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OZET

Sifiliz tanusi siklikla serolojik yontemlerle konulmakta olup, bu testler semptom bulundugunda ya da
tarama amaclh olarak uygulanmaktadir. Bu calismada, laboratuvarda uygulanacak olan testlerin secimin-
de ve siralamasinda dogru tani saglayacak en ucuz, hizli ve pratik yolun belirlenmesi amaclanmistir. Ca-
hismaya 162 serum 6rnegdi dahil edilmis ve érnekler VDRL (Venereal Disease Research Laboratory; Ome-
ga Diagnostic, ingiltere), TPHA (Treponema pallidum Hemaglutinasyon Testi; Omega Diagnostic, ingilte-
re), ELISA 1gG + IgM (Enyzme Linked Immunosorbent Assay; DiaPro Diagnostic Bioprobes, italya), FTA-
ABS (Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption; 1gG, Euroimmun, Almanya) ve WB (Western Blot;
19G, Euroimmun, Almanya) yontemleriyle calisilmistir. FTA-ABS testi altin standart olarak alindiginda, du-
yarhlik, 6zgulliik, pozitif prediktif (PPV) ve negatif prediktif (NPV) degerler sirasiyla VDRL icin %77.1,
%100, %100, %80.6; TPHA icin %92.8, %98.7, %98.7, %92.9; ELISA icin %98.8, %98.7, %98.8,
%98.7; WB icin %98.8, %100, %100, %98.7 olarak saptanmistir. Tarama amacli VDRL ve TPHA beraber
cahsilip FTA-ABS ile karsilastirildiginda her iki testle de pozitif bulunan serumlarin FTA-ABS ile de pozitif
bulundugu, negatif olanlarin %1.3’(inlin FTA-ABS ile pozitif oldugu; testlerden biri pozitif digeri negatif
bulunan 24 serum 6rneginin FTA-ABS ile 23’{intin pozitif sonug verdigi gézlenmistir. Bu nedenle sonug-
larin testler arasinda farkli cikmasi halinde dogrulanmasi gerekli bulunmustur. ELISA ya da WB kullanildi-
ginda sonuglar sinirda bulunan siipheli olgular icin dogrulama onerilebilirken, pozitif ya da negatif so-
nuglarin rapor edilmesi yerinde olacaktir. Laboratuvarin yontem ve is akis semasi seciminde hasta sayisi,
maliyet, pozitif hasta basina maliyet ve laboratuvara olan is ylikii de 6nem tagimaktadir. Bu acilardan ir-
delendiginde olgu sayisinin ¢cok oldugu durumlarda ELISA secilmeli ve sonug stipheli olmadikca rapor
edilmeli, az oldugu durumlarda ise VDRL/TPHA secilmeli, sonuglar farkli bulundugunda dogrulamaya
alinmalidir. Yine hasta grubunun 6zellikleri de test secimi ve siralamasinda 6nem tasimaktadir. Evlilik 6n-
cesi taramalarda yalanci pozitiflik, seks iscilerinde ise yalanci negatiflik sorun yaratabilecek durumlardir.
Bu nedenlerle ve yine hasta sayisina gore VDRL/TPHA birlikte ¢alisiimali ya da ELISA testi uygulanmali;
test sonuglarinin farkli cikmasi ya da sonucun sinirda bulunmasi halinde dogrulamaya basvurulmasi ge-
reklidir. Kan bankacihginda durum her ne kadar tartismali olsa da tarama uygulamasi yapildiginda olgu
saylisi cok olacadi icin ELISA ile calismak yerinde olacaktir. Gebelerde ise VDRL/TPHA sonuglarindan biri
ya da ikisi negatif ¢ikarsa dogrulamaya alinmali, hicbir kosulda risk goze alinmamalidir.
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Sifiliz Tanisinda Kullanilan Serolojik Testler Igin Akis Semasinin Olusturulmasi

ABSTRACT

Serological methods are widely used for the laboratory diagnosis of syphilis or for screening purpo-
ses. The aim of this study was to determine an algorithm for the application of laboratory tests that will
provide accurate diagnosis of syphilis in a cheap, fast and practical way. A total of 162 serum samples
were evaluated by the following tests: VDRL (Venereal Disease Research Laboratory; Omega Diagnostic,
UK), TPHA (Treponema pallidum Hemagglutination Test; Omega Diagnostic, UK), ELISA IgG + IgM (Enzy-
me Linked Immunosorbent Assay; DiaPro Diagnostic Bioprobes, Italy), FTA-ABS (Fluorescent Treponemal
Antibody-Absorption; 1gG, Euroimmun, Germany) and WB (Western Blot; IgG Euroimmun, Germany).
When the gold standard was considered as FTA-ABS test, the sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values for VDRL were 77.1%, 100% 100% an 80.6%; for TPHA were 92.8%, 98.7%, 98.7%
and 92.9%, for ELISA 98.8%, 98.7%, 98.8% and 98.7%, and for WB 98.8%, 100%, 100% and 98.7%,
respectively. When the results of screening with VDRL together with TPHA were compared with FTA-ABS,
it was observed that if both VDRL and TPHA results were positive, then there was 100% concordance
between the tests. However, when both of the test results were negative, 1.3% of them yielded positive
result with FTA-ABS. If either one of VDRL or TPHA results were positive (n= 24), 95.8% (n= 23) was po-
sitive with FTA-ABS. Therefore, inconsistent results obtained by VDRL and TPHA requires verification by
another method. When ELISA or WB tests were used, the borderline results need verification, however,
positive or negative results would be reported. The determination of an algorithm for laboratory tests al-
so depend on the number of patients, cost, cost per positive patient and workload of the laboratory.
Thus, ELISA could be selected when the number of cases is high and the results should be reported un-
less they are suspicious. When the number of cases is low, VDRL/TPHA should be selected, and the re-
sults should be verified if they are inconsistent. However, the demographic characteristics of patient gro-
ups are also important in test selection and work flow. False positive results are troublesome in case of
marriage pre-screening and false negative results in sex workers. When all these factors are taken into
consideration it may be suggested that either ELISA or VDRL together with TPHA should be performed
and the results should be confirmed by a reference test in case of borderline results in ELISA or inconsis-
tency between VDRL and TPHA results. Although screening for syphilis in the setting of blood banking is
a matter of debate, if it is to be performed, then ELISA would be better since the work load is high. In
case of pregnancy inconsistent VDRL and TPHA results should be verified since no risk could be afforded.

Key words: Syphilis, serodiagnosis, algorithm.

GiRi$

Sifiliz, Treponema pallidum’un neden oldugu, siklikla cinsel temas, bazen de kan nakli
ve transplasental yolla bulasan, tedavi edilmediginde seyri farkli donemler gosteren kro-
nik bir enfeksiyon hastaligidir'. Sifilizin laboratuvar tanisinda kullanilan yéntemlerin ba-
sinda serolojik testler gelmektedir®>. Serolojik testler, kullanilan antijenlerin dzelliklerine
gore nontreponemal ve treponemal testler olarak ikiye ayrilmaktadir. Nontreponemal
testler olan VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory) ve RPR (Rapid Plasma Re-
agen), glinumuizde tarama amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadir. Treponemal testler-
den TPHA (Treponema pallidum Hemaglutinasyon Testi) ve ELISA (Enzyme Linked Immu-
nosorbent Assay) testleri tarama ve dogrulama amaciyla kullanilirken, altin standart test
olarak kabul edilen FTA-ABS (Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption) dogrulama
amaciyla kullanilmaktadir®. Western Blot (WB) ise giinimiizde dogrulama amaciyla kul-
lanilan yeni bir testtir. Sifilizin tanisinda kullanilan bu testler kendilerine 6zgu avantaj ve
dezavantajlara sahiptir; bu nedenle de genellikle birden fazla testin devreye sokulmasi
gerekli olmaktadir'-3.
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Sifiliz serolojisinde kullaniimakta olan testlerin gecerliligi, hastaligin evrelerine ve uy-
gulanan tedaviye gore degisebilmekte ve bu nedenle klinisyen-laboratuvar is birligi dog-
ru tani koymakta 6nem tasimaktadir. Ancak hastaligin evrelerinden bagimsiz olan seks
iscileri, evlilik 6ncesi ve gebelikte uygulanan taramalar ve kan bankaciligi gibi durumlar-
da testlerin gecerliliginin yani sira laboratuvarin is yikd, testlerin aldigi siire, maliyet,
hastaligin insidansi ve dolayisiyla pozitif hasta basina diisen maliyet ve tarama yapilan
poptlasyonun kosullari gibi faktorler de 6nem kazanmaktadir. Tarama amach kullaniima-
st siklikla 6nerilen testler VDRL ve RPR gibi kardiyolipin testleri, TPHA ve ELISA seklinde-
dir. Dogrulama gerektiginde ise TPHA, FTA-ABS, WB ya da ELISA uygulanabilir®>.

Bu calismanin amaci, gerek tarama gerekse dogrulama icin laboratuvara yapilan bas-
vurularda uygulanacak olan testlerin seciminde ve siralamasinda dogru tani saglayacak
en ucuz, hizli ve pratik yolu saptamaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, 2000-2005 yillari arasinda Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi
Salgin Hastaliklar Arastirma Mudurligu Seroloji Laboratuvarina sifiliz tanisi veya dogru-
lanmasi amaciyla gonderilen ya da ayni amaclarla bagvuran hastalara ait toplam 162 se-
rum ornegi degerlendirildi. Serum 6rnekleri kiictik hacimlere ayrilarak test glintine kadar
-20°C’de sakland.

Serumlarda VDRL, TPHA, ELISA, WB ve FTA-ABS testleri, Uretici firmalarin onerileri
dogrultusunda caligildi. Elde edilen sonuclar, hem testlerin birbirileriyle karsilastiriimasi,
hem de her bir testin maliyet analizinin yapilmasi suretiyle irdelendi.

VDRL (Omega Diagnostic, ingiltere) testinde; serumlar inaktive edildikten sonra anti-
jen eklendi, calkalanarak inkiibe edildi ve agliitinoskopla degerlendirildi.

TPHA (Omega Diagnostic, Ingiltere) testinde; serumlar 1/80 sulandirildiktan sonra
test ve kontrol hiicre siispansiyonlariyla ayri ayri godelerde inkiibe edildi ve hemagluti-
nasyon yoniinden degerlendirildi.

ELISA (I9G + IgM; Dia. Pro Diagnostic Bioprobes, Italya) testinde; Uretici firmanin 6ne-
rileri dogrultusunda pleyt cukurlarina gerekli kontroller, kalibratorler ve hasta serumu ek-
lendi, konjugat ve kromojenik substrat asamalarindan sonra 450 nm ve 630 nm’de oku-
ma yapildi. Esik deger (cut-off) hesaplandi ve bu degerin < 0.9 olmasi negatif, 0.9-1.1
arasinda olmasi belirsiz, > 1.1 olmasi pozitif olarak degerlendirildi.

FTA-ABS (IgG; Euroimmun, Almanya) testi tretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ca-
hsildi ve slaytlar floresan mikroskop ile incelendi.

WB (IgG; Euroimmun, Almanya) testi Uretici firmanin onerileri dogrultusunda calisil-
di. Sulandinlmig serum ile inklibe edilen WB nitrosellloz kagit seridi, konjugat ve subst-
rat asamalarindan sonra EUROSCAN kullanilarak degerlendirildi. Seritte hicbir antijene
karsi bant yoksa negatif, p15 kDa, p17 kDa, p45 kDa ya da p47 kDa antijenlerinden bi-
rine karsi bant olmasi halinde sinirda (borderline), birden fazla bant olmasi halinde po-
zitif olarak kabul edildi.
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BULGULAR

VDRL, TPHA, ELISA ve WB sonugclarinin altin standart olarak kabul edilen FTA-ABS tes-
tine gore gecerlilikleri Tablo I'de sunulmaktadir. Buna gore diger testlerin 6zgullik, du-
yarhlik, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) degerleri %90'In
Uzerinde bulunurken, VDRL icin duyarlilik ve NPD sirasiyla %77.1 ve %80.6 olarak bu-
lunmustur.

Bir serum orneginin testlere gore aldigi siire ve maliyeti hesaplandiginda; VDRL icin
siraslyla 30 dakika ve 0.76 TL; TPHA testi icin 50 dakika ve 1.22 TL; ELISA testi icin 120
dakika ve 4.01 TL; WB testi icin 150 dakika ve 13.00 TL; FTA-ABS icin 120 dakika ve 4.00
TL'ye mal oldugu saptanmustir.

VDRL ve TPHA testlerinin birbirileriyle ve altin standart olan FTA-ABS ile karsilastirma-
Il sonuclari Tablo 1I'de sunulmustur. Buna gore TPHA testi ile pozitif bulunan serumlar-
dan; VDRL ile de pozitif bulunan 59 serumun timi FTA-ABS testi ile pozitif bulunmus-
tur. Buna karsilik VDRL negatif olan 19 serumdan 18’inin FTA-ABS testi ile pozitif bulun-
dugu gorilmustir. TPHA testinin sonuglarina gore negatif bulunan serumlar irdelendi-

Tablo I. VDRL, TPHA, ELISA ve WB Test Sonuglarinin FTA-ABS Testine Gore Gegerlilikleri (RSHMB-2005)

FTA-ABS
Pozitif Negatif
n= 83 (%)* n= 79 (%)* Gecerlilik %
VDRL
Pozitif (n= 64) 64 (100) - Duyarlihk 771
Negatif (n= 98) 19 (19.4) 79 (80.6) Ozgiilliik 100
PPD 100
NPD 80.6
TPHA
Pozitif (n= 78) 77 (98.7) 1(1.3) Duyarhhk 92.8
Negatif (n= 84) 6 (7.1) 78 (92.9) Ozgiilliik 98.7
PPD 98.7
NPD 92.9
ELISA
Pozitif (n= 83) 82 (98.8) 1(.2) Duyarhhk 98.8
Negatif (n=79) 1(1.3) 78 (98.7) Ozgiilliik 98.7
PPD 98.8
NPD 98.7
WB
Pozitif (n= 82) 82 (100) - Duyarlihk 98.8
Negatif (n= 80) 1(1.3) 79 (98.8) Ozgiilliik 100
PPD 100
NPD 98.7

* Satir ylizdesi kullaniimistir.
VDRL: Venereal Diseases Research Laboratory, TPHA: Treponema pallidum hemaglutinasyon testi, WB: Western Blot,
FTA-ABS: Fluorescent treponemal antibody-absorption, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger,
RSHMB: Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanlig.
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Tablo II. VDRL ve TPHA Testlerinin FTA-ABS Testine Gore Gegerlilikleri (RSHMB-2005)

FTA-ABS
Pozitif Negatif

TPHA n= 83 (%)* n=79 (%)* Toplam
Pozitif VDRL

Pozitif 59 (100) - 59 (100)

Negatif 18 (94.7) 1(5.3) 19 (100)

Toplam 77 (98.7) 1(1.3) 78 (100)
Negatif VDRL

Pozitif 5(100) - 5 (100)

Negatif 1(1.3) 78 (98.7) 79 (100)

Toplam 6(7.1) 78 (92.9) 84 (100)

* Satir yiizdesi kullanilmistir.
VDRL: Venereal Diseases Research Laboratory, TPHA: Treponema pallidum hemaglutinasyon testi, FTA-ABS: Fluores-
cent treponemal antibody-absorption, RSHMB: Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanlgi.

ginde; VDRL ile de negatif olan 79 6rnegin 1'i FTA-ABS ile pozitif bulunmustur. VDRL ile
pozitif olan 5 serum FTA-ABS ile de pozitif olarak saptanmistir. FTA-ABS testi referans
alindiginda yalanci negatiflik VDRL testi ile 19 serumda, TPHA testi ile 6 serumda sap-
tanmugtir. Yalanci pozitiflik VDRL testi ile O, TPHA testi ile 1 olarak bulunmustur (Tablo II).
Her Uc testle de pozitif bulunan 59 6rnegin yalnizca VDRL ve TPHA ile taranmis olmasi-
nin yaniltici sonu¢ vermeyecedi gortilmektedir. Ancak VDRL ve TPHA'dan bir ya da ikisi-
nin de negatif bulundugu 103 serum icin yalanci negatiflik olasiigi goriilmektedir. Bu
durumda devreye sokulabilecek olan ti¢linci testin ELISA ya da WB olmasi halinde, altin
standart olan FTA-ABS’ye karsi gecerlilikleri Tablo llI'te sunulmustur.

Tablo 1. ELISA ve WB Testi ile Dogrulamaya Alinan 103 Serum Orneginin FTA-ABS Testine Gére Gegerlili-
gi (RSHMB-2005)

FTA-ABS
Pozitif Negatif
n= 24 (%)* n=79 (%)* Gegerlilik %
ELISA
Pozitif (n= 24) 23 (95.8) 1(4.2) Duyarhhk 95.8
Negatif (n=79) 1(1.3) 78 (98.7) Ozgiilliik 98.7
PPD 95.8
NPD 98.7
WB
Pozitif (n= 23) 23 (100) - Duyarlihk 95.8
Negatif (n= 80) 1(1.3) 79 (98.8) Ozgiilliik 100
PPD 100
NPD 98.8

* Satir yiizdesi kullanilmistir.
WB: Western Blot, FTA-ABS: Fluorescent treponemal antibody-absorption, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif
prediktif deger, RSHMB: Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanlig.
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Dogrulamaya alinan 103 serum 6rneginin ELISA sonuclarinin FTA-ABS testi referans
alinarak degerlendirilmesi sonucu duyarlilik, 6zgullik, PPD ve NPD degerleri sirasiyla
%95.8; %98.7; %95.8 ve %98.7 olarak bulunmustur. Yine ayni 103 serum 6rneginin
WB sonuglarinin FTA-ABS testi referans alinarak degerlendirilmesi ile bu degerler sirasiy-
la %95.8; %100; %100 ve %98.8 olarak saptanmustir (Tablo IlI).

Her serum icin VDRL ve TPHA birlikte cahsildiginda hasta basina maliyet 0.76 + 1.22
= 1.98 TL olup caligilan 162 serum orneginin toplam maliyeti 320.76 TL olmustur. Her
iki testin pozitif oldugu 59 6rnek dogrulamaya gerek duyulmadigi icin, pozitif hasta ba-
sina maliyet 5.44 TL olarak saptanmistir (Sekil 1).

ELISA testinin birim maliyeti 4.01 TL oldugundan, VDRL ve TPHA testleri ile taranip
ELISA ile dogrulanan 103 serum 6rnegdinin her g test icin toplam maliyeti 733.79 TL ol-
mustur. Bu yolla 83 hasta pozitif olarak dogrulanmistir. Pozitif hasta basina birim mali-
yet 8.84 TL olarak tespit edilmistir. ELISA testi tek basina tarama testi olarak kullanildi-
ginda 162 serum oOrnedi icin toplam maliyeti 649.62 TL'dir. Pozitif hasta basina maliye-
ti 7.83 TL olmaktadir (Sekil 1).

WB testinin birim maliyeti 13.00 TL olup, VDRL ve TPHA testleri ile taranip WB ile
dogrulanan 103 serum 6rnegi icin toplam maliyet 1659.76 TL olmustur. WB ile 82 has-
ta pozitif bulunmusg ve pozitif hasta bagina birim maliyeti 20.24 TL olarak saptanmistir.
WB testi tek basina tarama testi olarak kullanildiginda 162 serum 6rnegi icin toplam ma-
liyet 2106 TL, pozitif hasta basina maliyet 25.68 TL olmaktadir (Sekil 1).

FTA-ABS testinin birim maliyeti 4.00 TL olup VDRL ve TPHA testleri ile taranip, 103 se-
rum ornegi FTA-ABS ile dogrulandiginda toplam maliyet 732.76 TL olmaktadir. Bu yolla
83 hasta dogrulanmis olup, pozitif hasta bagina birim maliyet 8.83 TL olarak tespit edil-
mistir. FTA-ABS testi tek basina tarama testi olarak kullanildiginda 162 serum 6rnegi icin
toplam maliyet 648 TL, pozitif hasta bagina maliyeti 7.81 TL olmaktadir (Sekil 1).

TARTISMA

Sifiliz tanisinda tarama ve dogrulama amacl secilecek testler ve siralamalari dogru ta-
ni icin 6nem tagimaktadir. Nontreponemal testler icinde VDRL testi, uygulama kolayhgi,
hizli olmasi ve ucuzlugu nedeniyle tercih edilir. Ancak bu testlerde kullanilan kardiyolipin
antijenlerinin 6zgul olmamasi nedeniyle yalanci pozitiflikler goriilmekte ve bu da testin
0zqgulligunu sinirlandirmaktadir. Ek olarak nontreponemal testlerin, sankrin ortaya ciki-
sindan 1-2 hafta sonra pozitiflesmeye baslamasi nedeniyle yalanci negatiflik de gozlene-
bilmektedir. Tedaviden sonra VDRL negatiflesmekte, oysa treponemal testler pozitif kal-
maktadir. Bu durumda hastanin 6ykiisiiniin bilinmesi énem tagimaktadir®*>. TPHA tes-
ti, maliyetinin dugsiik olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle avantajli bir diger test-
tir. Testin subjektif olarak degerlendirilmesi ve otomatize edilememesi ise dezavantaijlari-
dir. TPHA testinin sekonder ve ge¢ donemde duyarlili§i %95-100dir. Ancak primer sifi-
liz tanisi icin yeterince duyarli degildir, sankrin ortaya cikisindan 1-2 hafta sonrasina ka-
dar %24 olguda negatif sonu¢ vermektedir®.
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VDRL'nin tarama, TPHA'nin dogrulama icin kullaniimasini 6neren calismalar oldugu gi-
bi, yalnizca TPHA ile tarama yapilmasini 6neren calismalar da vardir>*. Ancak son zaman-
larda bazi merkezlerde bir kardiyolipin testi ile beraber TPHA'nin tarama amaciyla kulla-
nilmasi 6nerilmektedir®. Bizim calismamizda VDRL ve TPHA icin tek baslarina (Tablo 1) ya
da birlikte kullanildiklarinda (Tablo II) bulunan gecerlilik degerleri ve yine maliyet analizi
(Sekil 1) g6z 6ntine alindiginda, taramalarda tek teste gore daha zahmetli ve maliyeti yiik-
sek oldugu halde, beraber kullaniimalarinin daha uygun olacagi diistintlmustir.

Son yillarda sifilizin laboratuvar tanisinda kullanilmak tizere enzim immiinassay teme-
line dayanan ¢ok sayida alternatif test gelistirilmistir. Bunlardan biri olan ELISA testinin
avantajlari arasinda, otomasyona olanak vermesi sayesinde ¢ok sayida serum orneginin
ayni zamanda calisilabilmesi ve sonuglarin spektrofotometre ile okunmasi yoluyla objek-
tif degerlendirmeye olanak saglamasi sayilabilir®>. Calismamizda ELISA testlerinin gecer-
lilik parametreleri ylksek bulunmus (Tablo I) ve sonuglarin diger calismalarla da uyumlu
oldugu gériilmiistiir’®. Yine calismamizin verilerine gére ELISA'nin tek basina kullaniima-
si toplam maliyet olarak VDRL ve TPHA testinin dogrulanmasi icin kullaniimasindan da-
ha ucuza mal olmaktadir. Ancak incelenecek 6rnek sayisinin az oldugu durumlarda, kul-
lanilan kitin teknigine gore kontroller, kalibratorler ve kor icin de kuyucuklar kullanildigi
icin testin maliyeti artmakta, az sayida serum icin harcanan zaman da sorun yaratabil-
mektedir. ELISA ile bir seferde cok sayida serum o6rnegi calisilabilmesi, hasta sayisinin
yuksek oldugu merkezlerde testin kullanimini uygun hale getirmektedir. Yillik serum sa-
yisinin 20.000 ve Uzerinde oldugu laboratuvarlar icin ELISA’nin ilk tarama icin uygun bir
test oldugu baska merkezlerce de 6nerilmektedir>.

FTA-ABS testi, indirekt floresan antikor teknigine dayanan ve altin standart olarak ka-
bul edilen bir dogrulama testidir. Ancak subjektif bir test olmasi, otomatize edilememe-
si, floresan mikroskop gerektirmesi, tecriibeli personel gerektirmesi ve pahali olmasi de-
zavantajlarnidir®>. Bu nedenlerle referans merkezlerce kullanilmasi uygundur. Bu calisma-
da FTA-ABS altin standart olarak degerlendirilmis, diger testlerin bulgularinin gecerliligi
FTA-ABS sonuclariyla karsilastirilarak saptanmistir.

Dogrulama testi olarak kullanilabilen diger bir test WB testidir. FTA-ABS icin problem-
li olabilen otoimmiin hastaliklar gibi durumlarda da calisilabilmesi, kolay uygulanabilir
olmasi ve objektif olarak degerlendirilebilmesi testin avantajlanidir’. Bu testin maliyetinin
dogrulama testi olarak kullanilan diger testlerden daha yiiksek olmasi dezavantajidir.

Genel olarak sifiliz serolojisinde atilacak adimlarin ve izlenecek akis semasinin belirlen-
mesinde laboratuvarin ig yuki 6nem tasimaktadir. Hasta sayisinin yiiksek oldugu yerler-
de ELISA yontemiyle calisip, pozitif ya da negatif sonuclar bildirilirken, siipheli durumlar-
da FTA-ABS testine bagvurmanin yerinde olacagi dustinilmistir. Hasta sayisinin az oldu-
gu laboratuvarlarda ise VDRL ve TPHA'nin beraber calisilmasi, sonuclarin her iki test icin
pozitif bulunmasi halinde rapor edilmesi, buna karsilik, bir ya da iki testin negatif olma-
si halinde FTA-ABS ile dogrulanmasi test guivenilirligi acisindan uygun bulunmustur. An-
cak hasta grubunun 6zellikleri de izlenecek yol seciminde 6nemlidir. Ornegin seks iscile-
rinin taranmasinda, yalanci negatiflikler, hastaligin ¢cok sayida insana bulagmasina ve ya-
ylilmasina yol agmasi nedeniyle, yalanci pozitifliklere gore, toplum saghg agisindan da-
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ha cok onem tasimaktadir. Bu ylizden seks iscilerinin taranmasinda duyarliligi ytiksek bir
testin secilmesi 0zgullige gore daha cok 6nem tagimaktadir. Bu gibi durumlarda
VDRL/TPHA birlikte calisilmasi, her iki test de pozitifse rapor edilmesi, testlerden birinin
negatif olmasi halinde FTA-ABS ile dogrulanmak Uzere referans laboratuvara gonderil-
mesi uygun olacaktir. Seks iscilerinin ELISA ile taranmasi halinde de, yine pozitif bulunan
olgular rapor edilmelidir. Buna karsilik gerek ELISA ile, gerekse VDRL/TPHA kombinasyo-
nu ile yapilan testlerin negatif bulunmasi ve bu olgularin FTA-ABS ile dogrulanmamasi
halinde, bu calismanin verilerine gére %1.3 yalanci negatiflik riski vardir. Ancak seks is-
cilerinin diizenli olarak incelendigi g6z 6ntinde tutuldugunda bu oranin ihmal edilebile-
cegi dusunilmustur (Sekil 2).

Ulkemizde uygulanan evlilik éncesi taramalarda ise yalanci pozitif sonuclarin 6nemli
sosyal problemler dogurmasi sebebiyle 6zgiilligl yiiksek bir testin uygulanmasi gerekli-
dir. Bu acidan irdelendiginde, bizim bulgularimiza goére %100 6zgillige sahip olan
VDRL'nin tarama testi olarak kullanilmasi, ancak yine de duyarlihginin dustik olmasi ne-
deniyle TPHA testinin taramaya eklenmesi yerinde olacaktir. Ek olarak maliyeti de dusuk

¢ B ¢

Kan Seks Evlilik oncesi Gebelik
donorleri iscileri tarama
ELISA ile Hasta sayisi | Hasta sayis |
tarama
-;+
Rapor et Cok Az
ELISA "e VDRL + TPHA
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<] ELSATle VDRL + TPHA "
tarama ’ /= =1+
* Rapor et Rapor et -/-
o I+ -1
Rapor et A S :
Y P Rapor et | | */7 I+ > FTA-ABS | <-ooooooi!
Stpheli/sinirda | > +
_;+
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Sekil 2. Cesitli olgularda sifiliz taramasi ve dogrulamasini gésteren akis cizelgesi. Dogrulama gereken durum-
lar kesik ¢izgi ile gdsterilmistir.
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olacaktir. Ancak, sifiliz insidansinin diisiik oldugu durumlarda pahali testlerin kullanimi
pozitif hasta basina diisen birim maliyeti ylkseltmesi nedeniyle calisilacak gruptaki has-
talik yuku de test seciminde 6nem tagimaktadir. Bu durumda, tilkemiz kosullarinda has-
talik yukinun disuk olmasi beklenen evlilik dncesi taramalarin dogrulama asamasinda
atilacak adim farklh olmalidir. Calismamizin verilerine gore her iki testin de pozitif ya da
negatif bulunmasi halinde, dogrulama yapilmaksizin rapor verilmesi, bu durumda olan
138 hastadan yalnizca birinde hatali rapora yol acacaktir. Ancak testlerden biri pozitifken
digeri negatif bulunmussa bu durumda referans teste basvurmak gereklidir.

Her ne kadar sifiliz testlerinin kan ve kan urtinlerinde tarama testi olarak kullanilmasi
tartismali olsa da, tarama yapilmasini 6neren ve bu amacla VDRL ya da RPR kullaniima-
si, bunlarin pozitif sonu¢ vermesi durumunda TPHA calisiimasi ve her ikisinin de pozitif
¢ikmasi durumunda FTA-ABS ile dogrulanmasini 6neren calismalar oldugu gibi, trepone-
mal testlerin taramada kullaniimasini éneren calismalar da vardir?>. Kan bankalari yine
cok sayida serumun calisilmasini gerektirebilen yerlerdir. ELISA testlerinin bu amacla kul-
lanilabilecegine dair pek cok calisma vardir®. Bu calismanin verilerine gore de kan ban-
kacihginda ELISA testi ile tarama yapmanin yerinde olacagi dusiintlmustur.

Antenatal taramalarda kullanilacak olan testin hem duyarlihginin hem de 6zgulligu-
nin yuksek olmasi, yol acacagi sonuclar acisindan onemlidir. Ayrica gebelik, yalanci po-
zitiflik riskini artirmaktadir. Bu nedenlerle yine VDRL/TPHA kullaniimasi ya da ELISA testi-
nin secilmesi, bu asamada da laboratuvara gelen olgu sayisinin g6z ontinde tutulmasi-
nin dogru olacagi disiinilmustir. Dogrulama testleri ise gerekli bulundugu tim haller-
de uygulanmalidir (Sekil 2).

Sifiliz tanisinda kullanilan FTA-ABS testi, altin standart olarak kabul edilmekte ve
uyumsuz sonugclar veren sorunlu serumlarda dogrulama amaciyla referans laboratuvar-
larca calisiimasi onerilmektedir. WB testi ise maliyetinin ylksek olmasi bakimindan dog-
rulamada ilk secenek degildir. Ancak problemli hasta (SLE, otoimmin hastaliklar) serum-
larinda ya da FTA-ABS uygulanamadigi durumlarda son basamak test olarak secilebilir®.
Bu calismanin verilerine goére de WB testinin FTA-ABS calisilamadigi durumlarda basvu-
rulacak son basamak olmasi uygun bulunmustur.

Sonug olarak, sifiliz tanisinda uygulanacak testlerin akig semasi hem hastalarin 6zellik-
lerine hem de testlerin uygulanacagi laboratuvarin is ylkiine gore olusturulmalidir. Tara-
ma testi olarak VDRL ve TPHA testlerinin birlikte uygulanmasinin ya da ELISA testinin ya-
pilmasinin, dogrulama testi olarak FTA-ABS testinin secilmesinin yerinde olacagi duisu-
nalmustdr.

KAYNAKLAR

1. Pope V, Norris S|, Johnson RE (Cev. Ogiing D). Treponema ve insan iliskili diger spiroketler, s: 987-1003.
Murray PR, Baron EJ, Jorgensen |H, Landry ML, Pfaller MA (eds), Klinik Mikrobiyoloji (Manual of Clinical Mic-
robiology. American Society of Microbiology). 2009, 9. Baski. Atlas Kitapcilik, Ankara.

2. Orton S. Syphilis and blood donors: what we know, what we don’t know, and what we need to know.
Transfus Med Rev 2001; 15: 282-92.

44 MiKROBIYOLOJi BULTENI



Karaca Y, Coplii N, Gozalan A, Onciil O, Akin L, Esen B.

3. Egglestone SI, Turner AJ. Serological diagnosis of syphilis. PHLS Syphilis Working Group. Commun Dis Pub-
lic Health 2000; 3: 158-62.

4. Aktas G. Sifilizin serolojik tanisi. Tirk Mikrobiyoloji Cem Derg 2005; 35: 73-9.

5. Goh BT, van Voorst Vader PC. European guideline for the management of syphilis. Int ] STD AIDS 2001;
12(Suppl): 14-26.

6. Larsen SA, Steiner BM, Rudolph AH. Laboratory diagnosis and interpretation of tests for syphilis. Clin Mic-
robiol Rev 1995; 8: 1-21.

7. Young H, Moyes A, McMillan A, Patterson |. Enzyme immunoassay for anti-treponemal IgG: screening or
confirmatory test? | Clin Pathol 1992; 45: 37-41.

8. Castro R, Prieto ES, Santo I, Azevedo |, Exposto FL. Evaluation of an enzyme immunoassay technique for
detection of antibodies against Treponema pallidum. ] Clin Microbiol 2003; 41: 250-3.

9. Ebel A, Bachelart L, Alonso JM. Evaluation of a new competitive immunoassay (BioElisa Syphilis) for scre-
ening for Treponema pallidum antibodies at various stages of syphilis. | Clin Microbiol 1998; 36: 358-61.

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 45



