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OzZET

Sitma, ates, anemi ve splenomegali ile seyreden, akut dénemde tedavi edilmedigi taktirde kroniklesme edilimi gbsteren paraziter bir
infeksiyondur. Falsiparum sitmasi, kitalar arasi seyahat imkanlarinin artisina paralel olarak Glkemizde import vakalar olarak gérilebilen ve
erken tedaviye baslanmamasi halinde ciddi morbidite ve mortalite ile sonuglanan bir durumdur. Uganda’da alti aylik ikametinden sonra
Ulkemize ddnls yapan ve sitma profilaksisine uyum gdstermedigi anlasilan bir olguya falsiparum sitmasi tanisi konulmustur. Baslangicta
kanda yuksek diizey parazitemisi artemisin ve limefantrin kombinasyonu ile kaybolan ancak tedavi bitiminden yaklagik 18 giin sonra tekrar
parazitemi ve ates ataklar ile bagvuran bu import vakada kinin ve tetrasiklin tedavisiyle kir saglanmis olup uygun artemisin kombinasyon
tedavisine ragmen rekiirrens durumu dikkati gekmistir. Ulkemizde falciparum sitmasina bagl vakalar olmamasina ragmen bu hastalik
yurtdisina seyahat dykisi olan ve ates ile miracaat eden hastalarda enfeksiyon acilleri arasinda distintlmesi gereken bir durumdur. Dinya
Saglik Orgiiti'niin (DSO) de nerdigi sekilde tanisi konulduktan sonra baglangic tedavisi olarak hizli parazitemi klirensi ve semptomlarin
dramatik kaybomasini saglayan artemisinli kombinasyonlara hemen bagvurulmalidir. Artemisin bazli preparatlardan artemether-limefantrin
kombinasyonu Ulkemizde de sik tercih edilen rejimdir. Ancak &zellikle kanda yiksek parazit yiki olan olgularda uygun artemeter
kombinasyonu uygulamasindan sonraki takiplerde rekirrens (reinfeksiyon veya rekrudesens) olasiligr agisindan hastalarin yakindan takibi
onemlidir. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 61-7)
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ABSTRACT

Malaria is a parasitic infection characterized by anemia, splenomegaly and periodic fever. This infection has a tendency to cause serious
complications. Falciparum malaria could occur in our country as an imported case due to increasing intercontinental travel opportunities.
The World Health Organisation (WHO) recommends arthemether combination treatment as a first line choice. Here we report a Turkish
case admitted to the hospital with high fever, sweating and fatigue. He had been in Uganda for 6 months without prophylaxis. Plasmodium
falciparum with an intense parasitic load was diagnosed. We started arthemether-lumefantrine combination therapy immediately. 18 days
after his discharge he was readmitted with the same complaints and parasitemia was detected once again. This time, we treated him with the
quinine-tetracycline combination regime for 7 days. Within 48 hours the patient was afebrile and the blood smear was negative. Falciparum
malaria must be considered in infection emergencies for febrile patients especially with any travel history. For an initial therapy, arthemether-
lumefantrine combination is a successful choice of treatment. Even with adequate treatment of arthemether-lumefantrine combination,
the problems of recurrence (recrudescence or reinfection) could occur due to treatment failure. For the possibility of recurrence, close
monitoring of patients is very important in the critical course after adequate treatment. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 61-7)
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GiRiS

Sitma, Plasmodium ailesine ait protozoonlar tarafindan olusturu-
lan ve anofel cinsi sivrisinekler ile insanlara bulasan, ates ndbet-
leri, anemi ve splenomegali ile seyredip, baslangicta akut, tedavi
edilmediginde ise kroniklesme egilimi gdsteren paraziter bir
infeksiyondur (1-3). Sitma etkenleri P. falciparum, P. vivax, P
ovale, Pmalariae ve 2008'de yeni tanimlanan Pknowlesii‘dir (4).
Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'niin diinya lzerinde cogunlugunu
Afrika Ulkelerinin olusturdugu 106 endemik Ulkeden elde ettigi
verilere gore, 2010 yilinda yaklasik 3,3 milyar insan sitma riski ile
kars! karsiyadir. Bunlardan 1,2 milyar kisi Afrika ve Glneydogu
Asya Ulkelerinde yagsamakta olup diger poptlasyona gore daha
ylksek risk altindadir. 2010 yilinda diinya genelinde 216 milyon
sitma episodu ortaya ¢ikmig olup, %81'i Afrika tlkelerinde gorl-
mustlr. 655.000 kisi bu infeksiyon nedeniyle kaybedilmis ve
Slumlerin cogunlugunu (%91) yine Afrika kitasindadir. Ne yazik ki
dlnya genelinde dlimlerin %86'sini beg yas alti cocuklar olustur-
maktadir (5). Oliimlerin biyik bir cogunlugu sebep oldugu adir
semptomlara bagli olarak Pfalciparum tirl nedeniyledir. Dinya
genelinde tahminen 1,13 ile 1,44 milyar insan Pfalciparum riski

altindadir (6).

Ulkemizde 1945-1980 yillan arasinda etkili 6nlemlerle eradikas-
yon safhasina gelen sitma, son 40 yilda micadelede aksamalar
nedeniile 1990'li yillarda Dogu Akdeniz ve Giiney Dogu Anadolu
bolgelerinde endemik, diger bolgelerde sporadik olarak gorul-
meye baslanmistir (7-9). 1996-2000 yillarn arasinda yilda yaklasik
olarak 33 000 P. vivax ve 10-20 P. falciparum olgusu bildirilmistir
(10). Ginumuzde ise Turkiye'de yillik sitma olgu sayisi son derece
azalmis ve sitma olgusunun neredeyse hic¢ bildirilmedigi yillar
glindeme gelmistir.

Plasmodium falciparum &zellikle tropikal bélgede sik karsilagilan,
eritrositlerin tim formlarini infekte etmesi ve ilaclara direncli
olmasi nedeniyle prognozu en kéti olan sitma tiridir (2). Son
yillarda Ulkeler arasi seyahat imkanlarinin artigina paralel olarak
Ulkemizde yurtdisi kaynakli enfeksiyoz etkenlerinin gérilme orani
da belirgin dlctide artmistir. Seyahat eden kisilere seyahat dncesi
onerilerde bulunulmakta ancak bu kisilerin %11'i kemoprofilaksi
ve %17'si insekt koruma ydntemlerini uygulamaktadirlar (11).
Klorokin direncinin énemli bir sorun oldugu Falsiparum sitmasin-
da erken ve uygun antiparaziter tedaviye baslamak hastanin
prognozu ve mortalitesi agisindan énemli bir yaklagim tarzidir.
DSO'niin falsiparum sitmali olgularda énerdigi birinci ve ikinci
basamak tedavi stratejileri vardir. Ulkemizde antimalaryal ilaglar
Sagdlik Bakanhigi Sitma Savag Dernegi (SBSSD) tarafindan karsi-
lanmakta ve olgulara gére tedavi rejimleri planlanip merkezler ile
koordine edilmektedir. Yurtdigi kaynakli falsiparum sitmali olgula-
rinda temel yaklagim artemisin bazli tedavi rejimleridir. Artemisin
ve tlrevlerinin falsiparum sitma tedavisinde kullanimini ilk olarak
2004 yilinda bildirmistir (12). Daha sonra birinci basamak tedavi-
de kisa sureli rejimleri 2006 ve 2010 yillarinda rehberlerde belirt-
mistir. Artemisin ve tlrevleri sitma tedavisinde 1-3 giinde semp-
tomlarda gerileme ve parazit sayisinda hizli bir dislse yol acarlar.
Ancak uygun tedaviye ragmen falsiparum sitmali olgular bazen
birinci basamak tedavilerden sonraki 14 ginlik kritik strecte
reinfeksiyon veya rekrudesens tablolaryla bagvurabilmektedir
(13). Bu makalede oral artemisin ve limefantrin tedavisinden 18

glin sonra tekrar parazitemi ile bagvuran ve bu sefer kinin ve
tetrasiklin kombinasyonu ile kir saglanan yurtdisi kaynakl bir
falsiparum sitmasi olgusu sunulmustur. Seyahat nedenli enfeksi-
yonlarin daha sik gozlemlendigi ginimizde sitma klinigi ile
takip edilen hastalarin tedavi sirasinda ilaglarin eksiksiz verilmesi
ve kir saglandiktan sonra yakindan izlemleri dnem kazanmistir.

OLGU SUNUMU

52 yasinda erkek hasta hastanemiz acil servisine ates yiksekligi,
bas agrisi, terleme ve ishal sikayeti ile bagvurmustur. Acil servise
gelisinden bes giin énce sikayetlerinin kirginlik seklinde basladi-
gini ifade eden hasta iki glin énce ise bu sikayetlerine ates, hal-
sizlik, bulanti, kusma, &ksirik ve basagrisi eklendigini ifade
etmistir. Fizik muayenesinde bilinci acik, genel durumu orta idi.
Vital bulgulan; Ates 39,5°C, Nabiz 102/dk, kan basinci 123/70
mmHg, solunum 32/dk idi. APACHE Il skoru 19 ve Glaskow Koma
Skoru (GKS) ise 14 (E3V5Mé) du. Fizik muayenesinde cilt subikte-
rik ve karaciger kot altini bir parmak geciyordu. Traubesi kapali
olan hastanin ense sertligi yoktu. Kernig ve Brudzinski bulgular
negatifti. Diger sistem muayeneleri nonspesifik olan hastanin
laboratuar tetkiklerinde; Lokosit: 4360/mm?3, Notrofil: 3140/mm3,
Lenfosit: 861/mm3, Hemoglobin (Hb) 13,6 g/dL, Trombosit
22000/mm?3, Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) 80 mm/saat,
C-reaktif protein (CRP) 250 mg/L, Total bilirubin 2,70 mg/dL,
Aspartat amino-transferaz (AST) 85 IU/L, Alanin amino-transferaz
(ALT) 97 IU/L, Laktat dehidrogenaz (LDH) 868 IU/L, kan Ure azotu
(BUN) 105 mg/dL, Kreatinin 1,54 mg/dL; Total protein 4,84 mg/
dL; Albumin 2,98 mg/dL, Protrombin zamani (PTZ): 14,8 sn, INR:
1,35 olarak saptandi. Posteroanterior akciger grafisi normal olan
hastanin EKG'sinde herhangi bir anormallik saptanmadi.

Hastanin dykisinden; 10 gin dnce is amaglh kaldigi dogu Afrika
lUlkesi Uganda'dan geldigi, kaldidi alti aylik stre igerisinde belir-
gin bir sikayeti ve hastaligi olmadidi 6grenildi. Bu bulgularla akut
atesli ve ¢oklu organ tutulumu ile seyreden sistemik febril send-
romlar (ehrlichiosis, rekirren ates, riketsiyal hastaliklar, dengue
atesi, salmonelloz, sitma, leptospiroz, viral hemorajik atesler, vb),
pndmoni ve toplum kokenli sepsis ayirici tanida dustnildu.
Hasta yodun bakim Unitesi izolasyon odasina yatirlldi. Hastaya
intravendz mayi ile birlikte doksisiklin tablet 100 mg (per oral,
2X1) tedavisi baglandi. Hastanin ayrintili anamnezinde antimalar-
yal profilaksilerini sadece 2 hafta slreyle aldidi, Uganda'da kaldi-
g1 5 aydan daha uzun bir slre boyunca ise ilaclarini almadidi
belirlendi. Ayrica is arkadaglarinin sitma tanisi aldigini ve tedavi
gordigini bahsetti. Kalin damla yaymasinda ¢ok sayida halka
seklinde trofozoitler saptandi. ince yaymasinda ise bir eritrosit
hicresi icerisinde ¢ok sayida halka formasyonlar ve eritrositlerin
boyutlarinin degismemis oldugu gorildi. Sitma savas merkezin-
den de konsultasyon alinarak olguya P. falciparum’a bagli sitma
tanisi konuldu. Parazitemi orani, CDC kriterlerine gore enfekte
eritrositlerin enfekte olmayanlara oranlayarak ve toplamda en az
500 eritrosit sayilarak hesaplandi (14). Buna gore toplam parazit
yukl yaklasik %40 olarak tespit edildi (Resim 1). Yatiginin birinci
aksami vital bulgularn stabil olan hastanin durumu ile ilgili ertesi
sabah SBSSD ile temasa gecildi. Olgunun yaymalan yapildi.
Hastaya komplike olmayan P. falciparum sitma tanisi ile artemet-
her 20 mg - lumefantrin 120 mg, 12 saatte bir 4 tablet olmak
Uzere oral G¢ glnlik tedavi baslandi. Vital bulgu ve aldigr ¢ikar-
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Resim 2. ilk atak tedavisinin 2. giinii

digr mayi takipleri, mayi replasmani ve trombosit suspansiyonu
gibi destek tedavileri baglandi. Yatiginin ikinci giint ateg 39°C nin
Uzerinde seyretti. Genel durumu kétilesen hastanin GKS: 4
(E1V2M1), APACHE Il Skoru: 21 olarak dederlendirildi. Kontrol
tetkiklerinde total bilirubin 11,7 mg/dL, direkt bilirubin 6,29 mg/
dL, indirekt bilirubin 4,7 mg/dl, LDH 2157 mg/dL, fibrinojen 363
mg/dL , D-dimer: 16,36 mg/dl seviyelerine yikseldi. Tam idrar
tahlili +2 pozitif Grobilinojen cikisi ve +2 porzitif eritrosit olarak
sonugland.

Hastaya antimalaryal tedavinin verilebilmesi icin nazogastrik
sonda takildi, tedavinin ikinci glininde incelenen periferik yay-
masinda parazit yiki %5 seviyesine kadar distigid goézlemlendi
(Resim 2). Yatiginin Ggtincl glinl aksami degerlendirilen hastanin
suuru acilmaya basladi. Oryante ve koopere olan hastada ates
yaniti alindi. Vital bulgularn stabil olan olgunun parazit yiki %1'in
altina geriledi (Resim 3). Doksisiklin tedavisi kesilen hastanin
artemether 20 mg - lumefantrin 120 mg tedavisi Ug¢lincl ve son
dozunu aldiktan sonra hasta yogun bakimdan servisimize alind.
Hb degeri 7,10 g/dL ve hemotokrit dederi %22'ye kadar gerile-
dikten sonraki glinler boyunca bu degerler yikselmeye basladi.

Resim 3. ilk atak tedavisinin 3. giini

Karaciger fonksiyon testlerinden ALT, AST, direk ve indirek biliru-
bin, albumin, total protein, PTZ ve INR degerleri takibinin altinci
glnlinde normale dénen hastaya (Tablo 1) mikrovaskiler seviye-
de sitoadherense badl olasi iskemik odaklar agisindan beyin
kontrasth MR planladi. MR sonucu normal olan hasta 1 hafta
sonra poliklinik kontroliine gelmek Uzere sifa ile taburcu edildi.

Poliklinik kontroliinden yaklasik 7 giin sonra (Uc giinliik artemet-
her-limefantrin tedavisinin son dozundan yaklagik 18 giin sonra)
hasta ates, terleme, Usiime titreme sikayetleri ile poliklinigimize
tekrar bagvurdu. Vital bulgulari; Ates 40,1°C, nabiz 123/dk, kan
basinci 120/70 mmHg, solunum 30/dk idi. APACHE II skoru 17,
GKS ise 14 idi. Fizik muayenesinde cilt dogal ve karaciger kot
altini bir parmak gegiyordu. Traubesi kapali olan hastanin ense
sertligi yoktu. Kernig ve Brudzinski bulgulan negatifti. Diger sis-
tem muayeneleri nonspesifik olan hastanin laboratuar tetkiklerin-
de; Hb 11,6 g/dl, ESH: 46 mm/saat, CRP: 70,4 mg/L, total biliru-
bin: 1,44 mg/dL, AST: 44 1U/L, ALT: 29 IU/L, LDH: 910 IU/L, BUN: 38
mg/dL, kreatinin: 1,26 mg/dL olarak saptandi. Posteroanterior
akciger grafisi normal olan hastanin EKG'sinde herhangi bir anor-
mallik saptanmadi. Hasta ilk ataga gére gerek klinik durum ola-
rak daha iyi gerek ise trombosit, PTZ, INR, albumin, karaciger
fonksiyon testlerinde daha normale yakindi (Tablo 1). Atesli
déneminde kan ve idrar kiltdrleri alinan hastanin falsiparum sit-
masi ge¢misi de gbz online alinarak yapilan periferik kalin ve
ince yaymalarinda parazitlere ait walkman kulakligi seklinde ring
formasyonlar tekrar gérildi (Resim 4). Olguda ayirnc tanilar
arasinda; onceden %40 gibi ¢ok yodun parazitemi atagindan
arta kalan inkubasyon halindeki trofozoitlerin manifestasyonu
veya P. ovale veya P. vivax ile kombine olmus olasi miks sitma
tablosu dislnilup destek amacl SBSSD ile tekrar temasa gecil-
di. P. vivax ve P. ovale distnilmedi. Yayma incelemelerinde falci-
parum halka formlarinin tekrar goérildigu belirtildi. Hastanin
tedavisi DSO rehberine gére 2. basamak tedavi olan kinin-siilfat
300 mg tablet (3x2 tb/giin) ve tetrasiklin hidrokloriir 250 mg tb
(4x250mg/giin) olarak tekrar dlizenlendi. Yatigindan 12 saat sonra
ates yaniti alinan hastanin takipleri stresince ESH ve CRP gibi
akut faz reaktanlar normale déndu. Kan ve idrar kiltirlerinde
etken Uremedi. Tedavisi 7 gline tamamlanan hastanin iki glinde
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Tablo 1. Hastanin ilk atak ve rekirrens durumlarindaki laboratuar degerleri

Tedavi Giinii/ Kan Degeri 1.Yatig 1. Yatis 1. Yatis 2. Yatis 2. Yatig 2. Yatig Normal Araliklar
1.giin 3. Giin 7. Giin 1. Giin 3. Giin 7. Giin 7. Giin
Beyaz Kure 4,36 8,09 8,43 6,56 3,59 5,53 4.0-10,5x103/mm?
Trombosit 22 53,5 537 219 154 374 150-450x103/mm?
Hemoglobin 13,6 9,31 994 11,6 9.34 10,2 13,5-18 gr/dL,
ALT 97 94 54 29 38 18 5-40 U/L
AST 85 126 39 44 52 17 5-40 U/L
Total Bilirubin 2,70 10,06 1,50 1,44 1,64 0,50 0,2-1,2 mg/dL
indirek Bilirubin 1,60 5,00 1,00 1,10 1,25 0,25 0,1-0,3 mg/dL
Ure 105 127 24 38 32 26 15-44 mg/dL
Kreatinin 1,54 1,21 1,05 1,26 1,23 1,25 0,6-1,4 mg/dL
Albumin 5,09 2,95 3,67 3,84 3,42 3,43 3,5-5,0 g/dL
PTZ 14,8 12,7 14,03 11,8 11,9 12,2 10-14 sn
INR 1,35 1,15 1,28 1,07 1,08 1,10 0,8-1,2
ESH 24 32 46 46 39 16 0-15 mm/h
CRP 250 206 43 70 23 7,42 0-8 mg/dL
D-Dimer 4,32 16,36 3,87 1,84 0-0,55 mg/dL
Fibrinojen 319 307 190 333 200-400 mg/dL
ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-Reaktif Protein, PTZ: Protrombin zamani

Resim 4. Artemether-limefantrin tedavisinden 18
tekrar saptanan parazitemi

gun sonra

bir yapilan periferik yayma takiplerinde son yapilan gézleminde
tim sahalar tarandi ve parazit etkeni gorilmedi. Hasta 3 gin
sonra poliklinik kontroli olmak Uzere sifa ile taburcu edildi. Daha
sonraki poliklinik takiplerinde durumu stabil seyretti.

TARTISMA

Avrupa’'da yilda tahmin edilen yaklagik 25-30 milyon kisi sitma
bulagi olabilecek yerlere seyahat etmektedir (15). Her yil
Avrupa’da 12 000, ABD'de ise 1300 import sitma olgusu bildiril-
mektedir (16).

Turkiye'de ise falsiparum sitmasi genellikle yurtdisi kaynakli import)
olarak gériilmektedir. Satana ve ark. (17) yapmis oldugu bir calis-
mada Istanbul’'da 2002-2011 yillar arasinda incelenen 15234 kan

orneginde 439 plasmodium etkeni saptanmistir. Bunlarin 324'Gnde
(%73,8) Plasmodium vivax ve 115'inde (%26,2) P. falciparum tespit
edilmis, falsiparum sitmalarinin 113’0 import olgu olarak degerlen-
dirilmistir. Bunun nedeni ise istanbul’da yurtdigindan gelen Afrikali
go¢menler, endemik bdlgelerden gelen turistler ve yurtdisina
giden yerli populasyonlarin olmasina baglanmistir.

Falsiparuma bagl sitma tablosunda bir atessiz asemptomatik
araliktan sonra klasik atesli sitma nébetleri genellikle gorilmez.
Ates 16 saat veya sUreklidir. Klasik olarak tersiyer veya kuartan
gibi periyodisite géstermeyen olgularda falsiparum sitmasinin
dusunilmesi gerekir (1). Olgumuzda da rekirrensten dnceki tab-
loda atesi dénem dort glin Ust Uste gorilmus olup ozellikli bir
ates periyodu yoktu. Falsiparum sitmasinda bas agrisi siddetlidir.
Hastanin durumu daha agirdir. Bulanti, kusma, diyare sik gorilir.
ileri derecede kansizlik olabilir (1, 2, 18). Olgumuzun Hb deger-
leri 7 mg/dLye kadar diismis olup midahalesiz bes giin icerisin-
de yine 10 mg/dlye kadar ¢ikmistir. Hipotansiyon, sarilik ve
hepatosplenomegali gorilebilir (1, 18). Daha ciddi olarak ise
serebral sitma, pulmoner 6dem, akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS), metabolik asidoz, karasu hummasi gibi tablolar hastali-
gin gidisatina bagl olarak ortaya cikabilir (2). Hastalik bagisiklig
olmayan kisilerde 6limcil sonuglanir. Uygun tedavi baglatiimaz-
sa sitma ¢ok cabuk ilerler. Bazen tedaviye ragmen nadiren semp-
tomlann ortaya cikisindan sonra ilk 24 saat icerisinde hastalar
kaybedilebilir (13). DSO'niin tanimladigi ciddiyet kriterlerinden
bir veya daha fazlasinin yer almasi, hastanin ilk miracatta veya ilk
iki glin icerisinde yodun bakim sartlarinda takip gerekliliginin
ortaya c¢ikmasi ciddiyet kriterleri olarak tanimlanmistir (13).
Fransa'da 400 ciddi P. falciparum sitma olgusu irdelendiginde
mortalite ile iligkili risk faktorl olarak ileri yas, diglik GKS ve yik-
sek parazitemiyi saptamiglardir (16).
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Plasmodium falciparum sitma olgularinda zamaninda tani konu-
lup ve uygun antimalarya tedavisi verilmesi ve ileri tibbi bakimin
uygulanmasi durumlarinda bile komplikasyonlardan dolayr %20
mortalite gorilebilmektedir (10). Tani ve tedavinin geg¢ baslan-
masi sitmadan kaynaklanan olimlere katki saglayan kritik bir
faktordir (19). Onceki calismalar benzer olarak, sitma kazanimi
kemosupresif tedavi almamalar, uygunsuz ajan almalarn veya
uyum saglamamalar olarak tespit edilmistir (20). Retrospektif
olarak yapilan ve 2003-2009 yillarini kapsayan 500'den fazla has-
tanin incelendidi bir calismada 18 farkli kombinasyon rejiminin
uygulandi@i belirtilmistir (15). Artemisin, toplam vicut parazit
sayisini hizli diglirmede, semptomlar hemen geriletmede ve
diger ilaglara direng gelismesinin 6nlenmesinde dnemli gorev
Ustlenir (13). Artemisin kombinasyon tedavisi (AKT), DSO tarafin-
dan onerilen tedavi rejimleridir. Kombine tedavide amodiakin,
atovaquon-proguanil, klindamisin, doksisiklin, lumefantrin, mef-
lokin, piperaquine, pironaridin, klorproguanil-dapson, progua-
nil-dapson, sulfadoksin—primetamin ve tetrasiklinler kullanilr.
Bunlardan lumefantrin, meflokin ve piperaquin’in ¢oklu ilaca
direncli (CID) P, falciparum sitmasinin tedavisinde etkileri kanit-
lanmustir (13). Artemisin/lumefantrine iyi tolere edilir ve etkinligi
ylksektir ancak CID P falsiparum tiirlerinin yodun oldugu
Myanmar ve Tayland sinir bolgelerinde direng dolayisiyla kullani-
minda ayrica dikkatli olunmalidir (15). Atovaquone-proguanil,
AKT ile kargilastinldiginda yavas etkili ve anlamli élctide uzamig
parazit klirensi saglar. Bu ajan artemisin direngli (Kambocgya,
Tayland sinir bélgeleri) bélgelerindeki komplike olmayan P. falsi-
parum ile olusabilecek sitmada tercih edilir (15). Olgumuzda
SBSSD ile temasa gegilerek hastanin Uganda gibi falsiparum
sitmasinin endemik oldugu bdlgede kalisi ve %40 gibi yodun
parazit yikinin olmasindan dolayi olasi direngli etken de goz
ontne alinarak ilk parazitemi ve ates ataginda
artemisin+lumefantrin = kombinasyonu tercih  edilmistir.
Olgumuzda baslangicta %40'larin Uzerinde olan parazit yukd
Gglincl glinde dramatik olarak gerilemis ve 3 glnlik yodun
bakim takibinden klinige alinacak derecede semptomlarda geri-
leme saglamistir. Ancak yaklagik 18 giinden sonra hasta tekrar
falsiparum parazitemisi niiksl ile bagvurmustur.

Pfalciparum sitmasinda uygun tedaviye ragmen rekurrens duru-
muna neden olan rekriidesens (tedavi basarisizlidi) veya reinfek-
siyon tablolar goérilebilmektedir. Tedaviden sonra iki hafta icin-
de ates ve parazitemi gorllen hastalarda tedavi basarisizligindan
s6z edilebilir. Tedavi basansizidi ilag direnci, ilacin viicudu zayif
gecisi veya verilmesi gereken dozun altinda dozajlama, hastanin
kusmasi, uygunsuz ilag farmokinetigi gibi ilag ile ilgili uygulama-
lar sonucunda olabilir (13).

Artemisin bazl tedavilerde (AKT) 14 glin icindeki tedavi basari-
sizhgr nadirdir. Tedavi basarisizligi oldugu durumlarda ise ikinci
basamak tedaviye gecilmelidir. DSO'niin rehberine goére ikinci
basamak tedaviler; artesunat+tetrasiklin veya doksisiklin,
kinin+tetrasiklin veya tek basina doksisiklinin 7 glnlik rejimleri-
dir (13). Ondort glinden sonraki ates ve parazitemi tekran icin
rekridesens (tedavi basansizligi) veya yeni enfeksiyon durumlar
dlsundldr. Bu iki durumun net ayrimi icin PCR ile parazit genotip-
lendirilmesi yapilmalidir. On dért glinden sonra rekridesens
veya re-enfeksiyon durumlarinda, énceki tedaviye devam veya
ikinci derece herhangi bir tedaviye gecilmesi kararn hastanin

genel durumuna veya yiiksek endemik bélgede bulunmasi duru-
muna gore degigmektedir. Olgumuzun ikinci ates ve parazitemi
atagi tlkemizin yiksek endemik bodlgede olmamasindan ve has-
tanin tekrar Uganda'ya gitmemesinden dolayi yeni enfeksiyon-
dan daha c¢ok rekridesens (tedavi basarisizhig) bagl olarak
dlstntlmis olup ikinci basamak tedaviye gecilmistir.

Juma ve ark.’nin (21) artemisin-lumefantrin kombinasyonunu oral
ve suspansiyon fomlarinin etkinligini karsilastirdigi ¢alismada
herhangi bir fark bulunmamistir. Olgumuz yogun bakimda takip
edildigi icin bu kombinasyonun oral uygulanmasi hastanin bilin-
cini kaybetmesinden dolayi her ne kadar zor olsa da tabletler
ezilerek nazogastrik yoldan uygulanmistir. Parenteral formun
kullanim kolayhigi olsa da Glkemizde mevcut olmayisi ve etkinlik
agisindan anlamli fark olmayigindan dolayi tablet formlan da
glvenle kullanilabilir (22). Ciddi import P. falciparum sitmali olgu-
lar aciliyet gerektirir ve hizla dliimciil seyredebilirler. intravenéz
artesunate secilecek ilagtir. Cochrane’de yer alan bir derlemede
artesunat ile tedavinin erigkin ve ¢ocuklarda mortaliteyi anlamli
oranlarda azalttgr gésterilmistir (15).

Falsiparum sitmasinda tedavi basarisizligi nedenleri; ilag direnci,
emilim azligina bagli olarak yetersiz kan ilag diizeyi ve ilacin far-
makokinetigindeki degisiklikler olarak siralanabilir (23). ilacin
artemer komponenti hizlica absorbe edilirken lumefenatrin emi-
limi yagli gidalar ile alimina bagldir. Hipoalbuminemi bagli
olmayan ilag dizeyinde artisa yol acarak metabolik klirenste
artisa yol agabilir (23). Avrupa’da yapilan bir calismada ilag tole-
ransindaki kotl verilere bagl olarak hastanede kalig stresinin
uzamasina yol agmasi, ilk segenek tedavide kininlerin tercih edil-
memesi belirtiimektedir (24). Olgu bazl yapilan bildirilerde bazi
Avrupa ve Uzakdogu ulkelerinde limefantrinli kombinasyonlarin-
da tedavi basarizligindan da s6z edilmektedir. Tedavi basarisizligi
genel olarak limefantrinin zayif biyoyararlanimdan dolayi ilacin
yaglh gidalarla birlikte verilmeyisine baglanmistir (25, 26). Niks
parazitemi ile gelen olgumuzda da tedavinin verilisinde yagli
gidalarin 6nemi pek dikkate alinmamustir.

P falciparum'un AKT'lere yanit mekanizmasi halen genel olarak
bilinmemektedir. Coklu ilag direng proteini (MRP), ATP baglayan
kaset tagiyicilan olarak da bilinen ve bir cok organizmada CiD’e
neden olan bir yapidir. P. falciparum etkeninde parazitik membran
proteinleri olan Pgh-1, PfCRT ve PIMRP1'deki degisiklikler intrase-
Gler ilag birikimi azaltilmasi yoluyla AKT direncine dnemli katkida
bulunulduguna inanilmaktadir (27). Bir ¢alismada, Uganda’'dan 5
hasta kaninin da yer aldigi diinya genelinde falsiparum sitmasinin
endemik oldudu Asya ve Afrika Ulkelerinden 103 kan 6rnegi top-
lanmig. Nested-PCR yontemi ile pfMRP1'i kodlayan genin OPR
(open reading frame) bdlgesi sekanslanmig ve toplam 27 ayri SNP
(single nucleotid polymorphism) saptanmis olup &zellikle 1876V
SNP'nin rekurrensten sorumlu oldugu hipotez edilmistir (28).
Bilinen en fazla direncin Asya kitasinda olmasiyla birlikte olgumu-
zun Uganda’dan import olmasindan dolayi arthemether-limefan-
trin tedavi kombinasyonuna diren¢ durumu da distntlmistdr
ancak teknik aksakliktan dolayr diren¢ analizi yapilamamistir. Ayrica
DSO rehberine gore limefantrin kombinasyonlu AKT tedavisinin
ozellikle tedavinin ikinci veya Gglncl guniinde yemekten hemen
sonra veya birlikte en az 1,2 gr yag ile birlikte verilmesi gerektigi
bildirilmektedir (13). Ayni rehber tim antimalaryal tedaviden sonra
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hastalarin en az 28 glin slresince ilag farmakokinetiginin degisken-
liginden dolayi &zellikle falsiparum sitmali hastalarin yakin takibe
alinmasini dnerir. Dolayisiyla butiin bunlar goz éniine alindiginda
[Gmefantrinin yagli gidalar ile hastamiza verilemeyisi, hastanin ilk
bagvurusunda cok yiksek dizeyde parazitemisinin olmasi veya
molekiler yontemlerle desteklenemese de AKT'ye olasi direng
durumu da gdz 6nine alinarak SBSSD ile koordineli bir sekilde
rekridesens olarak degerlendirilen olguda gelisen ikinci atagin
tedavisinde kullanilan ikinci basamak tedavi ile basanli ve kompli-
kasyonsuz sekilde kir saglamis olduk.

SONUC

Ulkemizde falsiparum sitmasi genellikle yurtdigi kaynakli olgular
seklinde bildirilmektedir (10, 18, 29-31). Oldiriici seyri ile enfek-
siyon acilleri arasinda disiUnllmesi gereken bir hastalik olmakla
birlikte basit ve etkin bir ydontem olan periferik yayma ile tanisi
konulabilen bir hastaliktir. Hizla sadaltiminin yapilmasi gereken
bir durum olan falsiparum sitmali olgularin yonetiminde SBSSD
ile isbirligi saglanmalidir. Artemisin kombinasyonlari olan antipa-
raziter ilaclar baslica basvurulmasi gereken preparatlardir. import
olgularda hastanin geldigi bdlge veya Ulke iyice sorgulanmali
ylksek parazitemili olgularda takiplerde gelisebilecek kompli-
kasyonlar agisindan GKS ve APACHE Il skoru iyi olsa dahi yogun
bakim sartlarinda takip edilmelidir. Ulkemizde AKT rejimlerinin
intravendz formulasyonlarinin bulunmayigi nedeni ile oral formu-
lasyonlarin hastanin optimum kan konsantrasyonlarina ulagsmasi
icin saglik personelinin ciddi bir sekilde tedbir almasi sarttir.
Limefantrinli kombinasyonlarda ilag emilimi icin yagh yiyecek
diyeti hazirlanmalidir. Yiksek parazitemili hastalarin tedavisine
baglamadan dnce saklama kani ve yayma preratlari ileride olusa-
bilecek rekirrens durumlarinda PCR genotiplendirmesi ve ilag
direnci caligilmasi icin hazir bulundurulmalidir. P. falciparum sit-
masinin rekirrens durumu literatiirde az rastlanan bir durum
oldugu i¢in bu hastalarin takibinin taburcu edildikten sonra
yakindan yapilmasi &nemlidir. Ulkemizde sitma olgularinin az
gorilmesi ve ayirici tanilar arasinda atlanabilir 6zellikte olmasi
nedeniyle bu konuda en deneyimli géz olan SBSSD ile etkili ve
dinamik koordinasyon, P. falciparum tecriibesi az olan klinisyen-
ler i¢cin yol gosterici ve bu tir hastalann sadaltimi agisindan
onemli bir unsur oldugunu distinmekteyiz.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu olguya katilan hastadan
alinmigtir.
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