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SIFILISIN
SEROLOJIK TANISI

Sifilis, etkeni Treponema pallidum isimli
bir spiroket olan ve siklikla cinsel temas
yolu ile bulagan bir hastaliktir. Treponema
pallidum, kiiltiiri yapilamayan bir
mikroorganizmadir. Hastalik kaynagi sadece
canli insandir. Treponema pallidum bakteri
boyalari ile soluk boyanir. Lezyondan alinan
ornek karanlik saha mikroskobunda
incelendiginde spiroketin kendi ekseni
etrafinda donme, biikiilme ve uzayip kisalma

seklinde tipik hareketleri goriilebilir.

Sifilis enfeksiyonunun prevalans: iilkelere
ve yillara gore degismektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) raporlarina gére 2. Diinya
savagi sonuna kadar diger cinsel yolla bulagan
hastaliklar ile birlikte hizla artig gostermistir.

1945’lerden sonra penisilinin yaygin

kullanimina bagli prevalans azalirken, bugiin
diinyanin bir ¢ok yerinde cinsel yolla bulagan
hastaliklar ve 6zellikle HIV enfeksiyonunun
artmast ile paralel olarak sifiliste yeniden
art1s goriilmektedir. Ulkemizde de benzer
sekilde sifiliste morbidite orant 1930’lardan
sonra 1945’lere dogru en yiiksek diizeye
ulagmigtir. 1970’e kadar bu oranin gittikce
azaldigi gozlenmis, 1990’lardan itibaren

yeniden yiikselmeye bagladig: goriilmustiir.

Treponema pallidum’un en 6nemli bulasg
yolu cinsel iligkidir. Tkinci 6nemli bulas
yolu ise transplasental yolla enfekte anneden
bebege olan gecistir. Diger daha az siklikla
goriilen gecis sekilleri kan transfiizyonu ve

lezyonlu bolge ile temas sonucudur.



Sifilisin Klinik Siniflandirilmasi1

Primer sifilis doneminde karakteristik
lezyon sankrdir. Sankr spiroketlerin viicuda
girdigi yerde, yaklasik olarak 3 hafta sonra
ortaya ¢ikar ve zamanla agrisiz bir iilsere
doniiserek ortalama 6 hafta icerisinde

kendiliginden iyilesir.

Sekonder sifilis déoneminde sankr
tamamen iyilesmis ancak spiroketler biitiin
viicuda yayilmistir. Bu dodnemde
karakteristik lezyon makiilopapiiler, piistiiler
lezyonlardir. Dokiintiiler sankrdan 4-8 hafta
sonra ortaya c¢ikar. Ozellikle hepatit,
glomeriilonefrit ve menenjit seklinde klinik
tablo ortaya ¢ikabilir.

Primer ve sekonder lezyonlarda bol
miktarda treponema vardir ve bu

donemler hastaligin en bulasict oldugu

Latent sifilis, spesifik treponemal
testlerin pozitif olup klinik bulgunun
olmadig: donemi tanimlar. BOS bulgular:
ve gogiis rontgenogram: da normal
bulunur. Ancak bu donem hastaligin
ilerlemedigi anlamina gelmez. Latent
dinem enfekte kisilerin %60-70'inde
yasam boyu siirer, %30-40"tnda ise birkag
ay sonra ge¢ donem sifilis belirtileri ortaya

¢tkartar.

Bu donemde karakteristik hi¢bir bulgu
yoktur ve hastalar tamamen saglikli
goriinimdedir. Ancak kan transfiizyonu ile
ya da transplasental gecis ile anneden bebege

bulag goriilebilir. Bu asamada tani sadece

donemlerdir. serolojik testlerle konabilir (Sekil 1).
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Sekil 1. Sifilis olgularinda siklikla goriilen serolojik reaktivite paternleri

(Peeling ve ark’dan alinmuistir).



Gec (Tersiyer) sifilis tedavi edilmeyen
vakalarin yaklagik 1/3’tinde goruliir. Klinik
belirtiler ¢ogunlukla enfeksiyonun
baslangicindan 10-20 yil sonra ortaya ¢ikar.
Bu donem ii¢ klinik sekilde seyredebilir:
Olgularin yaklasik % 16’s1t gommatéoz ya
da benign sifilis, %10’u kardiyovaskiiler
sifilis ve yaklasik % 6,5"u norosifilis klinik

tablolari ile karsimiza ¢ikar.

Konjenital sifilis erken ve ge¢ donem
olmak iizere iki doneme ayrilir. Sifilisli
gebelerde treponemalar plasenta yoluyla
fetusa gecer. Intrauterin enfeksiyon, tedavi
edilmemis olgularda herhangi bir donemde
ortaya ¢iksa da siklikla hastaligin erken
donemlerinde goriiliir. Geg donemlere dogru

risk azalmaktadir. Gebeligin 4. ayindan
once intrauterin enfeksiyon ¢ok nadirdir.
Bu nedenle sifilise bagli erken diisiik
goriilmez. 4. aydan sonra enfeksiyonun
siddetine gore abortus, 6lit dogum, neonatal
olim, neonatal hastalik veya latent
enfeksiyon goriilebilir. Gebeligin ilk
yarisinda anneye verilecek yeterli bir tedavi
ile cocugun konjenital sifilisten kurtarilmasi
mimkindiir. Sifilisli ¢ocuk doguran
annelerin yaklasik ticte biri gebelikleri
siiresince takip edilmediginden, ayrica
yarisinda da ilk trimesterde serolojik testler
negatif bulundugundan 6zellikle riskli
kisiler doguma yakin giinlerde sifilis

yoniinden arastirilmalidir (Tablo 1).

Tablo 1.[Sifilisin klinik siniflandirilmas: (Egglestone ve calisma grubundan alinmistir).

Erken Sifilis

Siire Klinik Evre

(Etkene maruz kaldiktan sonra gegen siire)

9-90 giin Primer

6 hafta-6 ay Sekonder

(primer lezyondan

4-8 hafta sonra)

<2yl (Erken) Latent

Geg Sifilis

>2 yil (Geg) latent

3-20 yul Tersiyer
Gommat6z
Kardiyovaskiiler
Norosifilis

Konjenital Sifilis

< 2 yil (Dogumdan itibaren)

22 yil

Erken Konjenital Sifilis

Geg¢ Konjenital Sifilis



Tani

Sifilis tanisinin konulmas: agamasinda
serolojik testlerin oncelikle yapilmasi
gereken hasta gruplari sunlardir:
> Gebeler
> Kadin hastaliklari ve dogum klinigine
bagvuran ve cinsel yolla bulagan hastaliklar
acisindan risk grubunda yer alan kisiler
> Organ ya da kan vericileri
> Sifilise bagli genital iilserasyon, kronik
norolojik bulgular gibi klinik belirti ve

bulgular tespit edilen kisiler

> Sifilis tarama testlerinde pozitiflik
saptanan kisilerde dogrulama amagl:
> Saptanan sifilis enfeksiyonunun hangi
asamada oldugunu belirlemek igin
> Sifilis tedavisinin takibinde T. pallidum
sadece canli insanda yasadig: i¢in kilttrii
yapilamaz. Bu nedenle sifilisin farkl:
donemlerinde tant koyabilmek icin cesitli

yontemler gelistirilmistir.

Direkt Mikroskobik Yontemler

Karanlik Alan Mikroskobisi

Hastalarin ¢ogu asemptomatik oldugu ve
cok az laboratuvarda karanlik alan
mikroskobu bulundugu i¢in sifilisin
tanisinda ¢ok siklikla kullanilamaz. Karanlik
alan mikroskobisi ile tani sadece primer ve
sekonder sifilis donemlerinde, seyrek olarak
da tipik lezyonu bulunan erken konjenital
sifilis olgularinda miimkiindiir. Sankr ya
da pistiiler lezyonlardan alinan 6rnekler
mikroskopta incelenerek tipik hareketli
spiroketler saptanabilir. Duyarlilig:
%74-86 arasinda degisirken, 6zgiilliigii,
testi calisgan personelin tecriibesiyle

baglantili olarak %97’ye kadar ¢ikabilir
(Tablo 2).

Direkt Immunfloresan

Boyama Yontemi (DFA-TP)
Tan: ic¢in hareketli spiroket
gerektirmemesi ve karanlik alan
mikroskobisine oranla daha duyarli olmasina
ragmen teknik olarak zor ve ¢ok pahali

olmasi nedeni ile ¢cok ender olarak kullanilir.

Tedavi alan bastalarda Karanlik Alan
Mikroskobisi ve Direkt Immunfloresan

Boyama Yintemi kullanilmaz.

Serolojik Yontemler

T. pallidum’a karg1 gelisen antikor yaniti
primer sifilis evresinin baslamasi ile
saptanabilir diizeye gelir ve sekonder sifilis
donemini de kapsayacak bicimde artarak
devam eder. Enfeksiyonun taranmasinda en
yaygin olarak kullanilan serolojik testler
nontreponemal ve treponemal testlerdir.

Nontreponemal Testler
Venereal Disease Research Laboratory

(VDRL) ve Rapid Plasma Reagin (RPR)
gibi nontreponemal (regin) testler, hasarli
konak hiicrelerinden salinan lipoidal
materyale ve treponemalardan salinan
kardiolipinlere karst konagin olusturdugu
IgM ve IgG antikorlarini gosterir.
Tanida kalitatif olarak tarama amagli,
tedavinin takibinde ise kantitatif olarak

kullanilirlar. Bu testler ayrica semptomatik



Tablo 2. Sifilis testlerinin karsilagtirilmasi (Rosanna W ve ark’dan alinmistir).

Ulseri veya

lezyonu olan Tarama Amaclh

hastalar icin

Non-Treponemal
. Karanlik alan Testler Treponemal Testler
Kriterler mikroskobisi
RPR VDRL EIA TPHA FTA-ABS

Duyarlilik[] % 74-860 % 86-1000 9% 78-1000 9% 82-1000 % 85-1000 % 70-100
Ozgiilliik( % 85-970 | 9% 93-9801 = 9% 98l % 97-1000 % 98-1000 % 94-100

enfeksiyonun tanisinda da kullanilabilirler.
Sankrin ortaya ¢itkmasindan 7-10 giin sonra
pozitiflesirler. Tedavi takibinde
kullanilirken tedavi oncesi degerlerin
bilinmesi onemlidir; ¢iinkii titrede 4 kat
diistis tedaviye yanit alindiginin
gostergesidir. Primer sifilis tedavisi ile
VDRL'de 2 yil icinde titreler cok diiser
veya tamamen negatiflesir. Sekonder geg
veya latent sifilis doneminde tedavi baglanan
olgularda titrelerde diisme saptanmasina
ragmen 2 yil sonrasinda olgularin yaklagik
% 50’sinde halen diisiik titrelerde de olsa
pozitif sonuglar goriiliir. Bu tedavinin
basarisizligini ya da niiksii gostermez. Artan
titreler ise enfeksiyonun tekrari ya da
tedaviye yanitsizligi gosterir. Bu durumda
tedavi tekrarlanmalidir.

Norostfilis olgularinda BOS da tanida
kullanilabilen tek test VDRL testidir.

Nontreponemal testler kolaylikla
bulunabilir, ucuz ve ¢ok sayida testin
calisilmasinda rahat¢a uygulanabilir.
Genellikle erken donem sifilis tanisinda
duyarli olmalarina ragmen ge¢ donem sifilis
olgularinda duyarliliklarinin diisiik olmast
ve prozon olayi ile yalanci negatif sonuglarin
alinma olasiliginin bulunmasi var olan

dezavantajlaridir.

Yalanci negatif sonuglar primer sifilis
olgularinin yaklagik %40’1inda ve geg latent

sifilis olgularinin %25’inde goriilebilir.
Prozon olayi, antikorun yiiksek titrede ve
eksik oldugu durumlarda ya da normal
antijen-antikor birlesmesinin engellenmesi
ile olusur ve yalanci negatif sonuglar elde
edilir. Ciddi stiphe duyulan ve sonucu
negatif ¢ikan olgularda testin diltisyonlu
calisilmas:t prozon olayin: onler.

Yalanct pozitif sonuglar, alti aydan kisa
stiren akut yalanci pozitif reaksiyonlar ve
alt1 aydan uzun siiren kronik pozitif
reaksiyonlar olmak iizere iki gruba ayrilir.
Akut yalanci pozitif reaksiyonlarin nedeni
hepatit, viral pndmoni, infeksiyoz
mononiikleoz ve diger viral infeksiyonlar,
sitma, bazi agilamalar, hamilelik, kizamik,
bazi ilaglar ve laboratuvar ya da teknik
hatalardir. Kronik yalanct pozitif
reaksiyonlarin nedeni ise kollajen doku ya
da otoimmun hastaliklar gibi
immunoglobulin anomaliler (SLE v.b.),
intravenoz ila¢ bagimliligi, 70 yasindan
biiyiik hastalar, lepra, malignite, kronik
karaciger hastaligi, multipl miyelom gibi
altta yatan kronik bir hastaligin varligi ve
bazi tansiyon ilaglarinin kullanimidair.

Treponemal Testler

Nontreponemal testler ile yalanct pozitif
ve 6zgiil olmayan sonuglar alinmasindan
dolay1 T. pallidum’u antijen olarak kullanan
ve buna karsi olusan antikorlarin tespit



edilmesine dayali spesifik treponemal testler
gelistirilmigtir. Bu testler hastaligin ilk
glinleri disinda, tiim evrelerinde ytiksek
duyarlilik gosterirler. Nontreponemal test
ile pozitif bulunan sonuglar1 dogrulamak

icin ve nontreponemal test ile negatif sonug

alinan, ancak ge¢ donem sifiliste oldugu
gibi klinik olarak sifilis bulgusu olan
hastalarda tani amagli kullanilirlar.
Treponemal testler tarama amagls ve

tedavi takibinde kullanilmazlar.

Gliniimiizde Kullanilan Standart Treponemal Testler

Floresan Treponemal Antikor

Absorbsiyon testi (FTA-ABS)

Indireke floresan antikor teknigine dayanir.
T. pallidum subsp. pallidum, antijen olarak
kullanilir. Boyama sonrasi 6rnekler floresan
mikroskobunda incelenir. SLE ve diger
otoimmun hastalig: olanlarda atipik
boyanma gozlenebilir.

Treponema Pallidum

Hemagliitinasyon Assay (TPHA)

Antijen olarak tannik asit ile muamele
edilmis formollu ve par¢alanmis treponema
pallidum antijenleri ile kaplanmis koyun
eritrositleri kullanilarak hasta serumlari ile
karigtirilip hemagliitinasyon tespit
edilmesi esasina dayanir. Oldukca
duyarli bir test olup teknigi de kolaydir.
Antijende ve tekniklerde yapilan ufak
degisikliklerle bu testin farkli sekilleri
gelistirilmistir. Ornegin: MHA-TP
(Mikro Hemagliitinasyon Assay Treponema
Pallidum), T.pallidum antijenli mikro
hemagliitinasyon testidir.

Treponemal testler inkiibasyon donemi
disinda, erken primer sifilis doneminden
baglayarak tedavi edilmeyen tiim olgularda
yillarca pozitif olarak saptanir. Tedavi
edilmeyen geg sifilis olgularinda treponemal
testler, sifilis enfeksiyonunun tek serolojik
belirtecleridir. Basarili bir sekilde tedavi
uygulanan hastalarin yaklagik %85’inde
pozitiflik yillarca kalirken, ¢cok az bir hasta
grubunda hayatlar1 boyunca devam eder.

Erken sifilis doneminde tedavi alan ¢ok daha
az bir hasta grubunda ise seronegatiflik
saptanabilir. Genellikle negatif saptanan
bir treponemal test sonucu gecirilmis ya da
gecirilmekte olan sifilis enfeksiyonunu dislar.

Treponemal testler genel popiilasyonda
%1 civarinda yalanci pozitiflik
verebilmelerine ragmen bu siklikla gegicidir.
Yalanci pozitiflige yol acan nedenler arasinda
yiiksek gamaglobulin ve ANA pozitifligi,
otoimmun hemolitik anemiler, infeksiyoz
mononiikleoz, lepra, Lyme hastalig1, sitma,
SLE, hamilelik, yaslilik ve uyusturucu
bagimlilig: sayilabilir. TPHA testinde
yalanci pozitiflik FTA-ABS testine gore bir
miktar daha dusiikeiir. Sonug olarak
nontreponemal test sonucu pozitif iken,
treponemal test sonucu negatif ve hicbir
sifilis bulgusu da yok ise bu pozitif
sonu¢ yanlis pozitif sonug¢ olarak
degerlendirilmelidir.

Son yillarda sifilisin laboratuvar tanisinda
kullanilmak tizere ELISA yontemi ile bir¢ok
alternatif test gelistirilmigtir. Yapilan
yayinlarda %97 dolayinda 6zgullik
bildirilmesine ragmen konjenital sifilis
disinda rutin kullanimda ¢ok tercih
edilmemektedir. Ozellikle problemli serum
orneklerinde dogrulama testi olarak
kullanilabilen diger bir test ise
Western blot testidir. Sadece referans
laboratuvarlarinda siipheli FTA-ABS
sonuglarini dogrulamak i¢in kullanilir.



Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR yontemi ile T. pallidum tayini son
yillarda bazi referans laboratuvarlarda
uygulanmaya baslanmistir. Rutinde
kullanilamayacak kadar maliyetli olmas1 ve
ozel ekipman gerektirmesi nedeni ile sadece
aragtirma laboratuvarlarinda ¢alisilmaktadir.
Ayirici taninin 6nemli oldugu bebeklerdeki
konjenital enfeksiyonlarin (anneden pasif
olarak gecen antikorlar reaktif serolojik
testlerin yorumunda karisikliga yol
acmaktadir), norosifilisin (BOS antikoru
tayininde su an i¢in kullanilan testin
duyarliligi sadece %50°dir) ve erken primer
sifilisin (su an i¢in kullanilan testler
sadece mikroskopiktir) tanisi ile yeni
enfeksiyonlarin eski enfeksiyonlardan
ayirict tanisinda (su an ig¢in sadece
antikor konsantrasyonundaki artigtan
faydalanilmaktadir) PCR ydntemi
kullanilabilir.

Maternal ve Konjenital Sifilis

Olgularinda Tan1

Konjenital sifilis tanisinda sadece
kantitatif VDRL tavsiye edilir. Bircok
enfekte yeni dogan asemptomatiketir.
Maternal IgG'nin transplasental gecisinden
dolay1 seropozitif anneden dogan 15 ayliktan
kiigiik asemptomatik ¢ocuklarda enfeksiyon
tanusi koymak giictiir. Higbir tedavi almadan
dogum yaptig: bilinen sifilisli anneden
dogan bebeklerde test sonuglarina
bakilmaksizin hemen tedavi baglanmalidir.
Treponemal ve nontreponemal testi pozitif
anneden dogan bebeklerde; tani i¢in anne
serumu ile es zamanli bebek serumunda
da kantitatif VDRL bakilmalidir.
Bebegin VDRL titresi annenin titresinden
4 kat ya da daha fazla oranda yiiksek ise
bebek cok biiyiik olasilikla konjenital
sifilistir. Bununla birlikte, bu oranda
saptanabilecek titre artiginin konjenital
sifilis olgularinin ancak % 30’undan daha

azinda tespit edilebilecegi unutulmamalidir.
Ciinkii erken donemde bebege uygulanacak
tedavi titre farkinin bu miktarda olmasini
engelleyebilir. Bu nedenle 4 kattan daha az
fark saptanan bebeklerde de konjenital sifilis
tanisi diglanamaz.

Son zamanlarda ELISA yontemi ile bebekte
IgM antikorlarinin saptanmasinin, anneden
gecen antikorlar nedeni ile saptanan yalanct
pozitiflikleri ortadan kaldiracagina dair
yayinlar bildirilmektedir. IgM pozitifligi
semptomatik bebeklerin %80’ inden
fazlasinda saptanabilirken, asemptomatik
bebekler i¢in bu testin duyarlilig1 sinirlidir.
IgM pozitifliginin olugmasi i¢in bir zamana
gerek duyulmasi ve erken doénemde
uygulanan tedavilerle titrenin hizla diigmesi
gibi nedenlerden dolayi, negatif bir IgM
sonucunun konjenital enfeksiyonu
dislamayacag: bilinmelidir.

Maternal Sifilis Tanis1

Hamilelikte nontreponemal testlerin
yalanci pozitiflik verme oranlarinin yiiksek
olmasindan dolay1, pozitif sonuglar mutlaka
treponemal testlerle dogrulanmalidir.
Yalanc: pozitif VDRL genelde dusiitk
titrelerde pozitiftir. Tant konulan gebeler
hizla tedaviye alinmalidir. Titrede en az 4
kat azalma tedaviye yanit1 gosterir. Titre
sonuglar: 4 kat azalmamuis ise, ya tedavi
basarisiz demektir ya da reenfeksiyon soz
konusudur. Ayrica hamilelikte daha 6nceki
bagli
nontreponemal titrelerde diizensiz

sifilis tedavilerine olarak
yiikselmeler izlenir. Bu yiikselmeler yeni
bir enfeksiyon veya relaps ile
karigtirilmamalidir. Annenin daha 6nce
tedavi aldigi biliniyorsa, yeni bir lezyon
yoksa, titre dort kat yiikselmemis ise ve
sifilisli bir kisi ile yeni bir cinsel iligki yoksa
titredeki bu yiikseligler non-spesifik kabul
edilmelidir.
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Faks : (212) 633 49 05

C,EKIEKOY
Aydin Menderes Cad.
Carpe-Diem Is Merkezi Kat: 1
34782 Cekmekdy - Istanbul
Tel. :(216) 642 43 00
Faks : (216) 642 54 84

Tel. :(212) 570 88 60
Faks : (212) 570 93 00

ULUS

Etiler Adnan Saygun Cad. Uydu Sok.
Giindes Apt. No: 2/B Kat: 1
34340 Ulus - Istanbul
Tel. :(212) 287 43 00
Faks : (212) 287 33 83

ACIBADEM

Acibadem Cad. Aydin Apt.
No: 109 Kat: 2
34718 Acbadem - istanbul
Tel. :(216) 5457272
Faks : (216) 545 74 77

KEMERBURGAZ

istanbul Cad.

Artell Forum Carsi No: 38/14
34075 Goktiirk - Kemerburgaz - Istanbul
Tel. :(212) 322 68 22
Faks : (212) 322 68 28

KAREKS 022 629 03 77



