Arastirma Makalesi/Original Article

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Sifiliz enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan Rapid Plasma Reagin
(RPR) ve Treponema pallidum Hemaglutinasyon Assay (TPHA) test
sonuclarinin 2005-2010 yillar1 arasindaki degerlendirilmesi
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OZET

Amag: Sifiliz semptomatik ve asemptomatik evreleri
ile yillarca siiren, kroniklesme egilimi ile birlikte sistemik
ozellik gosteren enfeksiyoz bir hastaliktir. Bu calismada;
klinik sifiliz sitipheli, kan donori ve ameliyat oncesi
tarama testi yaptirmak amaciyla istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Seroloji/ELISA laboratuvarina
basvuran olgularin serumlarinda yapilan RPR ve TPHA
test sonuclarinin dagilim ve bu sonuglarin demografik
verirlerle iliskisinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmistir.

ve Klinik

Yontem: Klinik olarak sifiliz stipheli 1.366 olgu ile kan
donorii olan veya ameliyat oncesi tarama testi yapilan
68.704 olgu calismaya alinmistir. Bu olgularin yaslar 0-82
arasinda olup, yas ortalamalar1 47 olarak saptanmistir.
Klinik yada latent sifilizin in vitro serolojik tanisina yonelik
olarak nontreponemal yontemlerden RPR, treponemal
yontemlerden TPHA testleri kullanilmistir. TPHA testinde
1/80 ve uzeri dilisyonda saptanan pozitiflik anlaml
olarak degerlendirilmistir.

ABSTRACT

Objective: Syphilis is a systemic infectious disease,
which has a tendency to become chronic and can last
for years with symptomatic and asymptomatic periods.
In this study, we aimed to evaluate the RPR and TPHA
test results retrospectively in relation of these tests
with demographic data. Serum samples derived from
potential blood donors or patients during pre-operation
routine testing were examined for syphilis. The
examinations took place in the Serology/ELISA Laboratory,
Department of Microbiology and Clinical Microbiology,
Cerrahpasa Medical Faculty, Istanbul University.

Method: Clinically suspected 1.366 cases with
syphilis and 68.704 cases from prospective blood donors
or pre-operation blood examination were included to
the study. The age of the patients was between 0-82
years and average age was 47. For the in vitro diagnosis
of latent or clinical syphilis, serological methods were
performed; RPR was the non-treponemal and TPHA the
treponemal test. Positivity at 1/80 dilution and more was
evaluated as meaningful.
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Bulgular: Klinik sifiliz supheli 1.366 olgunun 56
(% 4,09)’sinda RPR testi pozitif, TPHA testi negatif;
72 (% 5,27)’sinde RPR testi negatif, TPHA testi pozitif;
243 (% 17,78)’inde hem RPR hem de TPHA testi pozitif
bulunmustur. Kan donori ve ameliyat oncesi tarama
test istemi yapilan 68.704 olgunun 276 (% 0,4)’sinda RPR
testi pozitif olarak belirlenmistir. Dogrulama amaciyla
yapilan TPHA testi ile bu grubun 229 (% 0,3)’unun pozitif
oldugu saptanmistir. Cinsiyet, yas gruplan ve yillara gére
saptanan pozitifliklerde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir.

Sonug: Sonuglarimiz dogrultusunda sifiliz
enfeksiyonunun artisi, riskli cinsel yasam egiliminin
giderek fazlalastigini  disindiirmekte ve  cinsel

temasla bulasan hastaliklara karsi koruyucu onlemlerin
kullanmilmasimin insan sagligi icin son derece oOnemli
oldugunu bir kez daha vurgulamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Sifiliz, Treponema pallidum,
RPR, TPHA

GIRIS

Sifiliz (frengi), spiroket bir bakteri olan Treponema
pallidum subsp. pallidum’un neden oldugu sistemik bir
hastaliktir. Hem kadin hem erkeklerde gorulen sifiliz;
cinsel aktivitenin fazla oldugu yaslarda, riskli cinsel
iliskide bulunanlarda, seks iscilerinde, homoseksiiel
erkekler ve sosyoekonomik diizeyi dusiik toplumlarda
daha sik goriilmektedir. Cinsel iliski, anneden bebege
transplasental ve dogum esnasinda bulas, mikropla
bulasmis esyalarin kullanimi ve kan nakli hastaligin
major bulas yollandir (1-3).

Sifilizin klinik bulgularinin karsik olmasi ve
etkenin in vitro kilturiniin yapilamamasi nedeniyle
indirekt
Non treponemal ve treponemal

tanmida genellikle (serolojik) yontemler
kullamlmaktadir.
olmak Uzere ikiye aynlan serolojik testlerden
flokilasyon temelli Non Treponemal Venereal Disease

Research Laboratory (VDRL) ve aglutinasyon temelli
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Results: Of the 1.366 suspected cases of clinical
syphilis, 56 (4.09 %) patients tested positive for RPR and
negative for TPHA test; 72 (5.27 %) cases tested negative
for RPR and positive for TPHA; in 243 (17.78 %) of the
cases, both the RPR and the TPHA tests were positive.
It was determined that 276 (0.4 %) of the 68,704 patients
who donated blood or needed prompt pre-operative
screening tests were positive for the RPR test. 229
(0.3 %) of these patients were positive for TPHA test
that was performed for verification. There were no
statistically significant differences between gender, age
groups and positivity found according to the years.

Conclusion: Our results are in line with an increase
in syphilis infections. This points to an increasing trend in
risky sexual behaviour and emphasizes that it is extremely
important for human health to take preventive measures
against sexually transmitted diseases.

Key Words: Syphilis, Treponema Pallidum, RPR,
TPHA

Rapid Plazma Reagin (RPR) testleri siklikla tarama
amacli kullamlmaktadir. Bu testler, hasarli konak
hiicrelerinden salinan lipoidal ve s181r ya da insan kalp
kas1 antijeninden elde edilen kardiolipin antijenine
kars1 konagin olusturdugu antikorlan gosterirler.
Spesifik testlere oranla yalanci pozitiflik oran1 daha
yuksektir. Gebelik, uyusturucu kullammi, tiberkiloz,
kizil, pnémoni gibi enfeksiydz hastaliklar, cesitli bag
doku hastaliklar1 ve protein eksikligi durumlarinda
yalanci pozitif sonuclar ortaya cikabilmektedir (1,4).
Enfeksiyonun ikinci haftasindan itibaren ortaya cikan,
TPHA
(Treponema pallidum Hemaglutinasyon Assay) ve

treponemalara 0©zgl antikorlar1i gosteren,
FTA-ABS (Fluoresanli Treponema Antikor- Absorbsiyon
Deneyi) gunumizde en cok kullanilan treponemal
antikorlan

testlerdir. TPHA spesifik treponemal

olcen, yapimi kolay, titre ile sonuc verebilen bir
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testtir. Ancak tedavi olmus hastalarda omur boyu
pozitif kalmaktadir (1). Spesifik testlerde, nonspesifik
testlere oranla yalanci pozitiflik oran1 cok daha duisiik
oldugundan, pozitif bulunan nonspesifik testlerin,
tam

spesifik testler ile dogrulanmasi acisindan

onemlidir. Spesifik testlerde alinabilecek yalanci
pozitif sonuclar; teknik nedenler, gebelik, venereal
olmayan Treponema’lar, capraz reaksiyonlara neden
olabilecek Borellia burgdorferi ve cesitli konnektif
doku

Treponemal test grubunda yalanci negatif sonuclara

hastaliklarindan kaynaklanabilmektedir.

nadiren rastlanmaktadir (5).

Tum diinyada goriilen ve ABD’de cinsel yolla
bulasan hastaliklar arasinda ucuncu sirada, ulkemizde
ise 2010 wili itibariyle T.C. Saglik Bakanligi ve
Universite hastaneleri ile iliskili 103 merkezden
% 10,6 olarak oram bildirilen sifilizin, prevalansinin
belli periyotlarda saptanmasi ve atak hizinin tayin
edilmesi ozellikle toplum sagligi yoniinden Onem
kazanmaktadir (5-7).

ile Mart 2010
istanbul

Bu calismamizda Ocak 2005

tarihleri arasinda bes yillk donemde
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Seroloji/ELISA
Laboratuvari’na, klinik sifiliz supheli, kan donori
ve ameliyat oncesi tarama testi yaptirmak amaciyla
basvuran olgularin serumlarinda yapilan RPR ve TPHA
test sonuclarinin dagilimi ve demografik verirlerle
iliskisinin

retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2005 - Mart 2010 tarihleri arasindaki bes

yillk dénemde istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiltesi Seroloji/ELISA Laboratuvari’na cesitli
servislerden klinik olarak sifiliz on tanisiyla gonderilen
1.366 olgudan ve ayrica 68.704 kan donori ve ameliyat
oncesi tarama testi yaptirmak amaci ile gonderilen
serum orneklerinde saptanan RPR ve TPHA test
sonuclan retrospektif olarak degerlendirilmistir. Sifiliz
istemi olan hastalara RPR ve TPHA testi es zamanli

uygulanirken, kan donoru ve ameliyat oncesi tetkik
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istemiyle gelen hastalarda oncelikle RPR testi yapilip,
pozitiflik saptanan hasta sonuclarint dogrulamak icin
TPHA testi uygulanmistir. TPHA testi 1/80, 1/160,
1/320, 1/640 dilusyonlarda calisitmis, 1/80 ve uzeri
dilisyonda saptanan pozitiflik anlamli olarak kabul
edilmistir. Hastalarin kayitlarn retrospektif olarak
incelenerek demografik ve laboratuvar verileriyle
birlikte degerlendirilmistir.

Sifilizin tanisinda treponemal ve non-treponemal

testler  kullanilmaktadir. ~ Calismamizda  non-
treponemal testlerden RPR (Plasmatec, UK),
treponemal testlerden TPHA (Spinreact, S.A.U.

Spain) testi kullanilmis ve kit prosediriine uygun
Spesifik yalanci
pozitiflik oran1 nonspesifik testlere oranla daha dusuk

olarak  calisilmistir. testlerin

oldugundan, pozitif bulunan non-spesifik testler,
spesifik testlerle dogrulanmalidir. Non treponemal
testler pozitif treponemal testi negatif saptanan
olgular lc hafta sonra tekrar incelenmis; tekrar
ayn1 sonuc saptandiginda yalanci pozitiflik olarak
degerlendirilmistir. Non treponemal testlerin negatif
treponemal testlerin pozitif oldugu durumlarda ise
hastalardan anamnez alinmis ve bu hastalarin tedavi
aldig1 saptanmistir. Hem non treponemal testlerin hem
de treponemal testlerin pozitif oldugu durumlarda ise
hastalar sifiliz olarak degerlendirilmistir (5,6).

BULGULAR

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Seroloji/ELISA  Laboratuvari’na sifiliz siiphesiyle
basvuran 1.366 olgunun 616 (% 45,1)’s1 kadin, 750
(% 54,9)’si erkektir. Yaslarn 18-62 arasinda olup, yas
ortalamalar142 olarak saptanmistir. Yas gruplarina gore
inceledigimizde RPR ve TPHA istemi en sik 35-45 yas
grubunda olup 393 (% 28,8) adet test istemi yapilmistir.
Kadin erkek arasinda, yas gruplarina gore yapilan
istatistiksel analiz sonucu anlamli fark bulunamamistir
(p>0,05). Yillara gore dagiima bakildiginda,
RPR ve TPHA test isteminin en cok 2005 yilinda
oldugu ve 328 (% 23,42) testin yapildig1 gozlenmistir
(Tablo 1).

Turk Hij Den Biyol Derg 3
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Tablo 1. Calismaya alinan sifiliz stipheli olgularin demografik verileri

Cinsiyet 2005 2006 2007 2008 2009 2:)’\1a (;Ea Toplam %
kadar
Erkek 146 175 136 167 110 16 750 54.9
Kadin 121 153 86 152 94 10 616 45.1
Yas gruplan
18-25 65 58 42 61 44 5 275 20.1
26-35 34 95 56 79 35 6 305 22.3
36-45 94 84 55 85 66 9 393 28.8
46-55 56 72 49 72 47 4 300 22.0
56-62 18 19 20 22 12 2 93 6.8
Toplam n:1366 267 328 222 319 204 26 1366 100

Kan donorui ve ameliyat oncesi tarama testi
istenen 68.704 hastanin 29.543 (% 43)’ kadin, 39.161
(%57)’i erkektir. Bu olgularin yaslarn 0-82 arasinda
olup, yas ortalamalari 47 olarak saptanmistir. Bu
gruptaki kadin erkek arasinda ya da, yas gruplarina
gore yapilan istatistiksel analiz sonucu kadin erkek
arasinda onemli bir fark bulunamamistir (p>0,05)
(Tablo 2).

Basvuru yapan 1.366 sifiliz supheli olgunun; 56
(% 4,09)’sinda RPR testi pozitif, TPHA testi negatif,
72 (% 5,27)’sinde RPR testi negatif, TPHA testi
pozitif, 243 (% 17,78)’inde hem RPR hem de TPHA
testi pozitif bulunmustur. Bu dort gruptaki kadin
erkek arasinda ayrn ayn yapilan istatistiksel analiz
sonucu anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). RPR
testi pozitif, TPHA testi negatif 56 hastanin 38’ine

Tablo 2. Calismaya alinan kan donori ve ameliyat oncesi rutin tarama test istemi yapilan olgularin demografik verileri ve

RPR ve TPHA sonuclarn

RPR pozitif

RPR pozitif

Demografik Parametreler TPHA negatif TPHA poszitif RPR negatif
Cinsiyet n % n % n %
Erkek (n: 39161) 25 0.06 143 0.4 38993 99.6
Kadin (n: 29543) 22 0.07 86 0.3 29435 99.6
Yillar
2005 (n:10320) 8 0.07 42 0.4 10270 99.5
2006 (n:11396) 6 0.06 36 0.3 11354 99.6
2007 (n:12450) 9 0.07 47 0.4 12394 99.5
2008 (n:14350) 11 0.08 34 0.2 14305 99.7
2009 (n:15245) 7 0.05 58 0.4 15180 99.6
Mart 2010 (n:4943) 6 0.10 12 0.2 4925 99.6
Toplam n:68704 47 0.07 229 0.3 68428 99.6
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ulagilabilmis, Uc¢ hafta sonra tekrar kan vermeleri
istenmis ve sonuclar yine RPR testi pozitif, TPHA
testi negatif olarak saptanmistir. Bu dogrultuda sonug
yalanc1 pozitiflik olarak degerlendirilmistir. Diger
grubu olusturan RPR testi negatif, TPHA testi pozitif
72 hasta ise sorgulandiklarinda sifiliz tedavisi aldiklan

tespit edilmistir.

Hem RPR hem de TPHA testi pozitif olan 243 sifiliz
hastasi yas gruplarina gore incelendiginde RPR ve TPHA
test isteminin en fazla 36-45 yas grubunda olmasina
karsin, RPR ve TPHA pozitifligi bu grupta (% 18,3) 26-
35 yas grubuna (% 19,7) gore daha az belirlenmistir.
Ancak yapilan istatistiksel analiz sonucunda bu yas
gruplan arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05).
dagilimi incelendiginde RPR ve TPHA pozitifliginin

RPR ve TPHA pozitifliginin yillara goére

en fazla 2008 yilinda (% 23,2) oldugu gozlenmis olsa
da yapilan istatistiksel analiz sonucunda yillara gore
dagilimda anlamli bir fark belirlenememistir (p>0,05)
(Tablo 3).
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Kan donori ve ameliyat oncesi tarama test istemi
olan 68.704 hastanin RPR testi 276 (% 0,4)’sinda
pozitif, 68.428 (% 99,6)’inde ise negatif bulunmustur.
RPR testi pozitif bulunan 276 hastaya dogrulama
amaciyla TPHA testi yapilmis ve 47 (% 0,07)’si negatif,
229 (% 0,3)’unun ise pozitif oldugu saptanmistir.
Bu hastalardan RPR testi pozitif olup TPHA testi
negatif olan hastalardan ulasilabilinen 40 hastada uc¢
hafta sonra tekrar kan alinarak testler tekrarlanmis
ve yalanci pozitiflik oldugu kanaatine varilmistir
(Tablo 2).

TARTISMA

Sifiliz, genellikle cinsel yolla bulasan bir hastaliktir.
Ulkemizde sifilizin goriilmeye baslandig1 dénemden
itibaren olgu say1s1 giderek artmis ve 1935 -1945 yillan
arasinda yuksek oranlara ¢cikmistir. Penisilinin bulunusu
ve tedavide kullanilmasinin ardindan diinyada ve
Ancak
1990’larin basindan itibaren olgu sayisinda bir artis

ulkemizde olgu sayis1 giderek azalmistir.

Tablo 3. Sifiliz siphesiyle basvuran olgularin RPR ve TPHA sonuglarinin hastalarin demografik parametrelerine ve yillara

gore dagilimi
Demografik Parametreler RPR pozitif RPR negatif RPR pozitif RPR negatif
TPHA negatif TPHA pozitif TPHA pozitif TPHA negatif

Cinsiyet n % n % n % n %
Erkek (n:750) 22 2.9 44 5.9 134 17.9 550 73.3
Kadin (n:616) 34 5.5 28 4.5 109 17.7 445 72.2

Yas gruplan
18-25 (n:275) 4 1.5 16 5.8 44 16.0 211 76.7
26-35 (n:305) 15 4.9 23 7.5 60 19.7 207 67.9
36-45 (n:393) 24 6.1 11 2.8 72 18.3 286 72.7
46-55 (n:300) 8 2.6 14 4.6 51 17.0 227 75.6
56-62 (n:93) 5 5.4 8 8.6 16 17.2 64 68.8

Yillar
2005 (n:267) 12 4.5 18 6.7 30 11.2 207 77.5
2006 (n:328) 13 4.0 15 4.6 70 21.3 230 70.1
2007 (n:222) 9 4.1 9 4.1 31 14.0 173 78.0
2008 (n:319) 13 4.1 23 7.2 74 23.2 209 65.5
2009 (n:204) 8 3.9 6 2.9 36 17.6 154 75.5
Mayis 2010 (n:26) 1 3.8 1 3.8 2 7.7 22 84.6

Toplam n: 1366 56 4.09 72 5.27 243 17.78 995 72.84
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gozlenmistir. Bu veriyi destekleyen bir calisma olan
Adisen ve ark.’nin (8) bildirisinde ulkemizdeki genel
sifilizli olgu sayisinin 1994 yilinda 2.798, 2006 yilinda
ise 4.189 oldugu, 1994-2006 yillar arasinda yapilan
calisma sonuclan degerlendirildiginde lilke genelinde
sifilizli olgu sayisinda artis oldugu goriilmektedir.
Ulkemizde de yeni olgularin artisinda kdyden sehre
gocler, egitimdeki yetersizlikler, prezervatif disi
dogum kontrol yontemlerinin yayginlasmasi, ic ve dis
turizmdeki artisin neden olabilecegi diistinilmektedir

(1-3).

Ulkemizde 1992-2007 yillan
bolgelerdeki seks iscilerinde yapilmis calismalarda

arasinda cesitli

% 2-34 oranlarn arasinda degisen RPR ve TPHA testi
(1,3,9,10). 2000 yilinda
Sasmaz ve ark. (11) farkli bir grupla yaptiklar 925

pozitifligi saptanmistir
er ve erbas1 kapsayan calismada ise % 6’sinda cinsel
yolla bulasan hastaliga rastlanmis, bunlarin % 5’inde
VDRL ve TPHA testleri pozitif olarak belirlenmistir.

Calismamizda ise 1.366 sifiliz stipheli olgunun 56
(% 4,09)’sinda RPR testi pozitif, TPHA testi negatif
bulunmustur. Bu hastalarin 38’ine ulasilabilmis, Uc
hafta sonra testleri tekrar edilmis ve sonuclarinin
tekrar RPR testi pozitif, TPHA testi negatif olarak
saptanmasi lizerine yalanci pozitiflik oldugu sonucuna
varilmistir.  Sifiliz supheli 1.366 olgunun 72 (%
5,27)’sinde ise RPR testi negatif, TPHA testi pozitif
olarak bulunmustur. Bu hastalar sorgulandiklarinda
sifiliz tams1 almis ve tedavi gormus hastalar olduklan
belirlenmistir. Hem RPR hem de TPHA testi pozitif
olan 243 (% 17,78) hastaya da sifiliz tanis1 konmustur.

Calismamizda  supheli sifiliz olgularinda
saptanan pozitiflik oram1 Agacfidan ve Poyraz’in
yaptig1 calismalarin disindakilerle kiyaslandiginda
daha yiiksek bulunmustur (11-16). TPHA pozitifligi
acisindan Agacfidan’in yaptig1 calisma ile bizim
calismamiz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark bulunurken (p=0,01), Poyraz’in yaptigi calisma
ile bizim calismamiz arasinda anlamli bir fark

bulunamamistir (p>0,05) (3,10).

Kan donorlerinde yurt disinda 2004 ve 2008
yillarinda yapilan calismalarda RPR testi ile pozitiflik
oranlarn % 1 ve % 0,03 olarak tespit edilirken (12,13);
Ulkemizdeki calismalarda ise; bu oranlar istanbul’dan
iki merkez ve Trabzon’dan sirasiyla % 0,2, % 0,012 ve
% 0,47 olarak saptanmistir. (14-16).

Calismamizda yer alan kan donoriu ve ameliyat
oncesi tarama test istemi olan 68.704 hastanin
276 (% 0,4)’sinda RPR testi pozitif bulunmustur.
Sonuclarimiz yurt ici ve yurt dis1 calismalanyla
uyumlu bulunmustur. Ayrica RPR testi pozitif bulunan
276 hastaya dogrulama amaciyla TPHA testi yapilmis
ve % 83 (229)’u bu test ile de pozitif bulunmustur.

Sonuc olarak sifiliz enfeksiyonlarinin tanisina
yonelik yapilan RPR ve TPHA testlerinin bes
yillik retrospektif
sonuclar, lilkemizden bildirilen diger arastirmalarin

incelenmesinden elde edilen

cogundan daha yiiksek oranda bulunmustur. Sifiliz
enfeksiyonlarindaki artisin baslica bulas yolu olan
riskli cinsel iliskiye girme egilimindeki artista
paralel oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle de dogu
blok ulkelerinden ulkemize gelen seks iscilerinin
varligi bununla birlikte cinsel temasla bulasan
hastaliklar konusunda Ulkemizde zaten var olan
egitim yetersizligi, kondom kullaniminin yeteri
kadar yayginlastinlamamasinin bu artis ile iliskili
olabilecegi samlmaktadir. Tim bu problemlere
yonelik olarak cinsel temasla bulasan hastaliklar
konusunda koruyucu onlemlerin toplum sagligi icin
son derece 6nemli oldugunun unutulmamasi gerektigi
yanisira basta egitim calismalarinin yayginlastiriimasi
olmak uzere ciddi, planli bir gozetim ve denetim
sisteminin ivedilikle organize edilmesinin yararli

olacagi kanaatindeyiz.
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