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OZET

Diinya Saglik Orgttiniin (DSO) 2017 raporunda diinya capinda 216 milyon sitma olgusu tespit edildigi ve
445 000/yil 61Um gercgeklestigi bildiriimistir

Tropik ve subtropik Ulkelerde endemik olarak gorullrken, eradikasyon programlarinin basarili sekilde yU-
ratdldigu Turkiye gibi Glkelerde dis kaynakli vakalar olarak gortilmeye devam etmesi nedeniyle dnemini
korumaktadir.

Klinigimize 6n planda ates yakinmasiyla basvurmus, farkli klinik bulgulari olan, tetkik esnasinda P. falcipa-
rum/ P.vivax miks enfeksiyonu tespit edilen 4 olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler : P. Falciparum, P.vivax, miks enfeksiyon, sitma, malaria, tropikal enfeksiyon
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ABSTRACT

Inthe 2017 report of the World Health Organization (WHO), 216 million malaria cases were detected worldwi-
de and 445 000 deaths per year were reported.

While the tropical and subtropical log is seen as endemic, it remains important as an outlook continues to
be seen as cases like Turkey, where eradication programs have been successfully implemented.

Four cases who applied to our clinic with fever in the foreground, who had different clinical findings and who
were found to have P. falciparum / P.vivax mixed infection were presented.

Keywords: P. Falciparum, P.vivax, mixed infection, malaria, malaria, tropical infection
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GiRiS

Sitma, HIV ve tlberkiloz gibi Glkemizde enfeksiyon
hastaliklarina bagl mortalite ve morbiditenin dnemli
sebeplerindendir. Sitmanin etkeni olan Plasmo-
diumlar anofel cinsi sivrisineklerle insana bulasir.
insanda enfeksiyon yapan bes tipi vardir. Bunlar
Plasmodium faciparum, Plasmodium vivax, Plas-
modium ovale, Plasmodium malaria , Plasmodium
knowlesidir. Tropik ve subtropik Ulkelerde endemik
olarak gorullrken, eradikasyon programlarinin ba-
sarili sekilde ydrttaldugd Turkiye gibi Ulkelerde dis
kaynakli vakalar olarak gorilmeye devam etmesi
nedeniyle dnemini korumaktadir. Diinya Saglik Or-
glitirniin (DSO) 2017 raporunda diinya capinda 216
milyon sitma olgusu tespit edildigi ve 445 000/yil
olim gerceklestigi bildiriimistir. Gerceklesen alim-
lerin %90'nindan Plasmodium faciparum sorumlu-
dur. P. falciparum Sahra alti Afrikada sik gorulen tir
iken, P. vivax dinyanin diger bolgelerinde baskin tip-
tir. Yerel kaynakli sitma 2011 yilindan beri tespit edil-
memis olup EylUl 2018de yayinlanan Saglik Bakanlidi
Saglik Istatistikleri Yilligina gdre 2017 yilinda 214 dis
kaynakli sitma olgusu bildirilmistir. (1-4)

Dogru tani konulmasi ve etkili tedavi uygulanma-
sl sitma eradikasyon programlarinin bel kemigini
olusturur. Kaynaklari kisith olan Ulkelerde mikros-
kopi tanida halen altin standart olarak kabul edil-
mekle birlikte, tlr ayriminda yetersiz kalabilmekte-
dir. Sitmanin endemik oldugu bolgelerde 6zellikle
P.falciparum ve P.vivax birlikte oldugu miks enfek-
siyonlar daha sik gortlmektedir. P. falciparum en-
feksiyonunda periferik kandaki parazit yogunlugu
diger plasmodium tirlerininkinden fazla oldugundan
P. falciparum disi tUrlerle birlikte olan miks enfeksi-
yonlarda diger tlrler gdzden kagabilmektedir (5-7).
Ozellikle P. ovale ve P. Vivax'in hipnozoit formlarinin
da bulunmasi, tedavi esnasinda pirimakin kullanil-
madigi taktirde relapslar gelisebilmesi nedeniyle et-
kenin taninmasi dzellikler sitmanin endemik oldugu
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bolgelerde tedavi seciminde anahtar rol oynamak-
tadir. Tek ya da miks enfeksiyon acgisindan dogru ve
kesin tani konularak uygun tedavinin verilmesi sag-
lanmalidir. Ozellikle endemik bdlgelerde hizli antijen
testlerinin de taniyl desteklemek igin kullaniimasi
onerilmektedir.

Bakanligimizca bildirilen importe vakalarin %757 P.
falciparum olmakla birlikte nadiren P.vivax'in da es-
lik ettigi miks olgularda gézlenmektedir(3)

Klinigimize 6n planda ates yakinmasiyla basvurmus,
farkl klinik bulgulari olan, tetkik esnasinda P. falci-
parum/ P.vivax miks enfeksiyonu tespit edilen olgu-
lar sunulmustur. Hastalarin seyahat anamnezleri ve
laboratuar sonuclari Tablo -1'de paylasiimistir.

OLGU: 1

Temmuz 2014da, 26 yasinda erkek hasta, Uslime
ve titremeyle yUkselen ates, bulanti ve siddetli
kas agrilarinin Uc¢ glndlr sdrmesi nedeniyle acil
servise basvurdu. Anamnezinden isgi olarak
bes vyildir aralklarla Gine'ye seyahat ettigi ve
son U¢ aydir Ginede yasadigl ve sitma agisindan
kemoprofilaksi almadigr 6grenildi. Gelmeden 10
gln 6nce sitma tanisiyla bes gin sdreyle tedavi
aldigi ancak sikayetlerinin 15 glin 6nce tekrarladigi
anlasildi. Fizik muayenede konjonktivalari soluk,
skleralar subikterik ve traubesi kapali olmasi
disinda normaldi. Atesi 38,8 C, Kalp Tepe Atimi
(KTA):115/dk, Tansiyon arteriyel(TA): 120/85 mmHg,
rutin laboratuar tetkiklerinde l6kosit sayisi:2630/
mm?®, hemoglobin 10,4 gr/dL, trombosit: 48 000/
mm?®, ALT:81 1U/ml, total bilirubin 2,67 mg/dL
disinda patolojik bulgu yoktu. Periferik yaymada
tash ylzik ve farkli evrelerde eritrositler gordlda.
Hizli antijen testiyle miks sitma tanisi konularak
tedavisi Artemeter/lumefantrin + primakin olarak
dizenlendi. Hasta 5 gun vyatirilarak tedavi edildi.
Klinik ve laboratuar iyilesmesi gortldd. Primakin
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1x30 mgPO/gin tedavisinin 14 gline tamamlamasi
Onerisiyle taburcu edildi. Hasta haftalik hemogram
kontrolUyle bir ay streyle takip edildi.

OLGU:2

Haziran 2016'da Kongo vatandasi 59 yasinda erkek
hasta, UsUme, titreme ve halsizlik yakinmalariyla
acil servise basvurdu. Oykisiinden 10 yildir
Tarkiyede yasadigl, bir ay kadar 6nce Ulkesini
ziyaret ettigi ve bir hafta 6nce dondigu ve seyahat
esnasinda sitma acisindan kemoprofilaksi almadigi
ogrenildi. Ulkesinde de benzer yakinmalarla
hastaneye basvurmus, dort gin slreyle klorokin
tedavisi aldiktan sonra taburcu edilmisti. Fizik
muayenesinde atesi 39,3°C, KTA: 133/dk, ritmik
ve dolgun, TA :120/80 mm Hg, konjuktivalari soluk
ve skleralari subikterik, diger sistemik muayene
bulgulari  normaldi. Laboratuar tetkiklerinde
hemoglobin 13 mg/dL, I8kosit sayisi; 3 690 /mm?,
trombosit sayisi; 37 000/ mm® olarak tespit edildi.
Biyokimyasal incelemede AST:80 U/L ALT: 53
U/L idi. idrar ve kan kiltirlerinde Greme olmadi.
Kan yaymasl ve hizli antijen test sonuclarina gore
P.vivax ve P.falsiparum koenfeksiyonu dustndldu
ve tedavide artemater/lumefantrin + primakin
uygulandi. Yatisinin ikinci gin atesi dtstd. Altinci
guntnde hasta primakin 1x30 mg PO/gUn tedavisini
14 glne tamamlamasi onerisiyle taburcu edildi.
Haftallk hemogram kontroldyle bir ay streyle takip
edildi.

OLGU: 3

Aralik 2016'da 42 yasinda Tokat'll erkek hasta, bir
gln once baslayan ates, Usime -titreme, sarilik
yakinmaslyla acil servise basvurdu. Basvuru
esnasinda atesi 39,4 C° KTA:95/ dk, ritmik,
traube alani kapali idi. Lokosit sayisi: 6350/mm?,
hemoglobin 14,7 gr/dl, trombosit: 14 000/mm?,

AST:105 1U/ml, ALT:150 IU/ml, total bilirubin 6,24
mg/dL, direkt bilirubin 3,2mg/dL , INR:1,5 idi.
Hastaninikamet ettigiyer nedeniyleilk planda Kirim
Kongo Kanamali Atesi( KKKA )disinUlerek yatirildi.
Ancak hastanin insaat iscisi olarak dort yildir
araliklarla Liberya'ya qittigi, seyahatleri esnasinda
profilaksi almadigi ve U¢ kez sitma icin artemeter/
lumefantrin  kullandi§i  6drenildi.  Periferik
yaymada eritrositler iginde tasl ylzUk hucreleri
ve farkl evrede eritrositler gordldi. Artemeter/
lumefantrin+pirimakin tedavisi sonrasinda atesi
2.glun normale gelen hasta pirimakin 1x30 mg PO/
gln tedavisini 14 gline tamamlama 0&nerisiyle,
haftalik hemogram kontrollyle poliklinikten takip
edilmek Uzere taburcu edildi.

OLGU:4

Mayis 2017de, 42 yasinda erkek hasta, bir haftadir
yUksek ates, bulanti ve kusma sikayetleriyle acil
servise basvurdu. Calismak icin alti ay Liberyada
kaldigli, bu strede Uc¢ ay arayla iki defa sitma
tedavisi aldigi ancak ilaclarinin adini bilmedigi ve
bir ay once Tarkiye'ye dondigd ogrenildi. .Fizik
muayenesinde ates 38,2 C°, KTA: 110/dk, TA: 90/50
mmHg, konjonktivalari soluk, skleralari subikterik,
batini hassas, hepatosplenomegali mevcuttu. Acil
serviste yapilan rutin laboratuar incelemelerinde
I5kosit sayisi 19250/mm?, Hemoglobin: 11,4 mg/dL,
trombosit sayisi 15 000 / mm?®, AST:65 U/L, ALT:
123 U/ idi. Hastaya 6n planda kolesistit 6n tanisiyla
acil hekimi tarafindan batin USG istenmis ve safra
kesesinin hidropik, kese ¢apinin 40 mm, cidarinin
hafif hiperekojen ve 3mm kalinliginda oldugu,
[Gmen icerisinde 4 cm'lik camur gorinimd ve
dalagin 150 mm oldugu raporlandi. Akut kolesistit
on tanisiyla ampisilin-sulbaktam 4x2gr [V/gln
tedavisi baslandi. Fakat hastada bu tedavi altinda
iken siklik ates fark edildi ve periferik yaymasi
yapildi. Yaymada eritrositler icinde tash yUzik
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hicreleri ve farkl evrede eritrositler goruldd.
Antibiyotik tedavisinin 3. guninde tedavisine
artemater /lumefantrin + pirimakin eklendi. Hasta
yatisinin 14. glnUnde sifa ile taburcu edildi, 3 ay
sonra da kolesistektomi operasyonu gecirdi.

TARTISMA

Dlnya ndfusunun yaklasik %401nin sitma acgisindan
risk altinda oldugu, 2000-2015 tarihleri arasinda
dinya genelindeki sitma insidansinin % 41 azaldigi
ve 61Um oraninin % 50 distiga bildirilmektedir(1).

Disi anofelin  sokmasiyla bulasan sitmada
minimum inkUbasyon sUresi alti gundar. P.
falciparum sitmasinda ¢cogu hastada enfeksiyon
bulastan sonrailk birayinicinde bulgu vermektedir.
Nadirde olsa sitma semptomlarinin ortaya cikmasi
altiayi bulabilmektedir (8). Hastalarimizin hepsi son
bir ay icinde endemik bolgelerden gelmis ve son bir
haftadir ates yakinmasi olan kisilerdi.

Qlgularimizdan yalnizca biri yabanci uyruklu,
diger UcU is nedeniyle Afrikada bulunan
vatandaslarimizdandi.  Sitma her iki cinste

de go6rdlmesine ragmen hastalarimizin  hepsi
erkekti. Bu durum erkek cinsiyette, seyahat ve
is glcl hareketliliginin daha fazla gordlmesiyle
aciklanabilir.

Sitmanin  endemik olarak gorulddgd bolgelere
seyahat edecek kisilere uygulanan kemoprofilaksi,
mortalite ve morbiditeyi azaltir (9). Sitmada
kemoprofilaksisinin yeterliligi ila¢ direncine bagl
olarak degismektedir. Kisilerin kemoprofilaksinin
onemi ve slresi hakkinda aydinlatimasi
gerekir. Hastalarimiz seyahat oncesi dénemde
kemoprofilaksi acisindan bilgilendirilmis
olmalarina ragmen daha 0Onceki seyahatlerinde
kullanmis  olduklarindan son  seyahatlerinde
kullanmayi gereksiz bularak hi¢ biri kemoprofilaksi
kullanmamisti.
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Sitmanin ilk semptomlari non spesifik olup pek
cok sistemik viral hastaligin semptomlarina
benzemektedir. Bas agrisi, halsizlik, yorgunluk,
abdominal rahatsizlik, kas ve eklem agrisi gibi
nonspesifik semptomlarla karsimiza c¢lkmakta
ates, UsUme, titreme, terleme, istahsizlik, kusma
ve giderek artan halsizlik ile devam etmektedir.
P.falciparum sitmasinda hastalarin  cogunda
dizensizintermittan ates paternibazen de devamli
ates gozlenmektedir. Olgularimizin sadece birinde
siklik sitma atesi tespit edilmisti. Diger GeUnln atesi
belirli bir tabloya uymuyordu. Bu durum olgularin
sitma immdunitelerinin yetersizligine veya birden
fazla parazitle enfekte olmalarina baglanabilir.
Sitmanin ilk ataklarinda ve miks enfeksiyonlarda
bu durumun gordlebilecedi bildirilmistir(8).

Olgularimizin ikisinde sitma icin tipik anamnez ve
klinik bulgu varken, bir olgumuz akut kolesistit
digeri de KKKA 6n tanisiyla interne edilmisti.
Olgularin anamnezleri derinlestirildiginde seyahat
bilgilerine ulasiimis, periferik yayma ve kalin damla
preparatlar yapilarak ve Halk Saghgr Sitma Savas
birimi tarafindan hizli antijen testide uygulanarak
tani konulmustur.

Kisith  kaynaklari olan Ulkelerde sitmanin
tanisinda mikroskopi altin  standart olarak
tanimlanmaktadir.  Ancak tanmin  dogrulugu

paraziteminin yogunlugu ve preparati inceleyen
Kisinin tecrtbesiyle dogrudan iliskilidir. Genellikle
mikroskopta tek tdr tanimlandiginda diger
tarler morfolojik varyasyonlari nedeniyle gozden
kacirlabilmektedir. Bu nedenle direkt mikroskopi
yaninda hizli antijen testleri de uygulanmalidir (5,6).
Takip etmis oldugumuz olgulardan yapilan kalin
damla ve periferik yaymada rastlanan plasmodium

tUrleri; icinde birden fazla plasmodium iceren

eritrositlerin -~ bulunmasi,  enfekte  eritrosit
formlarinin normal boylarda olmasi, eritrosit
ici  parazitlerin eritrositin = 1/6'sini kaplayacak

sekilde kicUk olmasi ve eritrosit icinde birden
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fazla sayida bulunmasi nedeni ile P.falciparum
ve bazl eritrositlerin normal boyutlardan daha
blylUk olmasi, parazitlerin eritrositin  1/3'Und
kaplayacak kadar blyUk olmasi nedeni ile P.vivax
olarak degerlendirilmistir(10,11). Hazirlanan
preparatlar deneyimli Halk Sagligi ekiplerince
de incelenmis ve hizli antijen testi uygulanarak
tanilar dogrulanmistir. Kan orneklerinde Uretici
firmanin talimatina gore OptiMAL hizli test
(DiaMed OptiMAL,Cressier,Switzerland) calisilarak
P.falciparum- P.vivax miks enfeksiyonu olarak
dogrulandi.Tani testlerinde molekuler testlerde
dogrulama maksath kullanilmakla birlikte bu
hastalara uygulanmamistir (12).

DSO malarya kilavuzunda adir/ciddi malarya
tanimlamasinda  kriterler; biling  bulanikligi
veya koma, yardimsiz ayaga kalkamama, 24
saatte ikiden fazla konvUlsiyon gecirme, asidoz,
hipoglisemi  (kan  sekerinin<40mg/dl,)  ciddi
malaryal anemi (Hemoglobin <7 mg/dL), renal
yetmezlik,  hiperbilirubinemi  (Total  bilirubin
>3mag/dL), pulmoner &dem, anormal spontan
kanama, sok ve hiperparazitemi bulgularinin
olmasi olarak bildirilmistir. Olgularimizin hepsinde
derin  trombositopeni mevcuttu, ancak agir
sitma kriterlerinde trombositopeni dlimle iliskili
bulunmadigindan kriterlerigine alinmamistir (11-13).

Sitma  nobetleri  sirasinda eritrositlerin
parcalanmasiyla anemi, parcalanan eritrositlerden
serbest kalan pigmentlerin kanda artmasiyla
sarilik,  bunlarin  retiklloendotelial  sistemde
depolanmasliyla  hepatosplenomegali  gelisir.
Hastalarimizda belirgin anemi olmamakla birlikte
dcUnde total bilirubin >3 mg/dl idi. P.falciparuma
bagli enfeksiyonlarda, hem olgun hem de genc
eritrositleri enfekte edebilmesi nedeniyle hizli ve
agir bir klinik tabloya neden oldugu bilinmektedir.
Paraziteminin yogunlugu mortalite ile dogrudan
iliskili olup, miks enfeksiyonlar taniyi karistirdigi
gibi, hastaligin siddetini ve mortalitesini de etkiler.

Es zamanl P.falciparum ve P.vivaxin tek konakta
bir araya gelmesi tUr ici inhibisyonla parazitemiyi
azaltarak klinik tabloyu etkilemektedir (12). Bu tip
enfeksiyonlarda ortaya cikan tablo hangi tlrdn
once konaga yerlestigiile ilgilioldugu bulunmustur.
P.vivax' in P.falciparum’ a olan slper- enfeksiyonu
P.falciparum parazitemisini artirarak tabloyu
agirlastirirken, tersi olarak P.falciparum'un P.vivax
‘a sUper enfeksiyonu P.falciparum parazitemisini
azaltarakadir sitmatablosu gelisimini dnlemektedir
(14)

Literatlrd inceledigimizde miks enfeksiyonlarin
klinik ve laboratuar bulgularinin agirhgr yéntinden
farkl sonuglar goérdlmektedir. Genton B ve ark.
(15) calismalarinda miks enfeksiyonlarda P.vivax
parazitemisinin P.falciparuma gdre daha baskin
oldugunu ancak anemi tablosunun daha hafif
seyrettigini agir sitma vakalarinin oraninin her
iki tirde ayni oldugunu ancak miks enfeksiyonda
agir vaka oranin daha daslk oldugunu bildirirken,
Tjitra E ve ark. ise miks enfeksiyonlarda yogun
bakim ihtiyaci ve adir kKlinik tablolarin daha
belirgin oldugunu bildirmistir(14,16). Olgularimizda
hiperbilirubinemi  haricinde agir klinik tablo
gortlmemis, yogun bakim ihtiyaci olmamistir.

Miks enfeksiyonlarin  insidanslari, tek tek
olanlardan daha azdir ve yagisli mevsimlerde kurak
mevsimlerdekindenfazladir.Mevsimseldedgisiklikler
farkl sinek tdrlerinin yadish mevsimlerde daha
fazla olmasiyla iliskilendirilmektedir.Anofel
populasyonunun fazla oldugu endemik balgelerde,
bireysel turlerin nispeten yUksek prevalanslari
goruldr. Cunkld miks enfeksiyonlar bir seferde
farkliplasmodium tUrlerinin ayniandainokulasyonu
veya tek bir konakta farklizamanlarda plasmodium
tUrlerinin inokulasyonu ile gerceklesir. Es zamanl
inokulasyon nadiren gerceklesir(9).

Miks enfeksiyonun etiyolojisinde vektordn her
iki cinsle de enfekte oldugunu gosteren yayinlar
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oldugu gibi, konagin farkli vektorlerle enfekte
edildigini bildiren yaymnlar da mevcuttur (13,17).
Yapilan c¢alismalarin gogu Afrika ve Hindistan
kaynakliolup, prospektif cokmerkezlicalismalardir.
Yerli Literatdr inceledigimizde P. falciparum ve
P.vivax miks olgu 1996 ‘da bir tane, 2008de bir tane
olgu bazinda bildirim mevcuttur(18,19). Olgu serimiz
Tarkiye'den bildirilmis en genis seridir.

Sitmanin  tiplendirilmesi; uygulanacak tedaviyi
de etkilemektedir ve tedavi tercihlerinde ilag
direnci g6z 6ndne alinmalidir. Eger miks tip sitma,
tek etkenli P.vivax enfeksiyonu olarak taninarak
tedavi uygulanirsa P. falciparum parazitemisini
artiracak ve ilag direncine yol acacaktir(20,21).
P. falciparum ‘da klorokine yiksek direnc
gdrilmesi nedeniyle DSO'nln tedavi dnerilerinde
ilk sirada artemeter + lumefantrin gelmektedir.
Agir formlarda parenteral uygulanan artesunat
ile tedavi baslanmasi dnerilmektedir. P.vivax
tedavisinde ise ilk planda artemeter + lumefantrin
onerilmekle birlikte, builac karacigerdeki hipnozoit
formlara karsl etkinligi olmadigindan tedaviye
primakin eklenmesi, niksleri onlemek icin on
dort gldn sUreyle uygulanmasi 6nerilmektedir.
Tam vakalarimiza yeterli stre ve dozda, Saglik
MUdurltgt Halk Saghgr Sitma Savas biriminden
temin edilen artemeter + lumefantrin ve primakin
tedavisi uygulanmistir.

SONUC

Sitma endemik bdlgelere seyahat edecek kisiler
onceden bilgilendirilerek kemoproflaksi kullan-
malar saglanmalidir. Endemik yerlerden dénen
veya daha oncesinde bu bdlgelerde bulunmus
ve ates hikayesi olanlarda ayirici tanida sitma o6n
planda dusUnulebilir. Yurt disi kaynakli vakalarda
mortalitesi ylUksek olabilen P.falciparum ilk akla
gelmesine ragmen P.vivax ile de birlikte olabilecedi
de goz ardi edilmemelidir. Tanida tecribeye dayali
mikroskopik bakiyla birlikte, hizli antijen testlerinin
de uygulanmasi uygundur.
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