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OZET

Diinya nifusunun yarisina yakinini etkileyen sitma, dnemli bir saglik sorunu olusturmaya devam et-
mektedir. Son yillarda tlkemizde yerli olgularin azalmasina karsin, 6zellikle Afrika’ya seyahatlerin artma-
si sonucu Plasmodium falciparum’a bagli olgularda artis goriilmektedir. Bu ¢alismada, 2012-2013 yilla-
rinda klinigimize basvuran falciparum sitmali olgularin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri de-
gerlendirilmis ve tanida polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullaniminin yeri tartisiimistir. Calismaya ali-
nan dokuz hastanin hepsi erkek olup, ortalama yas 34.3 (yas araligi: 18-48) yildir. Tim hastalarin bir Af-
rika Ulkesine seyahat Oykuleri mevcuttur. Alti hasta hi¢ sitma profilaksisi almamus, Gg hasta ise eksik ke-
moprofilaksi almistir. Seyahat sonrasi belirtilerin baslama siresi ortalama 18.4 (aralik: 1-75) giin ve ol-
gularin klinigimize bagvuru siresi ortalama 5.2 (aralik: 1-15) glindir. Basvuru sirasinda iki hastada 16ko-
peni, ikisinde anemi, sekizinde trombositopeni saptanmistir. Alanin aminotransferaz (ALT) degeri dort
olguda ve total bilirubin degeri alti olguda normal sinirlarin tizerindedir. Hastalarin kesin tanisi Giemsa
ile boyall periferik yaymada parazitin halka ve/veya gametosit formlarinin gorilmesi ile konulmustur.
Ayrica yedi hasta 6rnegine, cinse (Plasmodium rPLU 1 ve 5) ve tiire 6zgll (rfFAL 1 ve 2, rVIV 1 ve 2, rMAL
1 ve 2, rOVA 1 ve 2) primerler kullanilarak “nested” PCR uygulanmuistir. Calisilan yedi hasta 6rnegi de
P.falciparum ssrRNA'ya 6zgiil primerlerle pozitif sonug vermistir. Olgularin yedisi artemeter/lumefantrin
ve doksisiklin, ikisi ise intravenoz artesunat ve doksisiklin kombinasyonu ile tedavi edilmis; tim hastalar-
da tam iyilesme saglanmistir. Atesin normale dénme siiresi ortalama 3.3 gtin, periferik kan yaymasinin
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negatiflesme siiresi ise ortalama 4.9 giin olarak belirlenmistir. Parazitemi suresi ile baslangi¢ trombosit
saylisi arasinda (-797; p= 0.010) ve baslangi¢ ALT diizeyi ile atesin diisme zamani arasinda (-796; p=
0.010) negatif bir korelasyon bulunmustur. Sonug olarak, sitmanin endemik oldugu bdlgelere seyahat
edecek kisilerin, sitma hastaligi ve uygun kemoprofilaksi kullanimi konusunda bilgilendirilmesinin, ko-
runmada etkili olacagi distinilmdustur. Ayrica, benzer klinik 6zelliklere sahip Kinm-Kongo kanamali ate-
sinin endemik oldugu bolgelerde, ates ve trombositopeni ile basvuran hastalarin seyahat dykdlerinin ay-
rintill sorgulanmasi ve sitma acisindan periferik yayma incelenmesi géz ardi edilmemelidir. Ozellikle
mikroskobik tanida siiphede kalinan olgularda, klinik tablo uyumlu ise Plasmodium PCR tanida kullani-
lacak yontemlerden biri olarak akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Plasmodium falciparum; sitma; tani; profilaksi; polimeraz zincir reaksiyonu.

ABSTRACT

Malaria affecting almost half of the world population continues to be an important health problem.
Although domestic malaria cases have been decreasing in Turkey recently, cases caused by Plasmodium
falciparum have increased due to the frequent travelling to Africa. The aims of this study were to evalu-
ate demographic characteristics, clinical and laboratory findings in cases with falciparum malaria who at-
tended to our clinic in 2012-2013 period, and the impact of polymerase chain reaction (PCR) for diag-
nosis. Nine patients evaluated were all male with a mean age of 34.3 (age range: 18-48) years, with the
history of travel to Africa. Six cases did not take prophylaxis against malaria and other three cases used
insufficient time. Mean duration of symptoms after return was 18.4 (range: 1-75) days, and the patients
were admitted to the clinic within a mean of 5.2 (range: 1-15) days. Two patients had leucopenia, two
patients had anemia, and eight patients had thrombocytopenia on admission. Alanine aminotransfera-
se (ALT) levels in four cases and total bilirubin levels of six cases were over upper normal limits. Definiti-
ve diagnosis of cases was performed with the detection of ring and/or gametocytes forms of the para-
site in Giemsa-stained peripheral blood smears. Furthermore, samples from seven patients were studied
by nested PCR by using genus (Plasmodium rPLU 1 and 5) and species (rFAL 1 and 2, rVIV 1 and 2, rMAL
1 and 2, rOVA 1 and 2) specific primers. All of these seven samples yielded positive results with primers
specific for Pfalciparum ssrRNA. In the treatment, arthemeter/lumefantrin and doxycycline combination
was used in seven patients, while intravenous artesunate and doxycycline combination was given to two
patients, resulting with complete cure. Mean duration for the resolving of fever was 3.3 days, and me-
an duration for clearing the parasitemia from peripheral blood was 4.9 days. Initial ALT values and the
duration of fever resolution (-796; p= 0.010), as well as the duration of parasitemia and initial throm-
bocyte counts (-797; p= 0.010) were negatively- correlated. It was concluded that, providing sufficient
information on malaria and prophylaxis to people travelling to the endemic areas are crutial for protec-
tion. Moreover, in endemic areas for Crimean-Congo hemorrhagic fever, patients with fever and throm-
bocytopenia should be questioned in detail about the travel history, and peripheral blood smears sho-
uld be examined in terms of malaria, since their clinical features are similar. Plasmodium PCR should be
considered as one of the alternative diagnostic method in malaria, especially in cases with inconclusive
microscopy.

Key words: Plasmodium falciparum; malaria; diagnosis; prophylaxis; polymerase chain reaction.

GIRiS
Diinya niifusunun yaklasik %40’1 sitma agisindan risk altindadir'. Plasmodium falcipa-

rum sitmasi ise ozellikle tropikal bolgelerde yer alan tlkeleri etkileyen bulyiik bir saglk so-
runudur. Tirkiye, sitmanin gortlebilmesi icin yeterli iklim yapisina sahip Ulkelerden biri
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olmasina ragmen, uygulanan etkin miicadele yontemleri ile yillar icerisinde olgu sayila-
rinda belirgin azalma gézlenmistir?. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Azerbaycan
ile birlikte eliminasyon asamasindaki (lkeler arasinda siniflandirilmaktadir®. Yine de, is ve-
ya gezi amaciyla seyahatlerin artmasi, Ulke disinda kazanilmig sitma olgulari ile karsilasil-
masina neden olmaktadir.

Pfalciparum, sitma etkenleri icerisinde tedavisi en zor ve en agir klinik tabloya yola
acan turdir. Olgun trofozoit ve sizont sekillerinin derin venlere sekestre olabilmesi,
komplikasyonlarla seyretmesine neden olmaktadir*>. Profilaksi énerilerinin uygulanma-
sindaki yetersizlik veya bu konuda hig egitim ainmadan endemik bolgelere seyahat “it-
hal” falciparum sitma olgularinin gériilmesine yol acmaktadir’. Bu ¢alismada, klinigimiz-
de son bir yil icerisinde takip edilen yurt disi kaynakh falciparum sitmali olgularin sunul-
mas! ve profilaksinin éneminin vurgulanmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Erciyes Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari Kliniginde 2012 ve 2013 yillarinda falcipa-
rum sitmasi tanisi ile takip edilen hastalar prospektif olarak izlendi. Hastalardan bilgilen-
dirilmis onam alindi. Yas, cinsiyet, meslek, bulundugu Ulke, sitma profilaksisi, aldigi su-
re, sikayetlerin seyahat sonrasi baslama suresi, basvuru déonemindeki klinik ve laboratu-
var bulgulari, uygulanan tedavi secenegdi ve tedaviye cevaplar kaydedildi.

Mikroskobik inceleme

Hastalarin basvurularinda periferik kandan ince yayma ve kalin damla kan preparatla-
ri yapilarak Giemsa ile boyandi ve 100X objektifle mikroskopta incelendi. Tedavi sirasin-
da glinlik olarak periferik yayma yapilarak parazit varhgi arastirildi. Ayrica hastalardan
alinan kan ornekleri Molekiler Parazitoloji Laboratuvarinda DNA izolasyonu yapilana ka-
dar -80°C’de saklandi.

DNA izolasyonu ve “nested” PCR

DNA izolasyonu, “Blood DNA Extraction Kit” (Vivantis, GF-1, Malezya) prosediiriine
gore yapildi. Kisaca, 200 pl kan 6rnegine 200 pl BB tamponu eklenip karistirildi. 20 pl
proteinaz K eklendikten sonra homojen bir gérinim alana kadar vortekslendi. 65°C’de
10 dakika inkiibasyon sonunda DNA izolasyonu kit prosediiriine uygun bir sekilde yapil-
di. Elde edilen DNA 6rnegi PCR igin -20°C’de sakland.

Calismada “nested” PCR icin Plasmodium cinsine 6zgul primerler ve Pvivax, P.falcipa-
rum, P.ovale, Pmalariae icin tiire 6zgul primerler kullanildi (Tablo I). “Nested” PCR’de bi-
rinci bolimde Plasmodium ssrRNA geninin rPLU 1 ve rPLU 5 primerleriyle cinse 6zgi bol-
gesi codaltildi. PCR icin 5 pl Master Mix (SolisBioDyne FIREPol, Estonya), 1 yl genomik
DNA ve birer pl rPLU 1 ve rPLU 5 (20 pmol) primerlerinden olusan 25 pl’lik karisim ha-
zirlandi ve 94°C’de 4 dk’lik 6n 1sitma ile baslayan sirasiyla 94°C denatiirasyon, 55°C bag-
lanma, 72°C uzamadan olusan 35 doéngi sonrasi 72°C’de 10 dk’lik son uzama ile biten
PCR programi kullanild.
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Tablo I. Plasmodium Tiir Ayirnmi Igin PCR’de Kullanilan Primerler

Parazit PCR rin
(Hedef gen) Primer adi ve dizisi biytiklugu
Plasmodium rPLU 1: 5’- CCT GTT GTT GCC TTA AAC TCC-3' 1640 bg
(ssrRNA) rPLU 2: 5’- TCA AAG ATT AAG CCA TGC AAG TGA -3’

P.falciparum rFAL 1: 5- TTA AAC TGG TTT GGG AAA ACC AAA TAT ATT-3' 205 bg
(ssrRNA) rFAL 2: 5'- ACA CAA TGA ACT CAA TCA TGA CTA CCC GTC-3'

P.vivax rVIV 1: 5'- CGC TTC TAG CTT AAT CCA CAT AAC TGA TAC-3' 117 bg
(ssrRNA) VIV 2: 5'- ACT TCC AAG CCG AAG CAA AGA AAG TCC TTA-3’

P.malariae rMAL 1: 5’- ATA ACA TAG TTG TAC GTT AAG AAT AAC CGC-3' 144 bg
(ssrRNA) rMAL 2: 5’- AAA ATT CCC ATG CAT AAA AAA TTA TAC AAA -3/

P.ovale rOVA 1: 5- ATC TCT TTT GCT ATT TTT TAG TAT TGG AGA-3’ 787 bg
(ssTRNA) rOVA 2: 5- GGA AAA GGA CAC ATT AAT TGT ATC CTA GTG -3’

PCR’nin ikinci bolimiinde ise tiire 6zgu gen bdlgesinin codaltilacagi; rFAL 1, rFAL 2,
VIV 1, rVIV 2, rMAL 1, rMAL 2, rOVA 1 ve rOVA 2 primerler kullanildi. PCR igin 2.5 pl
Taq 10 x PCR Buffer (a.b.m. Canada Inc, Kanada), 2.5 pl 25 mM MgCl, (a.b.m. Cana-
da Inc, Kanada), 2 yl dNTP-Mix (Qiagen, ABD), primerlerden (20 pmol) ikili gruplar ha-
linde (FALT ve 2, VIV1 ve 2, MAL1 ve 2, OVA1 ve 2) ayn ayr tiiplere birer pl, 1 yl DNA
(birinci PCR uriiniinden) ve 2 ul Taq DNA plimeraz (0.5 Unite) (a.b.m. Canada Inc, Ka-
nada)’dan olusan 25 pl’lik karisim hazirlandi. PCR programi 94°C’de 4 dk’lik 6n isitma
ile baglayan sirasiyla 94°C denatiirasyon, 58°C baglanma, 72°C uzamadan olusan 35
dongui sonrasi 72°C’de 10 dk’lik son uzama ile biten basamaklariyla uygulandi. PCR son-
rasi Urlin, %1.5'lik agaroz jelde yuritildu ve “Gel Logic 212 Pro” (Carestream, ABD) jel
goriuntileme cihaziyla gorintilendi.

istatistiksel Analiz

Olgularin yas, seyahat sonrasi hastalanma suresi, atesin disme zamani ve parazitemi
siresinin ortalama ve standart sapmalari alindi, normal dagilimi olmayanlarda ortanca,
en duslik ve en yuksek degerleri verildi. Korelasyon icin normal dagilimda Pearson ve
normal dagihma uymayanlarda Spearman korelasyon testi kullanildi. Anlamlilik icin p<
0.05 degeri kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri Tablo IlI’de verilmistir. Hastalarin
ortalama yagi 34.3 yil (yas araligi: 18-48) olup, timui erkektir. Sikayetleri baslamadan 6nce
ortalama 18.4 giin (aralik: 1-75) icinde, Afrika’nin farkli tlkelerinde ortalama 70.9 giin (ara-
lik: 7-285) bulunma 6ykuleri mevcuttur. Yedi hasta isci olarak, bir hasta ticari gortismeler
nedeniyle ve Tirkiye’de 6grenci olan bir hasta da ailesini ziyaret icin Afrika’ya gitmistir.

Olgulardan 6’si sitma profilaksisi almadigini, birisi gittigi ilk yedi gtin doksisiklin kul-
landigini, ikisi ise haftada bir kez 250 mg meflokini iki hafta kullanip biraktiklarini belirt-
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miglerdir. Ayrica ui¢ olgu daha dnce sitma tedavisi almistir. Bunlardan ikisi araliklarla yurt-
disindayken, birisi klinigimize basvurmadan 10 giin once, sikayeti baslayinca giinde iki
kez bir tablet t¢ gun artemer/lumefantrin kullanmistir. Olgular sikayetleri ortaya ¢iktik-
tan ortalama 5.2 gulin (aralik: 1-15 giin) sonra klinigimize basvurmustur. Yedi olgu her-
hangi bir tedavi almaksizin klinigimize basvururken, bunlardan biri dort giinliik ates ve
trombositopeni nedeniyle Kirm-Kongo kanamali atesi (KKKA) 6n tanisiyla sevk edilmis-
tir. Dis merkezde tedavi alan hastalardan birisi tirosepsis tanisiyla bir hafta tedavi edilip
yanit alinamayinca, digeri ise anemi nedeniyle tedavi verilirken suur bozuklugu olmasi
tzerine klinigimize sevk edilmistir.

Yedi olguda falciparum sitma tanisi PCR ile dogrulanirken, iki olguda PCR analizi ya-
pilmamustir. Bir olguda eritrosit icerisinde tek ring formu zorlukla gorilebilmis; bu olgu-
nun tanisinda Pfalciparum- PCR pozitifligi belirleyici olmustur.

Bagvuru sirasinda 2 hastada l6kopeni (< 4000/mm?), 2’sinde anemi, 8 (%88.9)'inde
trombositopeni (< 140.000/mm?>) mevcuttur. ALT degeri 4 olguda ve total bilirubin de-
geri 6 olguda normalin Uzerindedir (sirasiyla, > 50 U/L ve > 1.2 mg/dl). Kan orneklerin-
den Giemsa boyama sonucu mikroskop bakisinda P.falciparum tiire 6zgul eritrosit iceri-
sinde birden fazla trofozoit formlari tespit edilmistir (Resim 1). DNA izolasyonu sonrasin-
da, Plasmodium cins ve tire 6zgll primerler kullanilarak yapilan “nested” PCR ile P.falci-
parum’a 6zgul 205 bg¢ buyikligiindeki PCR urlini elde edilmistir (Resim 2).

Tedavi icin artemeter 20 mg ve lumefantrin 120 mg birlesimi il Saglik Midurliga Sit-
ma Savag Dairesi’'nden temin edilmis ve 8 saatte bir 4 tablet, 3 doz sonrasinda glinde 2
kez 4 tablet tic glin stireyle verilmistir. Verilen tedaviye ragmen paraziteminin devam et-

w :
. .- v —-

Resim 1. icinde birden cok trofozit bulunan eritrosit.
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M 1 2 3 4 5

200 bp

100 bp

Resim 2. PCR ile Plasmodium tiir tespiti [M: 100 b¢’lik belirte¢ (SolisBioDyne); Hat 1: P.vivax ssrRNA’ya 6zgdil
primerlerle PCR; Hat 2: Pmalariae ssrRNA’ya 6zgiil primerlerle PCR; Hat 3: P.falciparum ssrRNA’ya 6zgtil pri-
merlerle PCR; Hat 4: P.ovale ssrRNAya 6zgiil primerlerle PCR; Hat 5: Negatif kontrol].

mesi Uzerine gunliik 2 x 4 tablet ile devam edilmistir. Iki hastaya artesunat 2.4 mg/kg
intravenoz uygulanmistir. TUm hastalara doksisiklin 200 mg/guin peroral ilave edilmis ve
7 gin devam edilmistir. Olgularin yedisine artemeter/lumefantrin ve doksisiklin, iki has-
taya IV artesunat oral doksisiklin ile birlikte verilmistir. Olgularin timu tedavi sonucu iyi-
lesmislerdir. Ortalama atesin disme suresi 3.3 £ 1.7 glin, parazitemi suresi ise 4.9 + 1.8
glin olup, bir hastada dérdiinci glinde ates minimal iken (38°C) altinci glinde nozoko-
miyal pndmoni gelismesi tzerine tekrar yiikselmistir. Yedinci glinde parazitemisi kalma-
yan hasta pnémonisi diizeldikten sonra taburcu edilmistir.

Parazitemi suresi ile baglangi¢c trombosit sayisi arasinda (-797, p= 0.010) ve baslangic
ALT duzeyi ile atesin diisme zamani arasinda (-796, p= 0.010) negatif bir korelasyon tes-
pit edilmistir.

TARTISMA

Ulkemizde sitma sikligi azalmasina ragmen seyahatlerin artmasindan dolay: 6zellikle
tlke disindan gelen Pfalciparum sitmasi goriilmeye devam etmektedir. 2011 yilinda bil-
dirilen 132 olgunun sadece dérdii yerli niiks olgu iken®, 2012 yilinda Mardin’de Pvivax'a
bagli 200’den fazla olgu iceren bir salgin da bildirilmistir’. Klinigimizde yaklasik bir yil
icinde, timi yurt disi kaynakl dokuz adet falciparum sitmasi olgusu takip edilmistir.

Sitma tanisinda periferik kanin ince yayma veya kalin damla kan preparatlarinin direkt
mikroskobik incelenmesi standart tani yéntemidir’. Giemsa boyamanin bazi merkezler-
de yapilmamasi ve/veya deneyimli kisiler tarafindan incelenmemesi gibi sebeplerden do-
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lay1 tanida gecikmeler ve gereksiz antibiyotik kullanimi s6z konusudur. Akut enfeksiyo-
nun tanisinda indirekt floresan antikor testi ve ELISA gibi yontemlerin yarari yoktur; an-
cak antijen testleri ve molekiiler yontemler sitma tanisinda kullanilabilmektedir®. Mole-
kiiler yontemler zellikle disiik parazitemili olgularda tani icin yararhdir®. Periferik yay-
maya gore pahali olmasi, belirli altyapinin gerekliligi ve analiz siiresinin uzayabilmesi
énemli dezavantajlanidir'®. Pfs25 ve Pvs25 mRNA'yl hedefleyen “nested” PCR ydntemi-
nin duyarliigi sirasiyla %97.4 ve %98.9; 6zgiilligi ise %100 ve %98.8'dir'!. Calisma-
mizda yedi hastada dogrulama amaciyla Plasmodium cins ve tiire 6zgil primerlerle PCR
calisiimig ve hepsinde pozitif sonug elde edilmistir. Eritrosit icinde tek trofozoit formu go-
rilen bir olguda, Pfalciparum PCR pozitifligi taniyr dogrulamada yardimci olmustur.

Sitmanin kulugka donemi tipik olarak 8-25 giin arasinda olmakla birlikte, konagin im-
min durumuna, parazitin tlriine, sporozoit dozuna ve kismi kemoprofilaksi kullanimina
bagl olarak daha fazla uzayabilmektedir®. Bu gecikmeler hipnozoid evresi olmadigindan
Pfalciparum sitmasinda daha az goriilmektedir. Sitmali hastada aneminin patofizyolojisi
karigik ve multifaktoriyeldir. Enfekte eritrositlerin intravaskuler fagositozu ve lizisi anemi-
ye katkida bulunmaktayken her zaman eritrosit kitlesinde hizl bir diistise neden olmak-
tadir. Enfeksiyon sirasinda salinan inflamatuvar sitokinler, eritropoetin salinimini ve erit-
roid oncul hiicrelerin eritropoetine cevabini azaltirken eritrofagositik aktiviteyi de artir-
maktadir>'2. Basvuru sirasinda anemisi olan iki hastadan birinde belirtiler, (ilkemize dén-
diikten 75 giin sonra baglamis ve hasta bu sirada sitma tedavisi veya profilaksisi alma-
mistir.

Sitmada trombositopeni, koagulasyon bozuklugu, dalakta artmis sekestrasyon, im-
min aracili yikim ve kisalmig trombosit omru ile iliskilidir. Trombositopeni insidansi %24-
94 arasinda degismektedir'3. Trombositopeni DSO tarafindan &limle iliskili bulunmadi-
gindan agir sitma kriterleri icine alinmamistir’. Sitma agisindan endemik bélgelerden
dondukten sonra ates ve trombositopenisi olan hastalarda sitma mutlaka diisinilmeli-
dir'®. Calismamizda da bir hasta hari¢ hepsinde trombositopeni goriilmiistiir. Ayrica ol-
gu sayisi az olmasina ragmen bagvuru esnasindaki trombosit sayisi dusiikligu ile tedavi
altinda parazitemi siresi uzunlugunun iliskili oldugu saptanmistir.

Falciparum sitmasinda DSO tarafindan énerilen tedavi artemisin tiirevleridir. Parazite-
miyi her 48 saatte 10.000 kat azaltmasi blytk avantajdir. Yanina tetrasiklin veya klinda-
misin eklenmesi de 6nerilmektedir'*. DSO 6nerilerine uygun olarak tedavi baslanan ol-
gularimizdan dérdiinde parazitemi yedi giine kadar devam etmistir.

Yurt disina gidecek vatandaslara Hudut ve Sahiller Saglik Genel Mudurligi’niin web
sayfasinda Afrika Ulkelerine seyahat dncesinde sitmaile ilgili profilaksi 6nerileri sunulmak-
tadir'®. Buna gore meflokin tablet haftada bir kez 250 mg olmak iizere seyahatten bir
hafta 6nce baglanmali ve dondiikten dort hafta sonra kesilmeli; doksisiklin ise gtinde 100
mg olmak Uzere seyahatten bir glin 6nce baslanmali ve dondiikten dort hafta sonra ke-
silmelidir'®. Bizim olgularimizdan altisi hic sitma profilaksisi almamis; diger {icii ise dii-
zensiz ve eksik kullanmistir. Sonug olarak, sitmanin endemik oldugu bolgelere seyahat
edecek kisilerin bilgilendirilmesi ve sitma profilaksisinin 6neminin vurgulanmasinin bu-
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yiik 6nem tagidigi diisiiniilmektedir. Ulkemizde KKKA’nin endemik oldugu bdlgelerde
ates ve trombositopeni ile basvuran hastalarin seyahat dykulerinin ayrintili sorgulanma-
sl ve bu olgularin sitma hastaligi acisindan incelenmesi yararli olacaktir. Mikroskobik in-
celemenin supheli oldugu olgularda, klinik tablo uyumlu ise Plasmodium-PCR tanida kul-
lanilacak yontemlerden biri olarak akilda tutulmalidir.

KAYNAKLAR

1.

10.
11.

12

13.

14.

15.

16.

World Health Organization. Sixty-Sixth World Health Assembly, A66/21. 22 March 2013. Available from:
http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA66/A66_21-en.pdf

Ozbilgin A, Topluoglu S, Es S, Islek E, Mollahaliloglu S, Erkoc Y. Malaria in Turkey: successful control and
strategies for achieving elimination. Acta Trop 2011; 120(1-2): 15-23.

World Health Organization. World Malaria Report 2012. Available from: http://www.who.int/malaria/pub-
lications/world_malaria_report_2012/en/

Sherman IW, Eda S, Winograd E. Cytoadherence and sequestration in Plasmodium falciparum: defining the
ties that bind. Microbes Infect 2003; 5(10): 897-909.

Fairhurst RM, Wellems TE. Plasmodium species (Malaria), pp: 3437-62. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R
(eds), Principles and Practice Infectious Diseases. 2010, 7" ed. Churchill Livingstone Elsevier, Philadelphia.
Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglik Arastirmalari Genel Mudirligu. Saglik Bakanhgr Saglik istatistik-
leri Yiligi 2011. 2012, Ankara.

Tirk Tabipleri Birligi Merkez Konseyi. Mardin-Savur ilgesi sitma salginini inceleme ve degerlendirme rapo-
ru. 2012, Ankara.

Centers for Disease Control and Prevention. Malaria Diagnosis & Treatment in the United States. Available
from: http://www.cdc.gov/malaria/diagnosis_treatment/

Morassin B, Fabre R, Berry A, Magnaval JF. One year's experience with the polymerase chain reaction as a
routine method for the diagnosis of imported malaria. Am | Trop Med Hyg 2002; 66(5): 503-8.

Parija SC. PCR for diagnosis of malaria. Indian ] Med Res 2010; 132: 9-10.

Kuamsab N, Putaporntip C, Pattanawong U, Jongwutiwes S. Simultaneous detection of Plasmodium vivax
and Plasmodium falciparum gametocytes in clinical isolates by multiplex-nested RT-PCR. Malar ] 2012; 11:
190.

. Burgmann H, Looareesuwan S, Kapiotis S, et al. Serum levels of erythropoietin in acute Plasmodium falcipa-

rum malaria. Am | Trop Med Hyg 1996; 54(3): 280-3.

Lacerda MV, Mourao MP, Coelho HC, Santos |B. Thrombocytopenia in malaria: who cares? Mem Inst Os-
waldo Cruz 2011; 106(Suppl 1): 52-63.

World Health Organization. Guidelines for the treatment of malaria. 2010, 2" ed. Available from:
http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241547925/en/index.html

Ansari S, Khoharo HK, Abro A, Akhund IA, Qureshi F. Thrombocytopenia in Plasmodium falciparum malaria.
| Ayub Med Coll Abbottabad 2009; 21(2): 145-7.

Hudut ve Sahiller Saglik Genel Mudurligi. Seyahat Saghgi: Sitma. Erisim: http://www.seyahatsagli-
gi.gov.tr/hastaliklar/sitma.aspx

676 MiKROBIiYOLOJi BULTENi



