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MOZAMBIK KOKENLI BiR PLASMODIUM FALCIPARUM SITMASI
OLGUSU: TANISAL iPUCLARI VE TEDAVI

A PLASMODIUM FALCIPARUM MALARIA CASE ORIGINATED FROM
MOZAMBIQUE: CLUES FOR THE DIAGNOSIS AND THERAPY

Giilsen OZKAYA*, Tolga YILDIRIM**, Kadriye AYDIN**
Sibel ERGUVEN*** Serhat UNAL*

OZET: Bu raporda, Mozambik kékenli bir falciparum sitmasi olgusunun
sunulmasi ve tani ve tedavi yaklasiminin tartisiimasi amaclanmistir. Onug yildir
Mozambik’te calisan 60 yasindaki Kanada’ll erkek hasta, Turkiye’ye dondukten
Uc gun sonra ortaya cikan yuksek ates (39.6°C), halsizlik, bulanti ve kusma
sikayetleriyle hastaneye bagvurmustur. Uykuya meyilli ve dalgalanma seklinde
konflizyonu olan hastada trombositopeni, hipoglisemi, hiperlaktatemi, BUN/
kreatinin yUksekligi, LDH yuksekligi ve hipokolesterolemi saptanmistir. Tani,
kalin damla preparatinda multipl halka seklinde trofozoitlerin gérliimesi ve
ince yayma preparatinda eritrositler icinde hem multipl halkalarin saptanmasi
hem de trofozoit ve sizont formlarinin gérdlmemesi ile konulmustur. Hastanin
hikayesinden, Mozambik’'te bulundugu sirede meflokin profilaksisi aldigi
ve bir yil dnce yine falciparum sitmasi gecirmis oldugu &grenildiginden ve
bu bdlgede klorokin direncinin yuksek oldugu da dusunulerek, kinin sulfat
ve doksisiklin tedavisi baslanmistir. Tedavi baslangicindan alti giin sonra
biyokimyasal degerler normale dénmus, 14 gun sonra alinan kan drneklerinde
ise parazite rastlanmamigtir. Tekrar Mozambik’e donecek olan hasta doksisiklin
profilaksisi ile taburcu edilmistir. Sonug olarak, sitmanin tipik bulgularindan olan
siklik atesin falciparum sitmasinda gérulmeyebilecegi, rekuren enfeksiyonlarda
parsiyel immun yanitin bazi klinik bulgularin ortaya ¢ikmasini engelleyebilecegi,
trombositopeni ve hipokolesterolemi varliginin falciparum sitmasi lehine kabul
edilmesi ve parazitolojik inceleme ile falciparum sitmasi desteklendiginde olgunun
klorokine direncli kabul edilerek tedavi edilmesi gerektigi akilda tutulmaldir.

Anahtar sézclikler: Plasmodium falciparum, falciparum sitmasi, tani, tedavi.

ABSTRACT: The aim of this report was the presentation of a falciparum
malaria case originated from Mozambique and the evaluation of diagnostic and
therapeutic approaches. Sixty years old Canadian male patient who has been
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working in Mozambique for 13 years was admitted to hospital with the complaints of
high fever (39.6°C), weakness, nausea and vomiting, when returned to Turkey. The
patient was sleepiness and has undulating confusions with the laboratory findings
of thrombocytopenia, hypoglycemia, hyperlactatemia, increased BUN/creatinine
levels, increased LDH levels and hypocholesterolemia. The diagnosis was based
on the detection of multiple ring formed trophozoites in the thick blood film and
the presence of multiple ring forms inside the erythrocytes and the absence of
trophozoite and shizont forms in the thin blood film. His medical history revealed
that he experienced another falciparum malaria infection one year ago, although
he has been using mefloquine prophylaxis during his stay in Mozambique.
Since chloroquine resistance was thought to be high in this region, the patient
was treated with quinine sulphate and doxycycline. Six days after the onset of
therapy, the biochemical markers turned to normal and 14 days later the blood
films were free of the parasite. The patient was given doxycycline prophylaxis
since he would return to Mozambique. In conclusion, the followings should be
taken into consideration for the diagnosis and therapy: (i) cyclic type of fever
which is characteristic for malaria, might not be detected in falciparum malaria;
(i) some of the clinical symptoms might be blocked by partial immune response
in case of recurrent infections; (i) thrombocytopenia and hypocholesterolemia
might indicate the presence of falciparum malaria; and when falciparum malaria
is confirmed by parasitological examinations the patient should be treated as if
he/she is accepted as resistant to chloroquine.

Key words: Plasmodium falciparum, falciparum malaria, diagnosis, therapy.

GIiRIS

insan sagligina yonelik en énemli tehditlerden biri olmaya devam eden sitma,
Diinya Saglk Orglti’niin 2003 yili verilerine gére tim dinyada, yilda 300-500
milyon sitma olgusunun goértlmesine ve yine yilda 1.5-2.7 milyon olgunun da
6limudne neden olmaktadir'. Olgularin %90’dan fazlasini Afrika'da yasayan kiguk
cocuklar olusturmaktadir. Sitma olgularinin cogundan Plasmodium falciparum
ve P.vivax sorumludur. P.falciparum’a bagl sitmanin Klinik seyrinin daha agir ve
mortalitesinin daha yuksek olmasi nedeniyle, halk sagligr agisindan daha bulyuk bir
6neme sahiptir. Sahra-alti Afrika ve Haiti’'deki tim sitma olgularinin %90'indan ve
Gulneydogu Asya sitma olgularinin ise Ugte ikisinden P.falciparum sorumludur?.

Sitma Savag Daire Bagkanligimin verilerine goére, 2005 yili icerisinde Ulkemizde
2084 sitma olgusu saptanmistir. Bu olgularin 2052’sinden P.vivax ve 32’'sinden de
yurtdisi kaynakli P.falciparum sorumlu bulunmustur®. P.falciparum’da klorokin direnci
siktir ve bu direncten, pfmdr1, cg2 ve pfcrt genlerindeki mutasyonlara bagl olarak besin
vakuoli membrani Gzerinde bulunan 330 kDa agirigindaki PfCRT proteininde ortaya
cikan yapisal degisiklikler sorumludur. Ayrica P.falciparum’da klorokin direncli olgularda
kullanilan kinin, meflokin, stlfadoksin-pirimetamin, atovakuon, artemisin ve doksisiklin
gibi antimalaryal ilaclara karsi ¢oklu direnci gorulebilecedi de unutulmamalidir. Bu
nedenlerle P.falciparum’a bagl sitma tanisinin hizla konup uygun antiparaziter tedavinin
baslanmasi, komplikasyon gelisimi ve prognoz acisindan ¢ok énemlidir.
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Bu makalede P.falciparum’un endemik oldugu Sahra-alti Afrika’da c¢alisma
Oykusu olan bir olgu sunularak, tanisal ipuglarinin ve guncel tedavi yaklasiminin
degerlendiriimesi amagclanmigtir.

OLGU SUNUMU

On U¢ yildir Mozambik’'te maden muhendisi olarak ¢alismakta olan 60
yasindaki Kanada'll erkek hasta, Turkiye'ye ddéndUkten G¢ gun sonra ortaya
clkan ates, halsizlik, bulanti ve kusma sikayetleriyle acil servise basvurdu. Fizik
muayenede, vlcut sicakligl 39.6°C, nabzi 90/dakika ve ritmik, solunumu 20/dakika
ve kan basinci 110/70 mmHg idi. Hafif uykuya meyilli olan hastanin, dalgalanmalar
seklinde konflzyonu oluyordu. Diger fizik muayene bulgular normal sinirlarda
olan hastanin laboratuvar incelemesinde hemoglobin 12.6 gr/dl, trombosit
sayisi 17.000/ul, 16kosit sayisi 8000/ul ve eritrosit sedimentasyon hizi 25 mm/
saat olarak saptandi. Kan biyokimyasinda glukoz 54 mg/dl, ALT 47 U/ml, AST
56 U/ml, indirek bilirubin 3.4 mg/dl, kan Ure nitrojeni (BUN) 31 mg/dl, kreatinin
1.2 mg/dl, LDH 993 mg/dl, kanda laktik asit 5.9 mmol/dl ve LDL kolesterol
2 mg/dl idi. Parazitoloji Laboratuvar tarafindan degerlendirilen kalin damla
yaymasinda multipl halka seklinde trofozoitler gérildi. ince damla yaymasinda
ise eritrositler icinde hem multipl halkalar saptanmasi hem de trofozoit ve sizont
gérilmemesi Uzerine hastaya P.falciparum’a bagh sitma tanisi kondu (Sekil 1).

b))

q

Sekil 1: Hastanin ince yaymasinda eritrositler icinde goérilen multipl halka formlari.

Mozambik’te bulundugu sure boyunca meflokin profilaksisi almis oldugu ve
bir yil édnce yine P.falciparum’a bagl sitma gecirmis oldugu 6grenilen hastaya,
Mozambik’te klorokin direncinin yuksek oldugu da g6z 6nune alinarak kinin
sulfat 650 mg tid ve doksisiklin 100 mg bid baslandi. Yakin kan sekeri takibi
ve prerenal bobrek yetmezligine yonelik olarak kontrolli sivi replasmani yapildi.
Trombositopeniye bagli intrakraniyal kanama veya serebral sitmanin diglanmasi
amaciyla yapilan kraniyal manyetik rezonans goéruntilemede herhangi bir
patoloji saptanmadi ve hastanin dalgalanmalarla seyreden konflizyonu ytksek
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atese baglandi. Antiparaziter tedavinin baslanmasindan sonraki Ugtncl gunde
ates, trombositopeni, hipoglisemi ve BUN/kreatinin yUksekligi, besinci giinde
hiperlaktatemi ve LDH yUksekKligi, altinci giinde ise hipokolesterolemi dizeldi. Kinin
sulfat 7 gun, doksisiklin ise 10 gun verildikten sonra kesildi. Antimalaryal tedavinin
baslandigi tarinten 14 gin sonra incelenen kan 6rneklerinde parazite rastlanmadi.
Karaciger fonksiyon testleri dizelme egiliminde olan ve yeniden Mozambik’e
donecek olan hasta doksisiklin profilaksisi (100 mg gd) ile taburcu edildi.

TARTISMA

P.falciparum’a bagli sitma, tUm sitma etkenleri arasinda morbidite ve mortalite
hizi en yuksek olanidir. Falciparum sitmasinin patogenezinde P.falciparum eritrosit
membran proteini (PFEMP-1) temel rolu oynar®. Parazitle enfekte eritrosit membrani
Uzerinde bulunan PfEMP-1, endotel, monosit ve trombosit Uzerinde bulunan CD36,
interselller adezyon molekuld-1 (ICAM-1), trombospondin, platelet-endotelyal hiicre
adezyon molekult (PECAM/CD31) ve kondroitin sulfat A gibi adezyon molekdllerine
baglanarak intravaskuler sekestrasyona neden olur. Ayrica eritrositler Gzerinde
bulunan kompleman reseptord 1 (CR1) ve A kan grubu antijenine baglanarak rozet
olusumuna da neden olur. intravaskiler sekestrasyona bagl olarak da serebral
sitma, pulmoner 6¢dem, anemi, trombositopeni, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerinde bozulma ile laktik asidoz gelisebilir. P.falciparum eritroid serinin her
basamagindaki hicreyi enfekte etme potansiyeli tasidigindan anemi siddetli
olabilir®. Ayrica parazit kokenli faktorlerin pankreas adacik htcrelerini uyarmasina
ve karacigerdeki glikojen depolarinin yetersiz oral alim nedeniyle tiUkenmesine bagli
olarak da P.falciparum sitmasi olgularinda hipoglisemi gelisebilir’. P.falciparum
sitmasi olgularinda sik olarak gérdlen hipokolesteroleminin nedeninin, hizla cogalan
parazitin konak hicre membrani biyogenezini artirmasi oldugu disuntlmektedir®.
LiteratUrde, sitma prevalansinin yuksek oldugu Ulkelerde, ates, hipokolesterolemi
ve trombositopeni semptom ve bulgulariyla gelen olgunun aksi ispat edilene degin
sitma olarak kabul edilmesi gerektigini bildiren yayinlar vardir®. Olgumuzda etkin
antiparaziter tedavi ve destek tedavisiyle, intravaskuler sekestrasyona bagli tim
laboratuvar anormallikleri, hipoglisemi ve hipokolesterolemi duzelmistir.

Bu olguda atesin siklik bir seyirden ¢cok devamli bir seyir gostermesinin
nedeni P.falciparum’un tum eritroid seri hdcrelerini enfekte etme potansiyeli
ve senkronize olmayan bigimde cogalma egilimidir'®. Ayrica yine olgumuzda
hepatosplenomegalinin saptanmama nedeninin, buyUk olasilikla bir yil 6nce
gegirilmis olan P.falciparum sitmasina ikincil kazanilmis immuan yanit oldugu
dusunulmektedir.

Sahra-alti bir Afrika Ulkesi olan Mozambik, P.falciparum sitmasinin endemik
oldugu Ulkelerdendir. Mozambik'te ilk kez 1983 yilinda bildirilen klorokin direnci,
gunimduzde tim P.falciparum tirlerinin %95'ten fazlasinda bulunmaktadir''. Her
ne kadar su ana degin Mozambik'ten meflokin direncli P.falciparum olgusu
bildirilmemis olsa da, olgumuzda meflokin profilaksisi altinda P.falciparum sitmasi
gelistiginden tedavide kinin silfat ve doksisiklin kombine tedavisi uygulanmis ve
profilaksi amaciyla da doksisiklin verilmistir'2,
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Sonug olarak, Sahra-alti Afrika Ulkelerinden ates sikayetiyle gelen olgularin

ayirici tanisinda sitma mutlaka disdndlmelidir. Sitmanin tipik bulgularindan olan
siklik atesin P.falciparum sitmasinda gortimeyebilecedi, rekiren sitma olgularinda
parsiyel immudn yanitin bazi klinik bulgularin ortaya gikmasini engelleyebilecedi,
trombositopeni ve hipokolesterolemi varliginin P.falciparum sitmasi lehine kabul
edilmesi gerektigi ve son olarak da kalin ve ince yayma sonuglari P.falciparum
sitmasini destekliyorsa, olgunun klorokine direncli kabul edilerek tedavi edilmesi
gerektigi unutulmamalidir.
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