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Dis kaynakh Iki Relaps Plasmodium vivax Olgusu ve Proflakside Primakin

Two Imported and Relapsed of Plasmodium vivax Malaria Cases and Primaquine Prophylaxis

l\/lustqfa Hatipoglu, Asim Ulgay, Vedat Turhan, Ergenekon Karagéz, Hakan Erdem, Ali Acar,
Oral Oncul, Levent Gorenek

Giilhane Askeri Tip Akademisi, Haydarpasa Egitim Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Istanbul, Ttrkiye

OZET

Sitma, tim dinyayr etkileyen, ciddi saglik problemleri ve ekonomik sorunlar teskil eden bir enfeksiyondur. Sitma agisindan tilkemiz eliminas-
yon fazinda olup, sitma vakalar son yillarda yurtdisindan gelen olgu seklinde gérilmeye baglamistir.

Bu calismada Afganistan seyahatini alti ay nce tamamlayan iki hastada relaps Plasmodium vivax sitmasi sunulmustur. ilk olgu seyahati sira-
sinda diizensiz proflaksi almis, tilkeye déndiikten alti ay sonra sitma klinigi ortaya ctkmistir. ikinci olgu seyahati sirasinda proflaksi almamus,
ates epizodu yagamasi Uzerine kontrolsiiz sitma ilaci kullanmistir. P, vivax igin iki ayn inklibasyon siiresi tanimlanmistir. Bunlardan biri karaci-
Jerde hipnozoid formunda dormant basillerin maturasyonu ile gerceklesen relaps (ge¢ enfeksiyon) olarak tanimlanmaktadir. Bu olgularda
karacigerde hipnozoitlerin relaps da etkili oldugu digtinilmustar. Olgular klorokin ve primakin ile tedavi edilmistir.

Sunmus oldugumuz bu iki vaka ile Ozellikle endemik bélgeye seyehat sonrasi P. vivax ve P. ovale tiirii sitma etkenleri icin relapsin hatirda
tutulmasi, primakin ile proflaksinin tamamlanmasi ve kisa streli seyahatlerde primer proflakside primakin kullaniminin dnemi vurgulanmistir.
(Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 120-3)
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ABSTRACT

Malaria is a worldwide infection causing serious health and financial problems. Turkey is in the elimination phase, and malaria cases have
been observed in patients who have come from abroad recently.

In this study, 2 relapsed Plasmodium vivax (Pv) cases that returned from Afghanistan to our country at least 6 months ago were presented.
The first case had received irregular chemoprophylaxis during travel, 6 months after returning to Turkey occurred malaria clinic. The second
case had not received chemoprophlaxis during his travel, and he had experienced 2 previous episodes of malaria. He had used inappro-
priate anti-malarial drugs before returning to Turkey. Two separate incubation periods for P. vivax and P. ovale have been described. One of
them is defined as late infection, or relapse, which is maturation of dormant bacilli in the liver, known as the hypnozoite stage. We thought
that relapses of Pv infection could result from activation of hypnozoites in these cases. These 2 cases were treated with chloroquine and
primaquine.

The purpose of presenting these 2 cases is that primaquine should be considered for primer prophylaxis in short travels, especially after
traveling to endemic areas, and the patient’s relapse should be considered. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 120-3)
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GiRiS

Sitma, halen tim dlnyayi etkileyen, 106'dan fazla tlkede ciddi
saglik problemleri ve ekonomik sorunlar tegkil eden protozoal bir
enfeksiyondur. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) raporuna gére 2010
yilinda 216 milyon sitma epizodu ve 655,000 sitmaya bagl &lim
g6rilmusgtir. Plasmodium cinsinin beg tir (P, falciparum, P. vivax,
P ovale, P malariae ve P. knowlesi) insanda enfeksiyon etkenidir.
En mortal seyir Afrika kitasinda ve ozellikle P falciparum'da
gorllmektedir. Bununla birlikte Afrika kitasi digindaki endemik
bdlgelerde de Pvivax yaygindir. Sitma agisindan iilkemiz DSO'ye
gore eliminasyon fazinda olup, sitma vakalar son birkag yil icinde
yurtdisindan gelen olgu seklinde gérilmeye baslamistir. Burada
endemik bdlgelere giden vatandasglarimizin sayisinin artmasi
nedeni ile sitmadan korunma agisindan bireysel koruyucu tedbir-
ler ve ozellikle proflaksi 6nemli hale getirmistir. Sitmanin inkd-
basyon siresi enfekte sivrisinege maruziyetten 6 glin sonra bas-
layip yillan bulabilir, ancak bu durum tirler arasinda farklihk
gostermektedir (1-4).

Sundugumuz iki olgu ile tlkemizdeki sitma epidemiyolojisinin
geldidi yere, seyahat sonrasi relaps ile ortaya ¢ikan Pvivax klini-
Jine ve primakin ile sitma proflaksisinin dnemine dikkat cekmeyi
amacladik.

OLGU SUNUMU

ilk olgumuz, 35 yasinda, erkek ve giivenlik gérevlisi olarak calisan
hasta, Haziran 2012'de hastanemiz acil servisine lglime, titreme,
ates, sonrasinda terleme ile genel durumda bozulma, istahsizlik
ve halsizlik sikayetleri ile bagvurdu. Bu sikayetleri 20 giin dnce
aniden ortaya ¢ikmig. Sonra besinci gline kadar kismen rahatla-
mig iken besinci glinde ikinci kez Gstime, titreme ve terleme ile
dlsen ates atagdi olmus. Aile hekimi akut Ust solunum yolu enfek-
siyonu tanisi ile amoksisilin+klavulanik asit tedavisi baglamis.
Surekli 38-40°C ates ile halsizlik, istahsizlik ve diskinligld devam
eden hasta bu sikayetlerle bir i¢c hastaliklari uzmani tarafindan
degerlendirilmis. Mevcut antibiyotik tedavisi Ust solunum yolu
enfeksiyonu on tanisi ile moksifloksasin olarak degistirilmis. Atesi
ve halsizligi devam etmis ve bu strecte Gslime, titreme ve ates ile
terleme belirtilerinin oldugu Gg¢linct atagr 15. glinde ortaya ¢ik-
mis. Sikayetlerinin devami Uzerine hastanemiz acil servisine bas-
vuran hasta degerlendirildi. Fizik muayenesinde genel durumu
orta, suur acik, oryante ve koopere idi. Atesi 39,7 °C, nabzi 107/
dk, solunum sayisi 15/dk, kan basinci 100/65 mm/Hg, kalp atim-
lari ritmik, solunum sesleri tabii, batin serbest, traube acik, néro-
lojik muayenesi ve sistemik muayenesi tabii idi. Bagvuru labora-
tuvarinda anemi, trombositopeni, sedim ve CRP ylksekligi sap-
tanmasi Uzerine hasta ates etyolojisi arastinlmak tzere ileri tetkik
ve tedavi amacl klinigimize yatinldi. Yapilan kalin ve ince perife-
rik kan yaymasinda P. vivax ile uyumlu sizont ve trofozoitler gori-
lerek sitma tanisi konuldu. ince yaymada gametosit yogunlugu
dikkat ¢ekici idi (Resim 1). Alinan éykide hastanin alti ay sre ile
Afganistan’da bulundugu ve yine alti ay dnce tlkemize déndigu
anlasildi. Afganistan’da bulundugdu sirecte sitma kemoproflaksi-
si amaci ile haftada bir, diizensiz olarak meflokin aldig, Turkiye'ye
dénince kullanmadigr 6grenildi. Tedavisi lg glnlik klorokin (ilk
glin 600 mg baz, 6 saat sonra 300 mg, 2. ve 3. giin 300 mg) ile 14
glinltk primakin fosfat (2x15 mg/giin) olacak sekilde dizenlendi.
Tedavinin ilk giini hastanin 38-40°C araliginda atesi strekli idi ve
U¢ guin strdu. Parazitemisi doérdincl glinden itibaren kayboldu,

Resim 1. ilk olguya ait ince periferik kan yaymasinda P. vivax ile
uyumlu sizont ve trofozoitler gorilmektedir

Tablo 1. Olgulara Ait Laboratuar Verileri

Olgu 1 | Olgu 2

Basvuru| 7. giin | Bagvuru | 5. giin
Hemoglobin (g/dL) 11,0 8,3 9.8 10,7
Hematokrit (%) 32,1 24,8 27,5 28,9
Lokosit (K/mm3) 3,6 6,1 57 6,1
Trombosit (K/mm3) | 29,300 | 237,000 | 109,000 | 304,000
Ure (mg/dL) 73 24 19 21
Kreatinin (mg/dL) 1,3 0,8 1,0 0,9
AST (IU/L) 60 51 17 18
ALT (IU/L) 45 65 12 8
Total bilirubin 4.0 0,6 1,2 0,7
(mg/dL)
Direkt bilirubin 1,6 TE* 0,4 0,2
(mg/dL)
LDH (1U/L) 1128 TE 480 464
CRP (mg/L) 140 40 84 TE
ESH (mm/saat) 74 63 33 TE
*TE: test edilmedi

ates izlenmedi ve hastanin tim sikayetleri geriledi. Laboratuvar
bulgularinda ise |6kopeni ve trombositopeni tedavinin yedinci
gliniinde kaybolurken, tedavinin 13. gliniinde tim biyokimyasal
ve inflamatuar parametreleri, anemi (hemoglobin: 10,6 g/dl)
diginda, normal sinirlara tedrici olarak geldi (Tablo 1) ve hasta
taburcu edildi.

ikinci olgumuz, Istanbul'da yasayan, 27 yasinda erkek hasta,
Temmuz 2012 tarihinde on giin &nce baslayan, 48 saatte bir tek-
rarlayan, ates, Usime, titreme, terleme ile istahsizlik ve halsizlik
sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Hastanin 2010 yilinda
Afganistan’a gittigi ve Eylil 2011'de llkeye dondugd, bu sirecte
herhangi bir kemoproflaksi almamis oldugu &grenildi. Bu arada
Afganistan’da iken 2-3 kez Uslime, titreme ve ates atagdi gecirdigi
ve bu ataklarda sirasinda Afganistan'daki eczanelerden sitma
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ilaglar alip kullandidi bilgisine ulasildi. Hastanin muayenesinde
genel durumu iyi, atesi 39,5°C, nabzi 107/dk, solunum sayisi 12/
dk, tansiyonu 120/80 mm/hg idi. Batin muayenesinde karaciger
kot altinda iki cm ele gelmekte, yumusak kivamda ve sistemik
muayenesi tabii idi. Hastanin ince periferik kan yaymasi deger-
lendirilerek P vivax ile uyumlu sizont ve trofozoitler gérilerek
sitma tanisi konuldu. Tam kan incelemede anemi ve trombosito-
peni mevcuttu. Tedavisi Gg gunlik klorokin (ilk giin 600 mg baz,
alti saat sonra 300 mg, 2. ve 3. glin 300 mg) ile 14 glnlik prima-
kin fosfat (2x15 mg/giin) seklinde dizenlendi. Sadece tedavinin
ilk giint 39 °C atesi oldu ve daha sonra tekrar etmedi. Tim
sikayetleri dérdiincli glinden itibaren geriledi ve hastanin parazi-
temisi kayboldu. Ayrica hastanin anemi ve trombositopenisinin
(Tablo 1)'de gerilemesi tzerine, primakin tedavisini evde kullan-
mak Uzere yatisinin altinci ginl taburcu edildi. Olgular tedavile-
rinin dort ay sonrasinda sag ve saglikl olduklar telefon ile 6gre-
nilerek konfirme edilmistir.

TARTISMA

Turkiye'de sitma ile savas konusunda 6nemli gelismeler, sitma
vakalarinda azalma ile kendini gostermistir. Saglik Bakanhgi veri-
lerine gore, sitma tanili olgu sayilar; 2002 yilinda 10,224, 2006
yilinda 796, 2009 yilinda 84, 2010 yilinda ise 78 vaka seklinde
olmustur. Degerlendirilen 2010 yilindaki vakalarinin tamami yurt
digi kaynaklidir (2). Ozbilgin ve arkadaglari Anadolu tarihinde
ylzyillardir sitmanin varligini ve son birka¢ dekatta eliminasyon
calismalarinda basan kaydedildigini bildirmistir (5). Erdem ve
arkadaglan 1915 yili'nda Osmanli Gglinct ordu askerleri icinde en
stk gériulen enfeksiyonun sitma oldugunu bildirmiglerdir. Bununla
birlikte géreceli olarak sitmaya bagli 6lim dusik oranlarda izlen-
mistir. Bu durumun Pvivax'in Ulkemizde etken olarak gorilmesi
ve kinin tedavisine ulasilabilirlik ile iligkili oldugu distndlmustir
(6). Ulkemizden yakin zamanda yapilan galigmalar ve yayinlanan
literaturler de daha &nce endemik olan Pvivax vakalarinin azaldi-
g1, olgularda etken olarak Pfalciparum’un daha ¢ok saptandid
bildirilmistir (7-9). Ayrica tlkemizde 2010 yilindan itibaren yerli
olgu olmadigr bildirilmektedir (10). Olgularimiz yurt disi kaynakli
olup, birinci olgu hastaliktan alti ay énce, ikinci olgu ise 10 ay
oncesinde Afganistan’da bulunmustur. Afganistan’da ise sitma
endemik olarak bulunmaktadir. Bildirilen vakalarin 2010 yilinda
%9'u Pfalciparum, %91'i P. vivax'dan olugmaktadir (1).

P vivax karacigerde olusturdugu hipnozoitler dolayisi ile inkibas-
yon siresi, kemoproflaksi ve tedavide farkli yaklagim gerektir-
mektedir (4). Pvivax da sivrisinek 1singini takiben sporozoitlere
maruz kalinmasini takiben iki ayr inklibasyon siresi tanimlanmis-
tir. Birincisi ilk atak olarak 14+3 glnlik inklbasyon periyodu,
ikincisi ise karacigerde hipnozoid formunda dormant basillerin
maturasyonu ve relaps (ge¢ enfeksiyon) olarak tanimlanmaktadir.
P. vivax'in hepatositlerdeki hipnozoitlere kemoproflakside yaygin
kullanilan klorokin, meflokin, doksisiklin gibi ajanlar etkin degil-
lerdir (11, 12). Her iki olgumuz ikinci inklibasyon periyoduna
uymakta ve ilk olguda alti ay, ikinci olguda 10 ay sonra relaps
ortaya ¢ikmistir.

ik olgumuz Afganistan’da bulundugu stire boyunca diizensiz
sekilde meflokin kullanmigtir. Oysa ki meflokin parazitin hipnozo-
it formlarina etkin degildir (11). Dolayisi ile olgu relaps olarak
degerlendirilmistir. Bu nedenlerle primakinin primer kemoprof-
lakside dnemli oldugu degerlendirilmistir (11). Primakin‘in met-

hemoglobinemi ve G6PD eksikliginde hemolitik anemi gibi yan
etkilerinin oldugu ve diger yeni ilaclarin daha givenli oldugu
gerekgesi ile kullanimindan kac¢inildigi bildirilmektedir (11).
Relaps vakalar nedeni ile yeniden primakine dénis oldugunu ve
tek basina Pvivax ve P. falciparum kemoproflaksisinde etkin bir
secenek oldugu bildirmistir (11). ikinci olgumuz ise seyehati sira-
sinda kendi imkanlari ile eczanelerden temin ettigi sitma ilaglari-
ni diizensiz kullanmis, bu nedenle yine bir relaps Pvivax enfeksi-
yonu dlsinulmuistar.

Tedavide DSO P, vivax icin, klorokin duyarli ise klorokin 10 mg/kg
yukleme dozunu takiben alti, 24 ve 48. saatte 5 mg/kg ve 14 gin
primakin 0,25-0,50 mg/kg/gln iki esit dozda onermekte, eger
klorokin direnci mevcut ise klorokin yerine amodiakin, meflokin
ve kinin énermektedir (13). Olgularimiz da l¢ glinlik klorokin ve
14 glnlik primakin ile tedavi edilmistir.

Sitma dinya ¢capinda hayati tehdit eden bir hastalik olarak halen
kargimizda durmaktadir. Tedaviye direncli plasmodium tdrleri
artisi ise bu sorunu daha da dnemli hale getirmektedir. Hastaligin
hizli ve do@ru tanisi tedavinin etkin bir sekilde yapilabilmesi icin
anahtar rolu oynamaktadir. Mikroskobik inceleme halen altin
standart olarak gecerliligini koruyan tani yéntemidir. Ancak &zel-
likle laboratuvar olanagi bulunmayan bdlgelerde, yine endemik
bélgeden dénen atesli hastalarda mikroskopi ile yeterli sonug
alinamayabilmektedir. Bu baglamda, sitmanin klinik ve epidemi-
yolojik 6zellikleri de gdz dnline alinarak secilmis iyi kalitedeki bir
hizli tani testi sitma tanisi ve dolayisiyla tedavisi agisindan olduk-
ca iyi bir yol gosterici olacaktir. Ozellikle diisiik parazitemi ile
giden sitma olgulan gdzden kacabilecedi icin hizli tani testlerinin
stpheli olgularda kullanilmasi klinisyenlerin tanisal gliciini artti-
rabilecedi de akilda tutulmalidir (14, 15). Bizim olgularimizda
periferik yayma ile tani konuldu.

SONUC

Sonug olarak endemik bdlgeye seyahat sonrasi ilk bir ay icinde
sitma klinigi ortaya ¢ikmasi beklenmekte ise de aylar hatta yillar
sonrada plasmodium vivax relapsi gorilebilecegi akilda tutulma-
li, P. vivax ve P. ovale tiri sitma etkenleri icin primakin ile kemop-
roflaksinin tamamlanmasi degderlendiriimeli ve kisa sireli seya-
hatlerde primer proflakside primakin distntlmelidir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu ¢aligmaya katilan hastalar-
dan alinmigtir.
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