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0oz

Sitma, enfekte digi anofel cinsi sivrisenekler tarafindan taginan Plasmodium cinsi protozoolarin neden oldugu hayati tehdit edici olabilen
bir parazit enfeksiyonudur. Bir¢ok tlkede basarili sitma kontrol programlarina ragmen, yilda yaklasik 580.000 6lime neden olan 6nemli bir
kiiresel hastalik yiikii olmaya devam etmektedir. Ulkeler arasinda artan insan hareketliligi nedeniyle hastalik insidansi ve sorumlu olan tiirler
degiskenlik gosterebilir. Tedavi edilmedigi takdirde Plasmodium falciparum prognozu kétuddr, fakat erken tani ve uygun tedavi ile prognozu
cok iyidir. Bu yazida atovaquone- preguanil ile tedavi edilen Uganda kaynakli bir falciparum sitmasi olgusu sunduk.
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ABSTRACT

Malaria is a potentially life-threatening disease caused by infection with the Plasmodium protozoa transmitted by an infective female
Anopheles mosquito. Despite successful control programs in many countries, malaria remains to be a major disease burden worldwide, with
approximately 584,000 deaths annually. The incidence of the disease and responsible species may differ due to increased human movements
between countries. Plasmodium falciparum infection carries a poor prognosis with a high mortality if untreated, but it has an excellent
prognosis if diagnosed early and treated appropriately. In the present study, we described a patient diagnosed with falciparum malaria and
treated with atovaquone—proguanil who had a history of traveling to Uganda.

Keywords: Plasmodium falciparum, malaria, Uganda

Received: 20.12.2017 Accepted: 23.02.2018 Available Online Date: 01.06.2016

GiRi§ rum, P. vivax, P. ovale ve P. malariae) oldugu bilinmekte ise

Sitma, Plasmodium tirleri ile enfekte disi anofel cinsi sivrisi- de son yillarda Gineydogu Asya llkelerinde ilk defa tanim-

neklerin insanlari 1sirmasi ile bulasan bir parazit enfeksiyonu- ~ anan maymun sitmasi olarak bilinen P knowlesimin de
dur. insanlarda zorunlu hiicre ici protozoon olan Plasmodium  insanlarda hastalik yaptigi gésterilmistir (1, 2). Turkiye'de
cinsinin insanlar enfekte eden 4 tirl (Plasmodium falcipa-  sitma etkeni olarak gorilen tir siklikla P vivax'tir (3) ancak
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tim Dulnya’da insan populasyonunun artan hareketleri ve bulasi-
ci hastaliklar arasindaki iligki nedeniyle tlkemizde de P. falcipa-
rum basta olmak lzere import sitma vakalari insidansi gittikge
artmaktadir (4-6). P. falciparum, ozellikle tropikal tlkelerde géru-
len, adir klinik tablolara yol acan, tim yastaki eritrositleri enfekte
eden ve ilaglara direncli olmasi nedeni ile énemi gittikge artan
sitma turtdur (7). Bu yazida artemether direnci oldugu disundi-
len Uganda kaynakli bir P. falciparum kaynakli sitma vakasi sun-
duk.

OLGU SUNUMU

On alti yaginda erkek hasta tim viicutta halsizlik ve yaygin eklem
agnisi sikayetleri ile hastanemize bagvurdu. Hastanin hikayesin-
den; 2 ay 6ncesinde Uganda'ya seyahat icin gittigi, atovaquan
250 mg/preguanil 100 mg profilaksisi diizenli olarak kullanmasi-
na ragmen P. falciparum sitmasi oldugu ve 3 giin sire ile arte-
mether 20 mg/lumefantrin 120 mg kullandigi &grenildi. Ayrica bir
ay 6nce tekrar Uganda'ya seyahat icin gittigi ve orada bulundu-

v

| .

Resim 1. ince damla preparatinda P, falciparum yiizik formu
formu

Ju siire boyunca sitma profilaksisi almadidi ve P. falciparum sit-
masi tanisi ile damardan tedavi aldidi ancak ilacinin adini bilme-
digi 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde; genel durumu orta,
halsiz gériniminde, vicut sicakhdi 37,5, nabiz 70/dk, solunum
sayisi 16/dk, kan basinci 110/70 mmHg idi. Batin muayenesinde
hastanin karacigeri kot altinda 1 cm ve dalagdi kot altinda 3 cm ele
geliyordu. Diger sistem muayeneleri normal olan hastanin fizik
muayene ile ates odadi saptanamadi. Laboratuvar incelemele-
rinde; hemoglobin 15,4 g/dL, beyaz kire (WBC) 3150/mms,
trombosit sayisi 149.000/mm?3, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
5 mm/saat, C-reaktif protein (CRP) 20,7 mg/L (0-4), direkt biliru-
bin 0,6 mg/dL (0-0,5), indirekt bilirubin 1,2 mg/dL (0-1), total
bilirubin 1,8 mg/dL (0-2) idi. Hastanin karaciger ve bobrek fonk-
siyon testleri, koagilasyon parametreleri ve tam idrar analizi
normal olarak saptandi. Periferik yaymasinda eritrosit morfolojisi
normokrom normositer ve hemoliz bulgusu yoktu. Endemik bdl-
geye seyahat 6ykisU olan hastadan Halk Saghgr Mudirluga
Sitma Birimine kalin damla ve ince yayma icin kan érnegi génde-
rildi. Hastanin Giemsa boyasi ile boyanan kalin damla ve ince
yayma preparatlarinda P. falciparum'un ylzik sekli goéruldi
(Resim 1). Hastaya falsiparum sitmasi tanisi ile artemether 20 mg/
lumefantrine 120 mg'lik tabletten ilk iki dozu 8 saat ara ile sonra-
ki dozlar 12 saat ara ile olacak sekilde baslandi. Tedavinin 3.
glnlinde atesi devam eden hastadan alinan kontrol tam kan
sayiminda; WBC: 2.530/mm?3 ve trombosit sayisi 67.000/mm? idi.
Hastanin kontrol tam kan sayimina gore artemether tedavisine
direngli olabilecegi dustinildi ve atovaquone 250 mg/proguanil
100 mg tedavisi toplam 3 giin (2x2 tablet/giin) olmak Uzere bas-
landi. Tedavinin 3. giinlinde kontrol beyaz kire degeri 2760/
mm3, trombosit sayisi 174.000/mm? olan hastanin karaciger ve
dalak bulyUkligu geriledi. Hastanin kontrol kalin damla ve ince
yayma preparatlarinda parazit goérilmedi ve yatiginin altinci
glinlinde taburcu edildi. Hasta taburculuk sonrasi kontrole gel-
medigi icin tekrar kontrol tam kan sayimi gérilemedi.

TARTISMA

Dinya genelinde sitma kontrol programlarinin kapsami ve finans
olanaklar oldukg¢a gelismis ve sonugta sitma hastaliginin insidans
ve mortalitesinde belirgin azalma gérilmustdr. 2000 yilinda sitma
bulaginin devam ettigi 106 Ulkeden 64'G Milenyum Kalkinma
Hedefleri'nde sitma insidansini tersine ¢evirme hedefini gercek-
lestirmektedir. Global tahmini sitma vakasi insidans oranlari, 2000
ve 2013 yillari arasinda %30 azalirken tahmini 8lum hizi %47 dustd.
Sitma savasi konusunda bu muazzam ilerlemelere ragmen dinya
Uzerinde hala milyonlarca kisi sitma igin risk altinda bulunmakta
ve her yil yaklasik olarak 198 milyon yeni vaka ve 584.000 &lim
ortaya ¢ikmaktadir (8). Diinya genelinde sitma insidansinin, 2010-
2016 yillar arasinda risk altindaki nifusta yaklagik %18 oraninda
azaldigi tahmin edilmektedir. Daha fazla sayida Ulke sitma elimi-
nasyon ¢aligmasinda ilerlemis ve 2010 yilinda 44 (lke vaka sayisi-
nin 10.000'den az oldudunu bildirmistir. 2016 yilinda Kirgizistan ve
Sri-Lanka Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan sitmasiz Glkeler
olarak sertifikalanmistir. Ancak DSO verilerine gdre 2016 yilinda
hala toplam 216 milyon sitma vakasi oldugu ve diinya genelinde
445.000 kisinin sitma nedeniyle hayatini kaybettigi bilinmektedir.
DSO verilerine gére hastalik yiikiiniin ve dliimlerin en sik oldugu
bélge Sahra alti Afrika Ulkeleridir ve sitma vakalarinin %88'i ve
tim  olimlerinin %90'u  Afrika kitasinda gorilmektedir (9).
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Ulkemizde 2002 yilinda toplam sitma vaka sayisi 10.224 iken yillar
icerisinde devam eden sitma savas politikalar sayesinde 2010
yilinda toplam vaka sayisi 87, 2013 yilinda ise cogunlugu yurt disi
kaynakli vakalar olmak Uzere toplam vaka sayisi 285 olarak bildi-
rilmistir. 2010-2013 yillarinda yerli sitma vakalarinin tamami niiks
vaka olup yerli yeni vaka sayisi sifirdir. Ulkemizde 2014 ve 2015
yillarinda yerli sitma vakasi gérilmemistir (10). Ulkemizde var
olan yerli vakalar cogunlukla Glneydogu Anadolu bdlgesinde
gorllmektedir ve vakalarin tamaminda yerli sitma etkeni P
vivax'tir (3, 11). Ancak son zamanlarda artan Ulkeler arasi ulagim
nedeniyle Ulkemizde falsiparum sitmasi orani gittikge artmakta-
dir (4-6).

Sitmada klinik bulgular konagin sitma spesifik immiin durumuna
ve enfekte eden Plasmodium tirine baglidir. Siddetli titremenin
eslik ettigi ates ndbetleri sitmanin temel 6zelligidir ve tipik olarak
bol terleme ile sonlanir. Ayrica bas agnsi, kas ve eklem agnsi,
karin agnisi, kusma ve ishal gibi spesifik olmayan sikayetler de
gorllebilir. P falciparum ile enfekte olan kisilerde ciddi hastalik
riski diger Plasmodium tdrlerinden daha siktir. Falsiparum sitma-
sinin; serebral malarya, ciddi anemi, solunum sikintisi, bébrek
yetmezligi, laktik asidoz ve agdir trombositopeni gibi agir kompli-
kasyonlari bulunmaktadir. Eger tedavi edilmezse 24 saat icinde P,
falciparum sitmasi 6limle sonuglanabilen adir hastaliga ilerleye-
bilir. Bu nedenle erken tani ve uygun tedavinin baslanmasi
onemlidir (1, 12). Bizim hastamizin atege eslik eden yaygin eklem
agnisi sikayeti ile 16kopeni ve trombositopenisi vardi.

Sitma tanisinda en dnemli basamak, endemik bdlgelere seya-
hat 6ykisU olan her hastada ayirici tanida distnmektir (1, 4, 12).
Gundmdizde hala sitma tanisi igin altin standart Giemsa boyasi
ile boyanmis periferik kan érnegdinin mikrobiyolojik olarak ince-
lenmesidir. Kalin damla boyama, en sensitif tetkik olmakla bir-
likte tlr tayini icin siklikla ince yaymalar kullanilir (13).
Mikroskobik teknikler, miks enfeksiyonlarda, parazit morfolojisi-
nin antimalaryal ilaglarla degistigi durumlarda ya da parazit
yuki distk (<100 parasit/mL) oldugunda basarisiz olabilir. Bu
durumda polimeraz zincir reaksiyonu ile parazitin nikleik asitle-
rinin tespit edilebilmesi alternatif tani olarak kullanilabilir.
Bunun disinda tanida, kandaki parazitin antijenlerinin tespiti
icin immino-kromatografik temele dayali olan ¢esitli hazir kitler
de kullanilabilir. Bu antijen tayin testleri 15-20 dk icinde sonug-
lanir ve mikroskobik tetkik icin deneyimli personel bulunmadi-
ginda tercih edilebilir (1, 13, 14).

Sitma tanisi dogrulandiktan sonra, uygun tedavi stratejisini
olusturmak icin komplikasyon varligr ya da agir sitma olup
olmamasinin yani sira sitmanin kazanildigi bélge ve profilaksi
alip almadigi gibi bircok faktor gézden gecirilmelidir. Ayrica
kullanilan antimalaryal ilaglara diren¢ durumu da tedavi planla-
nirken dikkate alinmalidir (12). Uganda’da vakalarin %85'inden
daha fazlasinda etken P. falciparum'dur ve bu bdlgede klorokin
direnci oldukga 6nemli bir sorundur (15). Artemether ile tek
basina veya kombinasyonlu tedavi DSO tarfindan iyi tolere edi-
lebilir ve etkinligi yiksek oldugu icin P. falciparum turlerinin
yodun oldugu ve diren¢ sorunun yiiksek oldugu bolgelerde
onerilmektedir. Ancak Kambogya, Lao Demokratik Halk
Cumbhuriyeti, Myanmar, Tayland ve Vietnam gibi Ulkelerde P
falciparum turlerinde artemether temelli ilaclara direng tespit

edilmistir (8). Atovagquone-proguanil, ¢coklu ilag direnci olan, P,
falciparum kaynakl komplike olmayan sitma tedavisinde kulla-
nilabilir. Artemether bilesikleri ile karsilastinldiginda parazit kli-
rensi yavastir ancak bildirilen diren¢ oranlan oldukca dustk
oldugu icin cok ilag direncli falsiparum sitmasi tedavisinde kul-
lanilabilir (12). Tedavi sirasinda sitma kliniginin yeniden ortaya
cikmasi, tedaviden sonra relaps veya rekrudesens sonucu orta-
ya cikabilir. Pvivax ve P. ovale'nin karacigerde sakl kalabilen
hipnozoit formlan baslangi¢ tedavisinden aylar sonra relapslara
neden olabilir. Pfalciparum sitmasinda ise, yetersiz yada etkisiz
tedavi ve konakgi badisikligr gibi faktérler nedeniyle kan dola-
siminda kalabilen ¢ok dustk seviyede parazit popllasyonu
nedeniyle, tetikleyici durumlar sonrasinda rekrudesens gorile-
bilir (6, 7). Uganda kaynakh Pfalciparum sitmasi olan hastamiz-
da tedavide ilk se¢enek olarak klorokin direnci bu bdlgede
yaygin oldudu icin artemether kombinasyonlu tedavi tercih
edilmisti. Ancak hastamizin tedavi altinda devam eden trombo-
sitopeni ve |6kopenisi olmasi nedeniyle, artemether bilesigine
yanitsiz olan rekrudesens dislnuUlerek tedavi atovaquone ile
degistirildi ve tedavi sonucunda hizla klinik dizelme géraldd.

SONUC

Endemik bdlgelere seyahat dykisu olan kisilerde ates, halsizlik,
eklem agnsi gibi spesifik olmayan sikayetlerin varliginda sitma
mutlaka distiniilmelidir. Ulkemizde sitma olgu insidansi giderek
dlismus ve yerli sitma vakalan bildirilmemekle birlikte, diger tir-
lere gore oldukca agir seyirli olan P. falciparum sitmasi insidansi
gittikge artmistir. Bu nedenle sitma tanisi distundldiginde teda-
vi yonetiminde hastanin paraziti kazandigi bélgedeki etken tir
ve ilag direngleri gz dntine alinmalidir. Tedavi basarisizhdr duru-
munda olasi nedenler hizlica dederlendirilip etkin tedavi baslan-
masi hayat kurtaricidir.
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