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OZET

P. falciparum en siddetli sitma sekli olup bircok komplikasyonla seyredebilir. Biz de falsiparum sitmali olgularimizda hiponatremi ve trombo-
sitopeni saptadik. Dért olgumuza direngli falsiparum sitmasinda kullanilan koartemeter ve destek tedavisi bagladik. Olgularda hiponatremi
oldugunu tespit ettik ki serum konsantrasyonlari 117-134 mEg/L arasinda idi. Kan sodyum diizeyinin olduk¢a disik degerde (117 mEqg/L)
olan bir olgumuzun klinigi oldukga agir idi. Diger t¢ olgumuz ¢ glinde tedaviye cevap verirken, bu olgumuz besinci glinden sonra tedaviye
cevap verdi. Bu durum bize hiponatreminin siddeti ile klinik seyir arasinda bir iliski oldugunu distindirmustir. Olgularimizin Gglinin kan
trombosit sayisini 11000-65000-80000/mm? olarak dl¢tlk, diger iki olgumuzda trombositopeni yoktu. Kan sodyum diizeyi en dislik saptanan
hastada trombosit sayisi da en duslktl. Koartemeter ve destek tedavisi ile olgulardaki trombositopeni yaklasik ¢ bes giinde, agir trombo-
sitopenili olgumuzda ise besinci glinden sonra diizelmistir. (Turkiye Parazitol Derg 2015; 39: 155-8)
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ABSTRACT

The most severe type of malaria, P. falciparum may progress with several complications. We have detected hyponatremia and thrombo-
cytopenia in the cases with falciparum malaria. We have launched coartemether which is used in resistant falciparum and supportive care
with our four cases. We found out hyponatremia in the cases because serum concentrations were between 117-134 mEg/L. Clinical condi-
tions of the case were highly heavy, in which blood sodium level was pretty low. While the other three cases responded to the treatment in
three days, this case responded after the fifth day. Owing to this situation, we thought that there was a relationship between the severity
of hyponatremia and clinical course. We measured the number of blood platelet of three cases as 11000-65000-80000/mm?. There was no
thrombocytopenia in other two cases. The patient with lowest blood sodium level had the lowest number of blood platelet, as well. With
the help of coartemether and supportive care, thrombocytopenia recovered within three-five days in general, but in the patient with severe
thrombocytopenia, it got better after the fifth day. (Turkiye Parazitol Derg 2015; 39: 155-8)
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GiRiS

Tropik ve subtropik Ulkelerde yaygin olarak gérilen sitma, ¢ok
eski ¢caglardan beri bilinen ve her dénemde toplum saghgini
tehdit etmis bir hastaliktir. Dinyada her yil 3,3 milyar kisi sitmaya
yakalanmakta ve 2-3 milyon kisi de bu hastaliktan dlmektedir.
Olgularin %80'ni ve o&limlerin %90'n1 Afrika kitasindadir (1).
Vektor olan anofel tirlerinin Ureyebildigi, insanlarda hastalik
yapan Plasmodium tlrlerinin bulundudu ve anofellerde plasmo-
diumlarin gelisebilebilecegi iklim kosullarina sahip olan her
yerde sitma olgular gorilebilmektedir. Plasmodium tirlerinden
P vivax, P. ovale, P. malariae, P. falciparum ve P. knowlesi insanda
hastalik olusturmaktadir. Tirkiye'de bu turler arasinda en sik P
vivax gorilmekle birlikte, 6zellikle son yillarda importe P, falcipa-
rum sitmasi olgularina da rastlanmaktadir (2).

Son yillarda koartemeter tedavisi sitmada sik kullanilmaya bas-
lanmistir. Koartemeter, tablet formilasyonu artemeter ve lume-
fantrin icerir. Oncelikle diger antimalaryal ilaclara direncli komp-
likasyonsuz falsiparum sitma tedavisinde tercih edilmektedir.
P falciparum tedavisine direncin en Ust dizeyde oldugu bdlge-
lerde, beg gin verilen alti doz tedavi rejimi ile en iyi sonuglar
(%99 iyilesme) elde edilmistir. Kardiyolojik arastirmalar koarteme-
ter'in kardiyak glvenirliginin genis oldugunu gdstermistir (3, 4).

Bu makalede, P. falciparum’un endemik oldugu Afrika'da bulun-
ma &ykusl olan klorokine direncli, P. falciparum bes olgu arteme-
ter-lumefantrin ile tedavi edilmis ve hiponatremi, trombositopeni
agisindan irdelenmisgtir.

OLGU SUNUMLARI

Yaklagik 1,5 yil icinde bes P. falciparum sitmasi teshis ve tedavisi
yapildi. Ozellikle ilac saglama ve tanida izmir A Tipi Sitma Savas
Dispanseri'nin katkilan oldu. iki tanesi gemi calisani olan hastala-
rmiz bu hastalidi ilk kez geciriyordu ve daha agir bir tablo icinde
idiler. Bunlar gemileri ile Afrika'ya ugrayip orada konaklamiglardi.
Ug tanesi de Afrikali 6grenci olup sitmay biliyorlardi. Daha énce
llkelerinde sitma tedavisi olmuslardi. Bu bes hasta koartemeter
tedavisi, hiponatremi ve trombositopeni acisindan irdelendi.

Olgu 1

47 yasinda erkek hasta, Ukraynali, denizci. Gemi ¢alisani yaklasik
10 giin 6nce Afrika Gana'da bulunmus. Yoluna devam eden has-
tada, bize bagvurmadan bes giin 6nce yiksek ates baslamis. Cok
ciddi halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, yaygin vicut agnisi yakinma-
lari olmus. Gemide sadece antipiretik ila¢ verilmis. Hasta hasta-
nemize bagvurdugunda soluk gorinimly, uykuya edilimli, atesi
ylksekti. Bag agnisi mevcut ve oral alimi yoktu. Arteriyel tansiyon
100/70 mmHg, ates 38,5°C olup, fizik muayenesinde akcigerler-
de yer yer ronklsler disinda &zellik olmadigr gorilda.
Hemograminda; beyaz kan hicreleri (WBC): 13200/mm?3, hemog-
lobin (Hg): %13,9 g/dL, trombosit (PIt): 11,000/mm?3, biyokimyasal
degerleri; Kreatinin: 1,33 mg/dL, Sodyum (Na*): 117 mmol/L,
Potasyum (K*): 4 mmol/L, aspartat aminotransferaz (AST): 44 U/L,
alanin aminotransferaz (ALT): 42 U/L, Kalsiyum (Ca*?): 7.8, Laktat
dehidrojenaz (LDH): 689 U/L, Total bilirubin: 4 mg/dL, indirekt
bilirubin: 3 mg/dL, Ure: 54 mg/dL, C-reaktif protein (CRP): 17,6
mg/dL, Sedimentasyon: 21 mm/saat ve idrar incelemesinde bili-
rubin saptandi ve mikroskopisi normaldi. Batin ultrasonografisi
olagandi. Akciger grafisinde infiltrasyon saptanmadi. Hastada

ciddi trombositopeni ve hiponatremi mevcuttu. LDH ve indirekt
bilirubin degeri ylksekti. Bu verilere bakarak hemoliz olabilecedi
distunildi. Ancak agir trombositopeninin, hemolitik anemilerde
beklenen bir bulgu olmamasi nedeniyle arastirmaya devam edil-
di. Coombs testleri negatif bulundu. Periferik yaymanin trombo-
sitopeni ile uyumlu oldugu gériildi. ince ve kalin yaymada erit-
rositlerin icinde tagh ytzik goériniminde yodun gametositler
goruldu ve sitma teghisi kondu. Hemen destek tedavisine bas-
landi ve hiponatremi duzeltiimeye c¢alisildi. Hastanin geldigi tlke
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan “klorokine direncli bdlge” ola-
rak kabul ediliyordu. Ancak diger ilaglan saglamada sikinti olma-
st nedeniyle hastaya klorokin + doksisiklin ampirik olarak baglan-
di. Ertesi glin Sitma Savas Dispanseri'nin destegdiyle koartemeter
tedavisine gecildi. Hastada petesi, purpura, ekimoz olmadigin-
dan ciddi trombositopenisine ragmen trombosit stispansiyonu
verilmeyip gozlendi. Birinci glinde hastanin genel durumunda
hafif bir iyilesme oldu. Hg: 12,2 g/dL ile digmeye, Plt: 32,000/
mm?3 ile ylkselmeye basladi. Na*: 131 mmol/L ile ylkselme, K*:
3,8 mmol/L ile bir miktar disme egilimine girdi. Bilirubinler de
dismeye basladi. Hemoglobindeki disls besinci gliine kadar
devam etti ve sonra ylkselmeye basladi. Trombositler hizla yik-
selmeye devam ederek besinci glinde Plt: 195,000/mm3 oldu.
Yine besinci giinde hiponatremi diizeldi. Hastanin atesi koarte-
meter tedavisinin Uclncld ginlnden itibaren diserek besinci
glinde normale sinirlara geldi. Tedavinin bitiminde yapilan peri-
ferik yaymada eritrositlerin icinde hi¢ parazit gérilmedi. Hasta
sifa ile taburcu edildi.

Olgu 2

20 yaginda Afrika, Somali'den gelen Universite 6grencisi, son bes
glndir yuksek ates, halsizlik, istahsizlik, bas agnsi yakinmalan
basglamis. Hastanin muayenesinde halsiz, bitkin gériinim disinda
ozellik yoktu. Laboratuvar verilerinde WBC: 11,900/mm3, Hg:
13,3 g/dL, Plt: 162,000/mm?, sedimentasyon: 27 mm/saat, kreati-
nin: 0,91mg/dL, Na*: 131 mmol/L, K*: 3,5 mmol/L, AST: 19 U/L,
ALT: 15 U/L, Total bilirubin: 1,1 mg/L, indirekt bilirubin: 0,7 mg/L,
CRP: 5,01 mg/dL. Batin ultrasonografisi normal olarak degerlen-
dirildi. Hafif CRP ve indirekt bilirubin yiksekligi, hiponatremi
disinda baska bir 6zellik yoktu. Batin ultrasonografisi normal
olarak de@erlendirildi. Hastanin periferik yaymasi yapildi. Diger
hastaya benzer sekilde P falciparum sitmasi distnilerek ayni
gln icinde koartemeter tedavisi baslandi. Bes glnlik tedavi
sonrasi hiponatremi ve diger laboratuvar degerleri normallesti.

Olgu 3

Yirmi yasinda, Afrika, Somali'den Universite egitimi icin gelen
ogrenci Uslime-titreme ile 39°C'ye kadar yikselen ates , halsizlik,
bas agrisi, istahsizlik sikayetleri nedeniyle tetkik edildi. Hasta
sitma olabilecegi duslnildu. Periferik yaymasinda diger olgular
da oldugdu gibi P, falciparum teshis edilerek ertesi giin koarteme-
ter tedavisine baglandi. Yakinmalari hizla geriledi. Hastanin labo-
ratuvar verileri WBC: 8,900/mm?3, Hg: 13,4, Plt: 192,000/mm?,
kreatinin: 1 mg/dL, Na*: 132 mmol/L, K*: 4,2 mmol/L, AST: 109
U/L, ALT: 329U/L, CRP: 0,37 mg/dL, Sedimentasyon: 13 mm/saat
ve Hepatit B ylzey antijeni (HBs Ag) pozitif idi. Batin ultrasonog-
rafisi normaldi. Tedaviyle birlikte hiponatremi dizeldi ancak ALT
degderleri normallegsmedi. Hastada HBs Ag pozitif oldugundan
ALT yuksekligi buna baglandi.
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Olgu 4

Yirmi yasinda, Afrika Nijer'den gelen bir tniversite 6grencisi idi.
Yiksek ates, bas agrnisi, halsizlik, istahsizlik genel durum bozuklu-
Ju ile acil servisimize bagvurmustu. Hastanin laboratuvar verileri;
WBC: 6970/mm?3, Hg: 13,6 g/dL, Plt: 65,000, kreatinin: 1,27 mg/
dL, dre: 40 mg/dL, Na*: 129 mmol/L, K*: 3,25 mmol/L, AST: 83,4
U/L, ALT: 96 U/L, CRP: 8,09 mg/dL, sedimentasyon: 33 mm/saat,
HBsAg negatifti. Batin ultrasonografisinde normal idi. Hastanin
periferik yaymasindan ayni sekilde P. falciparum sitmasi teghis
edildi. Ertesi sabah koartemeter tedavisi baslandi. Hasta yatisi
kabul etmeyerek tedavisine Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde devam etmeye karar verdi. Ancak bizi tedavisinin
gidisi hakkinda bilgilendirdi.

Olgu 5

Yirmi yedi yasinda, Hindistanl bir gemici idi ve Afrika Gana'ya
seyahat 6ykisu vardi. Yedi glin dnce ylksek ates, halsizlik, istah-
sizlk, ciddi bas agrsi yakinmalar baslamis. Degisik yerlerde
muayene olan hastaya semptomatik tedaviler verilmis. Hastanin
laboratuvar verileri: Lokosit: 4,800/mm?®, Hg: 12,5 g/dL, Plt
80,000/mm?3, AKS: 94 mg/dL, Na*: 134mmol/L, K*: 4 mmol/L,
AST: 45 U/L, ALT: 32 U/L, Total bilirubin: 2 mg/dL, indirekt biliru-
bin: 1,37 mg/dL, CRP: 8,42 mg/dL, HBs Ag negatif, Hepatit C
virsl antikoru (anti-HCV) negatif. Batin ultrasonografisi normal-
di. Hemen periferik yayma ile P. falciparum sitmasi teshisi kondu.
Hastaya ertesi glin koartemeter tedavisine baslandi. Tedavinin
Uglincl gliniinde hastanin bas agrisi gecti, istahi artti, ates yik-
sekligi distl. Tedavinin sonunda hicbir yakinmasi olmayan ve
tim laboratuvar degerleri normallesen hasta 15 glin sonra kont-
rol dnerilerek taburcu edildi.

Hastalarin Plt, serum Na*ve K* seviyeleri Tablo 1'de gérilmektedir.
TARTISMA

P falciparum’a Afrika, Haiti ve Yeni Gine'de daha sik rastlandig,
Guneydodu Asya, Giney Amerika ve Okyanusya'da ise P. falcipa-
rum ve P, vivax'in birlikte yaygin olarak bulundugu bildirilmekte-
dir (1, 5). Turkiye'de son yillarda gérilen P. falciparum olgularin
tamaminin yurt disi kaynakli seyahatlere bagl oldugu bildirilmis-
tir. Olgularimizin hepsi de Afrika’ya seyahat etmis kisilerdir.

P falciparum sitmasinin ayirici tanisinda ates ndbetleri arasinin 48
saatten az olmasi, relapslarin izlenmesi genelde klorokin tedavi-
sine yanitsizlik ve cesitli komplikasyonlarin gérilmesi deger tagi-
maktadir (6, 7). Olgularmizin komplikasyonsuz olmasi yani sira
P falciparum endemik ancak klorokin direncli bélgelerden gel-
meleri nedeniyle sadece bir hastamiz diginda ertesi giin ampirik

olarak koartemeter baglandi. Diger olgumuza da ilag temin edi-
lince hemen koartemeter baglandi. Hamed ve ark. (4) 2012 yilin-
da yaptiklar arastirmada Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ende-
mik olarak bildirilen sahra alti Afrika'sinda saptanan tek veya miks
P falciparum enfeksiyonlarinda koartemeter tedavisi dnerdikleri-
ni belirtmislerdir. Ayni zamanda koartemeter tedavisinin, 14 yil
boyunca yetiskin ve pediatrik 5.000 hastada %97,1 oraninda tam
iyilesme sagladigini bildirmislerdir (4, 8). Dort olgumuzda koarte-
meter ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.

Sitmali hastalarda yapilan bazi ¢calismalarda P. falciparum sitma-
sinda trombositopeni (Trombosit sayisi <150,000/mm?) gorilme
oraninin %24-75 arasinda oldugu belirtiimektedir (9-11).
Trombositopeni ciddi sitma kriteri sayilmamakta ancak en yaygin
komplikasyonlardan biri oldugu belirtiimektedir. Sitmaya bagh
trombositopeni nedeniyle hafif kanamalar gérilmekle birlikte,
mortalite bildirilmemistir. Diger yandan sitma dusinilmesinde
trombositopeni ¢ok dnemli bir bulgudur. Soyle ki; yiksek atesli
bir hastada, sitma acisindan endemik bélgelere seyahat éykisi
varsa ve de laboratuvar tetkiklerinde trombositopeni saptanmis-
sa %60 sensitivite, %88 spesivite ile bu hasta sitmadir (12). P, vivax,
P falciparum sitmalarinda trombositopeni sikligi benzer olarak
bilinmekte iken Kochar ve ark. (9) 2010 yilinda Hindistan'dan
yaptiklar yayinlarinda P vivax sitmasinda trombositopeninin
daha sik oldugunu belirtmislerdir. Sitmada trombositopenin nasil
olustugu konusunda cesitli patofizyolojik mekanizmalar ileri
sUrGImustdr; koagllasyon bozukluklari, splenomegali, kemik iligi
degisiklikleri, antikor iligkili trombosit yikimi, oksidatif stres disu-
nilen mekanizmalardir (11). Sitma vakalarinda trombositopeninin
nasil yonetilecedi kanita dayali olarak belli degildir. Profilaktik
trombosit sispansiyonlart 10,000/mm?3 altinda digtintlebilirse de
kesin bir veri yoktur. Hastalarda daha ¢ok petesi, dis eti kanama-
lar, mukozalarda kanama gorildigu belirtiimektedir. 2009'da
Haris ve Gupta (13) trombosit sayisi 1,000 olan intrakranial hemo-
raji gegiren P. vivax tanili bir vaka bildirmiglerdir. Ancak sitmali
hastalarda trombosit sayisi etkin sitma tedavisi ile birka¢ gin
icinde normal degerlere dénebilmektedir. Bizim olgularimizda
da trombosit degerleri 11,000-80,000/mm? arasinda iken tedavisi
izlenen Uglinde birkag gln, bir tane olguda ise bes glinden sonra
183,000-294,000/mm? arasina yikselmistir.

Hastalarimizin dérdiinde hiponatremi (serum Na*<135 mmol/L)
tespit edildi. Birinci hastamiz en disik degere (117 mmol/L)
sahipti. Digerlerinin degerleri de 131 ile 134 mmol/L arasinda idi.
Literatlrde hiponatremi sitmada prognostik bir faktor olarak
belirtiimekte; hastalik ne kadar agdir seyrederse hiponatremi

Tablo 1. Sifa Universitesi Hastanesi’nde saptanan P, falciparum sitmali bes hastanin trombosit, serum Na* ve K* seviyeleri

Trombosit (/mm?3) Na* (mmol/L) K* (mmol/L)

Baslangic Tedavi sonrasi | Baslangic Tedavi sonrasi Baslangic Tedavi sonrasi
Olgu 1 11,000 294,000 117 138 4 4.8
Olgu 2 162,000 280,000 131 140 35 4,2
Olgu 3 123,000 192,000 132 136 4,2 4,3
Olgu 4 65,000 213,000 129 143 3,25 41
Olgu 5 80,000 183,000 134 139 4 56
Na*: sodyum; K*: potasyum
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derecesi de o kadar digtk olmaktadir (14). Wolfswinkel ve ark.
(14) 2010 yilinda yaptiklar calismalarinda; sitmali hastalarda has-
talik ciddiyetiyle hiponatreminin iligkili oldugunu, falsiparum sit-
masinda hiponatreminin daha sik gorildiguni belirtmislerdir.
446 sitmali hastayl degerlendiren calismacilar 207 (%46)'sinde
hiponatremi saptamislardir. Sitmali hastalardaki hiponatreminin
artmig vasopressin salgisi, artmig terleme, gastrointestinal ya da
driner yol ile kayba bagl gergek bir Na* eksikliginden kaynaklan-
digi varsayilmaktadir. Bununla beraber hiponatremi kotu gidigle
iligkilidir, tedavi edilmelidir (14). Hanson ve ark. (15) 171 erigkin
Bangladesli ciddi sitma vakasinin %57'sinde hiponatremi sapta-
mislar; hastalarin Glasgow koma skorunu, plazma Na* dizeyi ile
ters iligkili bulmuslardir. Plazma antiditretik hormon konsantras-
yonlar hiponatremik ve normonatremik hastalarda benzer
degerlerdeyken; mortalite ve biling acikligi hiponatremik hasta-
larda normonatremiklere goére daha dusik saptanmistir.
Hiponatremi, hastalarin hipotonik sivi almalarina baglanmistir.
Thanachartwet ve ark. (16), retrospektif olarak degerlendirdikleri
1,415 sitmali hastada hiponatremi (Na* <135 mmol/L) sikligini
%37, agir hiponatremi (Na*<125 mmol/L) sikligini ise %0,6 olarak
saptamiglardir. Hiponatremi acisindan P. falciparum enfeksiyonu,
erkek cinsiyet, G-6-PD konsantrasyonu ve serum bikarbonat kon-
santrasyonu bagimsiz belirleyiciler olarak tespit edilmistir. Agir
sitmada hiponatremi gérilme sikhiginin oldukca yiiksek (%53-76)
oldugunu, hiponatreminin artmis antiditretik hormon sekresyo-
nundan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Hiponatremi sapta-
nan doért hastamizdan birinde adir hiponatremi saptanmakla
beraber tedaviye cevapta bir farklilik olugturmadi.

SONUC

Klorokine direngli sitmanin gérildigu endemik llkelerden kay-
naklanan P, falciparum sitmasi koartemeter ile basarili bir sekilde
tedavi edilebilmektedir. Sitma hastalarinda goriilen trombosito-
peni ve hiponatremi ile hastaligin agirligr korelasyon gostermek-
tedir. Bununla beraber her iki bulgu da Diinya Saglik Orgiitiiniin
tanimlamasina goére adir sitma kriteri degildir. Sitmada bu pato-
lojilerin nasil oldugu hususunda patofizyolojik mekanizmalar
halen kesin olarak ortaya konamamistir. Ancak bir¢ok calismada
hiponatreminin mortalitenin bir gdstergesi olabilecedi belirtil-
mistir. Trombositopeni ve hiponatremiyi dikkate almak gerek
tanida ve tedavinin izleminde bize yardimci olabilmektedir.

Hasta Onami: Calismamizin retrospektif tasarmindan dolay hasta
onami alinmamistir.
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