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Sitma, tek hiicreli parazitlerin neden oldugu ciddi, bulasici bir enfeksiyondur. Omurgalilarda enfeksiyona
neden olabilen yaklasik 200 Plasmodium tiri tanimlanmustir. Bes farkli Plasmodium tirinin giinimiize ka-
dar insanlarda enfeksiyona neden oldugu bilinmektedir. Birden fazla tiirden patojen ile enfekte olunmasina
koenfeksiyon denilmektedir. Bu tiir enfeksiyonlara ayni cinsin farkl tirleri neden olabilecegdi gibi farkl tiirler
de yol acabilmektedir. Sitma koenfeksiyonlarina cogunlukla Plasmodium vivax ve Plasmodium falciparum
kombinasyonu neden olur. Bu raporda, hastaneye basvurup tani alan sitma olgusu sunulmustur. Ates ve
titreme sikayetiyle acil servise bagvuran 54 yasindaki Tirkiye Cumhuriyeti vatandasi erkek hastanin periferik
kanindan ince yayma kan preparatlari hazirlanmistir. Preparatlar Giemsa ile boyanarak x 100 objektif ile mik-
roskop altinda incelenmis ve Plasmodium cinsine ait trofozoit ve gametosit formlari tespit edilmistir. Kesin tir
tayini icin Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale ve Plasmodium
knowlesi tirlerine 6zgll primerler ile prob bazl kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu [quan-
titative real-time polymerase chain reaction (qRt-PCR)] calismasi sonucunda hastada Pvivax, Pfalciparum,
Povale ve Pknowlesi koenfeksiyonu saptanmistir. Ayrica bes tiiriin calisildigi konvansiyonel PCR ¢alismasi ve
ardindan DNA dizi analiziyle hastanin dért farkl tiirle enfekte oldugu kanitlanmistir. Artemeter-lumefantrin
tedavisinin dordiincli gliniinde ates yaniti alan hastanin giinliik periferik yayma takibinde tglincl glinden
itibaren trofozoit formlarinin kayboldugu gorilmdistir. Molekiler yontemlerle tir tayini sonrasinda Pvivax
ve Povale tirleri de tespit edildiginden parazitin hipnozoit formlarinin tedavisi icin mevcut ilaglara primakin
1 x 30 mg tablet eklenmistir. Son yillarda 6zellikle Afrika Glkelerine yapilan ziyaretler sonrasinda sitma im-
porte olgularda artis goriilmektedir. Endemik bolgelerin kesisme noktasinda bulunan cografyalara yapilan
ziyaretlerde bu tiir nadir sitma koenfeksiyonu olgulariyla karsilagilabilir. Diinya Saglik Org(itii verilerine gére
ozellikle mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu ulkelere seyahatlerde vektorlerden korunma ve profilaksi
protokollerine azami dikkat gosterilmelidir. Bu hastada oldugu gibi benzer koenfeksiyon olgularinda, tersi-
yana sitmasi ve tersiyer ovale sitmasi icin hipnozoit tedavisi de ihmal edilmemelidir. Son yillarda kargilasilan
insektisit direncli vektorler ve ilaca direncli Plasmodium suslari bir buitiin olarak degerlendirildiginde sitmayla
miuicadelede daha etkin stratejilerin gelistiriimesine gereksinim duyulmaktadir. Altin standart olarak kabul
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edilen mikroskobik incelemenin yani sira hipnozoit donemler g6z 6niine alindiginda tanida molekiler yon-
tem sonuclarinin birlikte degerlendirilmesinin tedavi siireci icin son derece énemli oldugu disiinilmstdr.

Anahtar kelimeler: P.vivax; P.falciparum; P.ovale; P.knowlesi; koenfeksiyon.
ABSTRACT

Malaria is a serious, contagious infection caused by single-celled parasites. About 200 species of Plas-
modium have been described that can cause infection in vertebrates. Five different species of Plasmodium
are known to cause infection in humans to date. Infection with more than one type of pathogen is called
coinfection. This type of infections can be caused by different species of the same genus, as well as by
different species. Malaria coinfections are mostly caused by the combination of Plasmodium vivax and
Plasmodium falciparum. In this study, a case of malaria admitted to the hospital and diagnosed was presen-
ted. Thin smear blood preparations were prepared from the peripheral blood of a 54 year-old Republic of
Tirkiye citizen male patient who applied to the emergency department with fever and chills. The prepa-
rations were stained with Giemsa and examined under a microscope with a x 100 objective, and tropho-
zoite and gametocyte forms belonging to Plasmodium genus were determined. As a result of probe-based
quantitative real-time polymerase chain reaction (qRt-PCR) study with primers specific to Plasmodium
vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale and Plasmodium knowlesi for defini-
tive species identification, co-infection of Pvivax, Pfalciparum, P.ovale and Pknowlesi was detected in the
patient. In addition, it was proved that our patient was infected with four different species by conventional
PCR study in which five species were studied and then by DNA sequence analysis. On the fourth day of
artemether-lumefantrine treatment, the patient’s fever response was observed and the trophozoite forms
disappeared from the third day in the daily peripheral smear follow-up. Since Pvivax and Povale species
were also detected after species determination by molecular methods, primaquine 1 x 30 mg tablet was
added to the existing drugs for the treatment of hypnozoite forms of the parasite. In recent years, there
has been an increase in malaria imported cases, especially after visits to African countries. Such rare cases
of malaria coinfection may be encountered during visits to geographies located at the intersection of
endemic regions. According to the data of the World Health Organization, maximum attention should be
paid to the prevention and prophylaxis protocols from vectors, especially in travels to countries with the
highest mortality and morbidity. In co-infection cases similar to our patient, for tertian malaria and tertiary
ovale malaria, hypnozoid therapy should not be overlooked. When the insecticide-resistant vectors and
drug-resistant Plasmodium strains encountered in recent years are evaluated as a whole, there is a need
to develop more effective strategies in the fight against malaria. In addition to microscopic examination,
which is accepted as the gold standard, we believe that evaluating molecular studies together in diagnosis
is extremely important for the treatment process when hypnozoite periods are considered.

Keywords: P.vivax; P.falciparum; P.ovale; P.knowlesi; coinfection.
GiRiS

Sitma, global saglk sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya genelinde 2021 yi-
linda bildirilen 241 milyon yeni sitma olgusunun yaklasik olarak; 225 milyonunun Afri-
ka Ulkelerinden, bir milyonunun Amerika Ulkelerinden, bes milyonunun Dodu Akdeniz
Ulkelerinden, sekiz milyonunun Giineydogu Asya Ulkelerinden ve iki milyonunun Bat
Pasifik Glkelerinden oldugu gériilmektedir'. Sitmadan &liimlerin yaklagik %85'i Nijerya,
Demokratik Kongo Cumhuriyeti, Tanzanya, Nijer, Mozambik, Angola, Uganda, Burkina
Faso, Kenya, Mali, Kamerun, Gana, Hindistan, Fildisi Sahili, Cad, Gine, Zambiya, Benin,
Sierra Leone ve Malavi'de meydana gelmektedir'. Diinya genelinde en cok mortalite ve

morbiditeye neden olan tur P.falciparum olmakla birlikte diger turler de endemik bolgele-
rin disinda importe olgular seklinde tespit edilmektedir?. Yil icerisinde endemik bélgelere

MiKROBIYOLOJi BULTENI 499



Marjinal Bir Sitma Olgusu: Kamerun Orijinli iiging Bir Sitma Oykiisii

seyahat eden 125 milyon kisiden 10000-30000’i sitma gecirmekte ve bu hastalarin %1’i
gelisen komplikasyonlar sonucu 6lmektedir®“. Yiikselen ortalama kiiresel sicakliklarin ve
hava kosullarindaki degisikliklerin de uzun vadede sitma olgularini arttiracagi tahmin
edilmektedir; 3°C’lik bir sicaklk artisinin sitma insidansini 50-80 milyon arttirdigi varsa-
yilmaktadir®. Koenfeksiyonlar genellikle ihmal edilen hastalik siirecleridir. Ayni anda farkli
tirden patojenlerin komplikasyonlarina neden olabilecek enfeksiyonlari s6z konusu ola-
bilmektedir. Bu tir enfeksiyonlarda hasta veya hastalik ile ilgili klinik seyirler, dogru tani
ve tedavi ydnetimi etkilenebilmektedir®.

Bu calismada, Tirkiye Cumhuriyeti vatandasi olup Kamerun’a seyahat 6ykusi bulu-
nan, ates, Uslime, titreme gibi sikayetlerle hastaneye basvurup mikroskobik incelemeyle
sitma tanisi alan, molekiler yontemlerle Pvivax, Pfalciparum, P.ovale, P.knowlesi tiirlerinin
tamaminin etken oldugu belirlenen sitma olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Koronaviris hastaligi-2019 [Coronavirus disease-2019 (COVID-19)] pandemisi sira-
sinda ates, listime, titreme, halsizlik, bulanti, kusma, bas agrisi gibi COVID benzeri semp-
tomlar gdsteren 54 yasindaki erkek hasta Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Acil Solunum Yolu Enfeksiyon Poliklinigine basvurdu. Yapilan tetkikler sonucu COVID
olmadigi tespit edilen hasta, detayli inceleme icin enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikro-
biyoloji servisine yatirildi. Bilinen bir kronik rahatsizigi olmayan hastanin seyahat oykusu
sorgulandiginda insaat iscisi olarak iki yil 6nce Kamerun Douala’ya calismaya gittigi, ca-
histigi stire icinde baska bir yerde bulunmadigi, kaldigi stire boyunca sitma icin herhangi
bir profilaksi almadigi ve iki ay 6nce de llkeye dondigu 6grenildi. Hastanin Kamerun’a
gittikten dort ay sonra ates, Usiime, titreme sikayetleriyle saglik kurulusuna basvurdugu,
sitma tanisiyla intavenoz yolla ila¢ tedavisi aldigi ancak bu sikayetlerin tedavi sonrasinda
da 2-3 ayda bir tekrarladigi 6grenildi. Olgunun basvuru sirasinda vital bulgulari: ateg=
38.9°C, nabiz= 96/dk, tansiyon arteriyel= 100/40 mmHg idi. Fizik muayenesinde karaci-
ger kosta altinda 3 cm palpe ediliyor ve traube kapaliydi. Laboratuvar incelemesinde tam
kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri normaldi. Sitma 6n tanisi konulan hastanin pe-
riferik kani, ince yayma kan preparatlar hazirlanmak ve incelenmek iizere Erciyes Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Tibbi Parazitoloji Anabilim Dal rutin tani laboratuvarlarina gonderildi.
Giemsa ile boyanan ve x 100 objektifle mikroskopta incelenen preparatlarda Plasmodium
spp. trofozoitleri ve P.falciparum’a 6zgii gametosit formlari tespit edildi (Sekil 1, 2). il Sag-
ik Midurlugu Sitma Savas Dairesinden artemeter 20 mg ve lumefantrin 120 mg tablet
temin edildi ve sekiz saatte bir dort tablet, iki doz sonrasinda gtinde iki kez dort tablet tg¢
glin streyle verildi. Tur tayini amaciyla molekiler calisma icin gonderilen hasta kanindan
DNA izolasyonu, “PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, ABD)" ile yapildi. Prob
bazli kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu [quantitative real-time poly-
merase chain reaction (qRt-PCR)] icin tiire 6zgll Pvivax, P.malariae, P.falciparum, P.ovale
ve Pknowlesi primerleri ve problari kullanildi (Tablo I).
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Sekil 1. Eritrosit icinde Plasmodium spp. trofozoitleri (ok ile
gosterilen) (x 100).

Sekil 2. Eritrosit icinde P.falciparum gametositi (x 100).

gRt-PCR sonucunda hastanin Pvivax, Pfalciparum, P.ovale ve Pknowlesi ile enfekte ol-
dugu koenfeksiyon olgusu tespit edildi (Sekil 3). Ayrica Pvivax, P.falciparum icin mitokond-
riyal Cox 1 gen bolgelerini [395 baz cifti [base pair (bp)] ve 315 bp] ve Povale, Pknowlesi
icin 18S rRNA gen bodlgelerini (234 bp ve 467 bp) hedefleyen konvansiyonel PCR ca-
lismasi sonucunda da hastanin dort tiirle birden enfekte oldugu saptandi (Sekil 4). Elde
edilen PCR uriinlerine DNA dizi analizi uygulandi. DNA dizileme sonuglari, BLAST anali-
zi ve MEGA programi ile filogenetik analiz yapilarak degerlendirildi. Elde edilen verilerin
BLAST aramasi ile Genbank’a daha 6nce girilen benzer izolatlarla uyumlu oldugu gériil-
di. Son olarak izolatlar icin Genbank numaralari alindi (Pvivax: OP479890, Pfalciparum:
0OP892528, Povale: OP902168, Pknowlesi: OP902175). Hastanin artemeter-lumefantrin
tedavisinin dordlinct gliniinde atesi dustl ve guinlik olarak hazirlanan periferik yayma
takibinde Uclincl glinden itibaren trofozoit formlarinin kayboldugu gorildi. Molekler
yontemlerle yapilan tiir tayini sonrasi Pvivax ve P.ovale tirleri de tespit edildiginden parazi-
tin hipnozoit formlarinin tedavisi icin mevcut ilaglarina primakin 1 x 30 mg tablet eklendi.
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Tablo I. Plasmodium spp. Ttir Ayirimi icin gRT-PCR’de Kullanilan Primerler ve Problar
Prob Dizi ve PCR Uriin
Tiir Hedef Gen Numarasi Primer Dizisi Biyukliigii
Plasmodium vivax cytb 5'-TTG ATG CC-3"  F: 5-CGA TAC AGC CGC 63 bp
(#148) CGT TTA-3'
R: 5’-TCC GAT GAA TAG
TTC AAG TTA CTG AC-3’
Plasmodium falci- cytb 5’-CAG GAG F: 5'-AAT TCT AGG ATT TTT 68 bp
parum AA-3’ (#2) CGC GTT TT-3’
R: 5-CAA TAG CAT TGA
TTA AAA GAC ATC G-3’
Plasmodium cytb 5'-TCC AGC F: 5-TGA GTT ATT GGG 94 bp
malariae AC-3" (#151) GTG CAA CA-3'
R: 5'-GGA TCA CTT ACA
GTA TAT CCT CCA CA-3’
Plasmodium ovale cytb 5'-TAC AAG F: 5-TCT CCA GTG GGT 89 bp
GC-3' (#24) TAT TTG TAC TTG-3'
R: 5'-TCG TAG CCT TGT
AAT TTA AAT GTT TG-3’
Plasmodium cytb 5’-ATC CAC CA-3"  F: 5-TTG GAG GAG GTA 70 bp
knowlesi (#138) CTG GAT GG-3/
R: 5'-GCA ACA GGA GAT
AAA GAC ATA AGT GA-3’
#: Universal Probe Library (Roche, Almanya).
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Sekil 3. qRT-PCR amplifikasyon egrileri. 1: P.falciparum hasta kontrol (pozitif), 2: P.falciparum pozitif kontrol,
3: Pvivax hasta kontrol (pozitif), 4: P.ovale hasta kontrol (pozitif), 5: P.knowlesi hasta kontrol (pozitif), 6:
P.malariae hasta kontrol (negatif), 7: Negatif kontrol.
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Sekil 4. Plasmodium spp. PCR dirtinlerinin %1.5 lik etidyum bromdirle boyanmis agaroz jeldeki gortintiisti. M:
100 bp DNA ladder molekiiler belirteci (GeneAll), 1: P.falciparum pozitif kontrol (315 bp), 2: P.ovale pozitif
kontrol (234 bp), 3: Negatif kontrol, 4: P.vivax hasta kontrol (395 bp), 5: Pfalciparum hasta kontrol (315
bp), 6: Povale hasta kontrol (234 bp), 7: P.knowlesi hasta kontrol (467 bp).

Tablo II. Hastanin Takip Edilen Giinlerde Kan Dederleri

HGB WBC PLT AST/ALT TBIL/DBIL CRP
Giin/Deger (g/dl) (103/mm3)  (103/mm3) (u/L) (mg/dl) (mg/dl)
1. giin 16.30 6.65 159 36/37 1/0.30 10.7
3. glin 15.80 6.20 89 28/35 0.90/0.20 80
4. giin 14.60 5.80 75 36/37 0.60/0.20 63
5. glin 14.90 6.18 97 18/28 0.30/0.10 42
6. giin 15.20 7.03 129 18/25 0.30/0.10 29.80
14. giin 17 8.20 294 22/42 0.43/0.17 2

Klinik iyilesme gorilen ve periferik yaymalarinda parazit saptanmayan hasta, antiparaziter
tedavisini evde tamamlamak Uzere taburcu edildi (Tablo II).

TARTISMA

Sitmanin endemik oldugu bolgelerde yasayan yerel halk veya bolgede ziyaret amacli
bulunan kisiler, sitmaya ek olarak bakteriyel etkenler, viral etkenler, diger parazitik etken-
ler veya farkli sitma turleriyle ayni anda enfekte olabilirler. Bu tarz koenfeksiyonlar konak
duyarliigina bagl olarak nadir gorilebilse de ozellikle tani ve tedavide zorluk yasanan
bolgelerde bu sekilde birden fazla tiirle ayni anda gelisen enfeksiyonlar ciddi komplikas-
yonlara neden olabilmektedir’.

insanlari es zamanli olarak enfekte eden sitma tiirleri arasinda karsilikli bir etkile-
sim s6z konusu olabilmektedir; Pfalciparum, Pvivax'i baskilama egilimindeyken Pvivax,
Pfalciparum’un siddetini hafifletmektedir®. Bu etkilesimin, antijenlerin cesitliligine veya
parazit yogunlugu sonrasi sinirlanan 6zgul bagisiklik tepkilerine maruz kalinmasi sonucu
olusup olusmadigi bilinmemektedir. Ote yandan, Pfalciparum enfeksiyonunun parazitin
hipnozoit formlarini aktive edebilecegi ve Pvivax sitma relapslarina neden olabilecegi 6n-
gorilmektedir’.
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Vietnam’da yapilan bir calismada giiney ve orta bolgelerde yasayan Anopheles
dirus’un insanlarda P.vivax, Pmalariae, P.falciparum ve P.knowlesi koenfeksiyonlarina vek-
torlik yapabildigi bildirilmistir. Ayni vektoriin makak maymunlarinda; P.knowlesi, P.inui,
P.cynomolgi, P.coatneyi koenfeksiyonlarina da vektorlik yaptigr gosterilmistir. Vektor mii-
cadelesinin bu acidan degerlendirildiginde de daha etkin stratejiler gelistirilerek yuritil-
mesinin 6nemli oldugu distinilmektedir'®.

Gabon’da yapilan bir calismada qRt-PCR calismasi sonucunda toplam 72 hastanin:
yirmi birinde Pmalariae ve P.falciparum, altisinda P.falciparum ve P.ovale curtisi, dordiinde
P.falciparum ve P.ovale wallikeri, ikisinde P.falciparum + P.ovale curtisi + P.ovale wallikeri,
besinde Pfalciparum + Pmalariae + P.ovale curtisi, besinde Pfalciparum + P.malariae +
P.ovale wallikeri ve ikisinde P.falciparum + Pmalariae + P.ovale curtisi + P.ovale wallikeri
koenfeksiyonlari tespit edilmistir'".

Turkiye Cumhuriyeti'nde son yillarda tespit edilen sitma olgulan buyik oranda
importe olgular seklinde goériilmektedir. Ozellikle sitma endemik Afrika (lkelerine ve
ayni zamanda bu tlkelerden Tirkiye Cumhuriyeti’‘ne insan hareketliliginin artmasi ne-
ticesinde Pfalciparum sitmasinin sikhginda son yillarda artis gériilmektedir'2. Tiirkiye
Cumbhuriyeti’'nde importe koenfeksiyon sitma olgulari da goriilmektedir. Bu tarz olgular-
da hipnozoit varliginda yetersiz tani ve tedavi alan hastalar izlenebilmektedir'.

Sitma kontroli, tedavisi ve eradikasyon calismalarinda molekuler tani testleri onemli
bilesenlerdir. Ozellikle sitmanin hizli ve tiir tespitine yonelik tanisi; hastaligin tedavisinin
planlanmasina ve agir hastaligin, buna bagli olasi 6limlerin 6nlenmesi yoniinden 6nem-
lidir. Ayni zamanda bu testler, endemik bdlgelerde enfekte birey havuzunun azaltilarak
hastahgin kontrolline katki sunmaktadir. Bu testler, hastalari varsayimsal olarak tedavi
etmek yerine, mikroskobik yontemlerin yetersiz kaldigi veya tecribeli personel sikintisi
cekilen bolgelerde hizli ve etkili tedaviye 6nemli 6lclide yardimcr olmaktadir. Bunun ya-
ninda bu testler, antimalaryal ilaglarin gereksiz kullanimini ve iliskili yan etkilerini azalt-
mak ve ilag direncinin yayilmasini 6nlemek amaciyla hayati 6neme de sahiptirler'.

Calismaile Tiirkiye Cumhuriyeti’‘nde ilk defa bir insanda dort farkl tiirin neden oldugu
sitma tanisi konulmustur. Ozellikle tekrarlayan sitma nébetleri geciren hastaya hipnozoit
tedavisi de uygulanarak etkili bir sekilde tedavi prosediri uygulanmistir. Degisen mikro
ve makro iklim sartlari, nufus hareketleri, vektorlerin cesitliligi ve insektisitlere direncleri,
gelisen ilag direncleri bir butiin olarak degerlendirildiginde, sitma ile miicadelede daha
etkili stratejilerin gelistirilmesine gereksinim duyulmaktadir. Tanida, altin standart olarak
kabul goren mikroskobik incelemenin yani sira molekdler yontemlerin de birlikte deger-
lendirilmesinin hem epidemiyolojik calismalar acisindan hem de hipnozoit formlarin da
varhig distinildiginde tedavi slreci icin son derece 6nemli oldugu kanisina variimistir.

Aydinlatilmis Onam

Bu calisma icin hastalardan aydinlatiimig onam alinmistir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catigmasi bildirmemislerdir.
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