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OSSZEFOGLALAS

Jelen Gtmutaté célja a szifilisz, mint szexudlisan terjedd
betegség diagnosztizaldsdhoz sziikséges, atfogd és pontos
informacidk biztositdsa a Kelet-Eur6pai orszagok labora-
tériumai szdmdra. Ezen ajdnldsok hasznos informdaciékkal
szolgalnak a szexudlisan terjedé betegségekkel és/vagy
azokhoz kapcsol6dé problémékkal foglalkoz6 laborato-
riumok személyzete szamadra. Az egyes Kelet-Eurépai or-
szagokban ezen ttmutaték médositdsaira is sziikség lehet,
amennyiben nem rendelkeznek az utmutatéban leirt rea-
gensekkel, felszerelésekkel.

KULCSSZAVAK: szifilisz, laborat6riumi diagndzis, Gtmutato,
Kelet-Eurépa

BEVEZETES

A szifilisz a Treponema pallidum éltal okozott kezelés
nélkiil krénikus stadiumokban zajlé fert6z4 betegség.
A betegség els6sorban nemi érintkezéssel terjed. Le-

SUMMARY

The present guidelines aim to provide comprehensive and
precise information regarding the sexually transmitted in-
fection (STI) syphilis and the laboratory diagnosis of the
disease in East-European countries. These recommenda-
tions contain important information for both physicians
and laboratory staff working with STIs and/or STI-re-
lated issues. Individual East-European countries may be
required to make minor national adjustments to these
guidelines as a result of lack of accessibility to some re-
agents or equipment, or laws in a specific country.

KEY WORDS: syphilis, laboratory diagnosis, guideline, East-
Europe

folyasat és a betegek fert6z§ képességét is figyelembe

véve korai fert6z6 (Elsédleges syphilis, mésodlagos szi-

filisz, korai tiilnetmentes szeropozitiv szifilisz) és a késéi
szifiliszt (tertier kardiovaszkuléris, neuroszifilisz, késéi
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Irdnyely a szifilisz laboratoriumi diagnosztizdldsdra a Kelet-Eurdpai orszdgokban, I rész

tiinetmentes latens) kiilonboztethetiink meg. A beteg-
ség lehet szerzett vagy kongenitélis (1. tdbldzat).
&

A SZERZETT SZIFILISZ KLINIKAI JELLEMZOI

ELSODLEGES SZIFILISZ

A betegség lappangdsi ideje éltaldban 9-90 nap. Az
elsé tiinet — klasszikus esetben — a fert6z8dést kovets-
en 3 hét mulva‘jelenik meg a behatolds helyén. A bete-
gek el6szor egy fajdalmatlan tométt tapintatd papuldt
észlelnek, melynek felszine erodalédva képezi az el-
s6dleges fekélyt.

A primer fekély tobbnyire soliter, fijdalommentes,

alapja nem purulens, szine ,sonkaszer(’, jol kériilha-

tarolhaté. A regionalis nyirokcsomék megnagyobbod-
nak, ez lehet kétoldali vagy egyoldali, de mindig f4j-
dalmatlan.

o Az elsbdleges fekély leggyakrabban a sulcus coro-
nariusban, a glans szélén, a frenulum mellett jelenik
meg, de képzédhet a penis torzsén, mons pubison
is. N6knél a sanker helye a hits6 commissura, a
kis ajkak tertilete, képz8dhet tiikkérszertien is. Ter-
mészetesen az aktus médjatél fiiggéen talalhatunk
elsédleges fekélyt extragenitdlisan, ajkak, ajakzugok,
nyelv, torok, vagy periandlisan, az anus nyildsban is.

o Az els6dleges 1éziok néha észrevétlenek maradnak,
ha a rectumban, vagy a intravagindlisan, a portion
jelennek meg.

o Az elsédleges fekélyek, ha feliilfert6z6dnek, atipu-
sos klinikai képet mutathatnak.

o Férfiakndl az els6dleges tiinet balanitis specifica

Follmann forméjéban is jelentkezhet,

o Az elsédleges fekélyek 3-8 héten beliil spontén, ke-
zelés nélkiil dltaldban heg nélkiil gyégyulnak.

» A generalizalt lymphadenopatia szédmos esetben a
betegség els6 fazisdnak végén alakul ki.

MASODLAGOS SZIFILISZ

A betegség masodik szakaszéban a haematogen dissze-

minacié kovetkeztében jelennek meg a bérén és a

nyédlkahdrtyakon a kititések, amelyekre jellemzd, hogy

« altalaban nem viszketd, foltok (roseolak), papuldk,
de megjelenhetnek hélyagocskék, pustuldk forma-
jaban is. A papuldk széli részén hdmlé gallért figyel-
hetiink meg. T6bbnyire disszemindltan jelentkeznek
rendkiviili polimorfizmussal, azonban felléphetnek
egy-egy testtdjékon lokalizéltan is (pl. tenyerek és a
talpak).

o A Kiiitések altaldban az elsédleges fekély elttinése
utdn kb. 6 héttel késGbb jelennek meg.

+ Meleg, nedves helyeken (pl. a vulva kérnyéke, vagy
a perianalis régié, kis- és nagyhajlatok) a kititések
lapos, nedvezé szemolcsoket, un. szifiliszes condylo-
makat hoznak létre.

1. tdblazat. A szifilisz osztalyzdsa (ICD 10, 2007), dtdolgozds (2)
(Classification of syphilis (ICD 10, 2007) revision

A50. A50.0 Korai, kongenitélis szifilisz,

Kongenitdlis szimptomatikus

szifilisz A50.1 Korai, latens kongenitalis szifilisz

A50.2  Korai kongenitalis szifilisz, nem
meghatdrozhaté

A50.3 Késéi kongenitalis szifilitikus
oculopathidval

A50.4 Késéi kongenitlis neuroszifilisz
[gyermekkori]

A50.5 Egyéb késéi kongenitalis szifilisz,
szimptomatikus

A50.6 Késéi kongenitalis ltens szifilisz

A50.7 Késéi kongenitélis szifilisz, nem
meghatdrozhatd

A50.9 Kongenitalis szifilisz, nem
meghatérozhatd

A5l A51.0 Elsddleges genitélis szifilisz

Korai szifilisz A51.1 Els6dleges andlis szifilisz

A51.2 Els6dleges szifilisz egyéb
lokalizéciéban

A51.3  Boér- és nyéalkahdrtya mésodlagos
szifilisze

A51.4 Egyéb mésodlagos szifilisz

A515 Korai latens szifilisz

A51.9 Korai szifilisz, nem meghatérozhat6

A52. A52.0+ Kardiovascularis szifilisz
Késéi szifilisz A52.1 Szimptomatikus neuroszifilisz
A522  Aszimptomatikus neuroszifilisz
A52.3 Nem-meghatérozhat6 neuroszifilisz.
A késéi szifilisz egyéb tiinetei
A52.7 Egyéb szimptomatikus késéi szifilisz
A52.8 Késéi latens szifilisz
A52.9 Késéi szifilisz, nem
meghatédrozhat6

A53. A53.0 Késéi szifilisz, nem

Egyéb és nem meg- meghatdrozhat korai vagy késéi
hatdrozhatd szifili- | A53.9 Késéi szifilisz, nem meghatérozhaté
szes korformék

Lasd még az ICD szerinti osztalyzds 76.2 pontjat élpozitiv non-
treponema szeroldgiai teszt esetén.

A szaj nyalkahdrtydjdn sziirkes-fehér alapd enanthe-
mak alakulhatnak ki. Ezek gyakran egymassal 6ssze-
néve kanyargds felszines fekélyeket hoznak létre.

A masodlagos szifilisz bér- és nydlkahdrtya 16zi6i
erésen fertézéek. Barmilyen kontaktus a bérlézié
és egy sériilt hamfeliilet kozott a betegség terjedését
jelenti, jelentheti.

Altaldban elmondhaté, hogy a kiiitések kezelés
nélkiil néhany hét vagy hénap alatt elttinnek, majd
hetek hénapok mulva kitjulnak, a kiiitéses szakasz
recidivai akdr 3-5 év mulva is megfigyelhetSek.

a kiiitések mellett el6fordulhat fokélis vagy diffiz
alopecia, a kititések regresszidja utdn csokkent pig-
mentdcié (leukoderma syphiliticum).
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A maésodlagos szifilisz soran nem ritka a belsé szervek,
igy a kdzponti idegrendszer érintettsége killonboz6 tii-
netékkel, laz, rossz kozérzet, fejfajds, litaszavar, hallds
zavara és generalizdlt lymphadenopathia. A tiinetek
lehetnek enyhék vagy sulyosak, és az elsédleges szifi-
liszhez hasonléan kezelés nélkiil megsztinnek.

LATENS SZIFILISZ

A kezeletlen szifilisz korlefolydsidban a tiinetmentes
szeroldgiai pozitivitdst elséként az elsSleges tiinetek
regresszidja és a szekunder stddium klinikai megje-
lenése kozott észlelhetjiik. Ha a beteg kezelésére a
masodlagos szifilisz szakaszédban sem keril sor, ak-
kor a betegnél szdmolhatunk a korai latens szifilisz
allapotaval. Gyakran a betegek elsé észlelése ebben a
stddiumban térténik. A betegek fert6z6ek, azonban a
fertéz6képesség az id6 muldsdval egyre kevésbé lesz
jelentds. Altalédban azt modhatjuk, hogy korai tiinet-
mentes latens szifiliszrél beszéliink, ha a fert6zéttség
feltételezett idtartama nem haladja meg a 2 évet és
szifilisz latens tardarél (késdi lappangé szifilisz), ha a
fertézottség >2 éve 4ll fenn (Magyarorszégon a stadi-
umok beosztdsdnal a késdi lappangé, szeropozitiv szi-
filisz = Syphilis latens tarda alkalmazzuk). A betegek
ferté6z6képessége szexudlis transzmisszié szempontja-
bél csékken és a beteg belép az tn. ltens szifilisz sza-
kaszaba. Ekkor mar lehetetelen megéllapitani a ferté-
z8dés idépontjat.

HARMADLAGOS SZIFILISZ

Amennyiben a betegség kezeletlen marad, néhany tii- -

netmentes év utan a betegség legdestruktivabb fazisa,
a harmadlagos szifilisz kovetkezik. Klinikailag a beteg-
ség ezen fdzisdra a papulézus-ulcerosus-serpiginosus
és gummatézus 1ézi6k a jellemzéek. A gummak a ked-
velt helyei a bdr, széjpad, nyelv, torok, csontok, de 1ét-
rejohetnek a bels szervekben is (sziv, mdj, idegrend-
szer, vazizomrendszer) sulyos tiineteket, akar a beteg
halalat is okozva. A kardiovaszkuldris granulomatosus,
hegesedéssel jaré folyamat f6leg az arcus aortae és az
aorta ascendens teriiletét érinti, mesaortitist eredmé-
nyezhetnek, mely sok esetben tiinetmentes, de okozhat
koronaria-szikiiletet, az aorta-billenty(ik elégtelensé-
gét, aorta-aneurizmét, f6leg az aorta felszall6 dgdban.

A neuroszifilisz lehet aszimptomatikus, de jelentkez-
het meningovaszkuléris szifilisz, tabes dorsalis vagy
paralysis progressiva formdjaban.

SZIFILISZ TERHESSEGBEN

A terhesség alatti kezeletlen szifiisz sordn a baktériu-
mok a placentdn dtjutva megfertézik a magzatot. Az
esetek koriilbeliil 25%-4ban az Gjszilott meghal, vagy

mar halva sziiletik, a fennmarad6 40-70%-ban a cse-
csemdk kongenitélis szifilisszel jonnek a vilagra, mely
szimptomatikus vagy aszimptomatikus lehet.

A terhes nék szeroldgiai szlirése sziikséges a terhesség
korai szakaszéban, mely szlirést a terhesség késébbi
szakaszaban, a masodik vagy harmadik trimeszterben
meg kell ismételni. Nem gondozott terhesek esetében
a szlirést a sziilés alatt kell elvégezni. Az Gjsziilottet
ilyen esetben nem szabad a kérhazbdl elbocsatani ad-
dig, amig a szlirés eredménye meg nem érkezik, kii-
16nosen olyan esetekben, amikor az anya szerolégiai
eredményei nem ismertek.

A KONGENITALIS SZIFILISZ KLINIKAI JELLEMZO

A kongenitélis szifilisz a magzat méhen beliili fert6z6-
dése a fert6z6tt anyatdl. Az infekcié mindig a terhes-
ség 4-5. hénapjaban kévetkezik be. A Treponema pal-
lidum a magzatba els6sorban hematogen tton jut be
a koldokvéndn keresztiil. A magzat szempontjabdl az
infekci6 kimenetele attol fiigg, hogy sok vagy kevesebb
treponemadval fert6z4dik, ez pedig szorosan korrelal

0 rr

az anya fert6z6ttségi stadiumaval.

A fert6z8dés kovetkezménye halvasziiletés, vagy su-
lyos klinikai tiinetekkel életképtelen korasziilés, vagy
idére sziilés stlyos tiinetekkel vagy latszdlag ép Gjszii-
16tt, a klinikai tiinetek késébb jelentkeznek.

A szerzett szifilisszel egyiitt a kongenitalis szifilisz is le-
het korai vagy késéi. Néhany esetben a korai kongenita-
lis szifiliszben szenvedd csecsemdék mdr a sziiléskor is
rendelkeznek tiinetekkel, de a betegség jelei dltalaban
a sziilést kovetd néhdny héttsl hdrom hoénapig terjedd
idészakban jelentkeznek. Néhdny djsziilott aszimpto-
matikus maradhat. A kongenitdlis szifilisz els6 jelei a
korai tiinetek megjelenése: maculopapulosus exanthe-
mak, infiltraciok el8szeretettel a testnyildsok kornyé-
kén, rhinitis, jellegzetes kiiitések (szifiliszes pemphi-
gus, diffuz papulosus kiiitések), sziirkés-sdrga rancos
bér. A korai kongenitdlis szifilisz egyéb tiinetei az

osteochondritis, 14z, méj és 1ép megnagyobbdodasa,
anaemia és szamos egyéb velesziiletett rendellenesség.

[

7

Késébb (1 éves korban vagy még késbbb) a késéi konge-
nitalis szifilisz jelei, tn. stigmaknak felelnek meg (cson-
tok, fogak, szem, hallészervek és az agy). Jellemzé az
an. Hutchinson-tridsz tiinetegyiittes kialakulasa, mely
parenchimatézus keratitist, siiketséget és a Hutchin-
son hordé alaku fogak kialakuldsat jelenti.

A szifilisz laboratériumi diagnosztizaldsira vonatkozé
szabélyokat a 2. tablazat foglalja 6ssze.
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E

2. tdbldzat. A szifilisz laboratériumi diagndzisdhoz sziikséges
kritériumok (3, 4) (Laboratory criteria for the diagnosis of syphilis)
'

DIAGNOZIS | AZ ALKALMAZOTT MODSZER*

Definitiv A T pallidum kimutatdsa klinikai mintakbol s6tét-
latéteres mikroszképos vizsgélattal, DFA-TP-vel,
validalt NAAT-tal, vagy ezekkel megegyez6
médszerekkel.

Preszumptiv ddszert

alkalmazva.

Egy pozitiv non-treponema teszt (pl.: RPR,
VDRL) és egy pozitiv treponema teszt (pl.:
TPHA, TP-PA, ELISA, MPR mikroprecipitdcios
reakcié, FTA-ABS).

* DFA-TP, direkt fluoreszcens Treponema pallidum-antitest;
NAAT, nukleinsav amplifikcios teszt; RPR, rapid plazma reagin
teszt; MPR, mikroprecipitaciés reakcid; VDRL, Venereal Disease
Research Laboratory teszt; TPHA, T. pallidum hemagglutindcids
teszt; TP-PA, T. pallidum passziv partikula agglutindcids teszt;
ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; FTA-ABS, fluo-
reszcens treponema antitest-abszorpcié

VIZSGALATI ANYAGOK GYUJTESE A TREPONEMAK KGZVETLEN KIMUTATASARA

Sotétlatoteres mikroszképos, illetve direkt immunfluo-
reszcens (DFA) vizsgalatokhoz a kovetkezé mintdk
alkalmasak: szerosus sebvédladék a fekélyek, eréziok
alapjarél, maceralt feliiletr8l vagy mesterségesen le-
dorzsélt papuldk felszinérol.

A vizsgalati anyagokat a bérléziok felszinének fizio-

l6gias séoldattal megnedvesitett géztamponnal el-*

végzett alapos tisztitdsa utdn kell venni. A tisztitds a
kommenzalis spiralis baktériumok illetve egyéb mik-
rébak eltavolitasa miatt szilkséges, melyek a vizsgéla-
tot befolyasolhatjék. Fontos, hogy ne sértsitkk meg a
teriiletet, ne okozzunk vérzést. A leukocytdk, sejttor-
melékek, erythrocytak jelenléte a mintdban zavarhatja
a vizsgalatot.

Szamos moédszer segitségével nyerhetiink megfeleld
szovetnedvet:

PROVOKACIOS MODSZER: alaposan tisztitsuk meg a vizsgdlni
kivant feliiletet (fekélyek, nedvezd papuldk, szifiliszes
condylomak) egy steril, fiziolégids séoldattal megned-
vesitett tamponnal. Ezutén egy steril Volkmann-kandl
vagy egy ehhez hasonlé eszkoz segitségével dvatosan
dorzsolgetjiik az elvaltozasok felszinét. Egy kis id6 el-
teltével a felillet nedvessé valik a szévetnedv szivdrgasa
miatt, mely 4ltalaban tiszta, vagy kissé opdlos. Ha a seb
vérezni kezd, a vérzést egy steril tampon segitségével
4llitsuk el. A mintdban egy kis mennyiségli vér még
megengedett.

KOMPRESSZIOS MODSZER: tisztités utan a fekélyt, vagy erodalt
condylomat két ujjunk kozé fogva megnyomkodjuk
gumikesztytis kézzel ( vagy csipesszel), igy nyerhetiink
tiszta ingersavét. A véaladékot e seb felszinérél kaccsal,
vagy egy iiveg targylemez segitségével tavolithatjuk el.
A mintéra cseppentsiink fiziol6gids séoldatot fedéle-
mezzel lefedve mikroszképosan vizsgélhatjuk.

SKARIFIKACIOS MODSZER: a szdraz, nem erodalt felszint bor-
tiinetek (papuldk, epitelizdlt erézidk) vizsgélatira
alkalmas médszer. A vizsgdlni kivént teriileten be-
metszést ejtiink. Ha kapilldris vérzést észleliink, nyo-
massal prébaljuk meg eldllitani. Ezutan a bemetszett
feliiletr8l az elébbiekben leirt médon a provokécids
moédszer segitségével nyerhetiink mintdt. A szaraz
felszin(i papulakbél gyakran igen nehéz a treponémdk
detektalasa.

Feliileti fert6tlenité szerek alkalmazésa, antibiotikum
szedés, illetve masodlagos bakteridlis feliilferté6zédé-

. sek 4lnegativ eredményhez vezethetnek. Ha az elsé
vizsgalat eredménytelen volt, akkor steril fiziolégids
séoldattal és steril gézzel torténd sebkezelés utdn, a
mintavétel ismétlése javasolt a kovetkezé napon. Mik-
roszképos vizsgédlatra egy megnagyobbodott nyirok-
csomobdl (altalaban az ingvinalisbdl) szarmaz6 minta
is alkalmas.

NYIROKCSOMO PUNKCIO: denz, témétt nyirokcsomd, mely
nem mutatja a fluktuacié jeleit. A bérfeliiletet jéddal
tisztitsuk meg, a nyirokcsomét két ujjunkkal fogjuk
meg, és egy kis mennyiségii steril fiziolégids s6ol-
datot fecskendezziink be a csomdba. A tlit a mirigy
egyik végénél vezessiik be a nyirokcsomdba, majd
hosszanti irdnyban vezessiik a mésik pélus felé. Koz-
ben a séoldatot lassan injektdljuk a csoméba. Ezutdn
a tlit hazzuk kifelé a csomdbdl, kozben a fecsken-
dé dugattydjat kifelé huzva nyerhetiink véladékot.
A mintéban 1évé lymphocytak jelzik, hogy a punkcié
eredményes volt.

VERMINTAK TAROLASA ES SZALLITASA

A vérmintdkat tartalmazé csoveket egy zart edény-
ben szobahémérsékleten széllitsuk a laboratérium-
ba. A mintdk azonnali feldolgozdsa nem sziikséges,
4-8 °C-on tarolhaték. Idedlis esetben hagyjuk a vért
megalvadni szobahémérsékleten vagy 37 °C-on, majd
30 percig 4 °C-on az alvadékot hagyjuk 6sszehuzddni.
A laboratériumban a vért tartalmazé csoveket 10 per-
cig 3000 rpm fordulatszdmon kell centrifugdlni. Ha a
csé sejt-szepardtorokat tartalmaz, a csé aljén taldlhato
gél fel fog emelkedni az alvadék fol¢é, és elvalasztja azt
a szérumtol.

(5Y NOFL O
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Ha a vérsavét tarolni kellene, 0,5-1 ml-es adagok-
+ ban Eppendorf csévekben fagyasztva tdrolhat6 -18 és
-20 °€ kozott 1-1,5 honapig, mig -65 és -80 °C kozott
korlétlan ideig. A mint4k fagyasztdsa és Gjraolvasztasa
keriilendd, ha a vizsgélat megismétlése sziikséges, egy
ugyanattél a pacienst6l szdrmazé mdsik csé mintara
van sziikség.
*
A vizsgélni kivant savot szobah8mérsékleten olvasszuk
fel. Az olvasztdst kovetSen a csd tartalmét alaposan
keverjiik ossze. A vizsgélat el6tt minden savémintat
hékezeléssel inaktivaljunk 56 °C-on 30 percig. A vizs-
galatokat még aznap végezziik el.

Ha a vizsgélandé6 anyag vérplazma, az antikoaguldnst
tartalmazé vérmintakat szobahémérsékleten néhdny
percig dllni hagyjuk. Amennyiben a vizsgélat nagyon
stirgés, 1000-1500 rpm fordulatszdmon 7-10 percig
centrifugaljuk le a mintét, és a plazmat Pasteur vagy
mikropipetta segitségével gydjtsiik. A vizsgalatot még
aznap végezziik el.

CEREBROSPINALIS FOLYADEK VIZSGALATA

A CEREBROSPINALIS FOLYADEK TULAJDONSAGAI

Normal esetben a cerebrospinélis folyadék (CSF) szin-
telen és tiszta. Ha barmilyen valtozas kovetkezik be a
folyadék szinében vagy tisztasagdban, az valdszintileg
valamilyen patholégiai folyamat kévetkezménye.

Egy kis eltérés a folyadék tisztasigdban, ha gyengén
opalos, az altaldban a fehérjeszint emelkedésével ma-
gyarazhatd, mely konnyen precipitdlhaté frakciét alkot.
Ha a cerebrospinalis folyadékot levegén 4llni hagyjuk,
ugyanilyen valtozast tapasztalhatunk a folyadék tiszta-
sdgdban. A cerebrospindlis folyadékot egy ugyanolyan,
desztilldlt vizet tartalmazé cs6vel 6sszehasonlitva az
opaleszcencia konnyen vizsgélhato.

A folyadék turbiditdsa a benne 1évé erythrocytik, leu-
kocytdk és/vagy mikrébak jelenlétének koszonhetd.
A mintdban esetlegesen jelen 1év§ vér a mintavétel so-
ran, az epidurdlis régiéban 1év6 vénak sériilése kovet-
keztében keriilhet a mintéba.

CSF MINTA VETELE

Mikrobiolégiai vizsgalat céljdbdl a liquor mintat min-

den esetben neurolégusnak kell vennie. A kévetkezd

tiinetek indokolhatjak a lumbalpunkciét:

« aszifilisz barmely stddiumaban neurolégiai tiinetek
megléte;

» szem- vagy cardiovascularis vizsgélatok esetén a szi-
filisz tiineteinek észlelése;

+ bizonyitott kongenitdlis vagy harmadlagos szifilisz.

Minden piciens esetében sziikséges a CSF minta vé-
tele, akik:

o szifilisz szeropozitivak és egyidejlileg HIV-fert6z6ttek;
» neuroldgiai tiineteket mutatnak.

A CSF mintdkat a kévetkezd viszgalatoknak kell alavetni:

« citoldgiai vizsgélatok;

o fehérjeszint-mérés;

+ szerolégiai vizsgdlatok (mikroprecipitacié (MPR),
~Venereal Disease Research Laboratory test” (VDRL)
vagy treponemadk fluoreszcens antitest-abszorpciés
vizsgalata (FTA-ABS).

A CSF MINTAK SZALLITASA ES TAROLASA
A CSF mintdkat tartalmazé csovek szallitésa a labora-
tériumba nagy kériiltekintést igényel, ahol a citolégiai
vizsgélatok és a fehérjeszint meghatdrozés ltaldban még
aznap megtorténik. A szeroldgiai vizsgdlatokat, mint a
MPR/VDRL vagy a FTA-ABS kés8bbre lehet halasztani,
de a mintat nem szabad Gjra fagyasztani és olvasztani.
%

A DEFINITIV DIAGNOZIS FELALLITASAHOZ SZUKSEGES MODSZEREK
A kérokozé — T. pallidum — direkt kimutatésa elenged-
hetetlen feltétele a szifilisz diagnézis felallitasdnak (5-8).
A T pallidum a korai szifiliszben szenvedd paciens bér-
1ézi6ibdl, fert6zott nyirokesoméibél a kovetkezdé méd-
szerekkel detektdlhato:
o sotétlatéteres mikroszkopizalas;
+ direkt immunfluoreszcencia (DFA);
+ nukleinsav amplifikdcién alapulé tesztek (NAAT),

" példdul polimerdz lancreakcié (PCR) (9-10).

SOTETLATOTERES MIKROSZKOPIZALAS

ALTALANOSSAGBAN

A T pallidum detektaldsa egy sotétlététér-kondenzator-
ral elldtott, standard mikroszképpal térténik. A médszer
a Tyndall-jelenségen alapszik, mely azon a megfigyelé-
sen alapul, hogy a porszemcsék képesek foszforeszkalni

egy ferde fénysugar jelenlétében, mely egy keskeny nyi-
lason dthaladva éri el a s6tét latteret. A vizsgalathoz

egy standard mikroszkép kondenzdtordt egy specialis

kondenzétorral kell helyettesiteni, ahol is a kzéps6 rész

a sotét latétér, a fénysugdr pedig egy keskeny nyildson at
halad. Az ilyen oldalirdnyd megyvildgités eredményezi a

megvildgitott részecskék lumineszcencidjit, beleértve a

treponemakat is, melyek fényes spirélis baktériumok-
ként tnnek ki a s6tét hattérbsl. A sétét latéteres mik-
roszképizélashoz egy erds fényforrasra és j6 mindségi

objektivekre van sziikség.

AVIZSGALAT ALKALMAZASA
A sotét latéteres mikroszkdpizélds a szexudlis tton
szerzett szifilisz, valamint a kongenitélis szifilisz ese-
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a

tén az elsddleges és masodlagos bérlézidk diagnoszti-
z4lasdra alkalmazhaté, valamint ritkébban méasodlagos
szifilisz esetében (az utébbi esetben akkor alkalmazha-
t6 a vizsgélat, ha a mintét az infiltratum alsé részébdl
veszik). A vizsgilat elvégezhetd még a helyi nyirok-
csomé-aspiratumbdl, cerebrospindlis folyadékbol, va-
lamint magzatvizbél is. A nem pathogén treponemék
(T refringers, T. phagedenis (reiteri) az urogenitalis
rendszerben, valamint a T. denticola a széjliregben)
jelenléte bérlézidkban, szjiiregbdl illetve rectumbdl
szarmazé mintak esetén a vizsgalat értékelését bonyo-
lulttd és pontatlannd teheti, mivel ezen baktériumok
morfolégiailag teljesen megegyeznek a T. pallidum-
mal (11, 12). Ha a fent emlitett minték valamelyikének
vizsgélata szilkséges, DFA vagy NAAT vizsgalatok al-
kalmazdsa javasolt.

MINTAVETEL
Lasd: Vizsgélati anyagok gyUjtése a treponemdk koz-
vetlen kimutataséra.

A MINTAK ELOKESZITESE

« A borléziébdl szarmazé mintét szobahémérsékle-
ten egy csepp fiziologids séoldattal keverjiik &ssze
egy targylemezen,

o fedblemezzel fedjiikk le, majd mikroszképpal vizs-
galjuk.

Megjegyzés: a nyirokcsomdkbol szdrmazé mintékat nem sziiksé-
ges higitani.

MIKROSZKOPIZALAS

+ Cseppentsiink egy csepp immerzids olajat a sotét
latétér kondenzétor felszinére,

+ helyezziik a mintét a targyasztalra,

« emeljitk meg a kondenzort tgy, hogy lehetéleg el-
keriiljitk a buborékok képz8dését, homogén koze-
get biztositva ezzel a kondenzator és a minta alsé
felillete kozott, mely megakadalyozza fénnyaldb
elhajlasat,

o vizsgéljuk a mintdt 40x-es objektiv és 10-12x-es
okulér segitségével.

AZ EREDMENYEK KIERTEKELESE

A treponemdk a sotét latétérben térékeny, mozgé spi-
rilliumok, gyengén foszforeszkdlé mikrobdk, ezlistos
fényt bocsatanak ki. A teljes latétérben apré foszfo-
reszkdlé pontokat kell latnunk, folyamatos Brown-
mozgdsban.

A hattérbél a kévetkezbknek kell kitlinni:
« neutrophil leukocytdknak, melyek erdsen fényld,
kerek, szemcsés testek, :

G

+ lymphocytéknak, melyek sotét-sziirke, gyengén vi-
14git6 sejtek,

o epithél sejteknek, melyek kerek vagy szabélytalan
alakt, erdsen fényld, a leukocytéknal sokkal na-
gyobb sejtek,

« erythrocytaknak, melyek sotét, kerek formak, vila-
gité udvarral. A leukocytéknal valamivel kisebbek.

Megjegyzés: ha a minta tdl sok vorosvértestet tartalmaz, a latotér
tl vildgossd valhat, melyben a treponemékat nem lehet felismer-
ni. Ebben az esetben jabb mintat kell venni a betegtdl.

A treponemak felismeréséhez, melyek 6-20 um hosz-
szt,0,13-0,15 um széles, altaldban 10-13,0,5-0,7 pm
mélységli kanyarulattal ellatott spirilliumok képé-
ben ttinnek fel, igen nagy gyakorlat sziikséges, mi-
vel konnyen &sszetéveszthetk egyéb, kommenzilis
mikrébakkal.

A T pallidum-nak igen jellegzetes mozgésa van, 4l-
taldban kozépen meghajlik, majd kiegyenesedik. Ez a
mozgas az alakbeli sajatossagokkal egylitt az alapjaa T.
pallidum diagnosztizalasdnak.

Megjegyzés: Ha nem latunk treponemdkat az elsé viszgdlati
anyagban, a 1ézidkat mossuk le fiziologias séoldattal, és vegytink
Gjabb mintat. Viszont szdmos negativ eredmény utdn sem zdr-
hatjuk ki a szifilisz diagnézist. Altalaban szerolégiai vizsgalatok
elvégzése sziikséges.

MINGSEGELLENGRZES

A beteganyag vizsgélatdnak kivitelezése el6tt vegyiink
mintit egy egészséges ember szdjiiregébdl, mely jo
eséllyel tartalmaz apathogén spirilliumokat. A min-
tat keverjiik el egy csepp fizioldgids séoldatban, és
vizsgaljuk 400x-os nagyitdssal. Ha a minta tartalmaz
spiralis baktériumokat, a mikroszkép beédllitdsai opti-
malizdlhatdk.

DIREKT IMMUNFLUORESZCENCIA (DFA)

ALTALANOSSAGBAN

A direkt immunfluoreszcencidn alapulé médszer 1é-
nyege a T. pallidum kimutatésa fluoreszcens festékkel
megjelolt specifikus monoklonalis antitestek segitsé-
gével. !

A modszer elénye a sotét latéteres mikroszkép hasz-
nélataval szemben, hogy a T pallidum nem téveszt-
hetd 6ssze apathogén treponemadkkal a szdjiiregbdl,
rectumbdl szarmazé nyélkahdrtya 1éziok vizsgalata
soran, valamint, hogy a betegtdl szdrmazé kenetet fi-
xalva lehet a laboratériumba kiildeni. Biopszia, illetve
boncolés soran vett mintdk szintén alkalmasak a vizs-
gilat elvégzésére.
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MINTAVETEL
“Lasd: vizsgilati anyagok gytijtése a treponemék koz-
vetled kimutatdsdra.

ANYAGOK

A sotét latdteres mikroszképizalashoz sziikséges fel-

szerelések mellett a kovetkezbkre van sziikség:

+ aceton vagy methanol a minta fixaldsahoz,

o FITC-hez kotott T. pallidum monoklondlis ellen-
anyag,

o fluoreszcens mikroszkép,

+ megfeleld fixéléfolyadék az immunfuoreszcencidhoz.

ATESZT KIVITELEZESE:

+ a vizsgdlni kivdnt kenetet methanollal vagy httott
acetonnal fixaljuk 5-10 percig. A minta igy akdr 1 hé-
napig is térolhaté -20 °C-on, miel6tt megfestenénk,

o 30 pl el6készitett monoklondlis ellenagyagot mele-
gitsiink fel szobahémérséklettire, vigyiik fel a mintat
tartalmazé targylemezre, majd inkubéljuk a lemezt
20-25 °C-on 15 percig,

«+ afestést kovet6en mossuk a mintékat foszfat puffer-
rel 10 mésodpercig, majd levegén szdritsuk,

+ cseppentsiink egy csepp fixalé folyadékot a mintara,
majd fedjik le fed6lemezzel. A minta készen 4ll a
mikroszképos vizsgalatra.

AZ EREDMENYEK KIERTEKELESE

A mintdkat fluoreszcens mikroszképpal, 200x-0s, 400x-
os, majd 1000x-es nagyitasban vizsgaljuk. A mintdban
talalhaté sejtek pirosas-sdrga vagy sarga szintiek, mig
a T pallidum vildgoszold szind spirilliumok képében
lathaté.

MINOSEGELLENGRZES

Sem negativ, sem pozitiv eredményt ad6 klinikai min-
tak nem hasznalhaték kontrollként. Pozitiv kontroll-
ként mesterségesen fert6zott nydlbdl szdrmazé szusz-
penzié haszndlhat6.

Megjegyzés: Kelet-Eurépdban ez a médszer még nem terjedt el,
mivel a szitkséges reagensek, pelddul a FITC-jelolt monoklonalis
ellenanyag kereskedelemben nem kaphatok.

NUKLEINSAV KIMUTATASON ALAPULO TESZTEK

ALTALANOSSAGBAN

A nukleinsav kimutatdson alapulé tesztek (NAAT),
példdul a polimerdz lincreakcié (PCR) képesek egy
kérokozé DNS-ének specifikus szakaszat detektal-
ni sok millié egyéb molekula kozill. Jelenleg nincs
olyan, kereskedelmi forgalomban kaphaté teszt, mely
a T pallidum DNS specifikus detektéldsara alkalmas.
Ugyanakkor lehet6ség van hdzilag tervezett vizsgd-

e
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latok kivitelezésére, mely modszerek validalhatok tiz
szeropozitiv és tiz szeronegativ kontroll segitségével,
melyek a sotétlatéteres mikroszképpal vizsgélva pozi-
tivak, illetve negativak.

VIZSGALANDO KLINIKAI MINTAK

Elsédleges vagy masodlagos 1ézi6kbél szarmazé min-
tak (fekélyek, papuldk, condylomdk), CSF, magzatviz,
vér és szérum mintdk haszndlhaték a T pallidum spe-
cifikus DNS PCR-rel torténd kimutatdsara.

MINGSEGELLENGRZES

Minden PCR kivitelezésekor sziikség van pozitiv és
negativ kontrollok hasznalatéra. Példaul, T. pallidum-
mal fert6zott kisérleti nydlbdl szdrmazé minta, mely
higitds utdn koriilbeliil 100 treponemadt tartalmaz ml-
enként, haszndlhaté, mint pozitiv kontroll, mig egy
nem-fert6zott allatbél szdrmazé minta hasonlékép-
pen el6készitve haszndlhat6 negativ kontrollként.

Megfegyzés: a PCR-en alapul6 vizsgélatok kiilénosen akkor hasz-
nosak, amikor a vizsgalni kivant klinikai mintdban a treponemak
kis szdmban vannak jelen. Habar a médszer még kisérleti stadi-
umban van, igen specifikus, szenzitiv, és megismételhets, ameny-

" nyiben a kivitelezés korrekt volt. Mas, nem amplifikicién alapulé

nukleinsav kimutatdson alapulé mddszerek, mint példdul a nuk-
leinsav-hibridizaci6, vagy a dot hibridizdciés médszerek hasz-
nélata szintén nem tul elterjedt. Ezen médszerek szenzitivitisa
alulmarad az amplifikdcién alapulé médszerekétdl, hasznalatuk
f6leg a kutatédsra korlatozédik.

MODSZEREK PRESZUMPTIV DIAGNOSZTIZALASHOZ

ALTALANOSSAGBAN

Ellenanyagvalaszok alakuldsa nem kezelt szifilisz ese-
tében. A T. pallidum fert6zéskor bekovetkezd elsé
humordlis immunvélasz az IgM termelés meginduléd-
sa. Az IgM molekuldk termel6dése a fert6zést kovetd
10-14. napon indul meg, és specifikusak a T pallidum
egyes fehérjéire. A non-treponema vizsgalati médsze-
rek esetében nem reaktivak. A treponema-specifikus
ellenanyagok jelenléte a szifilisz korai diagnosztiza-
lasdt teszi lehet6vé, akdr mér a lappangdsi id6 alatt is.
Késébb, non-treponema, lipoid.antigének elleni IgM
antitestek jelennek meg a vérben.

[}

" Koriilbelul négy héttel a fert6zést kovetSen specifikus

IgG antitestek jelennek meg, mig az IgM molekuldk
szintje a vérben a 6-8. héten csokkenni kezd, ameny-
nyiben a betegséget nem kezelik.

A kovetkezé hat honap alatt az IgM termelés csokken,
de az IgM antitestek alacsony koncentrdciéban jelen
lehetnek a nem kezelt paciensek vérében évekig, akér
évtizedekig is.
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El

Az IgG ellenanyagvalasz mértéke véltozo az egyes paci-
ensek esetében. Kezelés nélkiil az ellenanyag szint foko-

,“atosan novekszik, a maximumot koriilbeliil 1-2 évvel

a fert8zés utan éri el. Ezutdn a szintje lassan csokkenni
kezd, de megmarad relative magas koncentraciéban a
vérben akdr évtizedekig.

AZ ELLENANYAGVALASZ ALAKULASA A SZIFILISZ KEZELESE UTAN
A korai szifilisz kezelésének hatékonysagat a vérben
jelen 1év6, non-treponema antitestek szintjének folya-
matos csokkenése jelzi, melyet non-treponema szero-
16giai tesztekkel mérhetiink (RPR, VDRL).

A kezelés sikeresnek mondhatd, ha fent emlitett tesz-
tekkel a non-treponema antitestek szintje legalabb ne-
gyedére csokken (minimum két higitdsban) a vérben
egy éven beliil, a kezelés befejezését kovetSen.

Ha a kezelés befejezését kovetéen 12 hénappal a RPR/
VDRL tesztek még mindig pozitivak, az ellenanyagok
szintje a vérben szignifikdns csokkenést nem mutat,
a kezelést tGjra meg kell inditani. Habar, egyes bete-
geknél megfigyelték, hogy a non-treponema tesztek
évekkel a sikeres terapia utdn is gyengén pozitivak
lehetnek.

Megjegyzés: Mivel az IgM az elsé antitest, mely megjelenik a vér-
ben a T. pallidum-mal valé ferté6z6dést kovetSen, az IgM meg-
jelenése jsziilottekben kongenitalis szifiliszre utal. Szdmos kelet-
eurdpai orszdgban az IgM kimutatsét hasznaljak a kongenitélis
infekcié, illetve a friss fertézés kimutatésara. Ezek a tesztek azon-
ban gyakran nem elég specifikusak, mivel az antigén-k6td helyre
aspecifikusan egyéb nagy molekulak is bekotédhetnek. Réada-
sul, az IgG és IgM molekulék kozti versengés eredményeképpen
fals-negativ eredményt adhatnak, hiszen az IgM molekuldk nem
képesek bekotédni a megfelel8 helyre. Ezen okokbdl kifolydlag,
hacsak lehetséges, a 19S-IgM-FTA teszt haszndlata a javasolt. Saj-
nos azonban, a szérum egyes frakcidinak elvalasztasara szolgdlé
oszlop nem minden kozpontban kaphaté. Az IgM tesztek ered-
ményeit tehat kelld 6vatossaggal kell interpretdlni.

Sikeres kezelést kovetéen a betegek vérében a speci-

fikus anti-treponema ellenanyagok még évekkel, akar

évtizedekkel késébb is detektdlhatok. Az ellenanyag-
ok jelenléte tehat nem jelenti a kezelés sikertelenségét.

A terdpia hatékonysdgdnak megitélésénél tehdt a ko-

vetkezdket kell figyelembe venni:

o akezelést kovetd egy éven beliil a szérum szeronega-
tivva valik, vagy legalabb négyszeres titercsokkenés
tapasztalhaté az RPR/VDRL tesztekben.

+ A WHO ajanlésainak megfeleléen a kovetkezd té-
nyezSk fennélldsa esetén tekintheté az alkalmazott
terdpia sikertelennek:

« a szifilisz klinikai tiinetei megmaradtak vagy vissza-
tértek, :

+ négyszeres vagy magasabb titeremelkedés az RPR/
VDRL tesztekben a kiindulési dllapthoz képest.

NON-TREPONEMA TESZTEK

ALTALANOSSAGBAN

A non-treponema tesztek esetében hasznlt antigén-
keverék cardiolipin, lecitin és koleszterol keverékébdl
4ll. Ezek a tesztek nagy szdmu szérumminta vizsgala-
tara, a terdpia hatékonysdgdnak monitorozéséra, vala-
mint az Gjrafert6z6dés detektéldsara alkalmasak.

Ezek a tesztek altaldban flokkuldcids tesztek (a reakcid
eredménye precipitacié, flokkulacid, vagyis rogképzédés).
Ezekben a tesztekeben a heterofil IgG és IgM antitestek
kotédése detektalhaté a szoveti kdrosoddsbdl szadrmazo,
valamint a T. pallidum sejtfalaban talalhat6 lipid antigé-
nekhez. Ezen antitestek koriilbeliil egy héttel az elsddle-
ges fekélyek kialakuldsa utdn jelennek meg a vérben.

A non-treponema tesztek elénye, hogy viszonylag ol-
csok, egyszerti a kivitelezésiik, és az eredmények gyor-
san megvannak. Az ellenanyag szint egyidejii megha-
tarozdsaval a vizsgalat quantitativ, j6l hasznalhaté a
terapia hatékonysdganak, valamint az esetleges reinfek-
cié/relapszus bekovetkeztének meghatérozésara.

A modszer hatranya, hogy nem elég specifikus, és gya-
koriak az 4l-pozitiv eredmények az alacsony prevalen-
ciaju populécidk vizsgalatakor.

A leggyakrabban hasznélt non-treponema tesztek, az
RPR, VDRL, valamint egy kevésbé gyakran haszndlt
teszt, a TRUST (,toluidine red unheated serum test”)
jellemzdit a 3. tablazat mutatja (3).

MIKROPRECIPITACIOS TESZT (MPR)

QUALITATIV MPRTESZT

ALTALANOSSAGBAN

o Az MPR tesztekhez vérplazma vagy inaktivalt savo
hasznalhaté. Ha Pangborn antigén emulziét (kolesz-
terol-kardiolipin-lecitin komplex) adunk a szifilisz-
ben szenvedd beteg vérplazméjahoz, szérumahoz
vagy liquorahoz, agglutinaciot tapasztalunk, az an-
tigén-antitest komplexek fehér pelyhek formdjaban
kicsap6dnak. ‘

+ A kereskedelmi forgalomban kaphaté MPR tesztek
tartalmazzdk a Pangborn antigén alkoholos olda-
tat (koleszterol, 0,98%; kardiolipin, 0,03%; lecitin,
0,27% abszolut etanolban).

+ Az MPR tesztet egy makrotitraciés lemez sekély
mélyedésében, vagy egy szerves iivegbdl (plexitiveg)
késziilt télca 0,8-1,0 cm széles, csiszolt mélyedései-
ben kell végrehajtani.

CGYNOELOE
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3. tdbldzat. A non-treponema tesztek szenzitivitdsa és specificitdsa a szifilisz szeroldgiai diagnosztizdldsdra (Sensitivity and specificity of non-
treponemal tests for the serological diagnosis of syphilis)
1 SZENZITIVITAS (%) A BETEGSEG KULONBOZO FAZISAIBAN
NON-TREPONEMA . - - e .
——— ELSODLEGES MASODLAGOS KORAI LATENS Késé1 SPECIFICITAS (%)
SZIFILISZ SZIFILISZ SZIFILISZ SZIFILISZ
MR i 7050) SRl o 70 [57-40) 98 93-99)
98 (95-100) 73 (57-85) 98(93-99)

AELE N W S SN

TRUST 85 (77-86 98(95-1000 | — : 99 (98-99)

MPR, mikroprecipitciés reakcién alapuld teszt; RPR, rapid plazma reagin teszt; VDRL, Venereal Disease Research Laboratory teszt; TRUST,

toluidine red unheated szérum teszt
o A lemezek, talcak mélyedéseit jeloljikk meg, mielStt optimadlis, és elkeriilhet6 az oldat kontaminalédasa,

a szérum, plazma illetve antigén szuszpenziékat fel- mikoézben a vizsgalathoz sziikséges mennyiséget ki-

vissziik. vessziik a cs6b6l. Viszont, minden egyes oldat mi-
o A reakci6 kialakuldsat kézzel, vagy razégéppel tor- néségét kiilon kell leellenérizni;

ténd keveréssel segithetjiik. Ha a vizsgdlt mintdban  « az elkészitett emulziét sotétben taroljuk (példdul

nincsenek antitestek, a reakciékozeg valtozatlan, alufélidba, vagy fekete papirba tekerve a csovet)

opélos marad. +4 °C-on legfeljebb egy hétig. A vizsgdlat napjan a

i kivdnt mennyiségli oldatot 30 perc alatt szobahé-

AVIZSGALAT ELOKESZITESE mérsékletiire melegitsiik;

*

Az antigén emulzidt a vizsgélat kivitelezésének nap-
jan, illetve a kit haszndlata el6tt el kell késziteni. Ellen-
drizziik az antigén oldat tisztasagat. Ha kicsapddast
észleliink, melyeket koleszterol-kristalyok okoznak,
az oldatot 37 °C-ra melegitve oldjuk fel azokat,

2 ml Pangborn antigén oldathoz adjunk ugyanolyan
mennyiségli fiziol6gids séoldatot, majd keverjiik
Ossze alaposan. Ekozben az oldat zavarosséd valik,
fehér csapadékképzddést tapasztalhatunk. Ha az
antigént nem a cs6 faldra csopogtetjilk, hanem koz-
vetlenill a fiziol6gids séoldatra, homogénebb csapa-
dékot kapunk;

az antigén oldatot tartalmazé csovet 30 percig szo-
bahémérsékleten éllni hagyjuk, majd 1500 g-vel
10-15 percig centrifugdljuk. A feliildszé eltavolitdsa
utan a pelletet 7 ml 10%-os choline-klorid oldatban
szuszpendaljuk fel;

10% choline-klorid eléallitdsdhoz a 70%-os koncent-
ratumot 6 térfogatnyi, frissen eléallitott 0,9 %-os
NaCl, oldattal higitjuk. A 10%-os oldat +4 °C-on, du-
géval ellatott Givegben tdrolhaté a lejarati ddtumig;
az elkészitett antigén oldatot egy ismert pozitiv,
illetve negativ szérummal ellenérizziik. A hasz-
ndalatra kész oldatot egy ,MPR teszthez sziikséges
Pangborn antigén emulzid” felirattal, és datummal
ellatott cs6ben téroljuk;

ha az emulziébdl nagy mennyiséget llitunk eld, azt
ne egy nagy csében, hanem inkébb tobb kicsiben
készitsiik el, melyek egyenként 2 ml antigént tar-
talmaznak. Ezzel a mddszerrel az antigén oldéddsa

..+ az egy cs6ben taldlhaté Pangborn emulzié (~7 ml)

130-140 minta tesztelésére alkalmas. Az elvégezhe-
t6 tesztek szdma fiigg a tesztelni kivant szérum, és
az antigén mennyiségétdl, valamint a pipetta disz-
penzer atmérgjétol.

ATESZT KIVITELEZESE

+ 3 csepp (90 pl) szérum, vagy plazma mintat pipetta
segitségével cseppentsiink a makrotitriciés lemez
egy mélyedésébe;

+ apipettahegyben maradt szérum az eredeti cs6be ke-
rilljon vissza; minden mintéhoz Gj tipet hasznéljunk;

o ezutdn a tipet egy fert6tlenits oldatot tartalmazd
edénybe dobjuk ki;

+ miutdn minden vizsgalni kivint szérumot, a pozitiv
illetve a negativ kontrollokat szétosztottuk, csep-
pentsiink egy csepp (30 pl) jol felszuszpendélt Pang-
born antigén emulziét minden valyulatba;

+ a lemezt ezutdn helyezziik egy razégép vizszintes
feliiletére, és razassuk 8-10 percig folyamatosan;

+ 10 perc elteltével cseppentstink 3, csepp (90 pl) fi-
zioldgids séoldatot minden valyulatba, és dvatosan
keverjiik ossze a tartalmat vigydzva, hogy a reagens
ne cseppenjen a szomszédos valyulatba. A kevere-
dést 1-1,5 perces razatassal elGsegithetjiik;

o alemezt ezutdn 3-5 percig allni hagyjuk.

AZ EREDMENYEK ERTEKELESE
A mintéban taldlhaté antitestek jelenlétére a csapadék-
képzbdés utal, a kiilonb6z8é méretli pelyhek kialakuld-

(5 YINEIEL ()
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sa mellett a reakciékozeg feltisztuldsat tapasztalhatjuk.
A partikulumok méretébdl a mintdban jelen 1év6 an-

* titestek mennyiségére kovetkeztethetiink, szemikvan-

titativ médon a tesztet 1+-tél 4+-ig értékelhetjik
(4. tablazat). Ha a reakciét a maximdlis 4+-re érté-
keljiikk, a mintdban taldlhaté antitestek mennyiségét a
minta higitdséval (titréldssal) hatdrozhatjuk meg.

*

4. tabldzat. A mikroprecipitdcios (MPR) teszt eredményeinek
kiértékelése (Evaluation of results of microprecipitation reaction
(MPR) test)

EREDMENY A LATOTTAK LEfRASA

Erésen reaktiv | Csapadékképzddés nagy, fehér pelyhek

(4+) formajaban, melyek a vélyulat egészében, vagy
annak fala kériil alakulnak ki, a reakciékézeg
teljes feltisztuldsa mellett.

Reaktfy Kézepes méret(i csapadék képzédik a mélye-
(34) dés egészében, a reakcidkozeg szine fehéres
drnyalatd.

Gyengén reaktiv : Kisméret(i csapadék képzddik a mélyedés
(2+ és1+) - egészében, a reakciokozeg szine fehéres
arnyalatd.

Nem értékelhetd : Igen kisméretd pelyhek képz6dnek, a csapa-

(%) dékképzédés nem megitélhets. A lemez forga-
téséval az antigén lathat6va valik gyongyszerd
partikulumok forméjéban a reakciokézegben.
Ebben az esetben ajanlott a mintat Gjratesz-
telni higitatlanul és higitva is (a ,prozone”
jelenség kizdrésa miatt), valamint 7-10 nappal
késébb egy uj mintét is megvizsglni a szero-
konverzié megftélése érdekében.

Nincs csapadékképzddés, a reakcidkozeg
opélos, a lemez forgatdsaval az antigén
partikulumok a mélyedés kozepé {

A vizsgélatok eredményét a lemez oldalirdny( megvi-
ldgitasdndl olvassuk le. A lemezt a keziinkben tartva
lassan forgassuk. A jobb lathat6sig érdekében a lemez
ald fekete papirt helyezziink, és a csapadékképzédést
nagyit6val (2x-es nagyitdssal) vizsgaljuk.

MINGSEGELLENGRZES

o A vizsgélatok eredményének becslése a pozitiv,
gyengén pozitly, illetve a negativ kontrollok értéke-
1ése utdn torténik;

« amennyiben er6teljes csapadékképzddést tapasz-
talunk a pozitiv és gyengén pozitiv kontrollok ese-
tében, valamint nem kapunk csapadékot a negativ
kontrollal, az aktudlis tesztet érvényesnek mind-
sithetjuk;

+ ha a kontrollokkal nem kapunk megfelel6 ered-
ményt, a tesztet invalidnak kell tekinteniink, és meg
kell ismételniink; :

+ ha nagy mennyiségli mintét kell tesztelniink, min-
den 100. minta utdn érdemes egy kontrollt is hasz-
nélni annak érdekében, hogy a teszt megbizhatdsa-
gat ellendrizhessiik.

QUANTITATIV MPRTESZT

ALTALANOSSAGBAN

Minden, screening médszerrel pozitiv mintat quantita-
tiv médon is le kell tesztelni.

A bizonytalan vagy negativ eredményt adé mintakat
ajanlott titrdldssal Gjravizsgalni, killonésen azokat,
melyeknél a MPR teszt eltéré eredményt adott mds,
szifilisz diagnosztizldsara alkalmas szeroldgiai méd-
szer eredményétd], illetve ha a klinikus kéri.

A quantitativ, non-treponema tesztek a betegség nyo-
mon kovetésére, illetve a terdpia hatékonysaganak
megitélésére alkalmasak.

Az egyes betegek esetében a szeroldgiai teszteket
ugyanazon mddszerrel kell kivitelezni, lehetSleg
ugyanabban a laboratériumban, hiszen két kiillonb6z6
quantitativ teszt eredménye egymadssal nem hasonlit-
hato 6ssze, példdul az RPR teszt értéke altaldban picit
magasabb, mint a VDRL tesztté.

ATESZT KIVITELEZESE

o A vizsgélni kivant mintédk mindegyikébdl egy két-
szeres higitasi sorozatot kell készitiink. A vizsgalat

. kivitelezése eldtt a reagenseket a standard médszer
szerint elkészitjikk, szobah8mérsékletlire melegit-
jik (30 perc);

o 3 csepp (90 pl) frissen elkészitett fiziolégias séolda-
tot cseppentiink a makrotitraciés lemez vélyulatai-
ba, amelyben a higitdsi sorozatot szeretnénk elké-
sziteni;

« 3 csepp (90 pl) szérumot cseppentsiink az elsd és
masodik mélyedésbe, amelyben a fiziolégids séol-
datot mar belecseppentettiik. A mdsodik valyulat
tartalmdt jol keverjiik el, majd ebbél (1:2) cseppent-
siink 3 cseppet (90 pl) a kévetkezd, soldatot tartal-
mazé mélyedésbe;

« ezt a miveletet ismételjik addig, amig 8, illetve
10 tagu higitdsi sorozatot nem kapunk (1:2, 1:4,
...1:128, illetve 1:512), az utolsé 90 pl higitott szé-
rumot dobjuk el;

« ezutdn cseppentsiink egy csepp (30 ul) reszusz-
pendalt Pangborn reagenst minden mélyedésbe,
a lemezt 8-10 percen at rdzassuk, majd végiil ad-
junk 3 csepp (90 pl) fiziol6gids séoldatot minden
valyulatba, és 5 perc elteltével olvassuk le a teszt
eredményét.

Y NOEL O
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AZ EREDMENYEK KIERTEKELESE

+Az eredményeket a fent leirt médon olvassuk, értékel-
juk. A titrdlds esetén a legmagasabb higitds, melynél
még tapasztalhaté csapadékképzddés, megfelel a min-
tdban taldlhat6 ellenanyag mennyiségének.

MINGSEGELLENORZES
Lasd: Qualitativ MER teszt.

A LEHETSEGES HIBAK FORRASAI

+ Kontrollsavdk, kiillondsen a gyengén pozitiv savé
hasznalaténak elmulasztasa;

+ nem egységes antigén koncentricié a teszt sordn,
mely akkor fordul el8, ha hasznélat el6tt elmulaszt-
juk a reagens alapos felkeverését;

+ az emulzi6 baktériumokkal térténé kontaminécidja;

o lejart szavatossdgi idejlii reagensek hasznélata, il-
letve a szérum, vagy plazma mintdk nem megfelels
taroldsa;

+ kontamindlt csévek, pipettak, lemezek illetve olda-
tok haszndlata.

“RAPID PLASMA REAGIN” (RPR) TESZT

ALTALANOSSAGBAN

Ha egy szifiliszben szenvedd betegbdl szarmazé széru-
mot vagy plazmat osszekeveriink a szénszemcsékhez
kotott Pangborn antigén-emulziéval, az antigén-anti-
test komplexek kialakuldsanak koszonhetSen a szén-
szemcsék dsszecsapédnak. A reakcié szabad szemmel
is jol lathaté.

Az RPR tesztet egy specidlis, eldobhaté muanyag kar-
tydn kell végezni, mely kirtya egy 18 mm atmérdjt,
kor alaku reakciofeliilettel rendelkezik. A kartyakra a
vizsgélat elvégzése eldtt tollal vagy ceruzaval tiintessiik
fel a vizsgdlt minta szdmat. Az antigén szuszpenziét
és a szérumot, vagy plazmat a kirtya kor alaku feliile-
tére cseppentsiik, majd 8 percig szobahémérsékleten
razassuk annak érdekében, hogy az antigén-antitest
komplexek kialakulhassanak.

Ha a vizsgdlt minta nem tartalmaz antitestet, a reak-
ci6kdzeg homogenitdsa nem valtozik, rogképzédés
nem ldthaté.

A kereskedelmi forgalomban kaphaté RPR kitek a ké-

vetkezd reagenseket tartalmazzék:

¢ szénszemcsékhez kotott, kész Pangborn antigén-
szuszpenziot,

* pozitiv és negativ kontrollokat (stabiliz4lt, inaktivalt
humin szérum),

+ milanyag kartydk egy 18 mm-es, kor alaku reakcié-
feliilettel,

¢ egy cserélhetd tiivel elltott adagols, mely az anti-
gén reagens adagoldsdra szolgal.

QUALITATIV RPRTESZT

ATESZT KIVITELEZESE :

¢ Cseppentsiink 50 pl szérum vagy plazmamintit egy
kdrtya kor alaku reakciéfeliiletére,

« teritsiik szét a szérumot a kdrtya kor alakd felszinen
egy tippel, vagy egy mtanyag, vagy fapalcika segit-
ségével, amely a kitben tal4lhaté,

+ atipeket és a pélcikdkat egy dezinficienst tartalma-
z6 edénybe dobjuk hasznalat utan,

+ cseppentsiink 16 pl Pangborn antigént a szérum-
mintédhoz,

¢ helyezziik a kartydt egy rdzégép feliiletére, és 150
rpm sebességgel, 8 percig hagyjuk a szérumot és az
antigén szuszpenziét elkeveredni,

+ az eredményt 8 perc elteltével olvassuk le.

AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

Az eredményt j6l megyvilagitott helyen, a m(ianyag kar-
tyat az asztalra helyezve, vagy a keziinkben 6vatosan
forgatva kell leolvasni.

Ha a vizsgdlt minta tartalmaz antitesteket, a kartyan kii-
16nb8z6 méretli rogok képzbdését tapasztalhatjuk, mig
a rogoket koriilvevé médium feltisztul (5. tablazat).

5. tdbldzat. A qualitativ rapid plazma reagin (RPR) teszitel
kapott eredmények értékelése (Evaluation of results of qualitative
rapid plasma reagin (RPR) test)
EREDMENY A TAPASZTALT REAKCIO
Reaktiv teszt Nagy vagy kézepes mérett, fekete szén-
szemesék lathatok a kor alaku teriilet teljes
feliiletén, vagy inkébb a szélén. Ugyanakkor a
3 reakcidkozeg szinte teljesen feltisztul.
Gyengén Kevés szamd, kozepes méretlt szénszemesék
reaktiv lithatok a kor alaku teriilet szélén a reakcié-
RERPIOMOEL I, . e
Negativ A mintéban nem léthat6k széncsemcsék.
A reakciokozeg homogén, a szén-részecskék a
kdr kozepén, egy fekete foltot formalnak.
MINGSEGELLENGRZES

L}

+ Az eredményeket mindig a pozitiv és a negatfv kont-
rollok tesztelésével egyidében kell értékelni, mely
kontrollokat a kit tartalmazza,

+ ha valamelyik kontroll nem ad megfeleld reakciét, a
vizsgdlatot minden szérummintaval meg kell ismé-
telni,

+ azon szérum vagy plazma mintdkat, melyek pozitiv
vagy gyengén pozitiv reakciét adnak, higitéds utdn
quantitativan is tesztelni kell,

GYNOFLOR
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« néhdny olyan beteg esetében, akik vérében nagy
mennyiségli antitest taldlhatd, eléfordulhat, hogy a
teszt csak gyengén pozitiv reakciét mutat. A jelen-
ség azzal magyardzhat6, hogy a nagy mennyiségli
antitest megakaddlyozza a nagyobb rogok képzé-
dését. Ilyen esetekben a szérum higitdsa utdn szép
rogképzddést tapasztalhatunk.

QUANTITATIV RPRTESZT

ALTALANOSSAGBAN

A teszt kivitelezésére (titraldsra) a kovetkezd esetek-

ben van sziikség:

+ A screening sordn pozitiv a reakcio,

« haaz RPR teszt negativ, de mds tesztek pozitfv reak-
ciét adnak,

+ haa kezel6orvos indokoltnak latja.

ATESZT KIVITELEZESE:

o A vizsgélat megkezdése el6tt minden reagenst me-
legitsiink szobahdmeérsékletiire (25-30 percig),

o 50 pl frissen el8készitett, izoténids NaCl2 oldatot «
cseppentsiink a megszdmozott kirtydk feliiletére
2-10-ig,

» cseppentsiink 50 pl szérumot az elsé, illetve a ma-
sodik kartya feltiletére,

+ a mdsodik kértydn pipettdzédssal dvatosan keverjiik
el a szérumot a séoldattal. Prébaljuk meg elkertilni
a buborékképzbdést,

» a masodik kértydrdl (amely 1:2 higitdsa az eredeti-
nek) 50 pl-nyi mennyiséget pipettdzzunk a harma-
dik kértyéra, '

o ismételjiik meg az el6z8 1épéseket felezd higitasi so-
rozatot készitve,

« az utolsé lemezrdl a felesleges mennyiséget (50
ul-t) tavolitsuk el (igy egy kétszeres higitasi soroza-
tot kapunk, mely sorozat elsé tagja a nem higitott,
a masodik 1:2, a harmadik 1:4, stb., az 6t6dik 1:16,
mig a tizedik 1:512 ardnyban tartalmazza az eredeti
szérumot),

+ adjunk 16 pl-nyi jol elszuszpendalt Pangborn antigént
minden kirtydra, és razassuk a kdrtydkat 8 percig.

AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

A teszt értékelésénél ugyandgy jarjunk el, mint az ere-
deti RPR screening tesztnél. A legmagasabb higitas,
amely még pozitiv, a szérum antitest-koncentraciéja-
nak tekinthetd.

MINOSEGELLENORZES
Lé4sd: Qualitativ RPR teszt.
Megjegyzés: Mivel a kelet-eurdpai orszdgokban kiilonboz6 cégek

altal gyartott tesztek kaphaték, melyeknél eltéré lehet az eredmé-
nyek értékelése, a gydrt6 utasitdsait mindig tartsuk be.

EGYEB, NON-TREPONEMA TESZTEK

Az RPR teszt utdn széles korben hasznalt non-trepo-

nem tesztek a kovetkezdk:

« ,Venereal Disease Research Laboratory test” (VDRL).
Az inaktivélt szérummintat és az antigént egy iiveg
targylemez feliiletén mechanikusan keverjiink el,
majd mikroszkép alatt vizsgélva keressiik a pozitiv
reakciot jelz, palca—alakd struktirakat.

o ,Toluidine red unheated serum test” (TRUST).
A teszt sordn hével kezeletlen savét, valamint tolui-
din-vordst, mint indikdtort haszndljunk. A médszer
lényege, hogy a szénszemcsék helyett az antigént to-
luidin-voros festékszemesékhez kotik. A reagensek
nem igényelnek fagyasztast.

» ,Reagin screening test” (RST). Az antigént Sudan-
fekete festékhez kotik.

+ ,Unheated serum reagin test” (USR). Az antigént
EDTA és choline-klorid hozzdaddsaval stabilizal-
jak. Ennél a médszernél nem kell az antigén oldatot
frissen elkésziteni. H6vel nem kezelt szérumot kell
hasznalni. Az eredmények kiértékeléséhez mikrosz-
kép sziikséges.

A NON-TREPONEMA TESZTEK DIAGNOSZTIKUS ERTEKENEK BECSLESE

Mivel ezen médszerek mindegyike a cardiolipin ellen
termel8dott antitesteket detektélja, egyik sem specifi-
kus a szifiliszre. A reagin antitestek dtmenetileg egyéb
betegségekben szenvedd paciensek vérében is jelen le-
hetnek, mint példdul 1étfontossdgu szervek (m4j, vese,
tiild8) szisztémds megbetegedéseiben, myocardialis
infekcidban, arteriosclerosisban, akut virdlis infekci-
6ban, beleértve a hepatitist, baranyhimlét, kanyardt;
maldridban, immunizéldst kovetSen és terhesség alatt
is. Ezzel szemben viszont bebizonyosodott, hogy a
krénikus az dlpozitiv (t6bb, mint hat hénapig fennal-
16) eredmények Osszefiiggésben lehetnek kotészoveti
rendellenességekkel, lepraval, malignus folyamatokkal,
intravénés droghaszndlattal valamint a beteg koraval.

Elméletileg tehdt, ha a non-treponema tesztek gyen-
gén pozitiv eredményt adnak (<1:8), a vizsgélatot meg
kell ismételni egy treponema-specifikus teszttel, mint
a FTA-ABS, ELISA, T pallidum haemagglutincids
teszt (TPHA), T. pallidum passziv partikulum agglu-
tindciés teszt (TP-PA), vagy a T. pallidum immobiliza-
ciés teszt/reakcié (TPI vagy TPR).

A non-treponema tesztek csak a fert6zést kovetd hato-
dik héten vélnak pozitivvd, igy a sotétlatéteres mikrosz-
kopizélassal pozitiv mintdk egy bizonyos hanyada (akér
40%-a) is negativ lehet ezen tesztekkel. A quantitativ
reagin-tesztek a terdpia hatékonysdganak becslésére is
alkalmasak, igy egy sikeres, korai szifilisz-ellenes tera-
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- Pozitiv non-treponema ellenanyag teszt

Negativ non-treponema ellenanyag teszt

1. dbra. A non-treponema tesztek eredményeinek alakuldsa a szzﬁlisz kiilonbozd fazisaiban, és a sikeres kezelést kovetden (Reac-
tivity of non-treponemal serological tests by stage of syphilis and influence of successful treatment)

pia utdn a non-treponema tesztekben titercsokkenést,
vagy teljesen negativva vélast kellene tapasztalnunk.
Viszont a szifilisz kés6bbi fazisdban alkalmazott sikeres
terdpia esetén az antitestek perzisztdlhatnak a vérben,

szintjitk csokkenhet, de sohasem emelkedik (1. dbra).

SPECIFIKUS TREPONEMA TESZTEK

ALTALANOSSAGBAN

Egész sejteket, fixalt T. pallidum sejteket (az FTA-ABS
tesztben), szonikéldssal feltart, fixalt T pallidum sejteket
(Nichols torzs, a TP-PA tesztben), é16 treponemdkat (TPI
tesztben), vagy mesterségesen el8éllitott rekombindns
proteineket, szintetikus peptideket (ELISA-ban, TPHA-
ban, és a moédositott Western-blot és kromatografids
strip-tesztekben) hasznalnak ezekben a vizsgalatokban.

Ezen specifikus teszteket elsésorban a non-trepone-
ma tesztek eredményeinek megerdsitésére hasznaljik,
dmbdar azokon a tertileteken, ahol a betegség kis gya-
korisdggal fordul eld, hasznalhaték screening vizsga-
latokra is, hiszen az Gjabb ELISA tesztek teljesen au-
tomatizéltak.

A specifikus treponema tesztek a kovetkezék: ELISA,
TPHA és ezek véltozatai, mint a mikrohaemagglutina-
ci6s teszt (MHA-TP), TP-PA teszt, tgy, mint a TPI/

TPIR, fluoreszcens treponema antitest teszt (FTA) és
valtozatai, a mddositott Western-blot, és kromatogra-
fids gyorstesztek.

A treponema tesztek elénye, hogy igen magas a szen-
zitivitdsuk és féleg a specificitdsuk (6. tablazat).
Réadasul a gyorstesztek a betegdgy mellett is hasz-
nélhaték (,point-of-care” (POC) tesztek) (13). Ezek a
tesztek azonban nem alkalmasak a betegség lefolydsa-
nak, vagy a terdpia hatékonysdgdnak becslésére, hiszen
még egy sikeres kezelést koveten is, akdr a beteg élete
végéig pozitivak maradhatnak.

Mind a specifikus treponema-, mind a non-treponema
tesztek pozitiv eredményt adnak olyan betegek eseté-
ben, akik nem szexuadlis Gton terjedd treponematdzis-
ban szenvednek, mint a frambdzia (I. pertenue) és a
pinta (T carateum).

QUANTITATIV TESZTEK

Néhany kelet-eurépai orszagban a quantitativ tesz-
teket a treponemdk ellen termel6dott ellenanyagok
szintjének mérésére haszndljak. Ezzel szemben a nyu-
gat-eurdpai Utmutaték az eredményeket a kovetkezs-
képpen adjiak meg: reaktiv, nem-reaktiv, vagy gyengén
reaktiv, vagy a TPHA és a TP-PA tesztek esetében egy
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6. tablazat. Néhdny treponema-specifikus szerdlogiai teszt specificitdsa és szenzitivitdsa (Sensitivity and specificity of some treponemal serological

tests for syphilis)
________ SZENZITIVITAS (%) A BETEGSEG KULONBOZO FAZISAIBAN
TREPONEMA TESZT ELS6DLEGES MASODLAGOS KORAI LATENS KEsb1 SPECIFICITAS (%)
SZIFILISZ SZIFILISZ SZIFILISZ SZIFILISZ
FTA-ABS 84(70-100) i 10 100 ... 96(93:100) i 97 (94-100) .
PHAJTPPA oy 76(64-90) o 100 97 (94-100) 97 (94-100) 99 (98-100)

abszorpcids teszt

TPHA/TPPA Treponema pallidum hemagglutinicits teszt / passziv partikula agglutinécios teszt, FTA-ABS, fluoreszcens treponema antitest-

1:80 higitast vizsgdlnak. Mivel egy sikeres terdpiat ko-
vetéen is az ellenanyagok még évekig perzisztalhatnak
a vérben, quantitativ tesztek elvégzése nem indokolt.
Hénapok vagy évek multdn az ellenanyag-szint csok-
kenhet, de ez nem a betegség lefolydsédnak kovetkez-
ménye. Altaldban a TPHA tesztet akkor fogadjuk el
pozitivnak, ha 1:80 higitdsban a vorosvértestek agg-
lutinaciojat tapasztaljuk. Ha az agglutindciét csak ala-
csonyabb higitdsban észleljiik, a teszt negativ. Habdr
az ELISA tesztek eredményei numerikusak, hiszen op-
tikai denzitdst mériink, barmilyen valtozas az OD ér-
tékben is prediktiv lehet a betegség lefolyasat illetéen.

A titer valtozds nyomonkdvetése igen draga és nincs
diagnosztikus értéke, igy nem ajanlott a rutin hasznd-
latra. A higitdsos mddszert inkdbb a laboratérium mi-
néségellendrzési vizsgalataihoz javasoljak.
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