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Darba lietotie saisinajumi

Ta skaidrojums latviski

Saisinajums Ta skaidrojums angliski
BTIR Treponema pallidum Balas treponémas
immobilization reaction imobilizacijas reakcija
Chemiluminescence
CLIA immunoassay Hemiluminiscences
imunologiska analize
DFA Direct fluorescent-antibody Tiesas-fluorescences antiviela
Direct fluorescent-antibody T. pallidum tiesas fluorescences-
DFA-TP tissue test for 7. pallidum antivielu audu tests
EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid Etilendiaminotetraetikskabe
HEK Human Embryonic Kidney cell Cilveka embrija nieru Siina
Inter-Cellular Adhesion
ICAM Molecule Inter-celulara adhézijas molekula
IFA Enzyme-Linked Imiinfermentativa analize
ImmunoSorbent Assay
IFR Fluorescent treponemal Imiinfluorescences tests
antibody-absorption test
KFT Cardiolipin complement Kardiolipina komplementa
(kardiolipins) fixation test fiksacijas tests
LPS Lipopolysaccharide Lipolisaharidi
Treponema pallidum
MHA-TP Microhaemagglutination mikrohemaglutinacijas
assay for T.pallidum analize
MMP Matrix metalloproteinase Matricas metalproteinaze
PCR Polymerase chain reaction Polimerazes kédes reakcija
PMN Polymorphonuclear neutrophil Polimorfonuklearais neitrofils
RPR Rapid Plasma Reagin Atra plazmas reagina tests
SED Syphilis express diagnosis Sifilisa ekspresdiagnostika
TLR Toll-like receptor Zvan-veida receptors
TNF Tumor necrosis factor Tumoru nekrotiskais faktors
TPHA Treponema pallidum Treponema pallidum
haemagglutination test hemaglutinacijas tests
TPPA Treponema pallidum Treponema pallidum
Particle Agglutination test dalinu aglutinacijas tests
Asinsvadu Stnas adh@zijas
VCAM Vascular cell adhesion molecule molekula
VDRL Venereal Disease Research Vengérisko slimibu pétnieciskas
Laboratory test laboratorijas tests
WB Westernblot Vesternblots
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Anotacija

Netreponemalos testus izmanto sifilisa serologiskas aktivitates un arstéSanas

noveérosana, bet to diagnostiska nozime ir ierobezota, jo velina sifilisa gadijjuma

(ilgstos$s latentais un terciarais sifiliss) Iidz pat 30% slimnieku var nebut antilipoidalas

antivielas. Tadgjadi ir aktuals jautajums par citu laboratoro testu izmantoSanu sifilisa

serologiskas aktivitates un arsteéSanas efektivitates noverosana. Ipasi aktuals un, varétu

arT teikt, neatrisinats $is jautajums ir latenta sifilisa gadijumos, jo Sajos stavoklos

klinicists par slimibu spriez, vadoties tikai no serologisko reakciju raditajiem.

Darba mérkis ir izvertét serologisko testu informativitati, veicot sifilisa skriningu,

velina latenta sifilisa apstiprino$o diagnostiku un serologiskas aktivitates un

arstéSanas efektivitates noveérosanu.

Darba uzdevumi

1. Pasam Rigas Adas un Seksuali transmisivo slimibu kliniska centra laboratorija

veikt vé€lina latenta sifilisa pacientiem serologisko diagnostiku, izmantojot
IFA IgG, IgM; SED; TPHA un BTIR testus, un izvertét testu ticamibu un
informativitati. Saja pa$a laboratorija pasam veikt arstétiem vélina latenta
sifilisa pacientiem sifilisa imunoblota IgG, SED un BTIR testus un izveértét So
testu izmantoSanas lietderibu arst€Sanas efektivitates monitoréSana.
Sadarbojoties ar Iekslietu ministrijas poliklinikas laboratorijas arstiem, veikt
retrospektivas analizi par kliniski veselu individu RPR, TPHA vai IFA IgG,
IgM testu rezultatiem miné&taja poliklinika un izveértet to efektivitati vélina
latenta sifilisa skriningam. PaSam Rigas Adas un Seksuali transmisivo slimibu
kliniska centra laboratorija kontrolgrupas pacientiem, kuriem nebija sifiliss,
veikt IFA IgG, IgM; SED; TPHA, BTIR un sifilisa imunoblota IgG testus un

izvertet So testu specifitates raditajus.
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2. Izmantojot Rigas Adas un Seksudli transmisivo slimibu kliniska centra un
Iekslietu ministrijas poliklinikas pétjjuma iesaistito pacientu ambulatoras
kartes, Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Seksuali transmisivo
un adas slimibu centra uzturéta valsts sifilisa pacientu datu bazi, sadalit iegtito
testu rezultatus Tsti pozitivos, Isti negativos, viltus pozitivos un viltus
negativos.

3. Izteikt sifilisa IFA IgG, IgM testu rezultatus kvantitativi, izmantojot §1 testa
absorbcijas un robezvértibas raditajus, optimiz§jot IFA koeficienta
izmantosSanas iespgjas.

4. Aprekinat Pirsona korelacijas koeficientus starp IFA IgG, IgM un SED; IFA
IgG, IgM un TPHA; SED un BTIR; TpN47 un BTIR, TpN17 un BTIR,
TpN15 un BTIR, TmpA un BTIR raditajiem.

5. lIzveidot diagnostikas algoritmu sifilisa skriningam, latenta sifilisa
apstiprinoSai diagnostikai un pacientu arstéSanas efektivitates vertéSanas
veikSanai.

Rezultati, secinajumi

SED. Izvertgjot SED rezultatus nespecifisko antivielu noteikSana, tika iegiiti $adi
raditaji: jutibas raditaji — 86.8% (Isti pozitivi rezultati — 66; viltus negativi — 10),
reakcijas specifitate — 81.0% (isti negativie rezultati — 17; viltus pozitivie — 4). CieSa
korelacija tika konstateta starp SED un BTIR veértibam — korelacijas koeficients 0.84
(p<0.001). Vaja korelacija tika konstatéta starp SED un IFA IgG, IgM vertibam —
korelacijas koeficients 0.43 (p<0.05).

TPHA. Izvertejot TPHA rezultatus specifisko antivielu noteikSana, tika ieguti $adi
raditaji: apkopojoSie jutibas raditaji — 97.4% (isti pozitivi rezultati — 38; viltus

negativi — 1); reakcijas specifitate — 71.4% (isti negativie rezultati — 15; viltus
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pozitivie — 6). Tika konstateta cieSa korelacija starp IFA IgG, IgM un TPHA vértibam
— korelacijas koeficients 0.83 (p<0.05).

BTIR. Izvertgjot BTIR rezultatus specifisko antivielu noteikSana, tika ieguti Sadi
raditaji: jutibas raditaji — 96.1% (isti pozitivi rezultati — 73; viltus negativi — 3);
reakcijas specifitate — 95.2% (isti negativie rezultati — 20; viltus pozitivie — 1). CieSa
korelacija tika konstateta starp SED un BTIR veértibam — korelacijas koeficients 0.84
(p<0.001). Vidgji stipra korelacija (korelacijas koeficients 0.61, p<0.001) bija starp
sifilisa imunobolta IgG sintetiska peptida TmpA un BTIR veértibam, starp TpN15 un
BTIR vértibam (korelacijas koeficients 0.59, p<0.001), ka ar1 TpN47 un BTIR
vertibam (korelacijas koeficients 0.54, p<0.001). Netika konstateta korelacija starp
TpN17 un BTIR vertibam (korelacijas koeficients 0.20, p<0.001).

Sifilisa IFA IgG, IgM. Izvertgjot IFA IgG, IgM rezultatus specifisko antivielu
noteikSana, tika iegiti $adi raditaji: jutibas raditaji — 97.1% (isti pozitivi rezultati — 33;
viltus negativi — 1); reakcijas specifitate — 95.2% (isti negativie rezultati — 20; viltus
pozitivie — 1) . Tika konstatéta cieSa korelacija starp IFA IgG, IgM un TPHA
vertibam — korelacijas koeficients 0.83 (p<0.05). Neizteikta korelacija tika konstateta
starp SED un IFA IgG, IgM vértibam — korelacijas koeficients 0.43 (p<0.05).

Sifilisa imunoblots IgG. Izvértgjot sifilisa imunoblota IgG rezultatus specifisko
antivielu noteikSana, tika iegiiti $adi raditaji: reakcijas jutiba — 98.1% (isti pozitivi
rezultati - 51; viltus negativi - 1); reakcijas specifitate — 100.0% (isti negativie
rezultati — 21; viltus pozitivie — 0). Vidgji stipra korelacija (korelacijas koeficients
0.61, p<0.001) bija starp sintetiska peptida TmpA un BTIR veértibam, starp TpN15 un
BTIR vertibam (korelacijas koeficients 0.59, p<0.001), ka ar1 TpN47 un BTIR
vertibam (korelacijas koeficients 0.54, p<0.001). Netika konstatéta korelacija starp

TpN17 un BTIR vértibam (korelacijas koeficients 0.20, p<0.001).
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RPR. Izvértgjot RPR rezultatus nespecifisko antivielu noteikSana, tika ieguti $adi
raditaji: reakcijas jutiba — 58.8% (isti pozitivi rezultati - 10; viltus negativi - 7).
Pietekami augstas jutibas dé] TPHA, IFA IgG, IgM un sifilisa imunoblots IgG ir labi
sifilisa skrininga testi. Neiesakam $im meérkim izmantot RPR. Diemzel sifilisa
imunoblots IgG paSreiz ir parak dargs.

Labakie v€lina latenta sifilisa diagnozes apstiprinoSie testi ir BTIR un sifilisa
imunoblots IgG; §im mérkim ir iesp&jams izmantot art citus treponemalos testus.

SED un BTIR metodes ir izmantojamas, lai spriestu par sifilisa serologisko aktivitati
un arst€Sanas efektivitati. Klinicisti varétu izmantot IFA IgG, IgM koeficientus, jo to
kvantitativas vertibas liecina par organisma imunologiskas atbildes intensitati.
Saskana ar misu rezultatiem TmpA, TpN15 un TpN47 kvantiatativas veértibas var
izmantot, lai spriestu par v€lina latenta sifilisa pacientu arstéSanas efektivitati.
Iesakam visiem laboratorijas arstiem un dermatovenerologiem praksé pielietot misu
izstradato diagnostikas algoritmu sifilisa skriningam, vé&lina latenta sifilisa

apstiprinoSai diagnostikai un pacientu arst€Sanas efektivitates vertéSanas veikSanai.

Abstract

The non-treponemal tests are used for monitoring of serologic activity and treatment
of syphilis, but the diagnostics value of non-specific antibodies is limited, because in
late syphilis (late latent and tertiary) up to 30% of individuals may lack antilipoidal
antibodies. It is essential to find highly sensitive tests in the monitoring of serological
activity and efficacy of treatment of latent syphilis.

The aim of the current investigation is to evaluate how informative are serological
assays for syphilis screening, the confirmation diagnosis of the late latent syphilis and
for monitoring of the serological activity and treatment efficacy.

Tasks for investigation
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1. To perform specific assays - ELISA IgG, IgM; TPHA and TPIR, and
nonspecific test — SED in the laboratory of the Clinical centre of Skin and
Sexually transmitted diseases for late latent syphilis patients included in the
study population, and to calculate their sensitivity and specificity. To perform
syphlis imunoblot IgG, SED and TPIR assays in the same laboratory for
treated late syphilis patients and to evaluate the usefulness of these tests to
monitor the efficacy of treatment. In collaboration with laboratory specialists
from Outpatient clinic of Ministry of the Interior Clinical Centre to perform
retrospective analysis of medical records of clinically healthy persons who
were screened for late latent syphilis using RPR, TPHA and ELISA IgG, IgM.
To perform ELISA IgG, IgM, SED, TPHA, TPIR and syphilis imunoblot IgG
for patients without syphilis of the Clinical centre of Skin and Sexually
transmitted diseases (control group) and to evaluate the specificity of these
assays.

2. Using medical records of investigated patients in the Clinical centre of Skin
and Sexually transmitted diseases and in the Outpatient clinic of Ministry of
the Interior Clinical Centre, and the information from Latvian STD patients
date base from Centre of Sexually transmited and Skin diseases of Pauls
Stradins clinical university hospital to divide all results into true positive, true
negative, false positive and false negative.

3. To evaluate quantitatively the results of ELISA IgG, IgM tests, according to
the absorption and borderline parameters.

4. To analyse statistically applying Pierson correlation test the coefficients
between ELISA IgG, IgM and SED; ELISA IgG, IgM and TPHA; SED and

TPIR; TpN47 and TPIR; TpN15 and TPIR; TmpA and TPIR results.
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5. To prepare the diagnostic algorithm for the syphilis screening, the
confirmation diagnosis of the latent syphilis and for monitoring of the
treatment efficacy.

Results, conclusions

SED. The following data were obtained when we evaluated SED method for detection
of nonspecific antibodies: the test sensitivity - 86.8% (true positive results - 66; false
negative — 10); specificity - 81.0% (true negative results — 17; false positive — 4). The
strong correlation was obtained between SED and TPIR values - correlation
coefficient 0.84 (p<0.001). Week correlation was obtained between values of SED
and ELISA IgG, IgM — correlation coefficient 0.43 (p<0.05).

TPHA. The test sensitivity — 97.4% (true positive results - 38; false negative — 1);
specificity — 71.4% (true negative results — 15; false positive — 6). The strong
correlation was obtained between ELISA IgG, IgM and TPHA values - correlation
coefficient 0.83 (p<0.05). .

TPIR. The test sensitivity — 96.1% (true positive results — 73; false negative — 3);
specificity — 95.2% (true negative results — 20; false positive — 1). The strong
correlation was obtained between SED and TPIR values - correlation coefficient 0.84
(p<0.001). Medium strong correlation was obtained between values of synthetic
peptide TmpA of immunoblot IgG and TPIR (correlation coefficient 0.61, p<0.001),
between vaues of TpN15 and TPIR (correlation coefficient 0.59, p<0.001), and values
of TpN47 and TPIR (correlation coefficient 0.54, p<0.001). There was not observed
the correlation between values of TpN17 and TPIR (correlation coefficient 0.20,
p<0.001).

Syphilis ELISA IgG, IgM. The following data were obtained when we evaluated SED

method for detection of nonspecific antibodies: the test sensitivity - 97.1% (true
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positive results - 33; false negative — 1); specificity - 95.2% (true negative results —
20; false positive — 1). The strong correlation was obtained between ELISA IgG, IgM
and TPHA values - correlation coefficient 0.83 (p<0.05). Weak correlation was
obtained between values of SED and ELISA IgG, IgM - correlation coefficient 0.43
(p<0.05).

Syphilis immunoblot IgG. The test sensitivity — 98.1% (true positive results — 51;
false negative — 1); specificity — 100.0% (true negative results — 21; false positive —
0). The medium strong correlation was obtained between values of synthetic peptide
TmpA of immunoblot IgG and TPIR (correlation coefficient 0.61, p<0.001), between
vaues of TpN15 and TPIR (correlation coefficient 0.59, p<0.001), and values of
TpN47 and TPIR (correlation coefficient 0.54, p<<0.001). There was not observed the
correlation between values of TpN17 and TPIR (correlation coefficient 0.20,
p<0.001).

RPR. The test sensitivity — 58.8% (true positive results - 10; false negative - 7).

SED, TPHA, ELISA IgG, IgM and syphilis imunoblot IgG are useful for the late
latent syphilis screening diagnostics. We do not recommend to use RPR for this
purpose due unsufficient sensitivity. Unfortunatelly, syphilis imunoblot IgG is very
expensive at present.

The most reliable test to confirm syphilis diagnosis is TPIR and syphilis immunoblot
IgG, there is possible to use other treponemal assays for this purpose.

SED and TPIR methods are suitable to monitor syphilis serologic activity and
treatment efficacy. Clinicans can use coefficient of ELISA IgG, IgM because it shows
the intensity of immune response. According to the results of the current work the
estimation of values of TmpA, TpN15 and TpN47 might be useful to monitor

treatment efficacy of patients with latent syphilis. We sugest to all laboratory doctors
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and dermatovenerelogists to use our diagnostic algorithm for syphilis screening, the
confirmation diagnosis of the late latent syphilis and for monitoring of the treatment

efficacy.
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1. Ievads

Sifiliss joprojam ir pasaulé plasi izplatita seksuali transmisiva slimiba. To ierosina
spiroheta Treponema pallidum subsp. pallidum. Slimibas sakuma stadijai -
primarajam sifilisam ir raksturigs lokals audu bojajums spirohetu iekltSanas vieta. Ta
ir nesapiga cCiilla jeb cietais Sankrs, kurd parasti ir liels daudzums spirohetu.
Sekundarajam sifilisam raksturiga ierosinataja plasa izplatiSanas organisma, un $aja
stadija katra slimibai raksturigaja bojajuma ir augsts mikroorganismu saturs.
Organisma izstradato antivielu dél slimiba pariet latenta asimptomatiska faze. Svarigi
atzimét, ka nearsteta sifilisa gadijuma balas treponémas organisma saglabajas, kaut ar1
kliniskie simptomi imiinas sistémas darbibas rezultata ir izzuduSi. Pakapeniski
izstradato antivielu Itmenis kritas, un slimiba atkal iegtst kliniskas izpausmes.
Aprakstot sifilisu, tiek lietots jeédziens “serologiska aktivitate”, ar to saprotot
izstradato antivielu pret balo treponému limeni. Jédziens “serologiska aktivitate”
attiecinams tikai uz slimibu, un tas janodala no viltus pozitivam serologiskam
reakcijam. Viltus pozitivas reakcijas diemz€l sastopamas biezi. Tas ir reakcijas, kas
rodas noteikta iemesla dél (krusteniskas reakcijas citas slimibas vai stavokla, vai
tehniskas kliidas de&l), attieciga testa tiek ieglts pozitivs rezultats, kas it ka liecina par
sifilisu, bet kuram ar to nav nekada sakara (Bouis et al., 2001; Farshy, 1985; Haake,
2000; Miltins, 1999; Porcella and Schwan, 2001; Smith et al., 2001).

Sifilisam ir raksturiga vilnveidiga gaita. Nearstétai slimibai turpinoties gadiem ilgi,
rodas sifilitiska rakstura bojajumi ada, glotada, sirdi, asinsvados, aknas, kunga un
zarnu trakta, seékliniekos un to pied€klos, kaulu un locitavu sist€éma, nieres, plausas,
centralaja un periféraja nervu sisteéma (Miltins, 1999).

Saskana ar Latvijas Nacionalajam vadlinijjam par “Dzimumorganu infekciju

diagnostiku un arsteSanu” péc briza, kad notikusi infic€Sanas, iegito sifilisu iedala
2
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agrina (mazak par vienu gadu kop§ infic€Sanas) un vélina sifilisa (vairak par vienu
gadu kop$ inficéSanas). Savukart agrino sifilisu iedala primaraja, sekundaraja un
latenta. Velino sifilisu iedala sekundari recidivéjosaja, terciaraja un latenta (Adijane et
al., 2002). Stadijas noteikSana ir svariga, jo atkirigi ir dazadas stadijas izmantoto
diagnostikas metozu jutibas un specifitates raditaji. Turklat dazadas stadijas ir
atSkiriga arstéSanas prognoze, tapéc tas janem vera, noverojot arst€Sanas procesu ar
serologisko diagnostikas metozu palidzibu (Farshy, 1985; Haake, 2000; Miltins, 1999;
Smith et al., 2001).

Sifilisa diagnostika izmanto divas pamata metodes — bakterioskopisko izmekleéSanu
(¢alu vai eroziju izdalfjumu vai limfmezgla punktata izmekl&Sana nativa preparata
mikroskopiski tumsa redzes lauka) un serologiskas diagnostikas metodes. Ta ka bala
treponéma neaug uz maksligam barotném, nav iesp&ams lietot bakteriologiskas
izmekl&Sanas metodes. Bakterioskopiski tumsa redzes lauka mikroskopija treponémas
atrodamas visos agrina un vé&lina sifilisa bojajumos. Visvairak treponému ir primara
sifiloma (cieta $ankra), regionalos limfmezglos un sekundara svaiga sifilisa papulas.
Vismazak to ir vélinos sifilidos. Metode nav izmantojama latenta sifilisa gadijumos.
Analizes jutigums ir apméram 80% (Smith et al., 2001). Specifiskums var bt tuvu
100%, bet tikai tad, ja izmekl&Sanu veic augsti profesionals specialists. Galvenie
metodes trikumi ir, pirmkart, tas, ka to nevar izmantot visu sifilisa formu gadijumos,
un, otrkart, analizes ne 1pasi augstais jutigums. Turklat metodi nav ieteicams lietot,
izmeklgjot Ciilas vai erozijas mut€ un anusa, jo Sajos organos ir saprofitiskas
treponémas, ka rezultata var tikt iegiiti viltus pozitivi analizes rezultati (Goh and
Voorst Vader, 2001; Miltins, 1999; Smith et al., 2001).

Sifilisa serologiskas diagnostikas metodes var iedalit divas grupas : pirmkart,

nespecifiskajos testos (netreponemalie testi), kuros nosaka antivielas pret treponému
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lipidiem, un, otrkart, specifiskajos testos (treponemalie testi), ar kuru palidzibu
konstate specifiskas antivielas pret treponému proteiniem. Nespecifiskajos testos par
antigénu izmanto kardiolipina antigé€nu, ko iegiist no vérSa sirds muskula, un tatad ar
So metodi nosaka nespecifiskas antivielas. Nespecifiskie testi p&c mehanisma ir
flokulacijas testi, kur izveidojies komplekss “antigéns + antiviela” veido redzamas
parslas. No nespecifiskajiem testiem Latvija visbiezak lieto: SED (Syphilis express
diagnosis), RPR (Rapid Plasma Reagin), VDRL (Veneral Disease Research
Laboratory) reakciju.

Netreponemalos testus veiksmigi izmanto divos noliikos — pirmkart, par caurskates (
skrininga) testiem sifilisa diagnostika. Talit gan jaatzime, ka Sie testi ir tikai
orientgjoSi un neder diagnozes apstiprinasanai. Pozitiva rezultata gadijuma tie
jaapstiprina ar specifiskajiem testiem. Otrkart, saskana ar Eiropas vadlinijam
netreponemalos testus izmanto sifilisa serologiskas aktivitates un arst€Sanas
noveéroSana (Goh, and Voorst Vader, 2001).

Ar specifiskajiem testiem seruma un/vai plazma konstaté antivielas, kas veidojas pret
Treponema pallidum subsp. pallidum specifiskiem antigéniem. Komerciali pieejamas
testsisttmas izmanto Nikolsa celma TpN15, TpN17 un TpN47 rekombinantos
antigénus. Ir arT dati par citu rekombinanto antigénu Tp0453, Tp92, Gpd izmantoSanu
(Wesley et al., 2003), bet Sada veida testsisttmas vél nav komerciali pieejamas.
Latvija no treponemaliem testiem izmanto TPHA (Treponema pallidum
hemagglutination test), imiinfermentativo analizi IFA (Enzyme-linked immunosorbent
assay — ELISA) un imiinfluorescences testu IFR (Fluorescent treponemal antibody-
absorption test — FTA-ABS). Visus minétos specifiskos treponemalos testus lieto
sifilisa diagnozes apstiprinasanai un ari diferencialdiagnostika (Farshy, 1985; Goh and

Voorst Vader, 2001; Miltigs, 1999; Smith et al., 2001).
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Vesturiski par sifilisa izarst€Sanas apstiprinoSiem laboratorajiem testiem bez
netreponemalajiem tika izmantota  specifiskie testi - komplementa saistiSanas
(Vasermana) reakcija un balas treponémas imobilizacijas reakcija (BTIR) jeb Nelsona
tests, tie abi ir treponemalie testi. Dazadu iemeslu dé€] ikdienas laboratoraja praksé
Sos testus vairs neizmanto. Rigd BTIR testu izmanto tikai atseviS$kas specializétas
laboratorijas.

Lai gan nespecifisko antivielu noteikSana sifilisa diagnostika tiek plasi lietota,to
diagnostiska nozime ir ierobeZota: pirmkart, agrina primaraja slimibas fazg
antilipoidalas antivielas var neattistities, un, otrkart, vélina sifilisa gadijuma (ilgstoss
latentais un terciarais sifiliss) 1idz pat 30% slimnieku var vairs nebiit antilipoidalas
antivielas (Wesley et al., 2003). Netreponemalie testi ir loti jutigi sekundara sifilisa
gadijumos, bet pargjo sifilisa formu gadijumos to jutiba ir nepietickama (sk. 1. tabulu)
(Patrick et al., 1998). Tadgjadi ir aktuals jautajums par citu laboratoro testu
izmanto$anu sifilisa serologiskas aktivitates un arstéSanas efektivitates noveroSana.
Ipasi aktuals un, varétu ari teikt, neatrisinats $is jautajums ir latenta sifilisa gadijumos,
jo Sajos stavoklos klinicists par slimibu spriez, vadoties tikai no serologisko reakciju
raditajiem.

Lidz ar to var secinat, ka sifilisa serologiska diagnostika nav izstradata optimala

Itment, un ta ir jauzlabo.
2. Literaturas apskats

2.1. Vesturiskie dati par sifilisa izcelsmi un izplatibu

2.1.1. Slimibas izcelsme

Izmeklgjot DNS un lietojot imunologiskas metodes cilvéka kaulu test€sana, ar augstu
ticamibas pakapi var apgalvot , ka originala treponemala slimiba radas Austrumafrika,

péc tam izplatijas Azija, Ziemelamerikd un Eiropa. Apméram pirms 8000 gadiem
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notika mikroorganisma mutacija un radas 7reponema pallidum subsp. pallidum, kas ir
sifilisa ierosinatajs (Routhschild, 2005). Sifilisam raksturigie kaulu bojajumi nav
konstatéti pirms Kolumba &ras Eiropa, Afrika un Azija (Anderson et al., 1986, Berato
et al., 1995, Rothschild B.M. un Rothschild C., 1996, Dean et al., 1985). Savukart,
mingtas atradnes ir konstatétas vairakas vietas Ziemelamerika un kaulu vecums tiek
datéts, sakot ar 8000 gadiem — un proti, Vindovera Floridas Stata, Frontenas sala
Nujorkas Stata, Libena Ohaijo Statd un Amaknaka Alaskas Stata (Rothschild et al.,
1995, Rothschild B.M. un Rothschild C., 1996).

Literattira ticami tiek aprakstita pirma sifilisa epidémija Eiropa 1494.gada, kad sifiliss
tiek konstatéts Neapol€. Pirms Kristofera Kolumba brauciena uz Amerikas kontinentu
1492.gada Eiropa nav Tsti ticamu vé&sturisku datu par sifilisu (Fenton et al., 2008).
Kolumba juirnieki bija izsédusies krasta Dominikas Republika, un Sajas salas ir atrasti
loti seni ar sifilisu slimu cilvéku kauli (Routhschild, 2005).

Lidz ar to ir tris galvenas teorijas par sifilisa izcelsmi:

1) Trepon€mas jau izsenis ir bijuSas Eiropa vél pirms Kolumba jiras brauciena, tatad
jau agrak par 1492.gadu trepon€ma notika mutacija, un ta parveidojas par sifilisa
ierosinataju. Sifilisu izplatija Kolumba jurnieki no Eiropas uz Ziemelameriku. 2)
Balas treponémas izcelsme meklgjama Afrika, kur vél Sodien plasi izplatitas citas,
sifilisa ierosinatajas radniecigas treponémas. 3) Tomeér par vadoSo un visvairak ticamo
hipotezi uzskata treSo variantu, kas pret€js pirmajai hipot€zei , un proti, ka sifiliss ir
Amerikas indianu slimiba un Kolumba jurnieki to parnesa no Ziemelamerikas uz
Eiropu (Routhschild, 2005). AtbilstoSi Sai teorijai tiek uzskatits, ka sifiliss tika nodots
no Amerikas pamatiedzivotajiem Kolumba jurniekiem un, tadejadi, velak tas
izplatijas Spanija un citur Eiropa. Sifilisa izplatiba Eiropa, sakot no 16.gadsimta, bija

strauja un slimibai Sajos veésturiskajos laikos ir bijusi arl augsta mirstiba. Slimiba
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izplatijas ar1 Indija, Kina un Japana. Interesants ir fakts, ka neviena no tautam nevélas
atzit sifilisa izcelsmi saistiba ar pasu majam: itali sauc to par spanu vai francu slimibu;
franCi sauc par italu vai neopolitanu slimibu; angli sauc to par francu slimibu; krievi
sauc to par polu slimibu; un pirmie spani, kas aprakstija slimibas izpausmes, sauc to
par Hispaniola, kas tulkojot nozimé - Haiti slimiba (Fenton et al., 2008).

2.1.2. Saslimstiba ar sifilisu ped&jos gadu desmitos Eiropa un Latvija

Vesturiski sifiliss vienmér ir izraisijis pastiprinatu sabiedribas uzmanibu nopietno
seku del, ja §1 slimiba netiek savlaicigi diagnosticéta un arstéta. Nearstets sifiliss
izraisa nopietnas neirologiskas un vaskularas komplikacijas, nereti pat ar letalam
sekam. Saslimstibas Itmenis ir atkarigs no sabiedribas socialiem, ekonomiskiem,
psihologiskiem faktoriem, ka ari no vairakiem apstakliem, kas ir tieSi saistiti ar
veselibas apripes sistemu — te jamin slimibas diagnostika, monitoré€sana, arsté€Sana un
epidemiologiska uzraudziba un kontrole.

1941./1942. kliniskaja prakse tika ieviesta pirma antibiotika — penicilins, un lidz ar to
pasaules attistitajas valstis saslimstiba ar sifilisu pastavigi mazinajas.

Jauzsver, ka saslimstiba ar sifilisu, ka likums, pieaug dazu gadu laika péc kariem,
revoliicijam un dabas katastrofam. Ta, pieméram, Latvija saslimstiba ieverojami
pieauga 1922. gada (319 gadijumi uz 100 000 iedzivotajiem), 1946.gada (216/100
000), 1973.gada (82.5/100 000) un 1997.gada (121.3/100 000) (Miltips, 1999).
Mingto periodu starplaikos saslimstiba bija ievérojami zemaka. Galvenie iemesli,
kapec pieauga saslimstiba 1922.gada, bija Pirma pasaules kara un revoliiciju sekas, ka
rezultata pieauga migracija un prostiticija. ArT 1946.gada Otra pasaules kara seku dél
bija vérojams saslimstibas pieaugums, salidzinot ar daziem turpmakiem gadiem,. Bet
saslimstiba bija zemaka, salidzinot ar 1922.gadu, jo arst€Sana saka izmantot

penicilinu. 20. gadsimta 70.gadu sakuma Latvija atkal ievérojami pieauga saslimstiba

Lappuse 20 no 107



ar sifilisu (1973. gada 82.5/100 000, salidzinos$i 1952. — 1968. gada vidgji 6.6/100 000
(Miltins, 1999)). Iemesls, kapéc pieauga saslimstiba Latvija 1973.gada, bija
viesstradnieku, kas likvid€ja v€jgazu sekas, iepliiSana toreiz&ja Latvijas PSR.
Savukart saslimstibas limena pieauguma 1997.gada iemesls bija kraso socialo un
ekonomisko parmainu 90.gadu sakuma, parejot uz tirgus ekonomiku, sekas.
Saslimstiba ar sifilisu Latvija bija relativi zema ekonomiskas un socialas stabilitates
periodos: 1952. — 1968. gada vidg&ji 6.6/100 000, 1976. — 1989. gada vidgji 9.7/100
000 (Miltigs, 1999).

Kops 1990.gada Eiropas valstis, it pasi Austrumeiropa, ir pieaugusi saslimstiba gan
ar iegiito, gan arl iedzimto sifilisu. Jaatzimé gan, ka saslimstiba ir pieaugusi visa
pasaul€, un So fenomenu saista ar urbaniz&to aglomeratu un seksa tiirisma industrijas
attisttbu [Woznicova and Valisova, 2007]. Kop§ 2000.gada ir pieaugusi saslimstiba
Amerikas Savienotajas Valstis, it Tpasi starp virieSiem homoseksualistiem (Centers for
Disease Control and Prevention, 2003, 2001, 2002, 1999, 2004). Lidzigs saslimstibas
pieaugums pedgjos gados starp homoseksualiem virieSiem veérojams ari Rietumeiropa
un Lielbritanija (Giuliani et al., 2005, Hopkins et al., 2004, Lautenschlager, 2005,
Simms et al., 2005, Van der Bij et al., 2005).

Bez iegiita sifilisa ievérojami pieaudzis ari iedzimta sifilisa gadijumu skaits.
Iedzimtais sifiliss Tpasi aktuals ir jaunattistibas valstis, jo Sajos pasaules regionos
parasti prenatala test€Sana un infic€to griitnieCu arst€Sana ar antibiotikam netiek
veikta, ka rezultata auglis iegiist iedzimtu sifilisu. ledzimta sifilisa sekas ir spontani
aborti, jaundzimus$a nave vai ari slimibas izpausmes zidainim. Atseviskas valstis
iedzimta sifilisa prevalence ir loti augsta. Ta ,saskana ar Tanzanija veikta p&tijuma
rezultatiem lidz pat 50% no nedzivi dzimusSajiem b&rniem ir bijusi inficéti ar sifilisu

(Watson-Jones at al.,2002).
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Tatad visa pasaulé pédéjos gados vérojams sifilisa saslimstibas pieaugums. Sis
jautajums ir aktuals ne tikai pats par sevi, bet gan ar1 tapec, ka ir dati, kas liecina, ka
sifilisa slimniekiem butiski pieaug inficéSanas risks ar HIV (Greenblatt et al., 1988,
Stamm et al., 1988).

Pedejas dekades dati par saslimstibu ar sifilisu Latvija ir sekojosi. 1997.gada
saslimstiba ar sifilisu Latvija bija dramatiski augsta - 121.3/100 000, tad ta
pakapeniski ir mazinajusies (2001.-2005.gada ta vidgji bija 31/100 000) (Anonims,
2006). Tomeér vel arvien saslimstiba ar sifilisu Latvija ir vert§jama ka augsta,
salidzinot ne tikai ar augsti attistitam valstim, ka ASV (2.7/100 000 2004.gada)
(Workowski and Berman, 2004), bet ar1 ar daudzam Austrumeiropas valstim.
Pieméram, saslimstiba ar sifilisu Cehijas Republika 2002.gada bija 9.5/100 000
(Zobkoucko et al., 2004), Baltkrievija 2004.gada ta bija 41/100 000 (Pankratov et al.,

2006)) u.t.t. Salidzinosi dati par saslimstibu Eiropa ir paraditi 1. zim&juma.
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1. zim.
Sifilisa (visas stadijas) saslimSanas gadijumu skaits uz 100 000 iedzivotaju Eiropa:
1997. - 2006.gads (Cole et al., 2007)
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2.1.3. Sifilisa epidemiologiskas uzraudzibas sisteémas attistiba pédéjos gadu desmitos
Latvija un kaiminvalstis — Igaunija un Lietuva

Ta ka 20. gadsimta 70.gadu sakuma Latvija ieveérojami pieauga saslimstiba ar sifilisu,
toreiz€jas Latvijas PSR atbildigds amatpersonas izveidoja vienotu seksuali
transmisivo slimibu diagnostikas un kontroles sistéemu valsti. Tika izveidoti divi
venerologiskie dispanseri, kas nedaudz vélak tika pardéveti par Adas un seksuali

transmisivo slimibu klinisko centru A.Briana iela 2, Riga un Seksuali transmisivo un
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adas slimibu centru P&rnavas iela 70, Riga. Adas un seksuali transmisivo slimibu
kliniskaja centra tika veikta seksuali transmisivo slimibu apstiprinosa diagnostika
Rigas iedzivotajiem, savukart, Seksuali transmisivo un adas slimibu centra — par&jiem
republikas iedzivotajiem. Tika izveidots vienots seksuali transmisivo slimnieku
registrs un attieciba uz Siem pacientiem istenoja stingru epidemiologisku uzraudzibu,
nepiecieSamibas gadijuma piemérojot pat piespiedu arst€Sanas pasakumus.
Organizatoriskais darbs vainagojas ar panakumiem - saslimstibas Itmenis Latvija
bitiski mazinajas - 1976. — 1989. gada vidgji 9.7/100 000 (Miltigs, 1999).

Sakot no 90. gadiem, dazadu iemeslu d&l vienota seksuali transmisivo slimnieku
uzraudzibas sistemu pakapeniski kluva vajaka. Uz doto bridi abi specializétie centri
turpina savu darbu, bet Latvija nav oficiala So slimibu references centra. Savukart
epidemiologiskas uzraudzibas funkcijas veic Sabiedribas Veselibas Agentira.
Epidemiologiska informacija ir atdalita no pilnigas kliniskas un laboratoriskas
informacijas, nav ar1 pilnvertigas pacientu datu bazes un centralizetas laboratoriskas
diagnostikas sistemas. Tapéc viena no galvenajam problémam ir ta, ka nereti ir loti
griti vai pat neiesp&jami diferencét svaigus saslimSanas gadijumus no jau sen
izarstetajiem. Tas apliecina, ka ir jaizveido references centrs, kas veidotu un
kontrolétu centralizé€to diagnostikas sisteému, uzturétu pacientu datu bazi un istenotu
labu sadarbibu ar epidemiologiskas uzraudzibas dienestu - Sabiedribas Veselibas
Agentiru.

Lidzigas izmainas ir notikuSas arl kaiminvalstis — Igaunija un Lietuva. Sakot no
90.gadu sakuma, Igaunijas laboratorijas lidzigi ka Latvija samazinajas valsts
medicinas laboratoriju skaits, pieauga privato laboratoriju nozime. Sis izmainas notika
visai strauji un nereti ar1 visai nepardomati, ka rezultata dazadu metozu izmantoSana

dazadas laboratorijas ir stipri atSkiriga. Ari Igaunija uz doto bridi nav references
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laboratorijas seksuali transmisivo slimibu diagnostika, kas tiek uzskatits par biitisku
esosas mediciniskas apripes sist€émas tritkumu (Naaber et al., 2005).

Lietuva 90. gadu sakuma valsts-kontroléto obligato arstéSanas sistému nomainija
daudz decentralizétaka sistéma, kas tika balstita uz ambulatoro pacientu apripi.
Izveidojas daudzas jaunas privatas ambulatoras apripes iestades un laboratorijas,
kuras tika realiz€ta anonima pacientu diagnostika un arstéSana. Agrak - padomju
gados, par visam diagnostic€tajam seksuali transmisivajam slimibam bija jazino uz
centralo dispanseru. Tagad, Iidzigi ka Latvija, par Siem gadijumiem vispirms ir jazino
jaunizveidotajiem regionalajiem sabiedribas veselibas centriem, kas savukart zino
Nacionalajam Infekciju Profilakses un kontroles centram. Ari Lietuva pasreiz nav
references centra seksuali transmisivo slimibu diagnostika un tas ir jaizveido (Vagoras
et al., 2006).

2.2. Sifilisa ierosinatajs — Treponema pallidum subsp. pallidum

2.2.1. Treponema pallidum subsp. pallidum vispargjas 1pasibas

Mikroorganismu atklaja vacu zinatnieki Hofmans un Saudins 1905.gada. T. pallidum
subsp. pallidum pieder spiraliska veida mikroorganismu rindai Spirochaetales, un tas

vieta taksonomijas sist€éma ir §ada:

Domeéns: Bacteria

Valsts: Procaryotae
Nodala: Spirochaetes
Klase: Spirochaetes
Rinda: Spirochaetales
Dzimta: Spirochaetaceae
Gints: Treponema
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Saja dzimta ir arT citas radniecigas treponémas, kas izraisa nevenerealas saslimSanas
cilvekiem Tas ir 7. pallidum subsp. endemicum, T. pallidum subsp. pertenue un T.
carateum, kuras

var diferencét no 7. pallidum subsp. pallidum, izmantojot

laboratoriskas diagnostikas metodes. Radniecigas treponémas ierosina ari truSu

slimibas (1. tabula).

1.tabula

Gints Treponema patogeno parstavju raksturojums (Norris et al., 2001)

Ierosinatajs Slimiba Izplatiba Klimats Patogenitate cilvekam Patogenitate dzivniekiem
T. pallidum Sifiliss Pa visu Merens Stipri infekciozs. Lokala un Trusi - loti jutigi attieciba uz
subsp. pallidum pasauli vispargja infekcija; agrinas, inficé$anos caur adu un
latentas, vélinas un
iedzimtas sekliniekiem. Kamji - limfmezglu
formas bojajums, bet nav izpausmju uz
adas. Juras ctcinas - relativi
rezistentas. Visi minétie dzivnieki
var inficéties.
T. pallidum Endémisks Ziemelafrika; Tuksnesu Vidgji infekciozs. Agrinas, Trusi, kamji un jliras clicipas ir
subsp. endemicum sifiliss Tuvie Austrumi; un mérens latentas un vélinas stadijas jutigi uz infekciju.
Dienvideiropa
. Tropisks B
T. pallidum Frambeézija Centrala Afrika; un Vidgji infekciozs. Adas un Kamjiem ir raksturigi hroniski adas
subsp. pertenue Dienvidamerika; tuksnesu kaulu bojajumi. Iedzimta bojajumi. Trus$i un juras clcinas
Indonézija slimiba ir reta. arl ir jutigi.
Treponema Pinta Centrala Amerika Tropisks Nav invaziva. Lokali adas Nav infekcioza laboratorijas
carateum Dienviggmerika bojajumi, nav sist€émisku dzivniekiem.
izpausmju.
Treponema Trusu Nav zinams Nav Nav infekciozs cilvekam Trusu genitaliju bojajums
paraluiscuniculi venerala zinams
spirohetoze

Ka redzams no tabulas datiem, treponémas atSkiras gan péc morfologiskam, gan
fiziologiskam 1paSibam. Bez tam, ir atSkiribas $o mikroorganismu genétiskaja
struktiira (Centurion-Lara et al., 1998).

T. pallidum subsp. pallidum garums ir no 6 lidz 15 pm, diametrs 0,2 um. Stinas
sienas struktiira ir ka gramnegativai bakterijai.. Apvalku veido citoplazmatiska
membrana, kas ir cieSi saistita ar arpusé esoSo argjo membranu. Starp STm

membranam ir plans peptidoglikanu slanis, kas nodro§ina strukturalo stabilitati. Aréja
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membrana ir Ipatngja. Ta ir lidziga gramnegativo baktériju argjai membranai, bet taja
ir maz olbaltumvielu — porinu un ta nesatur lipopolisaharidu (LPS) slani (Fraser et al,
1998). LPS ir endotoksins, kas izraisa drudzi un iekaisumu. Pasreiz nav zinams, ka 7.
pallidum subsp. pallidum genoms kodétu proteinu, kas ir homologi poras
veidojoSajiem, sintézi, un tapec nav saprotams, kada veida baribas vielas Skerso argjo
membranu, lai iekliitu periplazmatiskaja telpa. Nesen publicéta pétijuma (Hazlett et
al., 2005) tiek izteikta doma, ka ar€jas membranas proteins Tp0453 varétu pildit So
funkciju un paaugstinat aréjas membranas caurlaidibu, sekm&jot neselektivu baribas
vielu difuziju periplazma.

Mikroorganismam raksturigas korkveida kustibas nodroSina endoflagellas, kas
novietotas periplazmatiskaja sprauga (Jepsen et al., 1968).

T. pallidum subsp. pallidum genoms ir labi izpétits. Ta struktiira tika noteikta Genoma
Secibas Pétijuma Projekta ietvaros. T. pallidum genoma génu dzimta Tpr dalas 12
grupas. Tris no tam — TprF, Tprl un TprK kodé argjas membranas proteinus.Siem
géniem ir daudz allglu, ar ko izskaidrojama T. pallidum gen&tiska daudzveidiba.
Genoms ir visai mazs — 1.14 Mb un tas kodeé 1 041 proteinu sintézi (Fraser et al.,
1998). Tikai dazam bakterijam ir mazaks genoms par 7. pallidum subsp. pallidum.
genomu. Lielakajai dalai konvencialo gramnegativo (piem., Esherichia coli, 4.6 Mb)
un grampozitivo (piem., Bacillus subtlis, 4.2 Mb) mikroorganismu tas ir pat vairakas
reizes lielaks. Genoma Secibas Peétijuma Projekta ietvaros tika giits apstiprinajums
tam, ko pirms tam tikai prognoz€ja — proti, 7. pallidum subsp. pallidum ir
mikroorganisms ar loti ierobezotu metabolisko aktivitati

Energijas ieguvei organisms izmanto anaerobo glikolizi (Fraser et al., 1998, Nichols,
J. C., and Baseman, J. B., 1975, Schiller, N. L., and Cox, C. D., 1977). Lai gan

kadreiz izskangja doma par ta fakultativi anaerobo dabu, tagad ir pieradits, ka tam
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nav trikarbonskabju cikla fermentu un nav elektronu transporta k&des (Fraser et al.,
1998).

Ipatng&js moments ir tas, ka T. pallidum subsp. pallidum netiek veikta aminoskabju
un taukskabju sintéze (Fraser et al., 1998), bet tai ir fermenti, kas nosaka
aminoskabju un taukskabju savstarp&ju konversiju. Ir izteikta doma , ka 7. pallidum
subsp. pallidum izmanto svarigakas saimnieka organisma makromolekulas, iesaistot
tas konversijas biokimiskajos ciklos. Bez tam mikroorganisms izmanto ari saimnieka
specifiskos transportproteinus (Fraser et al., 1998). Sie proteini ir lidzigi vairakam
bakterijam, ta, pieméram, lipoproteins TpN32 ir homologs nesen atklatajam E. coli
metioninu saistoSajam transportproteinam. Ari TpN32 piemit metioninu saistosas
ipasibas (Deka et al., 2004). Tatad, 7. pallidum subsp. pallidum ir Tstens parazits, kas
izmanto anaerobo metabolismu.

2.2.2. T. pallidum subsp. pallidum augs$ana in vivo un in vitro

Lai gan T. pallidum izpéte ilgst jau vairak ka 100 gadus, nevienam no pé€tniekiem nav
izdevies panakt organisma vairoSanos audu kultiiras vai maksligds barotnés
(Fieldsteel et al, 1981, Fieldsteel et al, 1982, Norris, 1982). Sis apstaklis, acimredzot
,ir lielakais mikroorganisma biologiskas dabas izp&tes $kérslis. Var vienigi secinat, ka
mikroorganismam piemit originalas anabolisma izpausmes.

Cilveks ir vienigais zinamais mikroorganisma dabigais saimnieks Biologiskie testi
dzivniekos nav devuSi pozitivus rezultatus , tomér viens modelis eksiste-
mikroorganismu audz€ trusu tevinu s€kliniekos. Tas tiek darits eksperimentaliem
mérkiem, lai savairotu mikroorganismus un izmantotu tos vairaku laboratoro testu
veikSanai.

T. pallidum subsp. pallidum vairoSanas cikls ir l€ns. Mikroorganisms in vivo

dubultojas katras 30 Iidz 33 stundas (Cumberland, and Turner, 1949, Magnuson et al.,
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1948). Ka jau minéts,7. pallidum subsp. pallidum ATF sint€zei izmanto anaerobo
glikolizi. Organismi, kuros ATF tiek sintez&ta aerobo biokimisko ciklu rezultata, ka,
pieméram, E. coli, no vienas glikozes molekulas iegiist 38 ATF molekulas, savukart,
viena anaerobas glikolizes cikla rezultata veidojas tikai 2 ATF molekulas, tatad So
ciklu produktivitate atSkiras 19 reizes. E. coli dubultojas apméram katras 20 miniites,
kas ir vismaz 90 reizes atrak par T pallidum subsp. pallidum vairo$anas atrumu. Sis
fenomens tiek skaidrots dazadi - piemé€ram, ar 7. pallidum subsp. pallidum
pazeminato jutibu pret skabekli. Mikroorganismam ir identificéti vairaki fermenti, kas
to aizsarga pret skabekla ietekmi, ka pieméram, neelaredoksins (Hazlett et al., 2002).
Bez tam mikroorganisms ir visai nenoturigs pret paaugstinatu temperatiiru. Vismaz
viens 7. pallidum subsp. pallidum ferments ir nestabils jau normalas cilvéka kermena
temperatiiras apstaklos (Benoit et al., 2001). Iesp&ams, ka ari Sim apstaklim ir
nozime, kapéc mikroorganisma vairoSanas cikls ir tik 1ens.

Neskatoties uz daudzkart€jiem méginajumiem, vél arvien nav izdevies izveidot
sisteému, lai veiktu genétiskas manipulacijas ar 7. pallidum subsp. pallidum, lai gan tas
ir iespgjams ar radnieciskiem organismiem — 7Treponema denticola (Girons et al.,
2000) un B. burgdorferi (Eggers et al., 2002, Sartakova et al., 2000, Sohaskey et al.,
1997). Sis problémas pamatiemesls ir 7. pallidum subsp. pallidum ar&jas membranas
trauslums.

2.2.3. T. pallidum subsp. pallidum virulences faktori

T. pallidum rada kliniski smagu slimibu, ar intoksikaciju un iesp&amu letalu
iznakumu, tomeér ta virulence vél Iidz Sim nav skaidra, atrasto virulences faktoru
skaits ir niecigs un nav pietiekami izpétits. Ka jau minéts, 7. pallidum subsp. pallidum
nav endotoksina-lipopolisaharida (LPS), nav pieradita ari eksotoksinu produkcija

(Fraser et al., 1998). Tomeér, T. pallidum subsp. pallidum veido vairakus lipoproteinus,
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kas var induc@t iekaisuma mediatoru ekspresiju caur Stinu TLR2 (toll-like receptor 2
jeb 2.zvan-veida receptori) receptoriem (Brightbill at al., 1999, Lien at al, 1999). Tiek
uzskatits, ka 7. pallidum subsp. pallidum sintez€ dazus citolitiskos fermentus un
citotokstnus, bet to loma sifilisa patogenéz€ nav pieradita. Lai raditu citopatisku
efektu Stinu kultura, ir vajadzigs arkartigi liels mikroorganismu skaits (Fitzgerald at
al., 1982).

Vairak informacijas ir par T. pallidum subsp. pallidum invazijas faktoriem un
iekaisuma reakcijas inducéSanu. Loti driz péc inficéSanas mikroorganisms noklist
dzilakos audos un asins plisma (Mahoney, and Bryant, 1934, Stokes et al.,
1944),izmantojot savienojumus starp endot€lija Sinam (Riley et al., 1992, Thomas et
al., 1988). Talakai invazijai mikroorganisms izmanto originalu mehanismu - izraisa
matriksa metalproteinazes-1 (MMP-1) veidoSanos dermas $iinas (Chung et al., 2002).
MMP-1 ir nepiecieSams kolagéna sagrauSanai, ka rezultata 7. pallidum subsp.
pallidum ieklust dzilak audos. Pirmas saimnieka organisma molekulas, kas iesaistas
iekaisuma reakcijas atbildé uz 7. pallidum subsp. pallidum infekciju, ir Stnas
adh&zijas molekulas uz kapilaru endotélija Stindm — sakas seroza Skidruma un
leikocitu migracija no asinsvadiem uz inficétajiem audiem. Tas ir ICAM-1, VCAM-1
un E-selektins (Lee et al., 2000, Riley et al., 1992). S1 procesa galvenais izraisitajs ir
47-kDa T. pallidum subsp. pallidum lipoproteins TpN47. Eksperimentali ir pieradits,
ka iekaisuma reakcija ir aktivs specifisks process, kuru rada T. pallidum subsp.
pallidum molekulas. So aktivaciju nerada ar karstumu nonavéta 7. pallidum subsp.
pallidum (Lee et al., 2000, Riley et al., 1992),

Mikroorganisma atrasanas vietd infiltr€jas Siinas - polimorfonuklearie neitrofili
(PMN). PMN atrod loti agrina sifilisa bojajumos gan eksperimentalos modelos

(Musher et al., 1983, Sell et al., 1985, Tight, and Perkins, 1976, Turner, and
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Hollander, 1957), gan ari iegtta kliniska sifilisa gadijumos (Bos et al., 1980). PMN
infiltracija nav ilgstosa, ta ir atri parejosa (Borenstein et al., 1991, Tight, and Perkins,
1976), un PMN skaits ir relativi neliels, salidzinot ar citam bakterialam infekcijam
(Penn, 1981, Sell et al., 1982), tapeéc PMN nespgj adekvati kontrolét mikroorganismu
izplatiSanos un pec visai maigi izteiktas iekaisuma reakcijas notiek infekcijas procesa
progresesana.

Lokalaja iekaisuma procesa piedalas gan cilvéka endotélija Stinas, gan dendritiskas
Stnas un makrofagi.

Limfocitu reakcija sifilisa infekcijas gadijuma ir $ada. T limfociti ir loti reaktivi
attieciba uz galvenajiem 7. pallidum subsp. pallidum proteiniem, ieskaitot TpN47,
TpN17 un TpN15. Tapat T limfociti aktivi reag€ uz proteiniem, kas ir
mikroorganisma endoflagellu sastava — TpN37, TpN35, TpN33 un TpN30 (Arroll et
al., 1999, Baker-Zander et al., 1988). T Siinas ir nosakamas infekcijas vieta péc 3
dienam kop$ inficéSanas sakuma (Lukehart et al., 1980), bet maksimalo skaitu
sasniedz starp 10. un 13. dienu. Paraléli iekaisuma vieta infiltr€jas arT makrofagi. To
maksimalais skaits ir ap 13.dienu. Galvenais komponents, kas iesaistits slimibas
patogenéze, ir lipoproteini, jo tie izraisa iekaisuma reakciju saimnieka organisma
(Haake, 2000). Viens no lipoproteinu darbibas momentiem ir monocitu aktivacija.
Sifilisa pacientu Stnas producé interleikinu-6 (IL-6), interferonu (IFN), tumoru
nekrotisko faktoru (TNF), interleikinu 10 (IL-10). Neliela daudzuma interleikins 6
(IL-6) tiek razots jau primara seronegativa sifilisa pacientiem. Primara seropozitiva
sifilisa pacientiem T limfocitu helperu 1 (Thl) spgja produc@t citokinus sasniedz
visaugstakas vertibas, savukart izdalitais IL-10 daudzums samazinas. Agrina
sekundara sifilisa stadija IL-6 produkcija sasniedz visaugstako Itmeni, savukart

interleikina 2 (IL-2), IFN un TNF Iimenis pakapeniski samazinas visas turpmakajas
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sifilisa stadijas, sakot no primara seropozitiva sifilisa stadijas. Latenta sifilisa stadija T
limfociti helperi 2 (Th2) pret&ji Thl saglaba sp&ju razot citokinus. Tas var&tu but
iemesls, kapec attistas latenta slimibas stadija, neskatoties uz imunologiski
kompetento stnu klatbiitni (Podwinska et al., 2000).

Slimibas sakuma primaraja bojajuma vieta notiek loti intensiva trepon€mu vairoSanas,
bet starp 13. un 17.dienu kop$ inficéSanas sakuma mikroorganismu skaits strauji
samazinas (Lukehart et al., 1980). Tas notiek tapec, ka sak darboties cilvéka imiina
atbilde — gan humorala, gan celulara, kas veidojas uz T- atkarigas hipersensitivitates
fona.

Ka jau minéts, T limfociti un makrofagi aktivi darbojas sifilisa primara bojajuma
vieta. Svarigi atzimét, ka tie nosakami ari sekundara sifilisa bojajumu vietas
(Engelkens at al, 1993, McBroom at al., 1999, Wenhai et al., 2004).

Tapat ka jebkuras bakterialas infekcijas gadijuma IgM antivielas paradas pirmas.
Nedaudz velak tiek veidotas IgG antivielas. Izmantojot intratestikularo sifilisa modeli
ar truSiem, konstatéts, ka IgM un IgG antivielas ir nosakamas jau 6. diena péc
inficéSanas (Hanff et al., 1983, Lukehart et al., 1986, Muller et Oelerich, 1981).
Specifiskas IgM antivielas tiek veidotas ar tad, kad slimibas simptomi ir izzudusi vai
pat tad, kad organisma vairs nav 7. pallidum subsp. pallidum (Baker-Zander et al.,
1985, Baker-Zander et al., 1986, Lukehart et al., 1986). IgM antivielu izzuSana vai
titra mazinasanas netiek izmantota, lai spriestu par arstéSanas efektivitati (Goh, and
Voorst Vader, 2001). IgG veidojas arT vélina latenta sifilisa gadijuma (Baker-Zander
et al., 1985, Hanff et al., 1982), un tas augsta koncentracija saglabajas loti ilgi —
eksperimentalaja trusu modeli ar1 17 méneSus péc inficeSanas (Hanff et al., 1983).
Antivielu veidoSanos sifilisa gadijuma nosaka dazadi 7. pallidum subsp. pallidum

antigéni — virsmas lipidi, endoflagellu proteini, lipoproteini, ka ar1 daudzi citi proteini,
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ieskaitot Tpr (McKevitt et al., 2003, Blanco et al., 2005, Leader et al., 2003). Tatad
darbojas divu atSkirigu grupu antigéni, un veidojas Ipatngja situacija. Pret proteinu
dabas antigé€niem veidojas specifiskas antivielas ka jebkuras infekcijas slimibas
gadijuma, bet pret lipidiem rodas t.s. nespecifiskas antivielas.lzradas, ka lipidu
struktiira daudzos gadijumos daba ir stipri lidziga, tapéc antivielu noteikSanai var
lietot dazadus lipidu antigénus, ne tikai treponému lipidus. Sifilisa diagnostika
visparpinemts ir lietot vérsa sirds lipidus jeb t. s. kardiolipinu antigénu.
2.3. Sifilisa attistibas stadijas un patogencze
2.3.1. Sifilisa attistibas stadijas
Sifiliss ir hroniska slimiba, un cilvéks ir vienigais zinamais 77.pallidum subsp.
pallidum dabiskais saimnieks. Ar sifilisu infic€Sanas notiek divos celos — tas tiek
iegiits ar tieSa kontakta, visbiezak seksuala, starpniecibu, ka art vertikali — no mates
auglim. Cilvéka uzpémiba pret sifilisu nav augsta. Saskana ar vairaku pétjjumu
datiem, 16 lidz 30 % personu, kuram bijis seksuals kontakts ar sifilisu-infic€tiem
cilvekiem, saslimst vidgji 30 dienu laika (inkubacijas periods ir 10-90 dienas)
(Morgan et al., 1963, Schroeter et al., 1971). Vertikala inficéSanas notiek gadijumos,
kad griitniece ir infic€ta, un mikroorganismi Sk&rso placentu, infic€jot augli
gritniecibas laika.
Nearstetam sifilisam raksturigas vairakas attistibas stadijas. Pirmo reizi tas detalizeti
aprakstija Philippe Ricord 19.gadsimta vidi. Veélak So procesu pétijja daudzi
zinatnieki. Visparatzits ir Norvégija, ta sauktaja pirmsantibiotiku &ra, veikts
retrospektivs pétijums (Gjestland, 1955).

2.ZIm&jums

Nearsteta sifilisa dabiska attistibas gaita (Gjestland, 1955)

Inkubacijas periods — 10-90 dienas.
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InficéSanas ar Mikroorganismu vairoSanas inficéSanas
Tr.pallidum subsp. pallidum vieta, izplatiba dazados blakus
esosos audos (inkubacijas periods

10-90 dienas)

Primars sifiliss _ Sankrs inficé$anas vieta, regionala
l limfadenopatija

Sekundars sifiliss S Dissemingti izsitumi, generaliz&ta
l limfadenopatija

Latents sifiliss — Sekundara sifilisa recidivs lidz pat

/ \ 25% individu

Nav turpmaku Terciars — Gummas, kardiovaskulars sifiliss,

komplikaciju sifiliss vélinas neirologiskas komplikacijas
2.3.2. Sifilisa patogenéze
Infic€Sanas notiek, kad Tr.pallidum subsp. pallidum ieklust organisma caur adas
mikroabrazijam vai neskartu glotadu, tipiska ir Sankra veidoSanas inokulacijas vieta.
Heteroseksualiem virieSiem primarais Sankrs visbiezak ir lokaliz€ts uz
dzimumlocekla, bet 32 Iidz 36% homoseksualiem virieSiem tas ir citas vietas,
ieskaitot rectum, analo kanalu un mutes dobumu (Hourihan et al., 2004, Mindel et al.,
1989). Sievieteém primarais Sankrs parasti atrodas uz kaunuma lipam vai dzemdes
kakla. Ta ka Sankrs ir nesapigs un tas var atrasties neuzkritoSa vieta, nereti sifilisa
diagnoze homoseksualiem virieSiem un sievietém tiek stadita novéloti lidz pat bridim,

kad paradas slimibas vélinas sekas.
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Primarais Sankrs attistas vid€ji 3 ned€las péc inficeéSanas; inkubacijas periods svarstas
no 10 Iidz 90 dienam. Primarais Sankrs spontani sadzist 4 lidz 6 ned€lu laika, bet tas
apméram 15% visu pacientu nav slédzies ar1 tad, kad jau ir attistijies sekundarais
sifiliss (Hutchinson et al., 1994, Mindel et al., 1989, Rompalo et al., 2001).

Vairaku stundu laika p&c inokulacijas un primaras stadijas attistibas gaita 7r.pallidum
subsp. pallidum izplatas pa visu organismu. Sekundara sifilisa izpausmes parasti
notiek 3 meénesSu laika no inficéSanas briza un nereti ir visai griti pamanamas.
Detaliz€tu sekundara sifilisa aprakstu ir veikusi Baughn un Musher (Baughn, and
Musher, 2005). Faringits, muskulu sapes, nogurums un svara zudums ir sekundara
sifilisa loti dazadas simptomatikas piemeéri. Generalizéta limfadenopatija tiek
konstatéta lidz pat 85% visu gadijumu (Chapel, 1980, Hira et al., 1987). Visbiezaka
sekundara sifilisa izpausme ir disseminéti izsitumi uz adas un glotadam. Bali
neuzkrito$i izsitumi vispirms paradas uz kermena un proksimalam ekstremitatem.
Biezakie sekundara sifilisa izsituma veidi ir: makulopapulari (50% Iidz 70% no
visiem pacientiem), papulari (12%), makulari (10%) un anulari papulari (6% lidz
14%) (Chapel, 1980, Mindel et al., 1989). Izsitumi biezi vien ir lokalizéti uz roku
plaukstam un kaju pédam, 4% lidz 11% pacientu infekcija skar matu folikulus, ka
rezultata rodas galvas matainas dalas alop&cija (Hira et al., 1987, Mindel et al., 1989).
Apméram 10% pacientiem attistas condyloma lata (Chapel, 1980, Mindel et al.,
1989). Sie visai lielie bojajumi, kas parasti atrodas siltas un mitras vietas, ieskaitot
perineum un anusu, satur loti daudz mikroorganismu un tapéc ir loti infekciozi. Nereti
sekundarais sifiliss izpauzas ka mutes dobuma, méles un genitaliju glotadu bojajumi
(Chapel, 1980, Mindel et al, 1989). Sekundarais sifiliss var radit ari kunga, nieru,
aknu bojajumus (Greenstein et al., 1994, Mullick et al., 2004, Feher et al., 1975, Lee

et al., 1971, Bansal et al.,, 1978, O’Regan et al., 1976, Tourville et al., 1976).
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Apméram 5% slimnieku ar sekundaru sifilisu attistas neirosifilisa izpausmes, ieskaitot
meningitu un acu bojajumus (Chapel, 1980, Stokes et al., 1944).

Klasiski, sifilisa neirologiskas komplikacijas tiek saistitas ar terciaro stadiju, bet ir
pétijumi, kas liecina, ka Tr.pallidum subsp. pallidum ieklist centralaja nervu sist€ma
(CNS) jau agrinakas slimibas stadijas. Neirosifiliss tiek definéts ka stavoklis, kad
cerobrospinala $kidruma (CSS) ir paaugstinata proteinu koncentracija un ir palielinats
leikocitu skaits vai arl cerebrospinala Skidruma ir pozitivs VDRL tests (Veneral
Disease Research Laboratory).

Disseminétie bojajumi un citas sekundara sifilisa izpausmes parasti spontani izzid
apméram 3 ménesu laika kop$ paradiSanas un nearstetiem individiem tie nav vérojami
dazadu laika periodu. Tad iestajas latentd faze. Latentais sifiliss tiek iedalits divas
stadijas: pirmaja gada péc inficéSanas ir agrinais latentais sifiliss, 1idz pat 25%
pacientu atkal paradas sekundara sifilisa izpausmes (skat 2. zZim&umu, Gjestland,
1955). Velins latents sifiliss tiek definéts ka asimptomatiska infekcija, kas ilgst vairak
par vienu gadu vai ari, kuras ilgums nav zinams. Sifilisa serologiskie testi latenta
sifilisa gadijuma ir pozitivi, bet seksualais infekcijas nodoSanas celS ir maz ticams.
Musdienas, kad loti plasi tiek lietotas antibiotikas, terciarais sifiliss ir reti sastopams.
Saskana ar retrospektivu Oslo pétijumu (Gjestland, 1955) apméram viena-treSdala
pacientu ar latentu sifilisu attistas terciara sifilisa kliniskas izpausmes. Nereti $is
izpausmes paradas tikai 20, pat 40 gadus p€c infic€Sanas. Gummas, kardiovaskularas
komplikacijas (aortits, ostiala stenoze, sakulara aneirisma) un vélinas neirologiskas
komplikacijas ir biezakas terciara sifilisa izpausmes.

2.4. Sifilisa laboratoriska diagnostika

Neskatoties uz lielajam parmaindm biomedicinas joma un daudzu citu infekciju

slimibu laboratoraja diagnostika, sifilisa laboratora diagnostika p&dgjos 60 gados ir
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mainijusies visai nedaudz (Edward et al., 2004). Jauni moderni molekularas
diagnostikas testi diezin vai tuvakaja laika nomainis ikdiena plasi lietojamas
serologiskas analizes, jo tie ir visai dargi un ir nepiecieSama tehniski sarezgita
aparatira (Muller et al., 2006). Jauzsver, ka polimerazes k&des reakcija tiek izmantota
par sifilisa references testu dazos specializ€tos centros, ka pieméram, tas ir
Genitouretralo Infekciju References Laboratorija, PHLS, Bristolé (Goh et al., 2000).
No epidemiologiska viedokla, lai spriestu par slimibas izplatibu konkrétos
geografiskos apgabalos, butu svarigi veikt Tr.pallidum subsp. pallidum genotip&Sanu.
1998.gada tika veikts loti nozimigs darbs, kas deva iesp&ju izprast mikroorganisma
molekularo epidemiologiju. Tika ieviesta testéSanas metode, ar kuras palidzibu var
noteikt atSkiribas sarp mikroorganisma celmiem, analiz&jot arp un tpr génus (Pillay et
al., 1998). Jauzsver, ka metodei ir visai zema jutiba un ta ir loti darbietilpiga. Lidz
$im bridim par $o t€mu ir bijusas tikai dazas publikacijas recenzg€jamos izdevumos, un
mikroorganisma molekularas dabas epidemiologiskie pétijumi ir veikti tikai divas
valstis — ASV un Dienvidafrika (Molepo et al., 2007, Pillay et al., 1998, Pillay et al.,
2002, Pope et al., 2005, Sutton et al., 2001).

Tapat, ir publikacijas par viena-etapa ,,sendvi¢a” hemiluminscences analizes (CLIA)
izmantoSanu par sifilisa skrininga un apstiprinoSo testu (Knight et al., 2007). CLIA
izmantoSanas jautajums ir aktuals arT Latvija, jo minétais tests praks€ miisu valsti jau
atseviSkos gadijumos tiek lietots. Tomér vadosas metodes sifilisa diagnostika pasaulé
un ari Latvija ir klasiskas — bakterioskopiska un serologiska.

2.4.1. Sifilisa bakterioskopiska diagnostika

Sifilisa diagnostika izmanto divas pamata metodes — bakterioskopisko izmekleéSanu
(¢tlu vai eroziju izdalfjumu vai limfmezgla punktata izmekl€Sana nativa preparata

mikroskopiski tumsa redzes lauka vai imiinfluorescences mikroskopa, ja preparats
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tiek krasots ar imitinfluorescences krasu) un serologiskas diagnostikas metodes. Ta ka
bala treponéma neaug uz maksligam barotném, nav iesp&jams lietot bakteriologiskas
izmekleSanas metodes.

Pirmo reizi Spirochaeta pallida saistiba ar T. Pallidum aprakstija Schaudinn un
Hoffmann 1905.gada (Schaudinn, F., and P. Hoffmann, 1904-1905), kuri no Sankra
panemto izmekl&jamo materialu krasoja ar modificétu Gimzas krasu. Coles 1909.gada
(Coles, 1909) aprakstija tumsa lauka mikroskopijas metodi S. pallida identificéSana,
seviski akcent€jot mikroorganisma lielu kustigumu. 20. gadsimta 60.gados
Treponema pallidum subsp. pallidum bakteriskopiskaja diagnostika tika ieviests
tiesas fluorescences antivielu tests (DFA) (Kellog, 1970, Kellogg and Mothershed,
1969). Velak Sis tests tika modificéts tadgjadi, ka taja saka izmantot monoklonalas
antivielas (Hunter, 1990, Ito et al., 1992). Bez tam, tika izveidota §1 testa modifikacija,
kura lieto audu griezumus — proti, Treponema pallidum tiesas fluorescences antivielu
audu tests (DFA-TP) (Hunter, 1990, Hunter et. al., 1984, Ingraham, 1951, Ito et al.,
1991, Ito et al., 1992).

Bakterioskopiski tumsa redzes lauka mikroskopija dzivas treponémas atrodamas visos
agrina un vélina sifilisa bojajumos. Visvairak treponému ir primara sifiloma (cieta
Sankra), regionalos limfmezglos un sekundara svaiga sifilisa papulas. Vismazak to ir
velinos sifilidos. Metode nav izmantojama latenta sifilisa gadijumos. Analizes
jutigums ir apméram 80% (Smith et al., 2001). Specifiskums var bt tuvu 100%, bet
tikai tad, ja izmekléSanu veic augsti profesionals specialists. Jauzsver, ka ar So metodi
var diagnostic€t svaigu saslimS$anu jau dazas dienas lidz pat dazam ned€lam pirms
klaist pozitivas serologiskas reakcijas. Galvenie metodes triikumi ir, pirmkart, tas, ka
to nevar izmantot visu sifilisa formu gadijumos, un, otrkart, analizes ne 1pasi augstais

jutigums. Turklat metodi nav ieteicams lietot, izmeklgjot ¢ulas vai erozijas muté un
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anusa, jo Sajos organos ir saprofitiskas treponémas, ka rezultata var tikt ieguti viltus
pozitivi analizes rezultati (Goh, and Voorst Vader, 2001; Miltins, 1999; Smith et al.,
2001).
Izmantojot tumsa redzes lauka mikroskopiju, svarigi ir ievérot parastos darba droSibas
pasakumus, jo Seit ir iesp&jams tieSs kontakts ar dzivu virulentu mikroorganismu. Ir
loti butiski spét atSkirt Treponema pallidum subsp. pallidum no morfologiski
lidzigajam saprofitajam spirohetam, kas ir normalas mikrofloras sastava genitaliju
apgabala (2.tabula, Larsen et al., 1995), un tapéc tumsa redzes lauka mikroskopijas
izmekl€jums javeic uzreiz péc izmekl&jama materiala panemsanas.

2.tabula

Treponema pallidum subsp. pallidum morfologija un kustigums, salidzinot ar

radniecigam nepatogénam treponémam (Larsen et al., 1995)

Tr pallidum
subsp. pallidum

Tr. refringens

Tr.phagadenis

Tr. denticola

Lokalizacija Adas un glotadas bojajumi Normala genitala flora Normala genitala flora Normala mutes flora
Spiréles vijumu skaits 10-13 (6-20) 2-3 (2-5) 10-12 (10-30) 6-8 (2-8)
Garums (um) 10 (6-20) 5-8 (5-8) 10-12 (10-30) 8 (6-16)
Platums (um) 0.13-0.15 (0.10-0.18) 0.20-0.30 (0.20-0.50) 0.20-0.25 (0.20-0.40) 0.15-0.20
Spirales vijuma
garums (Um) 1.1 (1.0-1.5) 1.8 (1.5-2.5) 1.4-1.6 (1.5-2.0) 0.9 (0.8-1.2)

Rotacijas No [énam I1dz atram; Loti atras, aktivas; Lénas I1dz atram; Lénas 1dz atram,
Iidzigas korku vilkim, var dazkart kustas tik roté nemainot vietu biezi vien saraustitas
rotét, nemainot vietu atri ka atgadina
ITniju
LiekSanas Maigs saliekums leziméjas saliekuma Saraustita; Maigs saliekums;

vidusdala;
atri atliecas atpakal

vieta; nogludinati
vijumi

savijas vai vilnojas
no vietas uz vietu

saliekumi,
sagrieSanas

vai vilnoSanas

Veicot DFA un DFA-TP testus, izmekl€jamais materials tiek tada pasa veida, ka
tumsa redzes lauka mikroskopijai. Ar Siem testiem patog€nas treponémas tiek
diferenc€tas no nepatog€najam, izmantojot antig€na-antivielas reakciju, un testu
veikSanai kustigas treponémas nav nepiecieSamas. Ta ka reakcijas sagatavoSanai tiek

izmantoti konjugati, kas ir specifiski patogénajam 7Treponema sugam, DFA un DFA-
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TP var izmantot Treponema pallidum subsp. pallidum mekl€Sanai no mutes un
taisnas zarnas, kas ir butiski So testu priekSrociba, salidzinot ar tumsa redzes lauka
mikroskopiju. Otra svarigaka DFA un DFA-TP prieksrociba ir ta, ka Sos testus
atSkirtba no tumsa redzes lauka mikroskopijas, var izmantot starplaboratoriju
salidzinoSaja test€Sana, veicot kvalitate skontroli, jo, ka jau min&ts, sagatavotos
preperatus uz DFA un DFA-TP var skatit vairakas dienas vai pat ned€las péc parauga
panemsanas (Larsen et al., 1995).

2.4.2. Sifilisa serologiska diagnostika

2.4.2.1. Netreponemalie testi

Sifilisa serologiskas diagnostikas metodes iedala nespecifiskos testos (netreponemalie
testi) un specifiskos testos (treponemalie testi). Visos netreponemalajos testos nosaka
iminglobulinu G (IgG) un M (IgM) anti-lipoidalas antivielas, kuras veido saimnieka
organisms gan pret lipoidalajam substanceém, kuras saimnieka $tinas atbrivo infekcijas
agrinajas stadijas, gan ari tam lipoidalajam vielam, kuras izdalas no pasam balajam
treponémam. Nespecifiskos testos par antigénu izmanto kardiolipina antigénu, ko
ieglist no vérda sirds muskula. Sajos testos nosaka antivielas, kas veidojusas pret
lipidiem, tas ir, nespecifiskas antivielas. Nespecifiskie testi ir flokulacijas testi, kur
izveidojies komplekss “antigéns + antiviela” veido parslas.

Veésturiski no netreponemalajiem testiem VDRL (Veneral Disease Research
Laboratory) tests bija pirmais. So testu izveidoja August Paul von Wasserman kopa ar
Albert Neisser 1906.gada. Tests tika pilnveidots 1946.gada, un $ada veida tas tiek
lietots arT musdienas (Harris et al., 1946).

SED (sifilisa ekspresdiagnostika, mikroprecipitacijas reakcija ar lipidu antigénu) un
RPR (Rapid Plasma Reagin) testos tiek izmantots tads pats antigéns ka VDRL, bet

antig€nam ir pievienotas vairakas molekulas kopa ar oglekla dalinam, lai butu

Lappuse 40 no 107



iesp€jams nolasit testa rezultatus bez gaismas mikroskopa. VDRL testam, lai noteiktu,
ir vai nav notikusi aglutinacija, ir vajadzigs gaismas mikroskops.

No netreponemalajiem testiem, galvenokart ASV un Kanada, tiek lietots art TRUST
(Toluidine red unheated serum test). Art $aja testa izmantotais antigéns ir tads pats ka
VDRL reakcija, bet atSkiriba no SED un RPR antigénam ir pievienots EDTA
(antikoagulants — etiléndiaminotetraetikskabe), holina hlorids un sarkana toluidina
krasviela. Ar1 §1 testa rezultatu nolasiSanai mikroskops nav vajadzigs (Pettit et al,,
1983).

Netreponemalos testus izmanto par caurskates (skrininga) testiem sifilisa diagnostika.
Bez tam saskana ar Eiropas vadlinijam netreponemalos testus izmanto sifilisa
serologiskas aktivitates un arstéSanas efektivitates novérosana un izveértésana (Goh,
and Voorst Vader, 2001). Netreponemalie testi neder diagnozes apstiprinasanai.
Vesturiski par sifilisa izarst€Sanas laboratorajiem testiem bez netreponemalajiem tika
izmantota arT citas reakcijas. Pirmkart, komplementa saistiSanas (Vasermana) reakcija
un, otrkart, balas treponémas imobilizacijas reakcija (BTIR) jeb Nelsona-Maijera
tests. Tie abi ir specifiski testi. Dazadu iemeslu d&] (tehniski sarezgiti, dargi,
nepiecieSami laboratorijas dzivnieki trusi, tos nevar standartizét)  ikdienas
laboratoraja praksé Sos testus vairs neizmanto. Riga BTIR testu izmanto atseviskas
specializetas laboratorijas.

Nespecifisko antivielu diagnostiska nozime ir ierobezota: pirmkart, agrina primaraja
slimibas faz€ antilipoidalas antivielas var neattistities, un, otrkart, velina sifilisa
gadijuma (ilgstoSs latentais un terciarais sifiliss) Iidz pat 30% slimnieku var nebit
antilipoidalas antivielas (Wesley et al., 2003). Netreponemalie testi ir loti jutigi
sekundara sifilisa gadijumos, bet pargjo sifilisa formu gadijumos to jutiba ir

nepietickama (skat 2. tabulu) (Patrick et al., 1998). Tadgjadi ir aktuals jautajums par
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citu laboratoro testu izmantoSanu, pirmkart, sifilisa serologiskas aktivitates un
arstéSanas efektivitates noveroSana otrkart — sifilisa diagnostika. Ipa$i aktuals un,
varétu ar1 teikt, neatrisinats Sis jautajums ir latenta sifilisa gadijumos, jo Sajos
stavoklos klinicists par slimibu spriez, vadoties tikai no serologisko reakciju
raditajiem.

Izmantojot netreponemalos testus, ir jarékinas ar to, ka visai biezi notiek viltus
pozitivas reakcijas, tas ir ar1 So analtZu specifitates raditaji nav augsti. Viltus pozitivo
reakciju iemesli visbiezak ir dazada veida infekcijas, gan bakterialas, gan ar1 viralas.
Bez tam, Sie testu var dod viltus negativus rezultatus gadijumos, ja pacienta antivielu

titrs ir oti augsts: So paradibu sauc par prozona efektu (Smith et al., 2001).

Netreponemalie testi tehniski ir relativi vienkarsi, tos var veikt atri un tie ir Joti 1&ti.
Toméer, jauzsver, ka lai panaktu So testu pareizu veért€jumu, ir vajadzigs veikt

laboratorijas personala apmacibu un ir nepiecieSama ari atbilstoSa pieredze.

2.4.2.2. Treponemalie testi

Ar treponemaliem jeb specifiskiem testiem seruma un/vai plazma konstaté antivielas,
kas veidojas pret Treponema pallidum subsp. pallidum specifiskiem protetnu dabas
antig€niem.

Tehniski vienkarsakais veids, ka noteikt antivielas pret Treponema pallidum subsp.
pallidum specifiskajiem antigéniem, ir izmantot eritrocitu, kas sensitizeti ar
Treponema pallidum subsp. pallidum antigénu, pasivu hemaglutinacijas reakciju
(Kennedy, 1990). Komerciali pieejami ir Treponema pallidum hemaglutinacijas tests
(TPHA), Treponema pallidum dalinu aglutinacijas tests (TPPA) un Treponema
pallidum mikrohemaglutinacijas analize (MHA-TP). TPHA un MHA-TP testos tiek
izmantoti formaliniz€ti aitas vai cala eritrociti, kas sensitizéti ar Treponema pallidum

subsp. pallidum antigénu (Nikolsa celms) (Rathlev, 1967, Tomizawa and Kasamatsu,
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1966). Pacienta serums vispirms tiek sajaukts ar absorb&josu Skidinataju, kas
pagatavots no nepatogé€najam Reitera treponémam (7r.phagadenis) un citiem
absorbentiem un stabilizatoriem. P&c tam serums tiek parnests uz titréSanas plati (ja
tiek veikta TPHA analize) vai mikrotitru plati (ja tiek veikts MHA-TP), un ja seruma
bis antivielas pret Treponema pallidum subsp. pallidum, uz plates notiks aglutinacijas
reakcija. TPPA ir TPHA testa variacija. Atskiriba starp Siem testiem ir ta, ka TPPA
eritrocttu vieta tiek izmantotas sensitiz€tas un nesensitizetas lateksa dalinas. TPPA
tiek plasi lietots Rietumeiropas valstis un ASV. TPPA prieksrocibas, salidzinot ar
TPHA, ir tadas, ka tiek uzskatits, ka $o testu var vieglak nolasit un ka testa komplekta
reaktivi ir stabilaki (Sokolovsky et al., 2007).

Komerciali pieejamas treponemalo testu testsisttmas — imiinfermentativa analize
(IFA), iminfluorescences reakcija (IFR), hemiluminiscences analize (CLIA),
vesternbblots (WB), imunoblots izmanto Nikolsa celma TpN15, TpN17 un TpN47
rekombinantos antigé€nus. Ar $Im testsisttmam var noteikt gan IgG, gan arl IgM
antivielas. Ir arT dati par citu rekombinanto antigénu Tp0453, Tp92, Gpd izmantoSanu
(Wesley et al., 2003), bet Sada veida testsisttmas Latvija vél nav komerciali
pieejamas.

Ir izveidotas vairakas imiinfermentativas analizes (IFA) komercialas testsist€mas
(Burdash et al., 1987, Farshy, 1985, Ijsselmuiden et al., 1989, Lefevre et al., 1990,
Moyer et al., 1987, Nayar and Campus, 1993, Pedersen et al., 1987, Pedersen et al.,
1982, Veldekamp and Visser, 1975, Zenker and Berman, 1990). Lai veiktu IFA, ir
vajadziga speciala aparatiira reakcijas rezultatu fotometriskas nolasiSanas veikSanai.
Saskana ar lietotas testsisttmas raZotaja instrukcijam, apstradajot tes€Sanas plati,

parasti ir jauzliek no 3 lidz pat 6 kvalitates kontrolem. ST iemesla dél, lai testeéSanau
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biitu ekonomiski izdeviga, vienai testéSanas reizei ir jasavac lielaks paraugu skaits —
parasti vairak par desmit.

IFA testa pedgjos etapos pie kompleksa antigé€ns+antieviela tiek pievienots ferments,
bet, ja veic CLIA, tiek pievienota substance, kas ir sp&jiga luminiscét. CLIA ir jauns
sifilisa serologiskas diagnostikas tests, tas tieck rekomendets gan skriningam, gan ar1
apstiprinosaja diagnostika (Knight et al., 2007).

IFR tiek izmantota netiesas fluorescences metode (Hunter, 1990, Hunter et al., 1979).
Saja testa ka antigénu izmanto 7. pallidum subsp. pallidum (Nikolsa celms). Pacienta
serums vispirms tiek atSkaidits 1:5 sorbenta (nepatogéno Reitera treponému kultiiru
ekstrakts), lai atdalitu to treponemalo antivielu grupu, kuras razo dazi individi uz
nepatogénajam treponémam. Tad serums tiek uzklats uz priekSmetstikla, uz kura tiek
fiksétas 7. pallidum subsp. pallidum (Nikolsa celms). PriekSmetstikls tiek apstradats
ar fluorescgjosu krasu, reakciju nolasa izmantojot imiinfluorescences mikroskopu.

WB un imunoblota testi tiek veikti uz nitrocelulozes membranas. AtSkiriba starp Siem
testiem ir tada, ka WB testa 7. pallidum subsp. pallidum rekombinantie antigéni
(TpN15, TpN17 un TpN47) raZzoSanas procesa tiek uzklati, izmantojot elektroforézi,
tas ir elektriska lauka iespaida notiek rekombinato proteinu migracija pa
nitrocelulozes membranu atbilstosi to molekulmasai. Savukart, razojot imunoblotu,
Sie antigéni tiek atdalit viens no otra jau pirms to uzlikSanas uz membranas. Abi testi
péc bitibas ir visai I1idzigi, imunoblota metodologija ir jaunaka, un ta ka uz $7 testa
proteinu novietoSanas vietas ir precizakas, tas varét biit ar1 nedaudz labaks (Byrne et
al., 1992, Meyer et al., 1994, Norgard, 1993, Sanchez et al., 1989).

Lai veiktu Balas treponémas imobilizacijas reakciju (BTIR) ir nepiecieSamas dzivas

T. pallidum subsp. pallidum (Nikolsa celms). Ka jau minéts ieprieks, balas

treponémas neaug uz maksligam barotném, bet tas var uzturét un savairot pieaugusSu
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trusu tevigu s€kliniekos. Dzivajam treponémam pievieno izmekl&jama pacienta
serumu, komplementu (juras cticinu asinis). Reakcija tiek nolasita, izmantojot tumsa
redzes lauka mikroskopiju. BTIR tiek uzskatits par ,zelta standartu” sifilisa
apstiprinosaja diagnostika, un reakcija tiek arT izmantota, lai spriestu par arsteéSanas
efektivitati. Tests ir tehniski sarezgits un dargs, un tas tiek lietots tikai specializgtas
laboratorijas (Bouis et al., 2001).
Treponemalo testu priekSrocibas, salidzinot ar netreponemalajiem, ir visuma augstaki
jutibas un specifitates raditaji. Bet, jauzsver, ka arl starp treponemalajiem testiem
pastav bitiskas atskiribas. 11 Eiropas valstis (Vacija, Austrija, Belgija, Cehija,
Somija, Lielbritanija, Italija, Lietuva, Lihtensteina, Slovakija un Sveice) 2000.gada
marta — 2003.gada septembr tika veikts plass p&tijums par sifilisa serologisko testu
izvéli un ticamibu. Petjuma tika iesaistitas 423 dazadas laboratorijas. Petito
kvalitativo sifilisa serologisko testu pareizibas raditaji ir att€loti 3. zZim&juma (Muller
et al., 2000).

3. Zim&jums

Kvalitativo sifilisa serologisko testu pareizibas raditaji (Muller et al., 2006)

Pareizie rezultati (%)
[ee]
o

Testsistema

TPHA - Treponema pallidum hemagglutination test
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TPPA - Treponema pallidum particle agglutination test

IFA poliv. — polivalenta imtinfermentativa analize

IFA IgG — imiinfermentativa analize IgG

IFA IgM — imiinfermentativa analize IgM

IFR IgG - imiinfluorescences tests IgG

IFR IgM - imtinfluorescences tests [gM

VDRL — Veneral disease research laboratory test

SED — Mikroprecipitacijas reakcija ar lipidu antigénu

KFT (kardiolipins) — kardiolipina komplementa fiksacijas tests

Z1imejuma ir attelots attiecigo testu £1 standartnovirzes intervals.

Saskana ar §1 petijuma rezultatiem no netreponemalajiem testiem labakais bija KFT —
vidgja precizitate 90.7%, intervals no 70 lidz 100%, bet So testu izmantoja tikai 13%
no laboratorijam. Ar1 Latvija §1 testsistéma netiek izmantota. Savukart, daudz plasak
lietotajam VDRL (SED) vidgja precizitate bija 89.6%, intervals 68 lidz 99%.
SalidzinoSi ar abiem minétajiem netreponemalajiem testiem tadu plasi lietotu
treponemalo testsistému, ka TPHA (vidga precizitate 91.4%, intervals 56.1 lidz
98.2%) un IFA IgG (vidgja precizitate 96.7%, intervals 86.7 lidz 100%) ticamibas
raditaji bija augstaki (Muller et al., 2006).

Saskana ar Austrum-Eiropas valstu sifilisa laboratoras diagnostikas vadlinijam
personas, kuram ir aizdomas uz latentu sifilisu, jatesté, izmantojot vienu ne-
treponemalu testu, ka ar1 divus treponemalus testus. lesp&jamas $adas treponemalo
testu kombinacijas: IFA vai IFR + BTIR; IFA vai IFR + TPHA (Sokolovsky et al.,
2007).

Saskana ar Eiropas vadlinijam labakie atseviski nemtie sifilisa skrininga testi ir TPHA

vai tas variacija MHA-TP (microhaemagglutination assay for Treponema pallidum)
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vai TPPA (Treponema pallidum particle agglutination test). Atbilstosi §tm vadlinijam
dazreiz papildus var izmantot ari VDRL vai RPR, jo tas palidz diferencét svaigus
saslimSanas gadijjumus no veciem, izarstétajiem. IFA/IgG-tests ir ieteikts ka
alternativs skrininga tests (Goh, and Voorst Vader, 2001).

Apstiprinosos sifilisa laboratoros testus izmanto gadijumos, kad ir pozitivs kads no
skrininga testiem. AtbilstoSi Eiropas vadlinijam $adi testi ir IFA/IgG-tests (ja TPHA
tiek izmantots skriningam); TPHA (ja skriningam izmanto IFA/IgG); IFR; imunoblots
IgG, ja prognozg, ka ir bijis viltus pozitivs TPHA un/vai IFR (Goh, and Voorst Vader,
2001).

Saskapa ar FEiropas vadlinijam par sifilisa serologisko aktivitati arstéSanas
efektivitates monitoréSanai izmanto VDRL-testu vai RPR-testu (vai variantus,
piemé&ram, citus kardiolopina/ne-treponemalus testus (Goh, and Voorst Vader, 2001)).
ArT atbilstoSi Austrum-Eiropas valstu sifilisa laboratoras diagnostikas vadlinijam Siem
mérkiem izmanto kvantitativus netreponemalos testus (Sokolovsky et al., 2007). Ka
jau mingts, netreponemalo testu liels trilkums ir zema testu jutiba vélina latenta sifilisa
gadijumos (Patrick et al., 1998).

Arstélanas efektivitates vertéSanai papildus netreponemalajiem testiem var izmantot
ar1 citus - BTIR un imunoblota reakciju IgG klases antivielu noteikSanai pret
treponému rekombinanto antigénu TpN15, TpN47 un TmpA , nosakot kvantitativas
vertibu izmaigas (Ozolins et al., 2008). Turpmak teksta lietots apzime&jums
imunoblots IgG. Vairaku pétfjumu dati liecina, ka antivielas pret atseviSkiem T.
pallidum subsp. pallidum rekombinantiem antigéniem (TpN17, TpN47, TpN15) var
noteikt jau agrina sifilisa stadija — pat jau inkubacijas perioda un primara sifilisa
stadija. Tatad, ir lietderigi sifilisa imunoblotu IgG izmantot jau slimibas agrinas

stadijas. Augsts antivielu Itmenis pret 7'pallidum subsp. pallidum antigéniem, it 1pasi,
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TpN17 proteinu, tiek konstatéts pacientiem, kas ar sifilisu ir inficgjuSies nesen.
Pacientiem ar sifilisu anamnéz€ (slimibas ilgums 3-5 gadi un vairak) §1 aktivitate ir
mazak izteikta. Antivielu l[imena atSkiribas pret dazadiem T.pallidum subsp. pallidum
proteiniem kliniskas serologiskas kontroles gaita dod iesp&ju veikt diferencialo
diagnozi serologiskas rezistences gadijumos. Bez tam, ir jauzsver, ka, neskatoties uz
to, ka pastav atskiribas antivielu veidosanas pakapes pret dazadiem 7.pallidum subsp.
pallidum antig€niem, kopgja sifilisa imunoblota IgG testa atbilde no ta nemainas, t.i.
visiem pacientiem, kas ir slimojusi vai slimo ar sifilisu, ta ir vienmér pozitiva. S
ipaSiba So testu dara neizvietojamu gadijumos, kad sifilisa diagnoze ir janosaka
retrospektivi.

Ka atseviska diagnostikas metode biitu vert§jama tieSa treponémas  antigéna
noteikSana, izmantojot serologiskas identifikacijas metodes. Bet, ka jau mingéts,
mikroorganisma genétiska daba v&l aizvien ir nepietiekami izpétita. V&l joprojam
argja T. pallidum membrana nav precizi noteikti antigéni, tapec spirohetas tiek sauktas
par “sléptajiem patogéniem”. 77. pallidum genoma génu dzimta tpr dalas 12 grupas.
Tr1s no tam (TprF, Tprl, TprK) kod€ aréjas membranas proteinus. Ta ka TprK géniem
ir daudz all€]u, eksisté daudzi 7. pallidum genétiskie varianti, kas, protams, apgrutina
diagnostiku. Turklat ir zinams, ka daziem 7. pallidum proteiniem ir liela lidziba ar T.
denticola proteiniem. Lidz ar to tieSas antigé€na noteikSanas metodes vél nav lidz
galam izstradatas (Porcella, and Schwan, 2001).

Tatad, neskatoties uz lielu sifilisa serologisko testu klastu, ka ari citu diagnostikas
metozu izmantoSanas iesp&jam, jautajums par vélina latenta sifilisa pacientu skriningu
un arstéSanas efektivitates vertéSanu nav atrisinats.

2.4.2.3. Situacija ar sifilisa laboratorisko diagnostiku Latvija
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Skriningam, arsteSanas efektivitates un izarstéSanas verte§jumam Latvija parasti lieto
netreponemalos testus.

Sifilisa skrinings ir batiski svarigs jautajums. Ipasi aktuali tas ir vairakam pacientu
grupam — latenta sifilisa pacientu atrasanai, griitniecem, ka art visos tajos gadijumos,
kad ir jadiferencé svaigs saslimSanas gadijums no parslimota un izarsteta sifilisa.
Latenta sifilisa pacientiem nav slimibas klinisko izpausmju, lidz ar to klinicists par
slimibu spriez, vadoties no serologiskajiem sifilisa diagnostikas testiem.

Kas attiecas uz griitniecém, tad izmekleSana uz sifilisu Latvija ir obligata, jo saskana
ar Nacionalajam vadlinijam par Dzimumorganu infekciju diagnostiku un arstéSanu
sifilisa skrinings gritniec€m javeic pirma apmekl&juma laika . To dara, izmantojot
nespecifiskos un specifiskos testus - VDRL vai RPR kombinacija ar TPHA (Adijane
et al., 2001). Pargjam iedzivotaju grupam, piemeram, izejot obligatas veselibas
parbaudes, skrinings parasti tiek veikts izmantojot tikai vienu netreponemalo testu —
visbiezak RPR. Zinot, ka RPR jutiba latenta sifilisa gadijumos ir visai zema — agrina
latenta sifilisa gadijumos 95-100%, bet vélina sifilisa gadijumos tikai 73% (Patrick
et al., 1998), So pieeju nevar uzskatit par pamatotu, jo tadgjadi daudzi latenta sifilisa
pacienti netiek atklati.

3.tabula ir att€loti visu praktiski lietojamo netreponemalo testu jutibas un specifitates

raditaji.
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3.tabula

Sifilisa netreponemalo testu jutibas un specifitates raditaji (Patrick at al., 1998)

Tests Slimibas Stadija: Jutiba % Specifitate
%
Primars |Sekundars Agrins Velins/Terciars
Latents
VDRL 78 (59-87) 100 95 (88-100) 71 (37-94) 98 (96-99)
RPR (SED) | 86 (77-100) 100 98 (95-100) 73 98 (93-99)
TRUST 85 (77-86) 100 98 (95-100) - 99 (98-99)

VDRL — Veneral disease research laboratory test

SED — Mikroprecipitacijas reakcija ar lipidu antigénu

RPR — Rapid plasma reagin

TRUST — Toluidine red unheated serum test

Ka redzams no tabulas datiem, neviena no Latvija galvenokart izmantojamam
nespecifiskajam reakcijam SED, VDRL un RPR nevar tikt uzlikotas par optimalam-
ne specifitate, ne jutiba visbiezak nesasniedz 100%. Pargjie testi Latvija netiek lietoti
un biittba ar1 nav optimalaki.

No treponemaliem testiem Latvija visbiezak izmanto TPHA jeb hemaglutinacijas
reakciju (Treponema pallidum hemagglutination test), imiinfermentativo analizi I[FA
(Enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA) un imunfluorescences testu IFR
(Fluorescent treponemal antibody-absorption test — FTA-ABS). Visus mingtos
specifiskos treponemalos testus lieto sifilisa diagnozes apstiprinasanai un ari
diferencialdiagnostika (Farshy, 1985; Goh, and Voorst Vader, 2001; Miltins, 1999;

Smith et al., 2001).
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Latvija nav ieviesta obligati izpildama  vienota sifilisa diagnostikas shéma.
IzmeklgSana tiek veikta, vadoties no vairakiem dokumentiem, tai skaitd Eiropas un
Austrumeiropas vadlinijam.

Latvija skriningam, iznemot griitnieces, parasti izmanto tikai nespecifiskos testus
SED, VDRL vai RPR, bet apstiprinasanai visdazadakos treponemalos testus — TPHA,
IFA, IFR, BTIR, imunoblotu IgG.

Ja, veicot skriningu, primara un sekundara sifilisa pacientu atrasana ir vértgjama ka
apmierinoSa, tad latenta sifilisa pacientu konstatéSana Latvija biitu japilnveido, nemot
vera citu valstu pieredzi, finansialos aprékinus un laboratoriju iespé&jas.

2.4.3. Citas (neserologiskas un nebakterioskopiskas) sifilisa laboratoriskas
diagnostikas metodes

Bez serologiskajiem testiem sifilisa diagnostika perspektiva ir arf makrorganisma
iekaisuma procesu raksturojoSo laboratorisko raditdju izmantoSana. Slimibas
patogenéz& ir iesaistiti lipoproteini, jo tie izraisa iekaisuma reakciju saimnieka
organisma (Haake, 2000). iekaisuma reakcija. Sifilisa pacientu Stinas produce
interleikinu-6 (IL-6), interferonu (IFN), tumoru nekrotisko faktoru (TNF), interleikinu
10 (IL-10). Neliela daudzuma interleikins 6 (IL-6) tiek razots jau primara
seronegativa sifilisa pacientiem. Primara seropozitiva sifilisa pacientiem T limfocitu
helperu 1 (Thl) spgja producét citokinus sasniedz visaugstakas veértibas, savukart
izdalitais IL-10 daudzums samazinas. Agrina sekundara sifilisa stadija IL-6
produkcija sasniedz visaugstako Itmeni, savukart Interleikins 2 (IL-2), IFN un TNF
Iimenis pakapeniski samazinas visas turpmakajas sifilisa stadijas, sakot no primara
seropozitiva sifilisa stadijas. Latenta sifilisa stadija T limfocitu helperi 2 (Th2) pretg;ji

Thl saglaba sp&ju razot citokinus. Tas var€tu bt iemesls, kap€c attistas latenta
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slimibas stadija, neskatoties uz imunologiski komponento $tnu klatbttni (Podwinska
et al., 2000). Bet Sis metodes plaSu klinisku pielietojumu vél nav atradusas.

Ka atseviska diagnostikas metode biitu vert§jama tieSa treponémas  antigéna
noteikSana, izmantojot serologiskas identifikacijas metodes. Bet, ka jau mingéts,
mikroorganisma genétiska daba v&l aizvien ir nepietiekami izpétita. V&l joprojam
argja 7. pallidum membrana nav precizi noteikti antigéni, tapec spirohetas tiek sauktas
par “sléptajiem patogéniem”. 7r. pallidum genoma génu dzimta tpr dalas 12 grupas.
Tris no tam (TprF, Tprl, TprK) kod€ argjas membranas proteinus. Ta ka TprK géniem
ir daudz all€]u, eksisteé daudzi 7. pallidum genétiskie varianti, kas, protams, apgritina
diagnostiku. Turklat ir zinams, ka daziem 7. pallidum proteiniem ir liela lidziba ar T.
denticola proteiniem. Lidz ar to tie$as antigéna noteikSanas metodes vél nav lidz
galam izstradatas (Porcella, and Schwan, 2001).

Tatad, neskatoties uz lielu sifilisa serologisko testu klastu, ka art citu diagnostikas
metozu izmantoSanas iesp&jam, jautajums par vélina latenta sifilisa pacientu skriningu
un arstéSanas efektivitates vertéSanu nav atrisinats.

2.5. Sifilisa arstéSana

Tradicionali, izvéles preparats sifilisa gadijuma ir penicilins. Vairaki 7r. pallidum
subsp. pallidum proteini saista So antibiotiku (Cunningham et al., 1987, Radolf et al.,
1989, Weigel et al., 1994). Ar penicilinu saistitie proteini tiek iesaistiti Stinas siena
notiekoSajos biokimskajos procesos; proti, penicilins iznicina baktériju, kavejot Sunas
sienas veidoSanu. Nesen tika atklats, ka vienam no penicilinu-saistoSajaiem
proteiniem TpN47 piemit laktamazes aktivitate (Cha et al., 2004). Paradoksali, bet So

mehanismu, ir jutigs pret penicilinu. Slimibu kontroles un profilakses centra

Lappuse 52 no 107



izstradatajas vadlinijas penicilina alergijas gadijuma tiek ieteikts orali ordin&t
doksiciklinu vai tetracklinu (iznemot griitnieces).

ST gadsimta sakuma ka Ipasi atraktiva alternativa penicilina terapijai tika ieteikts
azitromicins, kas ir makrolidu grupas antibiotika (Hook et al., 2002, Rekart et al.,
2003). Azitromicins atSkiriba no intramuskulari ordinéjama benzidinpenicilina tiek
nozimeéts per os. Ir publikacijas par to, ka agrina sifilisa gadijuma sifilisu var sekmigi
arst€t ar vienreiz€ju azitromicina devu (Hook et al., 2002). Bet nesen veiktajos
pétijumos ASV pilsétas - Sanfrancisko, Kalifornija, Baltimora, Sietla, VaSingtona un
Irija Dublina tika identificéti makrolidu-rezistenti celmi (Lukehart et al., 2004); &1
rezistence ir saistita ar vienu atseviSku bazes mutaciju 23S rRNA géna (Lukehart et
al., 2004, Stamm, L. V., and H. L. Bergen, 2000). Makrolidu rezistences izplatiba
ipasi augsta tika konstat€ta Sanfrancisko (37% no visiem 2003.gada savaktajiem
paraugiem) un Dublina (88% no visiem 2002.gada savakatajiem paraugiem), un ari
pargjas ieprieks minétajas pilsétas ta bija visai augsta (Lukehart et al., 2004). Pilsétas
ar augstu makrolidu-rezistentu celmu pakapi penicilins ir izvéles preparats.
Aprakstitie piemeri liecina par laboratorisko testu picauguso nozimi sifidologija, jo ir
pieradijies, ka ir nepiecieSams veikt regularu slimnieku populacijas serologisko
testéSanu, ka ari veikt mikroorganisma antibakterialas rezistences monitoréSanu

atseviSkos regionos.
3. AizstaveSanai izvirzitas tezes

Sifilisa diagnostikas skriningu Latvija parasti veic, izmantojot netreponemalos testus,
kas ir 18ti un vienkar$i lietojami. Bet, ja starp izmekl&tajiem individiem ir latenta
sifilisa pacienti, tad daudzos gadijumos sifiliss netiks diagnosticéts, jo minéto testu
jutibas raditaji ir visai zemi. Lai spriestu par vélina latenta sifilisa pacientu arstéSanas

efektivitati, arT izmanto netreponemalos testus, un ar1 $o testu rezultati nav uzticami
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zemas jutibas del. Saja darba tiek piedavats jauns latenta sifilisa diagnostikas un

arstéSanas efektivitates vert€Sanas algoritms, izmantojot gan netreponemalus, gan

treponemalus testus.

4. Darba merkis

Izveértét sifilisa serologisko testu informativitati, veicot diagnostisko skriningu,

latenta sifilisa apstiprinoso diagnostiku, serologiskas aktivitates un arsté$anas

efektivitates noveérosanu un izveidot jaunu efektivu diagnostisku un arstéSanas

rezultatu verte€sanas algoritmu.

5. Darba uzdevumi

1.

Pasam Rigas Adas un Seksuali transmisivo slimibu kliniska centra laboratorija
veikt vélina latenta sifilisa pacientiem serologisko diagnostiku, izmantojot
IFA IgG, IgM; SED; TPHA un BTIR testus, un izveértét testu ticamibu un
informativitati. Saja pa$a laboratorija pasam veikt arstétiem v&lina latenta
sifilisa pacientiem sifilisa imunoblota IgG, SED un BTIR testus un izveértét So
testu izmantoSanas lietderibu arst€Sanas efektivitates monitoréSana.
Sadarbojoties ar IekSlietu ministrijas poliklinikas laboratorijas arstiem, veikt
retrospektivas analizi par kliniski veselu individu RPR, TPHA vai IFA IgG,
IgM testu rezultatiem minétaja poliklinika un izvertet to efektivitati vélina
latenta sifilisa skriningam. Paam Rigas Adas un Seksuali transmisivo slimibu
kliniska centra laboratorija kontrolgrupas pacientiem, kuriem nebija sifiliss,
veikt IFA 1gG, IgM; SED; TPHA, BTIR un sifilisa imunoblota IgG testus un
izvertet So testu specifitates raditajus.

Izmantojot Rigas Adas un Seksuali transmisivo slimibu kliniska centra un
Iekslietu ministrijas poliklinikas pétijuma iesaistito pacientu ambulatoras

kartes, Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Seksuali transmisivo
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un adas slimibu centra uzturéta valsts sifilisa pacientu datu bazi, sadalit iegtito
testu rezultatus 1isti pozitivos, Tsti negativos, viltus pozitivos un viltus
negativos.

3. Izteikt sifilisa IFA IgG, IgM testu rezultatus kvantitativi, izmantojot §1 testa
absorbcijas un robezvértibas raditajus, optimiz&ot IFA koeficienta
izmantosSanas iespgjas.

4. Aprekinat Pirsona korelacijas koeficientus starp IFA IgG, IgM un SED; IFA
IgG, IgM un TPHA; SED un BTIR; TpN47 un BTIR, TpN17 un BTIR,
TpN15 un BTIR, TmpA un BTIR raditajiem.

5. lIzveidot diagnostikas algoritmu sifilisa skriningam, latenta sifilisa
apstiprinosai diagnostikai un pacientu arst€Sanas efektivitates verte€Sanas
veikSanai.

6. Materials un metodes

6.1. P&tijuma grupas

Tika izveidotas Cetras petijuma iesaistTto pacientu grupas.

6.1.1. Pirma p&tijjuma grupa

Pirmas grupu pacienti bija Rigas Adas un Seksuali transmisivo slimibu kliniska centra
pacienti. Saja grupa bija 24 vé&lina latenta sifilisa pacienti. Sis grupas pacienti
ambulatori apmekl&ja Rigas Adas un Seksuali transmisivo slimibu kliniskd centra
polikliniku no 2005.gada februarim Iidz 2005.gada augustam. Pirmas grupas
pacientiem tika veiktas sifilisa IFA IgG, IgM; SED; TPHA un BTIR analizes.

6.1.2. Otra p&tijuma grupa

Otra pétijuma grupa bija 52 arstéti vélina latenta sifilisa pacienti. Arstétie vélina
latenta sifilisa pacienti bija sanémusi arsteSanu vismaz 3 meneSus pirms tiem tika

veiktas analizes. Sis grupas pacienti tika hospitalizéti Rigas Adas un Seksuali
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transmisivo slimibu kliniska centra dermatovenerologijas nodala 2 gadu perioda — no
2004.gada decembra lidz 2006.gada decembrim. Otras grupas pacientiem tika veiktas
sifilisa imunoblota IgG, SED un BTIR analizes.

6.1.3. Tresa pétijuma grupa

Tresas pétijuma grupas personas bija 18 799 kliiski veseli individi, kas apmeklgja
Iekslietu ministrijas polikliniku laika perioda no 2006.gada augusta Iidz 2007.gada
novembrim un viniem tika veiktas RPR (15 829 pacientiem), TPHA (1 474
pacientiem) vai IFA IgG, IgM (1 496 pacientiem) analizes.

6.1.4. Ceturta petijuma grupa (kontrolgrupa)

Ceturtaja grupa (kontrolgrupa) bija 21 Rigas Adas un seksuali transmisiva kliniska
centra apmekl&taji laika perioda no 2005.gada februara lidz 2005.gada julijam, kuriem
nebija sifiliss un par kuriem nebija nekadu epidemiologisku vai anamnézes datu par
iespéjamu inficg8anos ar sifilisu. Siem pacientiem tika veiktas IFA IgG, IgM; SED;
TPHA un BTIR analizes.

6.2. Izmekl&jamie materiali

Ka izmeklgjamais materials tika izmantots serums. Asins tika savaktas, izmantojot
venozo punkciju, un tika centrifuggtas, ievérojot divu stundu intervalu starp asins
savakSanu un seruma atdaliSanu. Asinis lidz centrifugéSanai tika turtas slégta
originala konteinera. Centrifugé$ana tika veikta 10 mindtes ar relativo centrb&dzes
speku no 850 lidz 1000 x g slégta konteinera. Ja analizi nevargja veikt ¢etru stundu
laika no centrifugéSanas veikSanas, serums tika glabats 4° lidz 6°C temperatira lidz
test€Sanai. Seruma uzglabasana lidz apstradei bija maksimali Iidz 7 diennaktim.

6.3. Izmantotas metodes

6.3.1. Sifilisa IFA IgG, IgM
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Tika izmantota ETI-TREPONEMA PLUS, razotajs DiaSorin (Italija), testsist€éma.
Tests tika veikts, inkub&jot izmeklgjamos materialus mikroplates kapsulas, kas klatas
ar T. pallidum rekombinantiem antigéniem p15, p17 un p47. Ja izmekl&jama materiala
atradas specifiskas IgG un/vai IgM antivielas, tas saistas ar cietaja faz€ esoSajiem
antigéniem, veidojot kompleksu antigéns-antiviela. P&c tam kapsulas tieck mazgatas,
izskalojot atlikuSos test€jamos paraugus. Tad pievieno fermentu peroksidazi, kas
saistas ar antigéna-antivielas kompleksu, veidojot konjugatu. Seko otra mazgasana,
kuras laika tiek izvadits nesaistitais materials. Pievieno fermenta substratu un
hromogeénu. Ja parauga ir anti- 7. pallidum antivielas, tad attiecigaja kapsula veidojas
zila krasa. Reakcija tiek apstadinata ar sérskabes Skidumu, kas maina zilo krasu uz
dzeltenu. Krasas intensitate ir proporcionala anti- 7. pallidum antivielu koncentracijai
parauga. Testa plateé bez kapsulam, kuras ir izmekl&jamie materiali, ir arT viena tukSa
kapsula fona lastjuma veikSanai, viena negativa kontrole, tris vaji pozitivas kontroles
un viena stipri pozitiva kontrole. Robezveértiba ir vaji pozitivo kontrolu vidgja
absorbcijas vértiba. Paraugs tiek uzskatits par negativu attieciba uz Treponema
pallidum antivielam, ja attieciba absorbcija/robezvertibu < 0.9. Paraugs tiek uzskatits
par pozitivu attieciba uz Treponema pallidum antivielam, ja attieciba
absorbcija/robezvertibu > 1.0. Paraugs tiek uzskatits par abSaubamu attieciba uz
Treponema pallidum antivielam, ja attieciba 0.9 < absorbcija/robezvertiba < 1.0
(Farshy, 1985). VienkarSibas d€] turpmak §1 attieciba absorbcija/robezveértibu tiks
saukta par IFA koeficientu. Testi tika veikti precizi ieverojot raZotaja instrukcijas.
6.3.2. SED

Saja reakcija ka antigéns tika izmantots komerciali pieejams kardiolipins, razotajs
,Biolik” (Ukraina). Testa tiek izmantots fosfolipidus satuross antigéns (kardiolipins),

kas savienojuma ar lecitinu un holesterolu veido koloidas dalinas (Smith et al., 2001).
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Pievienojot sifilisa slimnieka serumam $o emulsiju, veidojas flokulats (komplekss
“antigéns + antiviela”), kas izskatas ka baltas parslas. Ja tests ir pozitivs, tad to verte
puskvantitativi, izsakot intervala no 1+ lidz 4+. Tests tiek uzskatits par negativu, ja
aglutinaciju nenovero. Testi tika veikti precizi ievérojot razotaja instrukcijas.

6.3.3. TPHA

Tika izmantota komerciali pieejama testsisteéma ,,Syphagen TPHA”, razotajs ,,Biokit
S.A.” (Spanija). Izmeklgjamo serumu pievieno aitas eritrocitiem, kas sensitizéti ar
Treponema pallidum (Nikolsa celms) antigéniem (Smith et al., 2001). Tests ir
negativs, ja aglutinaciju nenovéro. Tests ir pozitivs, ja novéro hemaglutinaciju, ko
puskvantitativi izsaka intervala no 1+ Iidz 4+. Testi tika veikti precizi ievérojot
razotaja instrukcijas.

6.3.4. BTIR

Treponema pallidum (Nikolsa celms) antigéni tiek uztur€ti un parséti, tos
intratestikulari inokulgjot pieauguSu trusu tévinu s€kliniekos. Trepon€mas tiek
ekstrahétas no sé€klinieku audiem, un tas izmanto testa veikSana. Sifilisa slimnieka
seruma eso$as antivielas komplementa klatbiitné imobilizé trepon€mas, un tas kliist
nekustigas. Reakciju nolasa, izmantojot tums$a lauka mikroskopiju (Bouis et al.,
2001). Kontrole sastav no izmekl€jama seruma un trepon€mu suspensijas, bet
imobilizacijas reakcija notiek stobrina, kura ir izmekl&jamais serums, treponémas un
komplements (jiras clicinas asinis). Tests ir negativs, ja, salidzinot ar kontroli,
nekustigas ir [idz 20% spirohetu, vaji pozitivs, ja nekustigas ir 20% lidz 50%
spirohetu un pozitivs, ja imobilizetas ir vairak par 50% spirohetu.

6.3.5. Sifilisa imunoblots IgG

Tika izmantota komerciali pieejama testsisttma INNO-LIA™ Syphilis Score, razotajs

INNOGENETICS (Belgija) (Ebel et al., 2000). Ta ir Linijveida Imunologiska analize,
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lai apstiprinatu antivielu pret 7r. pallidum subsp. pallidum klatbutni. Tris
rekombinanti proteini (TpN47, TpN17 un TpN15) un viens sintétisks peptids (TmpA)
ir nosegti sléptu linju veida uz neilona stripa ar plastmasas pamatni. Specifiskas 77.
pallidum subsp. pallidum antivielas, ja tadas ir parauga, saistas ar antigéna linijam uz
stripa. Analize tika veikta precizi ievérojot razotaja instrukcijas.
6.3.6. RPR
Saja reakcija ka antigéns tika izmantots komerciali pieejams kardiolipins, razotajs
,Biokit” (Spanija). Testa tiek izmantots fosfolipidus satuross antigéns (kardiolipins),
kas savienojuma ar lecitinu un holesterolu veido koloidas dalinas (Smith et al., 2001).
Pievienojot sifilisa slimnieka serumam S$o emulsiju, veidojas flokulats (komplekss
“antigéns + antiviela”), kas izskatas ka baltas parslas. Ja tests ir pozitivs, tad to verte
puskvantitativi, izsakot intervala no 1+ lidz 4+. Tests tiek uzskatits par negativu, ja
aglutinaciju nenovero. Testi tika veikti precizi ievérojot razotaja instrukcijas.
6.4. Statistiskie aprékini
Minétajiem testiem tika aprékinati jutibas un specifitates raditaji pec visparpienemtas
metodikas (Baltins, 2003).
Testa jutigums ir pozitivu rezultatu procentuala izteiksme infic€tiem pacientiem:

J =IP/(IP + VN) x 100%

J — testa jutigums, [P — Tsti pozitivo testa rezultatu skaits, VN — viltus negativo
rezultatu skaits.

Testa specifiskums ir negativu rezultatu procentuala izteiksme neinfic€tiem
pacientiem:

S =IN/(IN + VP) x 100%

S — testa specifiskums, /N — Tsti negativo testa rezultatu skaits, VP — viltus

pozitivo rezultatu skaits.
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Klasificgjot visu ieglto testu rezultatus isti pozitivos, viltus pozitivos un viltus
negativos par references metodi kalpoja dermatovenerologa noteikta galiga diagnoze.
Galigas diagnozes noteikSana bez laboratoriskajiem izmekl&jumiem tika izmantoti art
kliniskie, epidemiologiskie un anamnézes dati no pacientu slimibas v&sturém un
ambulatorajam kartém, ka arT valsts sifilisa pacientu datu bazes registra dati, kuru
uzturétajs ir Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Seksuali transmisivo un
adas slimibu centrs.

Pirsona korelacijas koeficienti tika aprékinati péc formulas:

S (x— D)y —)
M= — —
JZ -0 T e-»

kur x un y ir analiz€jamo lielumu veértibas.

7. Rezultati

Laboratorisko testu rezultati petijumu grupu pacientiem ir att€loti 4., 5., 6. un 7.

tabulas.
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4. tabula

Laboratorisko testu veértibas 1. petijuma grupai - 24 vélina latenta sifilisa pacientiem

(n=24)
Mr. TPHA, TPHA BTIR BTIR BTIR legdtais | IFA g5, Ight SED SED
pole. |kvantitativas| pareiziba | kvantitativs | kvalitatvs | pareiziba | IFA G IgM | pareiziba | kvantitativas | pareiziba
wErihas wErtEjums (%) | vErtEjums koeficients wErihas

1 4 pareizs G0 pozitls | pareizs 8.53 pareizs 4 pareizs
2 4 pareizs 75 pozitles | pareizs 585 pareizs 4 pareizs
3 4 pareizs 75 pozitlvs | pareizs 585 pareizs 4 pareizs
4 e pareizs ek v.poziths | pareizs 10.48 pareizs 1 pareizs
5 2 pareizs 30 v.poziths | pareizs 10.48 pareizs 1 pareizs
[ 2 pareizs 16 negatvs | nepareizs 10.33 pareizs negatis nepareizs
7 negativs | nepareizs g negatvs | nepareizs 774 pareizs negativs nepareizs
& 4 pareizs 34 v.pozithvs | pareizs 10.28 pareizs 2 pareizs
g 4 pareizs 52 pozitlvs | pareizs 10.28 pareizs 2 pareizs
10 4 pareizs B3 pozitivs | pareizs 10.28 pareizs 4 pareizs
11 4 pareizs 43 v.poziths | pareizs 10.28 pareizs 3 pareizs
12 3 pareizs 33 w.pozithvs | pareizs 10.28 pareizs 2 pareizs
13 2 pareizs 23 v.poziths | pareizs 875 pareizs 1 pareizs
14 4 pareizs 22 w.pozithvs | pareizs 10.28 pareizs 1 pareizs
15 2 pareizs 2 v.poziths | pareizs 10.28 pareizs 1 pareizs
16 4 pareizs 62 pozitivs | pareizs 10.28 pareizs 4 pareizs
17 4 pareizs 67 pozitlvs | pareizs 10.28 pareizs 4 pareizs
14 3 pareizs 2 v.pozitvs | pareizs 10.23 pareizs negativs nepareizs
19 4 pareizs B0 pozitlvs | pareizs 10.28 pareizs 4 pareizs
20 3 pareizs 37 v.pozitvs | pareizs 10.24 pareizs 3 pareizs
21 4 pareizs 36 v.poziths | pareizs 10.28 pareizs 1 pareizs
22 1 pareizs 50 pozitls | pareizs negatis nepareizs 4 pareizs
pc] 4 pareizs 32 v.poziths | pareizs 10.28 pareizs 1 pareizs
24 4 pareizs 37 v.poziths | pareizs 10.23 pareizs 2 pareizs

J=1IP/ (P + VN) x 100%

J — testa jutigums, [P — Tsti pozitivo testa rezultatu skaits, VN — viltus negativo

rezultatu skaits.

TPHA rezultati 1.grupas pacientiem:

1sti pozitivie rezultati — 23; viltus negativie rezultati — 1

testa jutigums = 23/(23+1) x 100% = 95.8%

BTIR rezultati 1. grupas pacientiem:

9

1sti pozitivie rezultati — 22; viltus negativie rezultati — 2;

testa jutigums = 22/(22+2) x 100% = 91.7%

IFA IgG, IgM rezultati 1.grupas pacientiem:
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isti pozitivie rezultati — 23; viltus negativie rezultati — 1;
testa jutigums = 23/(23+1) x 100% = 95.8%

SED rezultati 1.grupas pacientiem:

isti pozitivie rezultati — 21; viltus negativie rezultati — 3;

testa jutigums = 21/(21+3) x 100% = 87.5%
Netika konstatéta statistiski nozimiga korelacija starp IFA IgG, IgM koeficientiem un
SED vertibam: Pirsona korelacijas koeficients 0.43, p < 0.05.
Tika konstateta cieSa korelacija starp IFA IgG, IgM un TPHA testiem: Pirsona

korelacijas koeficients 0.83, p < 0.05.
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5. tabula

Laboratorisko testu vértibas 2. petijuma grupai - 52 arstétiem vélina latenta sifilisa

pacientiem (n=52)

Mr Sifilisa imunoblota IgG Irunoblota IgG)Imunoblota 1gG ETIR ETIR ETIR SED SED
p.k kwan titativas vertibas |  kwalitativs pareiziba  |kvantitativas | kvalitativs | pareiziba |kvantitativas | pareiziba
TpHa? | TpH1T TpH1a Trpd, vartejums vertibas (%) | vertéjumns vertibas
1 3 4 4 4 pozitivs pareizs Kl v.pozitivs | pareizs 3 pareizs
2 3 4 4 4 pozitiv s pareizs §2 poziths pareizs 4 pareizs
3 3 3 4 4 pozith s pareizs Gt pozithes pareizs 4 pareizs
4 3 3 4 4 pozith s pareizs i3 poziths pareizs 4 pareizs
§ 3 4 4 4 pozithes pareizs 7 pozittus pareizs 4 pareizs
fi i 4 i 3 pozithes pareizs 33 v.pozithvs | pareizs i pareizs
7 3 4 4 4 pozitivs pareizs il pozitius pareizs 4 pareizs
2 4 4 4 4 pozitivs paraizs 73 pozitivs pareizs 4 paraizs
49 1 2 i 2 pozitis pareizs fif pozithrs pareizs 4 pareizs
10 i 2 2 2 pozitivs pareizs fifi pozitirs pareizs 4 pareizs
11 1 i 1 1 pozitivs pareizs 7 v.pozitivs | pareizs i pareizs
12 1 3 1 2 pozitivs pareizs 1 v.pozitivs | pareizs negativs neparsizs
13 2 3 3 2 pozithv s pareizs i v.pozithvs | pareizs i pareizs
14 i i 1 i pozithv s pareizs 30 v.pozithvs | pareizs i pareizs
14 i i 3 3 pozithes pareizs T pozittus pareizs 4 pareizs
1fi 3 4 4 4 pozithes pareizs 73 pozithes pareizs 4 pareizs
17 3 4 4 4 pozitivs pareizs fid pozitius pareizs 4 pareizs
18 4 4 4 4 pozitivs paraizs it pozities pareizs 4 paraizs
14 4 4 4 4 pozitis pareizs fig pozithrs pareizs 4 pareizs
0 4 4 4 4 pozitivs pareizs fig pozitirs pareizs 4 pareizs
21 4 4 4 4 pozitivs pareizs f pozitivs pareizs 4 pareizs
12 4 4 4 2 pozitivs pareizs fid pozitivs pareizs 1 pareizs
13 3 4 4 4 pozithv s pareizs il poziths pareizs 3 pareizs
4 4 4 4 4 pozithv s pareizs f poziths pareizs 4 pareizz
15 4 4 4 4 pozithv s pareizs §2 poziths pareizs 4 pareizs
2fi i 4 i i pozithes pareizs 5 v.pozithvs | pareizs i pareizs
17 4 4 4 4 poziths pareizs 34 v.pozithvs | pareizs i pareizs
13 4 4 4 3 pozitivs pareizs 37 v.pozitivs | pareizs 3 pareizs
24 3 3 3 3 pozitivs paraizs e pozities pareizs 4 paraizs
a0 3 3 3 3 pozitins pareizs G pozitirs pareizs 4 pareizs
i 3 4 3 2 pozitivs pareizs 12 v.pozitivs | pareizs negativs nepareizs
a2 1 3 1 1 pazitivs pareizs 1 v.pozitivs | pareizs negativs neparaizs
33 4 4 4 4 pozitivs pareizs fid pozitivs pareizs 4 pareizs
a4 i 3 i 1 pozitiv s pareizs g negative | nepareizs 1 pareizs
38 2 3 3 3 pozith s pareizs il pozithes pareizs 4 pareizs
3 i 3 i i pozith s pareizs 7 v.pozithvs | pareizs negativs neparsizs
a7 i 4 1 i pozithes pareizs | v.pozithvs | pareizs neqgativs nepareizs
38 3 4 4 4 pozithes pareizs §2 pozithes pareizs 4 pareizs
34 2 i i i pozitivs pareizs 12 v.pozitivs | pareizs 1 pareizs
40 i 3 i 1 pozitivs paraizs il W pozifivs pareizs negativs nepareizs
41 2 3 i 2 pozitis pareizs E v.pozitivs | pareizs i pareizs
42 1 2 1 1] pozitivs pareizs 12 v.pozitivs | pareizs 1 pareizs
43 i 3 3 3 pozitivs pareizs it pozitirs pareizs 4 pareizs
44 1 3 1 1 pozitivs pareizs 43 v.pozitivs | pareizs 3 pareizs
44 3 3 3 3 pozithv s pareizs 24 pozithes pareizs 4 pareizs
o i i] 0 i negativs nepareizs 38 v.pozithvs | pareizs 3 pareizs
47 i 3 3 3 pozithes pareizs | v.pozithvs | pareizs negativs nepareizs
43 3 3 3 3 pozithes pareizs 4 v.poziths | pareizs 4 pareizs
44 3 3 3 3 pozitivs pareizs a0 pozitius pareizs 4 pareizs
50 3 3 3 3 pozitivs paraizs ¥ W pozitivs pareizs 1 paraizs
51 1 3 2 i pozitis pareizs | v.pozitis | pareizs 1 pareizs
52 2 3 3 1 pozitivs pareizs 34 v.pozitivs | pareizs 1 pareizs
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J=1IP/(IP + VN) x 100%
J — testa jutigums, [P — Tsti pozitivo testa rezultatu skaits, VN — viltus negativo
rezultatu skaits.

Sifilisa imunoblota IgG rezultati 2.erupas pacientiem:

isti pozitivie rezultati — 51; viltus negativie rezultati — 1;
testa jutigums = 51/(51+1) x 100% = 98.1%

BTIR rezultati 2.grupas pacientiem:

isti pozitivie rezultati — 51; viltus negativie rezultati — 1;
testa jutigums = 51/(51+1) x 100% = 98.1%

SED rezultati 2.grupas pacientiem:

1sti pozitivie rezultati — 45; viltus negativie rezultati — 7,

testa jutigums = 45/(45+7) x 100% = 86.5%
Ciesa korelelacija (korelacijas koeficients 0.84, p < 0.001) tika konstatéta starp SED
un BTIR rezultatiem. Vid€ja ciesa korelacija (korelacijas koeficients 0.61, p < 0.001)
tika konstatéta starp Imunoblota IgG sintétiska peptida TmpA un BTIR, starp
Imunoblota IgG TpN15 un BTIR (korelacijas koeficients 0.59, p < 0.001), ka ar1
TpN47 un BTIR (korelacijas koeficients 0.54, p < 0.001) vertibam. Korelacija netika

konstateta starp TpN17 un BTIR veértibam (korelacijas koeficients 0.20, p < 0.001).
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6. tabula

Laboratorisko testu vertibas 3. pétijuma grupai - 18 799 kliniski veseli individi, tika

veiktas RPR (15 829 pacientiem), TPHA (1 474 pacientiem) vai IFA IgG, IgM (1 496

pacientiem) analizes; tabula ir att€loti dati par pacientiem, kuriem vismaz viens no

veiktajiem testiem bija pozitivs

Mr. Diagnoze FFPR FFPR TFHA, TRHA | IFA g5 lghd | IFA IgG,Igh
pk. kvantitativas | pareiziba | kvantitattvas | pareiziba | kvalitattvas pareiziba
vertihag vertihag vErihag

1 [%. latents sif 4 pareizs 4 pargizs

2 vesels 1 nepareizs|  negativs pareizs

3 |V latents sif 4 pareizs 4 pareizs poz. pareizs
4 vesels 4 nepareizs| negativs pareizs negativs pareizs
5 |V latents sif. | negativs | nepareizs 1 pareizs poz. pareizs
B |% latents sif. negativs | nepareizs 1 pareizs poz. pareizs
7|V latents sif 2 pareizs

8 |V latents sif. | negativs | nepareizs 2 pareizs

9 |% latents sif 2 pareizs

10 |Y. latents sif. 4 pareizs 4 pareizs poz. pareizs
11 |% latents sif | negativs | nepareizs 1 pareizs poz. pareizs
12 % latents sif | negatlvs | nepareizs 2 pareizs poz. pareizs
13 |Y latents sif. 2 pareizs 3 pareizs poz. pareizs
14 | latents sif 2 pareizs 1 pareizs poz. pareizs
15 |% latents sif. 2 pareizs 4 pareizs poz. pareizs
16 |Y latents sif. 4 pareizs 2 pareizs

17 vesels negativs pareizs 2 nepareizs

18 |% latents sif | negatvs | nepareizs 3 pareizs poz. pareizs
19 |% latents sif | negativs | nepareizs 2 pareizs

20 |%. latents sif. 4 pareizs 4 pargizs

21 vesels 4 nepareizs negativs pareizs

J=1IP/ (P + VN) x 100%

J — testa jutigums, [P — Tsti pozitivo testa rezultatu skaits, VN — viltus negativo

rezultatu skaits.

RPR rezultati 3.grupas pacientiem:

1sti pozitivie rezultati — 10; viltus negativie rezultati — 7;
testa jutigums = 10/(10+7) x 100% = 58.8%

TPHA rezultati 3.grupas pacientiem:

1sti pozitivie rezultati — 15; viltus negativie rezultati — 0;

testa jutigums = 15/(15+0) x 100% = 100.0%
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IFA rezultati 3. grupas pacientiem:

1sti pozitivie rezultati — 10; viltus negativie rezultati — 0;

testa jutigums = 10/(10+0) x 100% = 100.0%
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7. tabula

Laboratorisko testu rezultati ceturtas pétijjuma grupas (kontrolgrupas) personam: 21

cilveks, kuriem nebija sifiliss un par kuriem nebija nekadu epidemiologisku vai

anamnézes datu par iesp&jamu infic€Sanos ar sifilisu

Nr.| SED | SED TPHA | TPHA BTIR BIR | BTR |IFAlGG, Igh | FAlGG, lg | Imuncblata lgG, IgM {Imunoblota lgG, Ight
pk. (kvantitathas| pareiziba |kvaniitatvas| pareiziba |kvantitativas | kalitativs | pareiziba | kalitatis | pareiziba kvalitativs pareiziba
vériTbas vérTbas vériTbas (%) | vértEjums vErEjums vErEjums
|| negativs | pareize | negafie | pareizs i negales | pareize | negallie | pareizs negatfi pareizs
2 | regativs | pareizs | negativs | pareizs i negalivs | pareize | pozifis | nepareizs negativ pareizs
3 1 nepareizs | negatis | pareizs 4 negativs | pareizs | negallis | pareizs negatiis Bareizs
4 4| nepareizs 1 nepargizs | 22 | vpoziths | nepareizs | negats | pareizs negatfis pareizs
b | negativs | pareizs | negative | pareizs 4 negalivs | pareize | negallis | pareizs negatfi pareizs
b 2 | nepareizs | negativs | pareizs 13 negate | pareize | negallis | pareizs negatiia parizs
7| negallis | pareizs | negatbs | pareizs 4 negallis | pareizs | negats | pareizs negatlis parelzs
0 | negaths | pareizs 1 nepareize | 14 negalfes | pareize | negaflie | pareizs negatfi pareizs
9 | regatvs | pareizs | negativs | pareizs 4 negalivs | pareize | negaflis | pareizs negatii pareizs
10 | negatlis | pareizs | negaflvs | pareizs 4 negalivs | pareize | negallie | pareizs negatiis pareizs
11| negaflis | pareizs | negafis | pareizs 5 negales | pareizs | negallis | pareizs negativs pareizs
12| negatliz | pareizs 1 nepareize | 14 negaivs | pareizs | pozifis | nepareizs negatfis pareizs
13 | negatlvs | pareizs ! nepareize | 13 negalive | pareize | negallis | pareizs negativa pareizs
14 | negaflis | pareizs | negafs | pareizs b negatis | pareizs | negallis | pareizs negativs Bareizs
15 | negaflis | pareizs | negafs | pareizs 4 negalfes | pareize | negaflis | pareizs negatfi pareizs
16 | negaflez | pareizs | negafvs | pareizs 4 negalivs | pareize | negallis | pareizs negatfi pareizs
17| negaflis | pareizs 1 NEPAIRizs h negativs | pareize | negallis | pareizs negatiis pareizs
10 | negaflis | pareizs | negafs | pareizs 4 negales | pareizs | negallis | pareizs negatfis pareizs
19 | negaflez | pareizs | negafs | pareizs 4 negalivs | pareize | negafie | pareizs negatiie pareizs
Jil ! nepareize | 2 nepargize | 18 negalivs | pareize | pozifis | nepareizs negativa pareizs
21| negativs | pareizs | negafis | pareizs 4 negativs | pareizs | negallis | pareizs negatiis Bareizs

S = IN/ (IN + VP) x 100%

S — testa specifiskums, IN —

pozitivo rezultatu skaits.

SED rezultati 4.grupas pacientiem:

1sti negativie rezultati — 17; viltus pozitivie rezultati — 4;

testa specifitate = 17/(17+4) x 100% = 81.0%

TPHA rezultati 4.grupas pacientiem:

1sti negativie rezultati — 15; viltus pozitivie rezultati — 6;
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testa specifitate = 15/(15+6) x 100% = 71.4%

BTIR rezultati 4.grupas pacientiem:

1sti negativie rezultati — 20; viltus pozitivie rezultati — 1;
testa specifitate = 20/(20+1) x 100% = 95.2.0%

IFA IgG, IgM rezultati 4.grupas pacientiem:

1sti negativie rezultati — 18; viltus pozitivie rezultati — 3;
testa specifitate = 18/(18+3) x 100% = 85.7%

Imunoblota IeG rezultati 4.grupas pacientiem:

1sti negativie rezultati — 21; viltus pozitivie rezultati — 0;

testa specifitate = 21/(21+0) x 100% = 100.0%
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SED. Ka jau minéts, pirmaja petijuma grupa bija 24 v&lina latenta sifilisa pacienti.
Otra pétijuma grupa bija 52 arstéti vélina latenta sifilisa pacienti. Arstétie vélina
latenta sifilisa pacienti bija san€musi arstéSanu vismaz 3 meneSus pirms tiem tika
veiktas analizes. Ceturtaja grupa (kontrolgrupa) bija ieklauti 21 pacients, kuriem
nebija sifiliss un par kuriem nebija nekadu epidemiologisku vai anamnézes datu par
iesp€jamu inficeSanos ar sifilisu. SED analize tika veikta min€to tris grupu
pacientiem, kopa 97 personam.
Izvertejot SED rezultatus nespecifisko antivielu noteikSana, tika iegiiti $adi raditaji:
e reakcijas jutiba 1.grupas pacientiem — 87.5% (isti pozitivi rezultati - 21; viltus
negativi - 3); testa jutiba 2.grupas pacientiem — 86.5% (sti pozitivie rezultati —
45; viltus negativie — 7); apkopojoSie jutibas raditaji — 86.8% (isti pozitivi
rezultati — 66; viltus negativi — 10)
e reakcijas specifitate — 81.0% (Isti negativie rezultati — 17; viltus pozitivie — 4)
e cieSa korelacija tika konstatéta starp SED un BTIR vértibam — korelacijas
koeficients 0.84 (p<0.001). Vaja korelacija tika konstatéta starp SED un IFA
IgG, IgM vertibam — korelacijas koeficients 0.43 (p<0.05).
TPHA. Pirmaja petijuma grupa bija 24 vélina latenta sifilisa pacienti. Tresas p&tijuma
grupas (klmiski veseli cilveki) ietvaros, veicot skriningu, TPHA tika veikta 1 474
pacientiem. Ceturtaja grupa (kontrolgrupa) bija ieklauti 21 pacients, kuriem nebija
sifiliss un par kuriem nebija nekadu epidemiologisku vai anamnézes datu par
iespgjamu inficgSanos ar sifilisu. ST analize tika veikta mingto grupu parstavjiem,
kopa 1519 personam.
Izvertejot TPHA rezultatus specifisko antivielu noteiksana, tika iegiiti $adi raditaji:
e reakcijas jutiba 1.grupas pacientiem — 95.8% (Tsti pozitivi rezultati - 23; viltus

negativi - 1); testa jutiba 3.grupas pacientiem — 100.0% (isti pozitivie rezultati
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— 15; viltus negativie — 0); apkopojosie jutibas raditaji — 97.4% (isti pozitivi
rezultati — 38; viltus negativi — 1)

reakcijas specifitate — 71.4% (isti negativie rezultati — 15; viltus pozitivie — 6)
tika konstateta cieSa korelacija starp IFA IgG, IgM un TPHA vértibam —

korelacijas koeficients 0.83 (p<0.05).

BTIR. BTIR analize tika veikta pirmas, otras un ceturtas (kontrolgrupas) parstavjiem,

kopa 97 personam.

Izvertejot BTIR rezultatus specifisko antivielu noteikSana, tika iegti $adi raditaji:

reakcijas jutiba 1.grupas pacientiem — 91.7% (isti pozitivi rezultati - 22; viltus
negativi - 2); testa jutiba 2.grupas pacientiem — 98.1% (isti pozitivie rezultati —
51; viltus negativie — 1); apkopojosie jutibas raditaji — 96.1% (isti pozitivi
rezultati — 73; viltus negativi — 3)

reakcijas specifitate — 95.2% (isti negativie rezultati — 20; viltus pozitivie — 1)
cieSa korelacija tika konstatéta starp SED un BTIR veértibam — korelacijas
koeficients 0.84 (p<0.001). Vidgji stipra korelacija (korelacijas koeficients
0.61, p<0.001) bija starp sifilisa imunobolta IgG sintétiska peptida TmpA un
BTIR vértibam, starp TpN15 un BTIR vértibam (korelacijas koeficients 0.59,
p<0.001), ka art TpN47 un BTIR vertibam (korelacijas koeficients 0.54,
p<0.001). Netika konstatéta korelacija starp TpN17 un BTIR veértibam

(korelacijas koeficients 0.20, p<0.001).

Sifilisa IFA IgG, IgM. Pirmaja pétijuma grupa bija 24 vélina latenta sifilisa pacienti.

Tresas petijuma grupas (kliniski veseli cilvéki) ietvaros, veicot skriningu, analize tika

veikta 1 496 pacientiem. Ceturtaja grupa (kontrolgrupa) bija ieklauti 21 pacients,

kuriem nebija sifiliss un par kuriem nebija nekadu epidemiologisku vai anamnézes
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datu par iesp&jamu infic€Sanos ar sifilisu. Analize tika veikta minéto grupu
parstavjiem, kopa 1541 personai.
Izvertgjot IFA IgG, IgM rezultatus specifisko antivielu noteikSana, tika iegtti $adi
raditaji:
e reakcijas jutiba 1.grupas pacientiem — 95.8% (isti pozitivi rezultati - 23; viltus
negativi - 1); testa jutiba 3.grupas pacientiem — 100.0% (sti pozitivie rezultati
— 10; viltus negativie — 0); apkopojoSie jutibas raditaji — 97.1% (isti pozitivi
rezultati — 33; viltus negativi — 1)
e reakcijas specifitate — 95.2% (Isti negativie rezultati — 20; viltus pozitivie — 1)
o tika konstatéta cieSa korelacija starp IFA IgG, IgM un TPHA vértibam —
korelacijas koeficients 0.83 (p<0.05). Neizteikta korelacija tika konstatéta
starp SED un IFA IgG, IgM vértibam — korelacijas koeficients 0.43 (p<0.05).
Sifilisa imunoblots IgG. Si analize tika veikta otrai un ceturtajai (kontrolgrupa)
pétijumu grupai, kopa 73 personam.
Izvertejot sifilisa imunoblota IgG rezultatus specifisko antivielu noteikSana, tika iegtti
sadi raditaji:
e reakcijas jutiba — 98.1% (isti pozitivi rezultati - 51; viltus negativi - 1);
e reakcijas specifitate — 100.0% (isti negativie rezultati — 21; viltus pozitivie — 0)
e vidgji stipra korelacija (korelacijas koeficients 0.61, p<0.001) bija starp
sintetiska peptida TmpA un BTIR vértibam, starp TpN15 un BTIR veértibam
(korelacijas koeficients 0.59, p<0.001), ka art TpN47 un BTIR v&rtibam
(korelacijas koeficients 0.54, p<0.001). Netika konstat€ta korelacija starp
TpN17 un BTIR vértibam (korelacijas koeficients 0.20, p<0.001).
RPR. Sis tests tika veikts tre$as petijuma grupas ietvaros 15 829 personam.

Izvertejot RPR rezultatus nespecifisko antivielu noteiksana, tika iegiti $adi raditaji:
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e reakcijas jutiba — 58.8% (isti pozitivi rezultati - 10; viltus negativi - 7).
Veikto laboratorisko testu jutibas raditaji ir att€loti 4.zim&uma, specifitates —
5.Zim&juma, korelaciju koeficienti — 6.Zim&juma.

4. 7zim.

Veikto laboratoro testu jutibas raditaji (%,)

100

90 -

80 -

60 —

50 -

40

RPR (n=17)  SED(n=76)  BTIR(n=76)  IFAIgG, IgM  TPHA (n=38) Imunoblots IgG
(n=34) (n=52)

RPR - Atra plazmas reagina tests
SED — Mikroprecipitacijas reakcija ar lipidu antigénu
BTIR — Balas treponémas imobilizacijas reakcija
IFA IgG, IgM — Sifilisa IgG, IgM Imiinfermentativa reakcija
TPHA — Treponema pallidum hemaglutinacijas reakcija
Imunoblots IgG — sifilisa imunoblota IgG reakcija
5. zim.

Veikto laboratoro testu specifitates raditaji (%, n=21)

100

95

90

85

80

75

70

a8

60 \

TPHA IFA IgG, IgM BTIR Imunoblots [s[€]

SED — Mikroprecipitacijas reakcija ar lipidu antigénu
IFA IgG, IgM - Sifilisa IgG, IgM Imiinfermentativa reakcija
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Imunoblots IgG — sifilisa imunoblota IgG reakcija
TPHA — Treponema pallidum hemaglutinacijas reakcija
BTIR — Balas treponémas imobilizacijas reakcija
6. zZim.

Apréekinatie korelaciju koeficienti starp dazadam sifilisa serologisko reakciju

vertibam
0.90
0.80
0.70 -
0.60
0.50 -
0.40
0.30 -
0.20 -
0.10 J
0.00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
TpN17 un  SEDun IFA  TpN47 un TpN15 un TmpA un IFA un SED un
BTIR BTIR BTIR BTIR TPHA BTIR

SED — Mikroprecipitacijas reakcija ar lipidu antigénu
BTIR — Balas treponémas imobilizacijas reakcija

IFA — Sifilisa IgG, IgM Imiinfermentativa reakcija
TPHA — Treponema pallidum hemaglutinacijas reakcija

TpN17, TpN47, TpN15, TmpA - imunoblota IgG rekombinantie proteini

8. Diskusija

Izveértejot SED rezultatus nespecifisko antivielu noteiksSana, tika iegiiti sadi raditaji:
apkopojosa reakcijas jutiba — 86.8%; specifitate — 81,0%. RPR reakcijai jutibas
raditaji bija vél zemaki — 58.8%. Jauzskata, ka viena netreponemala testa izmantoSana
slimibas gaitas novérosana nav pietickama.

Nemot vera testa visai augstos jutiguma raditajus (97.1%), acimredzot var rekomendét
izmantot sifilisa IFA IgG, IgM metodi slimibas caurskates diagnostika. ArT metodes
specifiskuma raditajs 95,2% ir augstaks gan par SED (81,0%), gan ar1 TPHA (71,4%)

raditajiem, tomér tas nesasniedz 100%. ST iemesla dél ir saprotams, ka nevar uzskatit
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par pietickamu tikai $1 testa izmantoSanu slimibas apstiprinos$aja diagnostika. legiitie
IFA koeficientu raditaji tika salidzinati ar SED raditajiem, aprékinot So testu
korelaciju.

Korelacija starp IFA IgG, IgM koeficientiem un SED veértibam ir visai neliela
(Pirsona korelacijas koeficients 0.43, p<0.05). Tas ir skaidrojams ar to, ka Sie divi
testi atSkiras péc sava veida (SED ir netreponemals tests, savukart IFA IgG, IgM
treponemals), un tapec atskiriga ir So testu izteiktibas pakape. Nemot véra to, ka IFA
IgG, IgM salidzinot ar SED reakciju, uzrada gan augstakus jutiguma (attiecigi 97.1%
un 86.8%), gan art specifitates raditajus (95.2% un 81.0%) uzskatam, ka nav lietderigi
SED reakciju izmantot vélina latenta sifilisa skrininga, bet $im mérkim biitu jaizmanto
IFA IgG, IgM. Tas pats attiecas uz RPR reakciju tas zema jutiguma dé] (58.8%).
Klmicisti varétu izmantot IFA IgG, IgM koeficientus, jo to kvantitativas veértibas
liecina par organisma imunologiskas atbildes intensitati.

Ciesa korelacija (Pirsona korelacijas koeficients 0.83, p<0.05) tika konstatéta starp
sifilisa IFA IgG, IgM un TPHA testiem. Tas ir skaidrojums ar to, ka Sie abi testi ir
treponemalie testi.

Ar TPHA metodi tika iegtti visai augsti jutiguma raditaji — 97.4%. Tas ir loti labs
caurskates diagnostikas tests velina latenta sifilisa diagnostikai. Savukart specifitates
raditaji 71,4% ir salidzino$i zemi, tapec viens pats Sis tests noteikti nav izmantojams
apstiprinosa diagnostika.

BTIR jutibas (96.1%) un specifitates (95.2%) raditaji ir augsti, tacu janem vera §1 testa
galvenie trukumi: tas ir tehniski sarezgits, dargs, ta veikSanai nepiecieSami dzivnieki,
un to nav iesp&jams standartizet.

Vairaku citu pétjjumu dati liecina, ka antivielas pret atseviSkiem 7. pallidum subsp.

pallidum rekombinantiem antigéniem (TpN17, TpN47, TpN15) var noteikt jau agrina
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sifilisa stadija — pat jau inkubacijas perioda un primara sifilisa stadija. Tatad, ir
lietderigi sifilisa imunoblota IgG izmantot jau slimibas agrinas stadijas.

Augsts antivielu [imenis pret 77.pallidum subsp. pallidum antigéniem, it 1pasi, TpN17
proteinu, tiek konstatéts pacientiem, kas ar sifilisu ir inficgjusies nesen. Pacientiem ar
sifilisu anamn@ze (slimibas ilgums 3-5 gadi un vairak) §1 aktivitate ir mazak izteikta.
Antivielu Itmena atSkiribas pret dazadiem 7Tr.pallidum subsp. pallidum proteiniem
kliniskas serologiskas kontroles gaita, dod iesp&ju veikt diferencialo diagnozi
serologiskas rezistences gadijumos.

Bez tam, ir jauzsver, ka neskatoties uz to, ka pastav atSkiribas antivielu veidoSanas
pakapés pret dazadiem Tr.pallidum subsp. pallidum antigéniem, kopgja sifilisa
imunoblota IgG testa atbilde no ta nemainas, t.i. visiem pacientiem, kas ir slimojusi
vai slimo ar sifilisu, ta ir vienmér pozitiva. ST Ipasiba 3o testu dara neizvietojamu
gadijumos, kad sifilisa diagnozi ir janosaka retrospektivi.

Rekombinanto 7. pallidum subsp. pallidum antigénu TpN47 (Tp0574), TpN17,
TpN15 (Tp0171), TmpA, TpN44.5 (Tp0768), TpN17 (Tp0435) izmantoSanai ir
priekSrocibas, salidzinot ar nespecifiskiem lipoidaliem antigéniem (SED, RPR
reakcijas), jo izmantojot pedgjos, agrina un vélina sifilisa pacientiem tiek konstatéts
l1dz pat 30 % viltus negativu rezultatu (Wesley et al., 2003). Saskana ar miisu darba
datiem sifilisa imunoblota IgG jutiba, salidzinot ar netreonemalajiem testiem - RPR
un SED, ir ievérojami augstaka (attiecigi 98.1%, 58,8% un 86.8%). Tas atbilst
pétijumu rezultatiem, kas tika veikti Alfréda Forpjera Institita (Ebel et al., 2000), kur
testgjot 683 sifilisa-poztivus paraugus ar sifilisa imunoblotu IgG, ka pozitivi tika
noteikti 681 un 2 paraugi deva apSaubamu rezultatu. Tadg€jadi, pateicoties augstajai

testa jutibai, sifilisa imunoblots IgG varétu but Joti efektiva sijajoSas diagnostikas
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analize. Ipa§i nozimigs tas biitu, lai konstatétu vélina latenta sifilisa gadijumus.
Diemzel patreiz $is tests ir relativi dargs.

Var uzskatit, ka jautajums par citu diagnostikas metozu pilnveértigu izmantoSanu
slimibas gaitas novéroSana paliek atklats, jo netreponemalo testu jutibas un
specifitates raditaji gan péc literatiiras, gan ari $aja petjjuma iegiitajiem dati nav 1pasi
augsti.

Perspektiva ir iekaisuma procesu raksturojoSo laboratoro raditdju izmantoSana.
Slimibas patogenéz€ ir iesaistiti lipoproteini, jo tie izraisa iekaisuma reakciju
saimnieka organisma (Haake, 2000). Lipoproteini ir intaktu spirohetu komponents,
kas izraisa monocitu aktivaciju, tadejadi tiem ir svariga nozime iekaisuma reakcija.
Sifilisa pacientu Stnas producé interleikinu-6 (IL-6), interferonu (IFN), tumoru
nekrotisko faktoru (TNF), interleikinu 10 (IL-10). Neliela daudzuma interleikins 6
(IL-6) tiek raZots jau primara seronegativa sifilisa pacientiem. Primara seropozitiva
sifilisa pacientiem T limfocitu helperu 1 (Thl) spgja produc@t citokinus sasniedz
visaugstakas vertibas, savukart izdalitais IL-10 daudzums samazinas. Agrina
sekundara sifilisa stadija IL-6 produkcija sasniedz visaugstako Itmeni, savukart
Interleikins 2 (IL-2), IFN un TNF Iimenis pakapeniski samazinas visas turpmakajas
sifilisa stadijas, sakot no primara seropozitiva sifilisa stadijas. Latenta sifilisa stadija T
limfocttu helperi 2 (Th2) pret€ji Thl saglaba sp&ju razot citokinus. Tas var€tu biit
iemesls, kapéc attistas latenta slimibas stadija, neskatoties uz imunologiski
komponento §tinu klatbiitni (Podwinska et al., 2000).

Zinamas atSkiribas atbilstosi slimibas gaitai vérojamas ar1 lokali. Aktivétie makrofagi
ir domingjosas mononuklearas Siinas sekundara sifilisa raditajos adas bojajumos.
Parasti sifilisu neuzskata par tipisku akiita iekaisuma procesu, lai gan agrina sifilisa

gadijuma adas bojajumos neitrofilie leikociti ir biezi atrodami. Iekaisuma raditaju
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izmanto$anu sifilisa serologiskas aktivitates un arstéSanas efektivitates noverosana
varétu ierobezot tas, ka, iekaisuma process tomér var turpinaties un pat attistities ar1
pec organisma esoSo spirohetu pilnigas iznicinasanas, lai ari lielaka dala sifilisa
pacientu tiek sekmigi arstéta (Sellati et al., 1999, Sellati et al., 2001, Sellati et al.,
2002).

Vel sifilisa serologiskas aktivitates un arstéSanas noverosana var€tu izmantot tiesu
antigéna noteikSanu. Jauzsver, ka pasa mikroorganisma genétiska daba vél aizvien ir
nepietickami izpétita. V&l joprojam areja 7r. pallidum membrana nav precizi noteikti
antigéni, tapec spirohetas tiek sauktas par “sléptajiem patog€niem”. Tr. pallidum
genoma génu dzimta tpr dalas 12 grupas. Tris no tam (TprF, Tprl, TprK) kode argjas
membranas proteinus. Ta ka TprK géniem ir daudz all€]u, eksisteé daudzi 7. pallidum
genétiskie varianti, kas, protams, apgritina diagnostiku. Turklat ir zinams, ka daziem
Tr. pallidum proteiniem ir liela lidziba ar 7r. denticola proteiniem. Lidz ar to tiesas
antigéna noteikSanas metodes vél nav lidz galam izstradatas (Porcella et al., 2001).
Vairaku citu pétjjumu dati liecina, ka antivielas pret atseviskiem 7. pallidum subsp.
pallidum rekombinantiem antigéniem (TpN17, TpN47, TpN15) var noteikt jau agrina
sifilisa stadija — pat jau inkubacijas perioda un primara sifilisa stadija. Tatad, ir
lietderigi sifilisa imunoblotu IgG izmantot jau slimibas agrinas stadijas. Augsts
antivielu Itmenis pret Tr.pallidum subsp. pallidum antigéniem, it ipaSi, TpN17
proteinu, tiek konstatéts pacientiem, kas ar sifilisu ir inficgjusies nesen. Pacientiem ar
sifilisu anamnéze (slimibas ilgums 3-5 gadi un vairak) §1 aktivitate ir mazak izteikta.
Antivielu Itmena atSkiribas pret dazadiem 7r.pallidum subsp. pallidum proteiniem
kliniskas serologiskas kontroles gaita, dod iesp&ju veikt diferencialo diagnozi
serologiskas rezistences gadijumos. Bez tam, ir jauzsver, ka neskatoties uz to, ka

pastav atSkiribas antivielu veidoSanas pakapes pret dazadiem T7r.pallidum subsp.
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pallidum antig€niem, kopgja sifilisa imunoblota IgG testa atbilde no ta nemainas, t.i.
visiem pacientiem, kas ir slimojusi vai slimo ar sifilisu, ta ir vienmér pozitiva. S
ipaSiba So testu dara neizvietojamu gadijumos, kad sifilisa diagnozi ir janosaka
retrospektivi.

Neskatoties uz lielajam parmainam biomedicinas joma daudzu citu infekciju slimibu
laboratoraja diagnostika, sifilisa laboratora diagnostika pe&d&jos 60 ir mainijusies visai
nedaudz. Jauni moderni molekularas diagnostikas testi diezin vai tuvakaja laika
nomainis ikdiena plasi lietojamas serologiskas analizes, jo tie ir visai dargi un ir
nepiecieSama tehniski sarezgita aparatira (Muller et al., 2006). Jauzsver, ka
polimerazes kédes reakcija tiek izmantota par sifilisa references testu dazos
specializ€tos centros, ka pieméram, tas ir Genitouretralo Infekciju References
Laboratorija, PHLS, Bristole (Goh et al., 2000). Tapat, ir publikacijas par viena-etapa
»sendvica” hemiluminscences analizes (CLIA) izmantoSanu par sifilisa skrininga un
apstiprinoSo testu (Knight et al., 2007). CLIA izmantoSanas jautajums ir aktuals arl

Latvija, jo mingtais tests praks€ misu valstt jau tiek lietots.
9.Secinajumi

Visaugstakos testu jutibas raditajus uzrada IFA IgG, IgM (97.1%), TPHA (97.4%) un
sifilisa imunoblots IgG (98.1%); arm1 BTIR metodei (96.1%) tie ir augsti; iev€rjami
zemaki jutibas raditaji ir SED (86.8%) un RPR (58.8%) reakcijam.

Visaugstakie specifitates raditaji ir sifilisa imunoblotam IgG (100.0%); nedaudz
zemaki tie ir BTIR (95.2%) un IFA IgG, IgM (95.2%); ievérojami zemaki SED
(81.0%) un TPHA (71.4%).

TPHA, IFA IgG, IgM un imunoblots IgG izmantojami v&lina latenta sifilisa
caurskates diagnostika. IFA koeficientu var izmantot, lai spriestu par organisma

imunologiskas atbildes intensitati.
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Velina latenta sifilisa caurskates diagnostika nav izmantojami netreponemalie testi —
SED un RPR.

Labakais sifilisu apstiprinoSie testi ir sifilisa imunoblots IgG, S$im meérkim
izmantojami arT citi treponemalie testi — BTIR, TPHA, IFA IgG, IgM.

Sifilisa serologiskas aktivitates un arst€Sanas efektivitates novérosana izmantojami
SED un BTIR. Sifilisa imunoblots IgG varétu biit loti efektivs caurskates diagnoses
tests latenta sifilisa pacientu atraSanai. Saskana ar misu iegiitajiem datiem TmpA,
TpN15 un TpN47 vertibu vert€§jumu varetu bit lietderigi izmantot vélina latenta
sifilisa pacientu arstéSanas efektivitates verteSanai. BTIR metodes trikumu dél un ne
visai augsta SED jutiguma un specifitates dél ir aktuala citu iesp&ju, ne tikai
netreponemalo testu, izmantoSana sifilisa serologiskas aktivitates un arst€Sanas

efektivitates noverosana.

10. Diagnostikas algoritms sifilisa skriningam, vélina latenta
sifilisa apstiprinoSajai diagnostikai un arstéSanas
efektivitates verteSanai

10.1. Sifilisa skrinings

Populacija bez epidemiologiskam un kliniskam nordadém par iespéjamu inficésanos.
Ka skrininga tests ieteicams viens no Siem treponemaliem testiem — TPHA, IFA IgG,
IgM vai sifilisa imunoblots IgG. Testa izvéle atstajama klinicista un laboratorijas zina,
nemot veéra veicamo testu daudzumu, esoSo aparatiiru un izmaksas. Ja veicamo testu
skaits ir neliels — izvéle ir starp TPHA un sifilisa imunoblotu IgG. Ieteicamaka no STm
analizém ir sifilisa imunoblots IgG, ja vien tas finansiali ir iesp&jams, jo patreiz Sis
tests ir dargs. Ja veicamo testu skaits ir liels (orient€josi vairak par 40-50 analizém

nedela), tad izvéle ir starp TPHA un IFA IgG, IgM. IFA IgG, IgM veik3anai vajadziga
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speciala aparatiira — mikroplasu mazgatajs, imtinfermentativo analizu optiska blivuma
lasitajs, dators ar atbilstoSu programmatiiru.
10.2. Velina latenta sifilisa apstiprinosa diagnostika
Ir jagist pozitivas atbildes vismaz ar diviem no Siem treponemaliem testiem - TPHA,
IFA IgG, IgM, sifilisa imunoblots IgG, BTIR. legiitais pozitivais tests ir jaatkarto.
Labakie testi ir sifilisa imunoblots IgG un BTIR, bet abi tie ir dargi. Bez tam, BTIR
veikSanai vajadzigi dzivnieki, balo treponému tirkultira un to nav iesp&ams
standartizet. Par references testu uzskatams sifilisa imunoblots IgG.
10.3. Velina latenta sifilisa arstéSanas efektivitates vertejums.
Izmantojami vismaz divi ne-treponemali testi no §im analizém - SED, VDRL vai
RPR. Testu ir jaatkarto — parasti péc 3, 6, 9 un 12 méneSiem. leteicams izmantot ar1
BTIR un/vai sifilisa iumunoblotu IgG.
Diagnostikas algoritms ir att€lots 7.zZim&juma.
7. zim.

10.4. Diagnostikas algoritms sifilisa skriningam, vélina latenta sifilisa apstiprinosai
diagnostikai un pacientu arsteéSanas efektivitates vertéSanas veikSanai
TPHA, IFA IgG, IgM vai sifilisa imunoblots IgG  Skrinings populacija bez

epidemiologiskam un kliniskam

noradeém par iespéjamu

inficésanos
Negativs: tiek uzskatits, Pozitivs
ka pacientam nav sifiliss
Vismaz divi no Siem treponemaliem testiem — Latenta sifilisa apstiprinosa

- TPHA, IFA IgG, IgM, sifilisa imunoblots IgG,  diagnostika

T
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Negativs ar abiem Pozitivs ar abiem Dazi no veiktajiem
papildus veiktiem divreiz veiktiem testiem ir pozitivi un
testiem: pacientam nav papildus testiem: dazi ir negativi
sifiliss pacientam ir sifiliss

Sifilisa imunoblots IgG

divreiz
Negativs: Pozitivs:
pacientam nav pacientam
sifiliss ir sifiliss

Vismaz divas no §im analizém - SED, VDRL ArstéSanas efektivitates

vai RPR ik péc 3, 6, 9 un 12 ménesiem vertejums
Ieteicams izmantot ar1 BTIR un/vai

sifilisa iumunoblotu IgG

11. Darba novitate

1. Giuts apstiprinajums tam, ka nav lietderigi vélina latenta sifilisa skriningam
izmantot netreponemalos testus — RPR un SED.

2. Sifilisa iminfermentativas analizes IgG, IgM abosorbcijas/robezvertibas
koeficients ir izmantojams, lai spriestu par organisma imunologiskas atbildes

Intensitati.
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3. Sifilisa imunoblota IgG TmpA, TpNI15 un TpN47 vértibu vert§jumu varétu
bit lietderigi izmantot vélina latenta sifilisa pacientu arsteéSanas efektivitates

vertesanai.
12. Darba praktiska nozime

1. Veikts sifilisa serologisko analizu — RPR, SED, BTIR, TPHA, sifilisa
imunoblota IgG, IFA IgG, IgM vertgjums vélina latenta sifilisa pacientiem.

2. lIzstradats diagnostikas algoritms velina latenta sifilisa skriningam,
apstiprinosai diagnostikai un pacientu arstéSanas efektivitates vertéSanas
veiksanai.

13. Publikacijas par pétijuma teému

13.1.Pilni raksti recenz€jamos izdevumos

1. Piepemts publikacijai. Ozolins, D., Katkovska, S., Bobojeda, L., Rancane, A.

(2009) Screening Assays to Find out Late Latent Syphilis Cases — Which Is
the Best One? Internet Journal of Medical Update, Vol. 4, No. 2.

2. Ozolins, D., Hartmane, 1., Mikazans, 1., Paegle, D., Ancupane, I., and

Zilevi¢a, A. (2008) Optimized routines for monitoring of treated late latent
syphilis patients. Proceedings of the Latvian Academy od science, 2008.
6(659), 20-30.

3. Ozolins, D., Hartmane, 1., Zilevi¢a (2007) Sifilisa serologisko diagnostikas

metozu salidzinajums. Latvijas universitates raksti, Riga, Latvijas
Universitate, 712. sgj., 133.-141.Ipp.

4. Ozoling, D., Hartmane, 1., Dérveniece, A., Pakalne, V., Zilevica, A. (2006)

Diagnostics of syphilis: evaluation of the enzyme-linked immunosorbent assay
of IgG and IgM in comparison with other methods of serological diagnostics.

Proceedings of the Latvian Academy od science, 4(645), 127-132.

Lappuse 82 no 107



5. Ozoling, D., Hartmane, L., Zilevica, A. (2006) Treponema pallidum

immobilisation test in diagnostics of syphilis. Proceeding of the 19th
International symposium bioprocess systems, 111, 57-64.
13.2.Pilni raksti medicinas periodika

1. Ozolins, D., Hartmane, 1., Mikazans, 1., Paegle, D., AnCupane, I., Zilevica, A.

(2007). Vai sifilisa imunoblots IgG ir izmantojams sifilisa arst€Sanas
efektivitates vertesana? Medicine, Septembris, 9-10.

2. Ogzolins D. (2007). Ar pacientu saistito faktoru vert€jums, interpretgjot praksé
biezak noziméto laboratorisko testu atbildes. Medicine, Septembris, 11-12.

3. Ogzolins, D., Zilevita, A., Ancupane, I., Hartmane, I. (2008). Sifilisa

diagnostika. Latvijas Arsts, 7/8, 50-55.
14. Zinojumi par pétijuma teému

14.1. Zinojumi starptautiskas konferences

20th International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine,
Fortaleza, Brazilija, 2008.gada 28.septembris — 3.oktobris.

Ozolins D., Hartmane I., Mikazans 1., Ancupane, 1., and Zilevica, A. Comparison of
serological assays in latent syphilis cases. Tézu publikacija Clin Chem Lab Med, 46,
Special Suppl., pp S1 — S859

The 9th Baltic Congress of Laboratory Medicine, Jirmala, 2008. gada 18.-20.
septembris.

Referats: Ozolins, D., Hartmane, 1., Paegle, D., Mikazans, 1., Ancupane, I., and

Zilevica, A. Are there any problems in the routine diagnosis of syphilis? T&zu
publikacija Laboratorine MEDICINA, 2008, 10, 18.
LADV, BADV & CEEDVA Conference of Dermatovenerology, Riga, 2008.gada

20.-21.junijs.

Lappuse 83 no 107



Ozolins, D., Hartmane, 1., Paegle, D., Mikazans, 1., Ancupane, I., and

Zilevica, A. Applying of syphilis immunoblot IgG in latent syphilis cases. Tézu
publikacija Final Program and Abstract Book, 2008, 57.-58.

Science Nordic Congress of Family and laboratory medicine, Riga-Stokholma,
2007.gada 10.-12.oktobris.

Referats: Ozolins, D. The optimized routines for interpretation of laboratory

diagnostics assays results of syphilis. Tezu publikacija Congress book 2007.
The 8th Baltic Congress of Laboratory Medicine, Vilpa, 2006. gada 18.-20. maijs.

Ozolins, D., Hartmane, 1., Pakalne, V., Zilevica, A. (2006). Comparison of syphilis

serelogical tests. Tezu publikacija Laboratorine MEDICINA, Vilnius, 1(29), 38.
14.2. Zinojumi Latvija rikotas konferencés

Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Seksuali transmisivo un adas

slimibu centra sédé, Riga, Latvija. 2009. gada 16.marta.

Zinojums par promocijas darba rezultatiem

Latvijas Laboratorijas specialistu biedribas sede, Riga, Latvija. 2008. gada

23.oktobri.

Referats: Ozolins D., Sifilisa laboratoriska diagnostika

LU 67. zinatniskaja konference, Riga, Latvija. 2009. gada 6.februari.

Referats: Ozolin$ D., Hartmane 1., Mikazans 1., Paegle D., Ancupane I., Zilevica A.

Velina latenta sifilisa arstéSanas gaitas vertéSanas laboratoriskas metodes.

LU 65. zinatniskaja konference, Riga, Latvija. 2007. gada 1.februari.

Referats: Ozoling D., Hartmane 1., Zilevica A.
Balas treponé€mas imobilizacijas reakcijas vertgjums latenta sifilisa gadijumos.

LU 64. zinatniskaja konference, Riga, Latvija. 2006. gads.

Referats: Ozolins D., Hartmane 1., Zilevica A.

Sifilisa imiinfermentativas analizes IgG, IgM vértgjums.

Lappuse 84 no 107



15.Veéres

1. Adijane, A., Babula, O., Baranovska, D., Daize, 1., Grinberga, G., Grjlinberga,
V., Grave, Z., Hartmane, 1., Jakobsone, I., Kalnina, V. 1., Kroica, J., Kisis, J.,
Lazdane, G., Lietuviete, N., Matule, D., Mikazans, 1., Muskate, 1., Nikitina,
M., Paije, B., Pukite, 1., RoSonoka, M., Silins, 1., Smilténs, I., Sokolova, L.,
Viberga, 1., Zemite, 1., Zvaigzne, M., Zvaigznite, M. (2002) Dzimumorganu
infekciju diagnostika un arstéSana, Nacionalas vadlinijas. Latvijas arsts, 2, 8-
17.

2. Anderson, T., Arcini, C., Anda, S., Tangerud, A., Robertsen, G. (1986)
Suspected endemic syphilis (trepanarid) in sixteenth-century Norway. Med.
Hist. 30:351-60.

3. Anonims (2006) Epidemiologiskais biletens [Bulletin of the epidemiology].
Sabiedribas veselibas agentiira, Riga, 9 (105), 2. Ipp.

4. Arroll, T. W., Centurion-Lara, A., Lukehart, S. A., Van Voorhis, W. C. (1999)
T-cell responses to Treponema pallidum subsp. pallidum antigéns during the
course of experimental syphilis infection. Infect. Immun. 67: 4757-4763.

5. Baker-Zander, S. A., Fohn, M. J., Lukehart, S. A. (1988) Development of
cellular immunity to individual soluble antigéns of Treponema pallidum
during experimental syphilis. J. Immunol. 141: 4363-4369.

6. Baker-Zander, S. A., Hook III, E. W., Bonin, P., Handsfield, H. H., Lukehart,
S. A. (1985) Antigens of Treponema pallidum recognized by IgG and IgM
antibodies during syphilis in humans. J. Infect. Dis. 151: 264-272.

7. Baker-Zander, S. A., Roddy, R. E., Handsfield, H. H., Lukehart, S. A. (1986)
IgG and IgM antibody reactivity to antigens of Treponema pallidum after

treatment of syphilis. Sex. Transm. Dis. 13: 214-220.

Lappuse 85 no 107



8. Baltinps, M. (2003) Diagnostiska testa vertgjums. Lietiska epidemiologija,
Baltin$ M., Zinatne, Riga, Ipp.242-247.

9. Bansal, R.C., Cohn, H., Fani, K., Lynfield, Y.L. (1978) Nephrotic syndrome
and granulomatous hepatitis in secondary syphilis. Arch. Dermatol. 114:
1228-1229.

10. Baughn, R.E., Musher, D.M. (2005) Secondary syphilitic lesions. Clin.
Microbiol. Rev. 18: 205-216.

11. Benoit, S., Posey, J. E., Chenoweth, M. R., Gherardini, F. C. (2001)
Treponema pallidum 3-phosphoglycerate mutase is a heat-labile enzyme that
may limit the maximum groth temperature for the spirochete. J. Bacteriol.
183: 4702-4708.

12. Berato, J., Dutour, O., Palfi, G. (1995) Lesions pathologiques de
‘Cristobal,’foetus du bas Empire Roman (Tombe N 1, Costebelle, Hyeres). In:
Dutour O, Palfi G, Berato J, Brun J-P, eds. L’Origin de la Syphilis en
Europe—Avant ou apres 1493. Toulon, France: Centre: Archeologique du
Var, 133-8.

13. Blanco, D. R., Champion, C. 1., Dooley, A., Cox, D. L., Whitelegge, J. P.,
Faull, K., Lovett, M. A. (2005) A monoclonal antibody that conveys in vitro
killing and partial protection in experimental syphilis binds a
phosphorylcholine surface epitope of Treponema pallidum. Infect. Immun. 73:
3083-3095.

14. Borenstein, L. A., Ganz, T., Sell, S., Lehrer, R. 1., Miller, J. N. (1991)
Contribution of rabbit leukocyte defensins to the host response in experimental

syphilis.

Lappuse 86 no 107



15. Bos, J. D., Hamerlinck, F., Cormane, R. H. (1980) Immunoglobulin-bearing
polymorphonuclear leucocytes in primary syphilis. Br. J. Vener. Dis. 56: 218-
220.

16. Bouis, D. A., Popova, T. G., Takashima, A., Norgard, M. V. (2001) Dendritic
cells phagocytose are activated by Treponema pallidum. Infection and
Immunity, 69 (1), 518-528.

17. Brightbill, H. D., Libraty, D. H., Krutzik, S. R., Yang, R. B., Belisle, J. T.,
Bleharski, J. R., Maitland, M., Norgard, V., Plevy, S. E., Smale, S. T.,
Brennan, P. J., Bloom, B. R., Godowski, P. J., Modlin, R. L. (1999) Host
defense mechanisms triggered by microbial lipoproteins through toll-like
receptors. Science 285: 732-736.

18. Burdash, N. M., Hinds, K. K., Finnerty, J. A., Manos, J. P. (1987) Evaluation
of the syphilis Bio-EnzaBead assay for the detection of treponemal antibody.
J. Clin. Microbiol. 25:808-811.

19. Byrne, R. E., Laske S., Bell, M., Larson, D., Phillips, J., Todd, J. (1992)
Evaluation of a Treponema pallidum Western immunoblot assay as a
confirmatory test for syphilis. J. Clin. Microbiol. 30:115-122.

20. Centers for Disease Control and Prevention (2003) Internet use and early
syphilis infection among men who have sex with men — San Francisko,
California, 1999-2003. Morbid. Mortal. Wkly. Rep. 52: 1229-1232.

21. Centers for Disease Control and Prevention (2001) Outbreak of syphilis
among men who have sex with men — Southern California, 2000. Morbid.

Mortal. Wkly. Rep. 50: 117-120.

Lappuse 87 no 107



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Centers for Disease Control and Prevention (2002). Primary and secondary
syphilis among men who have sex with men — New York City, 2001. Morbid.
Mortal. Wkly. Rep. 51: 853-856.

Centers for Disease Control and Prevention (1999) Resurgen bacterial
sexually transmitted disease among men who have sex with men — King
County, Washington, 1997-1999. Morbid. Mortal. Wkly. Rep. 48: 773-777.
Centers for Disease Control and Prevention. 2002. Sexually transmitted
diseases treatment guidelines 2002. Morbid. Mortal. Wkly. Rep.51 (RR-6):
1-78.

Centers for Disease Control and Prevention (2004) Trends in primary and
secondary syphilis and HIV infections among men who have sex with men —
San Francisko and Los Angelos, California, 1998-2002. Morbid. Mortal.
Wkly. Rep. 53: 575-578.

Centurion-Lara, A., Arroll, T., Castillo, R., Shaffer, J. M., Castro, C., Van
Voorhis, W. C., Lukehart, S. A. (1998) The flanking region sequences of the
15-kDa lipoprotein gene differentiate pathogenic treponemes. J. Infect. Dis.
177: 1036-1040.

Cha, J. Y., Ishiwata, A., S. Mobashery, S. (2004) A novel beta-lactamase
activity from a penicillin-binding protein of Treponema pallidum and why
syphilis is still treatable with penicillin. J. Biol. Chem. 279:14917-14921.
Chapel, T.A.(1978) The signs and symptoms of secondary syphilis. Sex.
Transm. Dis. 7: 161-164.

Chung, K. Y., Kim, K. S., Lee, M. G., Chang, N. S., Lee, J. B. (2002)
treponema pallidum induc€s up-regulation of interstitial collagenase in human

dermal fibroblasts. Acta Derm. Venereol. 82: 174-178.

Lappuse 88 no 107



30. Cole, M., Ison, C., Lowndes, C., Nilsson, E., Savage, E. (2007) Sexually
Transmitted Infections Surveillance in Europe. Annual Report No. 2. 2007.
European Surveillance of Sexually Transmitted Infections, 2: 1-85.

31. Coles, A. C. (1909) Spirochaeta pallida: methods of examination and
detection, especially by means of the dark-ground illumination. Br. Med. J.
1:1117-1120.

32. Cumberland, M. C., and Turner, T. B. (1949) Rate of multiplication of
Treponema pallidum in normal and immune rabbits. Am. J. Syphilis 33: 201-
212.

33. Cunningham, T. M., Miller, J. N., Lovett. M. A. (1987) Identification of
Treponema pallidum penicillin-binding proteins. J. Bacteriol. 169:5298-5300.

34. Dean, J.S., Euler, R.C., Gumerman, G.J., Plog, F., Hevly, R.H., Karlstrom,
T.N. (1985) Human behavior, demography, and paleoenvironment on the
Colorado plateaus. Amer. Antiquity 1985; 50: 537-554.

35. Deka, R. K., Neil, L., Hagman, K. E., Machius, M., Tomchick, D. R,
Brautigam, C. A., Norgard, M. V. (2004) Structural evidence that the 32-
kilodalton lipoprotein (Tp32) of Treponema pallidum is an L-methionine-
binding protein. J. Biol. Chem. 279: 55644-55650.

36. Ebel, A., Vanneste, L., Cardinaels, M., Sablon, E., Samson, 1., De Bosshere,
K., Hulstaert, F., Zrein, M. (2000) Validation of the INNO-LIA™ Syphilis as a
confirmation assay for Treponema pallidum antibodies. Scand J Immunol, 38
(215), 219-641.

37. Edward, W., Hook III, M. D., Peeling, R. W. (2004) Syphilis control — a

continuing challenge. N. Engl. J. Med., 2, 351.

Lappuse 89 no 107



38. Eggers, C. H., Caimano, M. J., Clawson, M. L., Miller, W. G., Samuels, D. S.,
Radolf, J. D. (2002) Identification of loci critical for replication and
compatibility of a Borrelia burgdorferi cp32 plasmid and use of a cp32-based
shuttle vector for the expression of fluorescent reporters in the Lyme disease
spirochete. Mol. Microbiol. 43:281-295.

39. Engelkens, H. J., ten Kate, F. J., Judanarso, J., Vuzevski, V. D., van Lier, J. B.,
Godschalk, . C., van der Sluis, J. J., Stolz, E. (1993) The localisation of
treponemes and characterisation of the inflammatory infiltrate in skin biopsies
from patients with primary or secondary syphilis, or early infectious yaws.
Genitourin. Med. 69: 102-107.

40. Farshy, C.E. (1985) Four step enzyme-linked immunosorbent assay for
detection of Treponema pallidum antibody. J. Clin. Microbiol. 21(3), 387-389.

41. Feher, J., Somogyi, T., Timmer, M., Jozsa, L. (1975) Early syphilitic hepatitis.
Lancet ii: 896-899.

42. Fenton, K.A., Breban, R., Vardavas, R., Okano, T. M. (2008) Infectious
syphilis in high-income settings in the 21st century. Lancet Infect. Dis., 8,
244-53.

43. Fieldsteel, A. H., Cox, D. L., Moeckli, R. A. (1981) Cultivation of virulent
Treponema pallidum in tissue culture. Infect. Immun. 32: 908-915.

44. Fieldsteel, A. H., Cox, D. L., Moeckli, R. A. (1982) Further studies on
replication of virulent Treponema pallidum in tissue culture of Sf1Ep cells.
Infect. Immun. 35: 449-455.

45. Fitzgerald, T. J., Repesh, L. A., Oakes, S. G. (1982) Morphological
destruction of cultured cells by the attachement of Treponema pallidum. Br. J.

Vener. Dis. 58: 1-11.

Lappuse 90 no 107



46. Fraser, C. M., Norris, S. J., Weinstock, G. M., White, O., Sutton, G. G.,
Dodson, R., Gwinn, M., Hickey, E. K., Clayton, R., Ketchum, K. A.,
Sodergren, E., Hardham, J. M., McLeod, M. P., Salzberg, S., Peterson, J.,
Khalak, H., Richardson, D., Howell, J. K., Chidambaram, M., Utterback, T.,
McDonald, L., Artiach, P. Bowman, C., Cotton, M. D., Fujii, C., Garland, S.,
Hatch, B., Horst, K., Roberts, K., Sandusky, M., Weidman, J., Smith, H. O.,
Venter, J. C. (1998) Complete genome sequence of Treponema pallidum, the
syphilis spirochete. Science 281:375-388.

47. Girons, 1. S., Chi, B., Kuramitsu, H. (2000) Development of shuttle vectors for
spirochetes. J. Mol. Microbiol. Biotechnol. 2:443-445.

48. Giuliani, M., Palamara, G., Latini, A., Maini, A., Carlo, A. Di. (2005)
Evidence of a outbreak of syphilis among men who have sex with men in
Rome. Arch. Dermatol. 141: 100-101.

49. Gjestland, T. (1955) The Oslo study of untreated syphilis; an epidemiologic
investigation of the natural course of the syphilitic infection based upon a re-
study of the Boeck-Bruusgaard material. Acta Derm. Venereol. 35:3-368.

50. Goh, B. T., and Voorst Vader, P. C. (2001) European guideline for the
management of syphilis. Int. Journal of STD&AIDS, London, Volume 12,
Supplement 3, p.26.

51. Goh, B., Lewis, D., French, P., Turner, A., Young, H., Wilson, H., Jenkins, J.,
Burke, M. (2000) UK National Guidelines on the Management of Early
Syphilis. Clinical Effectiveness Group, 1-18.

52. Greenblatt, R.M., Lukehart, S.A., Plummer, F.A., Quinn, T.C., Critchlow,

C.W., Ashley, R.L., D’Costa, L.J., Ndinya-Achola, J.O., Corey, L., Ronald,

Lappuse 91 no 107



A.R. (1988) Genital ulceration as a risk factor for human immunodeficiency
virus infection. AIDS 2: 47-50.

53. Greenstein, D.B., Wilcox, C.M., Schwartz, D.A. (1994) Gastric syphilis.
Report of seven cases and review of literature. J. Clin. Gastroenterol. 18: 4-9.

54. Haake, D. V. (2000) Spirochetal lipoproteins and pathogenesis Microbiology,
146, 1491-1504.

55. Hanff, P. A., Bishop, N. H., Miller, J. N., Lovett, M. A. (1983) Humoral
immune response in experimental syphilis to polypeptides of Treponema
pallidum. J. Immunol. 131: 1973-1977.

56. Hanff, P. A., Fehniger, T. E., Miller, J. N., Lovett, M. A. (1982) Humoral
immune response in human syphilis to polypeptides of Treponema pallidum.
J. Immunol. 129: 1287-1291.

57. Harris A, Rosenberg A. A, Riedel L. M. (1946). A microflocculation test for
syphilis using cardiolopin antigen: preliminary report. J Vener Dis Inform
1946; 27: 159-172

58. Hazlett, K. R., Cox, D. L., Decaffmeyer, M., Bennett, M. P., Desrosiers, D. C.,
La Vake, C. J., La Vake, M. E., Bourell, K. W., Robinson, E. J., Brasseur, R.,
Radolf, J. D. (2005) TP0453, a concealed outer membrane protein of
Treponema pallidum, enhances membrane permeability. J. Bacteriol. 187:
6499-6508.

59. Hazlett, K. R., Cox, D. L., Sikkink, R. A., Auch’ere, F., Rusnak, F., Radolf, J.
D. (2002) Contribution of neelaredoxin to oxygen tolerance by Treponema

pallidum. Methods Enzymol. 353: 140-156.

Lappuse 92 no 107



60. Hertz, C. J., Kiertsher, S. M., Godowsky, P J., Bouis, D. A., Norgard, M. V.,
Roth, M. D., Modlin, R. L. (2001) Microbial lipopeptides stimulate dendritic
cell maturation via Toll-like receptor 2. Immunol. 166: 2444-2450.

61. Hira, S. K., Patel, J. S., Bhat, S. G., Chilikima, K., Mooney, N. (1987) Clinical
manifestations of secondary syphilis. Int. J. Dermatol. 26: 103-107.

62. Hook, E. W, I1I, D. H. Martin, J. Stephens, B. S. Smith, and K. Smith. (2002)
A randomized, comparative pilot study of azithromycin versus benzathine
penicillin G for treatment of early syphilis. Sex. Transm. Dis. 29:486—490.

63. Hopkins, S., Lyons, F., Coleman, C., Courtney, G., Bergin, C., Mulcahy, F.
(2004) Resurgence in infectious syphilis in Ireland: an epidemiological study.
Sexually transmitted diseases, 31: 317-321.

64. Hourihan, M., Wheeler, H., Houghton, R., Goh, B.T. (2004) Lessons from the
syphilis outbreak in homosexual men in east London. Sexuall Transm. Infect.,
80: 509-511.

65. Hunter, E. F. (1990) Fluorescent treponemal antibody-absorption double
staining (FTA-ABS DS) test, p. 141-152. In Larsen, S. A., Hunter, E. F.,
Kraus, S. J. (ed.), A manual of tests for syphilis, 8th ed. American Public
Health Association, Washington, D.C.

66. Hunter, E. F., Greer, P. W., Swisher, B. L., Simons, A. R., Farshy, C. E.,
Crawford, J., Sulzer. K. R. (1984) Immunofluorescent staining of Treponema
in tissues fixed with formalin. Arch. Pathol. Lab. Med. 108:878—880.

67. Hunter, E. F., McKenney, R. M., Maddison, S. E., Cruce D. D. (1979)
Double-staining procedure for the fluorescent treponemal antibody-absorption

(FTA-ABS) test. Br. J. Vener. Dis. 55:105-108.

Lappuse 93 no 107



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Hutchinson, C. M., Hook III, E. W., Shepherd, M., Verley, J., Rompalo, A. M.
(1994) Altered clinical presentation of early syphilis in patients with human
immunodeficiency virus infection. Ann. Intern. Med. 121: 94-100.
Ijsselmuiden, O. E., J. J. van der Sluis, A. Mulder, E. Stolz, K. P. Bolton,

and R. V. W. van Eijk. 1989. An IgM capture enzyme-linked immunosorbent
assay to detect [gM antibodies to treponemes in patients with syphilis.
Genitourin. Med. 65:79-83.

Ingraham, N. R., Jr. (1951) Section II. Syphilis in pregnancy and congenital
syphilis. Acta Dermatovenerelogia 31 (Suppl. 24):60—88.

Ito, F., R. W. George, E. F. Hunter, S. A. Larsen, and V. Pope (1992) Specific
immunofluorescent staining of pathogenic treponemes with a monoclonal
antibody. J. Clin. Microbiol. 30:831-838.

Ito, F., E. F. Hunter, R. W. George, B. L. Swisher, and S. A. Larsen. (1991)
Specific immunofluorescence staining of Treponema pallidum in smears and
tissues. J. Clin. Microbiol. 29:444—448.

Jepsen, O. B., Hougen, K. H., Birch-Andersen, A. (1968) Electron microscopy
of Treponema pallidum Nichols. Acta Pathol. Microbiol. Scand. T4: 241-258.
Kellogg, D. S., Jr. (1970) The detection of Treponema pallidum by a rapid,
direct fluorescent antibody darkfield (DFATP) procedure. Health Lab. Sci.
7:34-41.

Kellogg, D. S., Jr., and Mothershed, S. M. (1969) Immunofluorescent
detection of Treponema pallidum: a review. JAMA 107:938-941.

Kennedy, E. J., Jr. (1990) Microhemagglutination assay for antibodies to
Treponema pallidum (MHA-TP), p. 153—-166. In S. A. Larsen, E. F. Hunter,

and S. J. Kraus (ed.), A manual of tests for syphilis, 8th ed. American Public

Lappuse 94 no 107



Health Association, Washington, D.C.

77. Knight, C. S., Crum, M. A., Hardy, R. W. (2007) Evaluation of the LIAISON
Chemiluminescence immunoassay for diagnosis of syphilis. Clinical and
Vaccine Immunology, 14 (6), 710-713.

78. Larsen, S. A., Steiner, B. M., Rudolph, A. H. (1995) Laboratory Diagnosis and
Interpretation of Tests for Syphilis. Clin Micr Rewiews, Vol. 8, No.1, p. 1-21.

79. Lautenschlager, S. (2005) Sexually transmitted diseases in Switzerland: return
of the classics. Dermatology, 210:134-142.

80. Leader, B. T., Hevner, K., Molini, B. J., Barrett, L. K., Van Voorhis, W. C.
Lukehart, S. A. (2003) Antibody responses elicited against the Treponema
pallidum repeat proteins differ during infection with different isolates of
Treponema pallidum subsp. pallidum. Infect. Immun. 71: 6054-6057.

81. Lee, K. H., Choi, H. J.,, Lee, M. G., Lee, J. B. (2000) Virulent Treponema
pallidum 47 kDa antigen regulates the expression of cell adhesion molecules
and binding of T-lymphocytes to cultured human dermal microvascular
endothelial cells. Yonsei Med. J., 41: 623-633.

82. Lee, R.V., Thornton, G.F., Conn, H.O. (1971) Liver disease associated with
secondary syphilis. N. Engl. J. Med. 284: 1423-1425.

83. Lefe'vre, J. C., Bertrand, M.A., Bauriaud, R. (1990) Evaluation of the
Captia enzyme immunoassays for detection of immunoglobulins G and M
to Treponema pallidum in syphilis. J. Clin. Microbiol. 28:1704—1707.

84. Lien, E., Sellati, T. J., Yoshimura, A., Flo, T. H., Rawadi, G., Finberg, R. W.,
Caroll, J. D., Espevik, P., Ingalls, R. R., Radolf, J. D., Golenbock, D. T.
(1999) Toll-like receptor 2 functions as a pattern recognition receptor for

diverse bacterial products. J. Biol. Chem. 274: 33419-33425.

Lappuse 95 no 107



85. Lukehart, S. A., Baker-Zander, S. A., Sell, S. (1986) Characterization of the
humoral immune response of the rabbit to antigens of Treponema pallidum
after experimental infection and therapy. Sex. Transm. Dis. 13: 9-15.

86. Lukehart, S. A., Baker-Zander, S. A., Lloyd, R. M., Sell, S. (1980)
Characterization of lymphocyte responsiviness in early experimental syhilis.
In vitro response to mitogens and Treponema pallidum antigéns. J. Immunol.
124: 454-460.

87. Lukehart, S. A., Godornes, C., Molini, B. J., Sonnett, P., Hopkins, S.,
Mulcahy, F., Engelman, J., Mitchell, S. J., Rompalo, A. M., Marra, C. M.,
Klausner, J. D. (2004) Macrolide resistance in Treponema pallidum in the
United States and Ireland. N. Engl. J. Med. 351:154—158.

88. Magnuson, H. J., Eagle, H., Fleishmann, R. (1948). The minimal infectious
inoculom of Spirochaeta pallida (Nichols strain), and a consideration of its
rate of multiplication in vivo. Am. J. Syph. Gonorrhea Vener. Dis. 32: 1-18.

89. Mahoney, J. F., Bryant, K. K. (1934) The time element in the penetration of
the genital mucosa of the rabbit by the Treponema pallidum. Vener. Dis. Inf.
15: 1-5.

90. McBroom, R. L., Styles, A. R., Chiu, M. J., Clegg, C., Cockerell, C. J.,
Radolf, J. D. (1999) Secondary syphilis in persons infected with and not
infected with HIV-1: a comparative immunohistologic study. Am. J.
Dermatopathol. 21: 432-441.

91. McKevitt, M., Patel, K., Smajs, D., Marsh, M., McLoughlin, M., Norris, S. J.,
Weinstock, G. M., Palzkill, T. (2003) Systematic cloning of Treponema
pallidum open reading frames for protein expression and antigen discovery.

Genome Res. 13: 1665-1674.

Lappuse 96 no 107



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Meyer, M. P., Eddy, T., Baughn, R.E. (1994) Analysis of Western

blotting (immunoblotting) technique in diagnosis of congenital syphilis. J.
Clin. Microbiol. 32:629-633.

Miltins, A. (1999) Venerologija. Kliniskaja dermatovenerologija, Vasarins P.,
Miltin$ A., Zvaigzne ABC, Riga, Ipp.372-391.

Mindel, A., Tovey, S.J., Timmins, D.J., Williams, P. (1989). Primary and
secondary syphilis, 20 years experience. Clinical features. Genitourin. Med.
65: 1-3.

Molepo, J., Pillay, A., Weber, B., Morse, S. A., Hoosen, A. A. (2007).
Molecular typing of Treponema pallidum strains from patients with
neurosyphilis in Pretoria, South Africa. Sex. Transm. Infect. 83:189-192.
Moore, M.B. Jr.,, Price, E.V., Knox, J. M., Elgin, L., W. (1963)
Epidemiological treatment of contacts to infectious syphilis. Public Health
Rep., 78: 966-970.

Moyer, N. P., Hudson, J. D., Hausler, W. J. Jr. (1987) Evaluation of the Bio-
EnzaBead Test for syphilis. J. Clin. Microbiol. 25:619—623.

Muller, F., Oelerich, S. (1981) Treponema-specific and antilipoidal 19S (IgM)
antibodies in penicillin-treated and untreated rabbits after infection with
Treponema pallidum. Br. J. Vener. Dis. 57: 15-19.

Muller, I., Brade, V., Hagedorn, H., Straube, E., Schorner, C., Frosch, M.,
Hlobil, H., Stanek, G., Hunfeld, K. (2006) Is Serological Testing a Reliable
Tool in Laboratory Diagnostics of Syphilis? Meta-Analysis of Eight External
Quality Control Surveys Performed by the German Infection Serology
Proficiency Testing Program. Journal of Clinical Microbiology, 44(4), 1335-

1341.

Lappuse 97 no 107



100. Mullick, C.J., Liappis, A.P., Benator, D.A., Roberts, A.D., Parenti,
D.M. Simon, G.L. (2004) Syphilis hepatitis in HIV-infected patients: a report
of 7 cases and review of the literature. Clin. Infect. Dis. 39: 100-105.

101. Musher, D. M., Hague-Park, M., Gyorkey, F., Anderson, D. C.,
Baughn, R. E. (1983) The interaction between Treponema pallidum and
human polymorphonuclear leukocytes. J. Infect. Dis. 147: 77-86.

102. Naaber, P., Uuskula, A., Naaber, J., Poder, A., Hjelm, E., Hallen, A.,
Unemo, M., and Domeika, M. (2005) Laboratory diagnosis of sexually
transmitted infections in Estonia in 2001-2002: Shortcomings with impact on
diagnostic quality and surveilalance. Sexually transmitted diseases, 32 (12),
759-764.

103. Nichols, J. C., and Baseman, J. B. (1975) Carbon sources utilized by
virulent Treponema pallidum. Infect. Immun. 12: 1044-1050.

104. Norgard, M. V. (1993) Clinical and diagnostic issues of acquired and
congenital syphilis encompassed in the current syphilis epidemic. Curr. Opin.
Infect. Dis. 6:9—16.

105. Norris, S. J. (1982) In vitro cultivation of Treponema pallidum:
independent confirmation. Infect. Immun. 36: 437-439.

106. Norris, S., J., Cox, D., L., Weinstock, G., M. (2001) Biology of
Treponema pallidum: Correlation of Functional Activities With Genome
Sequence Data.

J. Mol. Microbiol. Biotechnol. 3 (1): 37-62.

107. O’Regan, A.W., Castro, C., Lukehart, S.A., Kasznica, J.M., Rice, P.A.,

Joyce-Brady, M.F. (2002) Barking up the wrong one? Use of polymerase

chain reaction to diagnose syphilitic aortritis. Thorax 57: 917-918.

Lappuse 98 no 107



108. Ozolins, D., Hartmane, I., Dérveniece, A., Pakalne, V., Zilevica, A.
(2006) Diagnostics of syphilis: evaluation of the enzyme-linked
immunosorbent assay of IgG and IgM in comparison with other methods of
serological diagnostics. Proceedings of the Latvian Academy od science,
4(645), 127-132.

109. Ozolins, D., Hartmane, 1., Mikazans, 1., Paegle, D., Ancupane, I,
Zilevica, A. (2008) Optimised routines for monitoring of treated late latent
syphilis patients. Proceedings of the Latvian Academy od science, 6(659), 20-
30.

110. Ozolins, D., Hartmane, 1., Pakalne, V., Zilevica, A. (2006).
Comparison of syphilis serelogical tests. Laboratorine MEDICINA, Vilnius,
1(29), 38.

111. Ozolins, D., Hartmane, 1., Zilevia (2007) Sifilisa serologisko
diagnostikas metozu salidzinajums. Latvijas universitates raksti, Riga,
Latvijas Universitate, 712. s€j., 133.-141.1pp.

112. Ozolips, D., Hartmane, L., Zilevi¢a, A. (2006) Treponema pallidum
immobilisation test in diagnostics of syphilis. Proceeding of the 19th
International symposium bioprocess systems, 111, 57-64.

113. Pankratov, O., Saluk, Y., Klimova, L. (2006) Epidemiology of syphilis
in pregnant women and congenital syphilis in Belarus. Acta Dermatoven APA,
15(1), 35— 38.

114. Patrick, D., Romanowski, B., Health, A., Mensah, M. (1998) Canadian

STD guidelines. Public Health Agency of Canada, Toronto, pp.279.

Lappuse 99 no 107



115. Pedersen, N. S., Orum, O., Mouritsen, S. (1987) Enzyme-linked
immunosorbent assay for detection of antibodies to venereal disease research
laboratory (VDRL) antigen in syphilis. J. Clin. Microbiol. 25:1711-1716.

116. Pedersen, N. S., Petersen, C. S., Vejtorp, M., Axelsen, N. H. (1982)
Serodiagnosis of syphilis by an enzyme-linked immunosorbent assay for IgG
antibodies against the Reiter treponema flagellum. Scand. J. Immunol.
15:341-348.

117. Penn, C. W. (1981) Avoidance of host defences by Treponemma
pallidum in situ and on extraction from infected rabbit testes. J. Gen.
Microbiol. 126: 69-75.

118. Pettit, E., Larsen, S. A., Harbec, P. S., Feeley, C., Parham, C. E.,
Cruce, D. D., Hambie, E. A., Perryman, M. W. (1983). Toluidine Red
Unheated Serum Test, a Nontreponemal Test for Syphilis. Journal of Clin
Micr. p. Vol. 18, No. 5: 1141-1145.

119. Pillay, A., Liu, H., Chen, C, Y., Holloway, B., Sturm, A. W., Steiner,
B., Morse, S. A. (1998). Molecular subtyping of Treponema pallidum
subspecies
pallidum. Sex. Transm. Dis. 25:408-414.

120. Pillay, A., Liu, H., Ebrahim, S., Chen, C. Y., Lai, W., Fehler, G.,
Ballard, R. Steiner, B, Sturm, A. W., Morse, S. A.. (2002). Molecular typing
of Treponema pallidum in South Africa: cross-sectional studies. J. Clin.
Microbiol. 40:256-258.

121. Podwinska, J., Lusiak, M., Zaba, R., Bowszyc, J. (2000) The pattern

and level of cytokines secreted by Thl and Th2 lymphocytes of syphilitic

Lappuse 100 no 107



patients correlate to the progression of the disease. FEMS Immunol. Med.
Microbiol, 28(1),1-14.

122. Pope, V., Fox, K., Liu, H., Marfin, A. A., Leone, P., Sena, A. C.,
Chapin, J., Fears, M. B., Markowitz, L. (2005). Molecular subtyping of
Treponema pallidum from North and South Carolina. J. Clin. Microbiol.
43:3743-3746.

123. Porcella, S. F. and Schwan, T. G. (2001) Borrelia burgdorferi and
Treponema pallidum: a comparison of functional genomics, environmental
adaptions and pathogenic mechanisms. J. Clin. Invest, 107 (6), pp. 651-656.

124. Radolf, J. D., Moomaw, C., Slaughter, C. A., Norgard, M. V. (1989)
Penicillin-binding proteins and peptidoglycan of Treponema pallidum subsp.
pallidum. Infect. Immun. 57:1248-1254.

125. Rathlev, T. (1967) Haemagglutination test utilizing pathogenic
Treponema pallidum for the serodiagnosis of syphilis. Br. J. Vener. Dis.
43:181-185.

126. Rekart, M. L., D. M. Patrick, B. Chakraborty, J. J. Maginley, H. D.
Jones, C. D. Bajdik, B. Pourbohloul, and R. C. Brunham. 2003. Targeted mass
treatment for syphilis with oral azithromycin. Lancet 361:313-314.

127. Riley, B. S., Oppenheimer-Marks, N., Hansen, E. J., Radolf, J. D.,
Norgard, M. V. (1992) Virulent Treponema pallidum activates human vascular
endothelial cells. J. Infect. Dis. 165: 484-493.

128. Rompalo, A.M., Joesoef, M., R., O’Donnelli, J.A., Augenbraun, M.,
Brady, W., Radolf, J.D., Johnson, R., Rolfs, R.T. (2001) Clinical
manifestations of early syphilis by HIV status and gender: results of the

syphilis and HIV study. Sex. Transm. Dis. 28: 158-165.

Lappuse 101 no 107



129. Routhschild, B.M. (2005) History of Syphilis. Clin. Infect. Dis. 40:
1454-1463.

130. Rothschild, B.M., Rothschild, C. (1996) Treponemal disease in the
New World: a tale of two seeds. Curr. Anthropol. 37: 555-61.

131. Rothschild, B.M., Rothschild. C., Hill, M.C. (1995) Origin and
transition of varieties of treponemal disease in the NewWorld. Amer J Phys
Anthropol 36(Suppl 20):185.

132. Sanchez, P. J., McCracken, G. H., Wendel, G. D., Olsen, K.,
Threlkeld, N., Norgard, M. V. (1989) Molecular analysis of the fetal IgM
response to Treponema pallidum antigen: implications for improved
serodiagnosis of congenital syphilis. J. Infect. Dis. 159:508-517.

133. Sartakova, M., Dobrikova, E., Cabello, F. C. (2000) Development of
an extrachromosal cloning vector system for use in Borrelia burgdorferi.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97: 4850-4855.

134. Schaudinn, F., and P. Hoffmann (1904-1905) Vorlaufiger Bericht uber
das Vorkommen von Spirochaten in syphilitischen Krankheitprodukten und
bei Papillomen. Arb. Gesundheitsamt. (Berlin) 22:527-534.

135. Schiller, N. L., and Cox, C. D. (1977) Catabolism of glucose and fatty
acids by virulent Treponema pallidum. Infect. Immun. 16: 60-68.

136. Schroeter, A.L., Turner, R.H., Lucas, J., B., Brown, W., J. (1971)
Therapy for incubating syphilis. Effectiveness of gonorrhea treatment. JAMA,
218: 711-713.

137. Sell, S., Baker-Zander, S., Powell, H. C. (1982) Experimental

syphilitic orchitis in rabbits: ultrastructural appearance of Treponema pallidum

Lappuse 102 no 107



during phagocitosis and dissolution by macrophages in vivo. Lab. Investig. 46:
355-364.

138. Sell, S. Salman, J., Norris, S. J. (1985) Reinfection of chancre-immune
rabbits with Treponema pallidum. in light and immunofluorescence studies.
Am. J. Pathol. 118: 248-255.

139. Sellati, T. J., Bouis, D. A., Caimano, M. J., Feulner, J. A., Ayers, C.,
Lien, E., Radolg, J. D. (1999) Activation of human monocytic cells by
Borrelia burgdorferi and Treponema pallidum is facilated by CD14 and
correlates with surface exposure of spirhetal lipoproteins. The journal of
Immunology, 163, 2049-2056.

140. Sellati, T. J., Bouis, D. A., Kitchens, R. L., Darveau, R. P., Pugin, J.,
Ulevitch, R. J., Gangloff, S. C., Goyert, S. M., Norgard, M. V. and Radolf J D.
(2002) Treponema pallidum and Borelia burgdorferi lipoproteins and
synthetic lipopetids activate monocytic cells via a CD14-dependent pathway
distinct from that used by lipopolysaccharide. The journal of Immunology,
160, 5455-5464.

141. Sellati, T. J., Waldrop, S. L., Salazar, J. C., Berstresser, P. R., Picker,
L. J. and Radolf J. D. (2001) The cutaneus response in humans to 7reponema
pallidum lipoprotein analogues involves cellular elements of both innate and
adaptive immunity. The journal of Immunology, 166, 4131-4140.

142. Sieling, P. A., Chung, W., Duong, B. T., Godowski, P. J., Modlin, R.
L. (2003) Toll-like receptor 2 ligands as adjuvants for human Thl responses.
J. Immunol. 170: 194-200.

143. Simms, I., Fenton, K.A., Ashton, M., Turner, K.M., Crawley-Boevey,

E.E., Gorton, R., Thomas, D.R., Lynch, A., Winter, A., Fisher, J.M., Lighton,

Lappuse 103 no 107



L., Maguire, H.C., Solomou, M. (2005) The re-emergency of syphilis in the
United Kingdom: the new epidemic phases. Sexually transmitted diseases, 32:
220-226.

144. Smith, M.B., Hayden, R. T., Persing, D. H., Woods, G. L. (2001)
Spirochete infections. In: Clinical diagnosis and management by laboratory
methods, Henry J. B. Sounders company, Philadelphia, London, New York,
St. Louis, Sydeny, Toronto, pp. 1131-1144.

145. Sohaskey, C. D., Arnold, C., Barbour, A. G. (1997) Analysis of
promoters in Borrelia burgdorferi by use of transietly expressed reporter gene.
J. Bacteriol. 179: 6837-6842.

146. Sokolovsky, E., Frigo, N., Rotanov, S., Savicheva, A., Dolia, O.,
Hallen, A., Unemo, M., Domeika, M., Ballard, R. (2007) Guidelines for the
laboratory diagnosis of syphilis in East-European countries. Sexual and
Reproductive Health (SRH) Network, 1-37.

147. Stamm, L. V., and H. L. Bergen. (2000) A point mutation associated
with bacterial macrolide resistance is present in both 23S rRNA genes of an
erythromycin-resistant 7reponema pallidum clinical isolate. Antimicrob.
Agents Chemother. 44:806—807.

148. Stamm, W.E., Handsfield, H.H., Rompalo, A.M., Ashley, R.L.,
Roberts, P.L., Corey, L. (1988). The association between genital ulcer disease
and acquisition of HIV infection in homosexual men. JAMA, 260: 1429-1433.

149. Stokes, J.H., Beerman, H., Ingraham, N.R. (1944) Modern clinical
syphilology. The W.B. Sounders Co, Philadelphia, Pa.

150. Sutton, M. Y., Liu, H., Steiner, B., Pillay, A., Mickey, T., Finelli, L., Morse,

S., Markowitz, L. E., Louis, M. E. St. (2001). Molecular subtyping of

Lappuse 104 no 107



Treponema pallidum in an Arizona County with increasing syphilis morbidity:
use of specimens from ulcers and blood. J. Infect. Dis. 183:1601-1606.

151. Thomas, D. D., Navab, M., Haake, D. A., Fogelman, A. M., Miller, J. N,
Lovett, M. A. (1988) Treponema pallidum invades intercellular junctions of
endothelial cell monolayers. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 3608-3612.

152. Tight, R. R., Perkins, R. L. (1976) Treponema pallidum infection in
subcutaneous polyethylene chambers in rabbits. Infect. Immun. 13: 1606-1612.

153. Tomizawa, T., and Kasamatsu, S. (1966) Hemagglutination tests for
diagnosis of syphilis. A preliminary report. Jpn. J. Med. Sci. Biol. 19:305-308.

154. Tourville, D.R., Byrd, L.H., Kim, D.U., Zajd, D., Lee, 1., Reichmann, L.B.,
Baskin, S. (1976) Treponemal antigen in immunopathogenesis of syphilitic
glomerulonephritis. Am. J. Pathol. 82: 479-492.

155. Turner, T. B., Hollander, D. H. (1957) Biology of the treponematoses. World
Health Organization, Geneva, Switzerland.

156. U.S. Department of Health, Education and Welfare. (1968) Syphilis — a
synopsis. Center for Disease Control, Atlanta, Ga.

157. Vagoras, A., Butylkina, R., Juseviciute, V., Hallen, A., Unemo, M.,
Domeika M. (2006) Diagnosis of non-viral sexually transmitted infections in
Lithuania and international recomendations. Euro Surveill, 11(7), 161-4.

158. Van der Bij, A.K., Stolte, 1.G., Coutinho, R.A., Dukers, N.H. (2005)
Increase of sexually transmitted infections, but no HIV, among young
homosexual men in Amsterdam: are STIs still reliable markers for HIV

transmission? Sexuall Transm. Infect., 81: 34-37.

Lappuse 105 no 107



159. Veldekamp, J., and Visser, A.M. (1975) Application of the enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) in the serodiagnosis of syphilis. Br. J. Vener.
Dis. 51:227-231.

160. Watson-Jones, D., Changalucha, J., Gumodoka, B., Weiss, H., Rusizoka, M.,
Ndeki, L., Whitenhouse, A., Balira, R., Todd, J., Ngeleja, D., Ross, D., Buve,
A., Hayes, R., Mabey, D. (2002) Syphilis in pregnancy in Tanzania. Impact of
maternal syphilis on outcome of pregnancy. J. Infect. Dis. 186: 940-947.

161. Weigel, L. M., J. D. Radolf, and M. V. Norgard. (1994) The 47-kDa major
lipoprotein immunogen of Treponema pallidum is a penicillin-binding protein
with carboxypeptidase activity. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:11611-11615.

162. Wenhai, L., Jianzhong, Z., Cao, Y. (2004) Detection of Treponema pallidum
in skin lesions of secondary syphilis and characterization of the inflammatory
infiltrate. Dermatology 208: 94-97.

163. Wesley, C.V., Barrett, L. K., Lukehart, S. A., Schmidt, B., Schriefer, M. and
Cameron C. E. (2003) Serodiagnosis of syphilis: Antibodies to recombinant
Tp0453, Tp92 and Gpd proteins are sensitive and specific indicators of
infection by Treponemma pallidum. Journal of Clinical Microbiology, 41(8),
3668-3674.

164. Workovski, A., Berman, M. (2004) National Surveillance Data for
Chlamydia, Gonorrhea and Syphilis. STD Surveillance 2004, 1-7.

165. Woznicova, V., Valisova, Z. (2007). Performance of CAPTIA SelectSyph-G
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay in syphilis testing of a high-risk
population: analysis of discordant results. Journal of Clinical Microbiology,

45 (6), 1794-1797.

Lappuse 106 no 107



166. Zenker, P. N., and S. M. Berman (1990) Congenital syphilis: reporting and
reality. Am. J. Public Health 80:271-272.
167. Zobkoucko, H., Polanecka, V., Kastonkova, V. (2004). Syphilis and

gonorrhoea in the Czech Republic. Euro Surveill, 9(12), 18-20.

Lappuse 107 no 107



