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Sitma: 40 Olgunun Degerlendirilmesi
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OZET: Bu galismada, Subat 1996- Ekim 2009 yillar1 arasinda klinigimizde izlenen 40 eriskin malaryal olgu, retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tany, tiim olgularda Giemsa ile boyanan kalin ve ince yayma preparatlarda parazitin gosterilmesi ile konul-
mustur. Otuz dort olgu erkek, 6 olgu kadin olup; ortalama yas 31.1 olarak belirlenmistir. Tiim olgularda endemik bolgelere (24
olguda Afrika, Afganistan, Azerbaycan ve Arap Yarimadasi'na, 16 olguda Glineydogu Anadolu Bdlgesi'ne) seyahat oykiisii vardi ve
hi¢birine kemoproflaksi uygulanmamisti. Olgularin 20’sinde Plasmodium vivax, 18'inde P. falciparum, ikisinde P. vivax ve P.
falciparum saptanmistir. Hastalarda ates (%100), splenomegali (%72,5), hepatomegali (%45,0), anemi (%67,5), 16kopeni
(%32,5), trombositopeni (%75,0), sedimantasyon yiiksekligi (%65,0), karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler (%62,5),
serum kreatininde artis (%27,5) belirlendi. P. vivax sitmasi olgularina klorokin ve primakin, P. falciparum olgularina meflokin
veya kinin siilfat ile doksisiklin, mikst olgulara kinin siilfat ile doksisiklin, sonrasinda primakin tedavisi uygulandu. iki olguda akut
bobrek yetmezligi, iki olguda serebral tutulum; bir olguda akut boébrek yetmezligi, serebral tutulum, yaygin damar igi
koagiilasyon ve eriskin solunum yetmezligi sendromu gelisti. P. falciparum sitmali iki olgu klinigimize yatirildiklar1 giin kaybe-
dildi, hastalik diger olgularda sifa ile sonlandi. Sonug olarak, endemik bolgelere seyahat dykiisti olan her atesli olguda sitma ay1-
rict tanida mutlaka yer almalidir. Bu bolgelere seyahat edecek bireylere kemoproflaksi uygulanmasi ve kisisel korunma dnlemle-
rinin saglanmasi ¢ok 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Malarya, P. vivax, P. falciparum, kemoproflaksi

Malaria: An Evaluation of 40 cases

SUMMARY: In this study, the epidemiological, clinical, laboratory and therapeutic features of forty adult malaria patients
referred our clinic between February 1996-September 2009, were assessed retrospectively. Diagnosis was established by
Giemsa-stained thick and/or thin blood smears in all cases. Thirty-four patients were male and 6 patients were female and mean
age was 31.1 years. All patients had a history of travel to endemic areas (24 cases to Africa, Afghanistan, Azerbaijan, Arabian
Peninsula, 16 cases to Southestern Anatolia Region), and none of them had chemoprophylaxis. Plasmodium vivax was detected in
20 patients, and P.falciparum in 18 and mixed (P. vivax and P. falciparum) in two. Parasitemia ranged from 0.5%- 25%. Fever
(100%), periodic fever (62.5%), splenomegaly (72.5%), hepatomegaly (45.0%), anemia (67.5%), leukopenia (32.5%),
thrombocytopenia (75.0%), a rise in erytrocyte sedimentation rate (65.0%), abnormalities in hepatic enzymes (62.5%),
hyponatremia (32.5%), hypoglisemia (25%) and an elevated serum creatinine level (27.5%) were determined in the patients.
Two patients with P. falciparum developed acute renal failure and cerebral involvement died soon after admission. Acute renal
failure, acute respiratory distress syndrome, cerebral involvement and dissemine intravasculer coagulation were observed in
one patient with falciparum malaria who recovered completely. In conclusion, every febril patients with a history of travel to the
endemic regions should raise the suspicion of malaria. Effective pre-exposure chemoprophylaxis and personal protection
measures should be provided to travellers visiting endemic regions.
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GIRIiS
Sitma, anofel cinsi sivrisineklerin 1sirmasi ile insanlara gali ile seyreden, baslangicta akut, tedavi edilmediginde
bulasan, ndbetler seklinde gelen ates, anemi ve splenome-  kroniklesme egilimi gosteren bir infeksiyondur (2, 6). Has-
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sitma Giineydogu Anadolu ve Dogu Akdeniz bolgelerinde
endemik, diger bolgelerde ise sporadik olarak ozellikle
seyahat anamnezi olanlarda goriilmektedir.

Bu calismada, Istanbul’da bir Egitim ve Arastirma Hastane-
si'nde son 13 yilda sitma tanisiyla izlenen olgularin retros-
pektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde,
Subat 1996 - Ekim 2009 tarihleri arasinda sitma tanisi ile
izlenen 40 eriskin hasta epidemiyolojik, klinik, laboratuvar
bulgular: ve tedavi sonuglariyla retrospektif olarak deger-
lendirilmistir. Tani, tiim olgularda atesli dénemde alinan
periferik kan 6rneklerinden hazirlanan ve Giemsa yontemi
ile boyanan ince ve kalin damla preparatlarda, 151k mikros-
kobunda parazitin gosterilmesi ile konulmustur.

BULGULAR

Olgulardan 34’1 erkek, altis1 kadin idi ve yas ortalamasi
31.1(18-55) olarak belirlendi Olgularin ¢ogu yaz ve sonba-
har aylarinda basvurmustu. Ortalama yatis siiresi 8.8 giin
(1-57) idi. Yirmidort (%60) olguda yurtdisi1 (Afrika, Arap
Yarimadasi, Azerbaycan, Afganistan); 16 (%40) olguda
Giineydogu Anadolu bolgesine seyahat oykiisii vardi.

Olgularin tiimiinde ates, 25 (%62,5) olguda periyodik ates;
36 (%90) olguda halsizlik, 35 (%87,5) olguda basagrisi,
yedi (%17,5) olguda eklem agrisi, bes (%12,5) olguda is-
hal, vardl. Onyedi (%42,5) olguya klinigimize basvurula-
rindan Once, hastaliga 6zgii olmayan belirtiler nedeniyle
cesitli antibiyotik ve antibiyotik kombinasyonlar1 uygu-
lanmis olup; olgulardan hic¢birine sitma kemoproflaksisi
uygulanmamisti.

Fizik muayenede tiim olgularda ates, 29 (%75) olguda
splenomegali, 18 (%45) olguda hepatomegali, 22 (%55)
olguda solukluk, dokuz (%22,5) olguda ikter, ii¢ (%7,5)
olguda herpes labialis belirlendi.

Laboratuvar incelemelerinde 13 (32,5) olguda l6kopeni, ii¢
olguda lékositoz (%7,5), 27 (%67,5) olguda anemi, 30
(%75) olguda trombositopeni saptandi. Yirmialt1 (%65.0)
olguda ESR yiiksekligi, 25 (%62,5) olguda transaminaz
yiiksekligi, dokuz (%22,5) olguda hiperbiliiribinemi, 27
(%67,5) olguda LDH yiiksekligi, 11(%27,5) olguda
BUN/kreatinin yiiksekligi, 13 (%32,5) olguda hiponatremi,
10 (%25,0) olguda hipoglisemi saptandi.

Olgularin 20 (%50)’sinde etken P. vivax (16’s1 yerli, dérdii
dis kaynakli), 18 (%45)’inde etken P. falciparum ( timi dis
kaynakli) olarak belirlendi; iki olguda ise etken olarak hem
P. falciparum, hem de P. vivax ( yurtdisi kaynakli) saptandi.
Tedavi olarak P. vivax olgularinda primakin ve klorokin,
P.falciparum olgularinda meflokin veya kinin siilfat ile
doksisiklin, mikst olgularda kinin siilfat ile doksisiklin son-
rasinda primakin tedavisi uygulandi. iki olguda bébrek
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yetmezligi, ikisinde serebral tutulum gozlendi. Baska bir
olguda ise, bobrek yetmezliginin yan sira serebral tutu-
lum, yetiskin solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve yogun ba-
kim {nitesinde izlemi sirasinda hastane infeksiyonlari
gelisti (4). P. falciparum sitmasi tanisi konulan iki olgu
basvurusundan kisa bir siire sonra kaybedildi; diger tim
olgularimizda hastalik sifa ile sonlandi.

Tablo 2. istanbul’da alinan kan sayilarinin ve sitma olgularinin
yillara gore dagilimi (1996-2008)

Yillar Alinan Kan Sayis1  Olgu Sayisi
1996 24,740 744
1997 32,490 324
1998 37,170 324
1999 43,270 191
2000 47,070 206
2001 40,600 142
2002 28,520 101
2003 29,350 76
2004 20,980 63
2005 22,448 35
2006 19,412 28
2007 14,385 19
2008 8,548 22
TARTISMA

Sitma, plasmodium tiirlerinin neden oldugu bir protozoon
infeksiyonudur. insanda patojen olan plasmodium tiirleri,
P .vivax, P. ovale, P. falciparum ve P. malaria’dir. Diinyada
ve lilkemizde yaygin olarak goriilen tir P. vivax'tir. P.
falciparum ise yurtdis1 kaynakli olgularda sporadik olarak
saptanmaktadir. Etken, anofel cinsi sivrisineklerin kan
emerken sporozoidleri enjekte etmesiyle veya infekte erit-
rositlerin transfiizyonla verilmesiyle bulasir (2, 6). Tirki-
ye’deki ana vektorler Anopheles sacharovi, A.superpictus ve
A.pulcherrimus’tur. Hastalik Mayis-Kasim aylar1 arasinda
goriilebilmekte, basvurularin ¢ogunlukla Temmuz, Agustos
ve Eylill aylarinda oldugu bildirilmektedir (2, 11). Olgula-
rimizin ¢ogu, klinige yaz ve sonbahar aylarinda basvur-
mustu, %60'1inda yurtdisi, %40'inda Giineydogu Anadolu
bolgesine seyahat anamnezi vardi, klinigimize basvurula-
rindan énce %42,5'ine antibiyotik tedavisi uygulanmist,
hicbiri endemik bolgelere seyahat dncesi kemoproflaksi
almamisti. Kilig ve arkadaslar1 (10) olgularinin %88’ine,
Mert ve ark. (11) olgularinin %61’ine klinige basvurularin-
dan once ¢esitli merkezlerde nonspesifik antibiyotik uygu-
landigim1 saptadiklarimi bildirmiglerdir. Yurtdisi seyahat
anamnezi olan olgular da dahil olmak tizere iilkemizden
bildirilen olgu serilerindeki olgularin hemen higbirine sitma
kemoproflaksisi uygulanmamis olmasi dikkat ¢ekicidir.
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Tablo 1. Tiirkiye’den bildirilen sitma olgu serilerinde, klinik ve laboratuar bulgular

Kiligve ark. (10) Ersan ve ark. Mert veark (11) Bucalisma

n: 60 (5) (n: 130) n: 33 n: 40

n (%) n (%) n (%) n (%)
Ates, lisiime, titreme 60 (100) 130 (100) 33 (100) 40 (100.0)
Halsizlik 49 (82) 123 (95) 21(61) 36 (90.0)
Basagrisi 49 (82) 121 (93) 21 (61) 35 (87.5)
Splenomegali 58 (97) 121 (93) 30 (91) 29 (72.5)
Hepatomegali * o 18 (55) 18 (45.0)
Anemi 37 (62) 50 (39) 23 (70) 27 (67.5)
Lokopeni < 5000/ mm? 1(2) 31 (24) 16 (48) 13 (32.5)
Trombositopeni <150 000/ mm3 - - 92 (71) 16 (48) 30 (75.0)
ESR yiiksekligi > 20 mm/saat 32 (53) 91 (70) 33 (100) 26 (65.0)
Karaciger enzimlerinde yiikselme 10 (17) 45 (35) 10 (30) 25 (62.5)
Hiperbiluribinemi 10 (17) 71 (55) 11 (33) 13 (32.5)
LDH yiiksekligi 96 (74) 11 (33) 27 (67.5)
Serum kreatinin yiiksekligil *x 32 (25) o 11 (27.5)
Hipoglisemi E ok x 10 (%25.0)
Hiponatremi ok ok ox 13 (%32.5)

*58 olguda “hepatosplenomegali” olarak bildirilmistir. ** Calismada bu konuda veri bildirilmemistir.

150000
140000

130000

120000
110000

100000

90000

80000

70000+

60000+

50000+

40000+
30000+

20000+

10000

N

Y

] ) A > ] ] M
X4 §ﬁ Qﬁ RGN ¢$ ~

A D B D A N BB
FFEFFHTS S &S

Sekil 1. Tiirkiye’'de sitma olgularinin yillara gore dagilimi (1925-2008)

Hastaligin kulucka dénemi 2-4 hafta arasindadir. Usiime-
titreme, yiiksek ates, bol terleme ile karakterize sitma nobeti
akut sitmanmn en o6nemli belirtisidir. Olgularin %80-
100’iinde ates, %30’unda gastrointestinal sistem yakinmala-
11 (bulant, kusma, ishal, karin agrisi), %30’unda yorgunluk,
%20’sinde istahsizlik, %20’sinde artralji ve/veya myalji
yakinmalari oldugu bildirilmektedir (2, 6, 13). Ulkemizde
yayinlanan sitma olgularimin tiimiinde titremeyle ytikselen
terlemeyle diisen ates yakinmasina rastlanilmistir (3-5, 7,
10, 11). Mert ve ark. (11) olgularinin 18’inde iki giinde bir,
15’inde her giin olmak iizere tiimiinde tipik sitma nobetine
rastlanildigini; Kilig¢ ve ark.(10) olgularinin %70’inde, Ersan

ve ark.(5) %75’inde atesin periyodik seyrettigini bildirmis-
lerdir. Olgularimizin tiimiinde titreme ile yiikselen, terleme
ile diisen ates yakinmasi vardi, %62,51 periyodisite gosteri-
yordu, %90'1nda halsizlik, % 87,5'inde basagrisi, %17,5'inde
eklem agrisi, %12,5’inde ishal, yakinmalar1 oldugu belirlen-
di. Atesin baz olgularda periyodisite gostermemesinin olgu-
larin immiinitesinin zayif olmasina veya parazitle bir defa-
dan fazla inokiile olmasina bagh olabilecegi, ayrica P. vivax
ve P. falciparum olgularinin ilk ataklarinda da bu durumun
goriilebilecegi bildirilmistir (2, 6). Tablo 1'de iilkemizde
bildirilen ii¢ olgu serisi ile birlikte olgularimizin klinik ve
laboratuvar verileri sunulmustur.
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Splenomegali, artan eritrosit sekestrasyonunun bir sonucu
olup; hastaligin siiresini gosteren bir 6lciidiir ve sitma seri-
lerinde goriilme sikligy, %11,5 - %97 arasinda bildirilmistir
(2, 5, 6, 11). Kilig ve ark. (10) olgularimin %58’inde
hepatosplenomegali, Mert ve ark. (11) %91’inde spleno-
megali, %55'inde hepatomegali, Ersan ve ark. (5) %93'tinde
splenomegali saptamiglardir. Olgularimizin  %72,5'inde
splenomegali, %45’inde hepatomegali belirlenmistir.

Laboratuvar bulgusu olarak trombositopeni olgularin
%50-70'inde, anemi %25-33'linde goriilmekte, lokosit
sayisi normal veya diisiik olup %5 olguda ise 18kositoz
saptanmaktadir (13). Sunulan olgularin %32,5’inde 16ko-
peni, %7,5'inde lokositoz, %67,5'inde anemi, %75’inde
trombositopeni saptanmistir. Hipoglisemi parazit tarafin-
dan glikoz harcanmasinin artisi, hepatik glikoneogenezin
bozulmasi ve kininin indiikledigi hiperinsiilinemi sonucu
olusmakta, nadir goériilmesine ragmen, o6zellikle diyabeti
olmayan olgularda sitma siiphesini arttirmaktadir. Elektro-
lit anomalileri, 6zellikle hiponatremi, ciddi malaryada ise
metabolik asidoz ortaya ¢ikabilir ve tedavi ile diizelir. Se-
rum kreatinin yiiksekligi ise olgularin %15’'inde gozlen-
mektedir (2, 6, 13). Olgularimizin %25’inde hipoglisemi,
%32,5'inde hiponatremi, %27,5'inde BUN/kreatinin ytiksek-
ligi saptanmistir. Karaciger tutulumu ve eritrositlerin parga-
lanmasina bagh olarak transaminaz, LDH ve biliriibin diizey-
lerinde yiikselme gozlenebilmektedir. Sitma serilerinde
olgularin yaklasik %80’inde LDH, %25’inde AST/ALT yiik-
sekligi bulundugu bildirilmektedir (11, 13). Olgularimizin
%62,5'inde AST/ALT yiiksekligi, %67,5'inde LDH yiiksekligi,
%22,5’inde hiperbiliritbinemi belirlenmistir.

Standart tani yontemi, Giemsa yontemi ile boyanan ince
yayma ve kalin damla preparatlarda, 151k mikroskobunda
parazitin gésterilmesidir. ilk yayma negatif olarak deger-
lendirilse bile, klinik olarak sitma stliphesi varsa, 12 saat
arayla tekrarlanan preparatlarda parazitin aranmaya de-
vam edilmesi 6nerilmektedir (6). Giintimiizde hizl testler
de gelistirilmis olup, gittikce artan oranlarda kullanima
girmektedirler. iki tip hizli test vardir ve bunlardan birin-
cisi Plasmodium histidin- rich protein 2’nin belirlenmesi
esasina dayanir ve sensitivitesi %96, spesifitesi %99 ola-
rak belirlenmistir. Diger test ise P.falciparum-spesifik LDH
ve pan- Plasmodium LDH1 saptamaktadir ve sensitivitesi
%380, spesifitesi %98’dir (6, 13). Olgularin timiinde tani
periferik yaymada parazitlerin goriilmesi ile konulmus
olup; yirmi olguda etken P. vivax, 18 olguda P. falciparum
olarak belirlenmistir. Iki olguda ise hem P.falciparum’un
tipik gametositleri,eritrosit icinde birden fazla tash ytiziik
goriintiisli, hem de P.vivax'in sizont ve trofozoid formlari
saptanmistir. Mikst sitma olarak degerlendirilen her iki
olguya doksisiklin ve kinin tedavisi uygulanmis olup; her
ikisi de sifa ile taburcu edilmistir. Yapilan ¢alismalarda
plasmodium tiirlerinin toplumda veya ayni bireyde birlikte
goriildiiklerinde birbirlerini baskiladiklar1 gosterilmistir
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(14). Asya-Pasifik bolgesinde sitma mortalitesinin Afri-
ka’dan diisiik oranlarda gortilmesinin kismen bu olay ile
aciklanabilecegi belirtilmektedir (1, 14). Son olarak, Nagao
ve ark. (12), deneysel olarak P. vivax ile infekte ettikleri
gonilli deneklerin serumlarinda, P. falciparum tiremesinin
baskilandigin1 gostermislerdir. Bu etkinin IgM antikorlari
aracihgiyla oldugu ve P. vivax infeksiyonunun P.
falciparum’a kars1 koruma sagladigi anlamina gelebilecegi
bildirilmektedir (12, 14).

Sitma tedavisine, parazit tiirii ve bolgenin olasi diren¢ du-
rumu goz oniine alinarak gecikmeksizin baslanmalidir.
Komplike olmayan ve duyarli olgularda sitma tedavisinde
secilecek ila¢ Kklorokin, klorokin direnci varsa meflokin,
kinin siilfat ve doksisiklin, atovakon proguanil, artemeter
ve lumefantrindir, ancak son ii¢ bilesik lilkemizde bulun-
mamaktadir. Ciddi P.falciparum malaryasinda ise intrave-
noz olarak kullanilan kinidin glukonat, kinin dihidroklorid,
artesunat ve intramuskuler olarak kullanilan artemeter
onerilmekte, ancak bu bilesikler de iilkemizde bulunma-
maktadir. P.vivax ve P.ovale malaryasinda relapslar1 6nle-
mek icin ise primakin fosfat kullanilmaktadir (2, 6, 13).
Tedavi olarak P.vivax olgularinda primakin ve klorokin,
P.falciparum olgularinda meflokin veya kinin ile doksisik-
lin, sonrasinda primakin kullanilmis olup, iki olgu disinda
hastalik sifa ile sonlanmistir.

P.falciparum tedavi edilmediginde ciddi anemi, serebral
tutulum, akut bobrek yetmezligi, akut pulmoner ddem,
hipoglisemi, laktik asidoz tablolarina ve 6liime yol agabil-
mektedir (6). P.falciparum sitmali iki olgu klinigimize yati-
rilisindan hemen sonra kaybedilmistir. Her iki olguya da
hastaliga spesifik olmayan yakinma ve bulgularla basvur-
duklar farkli merkezlerde analjezik ve antibiyotik iceren
tedaviler uygulanmisty, ikisinde de yakin donemde yurtdi-
sina seyahat dykiisii vardi (biri 15 giin 6nce Nijer'den, di-
geri Sierra-Leone’den donmiistii) ve biling bulanikligi,
ikter, BUN /kreatinin yiiksekligi, hipoglisemi, hiponatremi,
LDH ytiksekligi géze carpan bulgulardl. Bagka bir olguda
ise, bobrek yetmezliginin yani sira serebral tutulum, ARDS,
DIC ve yogun bakim {nitesinde izlemi sirasinda hastane
infeksiyonlar1 gézlenmis; ciddi P.falciparum sitmasi tanisi
konulan ve sitma icin meflokin tedavisi uygulanan hasta
yatisinin 57. gliniinde sifa ile taburcu edilmistir.

Sonug olarak sitma diinyada ve iilkemizde hala énemli bir
saglik sorunudur. Ates ile basvuran her olguda endemik
bolgeye seyahat Oykiisii sorgulanmali, basit ve etkin bir
yontem olan periferik yayma ile hastalik arastirilmalidir.
Bu bolgelere seyahat 6ncesi kemoproflaksi uygulanmasi ve
kisisel korunma onlemlerinin saglanmasi ¢ok 6nemlidir.
Son yillarda iilkemizden bildirilen sitma olgularinda azal-
ma oldugu goriilmektedir (Sekil 1, Tablo 2) (8, 9). Ancak
gecmis yillarda azalmalari izleyerek olgu sayilarinda dra-
matik artislar oldugu unutulmamali ve sitma ile miicadele
ayni kararhlikla siirdiiriilmelidir.
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