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Sifilisli Hastalarda Spesifik IgM ve IgG Antikorlarinin
Tedavinin Izlenmesindeki Onemi ve Tamda Kullamlan
Diger Yontemlerle Karsilastirilmasi

Ali Agagfidanl, Giizin Ozarmagan2, Selim Badurl, Yildiz Yegenoglu2, Enver Tali Cetinl

Ozei: Caligmamzda 111 hastamn serumian sifills serolofisi yonitnden arasurdmugttr. Tamda spesifik antikorlarin aragt-
rilmasinda enzyme-finked immunosorbent assay (ELISA) testine bagvurubnugtur. Ayrica Veneral Disease Research Laberatory
(VDRL) testi, rapid plasina reagin (RPR), Kolmer kompleman birlegmesi (Kolmer), Treponema pallidum hemaggintination
(TPHA), Treponema pallidum membran protein A (TmpA}-ELISA tamda kullamlan diger testleri olughurmugiar. Spesifik IgM
antikorlari, geg latent olgular diinda klinik olarak sifilis tans: konan tedavi dncesi tilm olgularda saplanmistr. Bu antikoriar
tedavi sonrast gecen silreye bagl olarak kaybolmugtur. Ayrica diger tesilerle saptanabilen antikor titrasyonunda da tedavi son-
rasi diigily goritlmiistiir. Spesifik IgG antikorlary, tedavi dncesi primer sifilisli alts olgu disinda, sifilis taniss konan tim hasta-
larda belirlenmigiir.

Anahtar Sézeitkler: Sifilis serolojisi, Treponema pallidum.

Summary: The significance of specific IgM and [gG antibodies in monitoring syphilis patients in comparison with the
other methods used for serodiagnosis. In this study the sera of 111 patients were examined for serodiagnesis of syphilis. For
specific antibody identification, enzyme-linked immunrosorbent assay (ELISA) was employed in comparison with the follo-
wing techniques: Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) test, rapid plasma reagin (RPR) test, complement fixation test
{Kolmer), Treponema pallidum hemaggiutinatinon (TPHA) and Treponema pallidum membran protein A (TmpA) ELISA. Except
for syphilis patients diagnosed in late latent siage prior to treatment, specific IgM antibodies were delected in all syphilis ca-
ses. The reactivity of specific IgM antibodies disappeared depending upen the period of treatment, Furthermore the reactivity
detected by other lests also diminished and disappeared after treatment In all syphilis patients, specific IgG antibodies were
detected, except for six patients with pritmary syphilis prior to treatmant,

Key Words: Serodiagnosis of syphilis. Treponema pallidum.

Girig

Sifilisin serolejik tamsinda, bugiin birgok laboratuvarda
non-spesifik birer test olan YVDRL ya da RPR ve spesifik bir
test olan TPHA birlikte kullamlarsk degerlendirilmektedir.
Baz: laboratuvarlarda ise, alman sonuglar fluoresan trepone-
mal absorbsiyon testi (FTA-ABS) ile dogrulanmakiadir. An-
cak bu testlerin aktif sifilisin tamisinda, tedavinin izlenme-
sinde, konjenital ve ndrosifilis olgulanmin belirflenmesinde
yetersiz kalmasi nedeniyle, tamda spesifik IgM ve IgG anu-
korlanm ayn ayr belirleyen testler son yillarda dnem ka-
zanmugtr (1-7).

Spesifik IgM ve IgG antikerlenmn sifilisin tamsmdaki
rolil ve antibiyotik tedavisinden sonraki durumu, ayrica tam-
da bagvurulan difer yéntemlerle iligkisi, ¢alismamizin ama-
cmz tegkil etmistir.

Ydintemler

Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal'nde kli-
nik olarak sifilis yéniinden aragtirifan 111 olgu ¢alismamiz-
da yer almuighir. Caligma kapsamma aliman hastalar di¢ grupta
toplanmugtir, Birinei grupta klinik olarak sifilis tams: ko-
nan ve tedaviye alinan 71 hasta yer almigtir. Hastalara teda-
vi amaciyla benzatin penisilin G, allerjisi olanlara eritromi-
sin veya tetrasiklin wygulanmytir. Bu hastalann 25'ni pri-
mer, 33'0n0 sekonder, yedisini erken latent, besgini geg la-
tent, birini konjenital sifilisli olgular olusturmustur. Bu
gruptaki hastalann tedavi Gncesi ve ledavinin izlenmesi
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amaciyla tedaviden sonraki serumlan belirli periyodlar halin-
de incelenerek antiker titrasyonunda gérillen defisim defer-
lendirilmigtir, Aynca primer ve sekonder sifilis semptomu
gosteren hastalarin lezyonlanindan hazirlanen preparasyon-
larda T. pallidum spiroketi aranmigtir. 20 hasta bulunan
ikinci grup ise sifilis gegirmis, tedavisi tamamlanmiy ve
tizerinden en az bir yil ge¢mis olgulan icermigtir, Ayrica se-
rolojik testler! yalanci pozitif sonuc veren, ancek klinik
bulgu saptanamayan 20 olgu, ¢alismamzin figlincii grubunu
olusturmustur.

Tum hasta gruplarna serolojik tam amaciyla Kolmer
kompleman birleymesi testi; Biotrol firmasimndan temin edi-
len VDRL, RPR ve TPHA, Mercia-Diagnostics firmasindan
temin edilen ELISA testleri (Captia Syphitis-M ve Captia
Syphilis-G) ayrica Euro-Diagnostics firmasindan saglanan
TmpA-ELISA testi uygulanmigtir. TPHA testinde olusan pozi-
tiflik, hasta serumlan 1/80 ve 1/160 orammnda sulandirilarak
belirlenmistir. VDRL ve Kolmer testinde olugan pozitiflik
++++, +++, ++, +, RPR ve TPHA testinde ise kuvvetli pozi-
tif (KP), pozitif (P), hafif pozitif (HP) olarak degerlendiril-
mistir. Captia Syphilis-M, Captia Syphilis-G ve TmpA-
ELISA testlerinden aliman sonuglar ise kalitatif olarak sap-
tanmgtir.

Sonuclar

Klinik clarak sifilis tams1 konan ve tedavi uygulinma-
dan onceki serumlart incelenen olgularda geg latent sifilisler
hari¢, timfinde spesifik IgM antikorlan saptanmigtir. Spesi-
fik IgG antikorlan ise tedavi 8ncesi primer sifilizli alt olgu
disinda, klinik durumu sifilise uyan hastalarin tamaminda be-
lirlenmistir. Hastalar arasinda en sik ve en fazla immiin ya-
mt, sekonder sifilislilerde pgériilmiigtiir. Tedavi dncesi hasta
grubunda diger testlerle saptanabilen antikor titreleri oldukga
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yiiksek bulunurken, tedavi sonras: disiis gbriilmistir. Aynca
spesifik IgM antikorlars, gegen siireye bafli olarak kaybol-
mustur (Table 1,2). Bu hasta grubu icinde primer ve sekender
sifilise ait deri ve mukoza belirtileri olan hastalarn lezyon-
lanindan hazirlanan preparasyonlarda T. pallidum spircketi
arammag; primer sifilisli hastalann % 75'inde, sekonder sifi-
lislilerin % 97'sinde pozitif sonug almmsur.

Sifilis gecirmis, tedavisi tamamlannug ve fizerinden en az
bir yil gegmis olgularm serolojik sonuglar: olduken dilgiik
titrede pozitif bulunmustur. Aynica bu hastalann tamammda
spesifik IgM aragtirmas: negatif sonug vermistir.

Yalanci pozitiflik olarak belirlenen olgularda ise Kolmer
kompleman birlesmesi, VDRL, RPR ve TPHA testleri, cegith
oranlarda pozitif bulunmustur. Ancak bu hastalann Himiinde
TmpA-ELISA testi ve muayene 8ncesi kullamulmis ve kulla-
mlmakta olan antibiyotikler, antibakteriyel, antiseptik ajan-
lar yoniinden sorgulanmamstir. T. pallidum's kars: spesifik
IgM ve IgG antikorlan araghrmas: negatif sonug vermistir.

Irdeleme

Spesifik IgM ve IgG antikorlarimin aragtirlmesinda ELI-
SA, FTA-ABS ve solid faz hemadsorbsiyon (SPHA) testleri
kullamlmakiadir. Ancak oldukea duyarli, zgiil ve pratik ol-
mas: niedeniyle bugiin birgok laboratuvarda ELISA tesii tercih
edilmektedir (1,3,7-10). Aynca spesifik IgM antikorlarimmn
belirlenmesinde kat fazin anti-human IgM ile kapl olmas,
romatoid faktér ve spesifik IgG'den kaynaklanen yalanc po-
zitif ve megalif sonuglarn ortaya ¢ikmasma engel olmakta-
dir. Bu nedenle gahgmanuzda spesifik IgM antikorlarinm be-
lirlenmesinde kullamlan ELISA testinde, anti-IgM ile kaph
mikroplaklar tercih edilmistir.

Calismamizda primer sifilisli hastalann tamaminda IeM
antikorlari belirlenmiy, buna karsilik olgularm % 24'tinde
spesifik 1gG saptanamamistir, Diger testlerin pozitif olmas:
ve hastalernin klinik belirtilerinin sifilise uygunluk géster-
mesi nedeniyle spesifik IgG saptanamamast, hastalifm bag-
langic1 olarak degerlendirilmistir. Lefevie ve arkndaglars
(12), aym tam: yéntemi ile yaptiklan galismada primer sifi-
lisli 17 olgunun ti¢tinde spesifik IgG belirleyememiglerdir,

Sekonder sifilisli hastalarda non-spesifik ve spesifik
testlerin tamarm pozitif sonug vermistir. Degigik test grupla-
rinde, antikor tiirasyonu sonuglarma bakildifinda elde edilen
sonuglar bu dénemde oldukca yiksek bulunmugtur, Yapilan
galigmalar IgM ve IgG antikor sentezinin sekonder dénemde
en yiiksek oldufunu gdstermigtir (6,13).

Spiroket aranmasi, erken sifilisin kesin tamsinda olduk-
¢a Gnemli bir kriterdir. Ancak gesitli nedenlerle (lezyomun
eskimesi, bilingsiz antibiyotik ve antibakieriyel krem kulla-
mmi vs) saplanamamasy, hastalik etkeninin T. pallidum ol-
madifmi gostermez. Caliymamizda da spiroket aranan primer
sifilisli hastalarin % 25'inde, sekonder sifilisli hastalann %
F'iinde negatif sonug vermistir. Bu nedenle tanida, serolojik
yéntemlere bagvurmak son derece énem lagimaktadir.

Latent sifilisli hastalardan erken latent sifilis tamsi ko-
nan yedi olgunun serolojik tam sonuglarma bakildigmnda,
TmpA-ELISA testi disinda (3 olgu) tiim testlerde pozitif so-
nug alinmistir, Geg latent sifilisli hastalarda ise ELISA testi
ile IgM antikorlar: higbir hastada gésterilememigtir. Yapilan
calismalerda IgM ile ayn: spesifitede olan yilksek titredeki
IgG entikorlarimn IgM antikor sentezini bloke etmesi ve or-
tayn gikan IgM negatiflifinin ¥alanc: olabilecepinden soz
edilmigtir {6). Lefevie ve arkadaglari (12), geg latent tamh
33 olgunun higbirinde aym tam yéntemi ile spesifik IgM
antikorlan saptayamemiglardir. Buna kargin 198 IgM FTA-
ABS testi ile bir olgude pozitiflik belirlemiglerdir. Ayrica
¢alismamizde geg latent tamli olgularin tamammm TmpA-
ELISA testinin negatif olmas: diger serolojik testlerin gerek-
liligini ortaya koymustur.

Calisma kapsaminda bulunan konjenital sifilis tanili tek
olgunun, serolojik reaksiyonlar, tedavi sncesi oldukga yik-
sek titrede pozitil bulunmustur. Yapilan arastirma sonucu be-
befin annesinin erken latent sifilisli oldufu saptammusiir.
Ancak tedavi edilmis olgularda dahi plasentadan gegen IeG
antikorlars, bebekte uygulunan testlerin pozitif olmasima ve
tanmin yanhy degerlendirilmesine neden olmakiadir (4.6).
Bu nedenle spesifik IgM antikorlarun- bebekie belirlenmesi,’
hastalifin kesin tanusinda oldukga énemli rol oynamsgtr.

Tedavinin izlenmesi amaciyla kontrole gelen hastalann
serolojik litrasyon sonuglarna bakildifinda, gegen sitreye

-~
Tablo 1. Sifilis Tansinda Kultamilan Testlerden Alnan Pozitif Sonuglar
Klinik Durum Olgu VDRL RPR - Kolmer TFHA ELISA
+ + + + KPP H+ + + + 1/80 1/160 IEM TeG  TmpA
+ o+ o+ o+ o+ Kp P P K P 1P
+ O+ +
+ +
A. Tedayisiz olghlar
Primer 25 18 2 2 1 17 4 34 4 8 4 2 1m 9 1 9 10 25 19 10
Sckonder 33 32 01 0 26 7 0 14 12 6 1 13 I8 2 9 19 5 33 33 33
Erken latent 7 6 1 0 0 5 2 00 2 5 0 13 4 0 2 4 1 7 7 4
Geg loent 5 3 2 0 0 3 2 00 11 0 1 4 0 14 3 1 0 5 Y]
Konjenital 1 1 ¢ 0 01 0 01 & 0 0 N NS 1 1 1
B. Tedavili olgular 20 2 2 9 4 1 8 80 0 2 0 1 13 6 i .7 12 0 20 2
C. Yalaric: pozitiflik
_ belirlenen olgular 20 4 0 0 3 4 0 32 1 2 0 0 3 B 0 3 7 0 0 0
NB: Non-spesifik reaksiyon
N A




Kiimik Derg ¢ Cilt: 4, Sayw: 1

29

e

.

Tablo 2. Tedavisi Izlenen Hastalarin Serolojik Degerlendirilmesi
Olgu Tedavi TPHA ELISA
Gegen siire VDRL RPR Kolmer /80 12160 IgM G TmpA
ip Eritromisin 4] +HH Kp + - - + + -
4 ay s - - - HP e - + -
2P Tetrasiklin ye] HH+ Kr +H+ P Be + + +
4 ay TS + 813 + Hp HP + + +
3P Penisilin o] +HH KP A4 X P + + +
5 ay s ++ p - P He - + -
4P Penisilin ).6) +H kP s HP He + + +
2 ay S +H+ Kp it P P + + +
5P Penisilin 0 H+ kP - .P HP + + -
4 ay s - g - KP KP - ¥ .
6P Penisilin o) +HH+ KP + HP w + - -
8 ay s - - - P P - + -
7P Penisilin o) HH KP A Hp He + + -
4 ay S + KP + P r + + -
8P Penisilin o] Ao Kp + P P + + +
1 ay s H+ Kr 2 P r + + +
a8 Penisilin © NS Kp +H P P + + +
6 ay s + HP + HP HP - + -
108§ Penisilin ] ot KP i KP KP + + +
7 ay s +H++ i3y ERRY P P + + +
113 Penisilin ® 4 P +HH+ oy P + + +
3 ay s ++ P + Kp KP - + -
12 8 Eritromisin o) +H+ P +H+ KP KP + + +
6 oy & + P - P p - + -
138 Penisilin © HH Xr +H+H P P + + +
3ay s HE Kp +H KP Kp - + -
145 Penisilin o] L nad KP +H+ KP P + + +
1.5 ay 5 +H P - K KP - + +
15§ Penisilin o] +H P e P P + + +
20 giin s + HP +H Kp KP + + +
168 Penisilin © H Kp o P B + + +
3.5 ay 15 +H p - K K - + +
178 Penisilin o] Ao kP +HH P Hp + + +
4 ay s +H P T HP P - + -
188 Eritromisin j6) -+ KP =+ KpP P + + +
11 ay gk +H+ P - P P - + +
198 Penisilin o) -+ KP + KP K + + +
1 ay iy -t Kp - p P + + +
20EL Penisilin .o’ +H+ P +H KP p + + +
5 ay i +H++ Kp - KP Kp + + +
B ay s At kP - P H - + -
21 EL Eritromisin o) it KP + KP Kp + + +
8 ny s H+ KP + P . P + + +
22EL Penisilin 4] HH kP R P P +. + +
2 ay S +H+H . KP + P i - + +
23 EL Penisilin © et kP + P p + + +
2 ay s b KP T+ P p + + +
24 GL Penisilin 4] ++H KP - P P - + -
4 ay gk + e - - P Bp - + -
25 GL Penisilin o - iy e P P - + -
4 ay s +H P - P )i - + -
26 GL Penisilin o) +H P - P He - + -
3 ny s + HP - H HP - + -
27GL Penisilin j o) At KP +H+ KP Kp - + -
4 ay s +* e - P P - + -
28K Penisilin o) HH iy RN sy NS + + +
3 ay IS + e - - - - + -
P: Primer sifilis; §; Sckonder sifilis; EL: Erken latent sifilis; GL: Geg latent sifilis; K: Konjenital sifilis; TC: Tedavi éncesi; TS: Tedavi sonrast.
: W

bagh olarak spesifik IgM antikorlanmin kayboldugu, aynica riildigtt belirlenmigtir. Ancak bazi olgularda tedavi sonrasi
difer testlerde saptanabilen antikor titrelerinde de digils g&- IgM antikorlan- kaybolmamgtir. IgM pozitiflifine penisilin
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sktivitesine direngli virulan treponemalarm neden olabilece-
Bi vurgulanmigur (6). Aynca yeterli tedavi sonucu IgM anti-
kor dilzeyinin kaybolmas: igin 12-24 ay gibi bir stirenin ge-
cebilecefi de gosterilmistir (13-16). IgM pozitifligi olan ol
gulann tedavilerinin ilzerinden en fazla sekiz ny gegmistir.
Bu nedente, direngli suglarn olabilecegini stylemek crken
olabilir. Ancak sekonder sifilisli bir olguda birbucuk ay gibi
kasa sfirede kaybolan IgM pozitiflifini de géz dntinde wimak
gerekir.

Tedavi gérmiis ve fizerinden cn oz bir yil gecmis hastala-
rmn serolojik reaksiyonlarina bakildifinda; gerek spesifik,
gerekse mon-spesifik testlerde, muhtelif oranlarda pozitiflik
saptanmigtir. Ancak higbirinde T. pallidum'a kars: spesifik
IgM saptanamamas: ve klinik belirtilerin bulunmamass, uy-
gulanan tedavinin bagaril: oldupu geklinde yorumlanmistir.
Calismanmuzda, tedavi gbrmils 1tim hastalarda iki olgu digmda
Tmpa-ELISA testi negatif bulunmustur, Tmpa-ELISA testinin
tedavinin izlenmesinde olduk¢a Snemli rol oynadifi ve teda-
vi sonrast FTA-ABS, TPHA gibi testlerin uzun stire pozitif
kaldifr halde, TmpA-ELISA'mn negatiflestii bildirilmistir
{17.

GColigma kopsamma alman 20 hastamn yapilan tarama
testlerinin muhtelif oranlarda pozitif sonug vermesi, ancak
hastalarda klinik bir bulgu bulunamamasi, sonuclarm yalane
pozitif olabilecegini dilgiindiirmistlir. Aym hasta grubunda
yapilan arastirma sonucu, olgulanin hicbirinde spesifik IgM

ve JgG antikorlan saptanamemisir. Aynea TmpA-ELISA tes- .

ti tim hastalards negatif bulunmugtur. Yalanc: pozitif sonug
verdifini distindiiftimiiz TPHA testi, spesifik bir test olmakla
birlikte, ok ender de olsa non-spesifik testlerde olduju gi-
bi, yalanci poziliflife neden olabilir. Ancak non-spesifik
testlerde alman yolanc: pozitiflik oram spesifik testlere pore
oldukca yiiksektir (1,3).

Sonug olarak, non-spesifik testler VDRL ya da RPR ve
spesilik bir test olan TPHA tarama amaciyln, serolojik teni-
da tnemli rol oynamalktadir. Ayneca bu testlerle antikor tit-
rasyonunda gorillen degisim degerlendirilerek elde edilen so-
nuglar, tedavinin gerekliligi ve uygulanan tedavinin basansi
hakkmda fikir verebilir. Ancek tamda spesifik IgM ve IgG
antikorlarmi ayn ayn belirleyen testlerin kullamilmasy, teda-
vinin yénlendirilmesinde oldukga &nem tagimaktadir.
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