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OZET
Sifilizii hastalarda,
hticreleri

immdinoregdlatuar gbrev yapan T
arasindaki  denge bozulmustur,
hastalik i¢in  diagnos-

hiicreleri ile B
Heterolog  antikorlarin ~ ortaya  ¢iKig!
tiktir - ve B
eder.  Primer sifiliz IgM ve IgGi
sekonder sifiliz  farkli  olarak IgG" yapisin-
karakterizedir.

lenfositlerinin  poliklonal  aktivasyonuna isaret
treponemal antikor cevabi
ile birlikte iken,

da spesifik anti  treponemal antikorlarla

Sifiliz enfeksiyonlarinda otoimmin fenomenin goriil-

digi  bilinmektedir. Bu  sadece
sinirlanmig  degildir.  Fibronektin,
korlari, ayrica kas kreatinkinazina  kargi  antikorlar, immii-
stpheli  kigilerde Treponema palli-
tetiklenebilecegini digdndirmektir. Bu
otoantikorlar ~ hem immiinkompieks

lezyon histop a toiojisine katkida bulunmak (lizere meyda-

antikardiolipin ~ cevabi ile
laminin ~ ve  kollagen anti-

nopatolojik  olaylarin
dum tarafindan
olusumuna hem de

na gelirler.

Ayni zamanda, sifilizde  hiicresel immunité  fonksiyon-

larinda  bir azalma  gdzlenmektedir. Karakteristik ~ degigik-

likler T lenfosit alt gruplarindadir. Primer  sifilizde  yardimci
T  lenfositlerinin konsantrasyonunda bir  diisme

baskilayici T lenfositlerinin  kon-

gorliir-
ken, sekonder  sifilizde
bulunmaktadir.

santrasyonu azalmig olarak
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Fritz Schaudinn ve Paul Hoffman isimli arastirma-
cilar tarafindan 1905 yilinda sifilizin etkeni olan Trepo-
nema pallidum isimli mikroorganizmanin bulunmasin-
dan bu yana, hastalik ile ilgili goérilen imminolojik
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SUMMARY

Patiens  with  syphilis have an imbalance between B
cell activation and T cell with immunoregulatory func-
tions. In  syphilis the appearance of heterologous antibo-
dies is diagnostic of the disease and indicate polyclonal
activation of B lymphocytes. Primer infection is associa-

ted with IgM and 19gG%  treponemal antibody responses.
Secondary  syphilis is characterized by  disproportionate
increase in 1gGs spesific  antitreponemal  antibodies.

It is known that autoimmune phenomena is associa-
ted with syphilitic infection. It is not restricted solely to
Antibodies to
muscle

anticardiolipin fibronectin, to
laminin  and  collagen, and to
have been suggested that

processes may be triggered by
susceptible  hosts. This  autoantibodies

bute to both the formation of immuncomplexes and le-

responses.
creatine  kinase
dynamic immunopathologic
Treponema  pallidum in

appear to contri-

sion histopathology.

At the same time in syphilis, various cell-mediated

immune functions seem tobe reduced. Characteristic
changes were observed in the subpopulations of 7 lym-
phocytes.

cells is low whereas in secondary syphilis the suppres-

In  primary syphilis the concentration of helper

sor cell concentration has been found to be reduced.
Key Words: Syphilis, Immunity
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olaylar cesitli arastirmacilar ve hekimlerin dikkatini ¢ek-
mis ve onlari bu konuda arastirmalar yapmaya ydnelt-
mistir (1-10).

Bu ylzyilin baslarinda yapilan ilk immunolojik ¢a-
lismalarda luetin adi verilen saf Treeponema pallidum
kaltard kullaniimak suretiyle meydana gelebilecek deri
reaksiyonlari degerlendiriilmeye c¢alisiimistir (2). Bu a-
macla yapilan hayvan deneylerinde, hem canli hem
ol treponemalar kullanilmak suretiyle tavsan testisine
tek- rarlayan intradermal enjeksiyonlar yapiimis, sonucg-
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ta lokal bir inflamatuar reaksiyonun meydana geldigi
go6rilmustir. Yani akut orsit disinda baska higbir reak-
siyon elde edilememistir. Insanda is© tersler sitiliz dé-
neminde benzer sekilde lokalize deri reaksiyonlarinin
meydana geldigi gosterilmistir.

Daha sonraki yillarda Rich ve arkadaslarinin yap-
tiklari bir galismada ertfekte tavsana virlilan treponema
pallidumlar asilanmis fakat henrhangi bir allerjik reak-
siyon elde edilememistir (3). Sonug¢ olarak, deneysel
tavsan sifilizinde allerjik inflamasyonun herhangi bir ak
kiz immunité ile birlikte olamayacagi bildirilmistir.

Marshak ve Rothman ise gomla seyreden akkiz
sifilizde veya konjenital sifilizde enfekte tavsan testisin-
den elde edilen saf Treponema pallidum sispansiyo-
nuna karsi siddetli bir tiberkilin benzeri deri reaksiyo-
nunun meydana geldigini bildirmislerdir (4). Ayrica, ya-
pilan bu c¢alismada enfeksiyonun slresi ile deri reak-
siyonunun derecesi arasinda hi¢ bir iliski saptanama-
mistir.

Luetin testi uygulanmak suretiyle 1368 yilinda ya-
pilan bir calismada ise tersiyer sifiiizli olgularda %67
oraninda pozitif sonug elde edilmistir (5).

Sifiliz immunitesine yo6nelik olarak ge¢miste yapil-
mis olan caligsmalarin bir kismi ise lenfoid dokunun his-
topatolojik olarak incelenmesi seklinde olmustur. Alinan
sonuglarda lenfoid dokunun parakortikal bdlgesinde
lenfositlerde azalma oidugu saptanmistir (6).

Treponema pallidum enfeksiyonunda immunolojik
mekanizmanin arastirilmasinda kullaniimis olan diger bir
yéntem, BCG asisinin tavsanlara inokllasyonu seklinde
olmustur. Bu sekilde retikiloendotelial sistemin uyaril-
masi amacglanmis, fakat sonugta treponema pallidum
ile enfekte edilen tavsanlarda sifilitik lezyonlarin ge-
lismesi dnlenememistir (7,8).

Daha sonraki yillarda, sifilizde selliler immuniteyi
arastirmak amaci ile lenfosit transformasyon testi ve
hiicre migrasyon inhibisyon testlerine basvurulmustur
(9,10).

Sifilizde hastaligin seyri sirasinda ortaya c¢ikan im-
minolojik olaylar zincirinde hastaligi 1sik tutabilecek ye-
ni bilgilerin gosterilebilmesi 1980 ve daha sonraki yilla-
ra dayanmaktadir.

Treponema pallidum ile enfekte olmus hastada
gelisen imminolojik olaylar bugin birbirini ta-
mamlayan veya birbirleri ile baglantili olan iki ayri im-
munolojik mekanizmada meydana gelen bozukluklar
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Bu imminolojik meka-
nizmalar humoral immunité ve hilicresel immunité me-

kanizmalaridir.
Sifilizin c¢esitli devirlerinde bu imminolojik meka-
nizmalarda ¢esitli sekillerde degisiklikler meydana gel-

mek suretiyle hastaliga 6zgi imminolojik olaylar ortaya
cikmaktadir.
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Sifiliz enfeksiyonunda hiimoral

immiinitede meydana gelen degisklikicr

Sifiliz enfeksiyonuna yakalanmis kisilerde himorol
imminite degisikliklerini godsteren bir takim bulgular
elde edilmistir (11).

1. Sifiiizli hastalarda nontreponemal ve trepone-
mal antikorlar dizenli bir sekilde mevcuttur.

2. Latent ve tersiyer sifiliz dénemine dogru im-
mobilizan veya inaktive edici antikorlarda artis goril-
mustar.

3. Pasif serum transferi yapilan hayvanlarda, tre-
ponema palliduma karsi parsiel immin cevap elde
edilmig, oldUrtilmis treponema pallidumlarla imminiza-
syonda ise antikor gelisimine ragmen vicut korunama-
mistir.

Sifilizde humoral imminitenin meydana gelme-
sinde rol oynayan antikorlar treponemal antikorlardir.
Bunlar treponema pallidum antijenine karsi olusan spe-
sifik antikorlar olup, IgM ve IgG yapisindadirlar. IgM
antikorlari enfeksiyonun alinmasindan 14 giin sonra or-
taya ¢ikan ilk antikorlardir. Bunu takiben, 3 4 hafta son-
ra ise 1gG sinifindan treponemal antikorlar meydana
gelmektedir (12).

Primer sifiliz veya birinci devir sifilizde gorilen tre-
ponemal antikorlar IgM ve IgGi subgrubunda yer alan
antikorlardir. Sekonder sifilizde ise bu dénem igin ol-
dukga spesifik olan 1gG3 subgrubundan treponemal
antikorlar meydana gelmektedir (13,14). Bu IgG antikor
subgruplari gruba spesifik ELISA yéntemi ile gésterile-
bilmektedir (15). Primer ve sekonder sifizli olgulardan
tedavi 6ncesi IgM/IgG orani belirgin bir farklilik gdster-
mezken, tedavi sonrasi IgM antikor tirelerinde disus
g6zlenmektedir. Buna karsilik 1gGi ve 1gG3 antikorlari
yillar boyu sabit olarak kalmaktadir. Bu olayda antijenik
stimllasyonun kaynag! acgik degildir. Hatnlayict T hic-
relerinin varligi neden olarak gosterilmektedir.

IgG1 ve 1gG3 antikor oranlari hesaplandiginda,
1gG3'in total 1gG'nin %3-7'sini olusturdugu goérulmis
ve 7 gun gibi ¢ok kisa bir yarilanma émrine sahip ol-
dugu bulunmustur.lgGi/ 1gG3 orani g6z O6nlne alin-
diginda, tedavi edilen olgularda IgG3 dizeyinde hafif
bir distis saplanmis, ama tanida herhangi bir avantaj

saglamamistir.

Tersiyer sifilizde ise, kronik antijenik stimi-
lasyonlarda genel olarak ylksek bulunan 1gG4 di-
zeyinde ylkseklik bulunmustur (13).

Erken sifilizin yayilimi, antikor mevcudiyetine rag-
men haftalar, hatta aylarca devam etmektedir. Tedavi
edilmeyen hastalarda immin cevabin tam olarak
olusmasindan sonra hastalik kontrol altina alinmakta ve
latent dénem baslamaktadir. Latent dénem igerisinde
herhangi bir zaman da hiicresel immunitenin hakim du-
ruma gegmesi ile geg sifiliz dénemi baslamaktadir (16).



Erken sifilizde treponema palliduma karsi 1gGi ve
IlgG3 antikorlarinin sinirlanmis cevabinin yanisira, doku
yikimi sonucu ortaya ¢ikan antijenlere karsi gelisen bir
antikor cevabi da s6z konusu olmaktadir (17).

Bilindigi gibi, sifilizde doku yikimi sonucu ortaya
¢ikan antijenler llpoidal yapida olmakta ve bunlara karsi
nontreponemal antikorlar olusmaktadir.Bugin, bu fosfo-
lipid yapisindaki antijenlere karsi antikor yapiminin yani-
sira fibronektin (Fn) ve kreatin kinaz gibi doku antijen-
lerine karsi da antikor meydana geldigi de bildirilmekte-
dir (12,17).

Kreatin kinaz ve Fn'e karsi cevap I1gGi ve 1gG3
yapisindaki antikorlarla, VDRLantijenine karsi cevap ise
IgG1 yapisindaki antikorlarla olusmaktadir. Bu konakgi
proteinlere karsi olusan otoantlkorlar hem imminkomp
ieks oiusumuna hem de lezyonlarda tipik histopatolojik
goérinim ortaya ¢gikmasina katkida bulunmaktadirlar.

Fibronektin birgcok hiicre tipleri arasinda etkilesimi
saglayan bir proteindir. Cogu bakteri gibi Treponema
pallidum da bu hiicre baglayici protein alanina baglan-
maktadir. Bunun sonucu olarak konakgi protein ile Tre-
ponema pallidumlar arasinda bir etkilesim meydana
gelmektedir. Bdylece imminkompleks olusumuna ze-
min hazirlanmaktadir (17).

Son hipotezlere gére, olusan anti fibronektin anti-
korlarinin anti treponema! antikorlara da etkili oldugu
gosterilmistir. Yani anti fibronektin antikorlari anti idioti-
pik antikorlar olarak degerlendirilmektedir. Idiotipik ve
anti Idiotipik reaksiyonlarin  bir konak¢inin antijene
karsi cevabini kontrol eden bir mekanizma oldugu
dustnilecek olursa, olugsmus bulunan antl-Fn veya
antl-ld antikorlarinin da slfilizde vicudun mikroor-
ganizmaya karsi cevabinin kontrolinde rol oynayabile-
cedi kanisina varilabilir. Bugun sifilizde anti idiotipik ce-
vabin rolid hentz agikligr kavusmamistir (18).

Kreatin kinaz ve kardiolipin antikorlari anti-Fn anti-
korlarindan farkli 6ézelliklere sahiptir. Bunlar Treponema
pallidum antijenlerine karsi ylksek bir affinité goster-
mezler (17).

Erken sifilizli olgularda meydana gelen bu humo-
ral immunité artisi T lenfositleri ile B lenfositleri arasin-
daki dengenin bozulmasindan dolayr meydana gelmek-
tedir. Olgularda genel olarak hicresel imminitede bas-
kilanma, T hicre sayisinda disuklik gdézlenmektedir

(19).

Fc reseptdrid tasiyan T hicrelerinin bugin T hel-
per ve T supressor hucreler olarak goérev yaptiklari bi-
linmektedir. Primer sifilizde yani hastaligin baslangi¢
déneminde T helper (Th) hicrelerinde dusuklik gérul-
mektedir. T supressor (Ts) yani baskilayici T lenfositle-
ri ise artmis durumdadir. Bunun nedeni, baslangi¢c do-
neminde treponema pallidumlarin immiinkompleks
olusumlarinin da yardimi ile Imminosiipressif faktérleri
salgilamak lUzere Ts hicrelerini aktive etmelerinden do-
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layidir. Bu durum sifilizli hastalarda in vitro deri reaktivi-
tesinin nigin azaldigini aciklamaktadir (20).

Erken sifilizin ileri donemlerinde imminosupressif
etki ile baskilayici T lenfositlerinin sayisinda ve aktivas-
yonunda bir azalma meydana gelmektedir. Bu durum
cesitli otolmmin hastaliklarda ve antikor Uretiminin ar-
tis1 ile seyreden diger hastaliklarda da ortaya ¢ikmakta-
dir. Baskilayict T hicrelerinin  sayl ve aktivasyonunun
azalmasi, poliklonal B hicre aktivasyonuna neden ol-
dugundan sifilizde erken dénemde antikor uretiminde
artis ve dolayisiyla humoral immunité hakimiyeti goéril-

mektedir (19).

Erken sifilizde rol oynayan immunolojik olaylar zin-
cirinin bir diger halkasi imminkomplekslerin olusumu-
dur(17,21,22,23).

Primer sifilizde, spiroketlerin girdigi deri ve muko-
za bdlgesinde mikroorganizmalarin c¢ogaldigi, bdigesel
lenf noddillerine yayilim gdsterdigi ve daha sonra ise
kan ve lenf yolu ile tim vicuda dagildigi bilinmekte-
dir.Bu esnada bu devreye 6zgli igM ve IgGi yapisinda
treponemal antikorlar olugsmaktadir. Olusan bu antikor-
lar, vicutta antijenik stimilasyonun az olmasindan do-
layr enfeksiyonun meydana geldigi bdigede etkisini
gOstermektedir.Burada C3'in de devreye girmesiyie da-
mar cevrelerinde Iimminkompleks olusumlari ortaya
¢ikmaktadir. Meydana gelen reaksiyon, Arthus fenome-
nine benzeyen bir reaksiyon seklinde olusmaktadir. im-
minkomplekslerin meydana gelisini takiben C3*in etki-
siyle bdélgeye nodtrofillerden zengin hicre infiltrasyonu
olmakta ve tablo, bir I6kositoklastik vaskilit tablosu ile
karsimiza gikmaktadir (21).

Sekonder sifilizde vicutta meydana gelen antijenik
stimilasyon ¢ok artmistir. Bu nedenle olay yaygin-
lagsmis bir bigimde karsimiza ¢ikar. Antijen fazlaligindan
dolayi, kanda doiasan Imminkompleksler saptanmakta
ve bunlarin cesitli doku ve organlara gitmesi sonucu
vicutta ldkositoklastik vaskulit tablosu meydana gel-
mektedir. Buna 6rnek olarak, sekonder sifilizde dolasan
Imminkompleksler nedeni ile meydana gelen glomeru-
lonefrit tablosunu gdésterebiliriz.

Lékositoklastik vaskilit tablosu gdsteren ve uzun
suredir mevcut olan bir lezyondan alinan biopsi mater-
yalinde, diagnostik olarak goérulen ndtrofllik infiltratin
kayboldugu, yalnizca monoikleer hicrelerden zengin
bir infiltrasyonun bulundugu gérilmektedir (23).

Sifilizde Immiinkomplekslerin biyolojik rolleri asa§i-
daki sekilde siralanabilmektedir.

1. B hucreleri ve makrofajlarin blokaji

2. imminosupressif lenfokinlerin salinmasi igin
baskilayici T lenfositlerinin stimilasyanu

3. Dogal o6ldirici hicre (NK) aktivitesinin inhi-
bisyonu.

NK hicre aktivitesi, viral enfeksiyonlar ve kanser-
lerdekine benzer sekilde treponema pallidum enfeksi-
yonuna karsi da diren¢g olusmasina yardimci olmakta-
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latent sitiliz dénemlerinde aktivitede
meydana gelen belirgin azalma, hastaliktaki direng
niteliktedir (23).

dir. Sekonder ve
dusukligind aciklayici

Sifiliz enfeksiyonunda hiicresel
immiinitede meydana gelen
degisiklikler

Sitiliz olgulari, erken ve latent donemde meydana

gelen humoral takiben, geg slfl-
lizde hucresel imminitede meydana gelen birtakim

Immunité bulgularini

degisiklerle karsimiza ¢gikmaktadir (11,16).

Sifilizde hilcresel immunité bulgulari asagidaki
sekilde siralanabilmektedir:
1. Latent ve tersier sifilizde, treponemal antijen-

lere karsgi gecikmis tip hlpersensitivite reaksiyonu mev-
cuttur.

2. Treponemalar,
inokulasyon bdlgesinden bdélgesel lenf nodullerine hizla

bagisik olmayan bir hayvanda

yayilirken, bagisik bir organizmada lokalize olarak kalir-
lar.

3. invitro g¢aligsmalarda, makro-

fajlarinin treponema pallidumlari

tavsan peritoneal
tutabildikleri gosteril-
mistir.

4. Tersiyer sifilizde histopatolojik olarak grantlo-
matéz bir yapi1 vardir.

5. Tedavi edilmemis erken sifilizli hastalarda tre-
ponemal antijenler ve g¢esitli fungal antijenlere karsi ce-
Tedaviyi takiben cevapsizlik
gec sifilizde

vapta baskilanma vardir.
normale doéner. Lokosit migrasyon testi
baskilanma,

bigimde ortaya cikar.

erken sifilizde stimilasyonu disindirecek

Gegc sifilizde, gecikmis tip asiri duyarhik reaksiyonu
ile seyreden bir
Burada,
etki yapmak suretiyle makrofaj

granuléomatdéz Infiltrasyon mevcuttur.
hassaslasmis T lenfositleri makrofajlar Gzerine
atkivasyonuna neden
olurlar. Makrofajlar eplteloid hucreler haline ddnerler ve
cesitli substanslar salgilarlar. Salgilanan bu monokinler,
dokuda enzimatik reaksiyonlar meydana getirmek sure-

tiyle doku hasarina neden olurlar (11).

Tedavi gérmemis hastalarda, hastalik, tersiyer siti-
liz déneminde, deri, deri alti dokulari ve c¢esitli organlar-
etkisini

da harablyet olusturmak suretiyle dmir boyu

sirdirmeye devam eder.
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