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Aragtirma

Sifiliz Tanisinda Kullamlan RPR, TPHA Test Sonuglarmin ve
Tam Algoritmalarmm Degerlendirilmesi

Cemile SONMEZ
Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii, Saglik Bakanligi, Ankara
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Amag: Ulkemizde, sifiliz  bildirimi zorunlu bir hastalik
olmaswina ragmen, bildirim sistemindeki sorunlar nedeniyle
hastaligin gercek sikligini tahmin etmek giictiir. Bu ¢alis-
mada, RPR veya hizli test sonuglari pozitif olarak saptanan
ve merkezimize dogrulama amactyla gonderilen serum
ornekleri RPR ve TPHA testleri kullanilarak yeniden cali-
sulnugtir. Sifiliz tamisinda kullanilan konvansiyonel ve ters
algoritmalarmin, elde edilen veriler dogrultusunda deger-
lendirilmesi de amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2014 - Kasim 2017 tarihleri ara-
sinda RPR veya hizli test sonuglari pozitif olan ve dogrula-
ma amactyla merkezimize gonderilen 362 hastaya ait
serum orneklerinden elde edilen sonuglar degerlendirildi.
Konvansiyonel ve ters algoritmalar retrospektif olarak
incelendi. Istatistiksel analiz icin SPSS versiyon 23.0 paket
programi kullanildr.

Bulgular: Sifiliz siipheli 362 hastanin 147 (%40.6)’sinde
RPR testi negatif, TPHA testi pozitif; 6 (%1.7)sinda RPR
testi pozitif TPHA testi negatif olarak saptanmugstir. Yiiz
yetmiy ii¢ (%47.8) hastanin hem RPR hem de TPHA testi
pozitif bulunmugstur. Hem RPR hem de TPHA pozitifligi
olanlarin yillara gore dagilimi incelendiginde en fazla
pozitiflik (%5945) 2017 yuinda gozlenmigtir. Konvansiyonel
algoritmada 173 hasta pozitif, 6 hasta yalanct pozitif ola-
rak belirlenmigtir. Ters algoritmada ise 311 hasta pozitif 9
hasta yalanci pozitif olarak saptanmigtir.

Sonug¢: Calismadan elde edilen veriler incelendiginde,
sifiliz pozitif olgu sayilarinda en fazla 2017 yuinda artis
oldugu belirlenmigtir. Siipheli olgularin tamsinda, ters
algoritmamin sifiliz tam kapasitesinin artirilmasina katki
saglayacag diisiincesine varimstir.

Anahtar kelimeler: Treponema pallidum, sifiliz, cinsel
yolla bulasan hastaliklar, algoritmalar

ABSTRACT

Evaluation of RPR, TPHA Test Results and Diagnostic
Algorithms Used in Syphilis Diagnosis

Objective: Despite the fact that syphilis reporting is
mandatory in our country, it is difficult to predict the actual
frequency of the disease due to the problems in the
notification system. RPR or rapid test positive sera sent to
our center for confirmation, were tested by RPR and TPHA
tests again. In this study it is aimed to evaluate the
conventional and reverse algorithms used in syphilis
diagnosis in terms of obtained data.

Material and Methods: The results of serum samples from
362 patients who had positive RPR or rapid test results and
were sent to our center for confirmation between January
2014-November 2017 were re-evaluated. Conventional and
reverse algorithms were analyzed retrospectively. SPSS
version 23.0 package program was used for statistical
analysis.

Results: Out of 362 suspected syphilis patients 147 (40.6%)
RPR negative and TPHA positive; 6 (1.7%) RPR positive
and TPHA negative. 173 (47.8%) RPR and TPHA positive
patients were detected. When the distribution of both RPR
and TPHA positivities was determined according to the
years, the highest positivity was observed in the year 2017.
In the conventional algorithm, 173 patients were positive
and six were false positive. In the reverse algorithm, 311
patients were positive and nine were false positive.

Conclusion: As a result, it was determined that the number
of syphilis positive cases mostly increased in the year 2017 .
In the case of suspicious patients, it is concluded that the
reverse algorithm will contribute to the increase in the
diagnostic capacity of syphilis.

Keywords: Treponema pallidum, syphilis, sexually
transmitted diseases, algorithms

GIRIS

Sifiliz, Treponema pallidum’un neden oldugu
bir hastaliktir®. Baglica cinsel yol olmak tizere

transplasental olarak ve kan nakli ile bulagabil-
mektedir®?. Ulkemizde, bildirimi zorunlu bir
hastalik olmasina ragmen, bildirim sistemindeki
sorunlar nedeniyle hastaligin gercek sikligini tah-
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min etmek giictiir. Geligsmis iilkelerde ozellikle
HIV pozitif bireylerde insidansin artig gosterdigi
belirtilmektedir'¥. Kiiltiirde iiretilememesi
nedeniyle tanida baglica serolojik yontemlerden
yararlanilmaktadir. Nontreponemal testler;
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
ve RPR (Rapid Plasma Reagin), kardiolipin,
lesitin ve kolesterol antijenlerine karsi olusmusg
0zgiil olmayan antikorlar1 saptayan flokiilasyon
temelli testlerdir®. T. pallidum antijenlerine
kars1 olugsmusg 6zgiil antikorlar1 saptayan TPHA
(T. pallidum Hemagglutination Assay), TPPA
(T. pallidum Particle Agglutination Assay), FTA-
ABS (Fluorescent Treponemal Antibody
Absorption) ve ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) testleri ise treponemal
testler olarak kullanilmaktadir®”. Giiniimiizde
sifiliz tanisinda farkli algoritmalar kullanilmak-
tadir. Bunlardan konvansiyonel algoritmada
nontreponemal testler tarama amacgh kullanilir
ve pozitif sonuclarin treponemal testlerle dogru-
lanmasi gerekir®. Ters algoritma olarak tanimla-
nan diger bir algoritma, “European Center for
Disease Prevention and Control” (ECDC) algo-
ritmasinda ise tarama amaciyla treponemal test-
ler kullanilir ve pozitif sonuglar farklt bir trepo-
nemal test ile dogrulanir®. Treponemal testler
ozgiilligi yiiksek olan ve konvansiyonel algo-
ritmada dogrulama amacli, ters algoritmada ise
hem tarama hem de dogrulama amagh kullanilan
testlerdir. Nontreponemal testler tedavi takibin-
de kullanilabilmekle birlikte, treponemal testler
hayat boyu pozitif olarak kalabilecekleri igin
tedavi takibinde kullanilmazlar®?. Treponemal
testlerde, nontreponemal testlere kiyasla yalanci
pozitiflik oran1 daha diisiiktiir. Pozitif nontrepo-
nemal test sonuglarinin, treponemal testlerle
dogrulanmasi gerekmektedir. Treponemal test-
lerden saptanan yalanci pozitiflikler; teknik
sorunlar, damar i¢i ila¢ kullanimi, gebelik, pato-
jen olmayan Treponema’lar, ¢apraz reaksiyonla-
ra neden olabilen Borrelia cinsleri ve farkli oto-
immiin hastaliklardan kaynaklanabilmektedir.
Treponemal testlerde yalanci negatif sonuglara

stk rastlanmamaktadir’®. Merkezimize tiim
illerden dogrulama amaciyla serum Ornekleri
gonderilmektedir. Hastalara ait istem formlari
incelendiginde, laboratuvarlarda sifiliz taramasi
amaciyla genellikle RPR testinin kullanildigi
gorlilmektedir. Glinlimiizde sifiliz tanist igin
kullanilacak algoritmalar tartisma konusu olma-
ya devam etmektedir. Ozbek ve ark.'" tarafin-
dan yapilan bir ¢aligmada, onerildigi gibi her
merkezin algoritmalar icerisinde kendine uygun
olan algoritmay1 kullanmasi sifiliz laboratuvar
tanisinin iyilestirilmesi icin uygun olacagini
diisiinmekteyiz.

Bu calismada, RPR veya hizli test sonuglari
pozitif olarak saptanan ve merkezimize dogrula-
ma amactyla gonderilen serum 6rnekleri RPR ve
TPHA testleri kullanilarak yeniden ¢aligilmisgtir.
Sifiliz tanisinda kullanilan konvansiyonel ve
ters algoritmalar kullanilarak sonuclar degerlen-
dirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2014 - Kasim 2017 tarihleri arasinda RPR
veya hizli test sonuglart pozitif olarak saptanan
ve Halk Sagligi1 Genel Miidiirliigii, Cinsel Yolla
Bulagan Hastaliklar Referans Laboratuvari’na
dogrulama amaciyla gonderilen 362 hastaya ait
serum orneklerinden elde edilen sonuglar deger-
lendirildi. Tiim hasta orneklerinde nontrepone-
mal test olarak RPR (Plasmatec, Ingiltere), tre-
ponemal test olarak TPHA (Plasmatec, Ingiltere)
testleri ¢aligildi. TPHA testi pozitif olarak deger-
lendirilen o6rnekler FTA-abs (Euroimmun,
Almanya) testi ile dogrulandi. RPR testi pozitif
saptanan Ornekler titre edildi. TPHA testinde
1/80 ve iizerindeki titreler pozitif olarak deger-
lendirilirken, FTA-abs test sonuglar1 kalitatif
olarak degerlendirildi.

Calismamizda, konvansiyonel ve ters algoritma-
lar, laboratuvar verilerinin retrospektif olarak
incelenmesi ile degerlendirildi. Konvansiyonel
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algoritmada temel olarak RPR testi tarama amaclh
kullanilmakta ve pozitif sonuclar TPHA testi ile
dogrulanmaktadir. Calismamizda, RPR ve TPHA
testleri pozitif olarak belirlenen olgular akut
veya gecirilmis sifiliz enfeksiyonu seklinde
degerlendirildi. Ters algoritmada® ilk asamada
treponemal TPHA testi ile tarama yapilmakta ve
pozitif olarak belirlenen 6rnekler, farkli bir tre-
ponemal test, FTA-abs testi ile dogrulanmakta-
dir. Hem TPHA hem de FTA-abs sonucu pozitif
olarak saptanan ornekler gecirilmis sifiliz enfek-
siyonu yoniinde degerlendirildi. Nontreponemal
testin pozitif, treponemal testin negatif olarak
saptandig1 hastalar yalanci pozitif, nontrepone-
mal testin negatif ve treponemal testin pozitif
olarak saptandifi hastalar ise gecirilmis sifiliz
enfeksiyonu veya gec/latent sifiliz olarak
degerlendirildi”. Istatistiksel analiz icin SPSS
versiyon 23.0 paket programi kullanildi.
Tanimlayici analizler; ortalama, say1 ve ylizde
dagilimlar1 hesaplandi. p<0.05 istatistiksel ola-
rak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

RPR ve hizli test sonuglar1 pozitif olarak sapta-
nan ve Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, Cinsel
Yolla  Bulagsan  Hastaliklar
Laboratuvari’na sifiliz sliphesi ile bagvuran 362
olgunun 255’i (%70.4) kadin, 107’si (%29.6)
erkektir. Caligmada yer alan hastalar 0-82 yag
arasinda olup, yas ortalamalar1 45 olarak bulun-
mustur. RPR testi negatif, TPHA testi pozitif
147 (%40.6) hastaya ait istem formlar1 incelen-
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diginde hastalarin 6nceden sifiliz enfeksiyonu
gecirdikleri ve tedavi aldiklari belirlenmistir.
Bagvuru yapan hastalarin 173’iinde (%47.8)
RPR ve TPHA pozitifligi saptanmigtir. Bu hasta-
larda RPR titresinin 1/16 ve ilizerinde oldugu
belirlenmistir. RPR ve TPHA testleri pozitif
bulunan 173 hasta yas gruplarina gére degerlen-
dirildiginde, en fazla pozitifligin 20-30 (%25)
yas araliginda oldugu belirlenmistir. Istatistiksel
analiz sonuglarina gore soz konusu yag gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05). RPR ve TPHA pozitifliginin 2014-
2017 yillarma gore dagilimi degerlendirildigin-
de, hem RPR hem de TPHA test pozitifliginin en
fazla 2017 yilinda (%59 .45) oldugu gézlenmistir
(Tablo 1).

Toplam 362 serum Ornegine ait sonuglar kon-
vansiyonel [Sekil 1(a)] ve ters [Sekil 1(b)] algo-
ritmalar ile degerlendirildigi zaman, konvansi-
yonel algoritmada 173 hasta pozitif olarak
degerlendirilirken, 6 (%3.35) hastanin yalanci
pozitif olarak saptandigi goriilmektedir. Ters
algoritmada ise 311 hasta pozitif olarak deger-
lendirilirken, 9 (%2.81) hasta yalanci pozitif
olarak saptanmistir. Ters algoritma ile belirlenen
9 hastaya ait istem formlar1 incelendiginde hep-
sinin gebe olduklar1 belirlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda Ingiltere, Amerika Birlesik
Devletleri ve bircok iilkede sifiliz enfeksiyon
sikliginda artig rapor edilmektedir’?. Ulkemizde

Tablo 1. Sifiliz siiphesi ile bagvuran hastalarin RPR ve TPHA sonuclarimin 2014-2017 yillarina gore dagilimi.

RPR (+) RPR (+) RPR (-) RPR (-)

TPHA (-) TPHA (+) TPHA (-) TPHA (+)
Yil n % n % n % n %
Say1 (n)
2017 (n=74) 0 0 44 5945 4 540 26 35.15
2016 (n=70) 3 42 40 57.14 6 8.57 21 30
2015 (n=136) 3 220 58 42.64 8 5388 67 49.26
2014 (n=82) 0 0 31 37.80 18 2195 33 402
Toplam (N=362) 6 1.7 173 478 36 99 147 40.6
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Nontreponemal test

(RPR)
Negatif Pozitif
(n=183) (n=179)

Treponemal test
(TPHA)

Pozitif Negatif
(n=173) (n=06)
(a)

(a) Konvansiyonel Algoritma

Treponemal test

(TPHA)
Pozitif Negatif
(n=320) (n=42)

Farkli bir Treponemal
test (FTA-abs)

o

Pozitif Negatif
(n=311) (n=9)
(b)

(b) Ters Algoritma

Sekil 1. Sifiliz serolojik tanmisinda kullanilan farkh algoritmalar ve test sonuclarmin algoritmalar icindeki dagilimi.

bildirim sistemindeki sorunlar nedeniyle sifiliz
sikligr hakkinda kisitli veri bulunmaktadir.
Adisen ve ark.’nin"® caligmasinda, sifiliz olgu
sayilarmin 1994 ile 2006 yilinda %0.027 olgu-
dan %0.004 olguya diistiigii rapor edilmektedir.
Calismamizda 2014-2017 yillarina ait RPR ve
TPHA testlerinin 4 yillik retrospektif incelenme-
sinden elde edilen sonuglar degerlendirildiginde,
sifiliz pozitif olgu sayilarinda en fazla 2017
yilinda artis oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Ulkemizde seks iscilerinde yapilmis bir tez
calismasinda RPR ve TPHA test pozitifliginin
%7 oraninda oldugu saptanmistir®. Caligma-
mizda, 362 sifiliz glipheli olgunun 173’iinde
(%47.8) RPR ve TPHA testi pozitif olarak sap-
tanmigtir. Oranlar arasindaki farkin her iki calig-
madaki ornek se¢iminden kaynaklandigr diisii-
niilmiistiir. Tez ¢aligmasinda, 6zellikli bir grupta
sifiliz taramasi yapilirken, calismamizda tarama
basamaginda pozitiflik saptanmis ve dogrulama
icin merkezimize gonderilmis hasta ornekleri
calisilmistir. RPR testi titre edilerek calisildigin-
da bu hastalarin 1/16 ve lizerinde titreye sahip
olduklar1 belirlenmistir. Konvansiyonel yontem

ile RPR ve TPHA testi pozitif olan 173 (%47.8)
hastaya akut sifiliz tanisi ile uyumlu sonug veril-
mistir. Sifiliz giipheli 362 olgunun 147
(%40.6)’sinde ise RPR testi negatif, TPHA testi
pozitif olarak kabul edilmistir. Bu hastalara ait
istem formlar1 incelendiginde, onceden sifiliz
enfeksiyonu gecirdikleri ve tedavi aldiklari
belirlenmistir. Bununla birlikte, ¢alismamizda
konvansiyonel algoritma ile RPR pozitif olup,
TPHA negatif olarak degerlendirilen 6 (%1.7)
hastaya ait sonuclar yalanci pozitif reaksiyon
olarak degerlendirilmistir. Bu sonuglarin daha
fazla otoimmiin hastalarda, gebelerde, ilac
bagimlilarinda goriilebilecegi rapor edilmekte-
dir". Konvansiyonel algoritma ABD ve bazi
Avrupa iilkelerinde kullanilmaktadir®. Preva-
lansin yiiksek oldugu toplumlarda daha giiveni-
lir sonuglar vermektedir. Ayrica bu algoritma ile
enfeksiyonun aktivitesi de belirlenebilmek-
tedir'®. Konvansiyonel algoritmada duyarlilik
ve oOzgiillik diisiik olup, yalanci pozitiflikler
yiiksek olarak belirlendigi icin sonuglarin dog-
rulanmasi gerekir'?.
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Son yillarda sifiliz serolojik tanisi icin en fazla
yeglenen yaklasimlardan olan ters algoritmada
konvansiyonel algoritmadan farkli olarak tara-
ma testi olarak treponemal testler kullanil-
maktadir'®. Pozitif olarak saptanan sonuglar
ikinci ve farkli bir treponemal test ile dogrulan-
maktadir. Ters algoritma ile ilgili verilerimiz
incelendiginde, 311 olgunun hem TPHA hem de
FTA-abs testlerinin pozitif oldugu saptanmustir.
Konvansiyonel algoritmaya gore daha fazla
pozitifligin saptanmig olmasi yalanci pozitiflik-
lere bagli olabilecegi gibi, Binnicker ve
ark.’nin""® da rapor ettigi gibi gegirilmis veya
son zamanlarda tedavi almig hastalarda ve ayrica
hastaligin geg/latent donemlerinde de goriilebi-
lecegi diigiiniilmiistiir. Bulgularimizla benzer
olarak farkli calismalarda da belirtildigi gibi,
tarama amaciyla nontreponemal testlerin yerine
treponemal testlerin kullanilmasinin pozitiflik-
lerde artisa neden oldugu goriilmiigtir2%,
Calismamizda, konvansiyonel algoritma ile
%3.35, ters algoritma ile %?2.81 yalanci pozitif-
lik belirlenmigtir. Bu oranlar her iki algoritmada
da yalanci pozitifliklerin olabildigini gostermek-
tedir. Ters algoritmadan elde edilen yalanc1 pozi-
tifliklerin saptandig1 hastalara ait istem formlari
incelendiginde, 9 olgunun hepsinin gebe olduk-
lar1 belirlenmigtir. Gebe hastalarda yalanci pozi-
tifliklerin goriilebilecegi literatiir bilgileri ile de
desteklenmektedir'®. Ters algoritma giiniimiiz-
de bir¢ok Avrupa iilkesinde kullanilmaktadir>.
Ornek sayisi fazla olan laboratuvarlarda maliyet
etkin bir yaklagim olup, sifiliz prevalans: diisiik
olan toplumlarda daha giivenilir sonuclar
vermektedir®".

Calismamizda, ters algoritmanin konvansiyonel
algoritmaya gore daha az yalanci pozitifliklere
neden olmasi ve ayrica literatiirden elde edilen
verilere gore erken ve ge¢ donem olgular1 daha
iyi belirleyebilecegi de gbz oniinde bulundurul-
dugu zaman laboratuvarlarda sifiliz tanisi i¢in
tercih nedeni olabilecegi diigiiniilmiistiir®”. Bu
yaklagimda hastaligin aktivitesini belirleyebil-
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mek i¢cin nontreponemal testlere gereksinim
duyulmaktadir®. Tedavi alan ve hastalig1 gegi-
ren kisilerde treponemal antikorlar dmiir boyu
pozitif olarak kalacagi icin gecirilmis enfeksi-
yonlar ters algoritmada pozitiflik olarak sapta-
nacaktir. Bu nedenle testlerin degerlendirilme-
sinde, hastanin tibbi dykiisii ve risk degerlendir-
mesi, daha once tedavi alip almadigina iliskin
tibbi Oykii 6nemlidir. Caligmamizdaki en 6nemli
kisitlamalardan biri hastalara ait yeterli klinik
bilginin bulunmamasidir.

Sonug¢ olarak, calismadan elde edilen veriler
incelendiginde sifiliz pozitif olgu sayilarinda en
fazla 2017 yilinda artis oldugu belirlenmistir.
Stipheli olgularin tanisinda, ters algoritmanin
sifiliz tan1 kapasitesinin artirilmasina katki sag-
layacag diisiincesine varilmigtir. Ayrica benzer
algoritma c¢aligmalarinin, hastalara ait detayli
klinik bilgi ile birlikte degerlendirilerek tanida
kullanilacak algoritmalara karar verilmesi i¢in
uygun bir yaklagim olacagi diisiintilmiistiir.
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