniima sikligi artmaktadir. Avantajlari, maliyetlerinin distk
olusu, 6zgullik ve duyarhliklarimn yiksek olusu ve sonuglarin objektif degerlendirilmesidir.
Treponemal testler, tarama amaciyla kullanilabilse de tedavi takibinde veya reinfeksiyonda
kullamlamaz, ¢linkl basariyla tedavi edilmis sifilizli kisilerin %85’ inde test yasam boyu veya
yillarca pozitif kalir. Bu nedenle, tamda nontreponemal ve treponemal testler birlikte
kullanilir. IgM antikorlarini saptayan treponemal testler, yeni doganda konjenital sifilizin
tanisinda yardimci olabilir. IgM antikorlarin saptayan testlerin eriskindeki erken sifiliz veya

reinfeksiyonda kullanmilabilirligi yeterince arastirilmamistir [32].
4.6.2.1.Nontreponemal Testler:

Geleneksel olarak nontreponemal testler, konak tarafindan infeksiyona yanit olarak
olusturulan ve 6zgul olmayan antijenlere (6ncelikle kardiyolipin) karsi olusan antikorlar:
(reaginik antikorlar) saptamaktadir. Son yapilan calismalara gore, kardiyolipinin ayn
zamanda T. pallidum hicrelerinin de bir parcast oldugu ve nontreponemal antikorlarin
olusumunun aynmi zamanda 6zgul antijenlere karsi da olan bir immun yamt oldugu
bildirilmistir. Fakat bu antijen 6zgil antijenlerin aksine lipoidal yamdadir [3]. Bu antijene
kars1 olusan IgM ve 1gG yapisindaki antikorlar sankrin ortaya cikisindan 1-3 hafta sonra
nontreponemal testlerle saptanabilmektedir [31,35].

Standart nontreponemal testlerde flokilasyon yontemi kullamilir; lipoidal partikillerin
(antijenlerin) flokulasyonu, testin pozitif oldugunu gosterir. Antijen hasta serumu ile solid bir
matriks Uzerinde karistirilir, belirlenen hiz ve siirede rotasyon hareketi ile gevrilir ve sonuglar
okunur. Nontreponemal testlerin timt yaklasik olarak aym duyarlilik ve 6zgullUktedir (Tablo
5) [32].
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Tablo 5. Sifilizde nontreponemal serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgullikleri [32]

Duyar hhk(%) .
Test : Ozgullik(%)
Primer Sekonder Latent Geg
VDRL 78(74-87) 100 95(88-100) | 71(37-94) 98(96-99)
RPR 86(77-100) 100 98(95-100) 73 98(93-99)
USR 80(72-88) 100 95(88-100) 99
TRUST 85(77-86) 100 98(95-100) 99(98-99)

Nontreponemal testlerin timd, antikor titresinin belirlenebilmes icin hasta serum
orneginin seri ¢ift kat diltsyonlar1 hazirlanmasi ile kantitatif olarak uygulanabilir. Test tarama
tedavi takibinde kantitatif
kullamlImaktadir. Bazal antikor titresi icin serum 0Ornegi, tedavinin baslandigi giin alinmali,
tedavi takibinde de aym test kullamimalidir [32].

amaciyla Kkalitatif olarak calisilirken, test sonuclar

Pozitif sonug treponemal infeksiyonu kanitlamaz, doku hasar1 oldugunu gosterir. Primer
ya da sekonder sifiliz vakalarinda tedaviye basladiktan alti ay sonra gozlenen en az dort katlik
titre azalmasi tedavinin basariya ulastigim gosterir. Hastaligin siiresi uzadikga, bu testlerin
negatiflesme siresi de uzamaktadir. Geg latent donemde, bu durum bir yil gegtikten sonra
gorulmektedir. Hastalarin %25’inde, tedavi gormemelerine ragmen, ge¢ donem sifilizde,
testler negatiflesebilmektedir.  Genellikle, tedavi testlerin
negatiflesmesi, hastaligin siresing, titre yiksekligine ve infeksiyonun ciddiyetine baglidir.

nontreponemal sonrast
Tedaviye ragmen pozitif titrenin devam etmesi, tedavinin basarisizligini, reinfeksiyonu ya da
yalanci pozitif reaksiyonu gostermektedir. Ayrica, hastalarin %5’ inden daha azinda tedavi
basaril1 olmasina ragmen, nontreponemal testler negatiflesmez. Uzun bir siire, bazen de dmiir
boyu, dusik bir titrede saptanmaya devam edebilir, bu duruma “serofast reaksiyon” adi
verilmektedir [3,35,38].

Farkl1 testlerin titreleri birbirleri ile karsilastirilamamaktadir. Bu nedenle, titre takibi
ayn test ile ayni laboratuvarda yapilmalidir. Nontreponemal testlerin duyarliligi, hastaligin
evresine bagli degismektedir. Bu ylUzden, bu testler taramada sinirli kullanima sahiptir.
Testler, infeksiyonun baslamasindan 4-8 hafta sonra pozitiflesir (duyarlilik %59-87).
Sekonder sifilizde, yuksek antikor titrelerine bagli olarak, duyarlilik %100’ e yaklasmaktadir.
Geg sifilizde ise antikor seviyelerinin dismesine bagl olarak duyarlilik da dismektedir [35].
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Nontreponemal testler primer sifilizde, %13-41 hastada negatif c¢ikabilir. Bu yuzden
testin reaksiyon vermemesi, her zaman hastaligin olmadigi anlamina gelmez. Bu testlerin
tarama amagli kullamlmasinin en ciddi sakincasi, prozon olayinin meydana gelmesidir.
Prozon reaksiyonu, antikorun yiksek titrede ve eksik oldugu durumda veya normal antijen-
antikor baglanmasinin engellenmesi ile meydana gelir ve yalanci negatif sonuca yol agar.
Serumun dilisyonu ile burada ortaya ¢ikan prozon reaksiyonun éniine gegcilebilir. Sekonder
sifilizde ise, bu testler her zaman pozitiftir. Sadece yine ¢ok yuksek antikor titrasyonlarinda
prozon olmakta ve test negatif sonug vermektedir. Nontreponemal testlerin pozitif ¢iktigi
durumlarda dogrulama amaciyla treponemal testlere gecilmelidir [39,40].

Nontreponemal testlerde 1/8'in altindaki titrelerde, yalanci pozitiflik gorilebilmektedir.
Y alanci pozitiflikler %1-20 siklikta gorilmekte olup akut (<6ay) ya da kronik yalanci pozitif
sonuglar olarak simflandiriimaktadir. Akut yalanci pozitif reaksiyon infeksiyonlara
(mononukleoz, varisella, kizamik, sitma, bruselloz, kabakulak, lenfogranuloma venereum)
bagli gordlebilir. Kronik yalanci pozitiflikler ise gogunlukla otoimmun ya da kronik
inflamatuar  hastaliklarla (sistemik lupus eritematozus (SLE), poliarteritis nodosa,
antifosfolipid sendromu, kronik karaciger hastaligi) iliskilidir. HIV pozitif hastalarin %10-
30’ unda yalanci pozitif nontreponemal reaksiyonlar gorilmektedir [35].

Y alanci negatiflikler ise, genellikle hastaligin erken ya da geg evrelerinde, dusik antikor
titrelerine bagli olarak gorulmektedir. Bazen, ¢ok yiksek antikor titrelerinin oldugu sekonder
sifilizde de yalanci negatif sonuclar saptanabilmektedir. Bu prozon fenomeni hastalarin
%2’ sinde gorulmektedir ve aglutinasyonu engelleyen uygunsuz antikor-antijen oranina bagli
olarak ortaya gikmaktadir. Bu fenomen, hamilelerde ve HIV infeksiyonunda gorilmektedir.
Bu durumu engellemek icin, eger sifiliz stiphesi kuvvetli ise, hasta serumu 1/16 titreye kadar
diliie edilmelidir [35].

A. K ompleman Birlesmes Deneyleri:

Bunlar Wasserman ve Kolmer reaksiyonlaridir. Her iki reaksiyonda da temel dge reagin
iceren hasta serumlarimin kardiolipin antijenler yaninda kompleman baglamalaridir.
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Wasserman, Kolmer Kompleman Birlegsmes Deneyi:

Bir antijen kendi antikoru ile birlestikten sonra, olusan bilesik, ortama katilan
kompleman ile birleserek onu baglar. Iste bu serolojik deneyle tarafimizdan katilan
komplemanin izlenmesi ile, elde bilinen bir antijen var iken serum ya da vicut sivilarinda ona
uygun antikorun, ya da elde bilinen antikorlar1 iceren bagisik serum varken, bunlara uygun
antijenin varliklarimin arastirilmasina olanak saglar. Elektrolitli ortamda kendi antikorlar ile
bir arada kalan koyun eritrositleri, komplemana karsi1 duyarlilasirlar. Bu karisima hemolitik
sistem adi verilir. Kolmer kompleman birlesmesi deneyi bilinen kardiolipin antijenleri
kullanlarak hasta serumlarinda nontreponemal antikorlar: ortaya cikararak hastalik tamisi

koymak amaciyla kullanlir [31,40].

B. Flokiilasyon Deneyleri:

Bu testlerde antijen olarak, lestin ve kolesterolle birlestirilmis bir fosfolipid olan
kardiyolipin  kullamilmaktadir. Bu  mikroflokulasyon testleri  hizli  bir  sekilde
uygulanabilmektedir ve c¢ok duyarli sonuclara sahiptir, reaktifliklerinde seri dillsyonlar
yapilarak kantitatif olarak da calisilabilmektedir [41].

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory):

Kardiyolipin-Kolesterol-Lesitinden olusmus antijen kullanilir. Hasta serumlar1 56°C’ de
inaktive edilir. Belli bir oranda sulandirilarak veya sulandirilmadan kullamilirlar. Antijenler de
kendi titrelerine uygun sulandirildiktan sonra belli miktarlarda hasta serumlart ile tip iginde
ya da 0zel lamlar Uzerinde karstirilirlar. Bir sire galkalanirlar ya da bazi deneylerdeki gibi
rotasyon hareketleri ile gevrilirler. Mikroskopta antijen ve antikor kompleksinin olusturdugu
flokllasyon incelenir. Antikor antijen kompleksi bu testte kisa bir sire sonra antijenin
Ozelligine bagli olarak pihtiya benzer bir agregat olusturur. Sonuclar reaktif, zayif reaktif, ya
da nonreaktif olarak adlandirilir. VDRL mutlaka titrasyon belirtilerek rapor edilmelidir [31].

VDRL testinin bir modifikasyonu olan VDRL-BOS tegti, BOS'ta reaginik antikorlarin
saptanmasi ve titresinin belirlenmesini saglar. Antijen ve hasta 6rneginin hazirlanms: serum
VDRL testinden farklidir, bu nedenle 6nerilen test prosedirlerinin dikkatle izlenerek testin
uygulanmast gerekir. VDRL-BOS testi, BOS ornekleri igin standardize edilmis tek
nontreponemal testtir [32].
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RPR (Rapid Plasma Reagin):

Cok sayida ornegin hizli bir sekilde calisildigi bir alan izleme prosediri olarak
gelistirilmistir. RPR, yuksek reaktiviteye sahiptir ve plazmanin istenilen hacimlerinde yapilan
bir testtir. Taramaya uygundur, komir emdirilmis antijen kullamlir. RPR testi 6zel
laboratuvar elemanlar1 gerektirmeden kolayca uygulanabilir. Bitin gerekli malzemeler kit
icinde kullanilip atilabilir. Sonuglar makroskopik olarak pozitif veya negatif olarak gozlenir
[31,40]. RPR tedti icin yapilan ¢alismalarda; primer sifiliz enfeksiyonunda duyarlilik %77—
100, sekonder sifilizde %100, latent sifilizde %95-100, tedavi edilmis latent sifiliz
hastalarinda %57,9, 6zgullik %88,8-99 bulunmustur [32].

USR Testi:

USR (Unheated serum reagin) testi VDRL testine gok benzeyen, antijen olarak VDRL
antijenine ek olarak kolin klorid kullanilan kalitatif ve flokulasyon temelli bir testtir. Kolin
klorid serumdaki diger bilesenlerle etkilesimi onler, serumun testten 6nce isitilmasina da
gerek olmaz. Antijenin dnceden EDTA (etilen diamin tetra asetik asit) ile stabilize edilmesi de
antijenin gunlik hazirlanmasi gerekliligini ortadan kaldirir. Degerlendirme de VDRL testi
gibi flokulasyon partukullerinin yogunluguna gore zayif pozitif, pozitif ya da negatif olarak
yapilir [42].

TRUST Testi:

TRUST (Toluidine red unheated serum test) teknigi RPR kart testine benzeyen,
kantitatif flokulasyon temelli bir testtir. Antijen olarak VDRL antijeni EDTA ile stabilize
edilerek, Toluidin red toner ilave edilmis, kolin klorid kullanilir [43].

4.6.2.2.Treponemal Testler

Treponemal testler nontreponemal testler ile alinan sonuclar: dogrulamak ya da negatif
sonucun alindigr ge¢ donem sifiliz vakalarinda tam amaciyla kullanilirlar. Antitreponemal
reaksiyonlar nonveneryal endemik treponematozlarla (pinta, yaws, bejel) sifilizi birbirinden
ayrramamaktadir. Spesifik antitreponemal antikorlar hastaligin aktivitesi ile iliskili degildir.
Genellikle uygun tedaviye ragmen Omir boyu saptanabilmektedir. Bu testler hastaligin
bagladig1 ilk gunler disinda, hastaligin tim evrelerinde yiksek duyarlilik gosterirler [35].
Tablo 6'da bazi treponemal testlerin duyarlilik ve 6zgulltkleri gorulmektedir.
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Tablo 6. Sifilizde kullanilan bazi treponemal testlerin duyarlilik ve 6zgullukleri [32]

Duyar lilik(%) y
Test : Ozgullik(%)
Primer Sekonder Latent Geg
FTA-ABS | 84(70-100) 100 100 96 97(94-100)
TPPA 88(86-100) 100 100 96(95-100)
1gG EIA 92(88-97) 100 99(96-100) 100

A. TPl (Treponema Pallidum immobilizasyon Testi)

Nelson ve Mayer ilk treponemal antikor testi olan TPI testini bulmuslardir. TPI testinde
antijen olarak tavsan testisinde Uretilen Treponema pallidum’lar  kullamlir. Canli
treponemalarin hareketini durduran ve sifilitik hasta serumlarinda bulunan 6zgul antikorlarin
aranmasi bu deneyin temelini olusturmaktadir. inaktive ve dillie edilmis hasta drneklerinde
bulunan 06zgul antikorlarin canli treponemalarin  hareketlerini  durdurup durdurmadigi
incelenir. Normal serumlarda treponemalarin yaklasik %70’1 hareketli kaldigi halde sifilitik
hasta serumlarinda hareketli treponemalar daha azdir. Ozgil, ancak duyarlilig: az ve galismast
guc olan bir testtir. Bugtin TPI testi sadece laboratuvar arastirmalarinda kullamimaktadir [31].

B. FTA-ABS(Floresanh Treponema Antikor-Absorbsiyon Deneyi)

FTA-ABS yalanci pozitif sonug veren nonpatojen treponemalara karsi olusan, 6zgul
olmayan antikorlar1 uzaklastirmak amaciyla kullanilan bir testtir. FTA-ABS testi bir indirekt
floresan antikor yontemidir. Antijen olarak oldurdlmis Nichols virdlan treponema suslar
kullanilir. Hasta serumu, T. palliduma Ozgul olmayan antikorlari uzaklastirmak igin
nonpatojenik  Reiter treponemasindan hazirlanan antijen  niteligindeki  maddelerle
absorbsiyona tabi tutulur. Bu sekilde 1/5 oraminda dillie edilen hasta serumu T. pallidum ile
fikse edilmis ve Uzerinde 1 cm capinda halkalar bulunan lamlara yayilir. Eger hasta
serumunda antikor varsa, treponemal antijene baglamir. Konjugat olarak FITC isaretli “anti-
human immunglobulin” kullarilir, o da antijen-antikor kompleksine baglanir. Daha sonra

lamlar immunfloresan mikroskobu ile incelenir [31].

FTA-ABS, infeksiyonun dglncll haftasindan itibaren pozitiflesir. Duyarliligi, kesin
olmamakla beraber, %92 ile 99 arasinda degisir. Primer infeksiyonda duyarlilik %86 ile %100
arasinda degisirken, tim sekonder vakalarda ve ge¢ donem infeksiyonlarin %96-100 inde

reaksiyon pozitif sonug verir. Saglikli insanlarda yalanci pozitif reaksiyonla %1 oraninda
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karsilasiimaktadir. Yapilan calismalar, yalanci pozitif FTA-ABS reaksiyonlarinin, artmis
gamma globulin veya antiniklear antikor seviyelerine sahip hastalarda, otoimmun hemolitik
anemili hastalarda, Lyme ve pek cok akut ve kronik hastaliklarda, genital herpes simpleks ve
tip 1 diabetes mellituslu hastalarda, hamilelerde ve yaslilarda goruldigini belirtmektedir
[39].

C. Floresans Treponemal Antikor Absorbsiyon Cift Boyanma (“FTA-ABS
doublestaining”’) Testi:

Standart FTA-ABS testinin bir modifikasyonudur. Bu yontemde, tetrametilrodamin
izotiyosiyanat isaretli, “anti-human 1gG” ve zit boyama olarak da FITC isaretli anti-T.
pallidum konjugat kullaniimaktadir. Bu test de FTA-ABS da oldugu gibi, “reaktif”, “minimal
reaktif”, “nonreaktif” ya da “atipik floresans gozlendi” seklinde raporlanmir. “Minimal reaktif”
olarak raporlanan oOrneklerde test tekrar edilmelidir. Aktif SLE ya da baska otoimmun
hastaligi olan bireylerde atipik boyanma gorulebilir [44].

D. ETA-ABS19SIgM Testi:

Konjenital sifiliz tamsinda kullanllan eski  bir yontemdir. Ticari bir formu
bulunmamaktadir. IgM testlerindeki bir sorun, yenidoganda olusan IgM’lerin, infeksiyon
etkeninden ziyade anneden gecen 1gG’ lere kars1 da olusabilmesidir. Bu, testlerin 6zgullGgint
azaltmaktadir. Testte IgM’in 19S parcasinin kullamimasi, aktif infeksiyon ile pasif antikorlara
kars1 olusan reaksiyon birbirinden ayrilabilmektedir. Bu sayede testin dzgulltgu artmaktadir.
Ancak, halen duyarlilig: distk bir yontemdir. Bu sebeple, FTA-ABS 19S IgM testi konjenital
sifiliz tamsinda dogrulama testi olarak yararli oldugu halde, tarama testi olarak
kullanilmamalidir [30,44].

E. TPHA (Treponema Pallidum Hemaglutinasyon Deneyi):

Antijen olarak tannik asit ile muamele edilmis formollu ve parcalanmis Treponema
pallidum antijenleri ile kaplanms koyun eritrostleri kullamlarak hasta serumlar: ile
karstirillip hemaglutinasyon arastirmast esasina dayanir. Spesifik olmayan antikorlar
absorbsiyona ugradiklar: igin oldukga duyarli bir deneydir. Bu test ile IgM ve ayni zamanda
1gG antikorlar1 saptanmakta oldugundan, sifilizin tamsinda dnemli bir yeri vardir, yapiimasi
kolay olup, titre de edilebildiginden tercih edilmektedir. Antijende ve tekniklerde yapilan ufak
degisikliklerle bu deneyin degisik tirleri gelistirilmistir [31,40]. Tedavi olmus hastalarda
Omur boyu pozitif kalmaktadir [27].
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F. MHA-TP (Micro Hemaqgglutination Assay Treponema Pallidum):

T. pallidum antijenli mikro hemaglutinasyon deneyidir. TPHA'ya benzer prensibe
dayanir. Fakat daha az resktif ve serumla calisan mikro testtir [31,39,40]. T. pallidum
(Nichols) susunun ultrasonikasyonu ile elde edilen materyal ile hassaslastirilmis eritrositlerin
antijen olarak kullanildigi, indirekt mikrohemaglutinasyon yontemine dayamir. Eger hasta
serumunda treponemal antikor varsa, dipte yaygin sekilde ¢coken eritrositler mat (donuk) bir
ylzey olustururlar. Aglutine olmamis eritrositlerin dipte ortasinda ¢cok kicuk bosluk olan veya
olmayan keskin kenarli digme tarzinda ¢okmesi, negatif olarak degerlendirilir. Aglutine
olmamis hicrelerin ortada kuguk delikli digme tarzinda ¢okmesi baslangigta stipheli (+/-)
olarak degerlendirilir ve test tekrarlamir. Eger aym sekil olusursa, 0 zaman sonug negatif
olarak degerlendirilmelidir. Hem test hem de kontrol gukurlarinda aglutinasyon olusmasi,
nonspesifik aglutinasyonun varligim gosterir. Bu durumda test tekrar edilmelidir. Genel
olarak saglikl1 bir kiside yalanci pozitif reaksiyon nadiren gorulur [39].

G. TPPA (Treponema Pallidum Partikiil Aglutinasyon) Testi:

T. palliduma karsi olusan antikorlarin saptanmasinda TPPA testi (Fujirebio
Diagnostics, Inc, Malvern, Pa.), mikrohemaglutinasyon testinin yerini almistir. Bu testte
eritrositler yerine, T. pallidum subsp. pallidum (Nichols susu) antijenleri ile sensitize jelatin
partiktlleri kullanmlir. Ayr1 bir absorbsiyon basamag: yoktur; bu nedenle, yapilis1 basittir ve
daha kisa sirede uygulanir. Serum 6rnegi mikrotitrasyon plaginda diltie edilir. Sensitize
jelatin partikdlleri, 1/40 dilte olmus serum drnegine eklendiginde final dilisyon 1/80 olur.
Serumdaki T. pallidum‘a karst olusmus antikorlar, sensitize partikullerle reaksiyona girer ve
mikrotitrasyon plaginda partikillerin aglutinasyonu sonucu kiimelesme gorultr. Nonspesifik
reaksiyonlar: gbzlemlemek igin kontrol olarak sensitize olmayan partikiller, /20 oraninda
dile serum 6rnegine eklenir (final diltisyon 1/40 olur) [32].

Sonuglar “pozitif”, “negatif” veya “+/-“ olarak raporlanir. Pozitif sonuglar, aglutinasyon
paternlerine gore +1'den (blyuk halka seklinde diizensiz dis kenar ve periferal aglutinasyon)
+4’e (kuyucugun tabanim kaplayan aglitine olmus partikdllerin olusturdugu dizgin yuzeyli
kime) kadar derecelendirilir. Kuyucugun merkezinde ortasinda c¢ok kiguk bir agiklik
bulunsun veya bulunmasin yogun digme seklinde yapi géruldiginde sonug negatif olarak
raporlanir. Merkezinde kiguk agiklik bulunan aglitine olmamis partikdllerin olusturdugu
yapi, baslangicta +/- olarak degerlendirilir; test bu durumda tekrarlanmalidir. Test
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tekrarlandiginda da aym patern goriliyorsa sonug, negatif olarak raporlanir. T. pallidum'a
kars1 olusan antikorlarin saptandigi  mikrohemaglutinasyon testinde koyun eritrositleri
antijenle kaplidir. TPPA testinde ise koyun eritrositleri yerine jelatin partikilleri
kullanildigindan sensitize olmayan partikillerin nonspesifik aglutinasyonu nadiren gozlenir.
TPPA testinde hatalarin kaynagi, laboratuvarda genellikle kirli veya uygun olmayan
mikrotitrasyon plaklarimin kullamimasi, pipetleme hatalari veya vibrasyondur [32]. TPHA
testine gore, TPPA’da daha az slpheli (+/-) sonuclar alindig: icin okunmasi daha kolaydir
[39].

H. “Enzymelmmuno Assay” (EIA):

Son yillarda sifilizin laboratuvar tamsinda kullanilmak tzere EIA kullanarak birgok
alternatif test gelistirilmistir. Fazla miktarda treponemal testin galisilacagi durumlarda EIA ve
kemiliminesan prensibi ile ¢alisan testler kullanilmaktadir. Bunlarin bir kisminda spesifik T.
pallidum rekombinant antijenleri kullanilmstir. EIA testleri sadece 1gG'yi saptayabildigi gibi,
IgM ve 1gG’yi saptayabilen kombine testler de mevcuttur. Primer infeksiyonda daha duyarl
olduklar1 icin, hem IgM’i hem de IgG'yi saptayabilen EIA’ler dnerilmektedir, boylelikle
O0zgullik de artmaktadir. Yiksek ozgullukleri, yiksek duyarliliklari, — objektif
degerlendirilmeleri ve otomasyona uygunluklar1 nedeniyle EIA’lerin baslangi¢ tarama testi
olarak kullanimi artmaktadir. EIA pozitif saptandiginda, tam TPPA ya da TPHA gibi baska
bir treponemal testle dogrulamr. Daha sonra hastaligin evresini  belirleyebilmek icin,
nontreponemal bir test uygulanir [38,41].

EIA testlerinin ilk degerlendirilmelerinde tuminin duyarlilik ve 6zgullGgintn diger
treponemal testlerle benzer oldugu saptanmustir [32,45]. Primer sifiliz doneminde alinan
orneklerin analizinde T. pallidum sonikatlar1 veya rekombinan antijenlerinin kullanildig:
dokuz EIA testinin bir kagimn duyarlihiginin FTA-ABS IgM testi ile benzer oldugu
saptanmustir [32]. Son zamanlarda ise kemiliminesan temelli testler kullamimaktadir. Bu
testlerin performanslari hakkinda daha az bilgi mevcuttur [41].

l. immun Blotting Y éntemler (Western blot vb):

T. pallidum icin kullanim giderek artan diger bir test, Western blot’dur (WB) [32,46].
Bugun aragstiricilarin ¢ogu 15,5 (TpN 15,5); 17 (TpN 17); 44,5 (TpN 44,5) ve 47 (TpN 47)
kDa luk imminodeterminantlara karsi antikorlarin saptanmasimin kazamlmg sifilizde tam

koydurucu oldugu konusunda hemfikirdir. 1gM spesifik bir konjugat kullamildiginda T.



pallidum western blot testinin, konjenital sifiliz tan testi olarak degeri vardir. Konjenital
sifilizde IgM Western blot testinin 6zgulluk ve duyarliligimn, IgM EIA’dan daha fazla oldugu
gorulmektedir [32].

Bu yontemde nitrosellloz flerit Uzerine fikse edilmis antijen bantlardaki degisim
degerlendirilir. Baz1 arastiricilar WB test sonuglarint degerlendirirken en az dort ana
antijenden Ucunun gosterilmesi durumunda sonucun pozitif olarak degerlendirilmesini
Onermektedirler. Ayni arastirmacilar, bir veyaiki antijenin pozitif oldugu durumlarda sonucun
srasiyla, negatif ve belirsiz olarak degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedirler. Ayrica
yapilan calismalarda, IgM Western blot testinin spesifik IgM varliginin gosterilmesinin esas
oldugu konjenital sifiliz tamsinda ve reinfeksiyonun belirlenmesinde cok degerli bir test
oldugu gosterilmistir. Calisilmasimn basit olmast ve objektif olarak degerlendirilebilmesi
onemlidir. Aglutinasyon ve FTA-ABS testlerinin aksine WB sonuglarinin degerlendirilmesi
kisiye gore degismez. SLE ve diger otoimmun hastaligi olan hastalarda subjektif laboratuvar
degerlendirmesi ve yalanci pozitif sonuglar siklikla gérulur. Yapilan bir ¢alismada, SLE ve
diger otoimmun hastaliklar1 olan hastalarda gold standart test olarak WB kullanilmis ve sifiliz
tamsinin dogrulugu arastirilmustir. Bu ¢alismanin sonucunda, FTA-ABS nin SLE ve diger
otoimmun hastaligi olan hastalarda, sifiliz taisi igin yeterli bir dogrulama testi olmadigi
gogerilmistir. Negatif FTA-ABS sonucu, sifiliz infeksiyonunu distndirmeyebilir. Fakat
pozitif bir FTA-ABS sonucu bu pozisyonda sifiliz infeksiyonunu dogrulamaz. Sonug olarak,
bu ¢alismada, WB'1n sifiliz i¢in uygun bir dogrulama testi oldugu ve sifilizin immunolojik
cevabint bu tur hastalarda kesin olarak gosterebilmek igin gerekli olabilecegi vurgulanmstir
[39].

Hizhh Tam Testleri

Son zamanlarda cesitli hizli tam testleri UOretilmistir. Bu testler, laboratuvar
hizmetlerinin olmadig1 bolgelerde sifiliz taramasinda kullanilabilir. Sifilizin inkibasyon
déneminde ve erken primer infeksiyonda bu testler negatif saptanabilir [36]. Bu testlerin,
halen kullamimakta olan treponemal testlere gore ¢cok sayida avantaji vardir. Tumi 30 dakika
icinde uygulanir, 6rnek olarak bazilarinda tam kan (parmak ucundan alinan kan da olabilir)
kullarilabilir. Uygulama icin 6zel ekipman gerekmez. Mevcut ticari testlerin cogu, “lateral

flow immunokromatografik strip” yontemini kullanan benzer formatta testlerdir. Nitroseltloz
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stribin iki ucunda kugik filtre yastikgiklart bulunur. Birinde anti-lg antikorlari, kontrol
stribine kars1 antikorlar ve indikator (0Or: kolloidal altin) yer alir. Stribin diger ucundaki kiiguk
filtre yastikgik ise serum orneginin strip boyunca yayilmasini saglar. Ornek (serum, plazma
veya tam kan) stribin antikor ve konjugat iceren ucuna konur. Bazi testlerde 6rnegin strip
boyunca yayilmas: icin tampon eklenir. Belirlenen siire sonunda, genellikle 15-30 dakika
sonunda reaksiyon tamamlanir. iki bant varsa, 6rnek pozitif olarak kabul edilir. Sadece
kontrol band: varsa, negatif olarak degerlendirilir. Kontrol bandi yoksa sonug gecersiz kabul
edilir, bu durumda test tekrarlanmalidir [32]. Bu testlerin duyarliliklari, TPHA/TPPA ile
karsilastirildiginda, %85-98 arasinda degismektedir, o6zgullukleri ise %93-98 olarak
bildirilmistir [36].

Sifiliz Tamsinda Test Segimi

Geleneksel sifiliz tam algoritmasinda tarama RPR gibi bir nontreponemal testle
yapiimakta, reaktif sonuclar da treponemal bir testle dogrulanmaktadir. Son yillarda,
laboratuvarlar taramatesti olarak otomeatize EIA ya dabenzer yontemleri kullanan treponemal
testleri tercih etmeye baslamiglardir [37]. Reaktif EIA sonuglar1 aktif infeksiyon tamsini
koydurmaz. Daha 6nce gecirilmis infeksiyon ile mevcut infeksiyon ayirimini yapamaz. Bu
nedenle, tek basina bir treponemal teste dayanarak tam konmasi Onerilmemektedir.
Nontreponemal bir test ile kombinasyonu Onerilmektedir. Fakat pozitif bir treponemal tarama
testinin ardindan negatif saptanan bir nontreponemal testin nasil raporlanacag: hala belirsizdir.
Bu orneklerin yorumlanmasinda ya da primer sifilizin dogrulanmasinda, 1gM 6zgul testlerin
faydas olabilmektedir. CDC uzman grubu tarafindan, bu sorunlar dusUndlerek, bir
treponemal test ile tarama algoritmas: olusturulmustur. Bu algoritma treponemal pozitif,
nontreponemal negatif 6rnegin yorumlanabilmesi icin, birden fazla ileri testin yapilmasini
gerektirmekte ve hastamin klinigi ve tibbi gecmisi ile birlikte sonuglarin yorumlanmasini
Onermektedir [41].

Primer sifiliz doneminde karanlik alan mikroskopisi tant icin kullanilabilecek
yontemdir. Karanlik alan mikroskopisi ile T. pallidum'u sindirim sistemi spiroketlerinden
ayrrmak mumkin olmadigindan, perirektal ve oral Ulserlerde DFA-TP testi kullanmimalidir.
Sankr iyilesmeye basladiginda veya hasta topikal ya da sistemik antibiyotik kullanyorsa;
treponemalarin sayisi saptanamayacak kadar az olabilir, hareketlerini kaybedebilir veya
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parcalanmis olabilir. GuUnimuzde sifiliz tamsinda kullamlan serolojik testlerle saptanan
hiimoral antikorlar, sankr olustuktan 1-4 hafta sonra ortaya ¢ikar. Bu nedenle serolojik
testlerin sankr iyilesmeye basladiginda pozitiflesmesi beklenir. Karanlik alan mikroskopisi ve
DFA ile mikroskopik inceleme negatif olsa dahi serolojik testlerin pozitif olmasi veya
nontreponemal testlerin titrelerinin 1-2 haftadan sonra artisi tamy destekler [32].

Sekonder sifiliz doneminde, mikroorganizma vicuttaki tim organ ve vicut sivilarina
yayilir. Bu donemde serolojik testler genellikle pozitiftir, ayrica nemli lezyonlarda
treponemalar bulunabilir [32].

Erken latent dénemde nontreponemal ve treponemal serolojik testler, daima pozitiftir;
ancak hasta bu donemde asemptomatiktir. Geg latent sifilizde nontreponemal testler
negatiflesebilir. Nontreponemal testi negatif olan bir hastada treponemal test sonucu pozitif
ise ve hastada sifiliz 6ykusi varsa bu sonug farkli bir treponemal test ile dogrulanmalidir.
Erken latent sifiliz tanisina karsin geg latent sifiliz tamsi infeksiyonun baslangicinin gegen bir
yil iginde veya oncesinde oldugunun (i) serokonversiyon (ii) primer veya sekonder sifiliz
semptomlarimin olmasi veya (iii) cinsel partnerinde primer, sekonder veya erken latent
sifilizin saptanmasi ile konur. Bu bilgilerin olmamasi durumunda kisiye “stresi bilinmeyen

latent sifiliz” tamst konur [32].

Geg ve tersiyer sifiliz kronik, progresif bir hastaliktir; semptomlar: infeksiyonun
baslamasindan 10-20 yil sonraya dek gorulmeyebilir. Nadiren HIV ile koinfekte hastalarda
gec ve tersiyer sifilizin daha erken baslayabildigi gosterilmistir. Geg sifilizli hastalarin
yaklasik %71 inde nontreponemal testler pozitiftir, ancak treponemal testler daima pozitiftir.
Bu testler tanimin tek dayanagi olabilir. Benign (gommat6z) sifilizde gorulen grantlom
benzeri lezyonlar (gomlar), lenfosit, makrofajlar ve eger varsa az sayida spiroket icerir.
Kardiyovaskiler sifiliz tamsi, aort yetmezligi veya torasik aorta anevrizmasim gosteren
bulgular, treponemal testlerin pozitif olusu ve sifiliz tedavi 6ykusinin olmayist ile konur
[32].

HIV koinfeksiyonu olan hastalarda atipik serolojik reaksiyonlar oldugu bildirilmistir.
Bunlar, primer ve sekonder sifilizdeki sik yalanci negatif seroloji, prozon fenomeni, “sero-fast
reaksiyonlar” ve tedavi sonrasi negatiflesen 6zgul antikorlar olarak sayilabilir. Y aanci pozitif
nonspesifik reaksiyonlar %11 oraninda gorulmektedir. Genellikle HIV infeksiyonu serolojiyi
degistirmez, etkilemez, ama atipik sonuclar beklenmelidir. Bazen FTA-ABS testinde de
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yalanci negatiflik saptanabilir. Titre azalmasinda gecikme gorulebilir ve bunun herhangi bir
klinik dnemi yoktur. Erken sifilizdeki negatif seroloji olasiligi gbz dntinde bulundurulmalidir
ve boyle vakalarda direkt yontemlerle patojenin aranmasi dustunilmelidir [35].

Norosifilizz BOS un T. pallidum tarafindan invazyonu ¢ok sik gorulmektedir ve siklikla
infeksiyonun ¢cok erken evresinde ortaya ¢ikmaktadir. Cogu hastada santral sinir sistemi
infeksiyonu temizlenir ya da kontrol altina alinir. Genellikle, ge¢c sekel ortaya ¢ikmaz. Ne
yazik ki, bu her zaman gecerli degildir. Hastalar primer, sekonder ya da latent sifiliz
tedavisine yanit vermediklerinde ya da HIV ile koinfekte olduklarinda, ya da immun
sistemlerini baskilayan bir neden oldugunda ge¢ sekel ortaya gikmaktadir. Norosfilizin
tamsinda lomber ponksiyon gereklidir. Geleneksel olarak tani, BOS un test edilmesini, beyaz
kan htcrelerinin, proteinin varligi agisindan BOS un mikroskopik incelenmesini, VDRL
analizini icermektedir. Fakat nonreaktif VDRL sonucu norosifilizi  diglamamaktadir.
Treponemal testler genellikle kullamlmaz [37]. Serumda >1/32 RPR saptanmasinin,
uygulanmis tedavi olup olmadig1 ya da hastaligin evresinden bagimsiz olarak, norosifilizin bir
belirteci oldugu bildirilmektedir [41].

Konjenital sfiliz tamst maternal nontreponemal ve treponemal 1gG antikorlarimin
plasentaile fetusa gegcmesi ile komplike hale gelir. Bu antikor transferi, yenidogandaki reaktif
serolojik sonuclarin yorumlanmasint giglestirir. Tedavi kararlart bazi kosullara dayamilarak

verilmelidir. Bunlar;

1) Annede sifiliz tamsi olmasi, 2) Yeterli maternal tedavi, 3) Yenidoganda sifilizin klinik,
laboratuvar ya da radyolojik kanitlarimin bulunmasi, 4) Dogum srrasinda anne ve
yenidoganda, ayni laboratuvar tarafindan, aym yontem kullamlarak yapilan nontreponemal
testlerin titrelerinin karsilastirilmasi [6].

Nontreponemal ve treponemal testlerle sifiliz saptanmis annelerden dogan bebekler,
kantitatif nontreponemal serolojik testle degerlendirilmelidir. Bu test infant serumu
kullanilarak yapilmalidir. Cunkt umblikal kord kanmna anne kant da karisms olabilir ve bu da
yalanct pozitif bir sonuca neden olabilir. Yenidogan serumuna treponemal test yapilmasi
gerekli degildir. Herhangi bir ticari IgM testi de dnerilememektedir. Sifiliz tarama amaciyla
yapilan serolojik testleri reaktif saptanan annelerden dogan bebeklerin timi konjenital sifiliz
bulgulart (nonimmun hidrops, sarilik, hepatosplenomegali, rinit, deri doékuntisa,
ekstremitelerin psodoparalizisi) agisindan detayli bir sekilde incelenmelidir. Plasenta ya da
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umblikal kordun 6zgul floresan antitreponemal antikor boyamas: ile patolojik incelemesi
Onerilmektedir. SUpheli lezyon ya da vicut sivisimin (6rn. burun akintisi) karanlik alan
mikroskopik inceleme ya da DFA boyamasi ile incelenmesi de yapilabilir [6].

Y enidogan doneminden sonra (>1 ay) serolojik testlerde reaktiflik saptanan ¢ocuklarin
annelerinin serolojik gegmislerinin incelenmesi gereklidir, bu sekilde infeksiyonun konjenital
mi yoksa sonradan kazanilmis bir infeksiyon mu oldugu sdylenebilir. Konjenital infeksiyon
riski olan her gocuk, HIV infeksiyonu agisindan da incelenmelidir. Cocugun tamsi igin BOS
analizi, VDRL ile hiuicre sayimi, protein miktari, tam kan sayimi, klinik olarak gerekli olan
diger testler (uzun kemik radyografileri, gbgus radyolojisi, karaciger fonksiyon testleri, batin
ultrasonu, gbz muayenesi, isitme muayenesi) yapilabilecek incelemeler arasinda sayilabilir

[6].

4.7. Tedavi

Sifiliz tedavisinde onerilen antibiyotik penisilindir. Penisilinin sifiliz tedavisindeki
etkisi 50 yillik bir klinik deneyime dayanmaktadir. Tedavi Onerilerinin neredeyse tamami
klinik deneyler ve vaka serileriyle olusturulmus uzman gorUslerine dayandirilmaktadr.
Benzilpenisilin (penisilin G) parenteral olarak uygulanir ve sifilizin her evresinin tedavisinde,
gebelikte gorulen sifiliz de dahil olmak Uzere, tercih edilen ilagtir. Kullamlan penisilin
preparat: (benzatin, prokain, kristalize), doz, tedavinin uygulanma siresi, hastaligin evresine,
klinik bulgularina ve cografik bolgeye baglidir. Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)' nde benzil penisilin (benzatin penisilin G) kullanilmasi 6nerilen tedavidir, ¢ogu
Avrupa tlkesinde ise prokain penisilin (10-14 gin, IM olarak 600 000 1U) kullamImas tercih
edilmektedir [38]. Uygun penisilin tirevinin secimi gok 6nemlidir ¢unkd T. pallidum bazi
penisilin tirlerinin gegemedigi yerlerde (santral sinir sistemi ve himor akdz gibi)
yerlesebilmektedir [3].

Tedavinin ilk 24 saati icinde Jarisch-Herxheimer reaksiyonu denilen, basagrisi, ates ve
myalji gibi semptomlarla giden bir akut febril reaksiyon gorulebilmektedir. Bu tablo 6zellikle
de erken sifilizli hastalarda gorilmektedir [38]. Bunun sebebi bu evrede hastalardaki bakteri
yukintn daha fazla olmasidir. Antipiretikler semptomlar: kontrol altina alabilir, fakat
reaksiyonu Onledikleri kamtlanmamistir. Bu reaksiyon hamilelerde erken dogumu
tetikleyebilmekte ya da fetal distrese neden olabilmektedir fakat bu durum tedaviye engel

39



olmamali ya da tedaviyi ertelememelidir. Hastalar bu muhtemel yan etki hakkinda
bilgilendirilmelidir. Latent sifiliz cinsel yolla bulasmadigindan bu evredeki hastalarin
tedavisindeki amag, komplikasyonlarin dnlenmesidir. Klinik deneyimler bu amaca ulasmada
penisilinin etkinligini desteklese de, 6zgul rejimlerin segiminde yon verecek kanitlar sinirlidir.
Konjenital sifilizde ise; tedavi bir giin bile aksatildiginda, tedaviye en bastan baslanmalidir.
Penisilin disindaki ilaglar uygulandiginda hasta, tedavinin basarisimin degerlendirilmesi
acisindan yakin bir serolojik takibe alinmalidir [3]. HIV pozitif hastalarda, HIV negatif
bireylerle karsilastirildiginda, norolojik komplikasyon gelisme riski ve tedavinin basarisiz
olma ihtimali daha fazladir. HIV pozitif bireylerde sifiliz tamusi kondugunda, diger sifilizli
hastalara uygulanan tedavi baslanmaktadir. Tedavi sonrasi hastalarin dikkatli bir sekilde takip
edilmesi gerekli ve 6nemlidir. Penisilin allerjisi olan hastalarda, makrolid ve sefalosporinler
kullarilabilir [38].
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Tedavi (Norosifiliz tablosu olmayan hastalar)

ya da devamli inflizyon
seklinde), 10-14 giin
boyunca

Evre Bebek ve cocuk
Eriskin Penisilin alerjisi olan hasta
. L o Doksisiklin 2x100 mg PO, 14 giin
Primer Benzatin penisilin G, 2.4 | perzainPerslin G 50000 atekg | Tetrasiklin 4¢500 mg PO,14 giin
Sifiliz milyon tinite IM, tek doz | % o 204 I3 i Azitromisin 2gr PO tek doz
milyon tniteye kadar cikilabilir Seftriakson 1 gr tek doz IM/IV,10-
14 gin
. - Benzatin penisilin G 50 000 Unite/kg
S.‘f*:‘lfznder ﬁﬁ“zoartl'grfi’fgﬁ\')l' r;éi (21'042 IM, tek doz, eriskin dozu olan 2.4 Primer sifiliz ile ayn:
S y ’ milyon Uniteye kadar ¢ikilabilir
Latent sifiliz o Benzatin penisilin G 50 000 tinite/kg
Erken ﬁ?{‘zﬁ'grﬁfgﬁ‘;'qeﬁi (21(;12 IM, tek doz, 2.4 milyon Unite erigkin | Primer sifilizile aym
Evre ¥ ’ doza kadar Gikilabilir
Benzatin Penisilin G 7.2 | g i penisilin G 50 000 nitekg | Doksisiklin 2x100 ma PO. 28 diin
milyon Unite total doz gro, 26 g
Gegc Evre IM (3 hafta, haftada 2.4 IM (3 hafta boyunca haftada 1 kez T Klin 4500 ma PO, 28
. etrasiklin 4x m , Uun
milyon Unite IM) IM uygulan) g g
Benzatin penisilin G 7.2
- milyon Unite (3 hafta iy
Geg sifiliz boyunca her hafta 2.4 Geg latent sfilizile ayn
milyon Unite) IM
Krigtdize penilisin G 18-
24 milyon Unite/gln (4
saatte bir 3-4 milyon . .
Norosifiliz | UniteV olacak sekilde Seftriakson 2 gr/gin IM/IV, 10-14

giin

Konjenital sfiliz

1 aya kadar bebek

Daha biiyuk yasta cocuk

Krigtdize penislin G 100 000-150
000 Unite/kg/glin(12 saatte bir 50 000
unitelkg) 1V ilk 7 gun, sonraki 3 giin

8 saatte bir uygulanr.

Ya da Prokain Penisilin G 50 000

Unite/kg IM, 10 glin boyunca.

Krigtdize penisilin G 200 000-300
000 Unite/kg/glin IV (4-6 saette bir
50 000 U/kg olacak sekilde), 10
gun.

Gebe hagtalar

Hastaligin her evresinde Benzatin penisilin G 2.4 milyon Unite IM, haftada 1
doz, 2 hafta. Allerji durumunda desensitizasyon uygulanmali ve penisilin

tedavisine devam edilmelidir.

HIV poztif hastalar

HIV negatif hastalar hangi evre nasil tedavi ediliyorsa, aym tedavi
Onerilmektedir.

Tablo 7. Sifiliz infeksiyonu tedavi protokolu

IM: intramuskuler, [V: intravendz.
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4.8. Korunma ve Onlemler

Vakalarin saptanmasi ve glclu slirveyans calismalar: sifiliz endemisine etkili bir halk
saghigr yamtimin temel tasidir. Antenatal taramalar, yiksek riskli populasyonlarin rutin
taramalari, gelismis Ulkelerde, kaynaklarin basarili bir sekilde hedeflenmesini ve vertikal
gecisin engellenmesini saglamustir. Yeni gelistirilen hizli tan testleri yiksek riskli bireylerin
kolaylikla taranmasini saglamaktadir. Infekte bireylerin erken tamisi, hem etkili tedavi icin
hem de hastaligin yayilimimin kontrol altina alinabilmesi icin blyik 6nem tasimaktadir. Bazi
hastalar, 6zellikle HIV pozitif bireyler, atipik hastalik belirtileri gosterebildiginden, yiksek
insidansl1 bolgelerde sifiliz agisindan rutin taramalarin normal tibbi pratikler icinde olmasi
gerekmektedir. Yeni tam konmus sifilizli bireylerde HIV agisindan da tarama yapilmasi
hayati 6nem arz etmektedir. Yeni tam almis Kisilerle yakin temasta olan bireylerin riskler
konusunda hilgilendirilmeleri ve test edilip gerektiginde tedavi edilmeleri Onemini
korumaktadir. Mevcut CDC yoOnergelerine gore; cinsel partnerinde primer, sekonder ya da
erken latent sifiliz saptanmasindan nceki 90 gun iginde maruz kaldigi belirlenen bir birey,
seronegatif olsa dahi infekte olmus olabilir diye kabul edilmeli ve tedavi verilmelidir [38].

Partner bildirimi ve maruz kalan partnerlerin tedavisi amaciyla, sifiliz evresi bilinmeyen
bireylerin nontreponemal test titrelerine bakilmakta, >1/32 titre saptanmasi erken sifiliz olarak
yorumlanmaktadir. Fakat bulastiran Kisi latent vaka olarak kabul edilmeli ve eger norosifiliz
bulgusu yoksa ona gore tedavi edilmelidir. Latent sifiliz tarmsi olan Kisilerin uzun siireli cinsel
partnerlerinin klinik ve serolojik olarak sifiliz agisindan degerlendirilmesi ve elde edilen
bulgulara dayal:1 olarak tedavi edilmesi gerekmektedir [38].

Yeni antikor ya da nikleik asit amplifikasyon testlerinin kullamimast ile birlikte, bu
yaklasimlar  bulastiriciligi  blylk oranda azaltacaktir. Basin-yayin yoluyla egitim
kampanyalar1, yuksek sifiliz prevalansli toplumlardaki yiksek riskli davramslari 6nleyen
yaklasimlar, kondom kullamminin yayginlastiriimas: ve genisletilmis tarama galismalar: gibi
yontemler, toplumda sifiliz yayillimim ciddi Olglide engellemektedir. Bolgesel salgin ve
epidemilerin engellenmesi icin ¢dzUm arayisina etkilenmis toplumlarin da katilmas, sifilizin
kontroli icin yapilan ¢alismalarda anahtar role sahiptir [38].
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5. GEREC VE YONTEMLER:

51. Gerecler
5.1.1.Calzsma Ornekleri

Calisma ornekleri Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Seroloji
Laboratuvarinda ve Kan Merkezi’ nde Temmuz 2006-Temmuz 2011 tarihleri arasinda sifiliz
taranmasi velveya tamsi amaclari ile gonderilmis, -20°C’ de saklanan ve farkli hastalara ait
olan serumlar arasindan secildi. Hemolizli ve serum miktar1 yetersiz 6rnekler calismaya
alinmadi. Ornekler bu calisma 6ncesi elde edilmis test sonuglar: dikkate alinarak gruplara
ayrild.

1- CMIA ve TPHA testleri pozitif drnekler

Bu grup icinde her iki treponemal testle pozitif saptanan ornekler bulunmaktadir.
Ornekler, CMIA testi ile saptanan Ornek/Esik oranlar: (“ Sample/Cut-off” (S/Co)) sonuglarina
gore diusik, orta ve yiksek diizey pozitif olarak U¢ alt gruba ayrildi. Dustik (S/Co; 1,00-9,99),
orta (S/Co; 10,00-19,99) ve yiksek (S/Co; >20,00) diizey pozitif saptanan sirasiyla, 9, 9 vel6
Ornek caligmaya alindi.

Bu grup igindeki toplam dort Ornek laboratuvarimizda yapilmis bir baska tez
calismasinda da kullamlmistir [30]. Bu tez calismasinin verilerine gore, érneklerin timu
CMIA ve TPHA testleri ile pozitiftir. Ayrica, bu 6rneklerle yapilan WB 1gG calismasinda
TpN15 ve TpN47 antijenlerine karst antikor varhigir saptanmus, ancak TpN17 bantlarinda
hichir reaksiyon gozlenmemistir. Bu 6rneklerle CMIA testi yeniden calisildi. Pozitif saptanan
ornekler calismaya alind.

2- CMIA ve TPHA testleri negatif ornekler
CMIA ve TPHA testleri ile pozitif saptanan 6rneklerle yas ve cinsiyet agisindan birebir
eslestirilmis treponemal antikoru negatif 34 6rnek secildi. Segim islemi CMIA testleri negatif
hasta 6rnekleri arasindan yapildi. Daha sonra bu 6rneklerle calisma prensibi CMIA testinden
farkli olan TPHA testi caligildi. TPHA testi de negatif 6rnekler bu gruba alindi.
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3- CMIA pozitif ve TPHA negatif ornekler

Bu grupta, seroloji laboratuvarinda CMIA ile pozitif, TPHA ile negatif saptanmis sekiz
Ornek yer almaktadir.

4- Capraz pozitiflik vermesi beklenen drnekler

Capraz reaksiyon varligim ortaya koyabilmek igin, Ebstein barr virusu (EBV), hepatit A
virusu (HAV), sitomegalovirus (CMV) veya Toxoplasma gondii ile akut infeksiyon
gecirmekte oldugu kabul edilen sirasiyla, anti-EBV 1gM pozitif 10, anti-HAV IgM pozitif U,
anti-CMV IgM pozitif 10 ve anti-Toxoplasma gondii 1gM pozitif 10 6rnek ¢alismaya alind.
Ayrica, gebelerde sifiliz taramasimin yapildigi distinulerek p HCG pozitif 10; otoantikorlarin
test performanslarint etkileyebilmesi nedeni ile antinikleer antikor (ANA) pozitif 10 ve
romatoid faktor (RF) pozitif 10 6rnek bu gruba eklendi.

5- Dillsyon calismast 6rnekleri;

CMIA ve CLIA testlerinin antikor miktarimn azaldigi kosullarda gosterdikleri
performanslarint karsilastirabilmek igin t¢ 6rnegin seri dilusyonlar: hazirlandi. Bu 6rnekler
secilirken, TPHA da dahil olmak Uzere, her ¢ treponemal testle pozitif saptanmis olmasina
ve S/Co oranlarinin yiksek, ancak olculebilir sinirlar icinde bulunmasina dikkat edildi.

5.2. Calismanin Tasarimi,;

CMIA ve TPHA pozitif érnekler gergek pozitif; her iki test sonucu da negatif 6rnekler
gercek negatif olarak kabul edildi. Bu test sonuclart uyumsuz olan orneklerle FTA-ABS
calisildi. FTA-ABS sonucu pozitif ve negatif olan drnekler sirasiyla, gercek pozitif ve gergek
negatifler arasina eklendi.

CLIA testinin performanst dogruluk, calismalar arasi ve calisma ici tekrarlanabilirlik
yonunden degerlendirildi. Dogruluk igin gergek pozitif ve negatif kabul edilen tim o6rnekler
CLIA tedti ile calisildi. Elde edilen veriler dogrultusunda CLIA testinin saptadigi gercek
pozitif, gercek negatif, yalanci pozitif ve yalanci negatif 6rnek sayilari belirlendi. Kalitatif bir
test olan CLIA'nin ¢alismalar arasi tekrarlanabilirlik degerlendirmesinde yiksek S/Co oran
olan bir, dusuk diizey S/Co’lar1 olan iki adet gergek pozitif 6rnek ve bir adet negatif ornek g
ayri gun birer kez calisildi. Calisma ici tekrarlanabilirlik icin yukarida tammlanmis 6rnekler
bir guin icinde Uger kez calisildi. Degerlendirme kalitatif sonuclar tizerinden yapildi [47].



Capraz pozitiflik vermesi beklenen orneklerle dnce CMIA, TPHA ve CLIA testleri
calisildi. Bu testlerden herhangi birinde pozitiflik saptanmast durumunda FTA-ABS
calisiimas: planland:.

Calismada CMIA ve CLIA testlerinin disik antikor varliginda gosterdikleri
performanslar karsilastirildi. Bu karsilastirmaicin diltisyon ¢alismast 6rnekleri baslig: altinda
belirtilen kosullara uygun U¢ 6rnegin seri cift kat diliisyonlar: hazirlanch. Ornekleri dillie
etmek icin her ¢ treponemal testle negatif saptanan bes adet drnekden hazirlanmis serum
havuzlar: kullanildi. Hazirlanan dilte edilmis 6rneklerle CMIA ve CLIA testleri calisildi.
Yukarida tammlanmis basamaklar islem hatalarimin etkisini azaltabilmek icin Ucer kez
tekrarlandh.

CMIA ve CLIA testlerinin her ikisinde pozitif saptanan Orneklerin S/Co oranlari
arasinda istatistiksel olarak bir uyum olup olmadig: arastirildi. Degerlendirmeye yalmzca her
iki testte dlgllebilir stnirlar arasinda pozitif saptanan drnekler alind.

5.3. Yontemler

Testler Uretici firmalarin 6nerileri dogrultusunda asagida belirtilen basamaklara uygun
olarak calisildi. TPHA ve FTA-ABS testlerinin degerlendirmesi dOrneklerin diger test
sonuglar: bilinmeden yapild.

5.3.1." Architect ® SyphilisTP” (Abbott Diagnostics, Japonya) Test Prosediiri:

“Architect ® Syphilis TP” testi sifilizin taisina yardimci olmak igin Architect/sistem
Uzerinde insan serumu veya plazmasindaki Treponema palliduny a karsi antikorlarin (IgM ve
1gG) kalitatif tespiti icin yapilan iki adimli bir Kemiliminesan Mikropartikil Enzim
Immiinolojik Testidir (CMIA).

TpN15, TpN17 ve TpN47 rekombinant antijenlerini kullanmaktadir. ilk acimda 6rnek
rekombinant T. pallidum (TP) antijenleri ile kapli mikropartikiller ve test diltenti ile
birlestirilir. Ornekte var olan TP antikorlar1 ile TP kapli mikropartikiiller baglanr. Y ikamanin
ardindan ikinci adimda akridinium etiketli anti-insan 1gG ve IgM konjugat eklenir. Diger
yikama dongusiinden sonra reaksiyon karigimina “Pre-Trigger” ve “Trigger” c¢Ozeltileri
eklenir. Ortaya ¢ikan kemiliminesan reaksiyon bagli g1k birimleri (RLU) olarak olgulir.
Ornekte bulunan anti-TP antikorlarin miktar1 ve Architect sistemi optik birimi tarafindan

saptanan RLU’ lar arasinda dogrudan bir iligki vardir.
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Numunedeki anti-TP antikorlarin varlig1 ya da yoklugu bir 6nceki “Architect® Syphilis
TP” kalibrasyonundan tespit edilen esik deger sinyaline reaksiyon halindeki kemiliiminesan
sinyali Karsilastirilarak belirlenir. Ornekteki kemiliiminesan sinyal esik deger sinyalinden
blyik ya da ona esitse, Ornek anti-TP agisindan reaktif olarak degerlendirilir [30].

5.3.2¢IMMUTREP ® TPHA” (Omega Diagnostics, iskogya) Test Prosediiri:

Treponema pallidum (Nichol’s susu) antijeni kapli tavuk eritrositleri kullanmlarak hasta
serumundaki  6zgul antikorlarin varligi, indirekt hemaglutinasyon yontemi ile arastirilir.
Testin 6zgulliguni kontrol etmek icin her 6rnek, antijen kapli ve kapli1 olmayan eritrositlerle
test edilir. Serum Ornekleri kullamimaktadir. Testte “U tabanli” c¢ukurcuklar iceren
mikrotitrasyon plaklar: kullamlmaktadir.

Testin yapilist:

Tarama Testi: Dort kuyucuk ile calisiimaktadir. 1, 3 ve 4. kuyucuklara 25 pL, 2.
kuyucuga ise 100 pL diluent konuldu. 25 pL serum 6rnegi pipetlendi. Ilk kuyucuga eklendi,
serum ve diluent yeterince homojenize edildikten sonra 25 pL alinarak 2. kuyucuga eklendi.
Homojenizasyondan sonra, 25 pL alimp 3. kuyucuga eklendi. lyice pipetlenip karistirildiktan
sonra 25 pL alinarak disar1 atildi. Daha sonra, 2. kuyucuktan 25 pL alimip 4. kuyucuga
eklendi. Iyice homojenize edildikten sonra 25 pL alinip disar: atildh.

Daha sonraki asamada, 75 pL kontrol hiicresi pipetlenip 3. kuyucuga, 75 pL de test
hicresi pipetlenip 4. kuyucuga eklendi. Bu sekilde en son 1/80’lik titrasyon elde edilmis
olundu. Plak, oda 1sisinda, titresime maruz kalmayacagi bir ortamda inkiibe edilip bir saat
sonra degerlendirildi.

Kantitatif Test: Pozitif saptanan serum, 1/80’lik titrasyondan devam edecek sekilde 25
ML hacim tasinmasi ile ayni sekilde dilue edildi. Dillsyonlarin bulundugu kuyucuklara 75 puL
test hiicresi eklenerek plak inkiibe edildi. Bir saat sonra degerlendirildi.

Islem sonucunda cukur tabaninda diigme gorintisi, aglutinasyon olmadigini, cukurda
tll goruntisi ise aglutinasyon oldugunu gosterir. Kontrol cukuru negatif, test cukuru pozitif
isg; “T. pallidum antikorlar1 var”, kontrol gukuru negatif, test cukuru negatif ise; “T.
pallidum antikorlar1 yok” olarak raporlanir. Kontrol cukuru pozitif ise; testte kullanlan
eritrositlere  karsi antikor vardir ve test gecersiz kabul edilir. Kantitatif testte
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hemaglutinasyonun saptandigi en yuksek titre bildirilir. Kantitatif testin basglangi¢ titresi
1/80' dir [48].

5.3.3.FTA-ABS (EUROIMMUN, Almanya) |gG Test Prosediirii:

Insan serum ve plazmasinda T. pallidum antikorlarim saptamada kullanilan,
immunofloresan prensiple calisan bir testtir. Lamlar T. pallidum yaymalar: ile kapli bes
“BIOCHIP’ icermektedir. Bu bolgelere, “FTA sorbent” ile dille edilmis hasta serum
ornekleri pipetlenip inktbe edilir. Eger pozitif reaksiyon mevcut ise, IgA, 1gG ve IgM tipi
spesifik antikorlar bakteriyel antijenlere baglanr. ikinci asamada, baglanms antikorlar
floresan isaretli antihuman antikorlar: ile baglanir ve floresan mikroskopta gorulebilir hale
gelir. En basta “FTA sorbent” ile absorbsiyon yapilmasimin amaci; nonspesifik, capraz
reaksiyon verebilecek antikorlar1 uzaklastirmaktir. Bu basamakta ©Ornek serumlar, T.
phagedenis ultrasonikatlar: ile islemlenmektedir [49].

Testin Yapihs1 ve Degerlendirilmes:

Ornekler dncelikle “FTA sorbent” ile 1/5 oramnda diliie edildi ve 30 dakika boyunca 37
°C’de inkiibe edildi.

30 dakikalik inkiibasyondan sonra drnegin stipernatan kismi, “PBS-Tween” ile en son
1/10'luk dilisyon elde edilecek sekilde diltie edildi. Bu érnekten 30 pL “reagent tray” adi
verilen, Uzerinde kuyucuklar bulunan reaktif tepsilerine pipetlendi, Gzerine “BIOCHIP” iceren
lamlar kapatildiktan sonra 30 dakika oda 1sisinda isiktan korunacak sekilde inkiibe edildi.
Testinilk iki kuyucuguna sirastyla pozitif ve negatif kontroller kondu.

“PBS-Tween” ile iki kez yikama yapildiktan sonra reaktif tepsilerine 25uL floresan ile
isaretli “anti-human globulin” iceren konjugat pipetlendi ve tzeri “BIOCHIP” iceren lamlar
ile kapatildi. 30 dakika oda 1sisinda inktibe edildi.

Iki kez yikamadan sonra “BIOCHIP” iceren lamlardaki kuyucuklar Uzerine inceleme
yag1 eklenip lamel kapatildi ve immunfloresan mikroskopta incelendi [49].

5.3.4.“ Liaison® Treponema Screen Test” (Diasorin, italya) Prosediiri:

“Liaison® Treponema Screen Test”, insan serum ya da plazmasindaki spesifik T.
pallidum antikorlarini saptamaya yarayan kalitatif, tam otomatize bir metoddur. Tek
basamakli sandvi¢ Kemiliminesan Immuno Assay (CLIA) prensibiyle calismaktadir.
Rekombinant spesifik TpN17 antijeni, manyetik partulleri kaplamak icin kullamImakta (solid
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faz) ve aym antijen isoluminol bir maddeye bagli caligmaktadir (isoluminol-antijen
konjugati). Inkilbasyon sirasinda, kalibratorlerdeki, orneklerdeki ya da kontrollerdeki T.
pallidum antikorlar1 solid faza ve antijen konjugata baglanmir. Baglanmayan maddeler bir
yikama siklusu ile ortadan kaldirilir. Daha sonra, baslatici reaktif eklenir ve bir
kemiliminesan reaksiyon tetiklenmis olur. Isik sinyali yani isoluminol-antikor konjugat
miktar1 RLU olarak olgulir ve bu 6lgiim, kalibratorlerde, drneklerde ve kontrollerde mevcut
bulunan T. pallidum antikor konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Elde edilen sonug Uretici firmamn yonergeleri dogrultusunda “Arbitrary Unit” (AU)/ml
olarak hesaplanir ve indeks degerleri belirlenir. Indeks degeri <0,9 olan 6rnekler negatif, >1,1
olan drnekler pozitif ve bu degerlerin arasinda indeks degeri olan Ornekler belirsiz olarak
kabul edilmektedir [11].

5.4. istatistiksel Yontem

CLIA testinin dogrulugu, tekrarlanabilirligi, duyarliligi ve 6zgulligi istatistiksel olarak
degerlendirildi. Dogruluk icin CLIA testinin saptadigi dogru sonuglarin toplam gercgek pozitif
ve negatif 6rnek sayisina oram belirlendi [50]. Bu rakam 100 ile carpildi. Tekrarlanabilirlik
icin, bu amacgla yapilan calismalarda beklenen degerlerle uyumlu sonu¢ sayisinin ayni
calismalarda elde edilen toplam sonug sayisina oranm hesaplandi ve 100 ile carpildi. Testin
duyarlilik ve 6zgulligd MEDCALC program ile hesaplandi. CMIA ve CLIA testlerinin
pozitif ornekler icin S/Co oranlar1 arasinda istatistiksel olarak bir uyum olup olmadigi %95
guven araliginda, korelasyon-regresyon analiz yontemlerinden biri olan “Passing-Bablok”
regresyon analizi ile arastirildi. Testler arasindaki degisimin anlamliligi varyans analizi
(ANOVA) iletest edildi.
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6. BULGULAR:

CLIA testinin dogrulugunun belirlenmesinde gercek pozitif ve gergek negatif drneklerin
sonuglar: degerlendirildi. Gergek pozitif grupta CMIA ve TPHA testleri pozitif 34 ve bu test
sonuclarinda celiski bulunan ancak FTA-ABS testi ile dogrulanan iki olmak tizere toplam 36
ornek (CMIA S/Co; 3,61-34,13) yer aldi. Gergek negatif grupta her iki treponemal testi
negatif 34 ve treponemal test sonuclar: ¢eliskili olup FTA-ABS testi ile dogrulanmayan dort
(CMIA S/Co; 1,32-3,56) olmak Uzere toplam 38 6rnek yer aldi. Bu Orneklerle CLIA testi ile
yapilan calismalarin sonuglart Tablo 8'de gosterildi. Bu sonuglara gore, CLIA testinin
dogrulugu %100, duyarlilig1 %100 (% 95 glven araliginda 0,879-1,000) ve 6zgulligl %100
(% 95 guven araliginda 0,882—1,000) olarak hesapland:.

Tablo 8. Gergek pozitif ve negatif orneklerin CLIA test sonuglari

CLIA Sonuglari Gercgek Pozitif Gercek Negatif
Pozitif 36 0
Negatif 0 38

Gercek pozitif drneklerin dort tanesi laboratuvarimizda baska bir calismada kullanilan
orneklerden olusmaktadir. Bu orneklerin timt bir dnceki ¢aligmanin verilerine gore, CMIA,
TPHA ve WB 1gG pozitifti. WB 1gG bantlar: degerlendirildiginde her dort 6rnegin TpN15 ve
TpN47 bantlarinin pozitif oldugu, TpN17 ve TmpA bantlarinda hi¢ reaksiyon gozlenmedigi
belirlendi. Bu orneklerin icinde antikor varligimin devam ettigini kontrol etmek icin CMIA
testi calisildi. Orneklerin 6nceki calismada ve kontrol calismasinda elde edilen S/Co oranlar:
sirastyla, 9,81-10,18; 9,44-6,73; 8,31-7,28; 7,7-8,75 olarak bulundu. Bu sonuclara dayanlarak
orneklerde 6zgiil antikor varliginin devam ettigine karar verildi. Orneklerin tumii ile CLIA
testi calisildi ve pozitif bulundu. CLIA testinde yalmzca TpN17 antijeni kullanilmaktadir. WB
1gG testinde TpN17 bantlarinda hi¢ reaksiyon olmamasina karsin, orneklerin CLIA testi ile
pozitif saptanmasi dikkati ¢eken bir bulgudur.

Treponemal testleri celiskili olan (CMIA pozitif ve TPHA negatif), ancak FTA-ABS
testi belirsiz olarak degerlendirilen iki ornekten biri CLIA ile pozitif, digeriyse negatif
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bulundu. FTA-ABS testi belirsiz olarak degerlendirilen bu iki 6rnek gergek pozitif ve negatif
gruplar icinde degerlendirilmedi.

CLIA testinin tekrarlanabilirligi calismaici ve calismalar arasi olarak iki ayr1 basamakta
degerlendirildi. Calisma igi tekrarlanabilirlik icin CLIA S/Co oranlar1 yuksek pozitif iki,
dustk pozitif bir ve negatif bir drnek aymi gin Ucer kez calisildi. Sonuglar Tablo 9'da
gogerildi. Calismalar arasi tekrarlanabilirlik icin aym oOrnekler tg¢ farkli giinde birer kez
calisildh (Tablo 10). Degerlendirme kalitatif sonuglar Ustiinden yapild.

Tablo 9. Calisma ici tekrarlanabilirlik degerlendiriimesinde CLIA ile elde edilen S/Co

oranlari

CLIA S/Co Oranlar*

A* * B* * C* *
Pozitif (39,3) Pozitif(39,7) Pozitif(38,9)
Pozitif (4,9) Pozitif (4,7) Pozitif (4,5)
Pozitif (2,1) Pozitif (2,2) Pozitif (2,4)

Negatif (0,66) Negatif (0,70) Negatif (0,70)

* S/Co oram >1 olan drnekler pozitiftir
** Gun ici caligmalar

Tablo 10. Calismalar arasi tekrarlanabilirlik degerlendirilmesinde CLIA ile elde edilen S/Co

oranlari

CLIA S/Co Oranlar*

23.1.2012** 24.01.2012** 25.01.2012**
Pozitif (39,3) PoZitif(40,7) Pozitif (35,7)
Pozitif (4,5) Pozitif (4,9) Pozitif (4,7)
Pozitif (2,4) Pozitif (2,5) Pozitif (2,5)

Negatif (0,69) Negatif (0,73) Negatif (0,75)

* S/Co oram >1 olan drnekler pozitiftir
** Gunler arasi calismalar
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CLIA testinde capraz reaksiyon varligim ortaya koyabilmek icin, anti-EBV IgM
pozitif 10, anti-HAV IgM pozitif g, anti-CMV IgM pozitif 10 ve anti- Toxoplasma gondii
IgM pozitif 10, B HCG pozitif 10, ANA pozitif 10 ve RF pozitif 10 drnek c¢alisildi. Bu
orneklerle her Gg treponemal test de (CLIA, CMIA ve TPHA) calisildi. Bu ¢alismalarin hig
birinde pozitiflik saptanmach. Bu nedenle, hicbir 6rnek ile FTA-ABS testi ¢alisiimad.

CMIA ve CLIA testlerinin disik dizey antikorlart saptamada gosterdikleri
performanslart karsilastirildi (Tablo 11). Dillisyon ¢alismasi, kit prospektusarinda sonuclart
yorumlama boélumlerinde belirtilen kriterlere gore negatif sonug elde edilinceye kadar devam
edildi. Her iki testin sonug yorumlama bolimu incelendiginde farklilik oldugu gorilmektedir.
CMIA testi S/Co indeks oram 1 ve Uzeri 6rnekleri “Pozitif”, 1'in altindaki oranlar1 “Negatif”
olarak yorumlamaktadir. Buna karsin, CLIA testi S/Co indeks oram 0,9-1,09 araiginda
bulunan ornekleri “Belirsiz’, bu araligin Uzerini “Pozitif” ve altimi “Negatif” olarak
yorumlamaktadir.
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Tablo 11. CMIA ve CLIA testlerinin disuk antikor varliginda gosterdikleri performanslarin

karsilastirma sonuglari.

ORNEK A
Dilisyon | 1.Dilisyon Cahsmas | 2.Dilisyon Cahsmas | 3.Dilisyon Calismas
oranlari CMIA CLIA CMIA CLIA CMIA CLIA
/1 31,48 47 31,48 47 31,48 47
1/2 25,54 27,4 25,48 27, 4 25,11 27
1/4 17,59 9,9 18, 55 9,7 17, 38 9,9
1/8 10,27 5 10,75 5 10,2 4,8
1/16 7,06 34 5,6 2,9 5,32 2,7
1/32 3,28 1,73 2,85 1,57 2,48 1,58
1/64 2 1,11 1,78 1 1,56 0,97
1/128 0,97 0,73 0,82 0,62 0,59 0,58
ORNEK B
Dilisyon | 1.Dilisyon Cahsmas | 2.Dilisyon Cahsmas | 3.Dilisyon Calismas
oranlari CMIA CLIA CMIA CLIA CMIA CLIA
1/1 26,53 381 26,53 381 26,53 381
1/2 22,05 32,1 22,87 32,6 23,29 34,7
1/4 20, 28 25,9 19, 67 25,3 20, 30 27,7
1/8 16,05 19,1 16,9 19,2 16,18 20,5
1/16 12,5 9,7 12,29 10,5 12,35 11,4
1/32 9,08 4,9 8,92 5,1 9,4 5,2
1/64 6,04 2,7 6,02 2,5 6,53 3
1/128 3,12 1.18 2,91 1,1 3,46 1,26
1/256 1,6 0,6 1,51 0,55 1,73 0,73
1/512 0,84 0,9 0,91
ORNEK C
Dilisyon | 1.Dilisyon Cahsmas | 2.Dilisyon Cahsmas | 3.Dilisyon Calismas
oranlari CMIA CLIA CMIA CLIA CMIA CLIA
1/1 27,19 69,8 27,19 69,8 27,19 69,8
1/2 19,79 21,9 17,89 20, 6 19,09 21,8
1/4 11, 56 8 11, 07 7.8 10, 88 8
1/8 6,04 4 5,44 3,9 6,36 4,3
1/16 2,71 2,3 3,04 2,2 3,59 2,6
1/32 1,3 1,41 1,8 1,26 1,48 1,46
1/64 1,05 0,91 0,93 0,78 0,91 0,86
1/128 0,56 0,49 0,46 0,5 0,5 0,48




Her testin kendi sonug yorumlama kriterleri dikkate alindiginda A 6rnegi icin yapilan
ilk dilisyon calismasinda her iki testin de 1/128 dilusyonda birlikte negatiflestigini
gormekteyiz. ikinci ve Uglincti calismalardaysa 1/64 dilusyonda CMIA’daki pozitifligin
devam devam ettigi, CLIA’daysa sonuglarin belirsize geriledigi gorilmektedir. B 6rneginin
sonuclart degerlendirildiginde, her U¢ dilisyon calismasinda da 1/256 diltisyonda CMIA
pozitifligi devam ederken, CLIA'mn negatiflestigi anlasilmaktadir. C ornegindeyse 1/64
dilisyonda birinci calismada CMIA pozitif, CLIA belirsiz bulunurken, ayn diltisyonda ikinci
ve Uglinct caligsmalarda her iki testin birlikte negatiflestigi gorulmektedir.

Degerlendirme CMIA testinin kriterlerine gore yapildiginda; S/Co 1 ve Uizeri pozitif, alt
negatif kabul edilmektedir. Bu durumda, A drneginde birinci ve ikinci ¢alismalarda sonuglarin
uyumlu oldugu, Ggtincl calismada 1/64 dilisyonda CMIA pozitifken CLIA’ nin negatiflestigi
gorilmektedir. B 6rneginde her Uc¢ calismada da 1/256 dilisyonda CMIA’ nin pozitifligini
korudugu, ancak CLIA’nin negatiflestigi izlenmektedir. C Ornegindeyse CMIA ve CLIA
sonuclart arasinda yalnizca birinci calismada fark bulunmaktadir. Bu calismada, 1/64
dilisyonda CMIA pozitifken, CLIA negatif olmaktadir. Diger iki ¢alismada 1/32 dillisyonda
pozitif olan sonuclar /64’ de birlikte negatiflesmektedir.

Degerlendirme CLIA testinin kriterlerine gore yapildiginda, S/Co 1 orammn +/-%10’u
icinde kalan aralik belirsiz kabul edilmektedir. Buna gére, A drneginin birinci ¢alismasinda
1/128 dilisyonda CMIA belirsiz ve CLIA negatif olmakta; ikinci ve Uglncl ¢alismalarda
1/64' de CMIA pozitifken CLIA belirsize donismektedir. B drneginin her U¢ ¢calismasinda da
1/256 dilisyonda CMIA pozititken CLIA negatif hale gegmektedir. C drneginde, 1/64’'de;
birinci calismada CMIA ve CLIA birlikte belirsizlesmekteyken, ikinci ve tglincti calismalarda
CMIA belirsiz CLIA ise negatif saptanmaktadir.

CMIA ve CLIA testlerinin her ikisinde pozitif saptanan Orneklerin S/Co oranlari
arasinda igtatistiksel olarak bir uyum olup olmadig: arastirildi. Orneklerin TPHA ve FTA-
ABS sonuglar: dikkate alinmadan CMIA ve CLIA pozitif olan tim Orneklerin S/Co oranlari
degerlendirildi. Ancak, CLIA testi ile S/ICo oranlart “>70" saptanan Orneklerin sonuclari
dilisyon sirasinda olusabilecek hata payr gbz ontine alinarak degerlendirme disi birakildh.
Degerlendirmeye uygun toplam 26 6rnegin CMIA ve CLIA testlerinde bulunan S/Co oranlari
istatistiksel olarak karsilastirildi. S/Co oranlar1 arasindaki degisimin iliskisi ve bu degisimin
anlaml1 olup olmadig1 “Korelasyon ve Regresyon Analizi” ile degerlendirildi. Ydntemlerin
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S/Co oranlarinin “Passing-Bablok Regresyon Analizi” ile elde edilen uyumluluk egrisi Sekil
1’ de gorulmektedir.

Liason

(CLIA)

0 10 20 30 40 50 60
Architect (CMIA)

70

Sekil 1. Passing-Bablok regresyon analizi ile yontemlerin S/Co oranlarimin
karsilastirilmasi.

Analiz sonuclar1 Tablo 12’ de goralmektedir.



Tablo 12. Passing-Bablok regresyon analiz sonuglar.

X degiskeni CMIA (Architect)
Y degiskeni CLIA (Liaison)
Ornek miktari 26

X degiskeni Y degiskeni
En disik deger 1,6200 1,2600
En ylksek deger 34,1300 61,6000
Aritmetik orta 12,7685 17,4112
Median 10,3250 6,9500
Standart sapma 8,9122 19,3609
Ortalamanin 1,7478 3,7970
standart hata payi

Regresyon denklemi

y = -6,8749 + 1,8170x

“Intercept” (Kesme | -6,8749
noktas)A

%95 given araligi | -12,4992' den -3,6266'ya

B egimi 1,8170

%95 gliven araligi | 1,2990 dan 2,6096'ya

p <0.05

y=atbx formilit MEDCALC program kullamlarak hesapland: ve y=-6,8749+1,8170x
olarak bulundu. Burada “y” CLIA, “X” ise CMIA testlerine karsilik gelmektedir. R kare
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(belirleyicilik katsayist); 0,6505 olarak saptandi. Saptanan katsayilarin 6nem kontroll varyans
analizi ANOVA ile degerlendirildi. Buna gore elde edilen katsayilar istatistiksel olarak gok
anlaml1 birlikteligi gostermektedir (p:<0.05).

Egri incelendiginde, Ozellikle diustk pozitif sonuclarda iki yontem arasinda buyUk
oranda uyumluluk bulundugu, degerler yikseldikce uyumun azaldigi gorulmektedir. R?
degerine gore ise, iki yontem arasinda orta diizey bir uyumluluk oldugu sdylenebilmektedir.
Ayricaiki 6rnek disindaki butiin sonuglarin %95 giiven araligi iginde oldugu gozlenmektedir.
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. TARTISMA:

Sifilizin tamsina iliskin sorunlar halen devam etmektedir. Hastaliga klinik olarak tam
koymak guctir. Bunun nedeni, klinik bulgularin diger infeksiyonlara ve infeksiyon disi klinik
tablolara benzerlik gostermesidir. Ornegin, noéroborreliyozis 6n tamst alan ve Lyme tarama
tedti pozitif saptanan alti olguda Lyme dogrulama testleri negatif, VDRL ve TPPA testleri
pozitif saptaninca hastalara 6nce aktif sifiliz tamsi konmustur ve sonradan yapilan testlerle
hastalarin aslinda norosifiliz hastasi olduklar1 saptanmistir [51]. Bir baska olgu ¢alismasinda
ise Guillain-Barré sendromu bulgular: ile bagvuran bir hastada oncelikle diabete bagl

noropati dustndlmis, daha sonra yapilan tetkiklerde hastaya norosifiliz tanisi konmustur [52].

Karanlik alan mikroskopisi ve direkt floresan antikor yontemleri sifilizin kesin tamisini
koyduran direkt yontemlerdir. Ancak, bir takim kisithliklar: meveuttur. Oncelikle, bu testler
iyi bir deneyim gerektirmektedir. Floramin nonpatojen, kommensal spiroketleri, deneyimli
kisiler tarafindan bile T. pallidum ile karstirilabilmektedir. Bunun yamnda, degerlendirme
acisindan subjektif testlerdir. Her merkezde ekipman ve deneyimli personel bulunmamaktadir.
Buna ek olarak, latent ve ge¢ sifiliz donemlerinde bu yontemlerle lezyonlarda
mikroorganizma saptanamameaktadir. Ayrica topikal ya da sistemik antibiyotiklerin
kullanimina bagl1 yalanci negatif sonuglar elde edilebilmektedir [35,37].

Hastalig1 taramada uzun yillar 6zgul olmayan nontreponemal testler kullanmilmistir. Bu
testler ucuz, cok sayida 6rnegin aym anda ¢alisiimasina uygun ve tedavi etkinligini saptamada
kullanilabilen testlerdir. Fakat nontreponemal yontemlerin yalanci pozitif ve negatif sonuclar
verdigi kabul edilen bir gercektir. Ayrica hastalarin bir kisminda tedaviye ragmen, RPR
titrelerinde bir degisiklik olmamakta ve serofast reaksiyon olusmaktadir [3]. Bunun yamnda,
nontreponemal testlerin degerlendirmesi gozle yapilmakta ve yorumlanmasinda calisandan
calisana degiskenlik oldugu bildirilmektedir [53]. Tim bunlara ek olarak, bu testlerin
duyarliligi, hastaligin evresine bagli degismektedir. Bu yizden, bu testler taramada sinirl
kullamima sahiptir. Pozitif sonuclarin treponemal testlerle dogrulanmalar: gerekmektedir.

Treponemal testlerde de farkli sorunlarla karsilasiimaktadir. Ornegin, testler gegirilmis
infeksiyon ile aktif infeksiyon ayirimim yapamamaktadir. Ayrica, tedavi edilmis Kisilerin
%85’ inde yasam boyu veya uzun yillar boyunca pozitif kalmasi nedeniyle, tedavi basarisi
treponemal testlerle degerlendirilememektedir [3]. Bu nedenle, hastaya tam koyarken
treponemal testler yetersiz kalmakta, ek olarak nontreponemal bir test sonucuna ihtiyag
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duyulmaktadir. Treponemal testlerin dogrulama amaci ile kullamlmasinda da sorunlar
yasanmaktadir. Bu test grubunda da gozle degerlendirilen FTA-ABS, TPHA gibi subjektif
testlerde degerlendiren kisinin deneyim diizeyi test sonuclari igin belirleyici olmaktadir [53].
Dogrulama amaciyla kullanilan bir bagka test de WB'’dur. Bu testin degerlendirilmesi igin
literatirde farkl: kriterler tanimlanmustir. Kimi arastirmacilar WB testinin pozitif olmast igin
en az U¢ maor bant pozitifligini ararken [11], digerleri iki major bant pozitifligini yeterli
gormektedirler [54]. Ayrica, bazi otoimmun hastaliklarda sifiliz WB testinin yalanci pozitif
sonuglar verebildigi bilinmektedir [39].

Gunumuzde sifiliz taramasinda 6zgul antikorlar: saptayan treponemal testlerin (EIA,
kemiliminesan immuno assay) kullamlmasi, ardindan pozitif érneklerin nontreponemal bir
testle calisiimast yayginlasan bir uygulamadir. Bu uygulamamn bircok avantaji vardir.
Oncelikle, hastalik treponemal antikorlarla taranmakta ve sonuglarin 6zgulligi artmaktadir.
Ayrica, bu test yontemleri otomatize edilebilir 6zelliktedir ve sonuglar1 sayisal degerlere
donUsturdlerek objektif olarak yorumlanabilmektedir. Bu nedenle, yiksek kapasite ile galisan
laboratuvarlar sifiliz testleri icin calisma sirelerinden ve isguctinden tasarruf etmektedirler.
Treponemal testlerin bir baska avantaji da IgM ve 1gG antikorlarint birlikte veya ayr1 ayri
saptayabilmesidir. Hastada Ozgul IgM tipi antikorlarin varligimin gosterilmes  aktif
infeksiyonun bir gosterges olarak kabul edilmektedir [5].

Son yillarda ticari firmalar kemiltiminesan immuno assay yontemle calisan otomeatize
sifiliz testlerini pazarlamaya baslamislardir. Bu testler arasinda piyasaya ilk sunulan Diasorin
firmasimin drettigi CLIA testi olmustur. Bu test treponemaya 6zgul antijen olarak TpN17
proteinini kullanmaktadir. CLIA testinden sonra satisina baslanan Abbott firmasimin Urettigi
CMIA testindeyse TpN17 yaninda TpN15 ve TpN47 proteinleri de antikor arastirilmasinda
kullanmlmgtir. Kemiliminesan immuno assay yontemi kullanan son otomatize ticari test
Siemens firmas: tarafindan Uretilen, “Immulite® 2000 Syphilis Screen” testi olmustur. Bu
testte de CLIA testinde oldugu gibi, yalmzca TpN17 antijeni kullanlmustir. Uretici firmalarin
testlerinde kullandiklar: antijenlerin farkli olmasi, tiketicilerin test performanslar: ile ilgili
kusku duymalarina neden olmaktadir.

Literatlirde testlerde kullanilan antijenlerin performanslarina iliskin cok sayida ¢alisma
yer almaktadir. Marangoni ve ark. [10] TpN15 antijeninin 6zgulltginin yiuksek oldugunu

bildirirken, Lemos ve ark. bu antijene karsi olusan antikorlarin hastaligin tim evrelerinde
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saptanabildigini belirtmektedirler [55]. TpN17 antijeni cesitli calismalarda 6zgullugl en
yuksek antijen olarak tammlanirken [10,56,57], TpN47 antijeni icin literatirde fikirbirligi
saglanamamistir. TpN47 antijeni icin bazi yazarlar 6zgul olmayan yalanci pozitif sonuglar
rapor ederken [56], digerleri sifilizin her evresinde 6zgul antikorlarla reaksiyon verdigi igin
duyarlilig: yiksek bir antijen olarak tammlamaktadirlar [57,58].

Her (U¢ testin  prospektus verileri incelendiginde, duyarlilik, 6zgullik ve
tekrarlanabilirlik degerlerinin birbirlerine yakin oldugu gordlmektedir [59-61]. Ancak
literatirde yeni cikan bu testlerin performanslarimi degerlendiren az sayida calismaya
rastlanmaktadir.

Bu caligmalardan birinde, Park ve arkadaslart CMIA testinin performansini, VDRL ve
FTA-ABS testleri ile karsilastrmuslar. Calisma gruplarindan biri, I¢ hastaliklari ve
Dermatoloji Polikliniklerine basvuran ve sifiliz ontamisi konan hastalara ait 616 serumu
icermekteymis. Bu ornekler laboratuvara FTA-ABS testi icin gonderilmis. Orneklerden 400
tanesine aym zamanda VDRL testi de uygulanms. Ug testin uyumsuz sonug verdigi durumda,
hastanin tibbi kayitlarina basvurulmus. Ayrica, ANA pozitif oldugu bilinen 108 adet serum da
capraz reaksiyonun taranmasi agisindan c¢alisilmis. Bu serumlarin VDRL ve FTA-ABS
testlerinin negatif oldugu bilinmekteymis. Sonuclar degerlendirildiginde, CMIA testinin FTA-
ABStedti ile %99, VDRL testi ile ise %83,8 uyumlu oldugu bildirilmis [13].

Young ve ark.nin CMIA testinin duyarlilik ve 6zgulltguni saptamay1 amagladiklari bir
diger calismada, CMIA testi ile bir “Immun Capture Enzyme” (ICE) EIA karsilastiriimus,
altin standart olarak da TPPA testi kullamlmistir. Sonug olarak CMIA testi ve ICE %98,9
oraninda uyumlu bulunmus, CMIA testinin duyarlilik ve 6zgullikleri ise sirasiyla %100 ve
%99, 1 saptanmustir [15].

Otomatize sistemlerin TPHA ve WB ile karsilastirildigi, Marangoni ve ark.nin
yaptiklar: caligmada, otomatize sistemlerden CMIA testinin duyarliligi %99,2; 6zgullugl ise
%98,5 saptanmustir. Yalanci pozitiflige neden olabilecek oOrneklerde ise herhangi bir
pozitiflige rastlanmamistir. Sonugta, bu testin uygun bir tarama testi olabilecegi, fakat TPHA
yada WB ile dogrulama yapilmasinin da uygun olabilecegi yorumu yapilmistir [10].

Sadece TpN17 antijeni iceren, tek basamakli kemiltiminesan immuno assay prensibi ile
calisan, “Immulite® 2000 Syphilis Screen” testinin performansinin Bioelisa sifiliz testi ve
WB ile karsilastirildigi Donkers ve ark.nin 2009 yilinda yaptiklar: ¢alismada, “Immulite®
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2000 Syphilis Screen” testi WB ile %99,4 uyumlu bulunmus, duyarlilik ve dzgullikleri ise
sirastyla %100 ve %99,4 saptanmistir. Tek antijen icermesine ragmen,”lmmulite® 2000
Syphilis Screen” testinin Bioelisa dan daha duyarli oldugu bildirilmistir [62].

“Immulite® 2000 Syphilis Screen” testinin TPPA ile karsilastirilcigr Vlaspolder ve
ark.nin 2009'da yaptiklar1 bir baska calismada ise, iki testin uyumu %98 saptanmus,
“Immulite® 2000 Syphilis Screen” testinin duyarliligi %94, 6zgulligi ise %100 saptanmustir.
Negatif prediktif deger ve pozitif prediktif degerler ise sirasiyla %98 ve %98 bulunmustur
[63].

Bu calismada kemiliminesan yontemi kullanan (g ticari testten biri olan CLIA nin
performanst degerlendirilmistir. Literatirde CLIA’y1 degerlendiren (¢ calisma ve bir de
CDC' nin verisi bulunmaktadir.

Ilk calisma 2005 yilinda Marangoni ve ark. tarafindan yayinlanmistir. Bu calismada,
CLIA testinin performansint RPR, TPHA, WB ve TpN15 ile TpN17 antijenlerini iceren bir
EIA ile karsilastirmiglar. Testlerle 6nce stoklanmis sifiliz negatif kan dondri; evreleri klinik
ve laboratuvar bulgular: ile kamtlanmis, tedavi edilmis veya edilmemis sifiliz pozitif hasta
ornekleri calisilmistir. Ayrica, ¢alismada ¢apraz reaksiyon verebilecek kilttrle dogrulanmis
Lyme ve Sreptococcus pyogenes, klinik ve laboratuvarla dogrulanmis infeksiyoz
mononikleyoz infeksiyonlar1 gegiren, otoimmun bozuklugu olan ANA veya RF pozitif,
agzinda siddetli Treponema denticola ile iliskili periodontal rahatsizligi olan hastalarin ve son
olarak hamile kadinlarin serum 6rnekleri ile belirlenen testler calisilmistir. Calismada ayrica
mikrobiyoloji laboratuvarina rutin sifiliz taramast igin gonderilen drnekler herhangi bir segim
kriteri uygulanmadan tiim testlerle calisilmustir. Sonuglar degerlendirilirken WB testini altin
standart olarak kabul etmiglerdir [11].

Marangoni ve ark. CLIA ve WB testleri arasinda %99,9 oraninda uyum oldugunu,
CLIA’ nin duyarlilig1 ve 6zgullGgtintn sirasiyla, %099,2 ve %99,9 bulundugunu bildirmislerdir
[11]. Yazarlar, CLIA’mn 2 kan dondrinde yalanc: pozitif sonug verdigini, bununla birlikte
capraz reaksiyon beklenen higbir 6rnekte CLIA ile pozitiflik saptanmadigint belirtmislerdir.
CLIA ile negatif, WB ile pozitif bulunan iki serumdan birinin tedavi edilmis latent sifilizli bir
hastaya ait oldugunu belirten yazarlar, diger serumun WB testinde TpN17'de zayif, diger
bantlarda glclu reaksiyon saptadiklarini bildirmisler ve negatif sonucu CLIA’da yalmzca
TpN17 antijeninin kullamimasi ile agiklamiglardir. Bizim galismamizda laboratuvarimizda
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yapilan bir baska ¢alismada kullamilan dort serum 6rnegi de kullamlmstir. Serumlarin ortak
Ozellikleri; onceki calismada CMIA ve CLIA testlerinin pozitif saptanmis olmasi ve WB 1gG
testinde yalnizca TpN15 ve TpN47 bantlarinda reaksiyonun saptanmis olmasidir. TpN17
bantlarinda hi¢ reaksiyon saptanmayan bu orneklerle CLIA testi ile yapilan ¢alismada tim
ornekler pozitif bulundu. Beklenmeyen bu sonug¢ onceki calismada kullamlan WB 1gG
testinin duyarliligimin CLIA testine gore diusik olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Knight ve ark. 2007 yilinda yayinladiklari makalelerinde CLIA testinin tarama ve
dogrulama performansini degerlendirmislerdir. Tarama testi olarak degerlendirebilmek icin
primer ve sekonder sifiliz tamsi konmus, rutin sifiliz taramasi yapilan, HIV pozitif, hamile ve
saglikl erigskin kan orneklerini kullanmuslardir. Bu drnekler CLIA ve bir bagka EIA testi ile
calisilmis, pozitif ¢cikan sonuglar RPR ve TPPA ile dogrulanmistir. CLIA’ min dogrulama testi
olarak kullanildiginda gosterecegi performans: degerlendirebilmek icin RPR pozitif drnekler
calisgiimistir. Test sonuclart dogrulama testi olarak kullamlmast Onerilen bir EIA
tegtininkilerle karsilastirilmuis ve uyumsuz sonuclar icin TPPA hakem olarak kullanilmstir.
Knight ve ark. CLIA testinin duyarliligim %95,8; 6zgulltgl ise %99,1 olarak bildirmislerdir.
Dogrulama testi olarak kullanmildiginda CLIA’min sonuglarinin TPPA sonuglar: ile %100
uyumlu oldugunu belirtmiglerdir [9].

CLIA performansim degerlendiren son galisma 2011 yilinda Wellinghausen ve ark.
tarafindan yayinlanmistir. Bu calismada, sifiliz taramasi nedeniyle mikrobiyoloji
laboratuvarina génderilen ornekler, dislama kriteri kullanilmadan CLIA, CMIA ve TPPA
testleri ile calisilmig, herhangi birinde pozitif saptanan 6rnekler sonradan FTA-ABS testi ile
degerlendirilmistir. Bu test sonuglar1 arasinda uyumsuzluk gézlenen orneklerle, ek olarak,
rekombinant antijenler iceren ve 6zgil 1gG ve IgM antikorlarim saptayan bir immunblot testi
calisilmistir. Yazarlar, CLIA testinin duyarliligi ve 6zgulligini sirastyla, %100 ve %99,8
olarak bildirmislerdir. Y alanci pozitif tek ornek igin bir agiklama getirmemislerdir.

CLIA ile ilgili literatirde yer alan son veri CDC'nin sifiliz tam algoritmansini
degerlendirmek icin bes laboratuvardan topladigi 2006-2010 yillarina ait test sonuclari
arasinda yer almaktadir. Laboratuvarlardan biri belirtilen dénemde CLIA testini kullanarak
toplam 21 623 hasta drneginde sifiliz taramistir. Taramada pozitif bulunan toplam 438
Ornegin 88 tanesi TPPA veya FTA-ABS testi ile dogrulanmamistir. Bu sayilarla CLIA igin
0zgullUk ve pozitif 6ngori degerleri sirastyla, %99,6 ve %79,9 olarak hesaplanmaktadir [7].
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Bu calismada, CLIA testinin dogrulugunun belirlenmesi amaciyla, gergek pozitif ve
gercek negatif 6rneklerin sonuglar: degerlendirildi. Sonuglara gore CLIA testinin dogrulugu,
duyarliligi ve 0Ozgulligt sirasiyla, %100, %2100, %100 olarak bulundu. Duyarhlik,
Wellinghausen ve ark. bildirdigi degerle aym fakat digerlerine gore yiksektir. Ozgilliik
literatirdeki en ylUksek degerdir. Bu degerlerin yiksek bulunmasi, olasilikla calisma
grubumuzun sayisimin oldukca diusik olmasindan kaynaklanmaktadir. Calismamizdaki bir
diger kisitlilik 6rneklerin sifiliz hastaliginin farkli donemlerini yansitmamasidir. Marangoni
ve ark. calismalarinda infeksiyonun donemlerini temsil eden serum ornekleri kullanmiglar ve
testin duyarliligint daha dogru bir sekilde inceleyebilmiglerdir [11]. Benzer durum gapraz
reaksiyon beklenen 6rnek secimimizde de gorulmektedir. Calismamizda farkli infeksiyonlarin
akut evrelerini yansitan, otoantikorlari bulunan hastalarin ve hamilelerin  serumlar:
kullanmlmg, ancak diger spiroket infeksiyonlarim temsil edebilecek drnekler calisilamamustir.
Yine Marangoni ve ark. yaptigi calisma kaltdr ile tamsi dogrulanms Lyme hastalarinin
orneklerini kullanmasi yonunden dikkat ¢ekicidir. Calismamizda, ¢apraz reaksiyon beklenen
orneklerin hi¢ birinde CLIA ve CMIA pozitifligine rastlanmamustir.

Myrmel ve ark, 2005 yilinda yayinladiklari makalede Abbott firmasinin Architect ve
Axsym anti-HCV testlerinin anti-HCV antikorlarinit saptama performanslarim drneklerin seri
dilusyonlarim calisarak degerlendirmislerdir [64]. Bu calismada, benzer yontemle CMIA ve
CLIA testlerinin dusuk dizey antikorlari saptama gugcleri karsilastirildi.  Literatiirde
yaptigimiz incelemeye dayanarak, kemiliminesan immuno assay yontemini kullanan
treponemal testlerin performans degerlendirilmesinde bu yontemin ilk kez uygulandigin

soyleyehiliriz.

Calismada, Ug ayr1 pozitif drnegin cift kat seri dilusyonlar1 hazirlanarak her iki testle
kendi sonu¢ yorumlama kriterlerine gore negatif degere ulasincaya kadar ¢alisildi. CMIA’dan
farkli olarak CLIA testinin yorumlama kriterinde “belirsiz’ olarak degerlendirilen bir aralik
bulunmasi nedeniyle, sonuclar t¢ farkli bicimde degerlendirildi. ilk olarak, elde edilen tim
S/Co oranlar1 her testin kendi kriterlerine gore, daha sonra da yalmzca CMIA ve CLIA
kriterlerinden birine gore degerlendirildi. Her U¢ degerlendirme biciminde de, CMIA ve
CLIA'min ya ayni dilusyonda birlikte negatiflestigi, ya da dilisyon oranlar: ilerletildikge
CMIA pozitifligini korurken CLIA'mn belirsize veya negatife geriledigi gozlenmistir. Bu
gbzleme dayanarak CMIA’ min antikor miktar1 distk olan hastalar1 saptamada CLIA’ya gore
daha basaril1 oldugunu distiinmekteyiz.
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CLIA testinin tekrarlanabilirligini degerlendirmek amaciyla, S/Co oranlarina gore
yuksek pozitif ve negatif saptannmus olan birer 6rnek ve disik pozitif saptanmus iki 6rnek
calisildi. Elde edilen verilerin beklenen kalitatif test sonuglariyla %100 uyumlu olmasi
nedeniyle, sonuglarin gin ici ve gunler arasinda bir farklilik gbstermedigine karar verildi.

Calismamizda testlerin her ikisinde de pozitif saptanan 6rneklerin S/Co oranlari
arasinda istatistiksel olarak bir uyum olup olmadig: arastirildi. Her iki yontem arasinda
dogrusal bir uyumun oldugu goriildii (R*0,65). Fakat R® degeri goz oniine alindiginda bu
uyumun orta diizeyde oldugu sdylenebilir. Bu durum, testlerin yontem ve sonug yorumlama
kriterlerinde farkliliklar olmasi ile agiklanabilir.

Sonug olarak bu cgalismanin verilerine gore; CLIA yiUksek dogruluk, duyarlilik ve
0zgullik degerlerine sahip bir testtir. Calisma ici ve calismalar arasi tekrarlanabilirlik
degerleri testin kendi prospektusunda ve FDA degerlendirme raporlarinda bildirilen degerlerle
uyum icindedir. Bu Ozellikleri ile rutin laboratuvarlarda sifiliz taramasi amaciyla
kullanmasinin uygun oldugunu distinmekteyiz. Ancak, antikor dizeyinin disuk oldugu ileri
dilisyonlarda CLIA’'min CMIA’ya gore daha k6t bir performans gostermesi, antikor seviyesi
dustik olan hastalarin yakalanmasinda sorun olusturabilir. Bu hipotezin gergek hasta 6rnekleri
ile yapilacak calismalarla desteklenmesi gereklidir.

63



8.KAYNAKLAR:

[1] Global strategy for the prevention and control of sexually transmitted infections: 2006-
2015. WHO; 2007.

[2] Global prevalence and incidence of selected curable sexually transmitted infections:
overview and estimates. Geneva, Switzerland: World Health Organization Department of
HIV/AIDS 2001.

[3] Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2010. Morbidity and Mortality
Weekly Report: CDC; 2010.

[4] Screening  Donated  Blood  for  Transfusion-Transmissible  Infections;
Recommendations. WHO, France; 2009.

[9] French P, Gomberg M, Janier M, Schmidt B, Van Voorst Vader P, Young H. IUSTI:
2008 European Guidelines on the Management of Syphilis. International Journal of STD &
AIDS 2009;20:300-309.

[6] Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2006. Morbidity and Mortality
Weekly Report: CDC; 2006.

[7] Discordant Results from Reverse Sequence Syphilis Screening-Five Laboratories,
United States, 2006-2010. Morbidity and Mortality Weekly Report February 11, 2011: CDC;
2011.

[8] Bondareva VP, Deriabina VP, Zakharova EN, Kotel'nikova N, Osipova TA,
Pugacheva NM, Ruzhanskaia AV, Poletaeva OA. Current approaches to laboratory diagnosis
of syphilis. Klin Lab Diagn. 2010;11:46-48.

[9] Knight CS, Crum MA, Hardy RW. Evaluation of the LIAISON chemiluminescence
immunoassay for diagnosis of syphilis. Clin Vaccine Immunol. 2007 Jun. Epub 2007 Apr
25;14:710-713.

[10] Marangoni A, Moroni A, Accardo S, Cevenini R. Laboratory diagnosis of syphilis
with automated immunoassays. J Clin Lab Anal. 2009;23:1-6.

[11] Marangoni A, Sambri V, Accardo S, Cavrini F, D'Antuono A, Moroni A, Storni E,
Cevenini R. Evaluation of LIAISON Treponema Screen, a novel recombinant antigen-based



chemiluminescence immunoassay for laboratory diagnosis of syphilis. Clin And Diag Lab
| mmun. 2005;12:1231-1234.

[12] Ozbek OA, Dogan Y. Evaluation of a syphilis testing algorithm using a treponemal
test for screening. Mikrobiyol Bul. 2011;45:93-103.

[13] Pak Y, Park Y, Joo SY, Pak MH, Kim HS. Evaluation of a Fully Automated
Treponemal Test and Comparison With Conventional VDRL and FTA-ABS Tests. Am JClin
Pathol. 2011;136:705-710.

[14] Wellinghausen N, Dietenberger H. Evaluation of two automated chemiluminescence
immunoassays, the LIAISON Treponema Screen and the ARCHITECT Syphilis TP, and the
Treponema pallidum particle agglutination test for laboratory diagnosis of syphilis. Clin
Chem Lab Med. 2011;49:1375-1377.

[15] Young H, Pryde J, Duncan L, Dave J. The Architect Syphilis assay for antibodies to
Treponema pallidum: an automated screening assay with high sensitivity in primary syphilis.
Sex Transm Infect. 2009;85:19-23.

[16] Bilgehan H, Bike M, ve ark. Cinsel Iliski ile Bulasan Hastaliklar. XX. Turk
Mikrobiyoloji Kongresi. 1zmir; 1982.

[17] Campbell EC. VD to STD: Redefining venereal disease. Am J Nurs 1981;81.

[18] Bozkurt H, Ciftci H, Guducloglu H, Koérkoca H, Akdeniz N, Aygul K, Berktas M.
Van bolgesinde sifiliz reaginik antikor seropozitifliginin arastirilmasi. Van Tip Dergisi
2005;12:137-139.

[19] Cole MJ, Pearry KR, Parry JV. Comparative evaluation of 15 serological assays for the
detection of syphilis infection. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007;26:705-713.

[20] Rothschild BM. History of Syphilis. Clinical I nfectious Diseases 2005;40:1454-1463.

[21] Tdurkiye Ureme sagligi programi, EK V: Turkiye' de cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
(CYBE) ve HIV/AIDS in slirveyans sistemine iliskin durum analizi. Ilerleme raporu IlI;
Subat 2005.

[22] Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA. Tibbi Mikrobiyoloji. Treponema, Borrelia ve
Leptospira, Bolim 42. 6. baski. Ankara: Atlas Kitapgilik; 2010. 405-4109.

[23] Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Midurlugl Calisma Yilligi. 2004.

65



[24] Tezcan S. HIV/AIDS Epidemiyolojisi ve Turkiye'deki diger CYBE'ler. Turkiye
Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudirltgt. Turizm Sagligi
Paneli. Antalya; 25-27 Mayis 2000

[25] Akturk AS, Bilen N, Demirsoy EO, Kiran R. The increase rates of syphilis in Turkey
in the beginning of the third millennium. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009;23:1209-1210.

[26] Adisen E, Oztas M, Girer MA. 1994-2006 yillar1 arasinda izledigimiz sifilizli
hastalarin demografik bulgular. TURKDERM- Deri Hastaliklari ve Frengi  Arsivi
2008;42:113-117.

[27] Ziver T, Yuksel P, Glngordi Z, izmirli S, ve ark. Sifiliz enfeksiyonlarinin tamsinda
kullanilan Rapid Plazma Reagin (RPR) ve Treponema pallidum Hemaglutinasyon Assay
(TPHA) test sonuclarimin 2005-2010 yillart arasindaki degerlendirilmesi. Turk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisi 2011;1:1-7.

[28] Kocgak N, Hepgul S, Ozbayburtlu S, Altunay H, Ozsoy MF, Kosan E, Aksu Y, Yilmaz
G, Pahsa A. Trends in major transfusion-transmissible infections among blood donors over 17
yearsin Istanbul, Turkey. JInt Med Res. 2004;32:671-675.

[29] 1zmir Kizilay kan merkezi istatistikleri (Y ayinlanmamus veridir). 2004-2009.

[30] Akylz IE. Kan Bankasi Donorlerinde Tekrarlayan Sifiliz  Pozitifliginin
Degerlendirilmesi. Uzmanlik Tezi. Tibbi Mikrobiyoloji. izmir: Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi; 2009.

[31] Ustagelebi S, Mutlu G, Imir T, Cengiz AT, Timbay E, Mete O. Temel ve Klinik
Mikrobiyoloji, Treponemalar, konu 31. Ankara: Giines Kitabevi; 1999. 681-691.

[32] Murray P Baron EJ, Jorgensen JH, Landry ML, Pfaller MA. Manual of Clinical
Microbiology. Treponema ve Insan ile iliskili Diger Spiroketler, B6lum 63, Cilt 1. 9. baski;
2009. 987-1003.

[33] Antal GM, Lukehart SA, Mehaus AZ. The endemic treponematoses. Microbes I nfect.
2002;4:83-94.

[34] LaFond RE, Lukehart SA. Biological basis for syphilis. Clin Microbiol Rev.
2006;1:29-49.

66



[35] Lautenschlager S. Diagnosis of syphilis: clinical and laboratory problems. J Dtsch
Dermatol Ges. 2006;4:1058-1075.

[36] French P. Syphilis. BMJ 2007;334:143-147.

[37] Laboratory Diagnostic Testing for Treponema pallidum Expert Consultation Meeting
Summary Report. Atlanta: Association of Public Health Laboratories; 20009.

[38] Fenton KA, Breban R, Vardavas R, Okano JT, Martin T, Aral S, Blower S. Infectious
syphilis in high-income settings in the 21st century. Lancet Infect Dis. 2008;8:244-253.

[39] Aktas G. Sifilizin serolojik tarmsi. 2005;1:73-79.

[40] Oztuzcu S. Sifiliz tarsinda mikrokompleman yénteminin kullanilmast ve bunun diger
serolojik yontemlerle karsilastiriimasi. Saglik Bilimleri Engtitiisii, Immunoloji Anabilim Dali:
Istanbul Universitesi; 1996.

[41] Zanto SN. Changing Algorithms in Syphilis Laboratory Diagnosis. Clinical
Microbiology Newsletter 2010;32:59-64.

[42] Pettit DE, Larsen SA, Pope V, Perryman MW, Adams MR. Unheated serum reagin
test as a quantitative test for syphilis. J Clin Microbiol. 1982;15:238.

[43] Pettit DE, Larsen SA, Harbec PS, Feeley JC, Parham CE, Cruce DD, Hambie EA,
Perryman MW. Toluidine red unheated serum test, a nontreponemal test for syphilis. J Clin
Microbiol. 1983;18:1141.

[44] Larsen SA, Steiner BM. Laboratory diagnosis and interpretation of tests for syphilis.
Clin Microbiol Rev. 1995;8:1-21.

[45] PopeV, Fears MB, Morrill WE, Castro A, Kikkert SE. Comparison of the Serodia
Treponema pallidum particle agglutination, Captia Syphilis-G, and SpiroTek Reagin |l tests
with standard test techniques for diagnosis of syphilis. J Clin Microbiol. 2000;38:2543-2545.

[46] Marangoni A, Sambri V, Oimo A, D’Antuono A, Negosanti M, Cevenini R. 1gG
Western blot as a confirmatory test in early syphilis. Zentbl Bakteriol. 1999;289:125-133.

[47] Rabenau HF, Kessler HH, Kortenbusch M, Steinhorst A, Raggam RB, Berger A.
Verification and validation of diagnostic laboratory tests in clinical virology. Journal of
clinical virology : the official publication of the Pan American Society for Clinical Virology
2007;40:93-8.

67



[48] Merkez Seroloji Laboratuvart TPHA test rehberi. Dokuz Eylill Universitesi Hastanesi
2008.

[49] Anti-Treponema pallidum I1FT (1gG yadalgM) test kit prospektiisi. EUROIMMUN.

[50] American Society for Microbiology. Cumulative Tecniques and Procedures in Clinical
Microbiology. Verification and Validation of Procedures in the Clinical Microbiology
Laboratory. Washington: ASM press; 2009, p. 1-23.

[51] Naesens R, Vermeiren S, Van Schaeren J, Jeurissen A. False positive Lyme serology
due to syphilis: report of 6 cases and review of the literature. Acta Clin Belg. 2011;66:58-59.

[52] Wasserman S, VallieY, Bryer A. The great pretender. Lancet 2011;377:1976.

[53] Vulcano F, Milazzo L, Volpi S, Battissa MM, Barca A, Hassan HJ, Pimpinelli F,
Giampaolo A. Italian National Survey of Blood Donors. External Quality Assessment (EQA)
of Syphilis Testing. J Clin Microbiol. 2010;48:753-757.

[54] Wang LN, Li JM. Evaluation of immunoglobulin M and G Western blot and ELISA
for screening antibodies to Treponema pallidum in blood donors. Sex Transm Dis.
2009;36:413-416.

[55] de Lemos EA, Belém ZR, Santos A, Ferreira AW. Characterization of the Western
blotting 1gG reactivity patterns in the clinical phases of acquired syphilis. Diagn Microbiol
Infect Dis. 2007;58:177-183.

[56] Backhouse JL, Nesteroff Sl. Treponema pallidum western blot: comparison with the
FTA-ABSted as aconfirmatory test for syphilis. Diagn Microbiol Infect Dis. 2001;39:9-14.

[57] McGill MA, Edmondson DG, Carroll JA, et a. . Characterization and serologic
analysis of the Treponema pallidum proteome. Infect Immun. 2010;78:2631-2643.

[58] Sanchez PJ, Wendel GD, Grimprel E Jr, Goldberg M, Hall M, ArencibiaMireles O,
Radolf JD, Norgard MV. Evaluation of molecular methodologies and rabbit infectivity testing
for the diagnosis of congenital syphilis and neonatal central nervous system invasion by
Treponema pallidum. JInfect Dis. 1993;167:148-157.

[59] "Architect ® Syphilis TP" Test Prospektusu. Abbott Diagnostics.
[60] "Liaison ® Treponema Screen” Test Prospektusu. DiaSorin.

[61] “Immulite® 2000 Syphilis Screen” Test Prospektusu. Siemens.

68



[62] Donkers A. Comparative evaluation of IMMULITE 2000 syphilis screen assay and
bioelisa Syphilis 3.0 assay for determination of antibodies to Treponema pallidum in
pregnancy samples. 19th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases. Helsinki, Finland; 2009.

[63] Vlaspolder F, Singer P. Evaluation of the IMMULITE 2000 Syphilis Screen Assay in
comparison with Treponema pallidum particle agglutination. 19th European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID). Helsinki, Finland; 2009.

[64] Myrmel H, Navaratnam V, Asjo B. Detection of antibodies to hepatitis C virus. False-
negative results in an automated chemiluminescent microparticle enzyme (ARCHITECT
Anti-HCV) compared to a microparticle enzyme immunoassay (AXSYM HCV Version 3.0). J
Clin Vir. 2005;34:211-215.

69



