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Plasmodium vivax’in uzayan inkiibasyon periyodu mu? yoksa Kuzey
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Abstract

Malaria is a setious infectious disease caused by Plasmodium
parasites that still affects worldwide. The most common
species in the world is Plasmodium vivax (P. vivax). Vivax
malaria is characterized by hypnozoides forms that remain
latent in the liver and cause relapses months or even years
later. In addition, prolonged incubation periods are
mentioned in P. vivax infection. In this study, two malaria
cases who applied to our hospital with an interval of eight
days and diagnosed with P. vivax were examined. One of
our patients come to our country 7 months ago and the
other 12 months ago from Pakistan and they did not go
abroad again during this time. Neither had a previous
history of malaria. In outr country, malatia infection has
been eradicated as a result of the destruction of Anopheles
mosquitoes that transmit Plasmodium spp. since 1950, and
no endemic malaria cases have been encountered since
then. Despite this, it is thought that the increase in import
malaria cases together with the changing mosquito fauna
in recent years poses a tisk in terms of endemic malaria
cases. As a result, more accurate and precise data will be
obtained by conducting up-to-date research and
surveillance studies.
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GIRIS

Sitma, enfekte disi Anofel sivrisineklerin 1sirmasi
yoluyla insana bulasan Plasmodium parazitlerinin
neden oldugu hayati tehdit eden bir enfeksiyon

Oz

Sitma, Plasmodium parazitlerinin neden oldugu ve halen
dinyayr etkileyen ciddi bir enfeksiyon hastaligidir.
Diinyada en sik goriilen tiir Plasmodinm vivax (P. vivax)’tir.
Vivax sitmasi, karacigerde latent kalip, aylar hatta yillar
sonra relapslara neden olan hipnozoit formlar ile
karakterizedir. Bunun yaninda, P. zivax enfeksiyonunda
uzamis inkibasyon siirelerinden bahsedilmektedir. Bu
calismada, sekiz giin ara ile hastanemize bagvuran ve P.
vivax tanist alan ki sitma olgusu incelenmistir.
Hastalarimizdan biri en son 7 ay, digeri ise 12 ay 6nce
tlkeleri olan Pakistan’dan tilkemize gelmis ve bu stirede bir
daha yurt disina gikmamiglardi. Tkisinin de daha énceden
sitma Sylkiisti bulunmamaktaydi. Ulkemizde, 1950 yilindan
itibaren Plasmodinum parazitlerini bulastiran Anofel cinsi
sivrisineklerin adadan elimine edilmesi sonucu sitma
enfeksiyonu eradike edilmis ve o tarihten giiniimiize kadar
gecen siirede yerli sitma vakasina rastlanmamustir. Buna
ragmen, son yillarda degisen sivrisinek faunast ile birlikte
yurt dist kaynakl vakalarin artmasinin, yeniden yerli sitma
olgularinin  goriilmesi  acisindan  risk  teskil  ettigi
distnilmektedir. Sonug olarak, gincel aragtirmalarin ve
strveyans ¢alismalarinin yapilmast ile daha dogru ve kesin
veriler elde edilebilecektit.

Anahtar kelimeler: Sitma, Plasmodinm vivax, Kuzey Kibtts,
inkiibasyon stiresi

hastahigidir. Insanlarda sitmaya neden olan 5
Plasmodinm  tari  (Plasmodium  vivax,
Jaleiparum, Plasmodinm  malariae, Plasmodium ovale ve
Plasmodinm knowlesi) bulunmakta ve Plasmodinm vivax
(P. vivax ) ve Plasmodium falciparum (P. falciparum) en

Plasmodium
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biiyiik tehdidi olusturmaktadir. Diinya Saglk Orgiiti
(DSO) raporuna gére 2019 yili itibart ile diinya
nifusunun neredeyse yarist sitma icin risk altinda
sayllmaktadir. Ayrica yine 2019 yili icerisinde tahmini
229 milyon sitma olgusu tespit edilmis ve 409.000
sitma kaynakli 6liim géralmusgtiir!2.

P. vivax, dinya genelinde en fazla insan sitmasina
neden olan Plasmodinm tirudir. Yaklasik olarak 2.5
milyar kisi P. wzwax sitmast icin risk grubunu
olusturmaktadir. P. wiax, hipnozoit adi verilen
karaciger evresinin aktivasyonunu takiben niiks etme
yetenegi ile karakterizedir’. Karacigerde latent
kalabilen parazitler haftalar veya aylar sonra relapslara
neden olabilmektedir®.

Vivax sitmasinda iki ayrt inkibasyon —stiresi
tanimlanistir. Birincisi sivrisinegin 1sirmasindan sonra
ilk atak olarak ortalama 12-17 gin olarak kabul
edilmektedir. Buna ragmen, 1901 ve 1902 yillarinda
Hollanda’da yapilan bir arastirmada inkibasyon

periyodunun 4 ay veya daha wuzun sirede
gelisebilecegi  bildirilmistir®®. Garnham  ve
arkadaglarinin 1975 yilinda yayimladigt
arastirmalarinda gelisimini tamamlamamig

sporozoitlerin  bir yil veya daha uzun bir sire
icerisinde reaktive olabilecegi ve buna bagl olarak
inkiibasyon petiyodunun uzayabilecegi
vurgulanmustir’”.  Tkinci  inkitbasyon periyodu ise
karacigerde latent kalan parazitlerin relapslart (geg
enfeksiyon) olarak ifade edilmektedir®.

Son yillarda P. vivax, sitmanin gorillmedigi bélgelerde
ortaya citkmaya baslamustir. Ayrica, P. faleiparum
enfeksiyonlarinda azalmanin gérilmesinin ardindan,
ozellikle endemik boélgelerde yasayan ¢ocuklarda P.
vivax insidansinda artiy gézlenmektedir. Normalde P.
SJalciparum  enfeksiyonu  ile  iligkili  bazi  klinik
komplikasyonlar arttk P. zivax sitmasinda da rapor
edilmektedir. Bu komplikasyonlarin basinda anemi,
pihtilasma bozukluklari, sarilik ve akut solunum
stkintist ~ sendromu  gelmekte, hatta  porfiri,
rabdomiyoliz, dalak yirtilmasi ve serebral sitma da
gorilebilmektedir. Vivax sitmasinin diger 6nemli
saglik sorunlart ise hamilelik sirasinda spontan
dustiklere, prematire ve dustk kilolu yeni doganlara
neden olmasidir. Bu 6zelliklerinde dolayr artik “iyi
huylu parazit” terimi P. vivax icin kullanilmamalidir®.

Calismamizda sunulan olgularimiz P. vivax tantst almis
ve daha 6nce hig sitma Sykiisii bulunmayan olgulardi.
Ayrica aragtirmamizda uzun yidlardir tGlkemizde
gorilmeyen endemik sitma enfeksiyonunun yeniden
gorilme riskinin tartigtimast amaclanmistir. Her iki
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hastaya, tbbi bilgilerinin ve kanlarnin bilimsel
arastirmalarda kullanilabilmesi konusunda
aydmlatilmis yazili onam formlart imzalatdmustir.
Ayrica galismamiz igin, Yakin Dogu Universitesi
(YDU) Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
27.01.2022  tarihinde duzenlenen toplantisinda
YDU/2022/99-1487 proje numarast ile etik kurul
onay1 alinmustir.

OLGU 1

Pakistan uyruklu 28 yasinda erkek hasta 29 Eylul 2021
tarihinde ates (38.5°C), titreme, halsizlik ve
kas/cklem agrilari ile hastanemizin acil servisine
basvurmustu. Fizik muayenesinde
hepatosplenomegali tespit edilen hastanin  genel
dutumu orta, suuru acik, oryante ve koopere idi.
Enfeksiyon hastaliklari klinik  mikrobiyoloji
uzmant tarafinda gorilen hastanin dokuz gindir
periyodik ates yasadigt ve tgiincli atakta hastaneye
basvurdugu alinan anamnezde anlasilmigtir. Hastanin
en son 1 yil (12 ay) 6nce tilkesi olan Pakistan’a gittigi
ve bu sire icerisinde herhangi bir atesli hastaltk
gecirmedigi 6grenildi. Bunun yaninda, daha 6nce hig
sitma enfeksiyonu gecirmedigini ifade etti.

Laboratuvar bulgularinda LDH, ALT ve AST ytksek
(strastyla 396 U/L, 178 U/L wve 107 U/L)
bulunmustu. Bunun yaninda, kan sayiminda WBC,
HGB ve RBC normal iken, trombosit miktari
dustkti (90.000/uL). C-reaktif protein (CRP) ise 7.48
mg/dL idi. Elde edilen veriler 1s18inda hastanin sitma
olabilecegi dustnulerek, Plasmodinm kalin damla ve
ince yayma Giemsa boyali mikroskobileri ile sitma
hizli antijen testi (OnSite Malatia Pf/Pv Ag Rapid
Test, USA) uygulanmistir.  Incelenen  kan
yaymalarinda Plasmodium ile uyumlu eritrosit ici taslt
yuzik (trofozoit) (Resim 1) ve sizont (Resim 2)
formlart tespit edildi. Ayrica yapilan sitma hizl antijen
testi de P. vivax agisindan pozitifti.

ve

P. vivax tanisi alan hastaya Artemeter/Lumefantrin
(AL) (40/480 mg) ilk guin sekiz saat ara ile birer tablet,
2. ve 3. glinler ise birer tablet (toplam 3 giin 4 tablet)
olacak sckilde tedavi baslandi. Ayrica karaciger
hipnozoitlerine etkili olmasi amact ile tedaviye ek
olarak 15 mg/kg dozunda 14 giin boyunca Primakin
onerildi. Primakin, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi olan kisilerde hemolitik anemiye
neden olabileceginden dolayi, tedaviye baslamadan
once hastanin  kantitatif GO6PD  testinin normal
sinirlar iginde oldugu teyit edilmistir. Hastamiz
yatistan sonra 4. ginde taburcu edildi ve 15. gin
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kontrole geldi. Yapilan kontroller sonucunda
hastanin sikayetlerinin kayboldugu ve laboratuvar

tetkiklerinin normal sinirlarda oldugu tespit edildi.

Resim 1: Olgu P’e ait P. vivax trofozoitleri

Resim 2: Olgu P’e ait P. vivax sizontu

OLGU 2

Yirmi ti¢ yasinda Pakistan vatandast olan erkek hasta
08 Ekim 2021 tarihinde yiiksek ates (39°C), titreme,
halsizlik, 6zellikle bel agrist olmak Uzere kas/cklem
agrilari, bas agrisi, karin agrist ve ishal sikayetleri ile
hastanemiz acil servisine bagvurdu. Sekiz giin 6nce ilk
kez ates nébeti geciren hastanin, bu siire icerisinde ¢
ginde bir bol terlemeyle disen ates nébetleri yasadig
anamnezinden anlasildi. Hastanin fizik muayenesinde
hepatosplenomegali tespit edilmis ve genel durumu
orta, suur acik, oryante ve koopere idi. Anamnezinde
hastanin 7 ay 6nce 1 hafta siireyle tlkesine gittigi, geri
geldikten sonra ise yurtdisina ¢tkmadigi ve daha 6nce
sitma 6ykustinin bulunmadigt 6grenildi.
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Yapilan laboratuvar analizleri sonucunda ire ve
kreatinin normal iken, ALT ve AST nin hafif yiksek
(strastyla 58 U/L ve 42 U/L) oldugu gorildi. Bunun
yaninda, CRP yiiksekligi (5.75 mg/dL) de mevcuttu.
Kan sayimi degerlerinde ise 16kosit normal, eritrosit
ve  hemoglobin  degerleri  yiiksek  (sirastyla
5.35x10°/ul, 15.4 g/dL), trombositer dusukta
(76.000/uL). Yapilan diger analizler sonucunda
hastanin kanindan hazirlanan Giemsa boyali kalin
damla ve ince yaymalarin her ikisinde de Plasmodium
parazitlerine ait tagh ytizik formlart (Resim 3) tespit
edildi. Ayrica sitma hizli antijen testinde (OnSite
Malatia Pf/Pv Ag Rapid Test, USA) P. wvivax
pozitifligi gorilda.

Tedavi protokoli ilk olguda oldugu gibi planlanmis
ve ikinci glinden itibaren semptomlar ve kan degerleri
normallesmeye baglamisti. Hastamin  15. giindeki
kontrollerinde  sikayetlerinin ~ kayboldugu  ve
laboratuvar tetkiklerinin normal sinurlarda oldugu
tespit edildi.

Resim 3: Olgu 2’ye ait P. vivax tagh yiiziik formu

TARTISMA

Dunyada  Plasmodinm  tirleri  arasinda  Sliimle
sonuglanan olgularin cogundan P. faliparum soramlu
tutulmaktadir. Ttr dagilimina bakildigi zaman ise P.
vivax’1n en stk insan sitmasina neden olan tiir oldugu
bildirilmektedir. P. vivax enfeksiyonunda
hepatositlerdeki hipnozoit formlarin bulunmasindan
dolayt kemoprofilaksi ve tedavide yaygin kullanilan
anti-malaryal  ilaclara ek  olarak  primakin
onerilmektedir. Primakin, P. wvivax ve P. ovale
hipnozoitlerine karst etkili olup 1950 yilindan itibaren
relapslarin - 6nlenmesi  amactyla  kullanilmaktadir?.
Calismamizda sunulan her iki olgunun tedavisi
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention/CDC) tedavi
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rehberine gore duzenlenmis!® ve tedavide basart
saglanmistir. Hastalarimizin tedavisine baslamadan
once yine CDC tedavi rehberinde Onerilen sekilde
GOPD  testleri yapilmig ve normal sonuglarin
alinmastyla tedaviye baglanmustir.

P. vivax sitmasinda sivrisinek 1sir181 ile sporozoitlere
maruz kalinmasinin ardindan gelisecek olan birinci
atagin  inkiibasyon stresi 14+3 gln olarak
tanimlanmistir?. Bunun aksine bazt c¢alismalarda
beklenmeyen — uzamis  inkiibasyon  stresinden
bahsedilmektedir. Brasil ve ark.’nin caligmasinda
toplamda 80 sitma hastasi ele alinmistir. Bu hastalarin
497u (%63) P. vivax tanist alan hastalardi. P. vivax tanist
alan hastalarin ise 7 (%14) tanesinde 3-12 ay arasinda
degisebilen tarif
edilmektedir®.

uzamis  inkiibasyon  stresi

Kibris adasinda sitmanin tarihgesi uzun ve trajik
olmustur. Eski yillarda sitmanin neden oldugu 6nemli
can kayiplart yasanirken, 1878 yilinda Kibris adast
Ingiliz sémiirgesine girdigi zaman sitmaya karst gesitli
énlemler alinmistir. Bu donemde, iist diizey Ingiliz
subay ve asketler ile yerli halka kinin ilact dagitilarak
6nlem alinmaya calisimistir. Ik asamada alinan
6nlemlerin yeterli olmadigt 1912-1921 yillart arasinda
Kibris adasinda  toplam 47.372 sitma  vakast
gorilmesinden anlayabiliriz!'-13. Sonrasinda, 1946-
1950 yillart arasinda yiritilen ‘Malarya Eradikasyon
Projesi’” kapsaminda sitma vakalarinin  tedavi
edilmesinin yaninda, tonlarca insektisit kullamilarak
adanin buytik béluimi ilaglanmis ve tim bataklik
alanlara su emici Ozellikleri ile bilinen okaliptiis
agaclar1 ekilerek sivrisineklerin yasam alanlart yok
edilmistir. Proje sonrasinda adada sitma hastaligina
vektorlik yapan Anofel tiri sivrisinekler tamamen
elimine edilmis ve 1950 yilindan glinimiize kadar
Kibris’ta yerli sitma vakasina rastlanmamustir.
Ginimuzde, sitmanin endemik olarak géraldagi
tlkelerden Kibris’a gelen yabanct uyruklu kisilerde
sitma enfeksiyonu gorilmekte ve son yillarda vaka
sayllarindaki artisa dikkat ¢ekilmektedir. Hastalardan
siklikla P. falciparum izole edilmekte, P. vivax sitmasina
ise az sayida rastlanmaktadir!’>'4. Bunu yaninda, 2009
yilinda Giiney Kibris’ta yapilan bir sivrisinek fauna
calismasinda Plasmodium parazitlerine vektorlik yapan
Anofel tiirdi sivrisineklerin adada yeniden gérilmeye
basladigi ispatlanmustir!®. Dolayistyla artan yurt dist
kaynakli vakalar ve vektorin varligt g6z Oniine
alindigt zaman Onumiizdeki yillarda yerli sitma
vakalarinin yeniden Kibris adasinda gérilme riskinin
g6z ardi edilmemesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ele
aldigimiz  sitma  olgularindan  bir tanesinin 12,
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digerinin ise 7 ay streyle Kuzey Kibris’ta bulunmalart
ve herhangi bir sebeple ada disina ¢ctkmamis olmalart
yerel bulast akla getirmektedir. Ayrica bu iki vakanin
kisa bir siire icerisinde arka arkaya (29.09.2021 ve
08.10.2021) tespit edilmesi yerel bulasin g6z ards
edilmemesi gerektigini destekler niteliktedir.

Pakistan, yilda yaklasitk 1 milyon vaka ile diinyada
sitma ile miicadelede basi ¢eken Ulkeler arasindadir.
Hindistan, Pakistan ve Etiyopya gibi birka¢ tlke
kiiresel sitma vakalari yikinin %80°den fazlasin
tastmaktadir. Karim ve ark.’nin Pakistan’da yaptiklart
bir calismada sitma vakalarinin %068’inde P. vivax
tespit edilmistir'®17. DSO’ne gore, Pakistan’daki
sitma vakalarinin %84°4 P. vivax, %014.9’u P. falciparum
ve %1.1°1 ise miks (P. wvivax ve P. falciparum ile)
vakalardan ~olusmaktadir’s. ki olgumuzun da
Pakistan uyruklu olmasi ve her ikisinde de Pakistan’da
stk gorillen P. vivax tirinin tespit edilmesi uzamis
inkiibasyon stresinin varligint dustindiirmektedit.

Sonug olarak, Kuzey Kibris’ta son yillarda artan yurt
dist kaynakli sitma vakalari ve degisen sivrisinek
faunast géz 6ntine alindigl zaman yerli bulas riskinin
g6z ardi edilmemesi gerektigi actktir. Bunun yaninda,
P. vivax vakalarinda uzamig inkibasyon periyoduda
gortlebilmektedir. Giincel sivrisinek  faunasinin
belitlenmesi icin arastirmalarin yapilmast ve aktif
stirveyans ¢alismalarinin devreye sokulmast ile Kuzey
Kibris bélgesindeki sitma enfeksiyonlart hakkinda
daha kesin Dbilgilere
kanisindaytz.
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