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Tarih boyunca en 6nemli hastaliklar arasinda yer alan sitma gog, savas, seyahat gibi cesitli nedenlerle
niifus hareketliliginin artmasindan dolay! gliniimiizde hala paraziter hastaliklar arasinda 6nemli bir halk
saghgi sorunu olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)Y'niin verilerine gére her yil 300-
350 milyon kisinin sitmaya yakalandig, yine her yil 1.5-2.7 milyon insanin sitmadan 6ldiigi ve diinya
nifusunun %40’iNin bu hastalik acisindan risk altinda oldugu bildirilmektedir. Ulkemizde DSO verilerine
gore 2013 yihindan bu yana yerli olgu bildirilmemistir. Ancak yurt disi kaynakli olgularda Plasmodium
falciparum’a bagl sitma gorilmektedir. Bu calismada, yurt digi kaynakli sitma olgularinin yavas bir sekilde
olsa da artis gosterdigi ve 6nlem olarak seyahat 6ncesi sitma agisindan kemoprofilaksiye &nem verilmesi
gerektigine dikkat cekmek amaclanmistir. Calismamizda yer alan olgularin hepsi Hatay ili Sitma Savas
Dairesine ve Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigine basvuran en kiicigl 25, en blyigu 60 yasinda erkek hasta olup, calismak tzere yurt
disinda is amaclh bulunan kisilerden olusmustur. Olgularin ¢ogu Sudan’dan olmakla birlikte Afrika’nin
cesitli bolgeleri, Nijerya, Pakistan, Mali adasi gibi sitmanin endemik oldugu lkelerden gelen kisilerden
olusmustur. Calismamizda olgular yas, cinsiyet ve yurt ici ya da yurt disi seyahat oykisi olup olmadigina
gore degerlendirilmistir. Olgulardan alinan kan érnekleri 6ncelikle ince yayma ve kalin damla preparatlari
hazirlanarak Giemsa boyama yontemiile boyanarak mikroskobik olarak incelenmistir. Mikroskobik inceleme
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sonucunda pozitif olarak saptanan olgularin kan drnekleri kurutma kagitlarina emdirilmis ve “nested-
PCR” kullanilarak tiplendirilmistir. Sitmanin endemik oldugu farklh Ulkelerden gelen, mikroskobik olarak
sitma agcisindan pozitif oldugu saptanan ve molekiiler yéntemle genotiplendirilen toplam 30 olgunun
16’sinin Pfalciparum ile enfekte oldugu, alti olguda Plasmodium vivax, sekiz olguda ise Pfalciparum/P.
vivax mikst enfeksiyonlarinin varligi tespit edilmistir. Calismamiz, endemik ilkelere gitmeden 6nce sitma
profilaksisi uygulanmasi gerektigini, seyahat donisii sitmanin yurt disi kaynakli hastaliklar arasinda ilk
akla gelenlerden olmasi gerektigi ve seyahat edecek kisilerin seyahat 6ncesinde bu hastalik hakkinda
bilgilendirilmesi gerektiginin biylk énem arz ettigini diiglindiirmustir.

Anahtar sézciikler: Seyahat; Plasmodium falciparum,; Plasmodium vivax; nested- PCR.

ABSTRACT

Malaria, being among the most important diseases throughout history, is still an important public
health problem among parasitic diseases due to increasing population movements with various reasons
such as migration, war and travel. According to WHO data each year 300-350 million people get exposed
to malaria, each year 1.5-2.7 million people die from malaria and also 40% of the world’s population is
still at risk for this disease. According to World Health Organisation (WHO) data, imported cases were
not reported since 2013 in our country. However among imported cases Plasmodium falciparum malaria
can be observed. The aim of this study wasto draw attention to the imported malaria cases increasing
gradually and to the importance of the chemoprophylaxis in terms of malaria before travelling. In the
study, male patients who have admitted to Hatay Province Malaria Center or Mustafa Kemal University
Infectious Disease Department, ages between 25-60 years, were analyzed. All of the patients have worked
abroad before. Patients were mostly from Sudan but there were also patients from endemic regions
such as Africa, Nigeria, Pakistan, Mali island. The cases were evaluated according to age, gender and
whether they had travel stories in Turkey or abroad. Blood samples taken from the patients were firstly
prepared by thin and thick smear preparations and examined microscopically by staining with Giemsa
stain method. Samples that were found positive by microscopic examination were impregnated on
drying papers and genotyped using nested-PCR. Out of the 30 samples from patients who had traveled
to endemic countries before, determined as positive by microscopical examination and genotyped by
nested-PCR, 16 of them were identified as Pfalciparum, six of them as Pvivax and eight of them as
P.falciparum/P.vivax. The study suggested that malaria prophylaxis has to be applied before travelling to
endemic countries, in return imported malaria has to be considered one of the first diseases in mind and
people who will travel should be informed about this disease before travel.

Keywords: Travel; Plasmodium falciparum,; Plasmodium vivax; nested-PCR.

GiRiS

Sitma, Anofel cinsi disi sivrisineklerle bulasan zorunlu hiicre ici protozoon olup, Plas-
modium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae, Plasmo-
dium knowlesi cinslerinden biri tarafindan meydana gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)'niin verilerine gére, her yil 300-350 milyon kisinin sitmaya yakalandigi ve yine her
yil 1.5-2.7 milyon insanin sitmadan 6ldiigi bildirilmektedir’.

Ulkemizde kontrol altina alinmig olmasina ragmen bildirimi zorunlu hastaliklar arasin-
da yer almaktadir. 1926'dan 6nce ulkemizde sitmaya bagl biyuk kayiplar verilmis ve bu
nedenle sitma ile savas kanunu cikarilmistir. 1926 yilinda Sitma Savas Kurumlarinin ku-
rulmasi ve 1940l yillarda DDT (Dikloro Difenil Trikloroetan)'nin kullaniimaya baslamasi
ile olgu sayilari azalarak kontrol altina alinmistir. Ulkemizde DSO verilerine gore 2013
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yilindan bu yana yerli olgu bildirilmemistir. Ancak seyahatlerin artmasiyla P.falciparum’a
bagli sitma olgulari ve mikst olgular saptanmaktadir>.

Endemik olan bolgelerde niifusun artmasi, sulu tarima gecilmesi, diinyada iklim de-
gisikliginin olmasi gibi pek cok nedenlerden dolayi sitma hastaligi énemini koruyan halk
saghgi sorunu olmaya devam etmektedir®. DSO’ye gére diinya niifusunun yarisinin sitma
riski altinda yasadigi ve her yil 300-500 milyon insanin da sitmaya yakalandigi bildirilmis-
tir. Sitma hastaligina yakalananlarin cogunlugunu bes yas alti cocuklar ve hamile kadinlar
olusturmaktadir. 2013 yilinda sitmaya bagli 283 milyon olgunun goruldigu ve 755.000
kisinin de sitma nedeniyle 6ldiigu bildirilmistir'>. Tiirkiye’de yaklasik olarak niifusun
%23'l sitma agisindan endemik oldugu bilinen bolgelerde yasamaktadir. Ge¢mis yillara
bakildiginda 1996-2000 yillari arasinda 3300 P.vivax olgusu, 10-20 arasinda P.falciparum
olgusu bildirilmistir®.

Turkiye'de 2000 yilinda 9465 olan sitma olgu sayisi giderek azalmis; yerli olgu sayisi
2009 yilinda 38 olmus ve 2010 yilinda sitmaya baglh olgu gériilmemistir'. P.falciparum
prognozu en kotl olan sitma turddur. Eritrosit tercihi olmadigi icin ve ilaclara karsi di-
rencli olmasi nedeniyle hastaligin seyrini agirlastirmaktadir.

Calismamizda Hatay ili Sitma Savas Dairesine ve Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiil-
tesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine basvuran, hepsi yurt disi
kaynakli olan sitma olgulari, seyahat edilen tlkeye gore ve sitma parazitinin molekdler
yontemle tiplendirilmesi acisindan degerlendirilerek yurt disi kaynakli sitma olgularn ko-
nusuna dikkat cekilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hatay ili Sitma Savas Dairesi ve Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine sitma siiphesiyle bagvuran ve yurt disi kay-
nakli olan ve mikroskobik olarak sitma tanisi dogrulanan toplam 30 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Olgular yas, cinsiyet ve yurt disi/yurt ici seyahat dykuleri acisindan degerlendirildi
ve molekiiler ydntemle tiir tayini yapildi.

Hastalardan alinan kan Whatman 3M filtre kagitlarina (Whatman, Piscataway, NJ) em-
dirildi ve havada kurutuldu. Filtre kagitlan plastik kaplar icerisinde oda isisinda saklandi.
ince yayma ve kalin damla preparatlar Giemsa boyama yontemiyle boyandiktan sonra
mikroskopta incelendi.

DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, kan emdirilmis filtre kagitlarindan DNA mini blood kit (QIAGEN,
Almanya) kullanilarak Gretici firmanin talimatlarina goére yapildi.

Nested PCR

Elde edilen DNA o6rnekleri, “18S small-subtinit rRNA (ssrRNA)” geni hedeflenerek,
Snounou ve arkadaslar’” tarafindan gelistirilen, Pvivax, P.falciparum, P.ovale ve P.malariae
tiirlerine 6zgiil primerler kullanilarak genotiplendirildi. ilk amplifikasyonda filtre kagidin-
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dan ekstrakte edilen 1 pl kalip DNA, rPLU1, rPLU5 primerleri (nested 1) kullanilarak ¢o-
galtildi. Sonraki asamada ilk reaksiyondan elde edilen PCR uriiniinden alinan 1 pl kalip
DNA cinse 6zgu rPLU3, rPLU4 ve tiire 6zglu olan rVIV1, rVIV2; rFAL1, rFAL2; rMALT1,
rMAL2; rOVA1, rOVA2 primerleri (nested 2) ile cogaltildi (Tablo I).

PCR amplifikasyonu, 10 mM Tris-HCI, pH 8.3, 50 mM KCl, 250 nM oligontikleotit pri-
merleri, 125 pM dort dNTP'nin her biri icin, 0.4 unit Amplitaq polimeraz iceren toplam
20 pl'lik hacimlerde gerceklestirildi. Amplifiye edilen tiim PCR-DNA {riinleri, 1xTBE'de
hazirlanan jel elektroforezinde 100 voltta iki saat yuritildi, etidyum bromirde 30 da-
kika boyandiktan sonra ultraviyole transliminator ile goruntilendi. Bant buyukliklerine
gore tur tespiti yapildi (Sekil 1).

BULGULAR

2010-2013 yillari arasinda toplam 30 kisiden kan 6rnedi alinmistir. Bagvuran hasta-
larin hepsinin erkek oldugu tespit edilmistir. En kiictigu 25, en biyiigu 60 yasinda olan
hastalarin hepsi calismak lzere yurt disinda bulunan kisilerden olusmustur. Calismaya
gittikleri yerlerin daha cok Sudan, Afrika’nin ¢esitli bolgeleri, Nijerya, Pakistan, Mali adasi
gibi sitmanin endemik oldugu lkeler oldugu 6grenilmistir (Tablo II).

Sitma acgisindan pozitif olan ve Sudan’dan gelen 21 olgunun nested PCR ile yapilan
tr tayininde sitma etkeninin dokuzunda Pfalciparum, altisinda Pvivax, diger altisinda
ise P.vivax/Pfalciparum mikst enfeksiyonu oldugu tespit edilmistir. Pakistan ve Mali’den
gelen pozitif olgularda etken olarak P.falciparum saptanirken, Afrika’dan gelen dort olgu-
da nested PCR ile yapilan tir tayininde, Uc¢ olguda P.falciparum, bir olguda ise P.vivax/P.
falciparum’un birlikte oldugu saptanmistir. Nijerya’dan gelen iki olguda ise sitmaya ne-

Tablo I. nPCR Protokolii”
PCR
Tir trdna Primerler Reaksiyon
Plasmodium-spesifik 235b rPLU3 TTTTTATAAGGATAACTACGGAAAAGCTGT Nested 2
P rPLU4 TACCCGTCATAGCCATGTTAGGCCAATACC
Plasmodium-spesifik 1.6-1.7 kb rPLUT TCAAAGATTAAGCCATGCAAGTGA Nested 1
T rPLU5S CCTGTTGTTGCCTTAAACTTC
Plasmodium tur-spesifik
P.falciparum 206 b rFALT TTAAACTGGTTTGGGAAAACCAAATATATT Nested 2
P rFAL2 ACACAATGAACTCAATCATGACTACCCGTC
P.malariae 145 b rMALT ATAACATAGTTGTACGTTAAGAATAACCGC Nested 2
P rMAL2 AAAATTCCCATGCATAAAAAATTATACAAA
Povale 226 b rOVA1 ATCTC GCTATTTTTTAGTATTGGAGA Nested 2
P rOVA2 ATCTAAGAATTTCACCTCTGACATCTG este
Pvivax 121b rVIV1 CGCTTCTAGCTTAATCCACATAACTGATAC Nested 2
P rVIV2 ACTTCCAAGCCGAAGCAAAGAAAGTCCTTA
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Sekil 1. Pvivax kontrol (121 bp), 1,5,6: Pvivax; 11: Pfalciparum kontrol (206 bp), 11-19: P.falciparum; 10:
DNA Ladder (100 bp); M: Molekdiler agirlik belirteci.

Tablo II. Yurt Disi Kaynakh Sitma Olgularinin Molekiiler Tiplendirme Sonucu

Ulke Sayi Tiir (PCR) P.vivax/P.falciparum
Sudan 21 9 P.vivax (-)/Pfalciparum (+)
6 P.vivax (+)/Pfalciparum (-)
6 P.vivax (+)/Pfalciparum (+)
Pakistan 1 1 P.vivax (-)/P.falciparum (+)
Mali 1 1 P.vivax (-)/P.falciparum (+)
Afrika 4 3 P.vivax (-)/P.falciparum (+)
1 P.vivax (+)/P.faciparum (+)
Nijerya 2 2 Pvivax (-)/P.falciparum (+)
Suriye 1 1 Pvivax (+)/Pfalciparum (+)
Toplam 30 Plasmodium (+)

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.

den olan etkenin Pfalciparum oldugu tespit edilirken, Suriye’den gelen bir olguda ise
P.falciparum ve Pvivax'in birlikte etken oldugu saptanmistir (Tablo II).

TARTISMA

Sitma, diinyanin butin tropikal bolgelerinde yaygin olarak gorilmektedir. P.falciparum
Yeni Gine, Afrika, Haiti; Pvivax Orta Amerika, Gliney Afrika ve Turkiye'nin de icinde bulun-
dugu Bati ve Giiney Asya’da yaygindir®,
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Bugtin sitmanin diinyada ytizden fazla tlkede endemik oldugu distintilmekte ve 125
milyon kisinin de bu bélgelere seyahat ettigi bilinmektedir. Ulkemizde 1994-1996 yillari
arasinda yillik 267 olan yurt digi kaynakli olgu sayisi 20 yil icinde 1651’e ulagmistir. Bun-
larin %80’i mikst olgulardan, %18'i Pfalciparum, %2’si de diger tiirlerin sebep oldugu
olgulardan olusmaktadir'.

Yurt digi kaynakh olgularin tlkemizdeki dagihmlarinda Pvivax'a bagl olgularin daha
cok Gana, Mozambik, Hindistan, Romanya, Ortadogu Ulkeleri, Tacikistan; Pfalciparum’a
bagli olgularin ise Gana, Kamerun, Azerbaycan, iran, Uganda, Afrika iilkeleri, Arap ya-
rimadasi, Kenya, Malavi, Nijerya, Tanzanya, Burkina Faso, Sudan ve Pakistan kaynakli
oldugu tespit edilmistir. Hatay’da ise daha ¢ok Sudan’a giden ve donenlerde sitma sap-
tanmigtir. 1993 ve 1999 yillari arasinda yurt digi kaynakh 95 Pfalciparum olgusu gordl-
mdustir. Bu olgularin daha cok Afrika ve Uzakdogu Ulkelerinde yasamis kisiler oldugu
saptanmistir®1°,

Ulkemizde daha cok Pvivax'in neden oldugu tersiyana sitmasi goriilmektedir. Diger
sitma tiirlerinin ise daha cok yurt disindan gelen kisilerde saptandigi bildirilmistir''. izmir
Sitma Savas Derneginin verilerine gére 2008 yilinda izmir'de saptanan toplam alti olgu-
nun dérdii Pfalciparum, diger ikisi P.vivax ve Pmalaria olarak bildirilmistir'2. 2012 yilinda
Mardin’de goriilen ve endemik bolgelere seyahat eden kamyon soforlerinin 219’unda
yurt disi kaynakli sitma saptanmistir®.

Sudan’da Pvivax %5-10, Pfalciparum %90; Pakistan’da Pvivax %70, Pfalciparum
%30; Nijerya’da P.vivax nadir, P.falciparum %85, P.ovale %5-10; Gliney Afrika’da P.ovale
%5, P.vivax %5, Pfalciparum %90, Pvivax nadir; Mali'de Pfalciparum %85, P.ovale %5-
10 sikhginda gériillmektedir'. Bu calismadaki olgularin cogu bu bélgelere calisma amacli
giden kisilerden olusmustur. Olgularin 21 kisiyle en ¢cok Sudan’a gittigi ve gidenlerin
dokuzunun Pfalciparum pozitif, altisinin Pvivax pozitif, altisinin ise Pvivax/P falciparum
pozitif oldugu saptanmistir. Pakistan’dan gelen bir kisi de P.falciparum, Mali’den gelen
bir kiside Pfalciparum, Afrika’dan gelen toplam dort kisi oldugu ve bunlardan birinin
hem Pvivax hem de Pfalciparum, tgiinln ise tek basina Pfalciparum tagidiklar saptan-
mistir. Nijerya’dan gelen iki olguda Pfalciparum, Suriye’den gelen olguda ise Pvivax
/P falciparum’un birlikte pozitif oldugu tespit edilmistir.

Hatay'da, yurt disinda calisarak gecimini saglayan dort kiside gozlenen P.falciparum
sitmasi daha énceki calismamizda belirtildigi gibi tedavi edilmistir'®. Bunun disinda ilimiz
yurt disina yapilan nakliyecilik acisindan 6nemli bir yer tutmaktadir. Hastalar arasinda bir
aileden dokuz kisinin calisma amacl Sudan’da bulunduklari ve P.falciparum sitmasina ya-
kalandiklari gortilmustir. Hastalarin anamnezinde genel olarak seyahat 6ncesi profilaktik
tedavi almadiklari 6grenilmistir. Basvuran hastalarin neredeyse hepsinde ates, titreme,
terleme ve asiri halsizlik tespit edilmistir. Bu nedenle endemik bolgelere seyahat edecek
kisilere koruyucu 6nlem olarak ilag almalari, bireysel tedbirlerin yani sira endemik bolge-
lerden dondiikten sonra atesi olan kisilerde sitma taramasi yapilmasi gerekliligi kanitlan-
mistir. Bizim olgularimizda oldugu gibi calisma amacli uzun stire endemik yerlerde bulu-
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nan kisiler icin koruyucu 6nlemlerin alinmasi cok énemlidir. Son yillarda yurt disi kaynakli
olgular, mevsimlik isciler ve sitma savas programinda yasanan aksamalar nedeniyle sitma
olgularinda artis yasanmustir.

Direkt mikroskobik inceleme sitma tanisinda altin standart yéntem olarak kabul edil-
mektedir. Bu yontem, maliyeti disiik olmasina ragmen, deneyimli personel gerektirmek-
tedir. Ginimuzde sitma tanisi ve tur ayirimi icin molekiler yontemlerden faydalanilmak-
tadr.

laca direncin artmasi, yogun niifus hareketleri, seyahatlerin olmasi sitma agisindan
risk olusturmaktadir. Endemik olan yerlere gidilmeden 6nce alinan kemoprofilaksi 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bir tilke ve bolgede sitmayi kontrol altina almanin en etkili ve kolay
yolu hastalari bularak erken tani ve tedavisini yapmaktir. Turkiye Halk Saghgr Genel M-
dirligi Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Daire Baskanhginin 30.03.2015 tarihli verilerine
gore Suriye’den gelen misafirlerde simdiye kadar sitma olgusu saptanmamustir. Bu sevin-
dirici bir sonu¢ olmakla birlikte, tlkeler arasi gidis ve gelislerle birlikte yurt disi kaynakli
olgu sayilarinin yavas da olsa arttigini ve bu nedenle (lkeler arasi isbirliginin, egitim
kontrol programlarinin yani sira bu tir olgularin saptanmasinin ve bildiriminin dizenli
olarak yapilmasinin gerektigini, endemik bolgelere seyahat oncesi sitmaya yonelik ke-
moprofilaksinin onemli yer tuttugunu distinmekteyiz.
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