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Turkiye'de en sik gorilen sitma etkeni Plasmodium vivax olmakla beraber, son yillarda yurt disi
kaynakli sitma olgular bildiriimektedir. Bu calismada, Sahra-alti Afrika kaynakl iki sitma olgusu sunulmus,
sitmanin 6nlenmesinde profilaksinin 6neminin vurgulanmasi ile tani ve tedavi yaklasimlarinin tartisiimasi
amaclanmustir. ik olgu Gana Cumbhuriyeti’nde calisan 45 yasinda erkek hasta olup Tiirkiye’ye déndiikten
sonra ates, terleme, titreme sikayetleriyle Hacettepe Universitesi Hastaneleri Eriskin Acil Servisine
bagvurmustur. Genel durumu iyi olan ve fizik muayenesinde patolojik bulguya rastlanmayan hastanin
hastanedeki ilk ates epizodu sonrasi tam kan sayiminda anemi ve trombositopeni, biyokimyasal testlerinde
ise hiponatremi ve alkalen fosfataz yiiksekligi saptanmustir. ikinci olgu, Fildisi Sahili'nden yaklasik iki hafta 6nce
donen 39 yasinda erkek hasta olup ates, terleme, titreme ve halsizlik sikayetleriyle hastanemiz acil servisine
bagvurmustur. Hastanin yapilan fizik muayenesinde solunum seslerinde azalma ve splenomegali saptanmis,
tam kan sayiminda pansitopeni ve biyokimyasal testlerinde karaciger enzimlerinde yiikseklik tespit edilmistir.
Laboratuvarimizda hastalara ait kalin damla preparatinin mikroskobik incelemesi sonucu tash ytiziik hiicreleri
gorilmesi, ince yayma preparatinda ise ayni eritrosit icinde birden ¢ok tash ylziik hiicreli seklin gértlmesi
ve olgun trofozoit veya sizont formlarinin goriilmemesi ile Plasmodium falciparum’a bagl gelisen sitma
tanisi konulmustur. Hizli antijen testi (Digamed, Belcika) ikinci hastada Pfalciparum ve Pvivax icin pozitif
sonug vermis ve hasta siddetli sitma klinigine bagh olarak yogun bakim (nitesinde takip edilmistir. Her iki

iletisim (Correspondence): Uzm. Dr. Biisra Betiil Ozmen Capin, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Sihhiye, 06100 Ankara, Tiirkiye. Tel (Phone): 0533 373 16 23, E-posta (E-mail): busrabetulozmen@gmail.com



https://orcid.org/0000-0002-7169-5589
https://orcid.org/0000-0001-6259-5282
https://orcid.org/0000-0003-0969-8516
https://orcid.org/0000-0001-5318-2942
https://orcid.org/0000-0001-8659-7327
https://orcid.org/0000-0001-5051-9116
https://orcid.org/0000-0001-7943-8715
https://orcid.org/0000-0002-2676-4557
https://orcid.org/0000-0002-9920-5932
https://orcid.org/0000-0002-7169-5589

Ozmen Capin BB, Sénmezer MG, Tortop S,
Unalan T, Bélek H, Altintop SE ve ark.

hasta da endemik bolgelere (Gana Cumhuriyeti ve Fildisi Sahili) sik ve uzun siiren seyahatleri nedeniyle
sitma profilaksisi kullanmadiklarini belirtmislerdir. Klorokin direnci yiiksek bolgeye seyahat oykdleri olmasi
nedeniyle, hastalara Diinya Saglik Orgiitii giincel 6nerilerine uygun doz ve siirede artemeter/lumefantrin
tedavisi baglanmustir. ikinci olguya olasi Pvivax enfeksiyonuna yonelik primakin tedavisi eklenmistir. Tedavi
ile hastalarin klinigi diizelmis ve laboratuvar bulgulari normale dénmdstiir. Sonug olarak, endemik bolgeye
seyahat eden bireyler profilaksinin &nemi hakkinda bilgilendirilmeli, bireylere uygun profilaksi baglanmali ve
seyahat sonrasi ates ile klinige bagvuran hastalarin ayirici tanisinda sitma akilda bulundurulmaldir.

Anahtar kelimeler: Plasmodium falciparum; sitma; artemeter; artesunat.
ABSTRACT

In spite of the fact that Plasmodium vivax is the leading causative agent of malaria in our country,
imported malaria cases have been reported, recently. In this report, two malaria cases originated from
sub-Saharan Africa, and their diagnostic and therapeutic approaches were aimed to be presented.
First case, 45-year-old male, who has been working in Republic of Ghana, was admitted to Hacettepe
University Hospitals Emergency Service with complaints of fever, sweating and shivering, after returning
to Turkey. On admission, his general condition was fine and his physical examination revealed no
pathological finding. After his admission, a fever episode occured and his blood tests revealed anemia,
trombocytopenia and increased alkaline phosphatase level. Second case, 39-year-old-male admitted to
the emergency service with the complaints of fever, shivering and myalgia. His physical examination
revealed decreased breath sounds and splenomegaly, his laboratory tests resulted in pansitopenia and
elevated liver enzymes. In the thick blood smears of the patients ring formed young trophozoites are
detected and in the thin films multiple ring forms demonstrated in one erythrocyte with the absence
of mature trophozoites and schizont forms, which were compatible with falciparum malaria. The rapid
antigen test (Digamed, Belgium) of the second case found to be positive for both Plasmodium falciparum
and P.vivax and this patient followed-up in intensive care unit due to his deterioration of general condition,
respiratory distress, hematuria and change of consciousness. Neither cases were commenced on malaria
prophylaxis. Both patients have been in countries which chloroquine resistance is commonly seen,
they were treated with artemether/lumefantrine as current World Health Organization recommended.
Targeting hypnozoites of Pvivax, primaquine was added to the therapy of the second patient. Both
patients resulted in cure. In conclusion, while travelling to endemic countries, people should be informed
about the importance of malaria prophylaxis and prophylaxis should be commenced immediately and
continued appropriately. Additionally, malaria should always be considered in the differential diagnosis
of high fever for the patients who admitted to the hospital with a travelling history to these countries.

Keywords: Plasmodium falciparum; malaria; artemether; artesunate.
GIRi$

Sitma, giiniimuizde 6nemini koruyan, morbidite ve mortaliteye neden olabilen bir pro-
tozoal hastaliktir. Ates sikayeti ile klinige yapilan basvurularda hastanin seyahat Sykusu
sorgulanmali, 6zellikle endemik bolgeye gitme Oykiisii bulunan hastada sitma mutlaka
arastinimalidir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO)'niin 2018 yilinda yayimladigi Diinya Sitma
Raporuna gore 2017 yilinda 87 tlkeden 219 milyon sitma olgusu bildirilmis ve bu olgularin
435.000’i 6limle sonuglanmustir. Olgularin %92’si Afrika kokenlidir. Gana ve Fildisi Sahili,
birbirlerine sinir komsusu olan, Afrika'nin batisinda bulunan, giineyde Atlas Okyanusu’na
kiyisi olan Sahra-alti Afrika lkeleridir. Sahra-alti Afrika Ulkelerindeki sitma olgularinin
%99.7'sinden Plasmodium falciparum sorumludur'. Ulkemizde yerli bulastan sorumlu tiir
Plasmodium vivax'tir. Ancak 2013 yilindan itibaren niiks gorilen olgular diginda yerli olgu

bildirilmemistir?. Bunun yaninda diger tiirlerle gelisen importe sitma olgulari bildirilmekte-
dir*. Giiniimiizde cesitli nedenlerle seyahat eden kisi sayisi artmaktadir ve endemik bol-
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gelere yapilan seyahatlerde uygun profilaksi kullanilmamasi durumunda hastalik gelisme
riski ortaya cikmaktadir. Bu calismada, Sahra-alti Afrika (Gana Cumhuriyeti ve Fildisi Sahili)
kokenli iki sitma olgusu sunulmus, endemik bolgeye seyahat oncesi profilaksi uygulanma-
sinin dnemi vurgulanmis, tani ve tedavi yaklasimlari tartigilmustir.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Son alti ay1 Gana’da olmak Uzere toplam dort yildir Afrika’da calisan 45 yasinda Tirk
erkek hasta, Afrika’da bulundugu strece profilaksi kullanmadigini belirtmistir. Atesli hasta-
Ik 6ykisi veya bilinen hastaligi olmayan hasta Tirkiye'ye dondukten iki glin sonra ates,
terleme ve titreme sikayetleriyle hastanemiz acil servisine basvurdu. Basvuru sirasinda ate-
si 38.1°C, tansiyonu 150/90 mmHg, nabzi 134/dakika olan hastanin fizik muayenesinde
patolojik bulguya rastlanmadi. Tam kan sayiminda hemoglobin 14.9 g/dI, I6kosit sayisi
10.200/ul (n6trofil sayisi 5900/ul), trombosit sayisi 148.000/pl olarak tespit edildi. Eritrosit
sedimentasyon hizi 22 mm/saat, alanin aminotransferaz (ALT) 57 U/L, aspartat aminot-
ransferaz (AST) 36 U/L, alkalen fosfataz (ALP) 149 U/L, gama-glutamil transferaz (GGT) 31
U/L, indirekt bilirubin 1.37 mg/dl, kan ure azotu (BUN) 14.98 mg/dl|, kreatinin 0.88 mg/
dl, sodyum 127 mEq/L ve potasyum 4.25 mEq/L olarak saptandi. Postero-anterior akciger
grafisi ve abdomen ultrasonografik goriintilemesi normal olan hastanin takibinde atesi
38.9°C’ye kadar cikti. Hastanedeki ilk ates sonrasi hemoglobin degeri 12.9 g/dI, trombosit
sayisi ise 106.000/pl’ye dusti. Parazitoloji Laboratuvarinda degerlendirilen Giemsa boyali
preparatinin mikroskobik incelemesinde eritrosit icinde birden ¢cok genc trofozoit goriilme-
si, diger evrim sekillerinin goriilmemesi nedeniyle Pfalciparum’a bagli sitma tanisi konuldu
(Resim 1,2). Artemeter/lumefantrin tedavisi uygulanan hasta tedavi ile taburcu edildi.

Resim 1. Olgu 1’e ait Giemsa boyali ince yayma preparatinda
eritrosit icinde geng trofozoitler.
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Resim 2. Olgu 1’e ait Giemsa boyall ince yayma preparatinda
eritrosit icinde cift cekirdekli geng trofozoit.

Olgu 2

Fildisi Sahili‘/nden iki hafta 6nce donen 39 yasinda erkek hasta, ates ve titreme sikayet-
leriyle cesitli kliniklere bagvurmus ve farkli enfeksiyon tanilariyla antimikrobiyal tedaviler
almistir. Sikayetleri diizelmeyen hasta dig merkezde tespit edilen C-reaktif protein (CRP)
yuksekligi ve trombositopenisi nedeniyle hastanemize yonlendirildi. Basvuru sirasinda ya-
pilan fizik muayenesinde, azalmis solunum sesleri ve splenomegali saptandi. Karaciger
enzimlerinde yukseklik saptanan (ALT, AST, ALP ve GGT degerleri sirasiyla; 57 U/L, 49 U/L,
123 U/L ve 228 U/L) ve tam kan sayiminda eritrosit sayisi 4.04 x 10%/pl, I6kosit sayisi 4.2
x 103/ul ve trombosit sayisi 13 x 103/ul olarak tespit edildi. Hastanin hizli antijen testinde
(Digamed, Belcika) Pvivax ve Pfalciparum pozitifligi saptandi. Laboratuvarimizda deger-
lendirilen ince yaymasinda Pfalciparum’u dugtindiiren bir eritrosit icinde birden cok tagl
yuzuk sekli ve cift tash kiclik yiiziik seklinde iki cekirdekli geng trofozoitler gorilmdus, diger
evrim sekillerine rastlanmadi (Resim 3,4). Hasta siddetli sitma klinigini dustindiiren genel
durum kotilesmesi, oksijen ihtiyaci, hematiiri ve kisa sireli biling degisikligi nedeniyle ic
hastaliklari yogun bakim Unitesinde takip edildi. Artemeter/lumefantrin baglanan hasta-
nin, siddetli sitma klinigi nedeniyle tedavisine parenteral artesunat eklendi. Olasi P.vivax
enfeksiyonuna yonelik primakin eklendi. Takibinde parazitemi saptanmayan hasta tedavi
ile taburcu edildi.

TARTISMA

Diinyada 2017 yilinda 219 milyon sitma olgusu ve 435 bin sitmaya bagl 6lim saptan-
mistir'. Sitmaya bagl morbidite ve mortalite hala tehdit edici boyutlardadir. Giiniimiizde
tilkemiz sitmanin elimine edildigi iilkeler arasina girmistir®. Tiirkiye’den 2010 ve 2011'de
yerli olgu bildiriimemistir®’. 2012’de 206 Pvivax olgusunu iceren bir salgin saptanmig-
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Resim 3. Olgu 2'ye ait Giemsa boyal kalin damla preparatinda
gdriilen geng trofozoitler.

Resim 4. Olgu 2’ye ait Giemsa boyali ince yayma preparatinda
eritrosit icinde gortilen geng trofozoitler.

tir8. 2013’den itibaren relaps olgular disinda yerli sitma olgusu gériilmemesine ragmen?,
yurt digi kaynakl sitma olgularn bildirilmektedir>*°1!. Sagmak Tartar ve Akbulut’, 2011-
2017 yillar arasinda P.falciparum’un etken oldugu 15 olgu saptamislardir’. Zorbozan ve
arkadaslan'? sirasiyla P.vivax ve Pfalciparum etken olmak iizere iki yurt disi kaynakli sitma
olgusu saptadiklarini belirtmislerdir'®. inkaya ve arkadaslari* ile Stimer ve arkadaslari'’
Pfalciparum’un etken oldugu yurt disi kaynakli sitma olgulari bildirmislerdir*'". Giini-
muzde nifus hareketleri, gezi ve calisma amach seyahatlerin daha cok yapilmasi yurt dis
kaynakli sitma olgulari icin risk faktorleridir. Sitma profilaksisi amaciyla endemik bélgeye
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seyahat Oncesi siire, seyahat edilecek bolgedeki etkenin tiirti, bulunan tiriin direng 6zel-
ligi, bireyin kendi ozellikleri (yas, gebelik, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi varhg
gibi) ve ilag uyumu géz 6niinde bulundurularak uygun profilaksi baglanmalidir'2.

ikinci olguda ilk ates yiikselmesinden tedavinin baslanmasina kadar yaklasik iki hafta
gecmistir. Hastanin atesi ilk kez Fildisi Sahili’/nden Turkiye’'ye dondiikten sonra yiikselmis
ve Ust solunum yolu enfeksiyonuna yonelik antimikrobiyal tedavi almistir. Sikayetlerinin
devam etmesi nedeniyle Ankara’da bir saglik kurumuna bagvurmus, ancak sitmaya yone-
lik tani testi yapilmamistir. Hastada trombositopeni ve CRP yiiksekligi saptanmasi nede-
niyle hasta merkezimize yonlendirilmistir. Ates ile bagvuran hastalarda ayrintili anamnez
alinmasi cok 6nemlidir. Ayrintil anamnez atesin karakterini (6lctldiyse en yliksek degeri,
ne kadar stirdiigl ve ne siklikta tekrar ettigi, eslik eden semptomlar gibi), seyahat oykisu-
nu ve kan transflizyonu yapilip yapilmadigi bilgilerini icermelidir. Falciparum sitmasinda
atesin her zaman diizenli araliklar halinde goriilmeyecegi akilda tutulmalidir. Endemik
bolgeye seyahat oykisi olmasi sitma tanisina goturen ilk ipucu olabilir ve mutlaka sor-
gulanmalidir. Sitma icin dogru ve tam profilaksi kullaniminin da sitma tanisini dislamaya-
cagi goz 6niinde bulundurulmalidir.

DSO, tir diizeyinde tanimlamasi yapilamayan durumlarda, komplike olmayan
Pfalciparum olgularinda ve klorokin direnci olmasi halinde tedavide artemisinin kombinas-
yonu kullanimini énermektedir'>. Siddetli sitma klinigi olmasi durumunda ise hasta oral
tedaviye gecene kadar en az 24 saat parenteral artesunat tedavisi kullaniimasi gerektigi bil-
dirilmistir. P.vivax veya Plasmodium ovale etken ise niiksleri nlemek adina, primakin teda-
visi verilmesi gerekmektedir'3. Olgularin klorokin direncli Pfalciparum’un endemik oldugu
bolgeye seyahat Oykiileri olmasi nedeniyle tedavide artemisininli kombinasyonlar kullanil-
mustir. ikinci olguda ise siddetli sitma klinigi nedeniyle bu tedaviye ek olarak parenteral arte-
sunat ve Pvivax'a yonelik primakin tedavisi de verilmistir. Her iki olgu da tedavi ile taburcu
edilmistir. Etken olarak Pfalciparum saptanan agir sitma olgularinin tedavisinde, artemisi-
nin tlrevi antimalaryallere ulasmak zaman alacaksa hastaya intravendz kinidin baslanabilir.
Ancak bu durumda hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kardiyak monitorizasyonu
saglanmalidir. Benzer durumda kinine ilave olarak oral doksisiklin de tercih edilebilir'>.

Boyali mikroskobik inceleme, gelisen tani testlerine ragmen tanida halen altin standart
yontem olarak kabul edilmektedir. Mikroskobik inceleme ucuz ve saha kosullarinda kolay
uygulanabilen bir yontem olmasiyla birlikte 6zellikle tiir diizeyinde tani koymada deneyimli
mikroskopist gerektirmektedir. Her iki olgunun tanisinda da laboratuvarimiza génderilen
kalin damla ve ince yayma preparatlarinda yalnizca geng trofozoitler gérilmustar. Ancak
ikinci olguda yapilan hizli antijen testinde Pfalciparum ve Pvivax'a ait bant gorilmustar.

Hizli antijen testleri, kullanimlarinin uzmanlk gerektirmemesi, oda sicakhginda uzun
stre stabil kalabilmesi, hizli sonuglanmasi nedeniyle taniya yardimci test olarak kullani-
labilir. Kullanilan kitlerin duyarlilik ve 6zgulliikleri oldukca degisken olup tani konulacak
tiir ya da parazitemi diizeyinden etkilenebilmektedir. DSO sitma tanisinda kullanilacak
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uygun bir hizli tani testinin; Pfalciparum veya Pvivax sitmasinda parazitemi diizeyi 200
parazit/ul olan drneklerin en az %75’'ini saptamasi, yalanci pozitiflik ytizdesinin %10’un
altinda olmasi ve gecersiz test sonucunun %S5’ten az olmasi gerektigini belirtmistir'*.
Duyarliigi ve 6zgulligu disuk olan bir hizli antijen testiyle alinacak sonuclar tartismali
olabilir.

Komplike olmayan sitmada hafif ates bulunabilir, suur kaybir goriilmez. Hasta oral te-
davi alabilir, mortalitesi dusuktur. Siddetli sitmada ise, siddetli anemi tek basina ya da
solunum sikintisi, metabolik dekompanzasyon ve serebral malarya ile birlikte gortilebi-
lir'> 16, Siddetli sitma kliniginden sorumlu mekanizma parazitle enfekte eritrositlerin mik-
rovaskiiler endotele yapismasidir. Enfekte eritrositlerin sekestrasyonu sonucu kapillerler
tikanarak organlara giden kan miktari azalmaya neden olur, konak savunma mekaniz-
malari sonucu olusan inflamatuvar hticreler tikanmayi siddetlendirir, ayrica endotel ve
kan beyin bariyerine karsi fiziksel hasar gelisir'>'”-1%, Siddetli sitma icin risk faktorlerinin
arastinldig bir calismada, tedavideki gecikmenin dnemli bir risk faktori oldugu ortaya
konmustur. Hastanin klinik tablosuna koma (%54.7), akut bobrek hasari (%45.3) ve asi-
dik solunumun (%35.9) eslik ettigi bildirilmistir?.

Her iki olgu da hastaneye yatinlarak takip edilmistir. Klinik durumlar diizelene kadar
yatislari uzatilmig ve parazitemi takibi yapilmistir. Ozellikle ikinci olgunun basvurusu sira-
sinda azalmig solunum sesleri ve dalak buyiikliglu saptanmis, trombositopeni, karaciger
enzimlerinde yukseklik tespit edilmistir. Hasta siddetli sitma klinigi nedeniyle i¢ hastalik-
lari yogun bakim Unitesine yatiriimis, takibinde uzun stiren oksijen ihtiyaci, hematuri ve
kisa stireli biling degisiklikleri olmustur. Ozellikle parazitin her yastan eritrositi enfekte
etmesi, enfekte eritrositlerin organ hasarina yol acabilmesi ve yliksek parazitemi seviyeleri
nedenleriyle falciparuma bagh sitmada hastanin kliniginde ani bozulmalar gértlebilir. Bu
yuzden hastalarin hastaneye yatirilarak takip edilmesi blyik 6nem tagimaktadir.

Ok ve arkadaslari?! 22 yil 6ncesine ait yurt disina ctkmamus, ailesi Urfa’dan Manisa’ya
yerlesmis bir bebek olguya ait ince yayma preparatindan DNA izolasyonu yaparak mul-
tipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) uygulamislardir?’. PCR ile hasta kaninda hem
Pvivax hem de Pfalciparum’a ait DNA saptanmistir’’. 1996'da saptanan ve 22 yil sonra
molekiiler olarak dogrulanan bu olgu, Turkiye’nin iklim ve vektor agisindan falciparum
sitmasi icin uygun kosullara sahip oldugunu gostermektedir.

Endemik bolgeye yapilan seyahatlerde uygun profilaksi kullanimi 6nemlidir. Uzun su-
ren veya sik yapilan seyahatler hastanin profilaktik ilaca uyumunu azaltmaktadir. Koru-
yucu agl calismalari halen devam etmektedir. Seyahat sonrasi klinige ates ile bagvuran
hastalarin ayirici tanisinda sitma mutlaka akla getirilmelidir. Tanida gecikme siddetli sitma
klinigiyle sonuclanarak ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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