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ELISA ile Belirlenen Antitreponemal IgG ve IgM
Antikorlarmin Sifilis Tanisindaki Yeri

Feza Otagl, Nilgiin Yilbaz2, Gaye Unal3

Ozet: Konvansiyonel tarama testlerinin sonuclarime gdzden gegirerek antitreponemal IgG ve IgM antikorlarmn ELISA ile

taramanut tandaki degerini saptamays amagladik,

Analitar Sézcilkler: Antitreponemal antikorlar; sifilis.

Summary: Antitrepanemal antibt_ldiés detected by ELISA for serodiagnosis of syphilis. To review the performance of the conventional
tests we aimed to provide a baseline for assessing screening by anktreponemal EIA I9G and IeM.
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Girig

Sifilis, Treponema pallidum'un neden oldufu bir infeksi-
yondur. Bu infeksiyon canli organizmada bircok antikorun {ire-
tilmesine yol agar. Sifilis tamsinda kullamlan serolojik testler
hastalifin tiim evrelerinin dofiru tamimlanmasinda ve tedavi se-

¢iminde son derece dnemli olmaktadur. Bu testler antikorlara yi- .

nelik oldugn oranda Bzgiillilge sahiptirter (1,2).

Sifilisin serolojik tanisi, patofen organizmu T pallidum'a
kars1 olugmus antikorlann veya kardiyolipinlerin varh@inin o
taya konmasiyla olur. Buna gére serolojik testler spesifik ve
nonspesifik olarak iki gruba ayrlir.

Nonspesifik testlerde antijen olarak kardiyolipin-lesitin-ko-
lesterin karigimi kullambir ya da Rapid Plasma Reagin (RPR)
testinde olduffu gibi hasta serumu karbonlu kardiyolipin antije-
ni ile reaksiyona girer.

RPR ve Venereal Discase Research Laboratory (VDRL) fes-
ti ile birlikte, tedavi Sncesi ve tedavi sonrasinda en sik kullani-
lan tarama testi olan Treponema Pallidum Hemagglutination
(TFHA)'da ise koyun eritrositlerine yiiklenmig olan T pallidum
sugh, serumeda bulunan spesifik antikorla hemagliitinasyona yol
agar. Cok duyarly, kalitatif ve kantitatif bir testtir (1-3).

Bir dogruluma testi olan Fluorescent Treponemal Antibody
Absorption (FTA-ABS) lestinde antijen olarak tavsan testis do-
kusunda killtirli yapilan T.paflidum'un Nichols susu kullaml-
maktadir. Fluoresan igaretli antihuman globitlin, hasta serumun-
daki antikerlarin antijenle reaksiyona girmesiyle gdritniir hale
gelir. Sifilisin cok erken ve ok geg evrelerinde bugiin igin en
duyarli testtr (1,2).

Sifilisin laboratuvar aragtirmasinda kolay ve hizh yapilabi-
len, sonuglan objektif degerlendirilebilen, otomasyona elverigli
bir teste gercksinim duyularak ELISA gaiigmalan yapitmigtir
{4-9). Ik kez 1975'te Veldkamp ve Visser sifilis tams1 icin ELI-
SA testini kullanmiglardir. 1983'ten sonra Radolf ve arkadaglan
sifilis IgG ve IgM antikorlarmm tayinine deyanan ELISA yiin-
temini gelistirmiglerdir (5).

Sunualan by galymada, konvansiyonel sifilis testleri uygu-
lanmig serum Srneklérinde enzim immiinessey (EIA) yontemiy-

(1) Cerrahpoga Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, Cerrahpaga-stanbul

(2) Haydarpaga Numune Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvan,
Haydarpaya-istanbul -

(3) SSK Goztepe Hastanesi, Deri ve Zithrevi Hastnbtklar Servisi,
Kadikty-istanbul

le ¢aligarak antitreponemal IgG ve IgM antikorlanm saptamay:
ve bu ydntemin sifilisin serolojik tanisindaki yerini sragtirmay:
amacladik.

Yintemler

1993 ve 1994 yillan arasinda Cerrahpaga Tip Fakiiltesi ve
Haydarpaga Numune Hastanesi Dermatoloji Kliniklerine bagvu-
ran kigiler arasindan rastlantisal olarak segilmis. 184 serum Srme-
g toplanmistir. Rutin olarak RPR ve /160 diltisyona kadar
TPHA testleri ¢alisilmmgtir. ELISA arastirmast igin serumlar -
30°C'de bekletilmigtir. Daha sonra Captia Sy EIA IgG ve ElA
1gM testleri bir arada ¢aligtlmustir. Ayrica herhangi bir testi po-
zilif bulunan serum rneklerine FTA-ABS dogrulama testi uy-
gulanmugtir,

Captia EIA Sy TgG indirekt bir yintem olup mikroplak ku-
yulant T.pallidum’un Nichols sugunun sonik ekstresi ile kaplidir.
Captia Sy EIA IgM ise bir "immune capture” yontemidir. Mik-
roplak kuyulan antihuman IgM ile kaphdir ve ayrica RFye bag-
I1 olabilecek yalanct pozitifliklerin #nlenmesi amaciyla IgG si-
mifi bir konjugat yerine "tracer complex” kullanilmistir,

Testler dretici firmunin Gnerisine uygun sekilde caligilmig-
tir. Sonuglar 450 nm dalga boyunda bir otomatik mikroplak
okuyucuda okunmuy ve deferlendirme yapilmgtir. Ayrica (est-
te kromojenik substratin kullantyor olmasindan dolay: reaktif
kuyularda, T pallidum’a 6zgit antikarlann miktarlariyta oranth
bir renklenme gzlenmistir.

Sonuglar

Cabigma kapsammdaki 184 serum &meginin 120'sinde tiim
testler negatif bulunmugtur. Alts serum 6rneginde sadece RPR
testi pozitif bulunmugtur. 26 serum 8rnefinde RPR, TPHA, EIA
Sy IgG ve IgM ve FTA-ABS testleri pozitif bulunmugtur. 24 se-
rum &rneginde ise EIA IgM harig diger testler pozitif bulunmus-
tur. iki serum Srneginin EIA IgG ve FTA-ABS testleri pozitif
sonuglanirken difer testleri negatif kalmigtir. Ug olguda sadece
1gG pozitifligine, bir olguda ise sadece IgG nepatifligine rast-
lanmugtir. Diger bir olguda EIA IgM ve RPR testleri negatif iken
TPHA, EJA IgG ve FTA-ABS (estleri pozitif sonuglanmistir,
Sadece TPHA testi pozitif bulunan bir serum drnegine rastlan-
mugtir (Tablo 1), :

irdeleme '
Sifilis infeksiyonunun her evresinde erken ve kesin tanida
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Gblo 1. 184 Serum Ormeginin Labaratuvar Sonuglanna Gére Dagilimi )

test olarak diigiinillse de ve duyarlih@) birgok arns-

duyaﬁlzhﬁl/

trmada TPHA ve FTA-ABS testlerine yakin bu-
ve Yorumu lunsa da tedavi izleminde IgG antikorlannin uzun
Toplam RPR TPHA EiA EIA A Yoru yilar pozitif kalmast nedeniyle uygun bir yéntem
Dlgu SylgG SylgM :gs m olarak giizitkmemektedir. Ancak yitksek duyarlilik
- - . . - - ve Gzgtilliglinden doluyr daha Snce nonspesifik se-
120 Negalii  Negaff ~ Negafll  Negalf  Negatl Sy dedit rolofi yapilarak segilmig serum Srneklerinin trepo-
6 Pozitit Negatif  Negatif Negalif  Negafii Sy def, nemal durumlannm dofrulanmasi igin ideal bir
© yalanci (M APR | jesttir.

26 Pozilif Pozitif Paozitif Poziif Pozitif * Erken sy Sadece TPHA testi pozilif bulunan bir serum
= drneginin tedavi edilmis, ancak tedaviye gereksini-
24 Pozitif Paziii Poziti Negatii Pozitit Tedavi gbren sy mi ug[s]ndﬂn irdelenmesi gereken bir glguya il
_ y . ) . . olabilecefi dilsiiniilmiigtiir. EIA IgG testi negalif
1 Negalif  Pozilf  Negall  Negal  Negali  Tedaviomu§sy | bulunduysa da tedavi gereksinimi bakimindan 198
. ) FTA-ABS ile test edilmesinin uygun olacagim

2 Negatif ~ Negatif  Pozitif Negaif Poziif Tedavi almus sy sityleyebiliriz.
) . = ) ] ) EIA IgG, FTA-ABS ve TPHA testleri pozitif
3 Negatf  Megatif  Pogzilif Negalif Negatf  Tedaviolmu$sy | bylunan bir serum drneginin tedavi uygulamasinda
. " o . . . bulunan bir sifilisli hastaya ait olabilecegi dilyii-
1 Negatit Pazitif Pozitif Negatif Pozitif Tedavi gdren sy nitlmiigtilr, RPR testi negatifligi prozon reaksiyonu
Prozon? . . N = ile agtklanabilir, Literatiirde erken evre sifilis olgu-
1 Pazitt Poziif  Negalif  Pozilit Poziti ElA IgG lanimin % 1-2'sinde prozon fenomenine rastandif

bildirilmektedir. HIV infeksiyonu olanlardn ve re-

ﬁab[u 2. Rutin Serolojik Testlerin ELISA 1gG, IgM ve FI'A-ABB

Poziliflikleriyle Kargilastirimasi

infekte sifilisli kigilerde antikor titresinin ok yik-
sek bulunmasi nedeniyle prozon fenomenine rastlanmakia-
dur (10).

1gG testi negatif, diger lestleri pozitif bulunan bagka bir

grnegin infeksiyon tasidigs ve tedaviye gereksinimi oldugu
disiinillmifg ve E[A IgG testinin duyarsiz kaldifft kanisina

Q:lplam 184 54 56

Omek Sayisi  FTA-ABS  ElAlgG  ElAIgM
(# ) {+)
TPHA {+}, RPR (+) 51 51 50 27
TPHA {+}, APA (-} 2 1 1 0
TPHA (-}, RPR (4 125 2 5 0
TPHA {-), RPR (+) & ] G

0
27/

serolojik testlerin Gnemi bilyilktiir. Ulkemizde hemen tiim mes-
kezlerde serolojik tam treponemal ve nontreponemal testler bir
arada yapilarak bildirilmektedir. Reaktif ¢ikun 8rneklere ancak
bazi laboratuvarlarda dogrulama testi olarak FTA-ABS (esti uy-
gulanabilmektedir (2,4).

VDRL (veya RPR) ve TPHA testleri otomasyona elverigli
degildir. FTA-ABS ise zaman alan ve pahal bir aragtirmadir.
Ayrica rutin serolojik testler bazi erken primer infeksiyonlan
suptamada bagarisiz kalabilmektedir (6). Referans laboratuvar-
laninda sifilisin tilm evrelerinde duyarli, ucuz ve kolay yapilabi-
len ve ayrica otomasyona uygun bir teste gereksinim vardr (4-
9.

Guhgmamizda ELISA yéntemi diger rutin testlerle karsilag-
trhmuagtir. Rastlantisal olurak segilmis 184 serum &rneginin la-
boratuvar sonuglarma gire yorumu Tablo 1'de glsterilmigtir.
Tilm testlerin negatif bulundufu 120 serum &rneginin nongifili-
tik kiyilere ait oldugu diisinillmilgtiir. Yine nonsifilitik kigilere
ait oldugu ditsiiniilen alti serum Srneginde tiim testler pozitif bu-
lunmuy ve bu olgulur tedavisiz sifilitik olgulan seklinde deger-
lendirilmigtir. 24 serum trneginde EIA IgM negatif iken diger
testlerin pozitif sonuglanmug clmas, infeksiyon tagiyan bu olgu-
larin tedavi agamasinda obduklanm diigiind Grmilstir,

Sy EIA IgG'nin treponemasl testlere iyi bir alternatif oldugu
soylenebilir. Tablo 2'ye bakildifinds TPHA ve RPR testleri po-
zitif olun 26'1 erken sifilis, 24'1l tedavisi sifren sifilis olarak yo-
rumlanan toplam 50 vakamin timiinde EIA IgG pozitif bulun-
musgtur. Duyarhlifs TPHA ve FTA-ABS testlerininkiyle benzer-
dir. Her ne kadar EIA 1gG, digier spesifik (estlere allernatif bir

varlmigtir. Tek bagina EIA IgG pozitifligi olan ve dijer
testleri negatif bulunan i serum Srnefinin tedavi gdrmiiy
sifilis olgulanna ait olabilecefi ditgtinilmilgtlir. Sadece ELI-
SA ile pozitif sonug bulunmasi T pallidum antikorlarimin
varligl ile agiklamirken, infekie veya tedavili hastalarda di-
ger testlerin negaliflegmesi veya erken sifilislilerde heniiz
pozitiflesmemesi geklinde yorumlanabilir ya da testlerin ¢a-
higilmasi sirasindaki teknik hatadan siiphelenilebilir.

Iki serum 6rneginde EIA IgG ve FTA-ABS testleri pozitif
bulunmustur. Diger testler negatif kalmistr. Bu olgubarin da te-
davi olmus, ancak tedavi gereksinimi bukarmmdan irdelenmesi
gereken olgular oldugu kanisina vartlmigtir, Tedavi gérmiis has-
talarda I1gG antikorlarmn wzun yillar kalmas: EIA IgG testinin
pozitil sonuclanmasina yol agmaktadr.

Sifilisin erken tamsinda, tedavi sonras: izlenmesinde ve
konjenital sifiliste IgM antikorunun Snemi bilinmektedir. Teda-
visiz sifiliste pozilif EIA IgM lesti aktif sifilisin kanindir. 1gM
titrasyonunda herhangibir dilgilsiin saptanmasi tedavinin bagan-
stanlamim tagir. Tedaviye yamtn izlenmesinde EIA IgM, FTA-
ABS testi kadar etkin kabul edilebilir. Treponemal IgM sajhikl
olarak 195 FTA-ABS tesli ile saptanabilir. Bu bir referans me-
todudur (1,4).

Naot ve arkadaglan (11) ile Cerny ve arkadaglart (12)'mn
bildirdikleri gibi 1gM ile ilgili tiim galiymalarda RF'e bagh olu-
sabilecek yalanci pozitif reaksiyonlar daima gtz 6niinde bulun-
durulmalidir. Bu nedenle Captia Sy EIA IG M testinde 1gG si1-
nif bir kenjugat yerine "tracer complex” kullunilarak RF'nin ige
karigmasi engellenmigtir.

Sonug olarak ELISA ile antitreponemal IgG ve 1gM antikor-
fanmn eyzamanh galigilmasi hem sifilis tamsmin dogrulanma-
sinda, hem de tedavi kararinda klinisyene yardimer olmakta, la-
boratuvara ise caligma kolaylifi ve ergonomisi kazandirmakia
beraber yalanci pozitiflik ve yalanct negatiflik olasiliklarim s1-
nurlandirmaksadir (4,5). ’

Bu galigmada serum drncklerinin rastiantisal secilmis ofma-
s1, laboratuvar sonuclarimn klinik anlamlilik acisindan degier-
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. lendirilmesini miimkiln kilmamaktadir. Daha genig laboratuvar
“gahgmalaninda ELISA IgG ve 1gM testlerinin duyarlthl ve &z-

gilllitk bakimindan arastrilmasinin nygun olacaf kamsindayz.
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