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Sifilisin gebelik sirasinda tarama amach arastiriimasi, intrauterin bulagin 6nlenmesi ve olusabilecek
komplikasyonlarin engellenebilmesi acgisindan 6nemlidir. Prozon fenomeni non-treponemal sifilis
testlerinde yalanci negatiflige neden olarak taniyi giiclestirebilmektedir. Bu raporda sifilis tanisinda ters
algoritmanin ve rapid plasma reagin (RPR) testinde sorun olabilecek prozon fenomeninin 6neminin
vurgulanmasi amaglanmaktadir. Yenidogan hasta, bilinen hastaligi olmayan 24 yasindaki anneden
erken membran riiptiri nedeni ile 35. haftada sezaryen ile 2920 g agirhginda dogmustur. Yenidoganin
postnatal ilk fizik muayenesinde el ve ayaklarinda bilateral eritem ve eksfoliasyon saptanmistir. Laboratuvar
analizlerinde C-reaktif protein 90 mg/L, I6kosit sayisi 19.2 x 103/ul, hemoglobin 9.5 g/dl, trombosit 214 x
103/ul, HIV-Ag/Ab testi: non-reaktif, anti- Toxoplasma gondii IgM ve IgG: negatif, anti-sitomegaloviriis IgM:
negatif, anti-sitomegaloviris IgG: pozitif (128.7 AU/ml), anti-Rubella IgM: negatif, anti-Rubella IgG: pozitif
(26 1U/ml), anti-Treponema pallidum (anti-T.pallidum) antikor [IgM ve IgG, kemiliminesan mikropartikiil
enzim immiunoassay (Architect Syphilis TP; Abbott Japan Co, Japonya) yontemi ile]: pozitif (Sinyal cut-
off degeri (S/CO): 28.35), RPR testi (Omega Diagnostics, Birlesik Krallik): negatif saptanmistir. Belirtilen
ELISA (Abbott Diagnostics, Wiesbaden, Almanya) testi icin Architect kitleri kullanilmistir. Prozon fenomeni
acisindan diliisyon yapilarak calisilan RPR’de 1:2 dillisyondan itibaren reaksiyon saptanmis ve sonug 1:64
titrede pozitif olarak tespit edilmistir. Gebeligi siiresince annenin sifilis tanisi agisindan arastirimadig
belirlenmistir. Anne ve babanin sifilise yonelik istenen tetkiklerinde; annenin anti- T.pallidum total antikor
testi reaktif (S/CO: 30.52), RPR testi 1:32 titrede pozitif; babanin anti-T.pallidum total antikor testi reaktif
(S/CO: 16.05), RPR testi ise negatif olarak saptanmistir. Rehberlerde konjenital sifilisin laboratuvar tanisi
icin anne ve bebege ait RPR test diltsyonlari arasinda en az dort kat fark olmasi gerektigi bildirilmektedir.
Olguda bu kural karsilanmamakla birlikte, klinik bulgularin desteklemesi nedeniyle tani konjenital sifilis
olarak kabul edilmistir. Dogum esnasinda ve erken yenidogan doneminde cilt bulgular varhginda
ayirici tanida konjenital sifilis mutlaka dusiinilmelidir. Hastalikta dogru ve erken tani, uygun tedavinin
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verilebilmesi ve komplikasyonlarin onlenebilmesi agisindan 6nemlidir. Sunulan olguda tanimlandig
Uzere, ters sifilis test algoritmasinin kullanilmasi enfeksiyonun dogru tanisina ulasiimasini saglayacaktir.
Treponemal test sonucu pozitif oldugunda RPR testi negatif ise prozon fenomeni diistiniilmeli ve RPR testi
mutlaka diltisyon yapilarak calisiimahdir.

Anahtar kelimeler: Konjenital sifilis; tani; seroloji; prozon fenomeni.
ABSTRACT

The screening for syphilis during pregnancy is important to prevent intrauterine transmission and
complications. Prozone phenomenon may cause a false negative result in non-treponemal syphilis tests,
which complicates an accurate diagnosis. In this case report a newborn syphilis case was presented
to emphasize the importance of reverse algorithm in diagnosis and the prozone phenomenon which
can cause problems in rapid plasma reagin (RPR) test. The 2920 g infant patient was born from a
24-year-old mother with no known diseases, at the 35" week of gestation by cesarean section due to
premature rupture of membranes. The initial physical examination of the newborn revealed erythema
and exfoliation of the bilateral hands and feet. Laboratory results revealed CRP: 90 mg/L, WBC: 19.2 x
103/ul, hemoglobin: 9.5 g/dl, platelet count: 214 x 103/ul, HIV-Ag/Ab: non-reactive, anti-Toxoplasma
gondii IgM and 1gG: negative, anti-cytomegalovirus IgM: negative, anti-cytomegalovirus IgG: positive
(128.7 AU/m), anti-Rubella IgM: negative, anti-Rubella IgG: positive (26 1U/ml), anti-Treponema pallidum
(anti-T.pallidum) antibody [IgM and IgG by the chemiluminescence microparticle enzyme immunoassay
(Architect Syphilis TP; Abbott Japan Co, Japan)]: positive (Signal Cut Off value (S/CO): 28.35), and RPR
(Omega Diagnostics, UK): negative. All of the above ELISA tests were performed by using Architect
(Abbott Diagnostics, Wiesbaden, Germany) kits. When the RPR test was repeated with serial dilutions
of the serum in order to detect prozone phenomenon, positive reaction was detected starting from 1:2
and ending at 1:64 dilution. It was determined that the mother was not tested for syphilis during her
pregnancy. When both the mother and the father were tested for syphilis, the mother’s anti-T.pallidum
total antibody test result was reactive (S/CO: 30.52) and the RPR was positive at 1:32 dilution, while the
father’s anti-T.pallidum total antibody test result was reactive (§/CO: 16.05) and the RPR was negative.
A four-fold difference between the maternal and infant RPR dilutions is required by the guidelines for a
laboratory diagnosis of congenital syphilis. Although this criterion was not met in the newborn, the case
was accepted as congenital syphilis due to clinical findings. Congenital syphilis must be considered in
the differential diagnosis in the presence of skin manifestations at the birth and early neonatal period.
Accurate and early diagnosis of the disease is important to start appropriate treatment and prevent
complications. As described in the presented case, the use of reverse syphilis test algorithm will enable
to reach the correct diagnosis of the infection. If the result of the treponemal test is positive and the RPR
test is negative, prozone phenomenon should be considered and the RPR test should be repeated with
serial serum dilutions.

Keywords: Congenital syphilis; diagnosis; serology; prozone phenomenon.
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Sifilis, Treponema pallidum subsp. pallidum’un etken oldugu sistemik bir insan hasta-
hgidir. Kazanilmis veya konjenital enfeksiyon seklinde gorilebilir. Konjenital sifilis, anne-
deki enfeksiyonun siiresine ve tedavi alma durumuna gore erken (ilk 2 yil) ve ge¢ (> 2
yil) baslangich olmak Gzere iki klinik formda gorilmektedir. Bebeklerin 2/3’G dogumda
asemptomatiktir ve klinik bulgular genellikle ilk bes hafta icerisinde ortaya cikar'. Sifilis
insidansindaki ytikselise paralel olarak, konjenital sifilis tiim diinyada artan oranlarda go-

rilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde konjenital sifilis 2012 yilinda 100.000 canli
dogumda 8.4, 2016 yilinda ise 100.000 canli dogumda 15.7 olarak bildirilmistir2.
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Gebelikte tedavi edilmeyen sifilis, 610 dogum veya fetusun kaybi, prematiire dogum,
disuk dogum agirhgi, konjenital sifilis ve neonatal 6lim nedeni olabilir. Bu nedenlerle
gebelerin sifilis yoninden taranmasi dnemlidir. Sifilisi olan anne bebeklerinin erken tani
alabilmesi komplikasyonlarin dnlenmesi acisindan onemlidir.

Bu yenidogan olgusu, konjenital sifilise, tanida ters algoritmanin 6énemine ve yalanci
negatiflige neden olabilen prozon fenomenine dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi dort yasinda, bilinen hastaligi olmayan anneden yedi saatlik erken membran riip-
tlrl nedeni ile 35. haftada sezaryen ile 2920 g dogan hastanin postnatal ilk fizik muaye-
nesinde bilateral el ve ayaklarinda eritem ve eksfoliasyon saptandi (Resim 1). Laboratuvar
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analizlerinde C-reaktif protein (CRP) 90 mg/L, I6kosit sayisi: 19.2 x 103/ul, hemoglobin
9.5 g/dl, trombosit 214 x 103/ul belirlendi. intrauterin enfeksiyon acisindan degerlendi-
rilen yenidoganda; HIV-Ag/Ab testi: non-reaktif, anti-Toxoplasma gondii IgM ve IgG: ne-
gatif, anti-sitomegaloviriis IgG: negatif, anti-sitomegalovirus 1gG: pozitif (128.7 AU/ml),
anti-Rubella IgM: negatif, anti-Rubella IgG: pozitif (26 1U/ml), anti-Treponema pallidum
(anti-T.pallidum) antikor [IgM ve IgG, kemiliiminesan mikropartikiil enzim immiinoassay
(CMIA) (Architect Syphilis TP; Abbott Japan Co, Japonya) yontemi ile]: pozitif (S/CO:
28,35), “Rapid Plasma Reagin (RPR)” (Omega Diagnostics, Birlesik Krallik) testi ise negatif
olarak tespit edildi. Belirtilen testler icin Architect (Abbott Diagnostics, Wiesbaden, Al-
manya) kitleri kullanildi. Prozon fenomeni agisindan RPR, diliisyon yapilarak calisildiginda
1/2 dilisyonda reaksiyon saptandi ve dillisyon yapilarak gerceklestirilen calisma sonucun-
da RPR’inin, 1/64 titrede pozitif oldugu belirlendi. Annenin gebeligi boyunca herhangi
bir sifilis testi yaptirmadigi 6grenildi. Takibinde anne ve baba sifilis agisindan tarandi.
Annenin anti-T.pallidum IgM/1gG testi reaktif (S/CO 30,52), RPR testi 1/32 titrede pozitif;
babanin anti-T.pallidum IgM/IgG testi reaktif (S/CO 16.05), RPR testi ise negatif olarak
saptandi. Konjenital sifilisin laboratuvar tanisi icin rehberlerde anne ve bebek kaninda
dilisyon yapilarak ¢ahsilan RPR testi sonucunda dilisyonlar arasinda en az dort kat fark
olmasi gerektigi bildiriimektedir®. Olgumuzda bu kural karsilanmamis olmakla birlikte,
klinik bulgularin desteklemesi nedeniyle tani konjenital sifilis olarak kabul edildi. Hastaya
intravenoz kristalize penisilin 10 giin (7 glin 2 x 50.000 U/kg/doz, 3 glin 3 x 50.000 U/
kg/doz) stireyle uygulandi. Postnatal 11. giinde hastanin cilt bulgularinin tamamen ge-
riledigi goruldu.

TARTISMA

Konjenital sifiliste erken ve dogru tani, uygun tedavi ile hastaligin 6nlenebilmesi veya
kontrol altina alinabilmesi agisindan 6nemlidir. Etken, 6zel yontemlerle gortintiilenebil-
mekte, basit laboratuvar boyalari ile boyanamamakta ve yalniz in vivo klttrlerde uretile-
bilmektedir. Bu nedenle siklikla serolojik testler (treponemal ve non-treponemal) hastali-
gin tanisinda ve tedavi takibinde kullanilmaktadir®. Sifilisin serolojik tanisi icin, geleneksel
veya ters algoritma kullanilabilir’. Geleneksel algoritma; non-treponemal test [RPR, Ve-
nereal Disease Research Laboratory (VDRL)] ile baslamakta ve test pozitif ise dogrulama
icin treponemal [Treponema pallidum Hemaglitinasyon Assay (TPHA) vb.] test kullanil-
maktadir®,

Gunumiizde bircok laboratuvar treponemal test ile baslayan, ters algoritmayi tercih et-
mektedir. Ters algoritma icin iki uygulama plani vardir. “Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)” tarafindan onerilen uygulamada treponemal bir test olan kemiliimi-
nesan esasli enzim immuin assay ile teste baslanmakta, pozitiflik saptanmasi halinde RPR
gibi non-treponemal bir test ile aktivite aranarak kantitasyon yapilmaktadir. Testler arasi
uyumsuzluk durumunda 6rnek ikinci bir treponemal test [Treponema pallidum partikdl
agliitinasyon (TPPA)] ile calisiimaktadir’. “European Center for Disease Prevention and
Control” tarafindan yapilan 6neride ise treponemal test sonucunun pozitif bulunmasi

MiKROBiYOLOJi BULTENi 339




Konjenital Sifilis Olgusu ve Prozon Fenomeni

halinde ikinci bir treponemal test ile dogrulama yapilmakta ve ardindan hastalik aktivitesi
ile tedavi yanitini izlemek amaciyla kantitatif non-treponemal test uygulaniimaktadir®.

Literaturde kullanilan algoritma uygulamasi ile degisen oranlarda yalanci pozitiflik bil-
dirilmektedir. CMIA temeline dayali bir treponemal test ile baglayan ters algoritmanin
retrospektif olarak degerlendirildigi calismada, CMIA pozitif, RPR negatif érneklere ikinci
bir treponemal test olarak TPHA calisiimistir’. Bu calismada CMIA testinin diisiik sinyal
cut-off oranlarinda yalanci pozitif sonug verebildigi, CMIA pozitif sonuclarin bir baska
treponemal test ile dogrulandiktan sonra RPR calisilmasinin 6nerildigi bir algoritma ile
ortaya konmustur®. Giiney Kore’de, 1000 serum &rneginin incelendigi bir calismada ge-
leneksel algoritma ile pozitif bulunan 11 6rnegin altisi treponemal bir test ile dogrulan-
mig, dolayisiyla yalanci pozitiflik %0.5 olarak saptanmistir. Ters algoritmada ise 68 6rnek
pozitif saptanmis, altisi RPR ile reaktif bulunmustur. Nonreaktif 6rneklere (n= 62) ikinci bir
treponemal test uygulandiginda 48 6rnek pozitif, kalan 14 6érnek negatif olarak saptan-
mistir. Dolayisiyla ters algoritmada yalanci pozitiflik orani daha yuksek (%1.4) saptanmis-
tir; ancak geleneksel algoritma ile yakalanamayan 48 latent sifilisli olgunun tespit edilmesi
saglanmistir'®. Ulkemizde yapilan, sifilis siipheli 362 hastanin serum 6rneginin incelendi-
gi bir calismada, geleneksel algoritma ile 173 hasta pozitif, 6 (%3.4) hasta yalanci pozitif,
ters algoritma ile 311 hasta pozitif, 9 (%2.8) hasta yalanci pozitif olarak saptanmistir.
Ters algoritma ile sifilis tani kapasitesinin arttigi, ancak yorumlarken sifilise iliskin oyki
ile degerlendirmenin uygun olacag bildirilmistir''. Amerika’da yapilan bir calismada ise
geleneksel ve ters algoritma ile esdeger yalanci pozitiflik saptanmis ancak diger calisma-
lara benzer sekilde ters algoritma ile pozitiflik saptama orani daha yiiksek bulunmustur'2,

Yuksek antikor titreleri, pozitif bir flokllasyon testinin gorsellestirilmesi icin gerekli olan
antijen-antikor kafes agi formasyonunu engellemekte ve RPR testlerinde yalanci negatifli-
ge neden olmaktadir. Prozon fenomeni olarak adlandirilan bu olay, cogunlukla sekonder
sifilis, erken latent sifilis, erken norosifilis donemlerinde gorilmekle birlikte, sifilisin her-
hangi bir déneminde de saptanabilir®'3. Prozon fenomeni genellikle olgu sunumu veya
az orneklemli calismalarda %0.2-2 arasi siklikla bildirilmekle beraber, bu oranlar gercek
insidansi tam olarak yansitmamaktadir'>'%, Serumlarin diliisyonu, dondurma ve ¢6zme
islemleri ile prozon fenomeni ortadan kaldirilabilir.

Tedavi edilmeyen sifilisli annelerden dogan bebeklerin biyiik cogunlugu dogumda
normal gortiinimdedir. Laboratuvar ve klinik bulgularinda genellikle patoloji yoktur. An-
cak etkilenen bebeklerin %40-60'da genellikle oval veya makulopapdler tarzda muko-
kutanoz lezyonlar goriilebilmektedir. Siklikla avug ici ve ayak tabaninda deskuamasyon-
lar izlenir. Literatiirde yer alan bir olgu sunumunda, olgumuza benzer sekilde postnatal
yalniz el ve ayaklarda vezikilobiill6z lezyonlar ve deskuamasyonlar saptanmasi sonrasi
geleneksel algoritma uygulanarak VDRL ile 1/28 titrede pozitiflik saptandigi ve TPHA testi
ile konjenital sifilis tanisinin dogrulanmis oldugu gériilmektedir'®. Tarama amagl VDRL ve
TPHA'nIn birlikte caligildigi ve “Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption (FTA-ABS)”
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ile karsilastirldigi bir calismada, her iki testle de pozitif bulunan 6rnekler FTA-ABS ile de
pozitif bulunmustur'”. Tarama testleri ile uyumsuz sonuglari bulunan érneklerin, FTA-
ABS ile %96 pozitif sonuglanmasi nedeni ile tarama testleri arasinda farkl sonug ¢ikmasi
halinde dogrulama &nerilmektedir. Ozellikle gebelerde her iki tarama testi negatifliginde
bile dogrulama calisilmasi risk alinmamasi agisindan énerilmektedir'”.

Gebelerde sifilis taramasi anne sagligi ve bebege vertikal gecisin 6nlenebilmesi acisin-
dan 6nemlidir. Dogum esnasinda ve erken yenidogan déneminde cilt bulgulari varliginda
konjenital sifilis tanisi diistiniilmelidir. Treponemal testlerin reaktifliginde RPR testi negatif
ise prozon fenomeni dustiniilmeli ve RPR testleri mutlaka diltisyon yapilarak caligiimahdir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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