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Rekirrens ile Gelen Sitma Olgusu

Case Report of Recurrent Malaria

0z

Sitma, Plasmodium spp. tlrlerinin neden oldugu; tedavi edilmediginde 6limcil olabilen bir
enfeksiyon hastaligidir. Plasmodium falciparum tirGnidn en agir ve mortal seyirli klinik tabloya
sebep olmasi nedeniyle erken tani konulmasi ve etkene yonelik tedavi verilmesi énemlidir. Bu
calisma ile, sitmada gorilebilen rektrrens klinigine ve mortal seyirli olan falciparum sitmasinin
tedavisine dikkat cekmek amaclanmistir. Bilinen kronik bir hastaligi olmayan 47 yasindaki erkek
hasta ates, halsizlik, bas agrisi ve ishal sikayetleri ile acil servise basvurdu. Bir Afrika Ulkesine
seyahat 6ykusu olan hastanin iki hafta 6nce donis yaptigl 6grenildi. Sitma 6n tanisi ile hastadan
alinan periferik kan érneginin Giemsa boyali kalin damla ve ince yayma incelemesinde tasl yizik
formunda geng trofozoitler gorildi. Bunun sonucunda ise saptanan tiir olarak P. falciparum kabul
edildi. Olgunun Afrika Ulkesinde bulundugu dénemde semptomlarinin basladigl ve orada sitma
tanisi konularak olguya parenteral artesunat tedavisi verildigi 6grenildi. Verilen tedavi sonrasi ilk
dort hafta icinde sikayetleri tekrarlayan hastaya alternatif tedavi rejimi olan kinin silfat tablet 10
mg/kg (3x1) ve doksisiklin 100 mg tablet (2x1) kombinasyonu tercih edildi. Hasta yedi glinltk tedavi
sonrasl sifa ile taburcu edildi. P. falciparum sitmasinda rekirrens ve reenfeksiyon gorilebilmesi
sebebi ile olgular tedavi sonrasinda da yakin takip edilmelidir. Rekirrens gelisen hastalarda daha
once tercih edilenden farkli bir artemisin kombinasyon tedavisi (AKT) ya da kinin sulfat
kombinasyonlari gibi AKT disi rejimler tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Sitma, ates, plasmodium falciparum, artemisin kombinasyon tedavisi
ABSTRACT

Malaria is caused by Plasmodium species; it is an infectious disease that can be fatal if left
untreated. This study aimed to draw attention to the recurrence clinic that can be seen in malaria
and the treatment of falciparum malaria, which has a mortal course. A 47-year-old male patient
with no known chronic disease was admitted to the emergency departmant with complaints of
fever, fatigue, headache and diarrhea. It was learned that the patient had a travel history to an
African country, returned two weeks ago. Young trophozoites in the form of signet rings were seen
in the Giemsa stained thick drop and thin smear examination of the peripheral blood sample taken
from the patient. As a result, P. falciparum was accepted as the detected species. It was learned
that the patient's symptoms started while he was in the African country, where he was diagnosed
with malaria and given parenteral artesunate treatment. The alternative treatment regimen, a
combination of quinine sulfate tablet 10 mg/kg (3x1) and doxycycline 100 mg tablet (2x1), was
preferred for the patient whose complaints recurred within the first four weeks after the
treatment. The patient was discharged with full recovery after seven days of treatment. Since
recurrence and reinfection may occur in P. falciparum malaria, cases should be followed closely
after treatment. In patients who develop recurrence, a different artemisinin combination therapy
(ACT) than the one preferred first time or non-ACT regimens such as quinine sulfate combinations
may be preferred.

Keywords: Malaria, fever, Plasmodium falciparum, artemisinin combination therapy
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GIRIS

Sitma, Plasmodium cinsi apikompleksan protozoalarin
sebep oldugu paraziter bir hastaliktir. Yasam donglsinin
insanin konakgl oldugu asekslel evresinde, eritrositlerde
cogalarak hastaligin patolojisine ve klinik semptomlarin
gelismesine sebep olur . insanlara disi enfekte “Anofel”
cinsi sivrisinekler ile tasinir. Hayvanlari enfekte edebilen
ylzden fazla Plasmodium trU vardir. Bunlardan sadece bes
tanesi insanda enfeksiyona yol acabilir; Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae ve Plasmodium knowlesi. Diinya
genelinde en siklikla saptanan tir P. vivax'tir ve genellikle
agir bir klinik tablo olusturmaz 2. P. falciparum sitmasi en
agir klinik seyirlidir, kicuk c¢ocuklardaki sitma nedenli
olimlerin Afrika’daki en dnemli nedenidir 3.

Dinya Saghk Orgiti (DSO) verilerine gére 2021 vyili
dinya genelindeki sitmali olgu sayisi 247 milyondur.
Mortalite ile sonuglanan vaka sayisi ise 619.000'dir
(mortalite hizi 14,8). Vakalarin ve olimlerin buytk bir
kisminin Afrika bolgesinde gortldugi bildirilmistir . Sitma
vakalari endemik bolgelerde en ¢ok gebeler ve kiglk
cocuklar icin tehlike olusturmakta ve agir seyirli perinatal
vakalara sebep olmaktadir .

inkiibasyon siresi 9-40 gin arasi degismekte olup, en
kisa sire P. falciparum’da, en uzun P. malariae’da
gorilmektedir. Halsizlik, bas agnsi, artralji, miyalji,
abdominal ve gogus agrisi gibi 2-3 glin stirebilen non-spesifik
semptomlardan olusan prodrom doénemini takiben
titremenin eslik ettigi 40 °C'yi bulabilen ates ataklar
gorilmeye baslar. Buna karin agrisi, bulanti, kusma, ishal ve
sarilik eslik eder ©. Bu ataklar P. falciparum sitmasinda daha
az sikhikla gérilir 7. Ataklar Gsiime hissini takiben siddetli
titremeler seklinde baslar. Vicut sicakhgi ise artmaktadir ve
hasta tasikardiktir. Bir sire sonra hasta kendini fazla sicak
hissetmeye baslar; buna bas agrisi, carpinti, takipne, bulanti
ve kusma eglik eder. Bu esnada vicut sicakligr 40 °C’yi bulur.
Terleme 2-6 saat sonra baslar ve birkag saatte vicut sicakhgi
normale iner. Bir atagin siiresi yaklasik 8-12 saattir 8.

Parazitolojik  tanisi  ise, 1stk  mikroskobu  ve
immunkromatografi incelemesi ile konulabilir. Periferik kan
orneginin Giemsa boyali ince yayma ve kalin damla
prepratlarinin 151tk mikroskobunda (x100) incelenmesi ile
sitma tanisi konulabilir °.

Sitma tedavisi, hastanin tamamen iyilestirilmesini, ciddi
hastaliga ilerlemesinin dnlenmesini, hastaligin rekirrens ve
relapsini dnlemeyi, bulasini durdurmayi ve ila¢ direncini
onlemeyi amaclamaktadir. Mortal seyirli bir hastalik
oldugundan, erken taninin ardindan vakit kaybetmeden

tedaviye baslanmalidir. Uc glnlik artemisin  bazl
kombinasyon tedavileri (AKT) en cok kabul goren tedavi
secenegidir. Diger tedavi secenekleri arasinda kinin,
klorokin, meflokin, amodiakin, doksisiklin, klindamisin yer
almaktadir ©.

OLGU SUNUMU

Bilinen kronik bir hastaligi olmayan, 47 yasindaki erkek
hasta ates, halsizlik, bas agrisi ve ishal sikayetleri ile acil
servise basvurdu. Bas agrisi ve eslik eden sikayetler
nedeniyle glin icinde aldig bir adet agri kesici ile rahatlarken
son glnlerde diger sikayetler de eslik etmeye baslamisti.
Hasta her gln siddetli Gsime ve titreme ile baslayip bol
terleme ile sonlanan ates ataklari gecirdigini ifade etti. Hasta
Uc gln siren, ginde 5-6 kez tuvalete gitmesini gerektiren
sivi vasifta ishali oldugunu belirtti. iki hafta ®nce Afrika
seyahatinden dondigli 6grenilen hastanin sikayetleri ilk
olarak Afrika’dayken baslamisti. Seyahat déneminde
kemoproflaksi amacl ila¢ kullanmamisti. Eklem agrisi, bas
dénmesi ve ishal sikayetleri ile orada degerlendirilen
hastada sitma ddsinuldigid soylenmis ve 2,4 mg/kg
artesunate intravendz (iv) tedavisi 3 doz (doz aralgi
bilinmiyor) verilmisti. Sikayetleri tam olarak gerilemeyen
hasta bu sirada Turkiye'ye donls yapmisti. Hastanin orada
oldugu donemde fark ettigi bir sinek ya da bocek
sokmasi/isirigr oyktsid ve kuyu suyu icme Oykist yoktu.
Hastanin klinigimize basvurusunda genel durumu orta,
suuru acik, oryantasyon ve kooperasyonu tamdi. Hastanin
atesi 39,5 °C olarak ol¢ilmuistl. Fizik muayenede hasta
halsiz ve solgun goériinimde olup hastanin skleralari ve cildi
ikterik, konjonktivalari soluk, mukozalari kuru goérinimde
ve splenomegalisi mevcuttu. Bu bulgular disinda diger
sistemlerin fizik muayenesinde ek oOzellik yoktu. Olgunun
laboratuvar tetkiklerinde beyaz kire sayisi (WBC) 2790 /ulL
(notrofil %68,3, lenfosit %17,6, monosit %13,3), trombosit
sayist 58000 /uL, hemoglobin 7,1 g/dL, Aspartat
aminotransferaz (AST) 36,3 U/L, Alanin aminotransferaz
(ALT) 35,6 U/L, Laktat dehidrogenaz (LDH) 533,5 U/L, total
biliribin 2,48 mg/dL, direkt bilirtibin 0,66 mg/dL, INR 1,35,
C-Reaktif Protein (CRP) 119 mg/L olarak saptandi. Atesin
yUkseldigi dénemde alinan periferik kan 6rneginin kalin
damla ve ince yaymalarinin direkt Giemsa boyali
incelemesinde P.falciparum’a ait hicre icinde tash yuzik
goérinimde trofozit yapilari saptandi (Resim 1). Hasta yakin
zamanda Afrika’da bulundugu dénemde sitma tanisi ile
artesunate iv tedavisi almis ve sonraki dort hafta icinde
sikayetleri tekrarlamisti. Bu durumda artemisin bazli tedavi
verilmedi ve hastaya alternatif tedavi olarak kinin stlfat 10
mg/kg (3x1) ve doksisiklin 100 mg tablet (2x1) dozunda
kombinasyon tedavisi baslanildi. Hastanin ginlik rutin
takiplerinde iki glin daha atesi ylksek olmaya devam etti,
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sonrasinda ise  tekrarlamadi.  Gunlik laboratuvar
degerlerinin takibi yapildi; transflizyon ihtiyaci olacak
dizeyde anemi gelismedi. Hastanin, tedavisinin 10.
glnlnde genel durumu iyi ve vitalleri stabildi. Laboratuvar
tetkiklerinde WBC 4630 /uL (notrofil %57, lenfosit %32,
monosit %9,3), trombosit sayisi 162000 /ulL, hemoglobin 8,5
g/dL, AST 13,4 U/L, ALT 11,6 U/L, LDH 437 U/L, total bilirtibin
1,02 mg/dL, direkt bilirtibin 0,5 mg/dL, INR 1, CRP 9,4 mg/L
olarak saptandi. Kontrol amach periferik kan 6rneginin
direkt Giemsa boyali incelemesinde parazit morfolojisi
saptanmayan hasta poliklinik kontroll 6nerisi ile taburcu
edildi.

N

J

Resim 1: Eritrosit icerisinde Plasmodium falciparum
trofozoitleri

TARTISMA

P. falciparum, ozellikle Afrika’da olmak Uzere, en ciddi
seyirli ve mortalitesi en yuksek olan sitma vakalarindan
sorumlu tUrdir. Hastahgin yaygin olarak goruldigi
bolgelerde en c¢ok etkilenen ve mortalitenin en yuksek
oldugu vyas grubu bes yas alti cocuklar iken; endemik
olmayan bodlgelerde immdinitenin gelismemesi nedeniyle
tim yas gruplari yiksek risk altindadir .

Tlrkiye Saglik Bakanhg 2022 verilerine gore Ulkemizde
sitma insidansi 100.000 nUufusta 0,33"tdr. 2010 yilindan beri
yerli sitma olgusu tespit edilmemis olup yalnizca niks ve
importe olgular bildirilmistir *1. Bu olgular genellikle Afrika
seyahati ile iliskili olup, olgularda P. falciparum ve P. vivax
tespit edilmistir 1214,

P. falciparum’un virllans faktorlerinden en fazla kabul
goreni eritrositlerin ylzeyini modifiye ederek adezyona
misait bir fenotip olusturmasidir. Bunun sonucunda
eritrositler birbirlerine, endotele ve trombositlere yapisarak

bircok organin vaskller vapilarinda sekestrasyonlar
olusmasina sebep olur. Mikrosirkilasyonda olusan bu
obstriksiyonu takiben doku perfiizyonu bozulur ve ug organ
hasarina kadar uzanan bir klinik tablo gelisebilir 1°.

Artemisin  ve tlrevleri (artesunate, artemeter,
dihidroartemisinin) P.falciparum sitmasinin kandaki tim
asamalarina karsi etkili ilaglardir. Artemisin ve tirevleri,
tedavinin  baslanmasiyla ilk 48 saat icinde parazit
yogunlugunu vyaklasik 10.000 kat azaltip, semptomatik
sekestrasyonlara sebep olmadan morbidite ve mortaliteyi
azaltmada oldukca etkilidir *°.

GUnUmuizde komplike olmayan P. falciparum sitmasi
tedavisinde artemisin kombinasyon tedavisi (AKT) birinci
basamak tedavi olarak kabul gérmektedir °. AKT’ler, hizli
etkili ve potent bir artemisin tirevi ile daha yavas etkili ve
daha az potent olan baska bir antiparaziter ilacin (meflokin,
lumefantin, piperaquin) kombinasyonudur. Bu
kombinasyonda artemisin tlrevi olan ilag parazitlerin biyuk
bir cogunlugunu gunler icinde oldirtrken, diger ilag ise geri
kalan parazitleri haftalar icinde daha yavas bir sekilde
elimine eder . Monoterapi kullanimi, AKT rejimlerine olan
direncin artmasina sebep olacagindan énerilmemektedir °.

P. falciparum sitmasi tekrarlayabilir ya da reenfeksiyon
gorilebilir.  Bunun sebepleri ilag direnci, hastanin
uyumsuzlugu, uygun doz ve strede kullaniimamasi, kusma
olabilir. Bir AKT ile tedavi sonrasi 28 gln icinde gorilen
tedavi basarisizligi durumunda, bolgedeki sitma vakalarinda
etkili oldugu bilinen baska bir AKT rejimi tercih edilir. Buna
alternatif olarak, yedi ginlik artesunat ya da kinin ile
doksisiklin ya da klindamisin kombinasyonlari kullanilabilir °.
Olgumuzda da 28 giln icerisinde gelisen bir reklrrens
dusunllmis olup, hastane yatisi saglanan hastaya kinin
stlfat ve doksisiklin kombinasyonu tercih edilmis ve tedavi
basarisi saglanmistir.

AKT rejimleri 1990’larda kullanilan glincel antimalarial
rejimlere  (sulfadoksin-primetamin,  klorokin)  direng
gelismesiile ilk basamak tedavi secenegi olarak kullanilmaya
baslanmistir.  GUnlmuzde ise P.falciparum tirlerinde
artemisin ve tlrevlerine karsi gelisen bir direng soz
konusudur. Bu konuda vyapilan calismalarda, artemisinin
dozunun arttirilmasinin ya da daha uzun tedavi siresinin
(altr giin) etkili olabilecegi &ne sirilmektedir °. Direncli
vakalarda kullanilabilecek yeni kombinasyon tedavileri
calismalari devam etmektedir. Bu kombinasyon tedavi
rejimleri arasinda; artesunat-lumefantin ile amodiakin,
dihidroartemisin-piperaquine ile meflokin bulunmaktadir *’.
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SONUC

P. falciparum sitmasi oncelikli olarak Afrika kitasinin,
sahra alti endemik bolgelerine seyahat eden kisilerde olmak
Uzere dinya genelinde olimciul olabilen enfeksiyon
hastaligidir. GUnUmuzde birinci basamak olarak kullanilan
tedavilere direng gelismis olmasi sebebiyle, hastaligin iyi
taninmasl ve tani sonrasi uygun rejimle uygun doz ve sirede
tedavi verilmesi 6nemlidir. Bu sekilde tedavisi tamamlanan
hastalarda nuksler &nlenebilirken, yeni direncgli vakalarin
ortaya cikmasi da azaltilabilir. ilk basamak tedavi secenekleri
arasinda olmayan kinin sllfat kombinasyonlu tedaviler,
olgumuzda oldugu gibi ntks durumlarinda AKT’ye alternatif
olarak dusUnulebilir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmustir.
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