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GIRIS

Sifiliz (frengi ) Treponema pallidum subspecies pallidum adl
spircketin etken oldugu belirtili ve belirtisiz donemlerde seyretme
ozelli§i olan deri, mukoza ve i¢ organlari tutan, zamaninda tedavi
edilmediginde kroniklesen , bildirimi zorunlu bulasic bir
hastaliktir(3,4,62,67,69,73).

Hastalik cinsel temasla , kan nakliyle veya konjenital olarak bulasir.
Hastalik vicutta yaptid1 patolojilerin yaninda hasta kisinin toplumda
fislenmesi ve kendilerinden kagtlir duruma dustilmesiyle ayrica sosyal
bir 6nem tasimaktadir(21,62,67,73).

llerlemis toplumlarda gliglii tarama ve tedavi 6nlemleri ile hastalik
bir taraftan eradike edilirken , ahlak anlayisinin degismesi ve gbég¢lerin
yogunlasmasi gibi nedenlerle zaman iginde yeni infeksiyon dalgalart da
izlenmektedir(67).

Sifiliz , erken tanisi konulabilen , erken tedavide iyi sonug alinabilen
bir hastalktir. Geg kalindiginda komplikasyonlar nedeniyle sekeller
birakabilir. Kendiliginden iyilesmez. Klinik belirtilerinin zenginligi ile
taninan bu hastalik gok gesitli deri ve mukoza belirtileri ile birgok deri
hastaligi ile karistinlabilmektedir. Sifiliz'in tanisinda klinik bulgu ve
belirtilerin yaninda laboratuvar tanisida 6nemli bir faktérdir(1,37).

Sifiliz etkeninin klltirinG gergeklestirmek igin  yapilan tiim
calismalar basarisizlikla sonuglanmigtir. Bu nedenle Sifiliz'in invitro
tanisinda etkenin lezyonlardan direkt mikroskobi ile goérilmesinin

yaninda 6zellikle serolojik testler blylk bir 6nem kazanmistir. Sifiliz’'le



ilgili gerek tarama gerekse tani amagh ¢ok yaygin kullanim olan mevcut
serolojik testlerin duyarlilik , 6zgllliik gibi parametrelerinde her testin
kendine 6zgl sorunlarindan dolayl bazen yeterli ve istenilen diizeyde
sonuglar alinamamaktadir. Bu nedenle yillardir sifilizin laboratuvar
tanisinda daha duyarli ve 6zgil , kullanimi pratik , uygun zamanda
sonug veren yeni test arayiglari devam etmektedir. Bu arayislar
sonucunda son vyillarda sifilizin laboratuvar tanisina ydnelik, kullanima
Western-blot testi de girmistir. Western-blot testiyle ilgili calisma da
ginumizde rutin kullanimdan daha fazla arastirma amagh olarak

yapilmaktadir(37).

Bu calismada , degisik saglik merkezlerinden saglanan ve Klinik
bulgu ve belirtiler ile birlikte treponemal ve nontreponemal test
sonuclarina gore erken ve latent dénem sifiliz tanisi konulan olgularla ,
muhtemelen degisik patolojilere bagli nontreponemal testleri biyolojik
yalanci pozitiflik(BYP) gosteren olgular, diger spiroket infeksiyon(DSIO)
varligi bilinen olgular ve saglikh kan vericileri igeren nonsifilitik {i¢ ayr
kontrol grubuna ait olgulann serumlarinda Western-blot galismasi
yapilarak; gerek sifiliz, gerek nonsifiliz tablolarla T. pallidum’a spesifik
antijenler arasindaki iliskinin saptanmasi ve ayrica Western—blot
testinin sifiliz tanisindaki perfomansinin degerlendiriimesi

amaglanmistir.



GENEL BILGILER

TARIHGE

Sifiliz adi ilkk kez H.Fracastororius’un 1530 yilinda yayinladigi siirde
kullanilmigtir. Hipokrat zamanindan beri bilinen hastalik 16. Yiizyiida
Avrupa'da epidemilere neden olmus, 20. Yizyilin basinda tiim diinyada
yaygin olarak gérilmustir. Lues venereum, morbus gallicus gibi adlari
olan hastalik , Frenklerden yayilmasi manasinda (lkemizde ‘Frengi’
olarak isimlendirilmistir (62).

Hastalikla ilgili 6nemli bilgiler 16. Ylzyilin baginda Avrupa’da yaptigi
epidemi ile baslar. Avrupa’da yaptidi bu epidemiyle Great Pox adi ile
taninan sifiliz endemik bir infeksiyon olarak taninir. Sifiliz’in baslangici
ve yayihmi ile ilgili gesitli gorusler vardir(51,61,67).

Birinci goriis;Sifiliz'in gok eski zamanlardan beri Afrika’da var oldugu ,
buradan Avrupa’ya yayildi§1 seklindedir. Misirdaki mumyalarla yapilan
incelemelerde kemik ve dislerde sifilize ait kesin bulgu elde edilememis,
fakat pasifikte ki galismalarda kranial periostite ait bulgular tespit
edilmistir.

ikinci gériis;Colomb’un gemicileri hastali§i Amerika’dan almiglar ve
Avrupa'ya getirmiglerdir. Bu gortis daha fazla taraftar toplamistir. Bu
gortise gobre Cristophe Colomb’un gemicileri Haiti adasini ziyaret
etmiglerdir. Orada sffilizin yaygin oldugu, daha sonra gemicilerde de
benzer bulgularin olustugu, seferden ddénen gemicilerden ispanyol
kadinlara, daha sonrada o bolgedeki insanlara yayllmistir. Hastalk
buradan Fransa ve Italya’'ya gegmis, daha sonra (1498-1505 yillar)
Portekizli gemicilerle Cin, Hindistan ve Japonya'ya yayilmistir.



Uglincii gériis; Sifiliz etkeni ile diger nonvenereal treponemalarin
cevresel faktorlerin(dzellikle sicagin) etkisiyle farkli bélgelerde farkli

klinik tablolara neden oldugu seklindedir.

194Q’lardan 6nce 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan
Sifiliz’in yayilim 1943 yilindan sonra penisilinin kullaniimasi ve alinan
6nlemlerle sinirlandinimistir. Ancak AIDS'’in ortaya gikmasindan sonra

Sifiliz’in gériime siklidinda bir artis gbzlenmistir(21,73).

ETiYOLOJI

Treponema cinsi bakteriler Spirochaetaceae ailesindedirler. En az
dort patojen , alti nonpatojen cinsi vardir. T. pallidum subsp pallidum
Sifilizin , T.pallidum subsp. pertenue Yaws'in , T. pallidum carateum
Pinta’'nin , T.pallidum subsp. endemicum Bejel'in etkenidir (61).

Bu dort ajan morfolojik olarak ayirt edilemez. Son vyapilan
cahsmalarda T.Pallidum’un 5’ bélgesinin bitisiginde 15 kDa lipoprotein
gen (tpp 15) tanimlanmis, T. pallidum’u T. pallidum pertenue ve
endemicum’ dan ayiriminda kullaniimistir(61,62).

Spiroketler farkli bolgelerde bulunabilir. Periodental hastalid ve
jinjiviti olanlarda subjinjival plakta patojenite ile iligkili olan spiroketler
(T.socranskii, T. denticola ve T. pectinovorum) bulunmustur. Kolon ve
rektumda T. perfringes, T. denticola genital sistemde T. phagedesis,T.

refringes, T.minutum tesbit edilmistir(50).

T.pallidum  subsp.pallidum ,Borrelia ve Leptospira gibi
Spirochaetales takiminin patojen (iyelerindendir(28).



Siniflandirma:

Treponemalar, Spirochaetales takimi igerisinde yer alan
Spirochaetaceae familyasindaki 4 cinsten biridir. Familyadaki diger
Uyeler Spirochaeta , Cristispira ,Borrelia cinslerinde bulunmaktadir.
Bundan dolayi Spirochaetacea familyasinda bulunan tiim bakteriler
hakkinda genel o6zellik ve karakterlerle ilgili bilgi vermek yerinde
olacaktir(28,70).

Spirochaetales takimindaki bakterilerin genel 6zellikleri:

Dodada yaygin olarak bulunan Spirochaetales takimindaki
bakteriler genelde sarmal sekili ve c¢ok hareketlidirler. Bakteri
duvarlarini bir kilif gibi saran gok katmanl bir zarfa sahiptirter. Diger
bakterilerdeki gibi DNA'dan olusan bir gekirdek, sitoplazma, stoplazmik

zar , hicre geperi ve protoplazmik silindir igerirler(28,70).

Spiroketler , protoplazmik silindir ile distaki kilif arasinda seyreden
aksial flament (aksiyal fibril) denen 2 ile 100 adet arasinda periplazmik
flagellalar ile hareket ederler. Bunlar bir uglan ile bakterinin bir
kutbundaki noktaya tutunduktan sonra kilif ile protoplazmik silindir
arasinda seyrederek ilerler, diger uglari bakterinin ortasi ile diger ucu
arasinda baglantisiz ve serbest olarak sonlanir. Flagellalarin bir kismi
da baglandiklar kutuplardan hiicre disina da kirpikler halinde uzanirlar.
Spiroketler bu 6zgiil yapi nedeniyle birisi yer degistirici olarak boyunun
bir misli ileri geri yonlerinde , dideri kendi eksenleri boyunca burgu
seklinde ve ayrica egilip bliklilmek suretiyle yilansi olmak {izere Ug gesit
harekete sahiptirler. Spirochaetales takimi igerisinde bazi morfolojik ve
yapi farkhiliklari gésteren gesitli karakterlerde cinsler yer alir(69).



Spirochaetales takimindaki spirochataceae ailesi igindeki
cinsler(28,70):

1.Spirochaeta cinsi:Su , gamur, su havuzlari, gél ve akarsularda
bulunur. 0,2-0,75 um eninde ve 5-25 um boyunda aerob ve fakiiltatif
anaerob bakterilerdir. Enerji kaynagi olarak karbonhidratlardan
yararlanirlar. G+C (Guanin+ sitozin) 'in DNA’daki orant %51-65 mol.dur.

2.Cristispira cinsi:Denizlerde ve tatl sulardaki yumusakgalarda
bulunur. 0.5-3.0 um gap 30-180 pm boyundadirlar. Ismini hiicre
ceperlerinin diginda bir krista gibi kabariklik yapan demet §eklindéki

flagellalardan alirlar.

3.Treponema cinsi:insan ve hayvanlarin gesitli floralarinda (agiz,
sindirim ve genital florasinda )bulunurlar. Ancak bazi tlrleri
hastalandirici 6zeliiktedir. 0.1-0.4 um eninde ve 5-20 um boyundadiriar.
G+C ‘in DNA’ daki orani %25-53 mol. dur.

4.Borrelia cinsi:Ardropotlarla taginarak dének atesi yapan etkenlerinde
bulundugu cins . Anaerob ve mikroaerofil Ureyebilen , kivrimlari

dizensiz 0.2-0.4 um eninde ve , 10-30 um boyunda spiroketlerdir.

Spirochaetales takimindaki leptospiraceae ailesi igindeki

cinsler(31):

Leptospira:6-20 pym uzunlugunda 0.1-0.2 pm genigliginde ince , sik
spiralli , bir yada iki ucundan Kkivrik ¢ok hareketli aerob

mikroorganizmalardir.

Leptonemalar:Morfolojik olarak Leptospira’ya benzer ancak G+C'in
DNA'’ daki orani Leptospira’ dan daha yiksektir.



Tablo1. Treponema’larin yaptigi hastaliklar ve 6zellikleri;(62)

Etken T.pallidum subsp. | T.pallidum T.pallidum | T.pallidum subsp.
pallidum subsp.pertenue careteum Endemicum
Yaptigi Sifiliz Yaws Pinta Bejel, Endemik Sifiliz
Hastahk
Goriildiigu Tim dinya Tropikal Giney Afrika, Yugoslavya
Bélge bdlgeler Amerika
Yasg Her yas Gocuk Gocuk ve Gocuk ve erigkin
erigkin
Gegis Cinsel temas Cilt Cilt, temas | Mukoz membran
Yolu
Konjenital Evet Hayir Hayir Nadiren
infeksiyon

T.pallidum’'un DNA yapisi ,cinsel iligki ile bulasmayan Yaws adi ile
anilan hastaligin etkeni Treponema pertenue ve yine cinsel iliski
disinda bulagsim gésteren ve bir bakima sifilizin endemik sekli sayilan
Bejel hastahginin etkenleri ile tamamen uyguniuk gosterdigi
saptanmistir. Bu Ug¢ tir mikroorganizma yaptiklan infeksiyon bigimi
,bulagsma sekli ve deney hayvanlarinda gésterdikleri farkliliklar nedeni
ile T. pallidum’un alt tirleri olarak kabul edilmis ve bunlara sirasi ile
T.pallidum subsp. Pallidum, T.pallidum subsp pertenue ve T. pallidum

subsp. Endemicum adlar verilerek yeniden siniflandinimistir(4,37).

T. pallidum’un Morfolojisi: 6-20 um boyunda, 0.10-0.18 um eninde,
kivrimli, patojen tirleri ile infeksiyonlara neden olan spiral (6-14) bir
bakteridir. Kivnimlar diizenli, sik ve dik olup uglara dogru yiikseklikleri
0.5-1 um , aralarindaki uzaklik 1

azalir. Kivrimlarin derinligi

um'dir(61,67).



Boyasiz preparatlarla adi mikroskoplarla gérilmez ancak g¢ok
hareketli bu organizmalar karanhlk alan mikroskobu ile
gorilebilirler(sekil 1). Bakteriyolojik boyalarla iyi boyanmayan bakteri
boyayi gli¢ alir. Uzun siire uygulanirsa boyanabilirler. Giemsa boyasiyla
, gumisleme yontemiyle (Levaditi usull) soluk pembe renkte
boyandigindan pallidum adini almistir. Direk incelemede uzun ekseni
etrafinda burgu seklinde dénmesi, boyunun birkag misli yer degistirmesi
ve bir ugtan diger uca dalgalanma hareketi géstermesi karakteristik
6zelligidir(38,41,73).

Elektron mikroskobik incelenmede protoplazmik silindir, aksiyel
flament, dis membran olmak (zere (¢ ana yapidan olustugu
gortlmektedir. Dis zar ¢ katmanlidir. Bakterinin periplazmik flagellalari
(6 adet) adi verilen kirpikleri mikroorganizmanin kutuplarina yapistiktan
sonra hiicre geperi ile zarf arasinda , zaman zaman geperin igine girip
cikarak bakterinin 2/3 uzunlugu boyunca uzanirlar . Bu flamentlerden
her iki ugtan Uger tanesi yapistiklari kutuplardan disari dogru kirpikler
seklinde uzanirlar. Her iki kutupta ayni yap! oldujundan bunlara bagl
mekanizma ile bakteriler her yone dogru hareket edebilirler . DNA ‘daki
G+C orani %52-53.7°dir. Sporsuz ve kapsiilstzdirler(69,70).

Sekil-1 Karanlik saha mikroskobisi ile Treponema pallidum(77)




T.pallidum’un iireme ve Kiiltiir 6zellikleri:

Treponema pallidum sifilizin  hem primer hemde sekonder
devrelerinde hastalarin BOS, kan, idrar, siit, meni gibi viicut sivilarinda
bol miktarda bulunur(62,70).

T. pallidum yapay besiyerlerinde, embriyoniu yumurtada ve doku
kiltirinde  dretilememistir.  Anaerob  kosullarda ve iglerinde
aminoasitler, vitaminler ve tavsan serumu gibi maddeler konularak
hazirlanan besiyerlerinde (Nelson, Eagle vb.) T. pallidunm’lar 5-6 giin
stre ile canli kalabilirler. Bugilin elimizde birgok 7. pallidum kékenleri
vardir. Bunlardan virulan Nichols, gond, ami moscow gibi suslarin
ancak deney  hayvanlarnnda canhliklari devamli olarak
surdurebilmektedir.  Ozellikle findik farelerinde canli  olarak
saklanabilmektedir. Son zamanlarda virulan Nichols kdkeninin beyaz
tavsanlanin epiteliumunda hazirlanan doku kilttrlerinde %1.5 CO-
ortaminda tek pasajda 49 kat ¢ogalarak tretilebildigi bildirilmistir(70).

T. pallidum’un diren¢ durumu:

Infekte kanda 3 glin canli kalabilir. Viicut disinda oldukga
dayaniksizdir. Kuruluga da dayaniksizdir. Tuzlu su buyyon gibi
ortamlarda gabuk 6lur. Kapiller cam borulara alinan érneklerde 84 giin
etiiv veya oda isisinda infekte dokularda 7-10 gin canli ve hareketli
olarak kalabilir. Asit fenik, slblime, su, sabun gibi maddelere ,
liyofilizasyona , Ug¢ degerli arsenik deriveleri , civa, bizmut, oksijen,

saponin, gliserin gibi maddelere dayaniksizdir(28,70).

Siispansiyonlan 35 °C'de 5 saatte, 42°C’'de daha kisa siirede 8lir.
Frengili hastalarin bazilannda eskiden uygulanan atesle tedavi
yonteminin bu temele dayandigi  bilinmektedir.  Kan bankasinda
0-4 °C’de 3-5 giin igerisinde oliir. 25 °C’'de 4-7 giin ve 37°C'de 2 giin
hareketli kalabilmektedir. Tavsan testis dilimlerinde veya %15 gliserin



icinde —65 °C’de yillarca canl kalir ve laboratuvariarda bu sekilde
saklanir(1,2,3).Penisiline duyarlidir ancak bu &ldirme yavastir.
Penisilinin Gremeyi durduran en ufak yogunlugu 0,0044/ml dir(69).

T. pallidum’un antijenik yapisi:

Reiter proteini, saprofit treponemalarla ortak olan antijendir. Reagin
denen maddeler , infeksiyon esnasinda harap olan hiicre lipidleri ve
kismen Treponema viicut maddelerine karsi hasta serumlarinda olugan
bu maddeler IgM ve IgA yapisindadirlar, atopide olusan IgE ile iliskisi
yoktur ve 6zgll degildirler. Kompleman baglayan antikorlar, T. pallidum
sUspansiyonu antijen olarak kullaniididinda buna karsi olusan 6zgul
antikorlardir(70).

Invitro kosullarda (Uretilemedidi igin virulans faktorieri hakkinda
bilgiler simiridir. Dis membran proteinlerinin , konak hiicreye
yapismadan sorumlu oldugu bilinmektedir. Ayrica virulan spiroketler,
uUrettikleri hiyalGronidaz enzimleri sayesinde perivaskiler alanda daha
kolay yayilir. Virulan suslar, konak hiicre fibronektini ile kaplanarak

fagositozdan korunabilirler(68).

Mukopolisakkarit yliizey komponenti veya T. pallidum’un kapsil,
dis membran proteinlerine karsi antikorlarin etkisi silindiginden hiicreyi

oksijen toksisitesinden koruduguna inanilir(42,53).
T. pallidum’un metabolizma 6zellikleri:

Canli iken 111 kirma indeksleri agsadi yukar suyunkine esit
oldugundan adi mikroskopta goérilmez ancak karanlik alanda gortillirier.
Treponema tirleri kemoorganotrofturlar, metabolizmalari fermantatiftir.
Zorunlu anaerob oldugu kabul edilir. Fakat frengi etkeninin Oz aldi§i ve
mikroaerofil olabilecedi bildiriimistir. Ureaz ve Voges proeskauer

deneyleri negatiftir. Nitrati rediklemezler(69).
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EPIDEMiYOLOJI

Hastallk cinsel aktivitenin yodun olduu 15-30 yas grubunda ,
homosekstiel erkeklerde, sosyoekonomik diizeyi disiik toplumlarda
daha sik gorilmektedir. Bulasma hasta insandan saglam insana primer
, sekonder ve erken latent dénemde olmaktadir. Bulagsma cinsel
temasla, anneden bebede gegis yolu ile olur. Bulasmada infeksiyonlu
insanlarin derideki taze lezyonlarinin sizintilan , ayrica tukaruk , meni,
kan ve vajen sivisi gibi viicut sivilart 6nemlidir. Kan nakliyle , éplisme
ve kaza ile bulas nadirdir. Eldiven takmadan hasta muayene eden
hekimlere bulas olabilir. Gegmiste erkeklerde goériilme orani kadiniara
gore 3,5 kat fazla iken 1980’lerin sonu 1990°larin basindan itibaren
kadinlarda goriilme orani (kadin/erkek orani 1:1) artmistir(52,61).

Sifiliz ylzyillar boyunca ¢ok sayida kisinin 6lium nedeni olmus ve
Dinya Saghk Orgiti (WHO) raporlarina gére 2. Dilinya savasinin
sonuna kadar oteki veneryal hastaliklarla birlikte diinyada hizla artis
gostermistir. Penisilin'in 1943 yilinda kullanima girmesiyle eski 6nemini
yitirmeye baglamis ve 8-10 yil icinde énemli disisler gérilmis, 1957'de
en dusik dizeyine ulasmistir. Daha sonraki yillarda onceki artiglar
oraninda olmamakla birlikte , dliinyanin gesitli bolgelerinde toplumlarin
gelismislik durumuna paralel olarak hafif artislar ve epidemiler
saptanmistir. Dinya saglik 6rgltiinin son yayinlarina goére her yil 50
milyon kisi yakalanmaktadir(52,67).

Yurdumuzda sifilizle ilgili bilgiler 16. Yizyila aittir. llk biyiik salgin
Kinm harbinden sonra (Istanbul, Bolu ve Kastamonu béigelerinde )
gortimustlr. Karadeniz bolgesinde sifilize yakalanan ¢ok sayida insan
oldugu , hastaliin derin harabiyet yaptigi bildirilmistir. Birinci diinya
savasindan sonra hasta insan sayisinda artis olmus , 1935-1945 yillar
arasinda zirveye c¢ikmistir(1,49).Rusya’ya giden firincilar ve liman

iscileri vasitasiyla hastalik karadeniz sahillerine yayilmistir(2,76).
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Tarkiye'de dlinya ile benzer sekilde sifiliz igin morbidite orani
1930’larda %000 86 civarinda iken 1945’te %000 163 olarak en yiksek
dizeye ulasmistir. Saglik bakanhg! istatistiklerine gére yurdumuzda
1945’ten 1970’e kadar yeniden sifilize yakalananlarin gittikge azaldigi
ve morbidite orani %0002 civarinda gézlendigi gérilmektedir. 1970’li
yillardan 1985’e kadar artis gdstererek %0008 ‘lere gikan bu oran ,
1986'dan guniimize kadar %0005 civarinda sabit bir seyir
izlemektedir(62,70).

Ulkemizdeki sifiliz olgulari incelendiginde ; 1925 yilinda 80.537
devreden sifiliz, 4125 yeni olgu varken, 1935 yilinda 154.396 devreden
olgu , 91 209 yeni olgu , 1945 yilinda 127.701 devreden olgu , 30.655
yeni olgu oldugu bildirilmistir. Penisilin’in bulunmasi ve tedavide
kullaniimast ile bu oran sonraki yillarda digsmeye baglamistir. Yeni olgu
sayllari 1955 yilinda 7585, 1965'te 689, 1975 yilinda 1317 olarak
bildirilmistir. 1983'te 588 olan yeni olgu sayisi 1997 yilinda 770 ‘e
yikselmistir(62,70).

Ulkemizde yeni olgularin artis nedenleri ; kdyden sehre gégler ve
gittikleri yerlerde kendi toplumlarinin kontrolinden cikmasi , hayat
sartlarindaki zorluklar, egitimdeki yetersizlikler ve umursamazliklar,
ilaglara kars! olan asir glivenle insanlarin eski korkularinin kalmamasi
,gebeligi 6nleyici ilaglarin ve araglarin genis dlgtide kullaniimasi, diger
cinsel yolla bulasan hastalklarin varhg! , i¢ ve dis turizmdeki artislar
olabilir(67,69).
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Etkin tedavi yonteminin bulunmasina karsin olgu sayisinin yinede
azalmamasinda ahlak kurallarinin degismesi ve cinsel iligki
serbestliinin etkin oldugu dastndlebilir. Aynca sifilizde bulunan
Ulseratif genital lezyonlar , HIV infeksiyonu etkenin giris ve ¢ikisinda
predispozisyon yarattidindan sifilizle birlikte HIV infeksiyonlu kisilerin

sayisinda giin gegtikge bir artisin olduguda gorilmektedir(73).

1990'li wyillarin  basinda ABD’de ozellikle kadinlarda artis
goriimustir. Bundan  kokain karsilidinda yapilan seks sorumlu
tutulmaktadir. Penisilinin tedaviye girmesinden hemen 6nce ABD’'de
primer ve sekonder sifilizin insidansi 66.4/100 000 iken , 1957 yilinda
penisilinin tedavide kullaniimas: ve egitim ile bu oran 3.9/100 000 ‘e
gerilemistir. Zamanla bu oranlar tekrar artmistir. ABD’de 1990 yilindaki
primer ve sekonder sifiliz orani 20.3/100 000 ‘e gerilemistir. Zamanla bu
oranlar tekrar artmigtir. ABD’de primer ve ve sekonder sifiliz orani
20.3/100 000 iken, Rusya’da 1990-1992 yillari arasinda 263/100 000
oldugu bildirilmistir(61,69).

PATOLOJI VE PATOGENEZ

Saglam mukoza ve travmatize deriden , epitelde ki kiglk bir
siyriktan T. pallidum mukoza membranini penetre ederek yada kil
foltikali yoluyla kolayca viicuda girer, lenf ve kana karisip , viicuda
yayilir. Tavsanlarda yapilan deneysel galismalar bunu desteklemistir,
insanlarda da benzer yayilim oldugu saniimaktadir. Tavsanlarda
spiroket dermal penetrasyondan 30 dakika sonra lenfatik sisteme
ulastigt ve daha sonra hematojen yayillimin gerceklestigi
gosterilmistir(2,3,4,28).

Inkiibasyon sliresi 3-90 glindiir. Mikroorganizmalar her 3-33 saattte
bir ikiye bdlinerek ¢ogalir. Kulugka stresinin uzuniugu ve primer
lezyonun gelisimi konagin bagisik yanitina bagl oldugu kadar , inokiile
olan T. pallidum sayisininda bunda énemi vardir(3,28,67).
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Etkenle temastan sonra doku reaksiyonu, damar endotelinde
proliferasyon , perivaskiler hiicre infiltrasyonu gérilir. Infiltrasyon
sonucu damar yapis! bozulur. Sffiliz treponeminin hastalandirici etkisini
immunopatolojik olaylarla ve ufak arterlerin endotellerini bozarak
yapmaktadir. Virulansli treponemalarin hiicrelere yapistigt bildirilmistir.
Spiroketler infiltrasyon bdlgesine nétrofilleri geker kemotaktik faktérlere
sahiptirler. Bu nedenle opsonizasyon gereksinimi olmaksizin fagositoz
gergeklesir. Ancak mikroorganizmalarin bazilar fagositozdan kurtulur.
Dokuya ufak siyriklardan gelen treponemalar 6nce ufak damarlarnn
gevresindeki limfatikleri istila eder ve sonra kanla yayilirlar. Bu durum
ise tedaviye ragmen reaktif serolojik testlerin vari§gini agiklar. Hicre
infiltrasyonu damarnn yapisini bozar , bunu inokilasyon béigesinin
ylzeyinde erozyon gelisimi izler. Yaklasik olarak inokilasyondan 21
giin sonra sankr olusur. Sifilizde serolojik testler sankr olusumundan
yaklasik bir hafta sonra reaktiflesir. Sankr tedavi edilmese bile 6 hafta
icinde iyilesir(28,67,69).

T. pallidum salgiladigi hiyaltronidaz enzimi ile endotel hicreleri
arasindaki baglantinin kaybolmasina neden olur. Treponema
hiyaltronidazinin kapiller dekstriksiyona neden oldugu ve sonugta
bolgedeki hasara reaksiyon olarak ortaya cikan vazokonstriksiyon ile

nekroz ve llserasyonla tipik sankrin olustugu saptanmistir(3,59).

Primer donem lezyonlannin histolojik olarak incelenmesi ile
endarterit, periarterit, polimorf niveli I6kosit ve makrofaj infitrasyonu

gorilin(68).
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Bununla birlikte treponemalar gogalmaya devam eder ve 2-10 hafta
sonra sekonder devre lezyonlan gelisir. Bu dénemde yiikselen antikor
titreleri humoral korumanin olusumundan gok, hastalidin aktivitesini ve
infeksiyona karsi doku yanitini yansitir. Bununla birlikte treponemal
antijenlere  karsi gecikmis tip hipersensitiviite hemen hemen
yoktur(3,4,74).

Sekonder dbénem lezyonlarida yerel vaskilit, limfosit,ve plazma
hicreleri yiginlanyla yapica primer dénem lezyonlarina benzerler,
bunlarda nekrozlagsma olmadan iyilesirler. Kanda bulunan bol
treponema ve antikor birgok yerde antijen — antikor kompleksine bagli

olaylara yol agar(69).

Sekonder lezyonlar rezorbe olurken latent devre baslar. Bu
devrede gelisen geg(tersiyer) sifiliz devresi grantilomatéz histolojik yapt
gosteren gommoz lezyonlarla seyreder. Geg sifilizde vaskiiler ve
bagisik olmak tizere iki olay yer alir. Vaskiiler yanit obliteratif endarterit
seklindedir ve sifilizdeki major komplikasyonlar olan kardiyovaskiiler ve
sinirsel tutulumu gésterir(3,4,53).

Geg¢ sifilizde goértlen genis alanlar halindeki parenkim hasar, gom
olarak adlandinlan yapinin olusumuna neden olur. Bu elastik bag
dokusu ile gevrelenmis diizensiz sert bir doku kitlesidir(51).

Mikroskobik olarak gom , koagilasyon nekrozundan olusan santral
bir bélge igerir. Bu lenfositler, plazma hiicreleri aktive olmus makrofajlar
(epiteloid hiicreler) ve seyrek dev hicrelerden olusan karisik bir
yangisal infiltrasyon ve daha dista yogun bir fibr6z doku bolgesiyle
cevrelenmistir(51).

Sifiliz’e karsi insanda dogal bagisiklik goritilmez(28,42). Bununla
birlikte T. pallidum ile infeksiyondan sonra yeni bir treponema
infeksiyonuna karsi bagisiklik gelisir. Yaws, Pinta ve ya oteki
treponemalarin neden oldugu infeksiyonlara tamamen veya kismen
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bagisiklik olusur. Insanlarda tedavinin uygulanma dénemine gére |,
olusan bagisikigin siresi degisiklik gostermektedir. Ornegin erken
devrede tedavi edilen hastalarda bagisiklik kisa slrer ve hasta tekrar
reinfekte olabilir. ki yil veya daha fazla siiren latent dénemden sonra
yeterli tedaviye ragmen bagisiklik uzun siire sebat eder. Parankimal ve

mukokutandz lezyonlar ortaya gikar , lenfadenopatiler olusur(42,67).

Her (i¢ donem sifiliz lezyonlan igin tipik histolojik bulgu obliteratif
endarterit ise polimorf niiveli I6kosit , makrofaj ve plazma hicresi
infiltrasyonudur.  Obliteratif endarterit konsantrik endotelyal ve
fibroblastik degisikliklerle karakterizedir(68).

Treponemalar, endotelyal hipertrofi ve proliferasyon ile bunlarin
sonucunda gelisen intimal fibrozis ve damar limeninde daralmaya

sebep olurlar(51).

Vaskiiler degisiklerin olusturdugu yerel iskemi , hi¢ kuskusuz
sifilizde goriilen yerel hiicre kaybi ve fibrozisin bir bélimintn sebebini
aciklamaktadir. Ancak gecikmis asirt duyarlihgida kapsayan dider
faktorlerinde parenkim zedelenmesine katkida bulundugu bilinmektedir.
Bu organizmanin konak dokulara dogrudan toksik zedelenme

olusturdugunu gosteren bulgular yoktur(51).
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BAGISIKLIK

Sifiliz’de olusan doku hasari ve lezyonlardan esas olarak bagisik
yanit sorumlu tutulur(68).Sifiliz’e karsi insan ve tavsanlarda dogal bir
bagisiklik yoktur. Insanlarda infeksiyon esnasinda bir tiir direng
(premunisyon tarzinda bir infeksiyon bagisikiigi) ortaya gikmaktadir.
Yani treponemalarin organizmada bulundudu siirece silren bir
bagisiklik oldugu bilinmektedir. Bu rélatif bagisiklik — sifilizli organ
ekstrelerinden elde edilen Lutein, syphilin gibi antijenlerin deri igine
veriimesiyle 6zellikle sifilizin ge¢ déneminde siddetli alerjik reaksiyonlar
olusturmaktadir(42,70).

Olii treponemalarla yapilan bagisiklama deneyleri ve infekte
hayvan ve insan serumlariyla pasif bagisiklik kazandirma
deneylerinden énemli bir sonug alinmamistir(42,68).

Bulasan infeksiyon ortalama 90 glin sonra ayni kékene ve daha az
olarak bagka kdkenlere bir baska bagisiklik baslatabilir. Bu bagisikiik
erken yapilan tedaviyle gelismeyebilir. Insanda giiglii bagisiklik ikinci

seneden sonra ortaya gikar(48,69).

Sifiliz’li hastalarda ilk yaranin gikmasindan yani birinci dénemin
baglamasindan 1-2 hafta sonra IgM ve IgG antikorlart belirmeye baslar.
IgM ilk ortaya g¢ikandir. Bundan sonra antikorlar butiin hayat boyunca
kanda bulunabilir. Eger hasta antikorlar kanda belirmeden &nce
tedaviye alinirsa durum bu sekilde kalabilir. Daha sonra primer
dénemde tedavi edilirse 6 ay iginde , sekonder dénemde tedavi edilirse

12-28 ayda 6nce IgM olmak (zere antikorlar kaybolur(69).

Primer ve sekonder doénemin baslarinda hastalardaki hiicre
araciliiyla olusan bagisiklik bir dereceye kadar azalmistir ve bundan
dolayi hastalarin lenfositlerinin treponem antijenlere cevabi
diisktlir(39,44,48).
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Erken dénemde limf digimlerinin parakortikal bdlgede lenfositleri
azalmistir. Ayrica bu dénemde bazi limfositlerin badisikligi bastiric
etkisinden s6z edilir(42,69).

Sekonder doénemin sonlarinda ve ge¢ dénemde treponem
antijenlerine karsi hlcre aracilifi ile olan bagisiklik belirir. Sekonder
dénemin sonuna dogru lezyonlar tlberkiloid olur ve hastalarin
bulastiriciliyt azalir ve sifiliz antijenine karsi ge¢ bir asirt duyarlilik
gostermeye baslar. Boylece bakteri ve konak arasinda bir dengenin
gelismesiyle sessiz dénem vyerlesir. Sifiliz’de beliren gomlar ise asiri
duyarhligin sonucudur. Bunlarin ince yapisi damar tikanmasi ve doku
olimiyle birlikte tiiberkiloid tepkidir(48,69).

Infeksiyon stiresince konak infeksiyonunun her asamasinda farkli
olmak lzere belirli bir bagisiklik gelistirilir. Bu bagisiklik treponemalari
timiyle elimine etmek igin yeterli degildir. Her ne kadar antikorlar
infeksiyondan haftalar sonra saptanabiliflerse de bagisik savunmada
¢ok énemli rol oynamazlar(42,69).

T.pallidum ekstrasellller matriks komponentleri , fibronektin, laminin
ve kollagendir. Hicre duvar ile iliskili T.pallidum lipoprotein
antijenlerinin bir ¢cogu identifiye edildi. Fakat bunlar dis membrandan
¢ok plazma membranina lékalizedir(63).

Sifilizli hastalarin lezyonlari, CD8" sitositik T lenfositleri ve dominant
tip-1 CD4 T hiicreleri ,sitokin cevabinin bulgulan gbésterilir. Tip-1
sitokinlerle makrofajlarin aktivasyonu , lezyon rezolisyonu ve

treponemal klerans igin énemli oldugu disindlir(63).

Degrage treponemalar, Ozellikle opsonize antikorlarin varliginda
invitroda dlen ve fagositize treponemalarin , tavsan periton
makrofajlarinda lezyonlar yapar. Bununla birlikte opsonize ve
nonopsonize treponemalar  makrofajlarla fagositoz igin oldukca
rezistanstir(63).
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KLINIK

Sifiliz olustugu déneme goére, konjenital sifiliz ve edinsel sifiliz ,
hastalifin dénemine godre erken, latent ve geg¢ sifiliz  seklinde
siniflandinimistir(7,70).

1.Edinsel Sifiliz
a)Erken Sifiliz
b)Latent Sifiliz
c)Geg(tersiyer) Sifiliz

2.Konjenital Sifiliz

3.Deneysel Sifiliz

1.Edinsel Sifiliz: Sifiliz insanlara 6zgli kronik bir hastalik olup,
genellikle cinsel iliski ile geger(70).

a)Erken Sifiliz:Primer sifiliz ve Sekonder sifiliz olmak Uzere ikiye ayrilir.
Erken Sifiliz total olarak iki yila kadar uzayabilir(37,67).

1) Primer Sifiliz: T.pallidum’un ilk giris yerinde ortalama 21 glnlik
(3-90 glin) inkibasyon donemini takiben ortaya ¢ikan lezyon ilk
bulgudur. Bu lezyon sankr olarak isimlendirilmektedir(7,70).

Mikroorganizmanin giris yeri gogunlukla genital bdlgedir. Penis
govdesi, glans penis, siinnet derisi, vulva, serviks, anal kanal, rektumda
ilk lezyon olusur. Genital bolge disinda (%2 oraninda) dil, dudak, meme
gibi bdlgelerde de gortlebilir ki burada gelisen sankr agrilidir. Bunlar
daha gok 6pmekle , hasta kisinin kullandi§1 catal, kasik, pipo, arag
geregleri kullanmakla olusurlar(7,21).

Once kirmizi renkli makiil daha sonra papll haline gegen lezyon
Ulser olur. Klasik sankr, goriinimi degisken olmakla birlikte kenarlari
belirgin , tek, yuvarlak veya oval yapida , 0.5 -3 cm ¢gapinda
pembemsi renktedir. Tabani temiz , serdz sulantil,agrisiz (lserdir.
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Saglam deri ile siniri keskin degildir. Sankr genellikle tektir. Nadiren
(6zellikle HIV ‘le infekte kisilerde ) multipl olabilir. Nadirde olsa
gorulmeyebilir. En sik géraldiigi yer eksternal genital organlardir. Sankr
tedavi edilmese bile 3-6 hafta icinde kendiliinden dizelir , skar
birakmadan , hipopigmente bir leke birakarak iyilesir. Sankr , histolojik
olarak ¢ok miktarda lenfosit ve ¢ok sayida plazma hiicrelerinin
bulunmasiyla karakterlidir. Primer lezyon kendiliginden iyilesir, bazen
fark edilmeyecek kadar 6nemsizdir, gzden kagabilir. Bu devre yaralar
birgok treponema disi etken ve patogenez ile meydana gelen gesitli
yara ve lezyonlarla karigabilir. Bundan dolayi hastalarda olusan
yaralarin dikkatli bir sekilde ayirict tanisi yapiimaldir. Sankr déneminde

bol treponema saptanir(6,7,21).

Giris yerinde treyen treponemalarin bir kismi komsu lenf bezlerine
giderler ve lenf yollariyla kan dolasimina karigirlar. Bu yayiimanin daha
ilk glinlerden itibaren basladidi ve hizli oldudu , birkag saat veya giin
icinde tamamlandidt hayvan deneylerinde saptanmistir(3). Bu dénemde
, sankrin baslangicindan bir hafta kadar sonra bélgesel lenfadenopati
ortaya g¢ikar, olgularin gogunda (%80) genellikle agrisiz tek tarafl,
deriye yapisik olmayan, hareketli, niinstiptratif bdlgesel lenfadenopati
gelisir lenfadenopati sankrdan daha uzun sire kalir .Buna gére primer

evre , sankr ve lokal lenfadenitle karakterizedir(7,21,62).

Primer sifilizde, Ulserin histolojik incelenmesinde , yiizeyi 6rten
epidermiste kayip ve bunun gevresinde epidermal hiperplazi gorilir.
Alttaki dermis ise olagan lenfositik ve plazmasitik yangisal infiltrasyonu
ve proliferatif vaskiiler degisiklikleri icermektedir(51).

Sifiliz sankrinin ayirici tanisinda ;
Ulkus molle:(Yumusak (lser) Bu yarada adenopaﬁ meydana

gelmesi sart degildir. Olusan adenopati agrili, kizark, yapisik ve biylk
olur(7,70).
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Genital herpes infeksiyonlan:Vezikiller peryod anamnezi ve

subjektif sikayetler ayinminda yardimci olur(7,70).

Genital aft, Behget hastali§i, lenfogroniiloma venereum,Graniiloma
inguinale, thberk(loz Ulserasyonu, ilaca bagli erozyon ve piyodermilere
bagli erozyon uyuz sankr, papll eroviz, karsinomalar ve derin mikotik
infeksiyonlar gibi durumlarla da karisabilecegi distnilmelidir(7,21,70).

I)Sekonder sifiliz(Roseol doénemi): Sekonder(dissemine)sifiliz,
sankrin goérilmesinden 2-10 hafta sonra baglar. Fakat bu sire oldukga
degiskendir. T.pallidum’un kan ve lenf yolu ile tim viicuda yayildig
dénemdir(21,27,28,67).

Sankr'dan ortalama 1-6 ay sonra g¢ogunlukla sankr kaybolmadan
ortaya ¢ikmaktadir. Ates , bas agnsi, bogaz agnsi , kas ve eklem
agrilan, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi , bulanti, kusma gibi semptomlar
ortaya gikar. Bulgularin siddeti kisiden kisiye degisebilir(21,28).

Ciltte degisik Ozellikte dokintuler vardir(makiler, makulopapdiler,
follikiller, pustiller, psoriatik)cilt ve mukozadaki dokiintller yaygin,
bilateral ve simetriktir(21,28,61).

Lezyonlar genellikle gbévde ve ekstremitelerin proksimal
kisimlarindan bilateral olarak 3-10 mm’lik pembemsi-kirmizimsi
makdiller seklinde baglar. Derinin her bdlgesi tutulabilir(21,29,61).

Makiler lezyonlar birkag glinden sekiz haftaya kadar devam edip
paptiller sekle donusurler. Sifiliz paptiloza buyikiligine goére miliaris,
lenticularis ve nummularis isimleri ile anilir. Paptillerin sik olarak roseola
ile birlikte olmasina sifiliz makilo-paptloza denir(70).

Bir kisim hastada pustiller lezyonlar geligir. Ayni anda degisik
lezyonlar ayni anda bulunabilir. Nadir de olsa bazi ikinci dénem
sifilizlerde gégdus, sirt ve basta lokalize olan Sifiliz pistuloza ( kigik
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olanlara akne sifilitika, buylk olanlara variola sifilitika denir. ) denen
puUstlller gorulir. Avug igi ayak tabanindaki lezyonlar kuvvetle sifilizi
distnddrmelidir(7,67,70).

Hastalarda %5-22 oraninda agiz, farinks, larinks ve genital
bélgelerde mukoz plaklar (ylzeyel, eritemat6z, gri-beyaz renkli, infektif
lezyonlar) gorilir. Lezyonlar mikéz membranlarda ortaya cikabilir.
Mukozanin paptller belirtilerine Plak mikdz denir, sert ve yumusak
damak , dis etleri yanak ve dudaklarinin i¢ yiizlerinde gérilir. Mukoza
lezyonlan periferi kirmizi , ortasi gri renkli ylizeyel erezyonlar
seklindedir. Sekonder infeksiyon olusmadikga agrisizdir. Bu dénemde
lenf bezlerinin biylimesi (polilenfadenopati) sifiliz septisemisinin en
o6nemii belirtilerindendir. (7,67).

Vicudun vulva , anis, skrotum ve meme alti gibi nemli bélgelerinde
paplller daha blyik , Gzeri diiz, sulantih, agrisiz, genis gri-beyaz
plaklar halinde goérilir ki bu kondiiloma lata diye tanimlanir.
Kondiloma lata bol miktarda T. pallidum igerir ve ¢ok
bulastiricidir(21,62).

Postinflamatuar ~ Lékomelanodermi adi verilen derideki
pigmentasyon bozuklari kadinlarda daha sik gérilir ve eder boynun her
iki tarafinda yerlesmisse bu lezyonlar kolye manzarasini andirdigindan
Venus gerdanhgi adini alir(7,70).

%70-80 oraninda orta bilydklikte agrisiz lenfadenopatiler
(genellikle inguinal, servikal , submental ve aksiller bélgede) go6rilir.
BlyUmis epitroklear lenf bezi kuvvetli sifilizi disindiren bir bulgudur
(61,67).

Kil folikllleri tutuldugunda alopesi , kas ve sakallarda doékilme
goruldr. Kas ve sag dokilmesi(%7 oraninda alopesi)gorilir. Vezikiler
lezyonlar yoktur. Tirnaklarda Onuchia syphilitica denen bozukluklar
olusur(1,2,37).
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Nadiren de olsa birdenbire ortaya gikan bir dider ikinci devre klinik
belirtisi sifiliz maligna denen (lserasyonlardir. Siiperinfeksiyonlar

eklenmedikge , sekonder sifiliz lezyonlarida agrisizdir(21,68).

Hastalarin yaklagik %40'inda MSS tutulumu s6z konusudur.
Hastalarin %1-2 sinde akut aseptikmenenijit tablosu vardir. Normal BOS
degerleri gésteren hastalardan da spiroketler izole edilebilir. Hastalarin
bir kisminda nérolojik tutulum (menejit, transvers miyelit), artrit, osteit,
sinovit, hepatit, Uveit, iritis, konjuktuvit, glomerulonefrit, proktit
gordlebilir. Tim organlar tutulabilir. Hepatit, bagisik kompleks
glomerulonefriti, sinovit ve osteit gorilebilir(24,49,61,67).

Gastrointestinal infiltrasyon veya Ulserasyonlar, lenfoma veya 6teki
kanserlerle kanstinlabilir. Sekonder sffilizin ayirici tanisinda pitriasis
rosea, ilag doklntileri, streptokok farenjiti, liken planus, cesitli
dermatozlar ve infeksiydz mononiikleaz ilk akla gelecek hastalikiardir.
Lezyonlar kendiliginden gecebilir ve bazen géze
garpmayabilirler(7,21,67,70).

Hastaligin bu ilk iki dénemini gegiren kimselerin ortalama %25 'inde
belirtiler tedavisiz kaybolabilir ve spontan iyilesme gorilir ve hastalidin
varlidi ancak serolojik testlerle ortaya gikarilabilir. Vakalarin %50’sinde

ise Uglincl dénem sifilizi baglamaktadir(7,21).

b)Latent Sifiliz:Sekonder sifiliz belirtilerinin kaybolmasindan geg sifiliz
belirtilerinin baglamasina kadar gegen stireyi kapsar. Latent sifiliz tanisi
evlenme, askere alinma, bir ise girme nedenleriyle yapilan serolojik
taramalarda saptanir (37,61,67,73).
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Bu dbénem, spesifik treponemal testlerin pozitif olup klinik
bulgularin pozitif olmadi§i dénemi tanimlar. BOS bulgulari ve goégis
rentgenogramt da normal bulunur. Ancak bu dénem hastaligin
ilerlemedigi anlamina gelmez. Latent donem infekte kisilerin %60-70
inde yasam boyu stirer , %30-40 'inda ise birkag ay sonra ge¢ dénem
Sifiliz belirtileri ortaya ¢ikar. Ge¢ latent donemde reinfeksiyon veya
relapslarla bagisiklik kazaniimis olmakla birlikte bu dénemde de
intrauterin infeksiyon  olusabilecedi , infeksiyonun kan nakliyle
bulasabilecegi de bilinmelidir. Bu dénemdeki hastalar ge¢ dénem sifiliz
deki hastalar gibi tedavi edilmelidir(4,73).

Sekonder sifilizden sonraki ilk bir yillik dénem erken latent donem,
daha sonraki donem geg latent dénem veya asemptomatik evre diye
tanimlanir. Tedavi edilmeyen olgularin bir kisminda spontan
mukokutandz relaps gelisir. Hasta bu dénemde bulastiricidir. Ik relaps
%90 oraninda birinci yilda gorilir. Geg latent sifilizde bulastiriciik
yoktur. Latent sifilizde hastalarda klinik bulgular yoktur. Serolojik testler
pozitiftir(7,61,67,73).

lll)Geg Sifiliz(Gom dénemi):Primer infeksiyondan 3-5 yil sonra ortaya
¢ikan , tim organlarda belittiler verebilen yavas yavas ilerleyen
inflamatuvar bir hastaliktir(61,67).

Gom adi verilen grantlomatéz, timoral olusumlarin bu dénemde
mukozalarda ,deride , kemiklerde, karaciger ve dider i¢ organlarda

meydana gelir(7,21).

Hastaligin sonucunda olusan hasarlar bu dénemde gorullr.
Hastalar bu dénemde bulastirici degildir. T.pallidum ya hi¢ bulunmaz
yada ¢ok az sayidadir. Bu nedenle ge¢ dénem lezyonlan bulastirici
degildir. Bu evre kardiyovaskiler sifiliz, norosifiliz, gummatéz sifilizi
icermektedir(7,21,62).
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I)Kardiyovaskiiler SifilizzTedavi edilmeyen hastalarin %10-15’inde
gortlir. Primer infeksiyondan 15-30 yil sonra geligir. Penisilinle
tedavinin baslamasindan sonra kardiyovaskiler tutulum gok nadir
olarak goriilmektedir. Kardiyovaskiiler sistem sifilizde aort
anevrizmasi, aort yetmezIigi ve koroner ostial stenoz en sik karsilagilan
lezyonlardir(24,62).

Kardiyovaskiiler sistem sifilizinde primer patoloji endarteritis
obliterans olup, siklikla assendan aorta daha az oranda transvers aorta
tutulmaktadir. Bu nedenle sakkiler , bazende fuziform anevrizmalar
ortaya gikar. Gogis grafilerinde asendan aortada kalsifikasyon izlenen
olgularda sifilizin aort tutulumu akla getirmelidir(1). Semptomatik sifilitik
aortit , tedavi edilmeyen olgularda %10 gdézienirken otopside %83
olguda ortaya konmustur. Tedavi edilmeyen sifilitik aortitili olgularda
aort yetmezIidi gelisir. Koroner ostial stenoz sonucu anjina, nadiren
infarktlis gorulebilir. Kardiak hipertrofi, miyokadit, distal aort tutulumu
daha az gorlir(24,62,73).

I)Norosifiliz:Sifiliz’in her déneminde santral sinir sistemi tutulabilir.
Sekonder sifilizdeki santralsinirsistemi tutulumundan ayirt edilmelidir.
HIV infeksiyonlu olanlarda nérosifiliz daha hizli gelisir(62,73).

Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi gérenlerde asemptomatik
veya semptomatik norosifiliz gelisir. Antibiyotik 6ncesi dénemde sifilizli
bireylerin % 6.5’unde norosifiliz gelistigi bildirimektedir . Bunlarin ne
kadarinda semptomatik noérosifiliz gelisecedi bilinmemektedir. Kisilik
bozukluklan , fekal inkontinans, empotans, pozisyon vibrasyon duyusu
kaybi sik goriilen belirtilerdir. Romberg belirtisi tabes dorsaliste mutad

(optik atrofi, progresif vizyon kaybi, pitozisydir. G6z ve kulak hastaligin

herhangi bir doneminde tutulabilir. Erken dénemde tutulursa bulgular .

reversbildir(61,67,73).
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Norosifiliz’in  ayirict tanisinda dejenaratif hastaliklar, kronik
inflamatuvar hastaliklar(tiberkiiloz, fungal veya sarkoid menenijit)
timorier , subdural hematom, Alzheimer hastali§i , multipl skleroz,
kronik alkolizm ve SSS damar yapilarini etkileyen gesitli hastaliklar
distnilmelidir(7,28,73).

Norosifiliz klasik olarak asemptomatik norosifiliz, meningeal
nérosifiliz, meningovaskiler norosifiliz, parankimatéz norosifiliz olarak
dort gurupta incelenir(7,61,73).

1)Asemptomatik norosifiliz:Tedavi ediimeyen hastalarin %8-40 ‘inda
goralar. Bunlarin ne kadarinda semptomatik nérosifiliz gelisecegi
bilinmemektedir. Hastalarda nérolojik belirti ve bulgu yoktur. Erken
donemde aseptik menenijit tablosu tespit edilir. BOS incelemesinde
mm3te 100'den az Iékosit , lenfositik pleostozis vardir. Protein normal
veya hafif ylkselmistir. BOS’ta VDRL pozitif'tir(7,73).

2)Meningeal nérosifiliz: Tedavi edilmeyen sekonder sifilizli hastalarin
%25-40'inda serebrospinal sivi anormallikleri bildirilmistir. Klinikte
bulanti, kusma, suur durumunda bozukluk,ates yoktur. BOS bulgular,
protein ve hiicre sayisi artmistir. VII. ve VIII. kafa ciftleri sikhkla
tutulur(62,73).

3)Meningovaskiiler Sifiliz: Primer sifilizin seyri sirasinda gortilebilirler.
Genellikle beynin tabani tutulur, tek veya iki tarafli kranial sinir felgleri
seyreder. Primer infeksiyondan 4-7 wyil sonra gérilir. BOS
incelemesinde basing artmistir.10-500 / mmZte lenfosit bulunur, protein
artmig(45-200 mg/dl), glukoz diismistiir. VDRL pozitiftir(7,62,73).

Meninks,beyin ve spinal kordun kiglk damarlan etkilenir ve

buralarda kiglik gok sayida infarkt olusur. Inflamatuar bir olaydir(63,68).
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4)Parankimat6z norosiflizz Genel parezi ve tabes dorsalisi igerir.
Genis parankimal hasarla birliktedir. Basta serebral korteks olmak lizere

sinir hcrelerinde destriiksiyon vardir. Dejeneratif bir olaydir(7,62,73).

Psikiyatﬁk belirtiler ve nérolojik bulgularin bir kombinasyonu
seklindedir. Paranoya, kisilik bozukluklar,reflekslerde hiperaktivite,
paraliziler goéralir(7,21).

a)Tabes dorsalis:Primer infeksiyondan 20-30 yil sonra gelisir. Ve daha
sik erkeklerde gorilir. Spinalkord hasarlanmast;dorsal kdklerin ve
dorsal kdk ganglionlarinda demiyalizasyonu s6z konusudur.
Ekstremitelerde agrilar, Argyll Robertson pupili belirtisi, disik ayak,
hemiparezi, parapleji, impotans, idrar inkontinansi, fekal inkontinans,
pozisyon hissinin kaybina bagh olarak ataksi gelisir, vibrasyon duyusu
kaybi veya azalmasi, 1sI hissi kaybi Romberg belirtisi (gézler kapali iken
ayakta bekleyememe) gibi belirti ve bulgular goriiliir(8,21,62,73).

b)Genel parezi:Primer infeksiyondan 15-20 yil sonra genel parezi
gorulr. Irritabilite, kisilik degisiklikleri ve unutkanhk gibi belirtilerle
baglar, zaman iginde demans, depresyon, konusma bozukluklar, optik
atrofi, pupiller diizensizlik gelisir. Paralizi ve afazi gelisebilir(7,73).

) Gommatdéz(benign) SifilizzMukozalarda ,deride, kemiklerde
karacigerde ve diger i¢c organlarda gom adi verilen graniilomattz
timoral olusumlar ortaya g¢ikar. Gomlar lokal hasar olusturmalar
nedeniyle énemlidirler. Kemiklerde yerlesen gomlar kiriklara , eklem
deformitelerine , {st solunum yoluna yerlesenlerde burun ve damakta
perforasyona , burun kékiinde ¢6kmeye neden olabilirler. llerleyerek
siroz gelisebilir(68).

Gommatéz hepatik siroza kadar ilerleyebilir. Ayirict tanida diger
grantlomatéz  lezyonlar(tiberkiiloz, sarkoidoz  derin  mantar

infeksiyonlari, neoplazmalar) distiniilmelidir(7,21,73).
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3)Konjenital Sifiliz:zTedavi edilmemis primer ve sekonder sifilizli
hamilelerde erken dodum, &lii dogum ve spontan abortus goriilebilir.
Erken dogum ile dusik agirlikli dogum olgularin %10-40'inda rapor
edilmistir. Infeksiyonun gegisi klinik evreye gére degisir. Primer sifilizde
%100, erken latent sifilizde %40, ge¢ latent sifilizde %10
oranindadir(7,12,61,67).

Eger annede sifiliz 5 yildan uzun bir slredir varsa konjenital sifiliz
nadir olarak gelisir. Ozellikle gebeligin baslangicina yakin bir zamanda
enfekte olan annelerde daha belirgin olmak (izere gebelik , enfekte
annede sifiliz belirti ve bulgularinin hafiflemesine neden olabilir.
Annedeki hastaligin belirti ve bulgularinin hafiflemesine neden olabilir.
Annedeki hastaligin belirtileri hafiflemis olabilecegi igin bltln
gebeliklerde sifilize 6zgli rutin serolojik testlerin  yapilmasi
gereklidir(12,51,71).

Gebeligin 4. Ayindan 6nce intrauterin infeksiyon ¢ok nadirdir. Bu
nedenle sifilize baglli erken dlstk goérilmez 4. Aydan sonra
infeksiyonun siddetine gére abortus, 610 dogum , neonatal hastalik veya
latent infeksiyon gorulebilir. Klinik bulgular oldukga
degiskendir.(7,21,67)

Gebeligin 16. Haftasindan oOnce fetliste spiroket bulunmamasi
koryonun langhans tabakasinin iyi gelismis olmasina ve 16. Haftadan
sonra korelmeye baglamasina baglanmistir (69).

Konjenital sifilizin en erken belirtisi genellikle rinittir. Ve hemen
arkasindan diffiz makulopapdiler lezyonlar gelisir. Bu lezyonlar avug igi
,ayak tabani, agiz ve aniste daha yogundur(61,67,74).

Edinsel sifilizden farkl olarak vezikiler ve bill6z lezyonlar olusabilir.
Bu lezyonlarda bol miktarda spiroket bulunur. Konjenital sifiliz
olgularinda plasenta biiylimiis , soluk ve ddemlidir. Mikroskobide fetal
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damarlari etkileyen proliferatif endarterit, mononiiklear yangisal
infiltrasyon , villit ve villéz immatire gordlar(51,61,67,74).

Jeneralize osteokondrit ve perikondrit bulunabilir. Bu bulgular
belirgin olarak burun ve alt ekstremite kemiklerin metafizlerinde ortaya
¢ikip deformitelere neden olur(7,67,74).

Karaciger siklikla agir bir sekilde infektedir. Neonatal 6liim genellikie
karaciger yetersizligi ,agir pnémoni veya pulmoner hemorajiye baghdir.
Splenomegali, anemi, trombositopeni ve sarilik konjenital sifilizde
siklikla ortaya ¢ikan bulgulardir(7,21,74).

Renal tutulum bagisik kompleks glomerulonefriti seklindedir ve
genellikle dogumdan sonraki 4. Ayda ortaya cikar. Neonatal konjenital
sifilizin ayinici tanist diger jeneralize konjenital infeksiyonlarda (rubella,

sitomegalovirus, toksoplazmoz) yapilmahdir(21,74).

Tedavi edilmeyen cocuklar 6-12 ay yasarlarsa latent déneme
girerler. Bunlarda kardiyovaskiiler sifiliz gelisme insidansi gok nadirdir.
Fakat, g6zde korliiklerle sonuglanan interstisyel keratit sik
goriimektedir. Asemptomatik ve semptomatik norosifilizde ortaya gikar
ve yetiskinlerdekine benzer bir Klinik tablo olusur(7,21,73).

Diger karakteristik bulgular; Artropati , kesici dislerin kenarlarinin
testere gibi goriilmesiyle karekterize Hutchinson disleri, burunda
yerlesen lezyonlarin yapmis oldugu tahribata bagh ¢okiik(semer) burun,
Ozellikle tibialarda periyostitten ileri gelen kilig kint gorinimd, |,
interstisyel keratitle birlikte olan clutton oynaklari denen lki dizde de
agnisiz sivi toplanmasi, Zeka ve bilylme gerilikleri,sinir sistemi
bozukluklari seklindedir(7,74).

Bebeklerde ileri dobnemlerde sifilizin vaskilit, nekroz ve skarlasma

yapici etkilerine bagli olarak geg sifiliz belirtileri ortaya gikar(68).
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Gebeligin ilk yarisinda anneye uygulanacak yeterli ve etkin bir
tedavi ile konjenital sifilizden kurtaniimasi mimkiindiir. Sifilitk gocuk
doguran annelerin yaklasik Ugte birinde gebelikleri boyunca
izlenmediginden , ayrica yarisinda da ilk trimestrda serolojik testler
negatif bulundugundan o6zellikle riskli kisiler doguma yakin giinlerde

sifiliz ydbniinden arastinimalidir(7,21,73).

Hayatin ilk iki yith erken konjenital sifiliz olarak tanimlanmaktadir.
Yeni doganlar baslangigta asemptomatiktir, ilk ti¢ ay iginde klinik bulgu
ve belirtiler ortaya gikar. Geg konjenital sifiliz bulgulan ikinci yastan
sonra gorulr. Hutchinson triadi, Hutchinson disleri, interstisyel keratit,
sekizinci kafa ¢ifti tutulumu (sagirlik) 6nemli bulgulardir. Mental gerilik
hidrosefali, perioral fisslr, iskelet sisteminde kisa maksilla, frontal
¢ikintt, semer burun, kili¢ kint tibia gibi belirti ve bulgularda gortilir. Sert
damakta yerlesen gomlar sonunda perforasyona neden olur(21,30).

3)DENEYSEL SIFiLiz:

Andropoid maymunlarda yapilan deneysel infeksiyonlarda
insanlardaki belirtiler izlenirken , kiigik maymunlarda ancak kas , goz
kapagi, gibi sinirh  bdlgelerde infeksiyon olusturabilmektedir.
Treponemal 6mek  tavsan scrotumuna veya testisine verilirse
hayvanlar 16-18 °C * de (Daha yiiksek ve daha distk sicaklik dereceleri
infeksiyon ihtimalini azaltir.) birakilir ve yaklasik 3-4 hafta izlenirler.
Sonra insandaki primer lezyona benzer yara ve yakin lenflerde sismeler

meydana gelir. Aylarca sirer ve iginde bol treponema bulunur(19,75).

Sifiliz stpheli érmek yavru tavsanlara damardan enjekte edilirse
genel, anogenital papiller, ayaklarda yaralar, kaseksi ve 6lime kadar
giden bir hastalik yapabilir. Infekte tavsanlarda mikroorganizma , lenf

bezlerinde , dalak ve kemik iliinde hayat boyunca kalir(19,64,75).

Kobaylarda deneysel infeksiyon bir sonug vermez ve bu ylizden
hayvanlar frengi deneyinde kullanilamaz. Findik farelerine cesitli
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yollardan yapilan enjeksiyonlarda énemli bir belirti gériilmedigi halde
bunlanin i¢ organlarinda treponemalarin bulundugu ve hayvanin
yagadidi slrece bunu tasidigi deneylerde gosterilmisti. Hayvan
deneyleri igin Treponema pallidum subsp. pallidum’un virulan Nichols
kékeni kullanilir(2,19,70,75).

Tablo 2.Hastaligin evreleri ve klinik bulgulari(62)

Evre Zaman Semptomlar
Erken Primer Dénem 1 hafta Sankr,LAP
Erken Sekonder Dénem 2 hafta — 6 ay Ates,Multipl lezyoniar,

Kondiilomalata,
Alopesi,LAP, Menenijit

Erken Latent Dénem 1 yildan az Asemptomatik

Geg Latent D6nem 1 yildan gok Asemptomatik

Ge¢ Benign Dénem Aylar, yillar Gummatdz lezyonlar

Kardiyovaskiiler Sifiliz 10-30 yil Aort anevrizmasi,Aort
yetmezIigi

Norosifiliz 2-20 yil Parezi,TabesDorsalis,
Optik atrofi,demans

Konjenital (erken) Sifiliz 0-2 yil Mukokutanéz
lezyoniar,ostekondrit,néro
sifiliz

Konjenital (geg) Sifiliz 2 yildan sonra Anemi,LAP,Keratit,

Hutchinsondisleri,
Kemiktutulumu,

Hepatosplenomegaili




TANI

Sifiliz de tam , klinik bulgularin yaninda mikroskobik ve
histopatolojik inceleme ile T. pallidum’un goésteriimesi ve serolojik
testlerle konur(70).

A-Direkt Mikrobiyolojik Yontemler

1. Karanllk saha mikroskobisi: Lezyondan alinan numunelerde
mikroskobik incelemelerle treponemay gorerek kesin tani konulabilir.
Pratikte en cok primer ve sekonder lezyonlardan alinan érnek kullanilir
ve karanlik alan mikroskobisi yontemiyle incelenir(3,4,21,30).

Ornek herhangi bir dezenfektan madde siiriiimeden ve antibiyotik
verilmeden 6nce alinmalidir. Yara, roseol, masere papiil seréz mayi ve
sismis lenf bezlerine yapilacak ponksiyonla alinan sivilar érnek olarak
kullanilir(3,4,70).

2. Boyama yontemleri: Ornek boyanarak da incelenebilir. Yapilan
ince yayma preparatlar tespit edildikten sonra giemsa yada glimisleme
yéntemiyle boyanabilirler(70,73).

3.Burri yéntemi:Cini mlrekkep veya kolargolle karistiriimis bir damla
salginin yayllmasiyla elde edilen negatif preparatlarin immersiyonla

muamelesiyle inceleme yapilir(70).

4. immunfloresan boyama yéntemi: Treponema pallidum’'u ortaya
koyabilecek diger ve daha 6zgll, degerli bir yontemdir. Hastalik
orneginde hazirlanan preparatlar havada kurutulur, aseton ile tespit
edildikten sonra anti subspecies pallidum antikorlari ve bu antikorlara
karst hazirlanmig floresein izotiosyanat (FITC) ile isaretlenmis ikinci
antikorla treponemalar boyanir ve bir ultraviyole mikroskobunda

incelendidinde, fluoresans veren treponemalar gériliir(13,70).
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Tani Kklinik bulgularin yaninda mikroskobik ve histopatolojik
inceleme ile T.pallidum’un gosterilmesi ve serolojik testlerle konur.
T.pallidum spiralleri sik, diizenli, dik ve gok incedir. Adi mikroskopta
boyasiz drnekler goriilemez. Giemsa boyasi ile soluk pembe boyanir.
Cini miirekkebi ve gumuisleme ydntemiyle de boyanabilir. T.pallidum
karanlk saha mikroskobunda veya immun floresan boyama ydéntemiyle
boyanip immun floresan mikroskobunda goriiliir(42,70).

Primer sankr, kondiiloma lata ve mukoz lezyonlar bol miktarda
mikroorganizma igerir. Gerekirse lenf bezi aspirasyonu yapilarak alinan
ornekde incelenebilir. Yeterli oranda 6rnek alinamadigi lezyondan
kanatilmadan kazinti yapilmali , sikilmali daha sonra ortaya gikan seréz
kisim incelenmelidir. Alinan érnekde bol miktarda eritrosidin bulunmasi

T.pallidum’un gortimesini zorlastirir(1,13).
B)indirekt(Serolojik) mikrobiyolojik tan1 yontemleri

1.Treponemasiz antijenlerle yapilan 6zgiil olmayan deneyler:

Anti lipoidal oto antikorlarin (reaginlerin) arastiriimasi esasina dayanan ,
antijen olarak da iginde treponemaya ait antijenler bulunmayan normal
organ ekstrelerinin kullanildigi deneylerdir. Bu deneylerde kullanilan
antijenler arasinda insan yada si§ir kalbinden elde edilen
kardiolipin(difosfatidil gliserol) en uygun antijen maddesidir. Bu
maddelerin mitokondrial membranlarla ait komponentler oldugu
saniimaktadir. Reaginler biylk molekllli gamaglobinler olup

fizikokimyasal ydntemlerle ayrilabilmektedir(7,33,63).

a)Kompleman birlesmesi deneyleri: Wassermann ve Kolmer
reaksiyonlandir. Her iki reaksiyonda da temel 6de reagin igeren hasta
serumlarinin kardiyolipin antijenler yaninda komplemani
baglamalaridir(69,70).
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b)Flokilasyon deneyleri:Sifiliz'in serolojik tanisinda pratik ve hizlh
olmalarindan dolay!r ¢ok kullanilan ve presitasyon temeline dayanan
cesitli flokilasyon deneyleri vardir. Kalitatif ve kantitatif olarak yapilabilir
ve dogrudan dogruya g6z ve mikroskopla yada fotometrik olarak
okunuriar(4,13,28,70).

VDRL(Venereal Disease Research Laboratory) :Kardiyolipin-
kolesterol-lesitinden olusmus antijen ve inaktive edilmis serum
orneklerinin karisiminin ortaya ¢iktig) flokiilasyon durumunun izlenmesi
esasina dayanir. Antijen- antikor kompleksi bu testte kisa bir stire sonra
antijenin o6zelligine bagl olarak reaksiyon olusturur. Sonuglar VDRL

testinde mutlaka titrasyon belirtilerek rapor edilmelidir(1,30,73).

RPR (Rapid Plasma Reagin):Bu test ylksek reaktiviteye sahiptir ve
plazmanin istenilen hacimlerinde yapilan bir testtir. Ozel laboratuvar
elemanlari gerektirmeden kolayca uygulanabilir. Bitlin gerekli
malzemeler kit icinde kullanilip atilabilir(3,4,61).

PCT(Plazmakrit) testi:Parmakta alinan kanin mikrohematokrit

santrifljle plazmasi ayrilir ve teste RPR ’ deki gibi devam edilir(70).

RST(Reagin Screen Test):Lipide ¢6zlilebilen Sudan siyah boyama B
(antijeni boyamak igin) ve 1sitilmis serumun kullanildigi tani degeri olan
bir test(70).

USR:RST testine alternatif olarak sunulan bu testte yine inaktive

edilmemis serum kullanihr(45,61).
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2.Treponemali Antijenlerle Yapilan Ozgiil Deneyler

Infeksiyonun ikinci haftasindan itibaren treponemalara 6zgiil ve
gergek Sifiliz antikorlari olusur. Iginde treponemalar veya antijenleri
kullanilarak yapilan bu deneylerden baslicalar sunlardir:

TPI(Treponema Pallidum Immobilizasiyon veya Nelson Mayer
Deneyi):Canli treponemalarin hareketini durduran ve sifilitk hasta
serumlarinda bulunan 6zgll antikorlarin aranmasi bu deneyin
olusturmaktir. Inaktive edilmis serum sulandirmalan canli, aktif ve
hareketli treponemalar ve komplemanla kanstirilarak treponemalarin

hareketlerinin durup durmayacag) incelenir(7,33,63,67,70).

Canli treponemalar Nichols kokeninin tavsan testislerinde
ekimlerinin slrdiriiimesi ile hazir antijen olarak kullanilir. Testiste orsit
olusunca hayvanlardan ayrilir ve pargalanarak 6zel Nelson sivisi iginde
belli sayida treponema bulunacak sekilde siispansiyon hazirlanir.
Anaerop kosullarda treponemalar bu sivi igcinde canl kalirlar. Gerekli
kontroller ile birlikte uygun kosullarda hasta serumu bu antijenle
kompleman karsilastirilir ve bir gece 35 °C’ de birakildiktan sonra
normal serum kontrolleri ile karsilastirmali olarak karanlik alan
mikroskobu ile incelenir. Normal serumlarda treponemalarin %70’i ve
daha g¢odu hareketli kaldiklari halde Sifilittk hasta serumlarinda
hareketsiz treponemalar daha fazladir. Normale gbre hareketsiz
treponemalarin sayisi %50 ve daha asadi dismis ise reaksiyon
kuvvetli pozitif, %20-50 hareketsizse zayif pozitif, %20’ den az ise
negatiftir. Spesifik, ancak duyarliigi az ve galismasi glic olan bir
testtir(29,30,67).

FTA ve FTA-200(Floresanli Treponema Antikor deneyi): FTA ‘ da
1.5 sulandinlan hasta serumu ile treponema siispansiyonu arasinda
meydana gelen reaksiyonlardan yararlaniimaktadir. Konjugat olarak
antihuman immunglobuliin kullamlip U.V 1si§1 altinda mikroskopta
degerlendiriimektedir(30).
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Ancak FTA ‘da normal serumlarin yaklasik %25 ‘inde nonspesifik
reaksiyonlara neden olmaktadir. Bu hatali reaksiyonlari ortadan
kaldirmak icin hasta serumlari 1:200 oraninda sulandiriiarak FTA-200
gelistirimistir. Ozgullik artmis ancak duyarlilik azalmistir. Treponema
pallidumun ¢ok fazla antijenik determinantinin bulunmasi ve
nonopatojen Treponemalarin varligi FTA testinin nonspesifik reaksiyon

vermesine neden olur.(1,25,30)

FTA-ABS(Floresanli Treponema absorbsiyon deneyi):En duyarl
testlerdendir. Burada ©oli T.pallidum antijen olarak yer alrr.
Treponemalar lama fikse edilir, hasta serumu ile inkiibe edilir. Serumda
6zgul anti treponema antikoru varsa bu antikor treponemalara yapisir.
Daha sonra floresan boya ile birlesmis anti-human globulin eklenir,
buda treponemalara baglanmis antikora yapisir. Bu olay floresan
mikroskopta gértliir(3,4,10,22,35,43,62).

Treponema pallidum Kompleman Birlesmesi Deneyi(TPCF):Tavsan
sifilomlarindan elde edilen treponema silispansiyonlarinin antijen olarak
kullanilan ve Kolmer yontemiyle yaptlan KB reaksiyonudur. Bu
reaksiyonda da TPl deneyindeki ayni antikorlar aranmakta ve
Olgulmektedir(70).

Treponema pallidum Hemagliitinasyon Deneyi(TPHA) : Antijen
olarak tannik asit ile muamele edilmis formollu ve pargalanmis
Treponema pallidum antijenleriyle kaplanmis koyun eritrositleri
kullanilarak hasta serumlari ile karistirilip hemaglitinasyon arastiriimasi
esasina dayanir. Kolay uygulanip gabuk sonug alinir, ucuz ve spesifik
bir testtir. Tedavi olmus olgularda yasam boyu pozitif kalmasi
dezavantajidir(4,13,60).
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Micro Hemagglutination Assay Treponema pallidum
(MHA-TP):T. pallidum antijenli mikro hemagliitinasyon deneyidir.
Pratikte 6zgll deneyler arasinda en ¢ok kullanilandir(4,28).

Hemaggluti'nation Treponema Test for Syphilis(HATTS): Kus
eritrositlerinin kullanildigi TPHA gibi galisilan testtir(1).

ELISA(Enzyme Linked Immunosorbent Assay): Molekiiler biyoloji
alninda yapilan galismalar sonucu Treponema pallidum antijenleri
rekombinant tekniklerle elde edilmekte ve bu antijenlere karsi Sifiliz’'li
hastalarin serumlarinda antikorlar EIA ile arastiriimaktadir. Bu nedenle
hazirlanan testler arasinda Treponema pallidum membran protein A
(TmpA) ELISA testinde elde edilen sonuglar oldukga
basarihdir(23,53,58,61).

SPHA(Solid Faz Hemadsorpsiyon):Spesifik IgM antikorlarinin
belirlenmesinde kati fazin anti human IgM ile kapli olmasi , romatoid
faktoér ve spesifik IgG ‘den kaynaklanan yalanci pozitif ve negatif
sonuglarin ortaya ¢gikmasina engel olmaktadir(1,30).

Yalanci pozitifligin goriildiigii durumiar: Yalanci pozitifiik laboratuvar
hatasi ve teknik nedenlere bagli olabilecedi gibi (laboratuvarin isisi ,
serumun hemolizi veya kontamine olmasi , rotasyon zamani ve hizi ile
uygun olmayan antijen Dagitimi nedenlere bagli olabilir) biyolojik
nedenlere bagli olabilir(9,13,14,15,61,67).

Yapilan testlerde sitma, infektif endokardit, tlberkiiloz, lepra,
pnémoksik pnémoni, mikoplazma pnémonisi, psittakozis, riketsiyal
hastaliklar, lenfograniloma venereum, sankroid, leptospirozis,
bruselloz, relapsing fever, sugicedi , enterovirlis infeksiyonlari kizamik,
kabakulak, infeksiy6z mononikieoz, tripanazomiyaz, viral hepatit gibi
bakteriyel ve viral infeksiyonllarin seyrinde, hamilelerde, ileri yasta
olanlarda, multipil kan transfiizyonu yapilanlarda, oto immum hastaligi
olanlarda, ilerlemis maligniteli ve multipil miyelomali olgularda disik

37



titrede pozitiflikler gorilir. Bu pozitiflikler gogunlukla alti ay iginde
negatiflesir(20,44,61).

Yas onemli bir faktor olup 70 yasin tizerindeki Kisilerde %10 pozitif
reaksiyon bulunabilir. Bu durumlardaki yanlis nontreponemal test
pozitifligi siklikla 6teki otoimmun hastalik gdstergeleriyle (antiniikleer,
antitiroid, romatoid faktdr, kryoglobulinler) birlikte bulunur. VDRL
negatifken , FTA-ABS pozitifligi s6z konusu olabilir(44,46,74).

Treponemal testler; duyarliligi ve O6zgllliglh  yiksektir.
Nontreponemal testleri tayin etmek amaciyla kullaniir ama daha
pahalidir. Treponemal testlerin yanhs pozitif sonuglari, Lyme hastalidi,
lepra, sitma, leptospirozis, relapsing, fever, infeksiy6z mononikleoz, ve
sistemik lupus eritematozis’de gorilebilir(18,30,65).

Yalanci negatifligin goriildiigli durumlar:Nontreponemal ve
treponemal test grubunda da seyrek rastlanir. Ancak bagisik sistemi
bozuk kisilerde yeterli antikor sentezi gergeklesmediginden bu test
negatif olabilir. Ayrica serumun negatif olmasi ve buna benzer diger
bazi teknik hatalar negatif sonug almanin baslica nedenleri arasindadir.
Pratikte VDRL, RPR gibi nontreponemal testleri yalanci negatif
reaksiyonlara prozon olayindan(asirt antikorla antijenik bdlgenin
doyurulmasi ile aglitinasyonun engellenmesi) dolayr yol acabilir.
Prozon olayina daha ¢ok sekonder sifilizli hastalarin %1-2 sinde
rastlanir(72,73).

WESTERN-BLOT

Sifiliz serolojisinde kullanim alanina giren bir testtir. Bu yontemle
antikor varhginda, antijen bantlan tasiyan nitrosellliloz seritlerdeki
profilde gorilen degisim degerlendirilerek hastaliin dénemini tayin
etmek mimkin olmaktadir(61,74,76).
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T.pallidum proteinlerinin jel elektroforetik ayirnmina dayandirilir.
Proteinler ayrilir. Nitroselliloz membran Uzerine transfer edilir. Antijen
antikor kompleksine antihuman globulin enzim ve substrat eklenmesi ile

renk reaksiyonu gézlenir(17).

Western-blot testinde kullanilan antijenler Treponema pallidum ‘un
dodal hicre lizati yada rekombinant olmak Gzere iki sekilde elde
edilmektedir . Genelde patojen spesifik Treponema pallidum antijenleri
TpN15,TpN17, TmpA, TpN47 (membran proteinleri) ve TpN37 (flagellin
A proteini) * dir. Bu antijenler dogal hiicre lizat seklinde Treponema
pallidum’un Nichols susundan elde edilmektedir. Flagellar ve
nonspesifik proteinler gapraz reaksiyona yol agtigindan dolayr Western-
blot testinde 6zellikle membran proteinleri ile caligilmaktadir(34,78).

PCR(Polymerase Chain Reaction)

Son yillarda DNA problarinin infeksiyon hastalikiarinin tanisinda
kullanima girmesiyle birlikte , sifiliz tanisinda da kullanilabilirligi
aragtrma konusu olmustur. Ancak disik duyarlihk gibi bazi
problemierin gérilmesi tanida yerini PCR gibi daha duyarli yéntemlere
basvurmayi giindeme getirmistir. Ozellikle PCR uygulamalarn amniotik
sivi , neonatal serumlar ve neonatal BOS'ta T.pallidum DNA’sinin
saptanmasinda ve aktif infeksiyonun gbsteriimesinde &6nem
tagsimaktadir. Konjenital sifiliz ve norosifiliz olgularinda da klasik
testlerin aktif infeksiyonun belirlenmesinde yetersiz kalmasi bugiin PCR
testini tanida glncellestirmigti. Ancak muayane maddelerinde
nonspesifik inhibitorlerin bulunmast PCR'in duyarlihgini
dustrebilmektedir. Bu inhibitdr maddeleri ortadan kaldirmak amaciyla
bazi c¢alismalar mevcut olup , elde edilen sonuglar Gmit
vericidir(20,47,61,74).

Konjenital sifiliz tanisinda ve infantlarin izlienmesinde de en iyi yol
bir ay siire ile yinelenen nontreponemal testlerdir. Norosifiliz tanisi igin
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yapilan son ¢alismalar,

BOS'ta

lokal

antitreponemalantikorunun

belirlenmesi Gzerinde yogunlastiriimistir(73).

Prenatal donemde tani: Amniyotik sivida PCR ile T.pallidum'un

gosteriimesi ve Fetal IgM'in pozitifligi ile tani konur. Ultrasonografide

hepatosplenomegali tespiti, fetusta anemi, trombositopeni, karaciger

fonksiyonlarinda yikselme taniyi destekler(44,73).

Meningovaskiiler Sifiliz’de tani:Beyin omurilik sivisinin incelemesi ile

tani konur. BOS'da basing artmistir. Glukoz disik, protein yiiksektir,
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I6kosit  10-500/mm? arasinda olup lenfositoz gorilir. BOS'ta
VDRL, TPHA pozitiftir(57,67).
Tablo 3. Nonspesifik testlerin duyarlik ve 6zgulligi(30)
Sifiliz dénemlerinde testlerin duyarliligi(%) Ozgiilliik(%)
Test Primer Sekonder Latent Geg nonsifiliz
VDRL 78 100 95 71 98
RPR 86 100 98 73 98
USR 80 100 95 0 99

Tablo 4. Sifiliz tanisinda kullanilan spesifik testlerin duyarlii§i ve

6zgulligu(30)

Sifiliz dénemlerinde testlerin duyarlihgi(%)

Ozgilliik(%)

Test Primer Sekonder Latent Geg nonsifiliz
FTA- 84 100 100 96 97

ABS

MHA- 76 100 97 94 99

TP




TEDAVI

Penisilin yillardan beri hastaligin her evresinin tedavisinde
basariyla kullaniimistir. Halen ilk segenek antibakteriyel ilactir. llaca
karsi direng bildirilmemistir. Sifiliz’li hastalarinin tedavi ve takibi Saglik

Bakanhgrnin Frengi Savag Yénetmenligine gére yapiimaktadir(29,70).

Sifiliz'in erken evresi (primer, sekonder sifiliz) ile erken latent
déneminin ilk segenek ilag penisilindir(1). Benzatin penisilini tek doz 2.4
milyon (nite IM uygulanmasi yeterlidir. Penisilin allerjisi varsa 28 giin
sure ile doksisiklin 2 — 100 mg /glin veya tetrasiklin 4 — 500 mg/gin
uygulanmaldir. Bu ilaglari tolere edemeyen olgularda seftriakson,
azitromisin, ylksek dozda amoksisilin veya ampisilin verilebilir.
Seftriaksonun dozu ve stresi hakkinda farkll uygulamalar vardir. Tek
doz seftriakson uygulamasi yeterli degildir. Tedavinin altinci ayinda
nontreponemal testler 4 kat azalmissa, klinik bulgular gerilememisse
olgular nérosifiliz agisindan degerlendirilmelidir. Tedavinin basarisiz
oldugu durumlarda haftada bir kez olmak Uzere (¢ hafta sire ile 2.4
milyon (nite (total 7.2 milyon (nite) benzatin penisilin M

yapilmalidir(7,70).

Sifiliz’in her déneminde kullanilacak seckin ilag penisilinin kanda
stirekli olarak 0.03 mg/ml, 7 giin slreyle bulunmasi erken doneminde
T.pallidum’'un kalkmasi igin yeterlidir. Bu nedenle tedaviye kandaki
dizeyi degisken olabilen penisilin G yerine prokain penisilin veya
benzatin penisilin kullanilir. Her kalgaya 1.200.000 U veriimek lizere bir
defada yapilan 2.400.000 Unite benzatin penisilin iki hafta boyunca
yeterli bir kan dlzeyi saglar. Kandaki konsantrasyonu yeterli diizeyde
tutturabilmek igin 7-10 giin sonra ikinci defa 2.400.000 (nite benzatin
penisilin uygulamasi yerine 10 gin siire ile her giin i.m yoldan 600.000
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Unite veya Uger glin arayla 1.200.000 {nite prokain penisilin de
verilebilir(21).

Geg¢ sifilizde bu enjeksiyonlara 21 glin devam edilir. Penisiline
duyarli hastalarda 15 gun boyunca 20-30 mg/kg giinlik dozda
eritromisin veya 30-40 mg/kg/gtin olarak tetrasiklinler kullanilabilir(7,21).

Kongenital sifiliz tedavisinde 100.000 U/kg dozunda 10-14 glinlik
streyle kristalize penisilinG ‘nin i.v olarak verilmesi tercih edilir.
Anaflaktik  dlizeyde olmayan penisilin allerjisi bulunan gebelere
seftriakson verilebilecedi gibi desentisizasyon yapilabileniere penisilin

verilmesi daha uygun olur(70).

Norosifiliz’de daha yilksek dozlar gerektiginden iyi BOS dizeyi
saglayan kristalize penisilin G'yi 24 milyon U/giin hesabi ve damara
inflizyon yontemiyle 3 hafta sire ile vermek gerekir. Tedavi kontrolleri
ilk alti yilda , alti ayda bir ve ikinci yilin sonunda yapilan serolojik
testlerle 2 yil strdirilir. Kantitatif testlerde titre ylikselmesi gorillrse
tedavi tekrarlanir(7,21).

Bilindigi gibi penisilin , hlicre duvari esas maddesi olan glikoprotein
senteziyle catismaktadir. BOylece osmoza dayaniksiz hale gelen
treponemalar Ureyemez veya erirler. Bunlarin daha fazla miktarda
erimesiyle birdenbire serbest kalan maddelerin etkisiyle olusan Jarish-
Herksheimer reaksiyonu sonucu ates yuksek kalir ve hastalik belirtileri
artabilir. Toksisite spiroketlerin ¢godunun ilaca bagl lizisten dolayi
olduduna inanilir. En dis kilifin lipopolisakkaritlerinin toksik maddelerinin
acija cikmasi ile miimkindir. Uremesi duran mikroplar , glikoprotein
sentezi icin gerekli transpeptidaz yapmaya devam ederler ve ortam
penisilinsizlesince 20 dakika iginde glikoprotein yapabilirlér.
Treponemalarin yeniden (remesini onlemek igin 7-10 glin yeterli
miktarda olarak vicutta bulunmasi ve etki yapmayan algak seviyel

penisilinli dénemin 24-30 saati gegmemesi gerekir(53,69).
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Penisilin treponemalart éldiirmesine karstlik Eritromisin, tetrasiklin
gibi ilaglar Gremeyi durdurucudur ve bunlarnin daha az etkili oldudu
unutulmamalidir. Ayrica bu iki ilag fetlis dolagimina iyi gegemediginden
gocuk sifilizli dogabilmektedir(53,69).

HIV infeksiyonu olan hastalarda relaps orani daha fazladir. Olgular
bu agidan degerlendirilmeli, klinik bulgular ve nérolojik tutulum

agisindan uzun stre takip edilmelidir(67).

Geg latent ve ge¢ dénem (gummatéz ve kardiovaskiler) sifilizli
hastalara, haftada bir kez olmak {zere (i¢ hafta siire ile 2.4 milyon U
(total 7.2 milyon U) benzatin penisilin IM olarak uygulanmalidir. Penisilin
allerjisi varsa dort hafta slre ile doksisiklin 2 — 100 mg/giin veya
tetrasiklin 4 — 500 mg/giin verilmelidir(21,67).

Hamilelerde tedavi:Tedavide segilecek ilk ve tek ilag penisilindir.
Doksisiklin ve tetrasiklin kontredikedir. Eritromisinin plasentadan gecisi
ve etkisi glvenli degildir, bu nedenle 6neriimemektedir(21,67).

Hastalarda Jarisch-Herksheimer  reaksiyonu  penisilin
tedavisinden sonra (eritromisin ve tetrasiklin tedavisine goére daha fazla
oranda) gorulmektedir. Erken sifilizde %30-70, konjenital sifilizli
olgularda %43-55, hamilelerde %45, norosifilizli olgularin tedavisinden
sonra %2 oraninda goérildigl bildiriimektedir. Hamilelerde yapilan bir
caismada  Jarisch-Herksheimer reaksiyonu primer sffilizlilerin
%100’inde, sekonder Sifilizl'lerin  %60'iInda goérilirken latent
Sifilizli’lerin higbirinde gdérilmemistir. Antibiyotik tedavisinden hemen
sonra ates, Uslime, titreme,bas ve kas agrlan, hipotansiyon, tasikardi
ve cilt lezyonlari gorilir. Hamilelerde bunlara uterusta kontraksiyon,
fetal hareketlerde azalma gibi belirtiler de ilave olur. Bu olay fetal
distrese, erken doguma neden olabilir. Olay 24- 36 saat iginde sonlanir,

antipiretikler énerilir(37,73).
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Norosifilizde tedavi:10-14 giin sire ile dort saate bir 2-4 milyon U
(total doz 12-24 milyon U). Kristalize penisilin ilk segenektir, ilave olarak
haftada bir 2.4 milyon U Benzatin penisilin IM uygulanmasi da
onerilmektedirler. Hamile olmayan ve penisilin alerjisi olanlarda,
Doksisiklin 400 mg/giin 10-14 gliin veya 500-1000 mg/gliin veya giin
asin 5-10 gin Seftriakson 6nerenlerde vardir. Alternatif tedavi, 10-14
giin sire ile 2.4 milyon U prokain penisilin IM/glin+probenecid 4*500
mg/glin . Hastalarin takibinde BOS’da hiicre sayisi takibi yapilmahdir.
Al ay iginde hiicre sayisi azalmasa tedavi tekrarlanmalidir(3,4,67).

KORUMA VE KONTROL

Gizli ve her tlrlli normal digi cinsel iligkileri 6nlemeye yonelik ugras
vermek ¢ok onemlidir. Sifiliz’den korunma saglanirken 6teki cinsel
hastaliklardan da korunma saglanmis olacaktir. Toplumda hasta
olanlarin tespiti ve tedavileri gerekli olmaktadir. Ayrica seks hijyenine
uyulmasi ve bu konuda toplumun egitiimesi de 6nem arz etmektedir.
infekte ve tedavi edilmemis bir kimsenin 5 yil siire ile hastalii
bulastirict olarak kaldigi unutulmamalidir. Slpheli cinsel temas
durumlarinda koruyucu olarak bir defada 2.400.000 i benzatin
penisilini gerekli ve yeterlidir. Halen sifilize karsi korunmada etkin bir asl
bulunmamistir. Hayvan deneyleri bu konuda umut vericidir(52,67).

Birkag veneryal hastalik ayni anda bulasabileceginden bunlardan
biri saptandiginda digerlerinin de arastiriimasi gereklidir. Ornegin
gonore gorilince belli bir siire sonra(2-3 hafta) sankr olup olmadidi ve
serolojik testlerin durumu incelenmelidir. Sifiliz ve seksliel gegis
gbsteren dider Ulseratif hastaliklarin HIV bulagsmasini kolaylagtirdiklari
unutulmamali ve yeni tani konulmus Sifiliz’li hastalarda HIV testleri
mutlaka yapilmalidir(52).



Sifiliz'li hasta ve iligki kuran partnerlerin, konjenital sifiliz de anne

ve babanin serolojik incelenmesi ve tedavisi yapilmalidir.

1.Primer, sekonder ya da erken latent donemindeki sifilizli bir hasta ile
90 glinden daha dnce cinsel iliskide bulunan bireylere de (serolojik test
sonuglari kisa slirede ulasilamiyorsa veya takip olanadi yoksa) tedavi
uygulanmaldir.

2.Ge¢ dénemdeki sifilizli hastalarin uzun siredir birlikte olduklari

partnernleri sifiliz agisindan klinik ve serolojik olarak incelenmelidir.

3.Sifiliz disindaki cinsel temasla bulasan hastaliklann tespit edildigi

bireyler sifiliz agisindan da arastiriimalidir.

Hayvan deneyleri umut verici olmasina ragmen halen sifilize karsi
korunmada etkin bir asi yoktur. Tedavisiz infekte bir kimse 5 yil sre ile
hastalii bulastirici olarak kalir(7,21).

Korunma konusunda soylenecek sey tani konulan hastalarin
tedavisi, bulastirmada potansiyel risk odaklarinin, grup ve kurumlarin
takibi, kontroli ve tedavisi O6zellikle seks hijyeni konusunda risk

gruplarinin korunma egitimidir(70).

Primer énlem etkeni bulastiranlarla her tirli temasin dnlenmesidir.
Tanida hekim , birinci dereceden ilgili kisileri de arastirmalidir. Bu kisiler
derhal incelemeye alinmali ve gerekiyorsa , penisilin tedavisine
baslanmalidir. Tani, korunma ve tedaviye iligkin kriter Ulkelerin cinsel

temasla micadeleye iligkin yasalariyla belirlenir(73).
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DIGER TREPONEMA INFEKSIYONLARI

Endemik treponematozis veya nonveneryal treponematozis;
T.pallidum subsp. Pertenue T.pallidum subsp . careteim ve T. pallidum
subps. Endemicum’un neden oldugu daha gok tropikal ve subtropikal
bélgelerde, hijyenik durumun bozuk oldudu kirsal kesimlerde direkt
temasla bulasan, kalici sekeller olusturan bir infeksiyon hastahididir.
Primer infeksiyon godunlukla ¢ocukiuk ¢aginda alinmaktadir. 1950'den
Once dinyada 160 milyon yaws’li, bir milyon bejel’li, 700.000 kadar
pintalli insan vardir. Diinya Saglk Orgiti(WHO) ve UNICEF'in
katkilaniyla dizenlenen ulusal kampanyalaria hastaliklarin eradike
edilmesi icin galisilimigtir. Hastaliklar tam eradike edilmese bile
sinirlandirmistir(28).

YAWS

Afrikada prehistorik donemden beri varligini strdirmektedir. 16.
Yizyilda tanimlanan hastaligin pian, bouba, frambesia, parangi gibi
isimleri de vardir. Hastalik tropikal Ulkelerde ve kirsal kesimde daha sik
(Gliney Afrika, Guney Dogu Asya ve Okyanus bolgesi ile bati yarim
kirede) gérulmekte her iki cinsi de etkilemektedir. Hastaligin bulagsma
yolu gogunlukla travmatize deri yoluyladir. Kisiden Kisiye direkt temasla
bulasma olur. Inkiibasyon dénemi; iki hafta ile ¢ ay arasinda
degismektedir(28,62).

Erken dénemde daha ¢ok ylz ve bacakta gorilen alti ay iginde
solan papller lezyonlar ,bazen de makiiler ve skuaméz lezyoniar ile
lenfadenopati gérilir. Tedavi edilmeyen hastalarin %10’'unda (¢ veya
daha uzun siiren asemptomatik donemden sonra geg¢ dénem bulgulari
goralar. El ve ayakta hiper kerat6z, gummatdz lezyonlar, yiz ve
burunda destruktif lezyonlar gorulir. Uzun kemik ve eklem tutulumu
vardir(ostetit, periostit, osteomiyelit, bursit),polidaktili goérilebilir.
Konjenital gegis bildirilmemistir(40,66).
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Yaptigi papilomatdz lezyonlarin agag cilegine benzemesi dolayisi
ile(framboesia) denilen hastaligin etkenidir. Tanida tropikal bdlgede
yasayan cilt ve kemik tutulum bulgulan olan hastalar dikkatlice
incelenmelidir. Karanlik alan mikroskobisi, flouresan antikor boyama,
serolojik testler ve spesifik DNA proplar tanida kullanilir(1,71).Tedavide
tek doz penisilin (gocuklarda 600.000 U,eriskinde 1.200.000 U)
yeterlidir(70).

PINTA

Hastallk 1962 yilinda tanimlandi, etken 1938'de identifiye edildi.
Glney Meksika, Kolombiya, Amozon bdélgesinde siklikla kirsal
bélgelerde goriiimektedir. Hastalik gocuk ve erigkinlerde gérilir, kadin
ve erkeklerde esit oranda duyarlidir. Hastaligin bulagsmasi temas, cilt
yoluyla olur. Etken kan ve lenf yoluyla yayilir. Erken donemde
Inokiilasyondan 1-8 hafta sonra elde, bacaklarda veya ayaklarin arka
kisminda papil olusur. 3- 12 ay sonra makilopapliiler ve eritmat6z
dokuntller gorilir. Baslangigta mavi olan nakiil daha sonra menekse
rengine doner, zamanla kahverengi halini alir. Geg dénemde (aylar-
yillar sonra) ayak biledi, dirsek ve bilekte depigmente lezyonlari
goralir(8,62).

Tanida karanlk alan mikroskobisi, floresan antikor boyama ve
serolojik testler kullanilir. Tedavi erigkinlerde 1.200.000 U, gocuklarda
300.000-6000.000 U penisilin yeterlidir. Prokain penisilin uygulanmadigi
durumlarda tetrasiklin veya kloramfenikol kullanilabilir(28,62).

BEJEL

Endemik nonveneral sifiliz, skerjevo gibi isimleri de vardir. Hastalik
Afrika (Gad, Sudan, Etyopya, Gana) Asya ve Avustralya’da gordllr.
Bolgemizde de (Irak, Suriye, Urdiin, Suudi Arabistan, Afg'anistan,Bosna
ve Yugoslavya) goriilmektedir. Hastalik kadinlan ve erkekleri etkiler,

gocuk caginda ve erigkin dénemde gériilir. Kirsal alan ve koth hijyenik
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yasamda kisiden kisiye yiyecek ve iceceklerle,agizdan ajza bulagsma
olmaktadir(8,62,70).

Primer lezyon agiz bolgesindedir ve nadiren goérilir. Geg lezyonlar
gummatéz lezyon seklindedir,cilt, nazofarinks, kemikler (tibia siklikla
etkilenir, osteit, periostit) tutulur, diz eklemi tutulur, bilateral sinovit
gorilir. Kardivaskiler ve noérolojik tutulum nadirdir. Tanida karanlik alan
mikroskobisi, floresan antikor boyama ve serolojik testler kullanilir.
Tedavide 1.200.000 U penisilini yeterlidir. Penisilinin uygulanmadig
durumlarda Tetrasiklin veya Kloramfenikol kullanilabilir(8,70).
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GEREG VE YONTEMLER

A)Hasta ve kontrol gruplari:

Calisma Aralik 2002 ile Mayis 2004 tarihleri arasinda [.U
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D ,T.C
Deri ve Zihrevi Hastaliklan(Cankurtaran) Hastanesi, Gdztepe SSK
Hastanesi, 1.U Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji A.B.D, Kizilay Kan
Merkezi ve T.C Saglik Bakanhdi Haseki Devlet Hastanesi'nde ( Tablo
6 ve 7) yapidi. Galisma kesitsel cross-sectional olarak yurGtuldd.
Istanbul Universitesi Tibbi Etik kurul Yénergesine gére hastalardan kan
alirken bilgilendirme yapilarak onaylari alindi. Hasta grubuna ait 6yki],
klinik bulgu ve belirtileri ile verileri formlara(Tablo 5) kaydedildi.
Cahsmamiz ikisi galigma grubu {igli kontrol grubu olmak lzere bes farkli

grup Uzerinde yapildi.
1-Erken Sifiliz (ES)grubu:

Tablo 6 da isimleri belirtilen degisik merkezlerin ilgili polikliniklerine
sifiliz dykisu ve klinik yakinmasiyla bagvuran hastalardan erken sifilizin
gerek primer gerek sekonder dénemlerine ait klinik bulgu ve belirtileri
bulunan , nontreponemal tarama testleri ve treponemal testleri ve 6’
sinda karanlik saha mikroskobisi(KSM) pozitif bulunan 9 erkek , 11

kadin toplam 20 hasta galismaya alinmstir.

Hastalara tani konulmasinda ;hasta Oykistu (cinsel iliski dykisi,
sikayetlerin baglangici , hastaneye bagvuru suresi, bagvurudan 6nce
antimikrobiyal tedavi alip almadigi v.b) klinik bulgu ve belirtiler (hastanin
fiziki muayene bulgulari, genital bolgedeki sankr varligi veya baska
bélgelerde atipik lezyonlarin varhigi , vicut bolgelerinde makiiler |,
papller , paptliloskuaméz vb. dokintulerin varlidi) ve laboratuvar (eger
sankr ve deri lezyonu varsa karanlik saha mikroskobisi , nontreponemal

testler (rapid plasma reagin (RPR) , Venereal disease research
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laboratory (VDRL) , treponemal testler ,Treponema pallidum
hemaglitinasyon(TPHA), fluoresan treponemal antikor absorbsiyon
(FTA-ABS) IgG ve IgM testleri )verileri temel alinmistir.

Bu grupta toplanan 20 hastanin , en gogunu T.C Deri ve Ziihrevi
Hastaliklari(Cankurtaran) Hastanesine basvuran 12 olgu , onu ikinci
sirada izleyen Cerrahpasa Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilimdall’ na basvuran 5 olgu ve diger merkezlere
basvuran degisik sayidaki olgular olusturmustur(Tablo 6).

2-Latent Sifiliz (LS)grubu(7):

Bu gruptaki olgular sifilize ait herhangi bir klinik belirti
gostermemesine ragmen sifilizin tanisinda tarama amacl kullanilan
nontreponemal (VDRL,RPR) ve tani amagli treponemal (TPHA ve/veya
FTA-ABS) testler pozitif sonug vererek latent olarak kabul edilen 7’ si
erkek , 13 ‘G kadin toplam 20 kisiden olusmaktadir. |

Bu grupta toplanan 20 hastanin , 15’i Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Hastanesine ,3'i’ Cerrahpasa Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji ve Kilinik
Mikrobiyoloji Anabilimdal’na , 2'si .U Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran hastalardan kan érnekleri toplanarak ¢alismaya
ahnmistir(Tablo 6).

3- Biyolojik yalanci pozitiflik (BYP) gosteren grup(9):

RPR ,VDRL gibi nontreponemal test sonuglan farkli klinik patolojik
nedenlerle pozitif olan ancak spesifik treponemal test sonuglan negatif
olarak saptanan 13 kadin,7 erkek toplam 20 kisiden olusmustur.

Bu grupta toplanan 20 kisinin 12’'si Cerrahpasa Tip Fakdltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilimdalrna , 6 ‘ si Kizilay Kan
Merkezine 2’ si T.C Saglik Bakanligi Haseki Devlet Hastanesi'ne
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bagvuran  hastalardan kan 6rnekleri toplanarak calismaya

alinmustir(Tablo 7).

4-Diger Spiroket infeksiyonu olgularinin(DSiO) olusturdugu
grup:

Anabilimdalimiza Leptospira klinik 6n tanisiyla basvurup, Leptospira
ile ilgili laboratuvar incelemeleri istenilen ve sonugta Leptospira klinik
bulgu ve belirtileri ile laboratuvar testleri (direk mikroskobik inceleme |,
tlp aglitinasyon ,lateks ve killtir) sonucu ile Leptospiroz tanisi konulan
19 olgu ve Klinik bulgu ve belirtileri ile ELISA testinde spesifik Borrelia
IgM testi pozitif bulunan bir olgu olmak Gzere , 13’ erkek, 7'si kadin

toplam 20 kisiden olusmaktadir(Tablo 7).

5-Saghkh kisiler Grubu(SKG):

Kizilay Kan Merkezine kan vermek amaci ile bagvuran ve son bir
yil iginde riskli cinsel iliskide bulunmadigi bildirilen , serolojik testleri
(anti HIV , HbsAg, antiHCV ve RPR ) negatif bulunan 18- 55 yaslari
arasindaki 20 kisiden olusmaktadir(Tablo 7).

51



Hasta Bilgi Formu

Tarih:

52

Adi soyadi

Adres/Tel no

Bagvurdugu yer/protokol
numarasi

Hasta no su

Meslegi

Yasi/cinsiyeti

Evli/bekar

Gebelik durumu

Dogum/éli dogum

Supheli iliski hikayesi/tarih

Kan nakli/tarih

Gegirdigi baska hastaliklar

Herhangi bir tedavi gértiyor
mu?

Kullandigi ilaglar

Sankr

Bolgesi

Siresi

Roseol

Bolgesi

Siresi
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Lenfadenopati

| Bélgesi

| Siiresi

Plak miikoz

Kondiiloma lata

Sagta yamalar
halinde dékintiler

Gom

Bdlgesi

Siresi

Diger rahatsizliklari

Yapilan testler

Sonuglarn

Karanlik saha

RPR

VDRL

TPHA

FTA-ABS IgM

FTA-ABS IgG

Western —Blot IgM

Western-Blot IgG

Tani

Tablo 5. Hasta Bilgi Formu
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Tablo 6.Erken(primer ve sekonder) ve Latent dénem Sifiliz olgularin

alindiklarn merkezlere gére dagilimi

Olgularnn Erken Sifiliz Latent

alindig Primer Sekonder Toplam Sifiliz
merkezler n % n % n % n %
A 3 43 9 &3 12 60 156 75
B 2 29 3 23 5 25 3 15
c 1 14 1 2 10 0 O
D 1 14 0 1 5 2 10

Tablo. 7 Nonsifiliz kontrol grubu olgularin alindiklari merkezlere gore

dagilimi
Olgularin BYP DSEO SKG
alindigi
Merkezler n % n % n %
B 12 60 20 100 0 0
E 6 30 0 0 20 100
F 10 0 0 0 0

A:T.C Deri ve Zihrevi Hastaliklari (Cankurtaran) Hastanesi

B:.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji

A.B.D

C:Goztepe SSK Hastanesi

D:Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji A.B.D
E: Kizilay Kan Merkezi
F: T.C Saglik Bakanhgi Haseki Devlet Hastanesi




B)Kanlarin toplanmasi ve test yontemleri:
l)Galismanin diizenlenmesi:

Gahsmamizin gere¢ ve yonteminde belirtilen , ¢calisma ve kontrol
grubunun optimum kriterlerine sahip ve blylk c¢ogunlugu anabilim
dalimiz disindaki saglik merkezlerinden saglanan olgulartn hazir
serumlarindan en az 2 ml tarafimizdan nontreponemal ve treponemal
testlerin tekrari ve western-blot galismasi igin — 20 °C’ ye kaldirild.
Anabilimdalimiza farkli klinik tam nedeniyle test yapmak (izere
basvuran ve arastrmamizin g¢alisma ve kontrol grubunun optimum
kriterlerini tagiyan olgulardan ise 5 ml antikoaglilansiz kan alinmis ,
3000 devirde 5 dakika santrif(ij edilerek elde edilen serum 6rneklerinden
veya hazir serum orneklerinden en az 2 ml nontreponemal ve
treponemal serolojik testlerin tekrari ve western-blot testinin yapilmasi
igin —20 °C’ ye kaldiriimistir.
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)Calismada Kullanilan Yontemler
A)Karanhk saha mikroskobisi:

Bu test direk inceleme esasina dayanmaktadir. Sifilitik yara, énce
serum fizyolojikle temizlenip, gazli bezle tamponianip iki parmak
arasinda hafifge sikilarak , sizinti halindeki serdzite pastor pipeti ile
alindi. Alinan érnek bir damla temiz lam Uzerine konuldu. Lam bir
lamelle kapatilarak karanlk alan mikroskobu (Olympus CH30, Japonya)
lle 40 Iik objektifte incelendi.

Degerlendirme:

Inceleme , basvuru yapilan saglik merkezlerinin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda uzman bir kisi ve arastirmaci tarafindan (bir olgu icin)
yapilmistir. Mikroskobide ;siyah zeminde parlak renkte olan ve tipik
hareketli, degismeyen spiral gérinimu T.pallidum yéninden pozitif
olarak degerlendirilmistir.

B-Nontreponemal testler
1.RPR (Rapid Plasma Reagin)

Testin prensibi:

Sifiliz'le infekte olan kisilerde olusan reagin antikorlarini ortaya
cikartan floklilasyon esasina dayali bir nontreponemal test olan RPR
(Spinreact , S.A Ctra Santa Coloma ispanya) ile serum 6rneklerimiz

calismaya alindl.
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Ayiraglar:

RPR Karbon siispansiyonu: Reaksiyonun degerlendiriimesinde
kullanilan kémur partiklilleri ile , kardiyolipin, lesitin ve kolesterol
kristallerinin stispansiyonunu igermektedir.

Kontrol serumlari:
Pozitif kontrol
Negatif kontrol

Ayiraglar +2+8 °C’ de sakland.
Testin yapihisi:

Ayiraglar kullaniimadan 6nce oda sicakhgina getirildi. Partikillerin
dagiimasi igin ayiraglar galkalandi. Negatif , pozitif kontrol ve serum
orneklerinin herbirinden sirasiyla lamda ayrilan béimelere 50 ‘ ser pl
konuldu. Kontrol ve serum orneklerinin Gizerine 20 ul RPR karbon
sUspansiyonu eklendi. Plastik g¢ubuklarla kanstinldi. Lamlar
rotator(Elektro-mag M202, Tirkiye) ile 8 dakika 80-100 devirde gevrildi.

Degerlendirme:
Sonuglar; kalitatif olarak, beyaz zemin lizerinde siyah kimelerin

varligi pozitif , homojen gériinim ve flokllasyon yoklugu negatif olarak
degerlendirildi.



2.VDRL(Venereal Disease Research Laboratory)

Testin prensibi:

Treponema pallidum’la infekte olan hemen her hastada sentezlenen
ve doku komponentlerine karsi saptanan antikorlarin bir grubunun ,
flokilasyon temeline dayali , hizlh saptama igin gelistirilen bir
nontreponemal test olan VDRL (Spin react , S.A, Ctra Santa

Coloma,Ispanya )ile serumlarimiz galigildi.
Ayiraglarin hazirlanmasi:

VDRL antijen soliisyonu: Bir tipe 0.4 ml VDRL tampon konuldu,
calkalarken lzerine damla damla 0.5 ml VDRL antijen eklendi. Karisim
hazirlandiktan sonra 30 saniye ¢alkalandi. Hazirlanan karisimin tzerine
4.1 ml VDRL tampon eklendi 10 saniye galkalandi ve hazirlanan VDRL

antijen slispansiyonu 24 saat iginde kullaniimistir.

Kontrol serumlari:

Pozitif kontrol

Negatif kontrol

Ayiraglar + 2+8 °C ‘de sakland.

Testin yapilisi:

Ayiraglar ve érnekler kullanilmadan énce oda sicakhigina getirildi.
Lam (zerindeki sekiz bélmenin birinci ve ikincisine 50’ser ul serum
ornegi konuldu.2.3.4.5.6.7. ve 8. bdlmelere 50’ser ul serum fizyolojik
eklendi. Serumlarin sirasiyla seri sulandirmalari yapildi. Uzerlerine 20
ul  VDRL antijeninden eklendi. Boylece(1/2,1/4,1/8,1/16,1/32,1/64,
1/128) sulandirimasi saglanmistir. Plastik g¢ubuklarla karistirilip
homojen dagilimi saglanildi. Rotator(Elektromag M202 Tirkiye )da 4
dakika 150 devirde gevrildi. Kontrol serumlan da serum ornekleri gibi

calismaya alindi ve degerlendirildi.
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Degerlendirme:

Degerlendirmeler kantitatif olarak yapildi. Giglii 1sik altinda
makroskobik olarak agliitinasyon varligi yada yoklugu okundu. 10 luk
buyitmede mikroskopta sonuglar dogrulandi.

C-Treponemal Testler
1.TPHA(Treponema pallidum Hemagliitiinasyon)
Testin prensibi:

Antijen olarak T.Pallidum'un Nichols susu kullanilarak serumda
treponemal antikorlarin aranmasinda kullaniimaktadir. Bu test, tannik
asit ile muamele edilmis formollu ve pargalanmis Treponema pallidum
antijenleriyle kaplanmis koyun eritrositleri(duyarlilastiriimis eritrositler)
kullanilarak hasta serumlan ile karsilastinlip hemagliitinasyon
aragtinilmasi  esasina dayali bir indirekt hemagliitinasyon
(Spinreact,S.A, Santa Coloma ,Ispanya ) deneyidir.

Ayiraglar:

Test hiicreleri:Treponema pallidum antijenleri ile duyarlilastirilan

eritrositleri icermektedir.
Kontrol hiicreleri:Duyarlilastinimamis eritrosit slispansiyonudur.

Serum ornek sulandirici:Fosfat tamponlu tuziu su (PBS) serum

6rneginin sulandiriimasi igin kullanildi.

Kontrol serumlan:

Pozitif kontrol

Negatif kontrol

Ayiraglar +2+8 °C’ de sakland..
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Testin yapilisi:

Batln ornekler ve ayiraclar oda sicakhdina getirildi. 50 ul seruma
950 pl serum &rnek sulandinct ilave edildi. Bdylece serum 1 /20
sulandinldi. U gukurlu mikroplak Gzerindeki alti kuyucuktan ilk Ggline
25'er yl 1/20 oranindaki sulandiriimis serum érneginden konuldu. 3.4.5.
ve 6. kuyucug@a 25’er pl serum 6rnek sulandiricidan eklendi . Serumlarin
siraslyla seri sulandirmalari yapildt. ik kuyucuga 75 pl kontrol hiicresi,
2. 3. 4. 5. ve 6. kuyucuga 75 ‘er ul test hiicresi konuldu. Béylece
serumlar 1/80, 1/160, 1/320, 1/640,1/1280 oraninda sulandiridi. Oda
isisinda 45 dakika inkibe edildi. Kontrol serumlan da serum &érnekleri

gibi galisildi ve degerlendirmeye alindi.

Degerlendirme:

Hucreler rozet gseklinde daginik duruyorlarsa pozitif, diigme seklinde
U mikroplagin tabanina c¢okmuslerse negatif olarak degerlendirildi.
Sonuglarimiz kantitatif olarak belirlendi. 1/160 ve blyiik titreler sifiliz
yonlnden pozitif olarak kabul edildi.

2.FTA-ABS IGM
Testin prensibi:

Calismamizda  IFA(Indirek  floresanli  Antikor)  ydntemiyle
(Euroimmun Labordiagnostica, Almanya )serum Oorneklerinde T.

pallidum’ a kargt olusmus spesifik IgM antikorlari arastiriid.

T. pallidum kaplanmis olan lamlar sulandinlmis serum 6rnegi ile
inktibe edilmektedir. Eger 6rnek pozitif ise spesifik antikorlar (IgM)
bakteriyel ajanlara baglanirlar. Ikinci basamakta baglanan antikorlar ,
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florescein isaretli antihuman antikorlan ile boyanir ve floresan

mikroskobunda gériintiilenmektedirler.

Absorbsiyon:Serum sulandirmalarindan 6nce spesifik olmayan
capraz reaksiyon veren antikorlarin uzaklastiriimasi igin Treponema

phagedaenis ile karistirild1.

Ayiraglarin hazirlanmasi:

PBS+Tween 20:Bir paket NaCl ve 2 ml Tween 20 bir litre distile su ile
sulandirildi.

FTA-ABS soliisyonu: 5 ml FTA Absorbent, 5 ml distile su ile

sulandirildi.

RF-ABS soliisyonu: 4.5 ml RF (Romatoid faktér) absorbent, 1.2 ml

distile su ile sulandirildi.

FTA-ABS IgM konjugat:0.3 ml florescein isaretli antihuman IgM 1.2
ml PBS+Tween 20 ile 1:5 oraninda sulandinidi.

Pozitif ve negatif kontrol sulandiriimadi.

Ornegin hazirlanmas::

50 pl FTA Absorbent solisyon 12,5 ul serum ile 1:5 oraninda
sulandirildi. 1:5 sulandirdigimiz serumun 25 pl * sine 25 ul RF Absorbent
eklenildi ve karistirildi. Béylece serum 1:10 sulandirildi. 15 dakika oda

Isisinda inklibe edildi.



Testin yapilisi:
Birinci Asama:

Pozitif , negatif kontroller ve sulandirilan serumlar 25’ er ul lamlar
Uzerindeki bélimlerine konularak 30 dakika oda isisinda inkibe edildi.
Inkiibasyondan sonra PBS+tween 20 ile yikandi, sonra 5 dakika
kuvette bekletildi.

Ikinci Asama:

Kurutulan lamiarin Gzerine 20’ser pl IgM konjugat konuldu. Direkt
gines 1sigindan etkilenmeyecek sekilde oda isisinda 30 dakika inkiibe
edildi. Inkiibasyonun sonunda PBS+tween 20 ile yikandi, sonra 5
dakika klvette bekletildi. Lamlar kurutuldu ve lamlara kit iginde bulunan

10ul gliserol damlatilarak Gizeri lamellerle kapatildi.
Testin degerlendirilmesi:

Bu sekilde hazirlanan tim lamlar arastirici ve danisman tarafindan
floresan mikroskobunun (Zeiss-Axioskop 40. Almanya) 40’ ik

objektifinde incelendi.

Treponema pallidum’ a karsi IgM antikorlan serumda varsa
Floresansla bakteriler ayirt edilebilmektedir. Egder IgM antikorlari
serumda yoksa floresans vermedigi igin bakteriler goriilmemektedir.

3.FTA-ABS IgG Deneyi:

Testin prensibi:

Calismamizda  IFA(Indirek  floresanli  Antikor)  ydntemiyle
(Euroimmun Labordiagnostica, Almanya )serum Orneklerinde T.

pallidum’ a karsi olusmus  spesifik IgG antikorlar arastiriidi.
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T. pallidum kaplanmis olan lamlar sulandiriimig serum &rnegi ile
inkibe edilmektedir. Eger 6rnek pozitif ise spesifik antikorlar (IgG)
bakteriyel ajanlara baglanirlar. Ikinci basamakta baglanan antikorlar ,
florescein isaretli antihuman antikorlar ile boyanir ve floresan

mikroskobunda gortntiilenmektedirler.

Absorbsiyon:Serum sulandirmalarindan 6nce spesifik olmayan
capraz reaksiyon veren antikorlarin uzaklastiriimas! igin Treponema

phagedaenis ile karistirildi.
Ayiraglann hazirlanmasi:

PBS+Tween 20:Bir paket NaCl ve 2 ml Tween 20 bir litre distile su ile

sulandirildi.

FTA-ABS soliisyonu: 5 ml FTA Absorbent, 5 ml distile su ile
sulandinldi.

FTA-ABS IgG konjugat:0.3 ml florescein isaretli antihuman IgG 1.2
ml PBS+Tween 20 ile 1:5 oraninda sulandirildi.

Pozitif ve negatif kontrol sulandirimad:.

Ornegin hazirlanmasi:

12,5 ul serum 50 ul FTA Absorbent ile sulandirildi. 1:5 sulandirilan
serum 37 °C’ de etiivde bekletildi. 25 ul PBS+Tween 20 , 25 pl 1:5

sulandiriimis serum 1:10 sulandirildl.
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Testin yapiligr:
Birinci Asama:

Sulandirilan  serumlar, pozitif ve negatif kontrollerle birlikte 25’ er
ul lamlar Uzerindeki bolimlerine konularak oda isisinda 30 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra PBS+tween20 ile yikand, sonra 5
dakika kiuvette bekletildi.

Ikinci Asama:

Kurutulan lamlar Gzerine 20’ser pl IgG konjugat konuldu. Direkt
gines 1sigindan etkilenmeyecek sekilde oda isisinda 30 dakika inkibe
edildi. Inkiibasyonun sonunda PBS+tween20 ile yikandi, sonra 5
dakika kivette bekletildi. Lamlar kurutuldu ve lamlara kit iginde bulunan

10ul gliserol damiatilarak tizeri lamellerle kapatildi.
Testin Degerlendirilmesi :

Bu sekilde hazirlanan tiim lamlar arastirici ve danisman tarafindan
floresan mikroskobunun (Zeiss-Axioskop 40. Almanya ) 40’ lik

objektifinde incelendi.

Treponema pallidum’ a karst IgG antikorlan serumda varsa
Floresansla bakteriler ayirtedilebilmektedir. Eger IgG antikorlan

serumda yoksa floresans vermedidi igin bakteriler gériiimemektedir.



TREPONEMA PALLIDUM’ A KARSI OLUSAN IgM ANTIKORLARININ
WESTERN-BLOT (WB) ILE SAPTANMASI

Testin prensibi:

Western-blot test kiti , Treponema pallidum’ a karsi olusan IgM
antikorlari i¢cin tanimlayici invitro bir ayrim saglamaktadir. Bu kit ,
Treponema pallidum antijenlerinin  elektroforetik olarak ayrildi§i test
seritlerini igerir. Birinci olarak Uzerinde 6zgil antijenleri igeren seritle
temas eden hasta serumunda eger 6zgil IgM antikorlari var ise , serit
tizerinde belirli antijen bélgelerinde baglanma olacaktir. Ikinci agsamada
antijene bagl antikorlarin saptanabilmesi igin konjugatla ( enzimle
isaretli antihuman IgM) inkiibasyon ve deney sonucunda serit lizerinde
pozitif , negatif veya zayif pozitif-(+)- reaksiyonu gésteren koyu veya
acik veya hafif renkli band bélgeleri olusacaktir.

ANTIJENLER

Euroimmun antitreponema pallidum Western-blot kitini hazirlamak
icin antijen kayna§i olarak  Treponema pallidum Nichols susu

kullanilimistir(Euroimmun Labordiagnostica,Almanya ).

Kilttru yapilan bakteri sodyumdodesilsiifat kullanilarak eritilmis ,
elde edilen Treponema proteinleri (antijenleri)poliakrilamid jel
elektroforezi Gzerinde molekiler agirliklarina gére ayriimistir.
Elektrotransferle  nitroselliloz ~ seritiere  aktarnlarak , havada

kurutulmuslar ve test seritleri kullanim igin hazir hale getirilmislerdir.
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Test Seritleri Gizerindeki antijenlerin spesifikligi:
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Band Antijen Spesifiklik
15 kDa TpN15(Treponema pallidum Nichols 15) Spesifik
17 kDa TpN17(Treponema pallidum Nichols 17) Spesifik
22 kDa P22 Nonspesifik
45 kDa TmpA(Treponema membran protein A) Spesifik
47 kDa TpN47(Treponema pallidum Nichols 47) Spesifik

Ayiraclann hazirlanmasi ve test geritlerin kaplanmasi:

Universal buffer : 50 ml konsantre haldeki universal buffer 450 mi
distile su ile 1:10 oraninda sulandirildi ve temiz bir pipetle karistirildi.

Sulandinlmig universal buffer ayni ¢alisma giinii iginde kullanildi.

IgM Enzim konjugat:3 ml konsantre haldeki Alkalin isaretli antihuman
IgM, 27 ml universal bufferla 1:10 oraninda sulandinidi ve temiz bir
pipetle karistinldi. Sulandiriimis  IgM enzim konjugat ayni galisma

guntinde kullanildi.

Substrat solilisyon: Bu soliisyon kullanim igin hazirdir. Kullanimdan
sonra kapali sise 1s1§a duyarl igeriginden dolayr hemen kapatildi.

Test seritlerin kaplanmasi: Test seritleri, Treponema pallidum
antijenlerinin elektroforetik olarak ayrilmasi ile elde edilmektedir. Test
seritleri 4zerinde deney sirecinin dogru yapildidini igsaret eden kontrol
bandi bulunmaktadir. Bu bandin igeridi anti human immunglobulindir ,
dolayisiyla herhangi bir insan serumu ile karsilagip kdnjugat ve
substratla da reaksiyona girince belirgin bir band  olusmaktadir.

Test seritleri kullanim icin hazirdir. Oda sicakhgina geldidinde test
seritleri acildi ve inkibasyon tablasinin UGzerine belli bir sirayla
yerlestirildi ve deerlendirme sablonunda her bir serit hangi hasta ile

calgilacaksa o seritin lot humarasinin belirtildidi yerin karsisina




hasta numarasi yazildi. Galismamizda her grup calisildiginda kontrol
amagh olarak en az iki tane saglikli kontrol grubundan olan negatif

serum kullanildi.

Bir pozitif kontrol serumla inkiibe edilmis bir test seriti ise her kitin

icerisinde o kite 6zgl olarak bulunmaktadir.

Ayiraglar ve test seritleri (+2+8)°C’de saklaniimistir.

Orneklerin hazirlanmasi:
30 wl serum , 1.5 ml universal bufferla 1:51 oraninda sulandinidi. Bu

sulandirma vortex(Ntve NM 110 Turkiye)le karistirildi.

Western-blot IgM testinin yapiligt:
Deneye baslamadan ayiraglar, seritler ve serum o6rnekleri oda

sicakliina getirildi.

Bloke etme:

Serum 6rneklerinin sayisina uygun kanallarin herbirine 1.5 ml
universal buffer eklendi.15 dakika oda sicakliginda rocking
shaker(Biosan M1 Letonya ) la sallanip inkiibe edildi. Daha sonra
bltln sivi gekildi.

Birinci basamak (serum inkiibasyonu):

Sulandinlmig her serum &6rnedinin 1.5 ml 'si kendi kanallarina
pipetlenildi, rocking shakerda 30 dakika inkiibe edildi. Her bir kanaldan
butiin sivi gekildi. 1.5 ml universal bufferla her biri 5 dakika olmak lizere

3 defa rocking shaker lizerinde ylkama yapilidi.

ikinci Basamak(konjugat inkiibasyonu):

1.5 ml enzim konjugat.(Alkalin fosfataz konjugat antihuman IgM)
her kanala pipetlenildi. Bir rocking shaker (izerinde 30 dakika inklibe
edildi. Her bir kanaldan bittin sivi gekildi. 1.5 ml universal bufferla her
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biri 5 dakika olmak lUzere 3 defa rocking shaker Uzerinde yikama

yapildi.

Uglincii basamak(Substrat inkiibasyonu):

1.5 ml substrat soliisyon her bir kanala pipetlendi. Bir rocking
shakerda 10 dakika inklibe edildi. Her kanaldan biitiin sivi gekildi ve
kanallar distile su ile 3 defa yikandi. Seritler daha 6nce kaydedildikleri

degerlendirme kagitlarinin Gizerine yerlestirildi.

Antitreponema pallidum IgM  Western-Blot sonuclarinin

yorumlanmasi ve degerlendirilmesi:

Test bittiginde , test seridi arastirmaci ve danisman tarafindan gézle

degerlendirildi.

Testin sonunda seritler Gizerindeki kontrol bantlarinda gli¢lii boyama
olusunca test sirecinin dogru yapildigina karar verildi. Ayrica test
seritleri , kit igerisinde yer alan pozitif kontrol serumla inkiibe edilmis
olan pozitif test seridi ile karsilastirildi. Ve bunun sonucunda serit
Uzerindeki renkli band bdlgeleri pozisyonu ve boyanin siddeti ile ilgili
degerlendirme aragtirmact ve danisman tarafindan yapildi. Ayrica tim
sonuglar  ilgili firmanin Avrupa ‘daki merkezine gonderilerek |

onaylanmasi saglanmstir.

Sonuglar ; pozitif, negatif ve borderline olarak ayrildi. Spesifik
antijenlerin(TPN15 , TpN17 , tmpA , TpN47 ) higbirinde band olmamasi
halinde negatif, spesifik antijenlerin(TpN15 , TpN17 kDa, tmpA, TpN47 )
birinde zayif bandin bulunmasi halinde borderline (sinirda deger),
Spesifik antijenlerin(TpN15 , TpN17 , tmpA, TpN47 ) en az birinde
belirgin  band olusmasi halinde pozitif olarak degerlendirildi. Bu
calismada borderline sonuglar istatistiki hesaplamalari yaparken diger
klinik bulgu ve belirtiler dogrultusunda pozitif olarak degerlendirildi.
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TREPONEMA PALLIDUM’ A KARSI OLUSAN IgG ANTIKORLARININ
WESTERN-BLOT ILE SAPTANMASI

Testin prensibi:

Western-blot test kiti , Treponema pallidum’ a karsi olusan 1gG
antikorlan icin tanimlayict invitro bir ayrim saglamaktadir. Bu kit ,
Treponema pallidum antijenlerinin  elektroforetik olarak ayrildigi test
seritlerini igerir. Birinci olarak Uzerinde 6zgll antijenleri iceren temas
eden hasta serumunda eger 6zgul IgG antikorlart var ise , serit
tzerinde belirli antijen bélgelerinde badlanma olacaktir. Ikinci asamada
antijene bagl antikorlarin saptanabilmesi igin konjugatla ( enzimle
isaretli antihuman IgG) inklibasyon ve deney sonucunda serit Gzerinde
pozitif , negatif veya borderline (sinirda deger) reaksiyonu gésteren
koyu veya agik band bdlgeleri olusacaktir.

ANTIJENLER

Euroimmun antitreponema pallidum Western-blot kitini hazirlamak
icin antijen kaynag! olarak  Treponema pallidum Nichols susu

kullaniimistir.(Euroimmun Labordiagnostica,Almanya ).

Kaltiri yapilan bakteri sodyumdodesilsiifat kullanilarak eritilmis ,
elde edilen Treponema proteinleri (antijenleri)poliakrilamid jel
elektroforezi Uzerinde molekller agirliklarina goére ayriimigtir.
Elektrotransferle  nitroselliloz ~ seritlere  aktarilarak , havada

kurutulmuslar ve test seritleri kullanim igin hazir hale getirilmiglerdir.

69



Test Seritleri izerindeki antijenlerin spesifikligi:
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Band Antijen Spesifiklik
15 kDa TpN15(Treponema pallidum Nichols15) Spesifik
17 kDa TpN17(Treponema pallidum Nichols17) Spesifik
22 kDa P22 Nonspesifik
45 kDa TmpA(Treponema membran protein A) Spesifik
47 kDa TpN47(Treponema pallidum Nichols47) Spesifik

Ayiraglarin hazirlanmasi ve test seritlerin kaplanmasi

Universal buffer : 50 ml konsantre haldeki universal buffer 450 ml
distile su ile 1:10 oraninda sulandinldi ve temiz bir pipetle karistirildi.
Sulandiriimig universal buffer ayni galisma gun iginde kullanildi.

IgG Enzim konjugat:3 ml konsantre haldeki Alkalin isaretli antihuman
IgG, 27 ml universal bufferla 1:10 oraninda sulandirildi ve temiz bir
pipetle karigtirildi. Sulandinimis  IgG enzim konjugat aym calisma
glninde kullaniidi.

Substrat soliisyon: Bu sollsyon kullanim igin hazirdir. Kullanimdan

sonra kapali sise 1sida duyarli igeriginden dolayr hemen kapatild.

Test seritlerin kaplanmasi: Test seritleri, Treponema pallidum
antijenlerinin elektroforetik olarak ayriimasi ile elde ediimektedir. Test
seritleri Gzerinde deney sirecinin dogru yapildigini isaret eden kontrol
bandi bulunmaktadir. Bu bandin igerigi anti human immunglobulindir ,
dolayisiyla herhangi bir insan serumu ile karsilasip konjugat ve

substratla da reaksiyona girince belirgin bir band  olusmaktadir.

Test seritleri kullanim i¢in hazirdir. Oda sicakhidina geldiginde test
seritleri agildi ve inkiibasyon tablasinin (zerine belli bir sirayla

yerlestirildi ve dederlendirme sablonunda her bir serit hangi hasta ile




calsilacaksa o seritin lot numarasinin  belirtildidi yerin karsistna
hasta numaras! yazildl. Calismamizda her grup ¢ahsildiinda kontrol
amagli olarak en az iki tane saglikli kontrol grubundan olan negatif

serum kullanildi.

Bir pozitif kontrol serumla inkiibe edilmis bir test seriti ise her Kkitin

icerisinde o kite 6zgii olarak bulunmaktadir.

Ayiraglar ve test seritleri (+2+8)°C’de saklaniimistr.

Orneklerin hazirlanmasi:
30 ul serum, 1.5 ml universal bufferla 1:51 oraninda sulandirildi. Bu

sulandirma vortex(Nive NM 110 Turkiye)le karistiriidi.

Western-blot IgG testinin yapilisi:
Deneye baglamadan ayiraglar, seritler ve serum o6rnekleri oda
sicakligina getirildi.

Bloke etme:

Serum Orneklerinin sayisina uygun kanallarin herbirine 1.5 ml
universal buffer eklendi.15 dakika oda sicakliinda rocking
shaker(Biosan M1 Letonya ) la sallanip inkiibe edildi. Daha sonra

bitln sivi gekildi.

Birinci basamak (serum inkiibasyonu):

Sulandiriimis her serum &érneg@inin 1.5 ml 'si kendi kanallarina
pipetlenildi, rocking shakerda 30 dakika inklibe edildi. Her bir kanaldan
bitin sivi gekildi. 1.5 ml universal bufferla her biri 5 dakika olmak Uzere

3 defa rocking shaker lzerinde yikama yapildi.
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ikinci Basamak(konjugat inkiibasyonu):

1.5 ml enzim konjugat.(Alkalin fosfataz konjugat antihuman IgG)
her kanala pipetlenildi. Bir rocking shaker lzerinde 30 dakika inkiibe
edildi. Her bir kanaldan butiin sivi gekildi. 1.5 ml universal bufferla her
biri 5 dakika olmak lzere 3 defa rocking shaker (izerinde yikama

yapildi.

Ugiincii basamak(Substrat inkiibasyonu):

1.5 ml substrat soliisyon her bir kanala pipetlendi. Bir rocking
shakerda 10 dakika inklibe edildi. Her kanaldan b{itiin sivi ¢ekildi ve
kanallar distile su ile 3 defa yikandi. Seritler daha 6nce kaydedildikleri

degerlendirme kagitlarinin {izerine yerlestirildi.

Antitreponema pallidum IgG Western Blot sonuglarinin

yorumlanmasi ve degerlendirilmesi:

Test bittiginde , test seridi arastirmaci ve danisman tarafindan goézle

degderlendirildi.

Testin sonunda seritler Gzerindeki kontrol bantlarinda gtiglii boyama
olusunca test sirecinin dogru yapildigina karar verildi. Ayrica test
seritleri , kit igerisinde yer alan pozitif kontrol serumla inkiibe edilmis
olan pozitif test seridi ile karsilastinldi. Ve bunun sonucunda serit
Uzerindeki renkli band bdlgeleri pozisyonu ve boyanin siddeti ile ilgili
degerlendirme arastirmaci ve danisman tarafindan yapildi. Ayrica tim
sonuglar  ilgili firmanmin Avrupa ‘daki merkezine gonderilerek |,

onaylanmasi saglanmistir.

Sonuglar; Pozitif, negatif ve borderline olarak aynldi. Spesifik
antijenlerin(TpN15, TpN17,tmpA, TpN47) higbirinde band olmamasi
halinde negatif, spesifik antijenlerin (TpN15, TpN17,tmpA, TpN47)
birinde belirgin band olmasi halinde borderline(sinirda deger), spesifik
antijenlerin (TpN15, TpN17,tmpA, TpN47) en az ikisinde band olmasi
halinde pozitif olarak degerlendirildi. Bu ¢alismada borderline sonuglar
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istatistiki hesaplamalan yaparken diger klinik bulgu ve belirtiler

dogrultusunda pozitif olarak degerlendirildi.

lll)GCalismada kullanilan Istatistiksel yontemler:

Calismadan elde edilen veriler SPSS 10.0 istatistik programinda
calisiidi . Ki—kare (X?®) olasilik testinde p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. Western-blot(WB) testinin sifilizin farkh iki asamasiyla
ilgili tanisal uyumunda kappa degerlendiriimesi yapildi. Kappa (K)
uyum katsayisi olarak bulunan deder mutlak sayi 0.7 ve biiylik olmasi
halinde uyumdan bahsedildi. Ayrica WB testinin performans
parametreleri olarak , Duyarlilik, Ozglilliik, Pozitif kestirim degeri,
Negatif kestirim degeri ve dogruluk (Accuracy) degerleri % olarak

hesaplanmistir.
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BULGULAR

Erken sifiliz(ES)li 20 hastanin 11(% 55)'i kadin , 9(%45)u erkek
ve bu hastalarin yaslar 18-39 yas arasinda degdismekte olup yas
ortalamasi 29,8 idi. Hastalarin klinie basvuru streleri ise 23-56 gin
arasinda degismekte olup ortalama bagvuru siiresi 40 glindi. Bu
grupta yer alan hastalarin yedisi erken sifilizin primer déneminde iken
13’ sekonder doneminde yer almakta ve 15°i antimikrobiyal tedavi
almis olup altisinda sankr ve  karanlik saha mikroskobisi (KSM)
sonuglari pozitif bulunmustur. Nontreponemal(VDRL,RPR ) testleri 20
hastada da pozitif ,treponemal testlerden TPHA bir hasta disinda
(16 nolu hasta)1/160-1/1280 arasinda degisen titrelerde pozitif, FTA-
ABS IgM testi biitlin hastalarda pozitif iken FTA-ABS IgG testi bir hasta
disinda (16 nolu hasta) pozitif olarak saptandi (Tablo 9) .

ES’li hastalar cinsiyete gore incelendiginde; ES’li 11 kadin hastanin
yaslart 18-35 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 28 idi. Klinige
basvuru sireleri 26-47 giin arasinda degismekte olup basvuru suresi
ortalamasi 39 glin olan dérdi primer, yedisi sekonder dénemdeki
hastalarnn lglinde KSM pozitif bulundu. ES’li 9 erkek hastanin ise
yaslarn 23-37 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 32 idi. Klinige
basvuru sireleri 23-58 gtin arasinda degismekte olup basvuru siiresi
ortalamasi 41 gin olan (gl primer , altisi sekonder dénemdeki
hastalarin iglinde KSM pozitif olarak saptandi(Tablo 10).
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Tablo 10. Erken sifilizli olgularda , cinsiyete goére yas, klinige ba§vum
sireleri , erken sifiliz donemleri ve karanlik saha mikroskobisi

sonuglarinin dagthmi

Dénem Karanhk
Yas Bagvuru saha
Cinsiyet siiresi(giin) p S
Ort(min-mak) Ort(min-mak) n % n % + -
K(n;11) 28(18-35) 39(26-47) 4 36 7 64 3 8
E(n;9) 32(23-37) 41(23-58) 3 33 6 67 3 6

K:Kadin, E:Erkek, P: Primer donem , S:Sekonder donem,KSM: Karanlik saha

mikroskobisi

Latent sifiliz(LS)'li 20 olgunun 12(%60)’ si kadin 8(%40)’ i erkek ve
bu hastalarin yaglan 19-59 yas arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 30.6 idi. Bu grupta yer alan hastalarin nontreponemal
(VDRL,RPR) testleri hastalarin hepsinde pozitif, treponemal testlerinden
TPHA ,1/160-1/1280 arasinda degisen titrelerde tim olgularda poxzitif ,
FTA-ABS IgM biitiin olgularda negatif iken FTA-ABS IgG’ de bir olgu
disinda (40 nolu olgu) pozitif olarak saptandi( Tablo 11).
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1 ve 2 nolu ES’li hastalarin WB IgM deneyinde olugan bandlar sekil

2 ‘de gorilmektedir.
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Sekil 2.WB IgM deneyinde olusan bantlar

1 : Pozitif kontrol

2 :Negatif kontrol (SKG’'dan 91 nolu olgu)
3,4:Pozitif hastalar(1 ve 2 nolu ES’li hastalar)

1 ve 2 nolu ES'li hastalarin WB IgG deneyinde olusan bandlar sekil
3 ‘te goriilmektedir.

31 ve 39 nolu LS'li olgularin WB IgG deneyinde olusan bandlar
sekil 4 ‘te gorilmektedir.
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Sekil 3.WB IgG deneyinde olugan bantlar

1 : Pozitif kontrol
2 :Negatif kontrol (SKG’dan 91 nolu olgu)
3,4:Porzitif hastalar(1 ve 2 nolu ES’li hastalar)
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Sekil 4. WB IgG deneyinde olusan bantlar

1 : Pozitif kontrol

2 :Negatif kontrol (SKG’dan 93 nolu olgu)
3,4:Pozitif hastalar(31 ve 39 nolu LS'li hastalar)
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Biyolojik yalanci pozitiflik (BYP) gosteren toplam 20 olgunun 14’G
kadin 6 * si erkek ve bu olgularin yaslari 12-89 yas arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 41.6 idi. Bu grupta yer alan olgularin hepsinin
nontreponemal testleri (RPR,VDRL)pozitif iken treponemal testleri
(TPHA,FTA-ABS IgM ve FTA-ABS IgG ) ve Western-blot IgM ve
Western-blot IgG testleri negatif olarak bulundu( Tablo 12).

Tablo 12. BYP(Biyolojik Yalanci Pozitif) gsteren kontrol grubunun

demografik verileri; non treponemal, treponemal ve western-blot test

sonuglari
Nontreponemal | Treponemal testler | Western-blot
No Adi Cinsiyet Yas Testler
soyadi RPR | VDRL |TPHA | FTA- | FTA- | IgM IgG
Abs | abs
IgM IgG

41 |S.B K 36 ) |% F)  MGIEEE () |()
42 INY K i () gl ) MG () ()
43 |HK K 36 () | GENIERNIEIRN-) | ()
44 |HK E 32 () | (CIRNIEF GG, ()
45 |HA K 54 (+) | (I | CYNSEIR ()
46 |M.B E 47 (+)  |% GG ) B HIG)
47 |AO K 45 (+)  |* (5 TEEIE, |GG
48 |HY K 79 (*) UIGR-)  |CIRCI, [() "YIi(E)
49 |SP K 85 (+) % () |[6) WO 16
50 [MR K 26 " |% () ) [EEEiE. )
51 [N.K K 22 " |% G e ey (& [
52 |M.G K 12 SO I IR O R (O B[O BN O R (O
53 |N.T E 89 (+) | o/ (IO (o I
54 |AG K 33 (*) |% G 10 [0 [6 ()
55 [NY K 27 () |*% (16 (& (G &
56 |S.K E 40 (*) |% G [E hen e e
57 |KY K 34 () (182 () 1O O () |6
58 |E.P K 28 (*)  |% CF G 16 e 1)
59 [HT E 42 (*) |% T R | T )
60 |AD E 37 = e e G (@ & @

K:Kadin, E:Erkek
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Diger spiroket infeksiyonlu olgularin(DSIO) olusturdugu toplam 20
olgunun 5’ i kadin 15'i erkek ve bu olgularin yas ortalamasi 29.2 idi. Bu
grupta yer alan olgularin dordiinde(65,68,74 ve 79 nolu olgularda)
nontreponemal testleri (RPR,VDRL)pozitif saptanirken, treponemal
testleri (TPHA,FTA-ABS IgM ve FTA-ABS IgG ) ve Western-blot IgM ve
Western-blot IgG testleri negatif olarak bulundu ( Tablo 13).

Tablo 13. Diger spiroket infeksiyonlu olgularin(DSIO)  bulundugu
kontrol grubunun demografik verileri ; nontreponemal ,treponemal ve

western-blot test sonuclari

Nontreponemal | Treponemal testler Western-blot
No Adi Cinsiyet | Yas testler
soyadi FTA- | FTA-
RPR |VDRL [TPHA| abs Abs IgMm IgG
IgM 1gG
61 |S.B K 38 () (S || () GG ()
62 |AE E 29 1() ) GG ) i) ()
63 |G.G K 35 () () AGINN((C) ) G (-)
64 |F.G E 8 () GIRIEIRF ) G () =)
65 1.0 E 50 |(+) 7 (6 ) (CNI () )
66 10.C E 10 1() GAI) () (EII(E) (-)
67 |A.C K 6 () G ) () (i) -
68 |CA E 23 (%) L (o ) ) ) (-)
69 |M.P E 12 1(-) I (e 9 () (=)
70 |EY K 9 () o) L 11 CO NI ) ([ =)
71 |M.B K 33 1() G ey 6 By ) (-)
72 |FK E 37 1() B W) ) () (-)
73 |HK E 310 S TR ) =)
74 IN.O E 77 () Yoo () |() = e )
75 |S.T E 61 () G ) ) (16 )
76 |I.C E 10 1) SV (G 0 O ()] )
77 |SL E 50 1() G e ) Gy k) i)
78 |S.A E 13 1() (LA (TR () G0 16 ()
79 |CB E 63 |(+) n 16 |6 &) ) (-)
80 [CK E 16 () (/£ TR () ) |6 ¢)

K:Kadin, E:Erkek



Saglikl kontrol grubu (SKG) ‘nun olusturdugu toplam 20 olgunun
2'si kadin 18’ i erkek ve bu grupta yer alanlarin yaslari 21-54 yas
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 37.3 idi. Bu grupta yer alan
kisilerin  nontreponemal testleriRPR,VDRL), treponemal testleri
(TPHA FTA-ABS IgM ve FTA-ABS IgG ) ve Western-blot IgM ve
Western-blot IgG testleri negatif bulundu( Tablo 14).

Tablo 14. Saglkl kontrol  grubunun(SKG) demografik verileri;

nontreponemal, treponemal ve western-blot test sonuglari
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Nontreponemal Treponemal testler Western-

Testler blot

No Adi Cinsiyet | Yas RPR |VDRL | TPHA | FTA- FTA- | IgM | IgG
soyadi Abs Abs
IgM 1gG

81 |GK |E 38 1(-) F) @) () () {¢)
82 |N.H E 27 1() (IRRIEIR| () (-) () 16
83 |AE E 50 () ERIEN () (-) () 6
84 IMT |E 26 |(-) ) G (&) () O
85 |H.U K 49 (-) (S (-) G} () () |6
8 |YA |E 48 |(-) SIS () GG
87 [N.U E 28 () Q) (e () () ()
88 |AGC |E 39 1(-) (OO () &) ()
89 |B.A E 43 1() GG () (-) GI(-)
9 |HK |E 24 () et R LY, ) &)
91 |P.B K 46 |(-) (o 1 O &) ) )
92 |SK |E 37 1) (6 e ) () 16
93 |YC |E 54 1(-) () |6 6 () ) i)
94 |HG |E 46 |(-) SO G () ) 6
95 |[MA |E 23 () B [& 6 () )6
96 |AT E 29 () ()16 |6 (-) ) 16
97 |OK |E 21 1() L o () &) e
98 |F.C E 21 1(-) [ L O (-) ) i)
99 |ID.T |E 50 |(-) = 6l |6 ) (=) ¢
10010.¢ |E 47 |() B & |8 ¢ ()

K:Kadin, E:Erkek
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Galisma gruplarinda( Erken sifiliz ve Latent sifiliz) WB IgM ve IgG
testinde saptanan antijenlerin dagilimi incelendiginde ;ES’ li olgularin
WB IgM testinde en sik (18 olguda) TpN17 antijeni pozitif olarak
saptanirken , LS'li olgularin WB IgG testinde de en sik (18 olguda )
TpN17 antijeni pozitif olarak saptanmistir.(Tablo 15)

Tablo 15. Calisma gruplarinda Western-blot IgM ve IgG testinde

saptanan antijenlerin sonuglari

Erken sifiliz Latent sifiliz
Antijenler WB IgM WB IgG WE IgM WB IgG
& i 1) L ) T () o) + i),
TpN15 0 0 20 4 i 15 0 0 20 4 i 15
TpN17 18 1 ] 1&" 02 1 0 19 19 @ 2
TmpA 2 416 134002 85 0 0 20 izl 7
TpN47 0 20 i T2 0 0 20 4 2 14

+:pozitif, (+):zayif pozitif,( -):negatif

ES’li olgularda doénemlere gore(primer / sekonder) Western-blot
IgM ve IgG testinde saptanan antijenlerin sonuglari Tablo 16’ de yer

almaktadir.

Tablo 16. Western-blot IgM ve IgG testinde saptanan antijenlerin erken

sifiliz donemlerine( primer /sekonder) gore sonuglari

Primer dénem Sekonder dénem
Antijenler WB IgM WB IgG WB IgM WB IgG
®  (#)l i) ) L £
TpN15 0 0o 7 2 @ B 0 0. 18 2 1 11
TpN17 6 @ o 5 1@ .2 12 1 "0 13; 'O
TmpA 1 1 6 3 1 B 1 1 10 10 1
TpN47 0 0 7 H 0 18 0 0 98 3 1

+:pozitif, (+):zayif pozitif,( -):negatif




Galismamizda ES’li olgular ile SKG olgulari WB IgM testinde
saptanan antijenlerin pozitifligi yoéniinden karsilastirildiginda ; TpN17
antijeni ES’li 19 olguda pozitif olarak saptanmis, SKG'nda hi¢ pozitif
saptanmamis , istatistiki olarak aralarinda ileri derecede anlamli bir fark
saptanmistir(p < 0.001 ). TmpA antijeni ise ES'li dort olguda pozitif
olarak saptanmis , SKG'unda hi¢ pozitiflik saptanmamis ,istatistiki
olarak aralarinda anlamli bir fark saptanmistir.( p<0.05) (Tablo 17).
TpN15 ve TpN47 antijenleri gerek ES'li olgularda gerekse SKG'unda

pozitif olarak saptanmamistir.

Tablo 17. Erken sifilizli olgular ile Saglikli kontrol grubunun Western-
blot IgM testinde TpN17 ve tmpA antijen pozitifligi yéninden

karsilastirimasi
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Antijenler
TpN17° tmpA®
Gruplar *+) ) *) )
n % n % n % n %
ES(n:20) 19 95 1 5 4 20 16 80
SKG(n:20) 0 0 20 100 0 0 20 100

a; X436 , p<0.001
b; X%4.44, p <0.05




Galismamizda LS'li olgular ile SKG'u olgular WB IgG testinde
saptanan  antijen pozitiflidi yéniinden karsilastinldiginda ; TpN15
LS'li

pozitiflik saptanmamis istatistiki olarak

antijeni bes olguda pozitif olarak belirlenmis, SKG'nda hig
aralarinda anlamh bir fark
belirlenmistir. (p < 0.05) TpN17 antijeni LS’li 18 olguda pozitif olarak
belirlenmis, SKG'nda hi¢ pozitifik saptanmamis istatistiki olarak
aralarinda ileri derecede anlamli bir fark saptanmistir.(p< 0.001)
TmpA antijeni LS’li 13 olguda pozitif olarak belirlenmis, SKG'nda hig
pozitiflik saptanmamis istatistiki olarak aralarinda ileri derecede anlamli
bir fark
pozitif olarak belirlenmis, SKG'nda hig pozitiflik saptanmamis istatistiki

(Tablo 18)

saptanmistir (p < 0.001). TpN47 antijeni LS’li alti olguda

olarak aralarinda anlamli bir fark  belirlenmistir (p<0.05)

Tablo 18. Latent sifilizli olgularla saglikli kontrol grubu olgularinin

Western-blot IgG testinde TpN15, TpN17 , tmpA, TpN47 antijen

pozitifligi yéninden karsilastiriimasi
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Antijenler
TpN15° TpN17° TmpA°® TpN47°
Gruplar (+) {i=) (*) () (+) () (+) (9
n % n % n % n % n % n % n % n %
LS(n:20) 525 15 75 1890 2 10 1365 7 35 6 30 14 70
SKG(n:20) 0 0 20 100 0 0 20100 0 0 20100 0 0 20100

a: X%5.71,p <0.05
b: X%32.7,p<0.001
¢: X%19.26,p<0.001
d: X%7.06,p<0.05




ES'li olgularin tanisinda WB IgM testinde saptanan antijenlerden
TpN17’ nin performans parametreleri ve tanisal uyumu incelendiginde;
Duyarlilik %95, Ozgiillik %100 , PKD %100 , NKD % 95, Dogruluk
%97.5 iken Kappa katsayisi ,K:0.95>0.70 , TmpA antijeninin
performans parametreleri ve tanisal uyumu incelendiginde Duyarlilik
%20, Ozgiilik %100, PKD %100, NKD %56, Dogruluk %60 iken
Kappa katsayisi, K: 0.20 <0.70 olarak belirlenmistir.(Tablo 19) Diger
antijenler TpN15 ve TpN47 ise WB IgM testinde saptanamamustir.

Tablo 19.Erken sifiliziin tamisinda TpN17,tmpA antijen pozitifligi

temelinde Western-blot IgM testinin performansinin degerlendirmesi
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Du(%) ©0z(%) PKD(%) NKD(%) Dogruluk(%) K

Antijen ES SKG
i 0 95 100 100 95 975 0.95

TpN17 - 120 100
v e v 20 100 100 56 60 0.20

tmpA - 120 100

ES:Erken sifiliz, SKG:Saglikli kontrol grubu ,Du: Duyarlilik, Oz:Ozgiilliik,
PKD:Pozitif kestirim degeri, NKD:Negatif kestirim degeri, K:Kappa

katsayisi




LS'li olgularin tanisinda WB IgG testinde saptanan antijenlerden
TpN15 ‘ in performans parametreleri ve tanisal uyumu incelendiginde ;
Duyarlilik%15, Ozgillik %100, PKD %100, NKD % 57, Dogruluk %62.5
olarak  Kappa katsayisi ,K:0.25<0.70 ,TpN17 * nin performans
parametreleri  ve tanisal uyumu incelendiginde; Duyarliik %90,
Ozgiillik %100, PKD %100, NKD %91, Dogruluk %95 olarak Kappa
katsayisi, K: 0.95>0.70 , tmpA ' nin performans parametreleri ve
tanisal uyumu incelendiginde; Duyarliik %65, Ozgiillik %100, PKD
%100, NKD %74 , Dogruluk %82.5 iken Kappa katsayisi,K:0.90>0.70
, TPN47'nin performans parametreleri ve tanisal uyumu incelendiginde;
Duyarlilik %30 , Ozgiilliik %100, PKD %100, NKD %59, Dogruluk %65
iken Kappa katsayisi,K:0.30<0.70 olarak bulunmustur.(Tablo 20).

Tablo 20. Latent sifilizin tanisinda TpN15, TpN17, tmpA, TpN47 antijen
pozitifligi  temelinde Western-blot I1gG testinin  performansinin

degerlendirmesi
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Antijen LS SKG Du(%) ©0z(%) PKD(%) NKD(%) Dogruluk(%) Kappa

TpN15 £ |5 0 25 100 100 57 62.5 0.25
15 20

TpN17 ® |18 0 90 100 100 ol 95 0.90
- e 20

TmpA + (13 0 65 100 100 74 82.5 0.65
R 20

TpN47 £ 16 0 30 100 100 59 65 0.30
T |14 20

LS:Latent sifiliz, SKG:Saglikli kontrol grubu ,Du: Duyarlilik, 0z:Ozgiilliik,
PKD:Pozitif kestirim degeri, NKD:Negatif kestirim degeri




Calisma ve kontrol gruplarinin Western-blot IgM ve IgG pozitifligi
incelendiginde ; Erken sifiliz olgularinin 19° unda Western-blot IgM
pozitif olarak belirlenmis ve bir olguda borderline olarak saptanmis .
Latent sifiliz olgularinin 17’ sinde Western-blot IgG pozitif olarak
belirlenmis ve (¢ olguda borderline olarak saptanmis . Calisma ve
kontrol gruplarinin  Western-blot IgM ve IgG degerleri Tablo 21’ de

gosterilmistir

Tablo 21. Calisma ve kontrol gruplarinda  Western-blot IgM ve 1gG

sonuglarinin  dagilimi
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Gruplar Western-blot IgM Western-blot IgG
n ) B B) ) B @)
ES 20 19 1 0 17 1 2
LS 20 d 0 19 ik 3 0
BYP 20 0 0 20 0 0 20
DSIiO 20 0 0 20 0 0 20
SKG 20 0 0 20 0 0 20

ES:Erken sifiliz , LS:Latent sifiliz, BYP:Biyolojik yalanci pozitif,
DSIO:Diger spiroket infeksiyonlu olgular, SKG:Saglikli kontrol grubu

B:Borderline(sinirda deger)

Erken sifilizli olgularin dénemlere gére(primer / sekonder) Western -

blot IgM ve IgG  sonuglarinin dagihimi Tablo 22 * de gdsterilmistir.




Tablo 22. Erken sifilizli olgularin dénemlerine gére Western-blot IgM ve
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IgG sonuglari
WB IgM WB IgG
Dénem no|(+) B () (+) B ()
Primer 7 7 0 0 5 0 2
Sekonder |13 12 1 0 12 1 0

B:Borderline(sinirda deger), WB:Western-blot

Calismamizda , ES’li olgularla SKG'u olgular WB IgM pozitifligi
yoninden karsilastirildiginda ;ES'li olgularda WB IgM pozitif olgu sayisi
kontrol grubuna gére ileri derecede anlamli olacak sekilde yiksek
saptanmistir.( p<0.001) (Tablo 23)

Tablo 23. Erken sifilizli olgular ile saglkli kontrol grubu olgularinin
Western-blot IgM testi pozitifligi ydniinden karsilastiriimasi

Gruplar WB IgM
(+) (-)
n % n % X?:36.1
ES(n:20) 20 100 0 0 p<0.001
SKG(n:20) g 2 @8 e

Calismamizda LS'li olgular ile SKG olgulari WB IgG pozitifligi
yoniinden karsilastirdigimizda ;LS’li olgularla  kontrol grubu olgular
arasinda WB IgG pozitifligi yoniinden ileri derecede anlamli bir fark
saptanmistir(p<0.001)(Tablo 24)




Tablo 24. Latent sifilizli olgular ile saghkh kontrol grubu olgularinin

Western-blot IgG pozitifli§i ydniinden karsilastiriimasi
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Gruplar WB IgG
n % n % X2:36.1
LS(n:20) 20 100 0 0 p<0.001
SKG(n:20) 0 0 20 100

ES'li olgularin tanisinda Western-blot

IgM testinin performans

paremetreleri ve tanisal uyumu incelendiginde; Duyarlilik %100
Ozgiillik %100 , PKD %100, NKD %100 , Dogruluk %100 iken Kappa
katsayis1,K:1>0.70 olarak bulunmustur.(Tablo 25)

Tablo 25. Erken sifilizli olgularin tanisinda Western-blot IgM testinin

performansinin degerlendirmesi

Du(%) Oz(%) PKD(%) NKD(%) Dogruluk(%) Kappa
ES SKG
wWB + |20 0 100 100 100 100 100
IgM o 20

Du: Duyarlilik, Oz:0zgiillik, PKD:Pozitif kestirim degeri, NKD:Negatif

kestirim degeri
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LS’li olgularin tanisinda WB IgG testinde performans parametreleri
ve tanisal uyumu incelendiginde ; Duyarliik %100 , Ozgiillik %100,
PKD %100 , NKD %100 , Dogruluk %100 iken Kappa katsayisi ,K:
1>0.70  olarak belirlenmistir. (Tablo 26)

Tablo 26.Latent sifilizli olgularin tanisinda Western-blot IgG testinin

performansinin degerlendirmesi

Du(%) 0Oz(%) PKD(%) NKD(%) Dogruluk(%) Kappa
LS SKG %95 Cl
WB *l20 o 100 100 100 100 100 1
I9G 0 20

Du: Duyarlilik, Oz:Ozgiillik, PKD:Pozitif kestirim degeri, NKD:Negatif
kestirim degeri




TARTISMA

Semptomatik ve asemptomatik devreleriyle yillarca siren sifiliz ,
kroniklesme egilimi ile baslangicindan itibaren sistemiktir. Edinsel
sifilizin erken infeksiydz ve geg, non-infeksiy6z olmak Uzere iki devresi
vardir. Klinik belirtilerinin cesitliligi ile taminan sifiliz gok gesitli deri ve
mukoza belirtileri ile birgok deri hastalgi ile kanstirilabilmekte ve tanisal
problemler meydana gelmektedir. Sifiliz tanisinin kesin konulabilmesi
igin klinik bulgu ve belirtilerin yaninda klinisyenin her zaman
laboratuvara gereksinimi vardir. Etkenin tavsan testisi veya deri iginde
infeksiyonuyla Uretiminin disinda izolasyonu mimkiin olmadigindan |,
gecmisten glnimize kadar genellikle serolojik testler ve bazen
karanllk saha mikroskobisi invitro tanida 6nemlerini korumuslardr.
Laboratuvarda kullanilan testlerin ; yeterince pratik , 6zgll ve duyarli
olmasi serolojik tani igin oldukga énemlidir. Bugiin icin serolojik taniya
yonelik laboratuvarlarda en sik kullanilan nonspesifik( nontreponemal ),
ve spesifik (treponemal) ydntemlere iliskin bazen gériilebilen yalanci
pozitiflik ve negatiflik problemleri hastaligin erken tanisi, prognozu ve
tedavisi yoninden oldukga ciddi problemlerdir(1,7,21,37,53).

Gerek sifilizin degisik dénemlerine iliskin , gerekse sifilizin serolojik
laboratuvar sonuglarini gapraz reaksiyonlarfa taklit eden degisik
patolojiler nedeniyle nontreponemal ve treponemal testlerdeki bilinen
problemler nedeniyle son yillarda daha duyarll ve 6zgil test arayislari
artmistir. Bu testlerden biri de sifilizin serolojk  tanisinda rutin
kullanimdan daha fazla arasgtirmalar amaciyla kullanilan ve genelde
hastaligin dénemlerinin belirlenmesinde yararlanilan western-blot (WB)
testidir.( 5,11,19,33,37,42,63)
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Deneysel olarak enfekte hayvanlar ve sifilizli kisilerin serumlarinda
yapilan galismalarda gelistirlen WB testinde en az dokuz Treponema
pallidum polipeptidi , bes major antijen 15(TpN15),17 (TpN17),
33,37(TpN37),39,43,45(TmpA), 47(TpN47) ve 97 kDa olarak
tammlanmis , bu polipeptitterden en azindan besinin TpN15,
TpN17, TpN37,TmpA ve TpN47'inin tanisal degeri oldugu
bildirilmistir.(3,6,32,35,42). Sifiliz tanisi ve WB iligkisi temelinde yapilan
calismalarda genelde tani igin hedeflenen major antijen bandlarinda
pek farklilik olmamasina ( genellikle TpN15,TpN17,TmpA ve TpN47
ortak) karsin testte kullanilan antijenlerin nitelidi (dodal yada
rekombinant) ve pozitiflik kriterinde temel alinan band sayisindaki
farkhliklar dikkati cekmektedir. Nitekim g¢ogu g¢alismalarda testte
kullanilan antijenler , T. pallidum ‘un dogal hiicre komponentlerinin elde
edilirken 1999 yilinda Brezilya’dan, 2001 yilinda Almanya’'dan
bildirilen iki galismada rekombinant antijenler kullanidmistir (54,57).

Bizim galismamizda kullandigimiz ve ticari olarak geligtirilen WB
kitinde antijenler , T. pallidum Nichos susunun membran proteinlerinden
elde edilen antijenler ,TpN15, TpN17,TmpA,TpN47 proteinleridir.
Cahsmamizda erken sifilizli olgularin (hem primer hem sekonder )WB‘
IgM testinde en sik saptanan antijen TpN17 olmus, onu ug olguda
TmpA (TpN17 ile birlikte) izlemis , bir olguda ise sadece TmpA
belirlenmistir. WB IgG testinde ise yine en sik saptanan antijen TpN17
antijeni olmus onu TmpA izlemistir. WB IgM TpN17 antijeni erken
sifilizli olgularda kontrol grubuna gére istatistiki olarak daha ylksek
bulunurken , Latent sifilizli olgularda da WB IgG testinde dort
antijen(TpN15, 17, TmpA, TpN47) kontrol grubuna gére istatistiki olarak

ylksek bulunmustur.

93



Josephine ve ark(26) sifilizli 98 hasta ile yaptiklari calismada
T.pallidum’ a ait major doért antijeni kullanmislar , en sik saptanan
antijenlerin sirasiyla TpN15, TmpA ve TpN47 oldugu bildiriimis, 1999
yihinda ABD'de 124 hasta ile yapilan bir galismada benzer nitelikte
antijenler kullaniimis 47 ve 15 kDa ‘luk antijenlerin en sik saptanan
antijenler oldugu belirtiimistir(16). 2001°’de Sambri ve ark (54) primer
sifilizli 74 , sekonder sifilizli 48 toplam 122 erken sifilizli ve latent
sifilizi 74 olguda yaptiklan calismada ;T. pallidum'un dogal
antijenlerinden elde edilen WB kitiyle rekombinant antijenlerden ibaret
WB kitini  karsilagtirmiglar , bizim kitimize benzer olarak, dogal
antijenlerden ibaret WB’da en sik TpN47 antijeni , rekombinant WB’ de
ise rTmpA antijeni pozitif bulunmustur. Brezilyadan Sato ve ark(57)
farkll klinik asamalardaki sifilizli 25 hasta ile yaptiklan galismada ,
rekombinant WB kitinde en sik pozitif saptanan antijenik bandin,
TpN17 oldugu belirtiimis, buna benzer bir sonug Fujimura ve ark(15)
tarafindan da bildirilmigtir. Murphy ve ark ( 36 ) 1999 yilinda otoimmun
hastalkh 107, sifilizli 50 ve saglkli kontrol grubu 57 kisi ile yapilan
calismada 17 kDa ‘luk antijenin erken sifilizde en 6zgiil antijen oldugu ,
15 kDa * luk antijenin ise erken ve ge¢ donemde yiiksek Ozgiillik
gOsterdigi bildirilmistir. Wosnicova ve Votava( 76 ) ES’li 27, LS’li 10 kisi
ile yaptiklari galismada 47 kDa'luk antijenin dnemli oldugu vurgulanarak
, bu antijene karsi dustk aviditeli IgG antikorlari meydana geldigi
bildiriimislerdir.

Calismamizda gerek ES gerek LS donemlerinde  saptanan
antijenlerin tanisal performansi incelendiginde , ES’liler de WB IgM
TpN17 antijeninin duyarliik , 6zgilliik, PKD,NKD,dogruluk ve kappa
degerleri sirasiyla %95,%100,%100,%97.5 ve 0.95 olarak bulunmus,
tmpA'nin ise duyarliligi ve NKD oldukga dislk bulunurken , 6zglillik ve
PKD ise yiksek bulunmustur. Latent sifilizli olgularda da WB 1gG TpN17
antijeninin performansi dier antijenlere gére oldukga yiiksek ( sirasiyla,
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duyarlilik %90, Ozgiillik %100,PKD %100,NKD %91,dogruluk %95 ve
kappa katsayist 0.90) olarak belirlenmis, onu duyarliik ve NKD

degerleri pek de iyi olmayan TmpA antijeni izlemistir.

2001 yihinda Avusturalya’dan bildirilen ve major antijenlerden
TpN15, TpN17,TmpA ve TpN47 ‘nin kullaniidi§i calismada, tanisal
performansi en yiksek antijenin TpN15 oldugu belirlenmis,
digerlerinden en az iki antijenin pozitif olmasi halinde taninin daha
glvenilir oldugu, TpN45 ve 47 bandlariyla genellikle belirsiz WB
sonucu alindigi belirtiimistir(26).George ve ark.(16) yaptiklari galismada
sifilizli 124 hastada 17 kDa ‘ luk antijenin tanisal performansinin gok
yiksek oldugu , bu band yoklugunda belirsiz WB sonuglari alindigi
belirtilmistir. Benzer bir sonucu Sato ve ark.(57) ile Fujimura ve ark.
(15)da bildirmiglerdir. Almanya’ da yapilan bir galismada ise erken ve
latent sifilizli olgularda TpN47 antijeninin performansinin  diger
antijenlere goére yiksek oldugu belirlenmistir(54). Yapilan farkh (g
calismada ise 6zellikle konjenital sifiliz tanisinda WB IgM TpN47 kDa'
luk antijenin énemli olabilecegi vurgulanmistir.(32,55,56)

Calismamizdan elde ettidimiz sonuglar , George ve ark.(16), Sato
ve ark(57), Fujimura ve ark(15) ile Murphy ve ark.(36) galismalarina
benzerlik gbsterirken , diger ¢alisma sonuglarindan farkli bulunmustur.
Calisma sonucumuz ve uluslararasi galismalar , sifilizin (hem erken
hem latent dénem) serolojik tanisinda kullanilan WB testinde her bir
major antijenin tanisal performansinin g¢alisma yapilan Ulkelere gére

farklihk gosterdigini vurgulamistir.

Calismamizda hasta (ES ve LS)ve kontrol grubu (BYP,DSIO,SKG)
olgularin en az kuvvetli bir band pozitifligi temelinde WB IgM ve en az
iki band pozitifligi temelinde WB IgG sonuglarini irdeledigimizde ES’li
20 olgunun 19(%95)Yunda WB IgM pozitif ,bir olguda borderline, LS’li 20
olgunun 17(%85) ‘sinde WB IgG pozitif iken , bir olguda (39 nolu olgu)
uzamig IgM serokonversiyonuna bagh olarak) WB IgM pozitif
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saptanmistir. ES’li olgularda farkli iki antijenin(TpN17 ve TmpA)
belirlendigi primer sifilizli 5 nolu olgu (C.A) ve 16 nolu olgu (N.K) da ise
erken dénemde bagvuru oldudu igin WB 1gG serokonversiyonun
gelismedigi seklinde degerlendirilmistir. BYP , DSIO ve SKG kontrol
grubu olgularinda ise WB IgM ve IgG testlerinde higbir pozitif sonug

belirlenememistir.

Marangoni ve ark (34)  erken sifilizli 21 olgu , 30 kan vericisi, 15
Borrelia ve Leptospirali kontrol olgulariyla yaptiklarl galismada , ES’li
tim olgularda WB IgG testini pozitif bulmuslar , kontrol grubunda ise
WB IgG testini negatif saptayarak, WB IgG testinin duyarlihidi ve
6zgUlliglinin %100 oldugunu bildirmislerdir. Almanya da bizim
calismada kullandigimiz nitelikteki antijenleri kullanarak yapilan bir
calismada ,ES’li 122 olgunun 121’inde , LS’li 74 olgunun 74’ tinde WB
IgG testini pozitif bulmuslar, WB testinin duyarliliini  %97.1,
6zgullugini %96.1 oldugu bildiriimistir(54). Bir baska ¢alismada ise 124
sifilizli hastada WB testinin duyarhhidt %94 6zgulligli %98 olarak
bulunmustur(16). ABD'den Bryne ve ark .(5) yaptidi ¢caligmada primer
sifilizli 40 olgunun 36 ‘sinda WB pozitif bulunmus , BYP’li 29 olguda ise
hig pozitiflik bulunmamis, kan vericisi 28 olgunun sonuglari ise negatif
bulunmus, testin primer sifilizdeki duyarhhiginin %93.8, 6zgllligindn
%100 oldugu bildirilmistir. Avusturalya ‘da yapilan bir ¢alismada erken
sifilizli 41, LS’li 24 serumun timi WB pozitif saptanmis , BYP'li 91
serumun ve 37 kan vericisinin tUmi negatif olarak saptanmistir(27).
ABD’'de otoimmun hastalifi olan 107 hasta ve sifilizi 50 hasta ile
benzer 57 olguluk kontrol grubunu igceren ¢alismada WB testinin ,
otoimmun kaynakli patolojilerle , sifilizin serolojik tanisi ayriminda

mutlaka uygulanmasi gerektigi sonucuna variimistir(36).

Nitekim bizim galismamizda da WB IgM testinin erken sifilizli
olgularda perfomans parametreleri(Duyarlilk, Ozgiillik, PKD, NKD,
Dogruluk) %100 olarak bulunmus ve sifilizin farkli iki dénemi ile WB

testinin tanisal temeldeki uyum katsayisi oldukga yiksek bir deger
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olarak saptanmistir. Kullanilan dogal antijenler ve pozitiflik olarak kabul
edilen kriterler ( IgM igin en az belirgin bir band , IgG igin ise en az
belirgin iki band pozitifligi )temelinde , gerek erken , gerek latent
dénemlerinde gosterdigi yiksek ayirt edici tanisal performans ve diger
kontrol gruplarinda ( BYP,DSIO,SKG) hig pozitifligin saptanmamasi gibi
sonuglar bize, WB testinin sifiliz tanisinda basvurulacak referans bir

yéntem oldugu fikrini vermistir.

Sonug olarak; Bu galtsmada , rutinde kullanilan nontreponemal ve
treponemal testlerin bilinen degisik nedenlere bagl sifilizin farkh
ddénemlerinde bazen gdsterdikleri performans yetersizliklerinde ve
hastaligin farkh dénemlerinin tayininde WB yonteminin referans bir
yéntem olarak kullanilabilecegi fikrini vermistir. Ayrica galismamizda
ES’ li ve LS’li olgulardan alinan WB IgM ve 1gG antijen sikhdi sonuglan,
ulkemize 6zgl suslarda TpN17 proteininin, sifiliz serokonversiyonunda
en etkin antijen oldugunu ve bunuda TmpA' nin izledigini gdstermistir.
Bu sonugla, T. pallidum suslarinin Ulkelere gore antijenik
komponentlerinde etkinlik yoniinden varyasyon gésterebilecegi izlenimi
alinmistir. Ancak 40 sifilizli , 60 kontrol grubu olgusuyla tlkemizde ilk
defa yapilan bu ¢alisma sonuglarina karsin, sifiliz olgularinda tlkemize
6zgi T. pallidum suslarinda etkin antijen paterninin daha iyi
tanimlanabilmesi ve dogal antijenlerden ibaret , kendine 6zgl pozitiflik
kriterlerine sahip ticari kitin daha iyi degerlendirebilmesi igin farkh
merkezlerde yeni, genis serili hasta-kontrol c¢alismalarinin

yapiimasinin yararli olacagini distinmekteyiz.
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OZET

Bu calisma ile Treponema pallidum western-blot testi ile sifilitik ve
nonsifilitik tablolarla  antijenler arasindaki iliskinin saptanmasi ve
western-blot testinin sifiliz tanisindaki performansinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu amagla sifilize ait klinik bulgu ve belirtilere sahip
semptomatik ES’li 20 hastadan ayrica , nonsemptomatik ancak sifiliz
igin yapilan serolojik testleri pozitif bulunan LS’li 20 olgunun olusturdugu
40 hasta galigmaya alinmistir. Ayrica kontrol grubu olusturmak
amaciyla cesitli klinikk nedenlerle biyolojik yalanci pozitiflik
(BYP)gtsteren 20 olgu,diger spiroket infeksiyonlu olgutarin (DSIO)
olusturdugu 20 olgu ve saghkh kan vericilerinden(SKG) olusan 20
olgunun olusturdugu toplam 60 olgu ¢alismaya alinmistir. Calisma ve
kontrol grubu olgularin tanisinin netlesmesi igin nontreponemal ve
treponemal  testler caligildi.  Daha sonra galismamizda
degerlendiriimesi amaglanan Western-blot(WB) testi ¢alisild.

WB IgM testi ile ES’li  olgularda en sik(%95) ve WB IgG testi ile
LS’li olgularda en sik (%90) saptanan antijen TpN17 antijeni olmus ve
onu TmpA antijeni izlemistir. ES’li olgularda WBIgM/TpN17 performans
parametreleri ;Duyarlilik, Ozgiilliik,PKD,NKD,Dogruluk ve Kappa uyum
katsayisi sirasiyla,%95, %100, %100, %97.5, 0.90, LS’li olgu
WBIgG/TpN17 performans parametreleri sirasiyla %90, %100,
%100,%91, %95, 0.90 olarak bulundu . ES’li hastalarda WB IgM test
pozitifligi sayisi SKG'na goére ileri derecede anlamh olarak yiksek
bulunmustur (p <0.001). LS’li olgularla SKG olgular arasinda WB IgG
test pozitifligi yoninden de ileri derecede anlamli bir fark belirlenmistir
(p <0.001). ES’li hastalarda WB IgM testinin ve LS’li hastalarda WB
IgG testinin performansi, Du:%100, 0z:%100, PKD:%100, NKD:%100,
Dogruluk:%100, Kappa(K) :1 olarak bulunmustur. Kontrol gruplarinda
ise WB IgM ve IgG testlerinde hig pozitiflik saptanmamustir.
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Bu calisma , rutinde kullanilan nontreponemal ve treponemal
testlerin bilinen degisik nedenlere bagh olarak sifilizin farkl
donemlerinde bazen gosterdikleri tanisal performans yetersizliklerinde
ve hastahgin farkli donemlerinin tayininde WB y6nteminin referans bir
yontem olarak kullanilabilecegi fikrini vermistir. Ayrica galismamizda
ES’ li ve LS’li olgulardan alinan WB IgM ve IgG antijen siklidi sonuglan,
Ulkemize 6zgu suslarda TpN17 proteininin, sifiliz serokonversiyonunda
en etkin antijen oldugunu ve bunuda TmpA’ nin izledigini géstermistir.
Bu sonugla, T. pallidum suslarinin Ulkelere goére antijenik
komponentlerinde etkinlik yéniinden varyasyon gosterebilecegi izlenimi
ahnmustir. Ancak 40 sifilizli , 60 kontrol grubu olgusuyla tlkemizde ilk
defa yapilan bu ¢alisma sonuglarina karsin, sifiliz olgularinda tlkemize
6zgu T. pallidum suslarinda etkin antijen paterninin daha iyi
tanimlanabilmesi ve dogal antijenlerden ibaret , kendine 6zgi pozitiflik
kriterlerine sahip ticari kitin daha iyi degerlendirebilmesi igin farkl
merkezlerde yeni, genis serili hasta- kontrol calismalarinin

yapilmasinin yararli olacagini disiinmekteyiz.
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SUMMARY

THE EVALUATION OF WESTERN BLOT ASSAY IN THE
SEROLOGICAL DIAGNOSIS OF EARLY AND LATENT SYPHILIS

In this study, we aimed to detect the relationship between antigens
and syphilitic and non-syphilitic clinical stages, using Western blot (WB)
assay and to evaluate the WB assay performance in the diagnosis of
syphilis. A total of 40 patients including symptomatic 20 patients with
early syphilis (ES) having clinical findings and symptoms and
asymptomatic 20 patients with latent syphilis (LS) having positive
serological test results for syphilis were included in this study. A total of
60 cases including 20 cases with biological false positiviness (BFP)
resulted from various clinical causes and 20 cases with other spirochete
infections (COSI) and 20 healthy blood donors (HBD) were included as
control groups. Treponemal and non-treponemal tests were performed
in order to clarify the diagnosis of study and control groups. Finally; WB
assay which we aimed to evaluate its test performance, was applied for

all of the groups.

The most encountered antigen was TpN17 in ES (95%) and LS
(90%) cases using WB IgM and IgG assays, respectively. TmpA
antigen was the second most encountered antigen for the same groups.
The performance parameters; sensitivity, specificity, positive predictive
value (PPV), negative predictive value (NPV), accuracy and kappa
coefficient of WB IgM/TpN17 were detected as 95%, 100%, 100%,
100%, 95%, 95%, 97.5% and 0.90 in cases with ES, respectively. The
same performance parameters of WB IgG/TpN17 were detected as
90%, 100%, 100%, 91%, 95% and 0.90 in cases with LS, respectively.
The positiveness number of WB IgM assay in patients with ES was
found significantly higher than cases with HBD (p<0.001). It was also
found a higher significant difference between cases with ES and HBD
for WB IgG assay positiveness (p<0.001). The test performances of WB
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IgM and WB IgG assays in patients with ES and LS, respectively were
found as follows; sensitivity: 100%, specificity: 100%, PPV: 100%, NPV:
100%, Accuracy: 100% and Cappa coefficient: 1. It was found any
positive result in control groups using WB IgM and IgG assays.

This study suggested that, WB assay can be used as a reference
method for differentiate the various stages of syphilis, sometimes in the
cases with diagnostic insufficiency of routinely used treponemal and
non-treponemal tests resulting from known various causes. In addition,
the antigen results results of WB IgM and IgG of cases with ES and LS
showed that, TpN17 protein was the most effective antigen in the T.
pallidum strains specific to our country and the second most effective
antigen was TmpA in the syphilis seroconversion. These results
suggested that the antigenic components of T. pallidum strains show
variations for effectiveness. New extended serial patient-control studies
were neeeded for defination of active antigen pattern of T. pallidum
strains specific to our country and also to evaluate the commercial WB
kit having native antigens and positiveness criteria specific to its own

nature in different centers.
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