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Plasmodium falciparum Sitmasi ve Exchange Transfiizyon Uygulamasi

Plasmodium falciparwm Malaria and Exchange Transfusion Application
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OZET

P. falciparum’un etken oldugu sitma, tropikal ve subtropikal bélgelerde yaygin olarak saptanirken Glkemizde genellikle sporadik olgular
seklindedir. Erken tani sonrasi sadece antimalaryal ilag tedavisiyle basaril bir sekilde tedavi edilen bir olgu ile ila¢ tedavisinin yanisira Eritrosit
Exchange Transflizyon (EET) uygulanan ve basanl bir sekilde tedavi edilen adir seyirli bir diger olgu olmak tizere kemoprofilaksi uygulan-
mamis olan iki sitma olgusu sunulmustur. Ulkemizden ézellikle calismak veya turistik amagli yurtdisina seyahat edenlerin sitma konusunda
uyariimasi ve gittikleri bélgeye uygun kemoprofilaksi almalarinin saglanmasinin dnemli oldugunu ve agir sitma olgularinda EET'nin tedavide
tercih edilebilecek bir ydntem oldugunu vurgulamak amaciyla bu olgular sunulmustur. (Turkiye Parazitol Derg 2015; 39: 151-4)
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ABSTRACT

Malaria caused by P. falciparum, is endemic in tropical and subtropical areas but is seen as sporadic cases in our country. A patient, early
diagnosed and succesfully treated with antimalarial drug administration and a patient, with severe clinical manifestations and succesfully
treated with antimalarial medication as well as Erythrocyte Exchange Transfusion (EET), who were not applied chemoprophylaxis are pre-
sented. The cases are presented in order to emphasize on the necessity of giving education to the people going to endemic areas from our
country for work or travel and on the necessity of taking chemoprophylaxis and to take attention that EET may be preffered in the therapy
of severe malaria cases. (Turkiye Parazitol Derg 2015; 39: 151-4)
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GiRi§ reden, niksler gésterebilen ve kroniklesme egilimi olan bir

Sitma, tropikal ve subtropikal bélgelerde yaygin olarak gori- enfeksiyon hastahgidir (1). Diinya Saghk Orgiitd'niin (DSO)

len paraziter bir enfeksiyondur. Enfekte disi anofel cinsi sivri- verilerine gére, yilda 300-500 milyon insan sitma enfeksiyo-
sineklerin 1sirmasiyla insanlara bulagan, klinik olarak titreme  nuna yakalanmakta ve gogu ¢ocuk yasta olmak lzere yilda

ile ylkselen intermittan ates, anemi, splenomegali ile sey-  1.5-2.7 milyon kisi 8lmektedir (2). Ozellikle tropikal bdlgelere
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giden kisilerde ortaya ¢ikan atesin birinci siklikla nedenin sitma
oldugu bildirilmektedir (3-5). Kemoprofilaksi ve diger kontrol 6n-
lemleri, her yil sitmanin endemik oldugu bdlgelere seyahat eden
yaklasik 30 milyon kisiyi sitmadan korumak icin etkin bir sekilde
uygulanmaktadir (6).

Turkiye'de sitma, Dogu Akdeniz ve Giney Dogu Anadolu bdl-
gelerinde endemik, diger bélgelerde ise sporadik olarak go-
rGlmektedir (7). TC Saglk Bakanhg: verilerine gdre sitma, 2001
yilinda bildirimi zorunlu bulasici hastaliklar siralamasinda su ve
besinlerle bulasan hastaliklar ve kizamiktan sonra Gglinci siklikta
gorulirken; son yillarda olgu sayisinda dramatik azalma olmustur.

Gunumizde 100'den fazla Plasmodium tird olmasina ragmen
insanlarda sitma hastaligi olusturan dért tir, P. falciparum, P. vi-
vax, P. ovale ve P. malariae’dir. Primatlarda hastalik olusturdugu
bilinen P. knowlesi, son yillarda Giiney Dogu Asya’'da insanlardan
sitma etkeni olarak izole edilmektedir (8). P. falciparum sitmasi
agir klinik tablosu, ylksek 6lim orani ve ila¢ direnci nedeniyle en
problemli tirddr (9, 10). Ulkemiz kaynakli sitma olgularinda etken
olarak P. vivax izole edilmektedir. P. falciparum’un etken oldugu
sitma olgularinda ise endemik Glkelere seyahat dykist mevcuttur
(2, 4, 11-13). P, falciparum tedavisinde kinin, meflokin, tetrasiklin
veya artemeter bilesikler kullanilmaktadir.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan
ciddi/agir sitma olarak tanimlanan olgular biling bulanikligi veya
koma, yardimsiz ayada kalkamama, oral alamama, 24 saatte iki-
den fazla konviizyon gecirme, asidoz, hipotansiyon, sarilik, anor-
mal spontan kanama, pulmoner &dem gibi klinik bulgularin;
hipoglisemi (kan sekeri <40 mg/dL), metabolik asidoz (plazma
bikarbonat <15 mmol), ciddi normositer anemi (Hb <5 g/dL),
hemoglobindri, hiperparazitemi (>%5), hiperlaktatemi, kreati-
nin yuksekligi gibi laboratuvar bulgularinin eslik ettigi olgulardir
(14). Ozellikle bu olgularda erken tani ve etkili tedavi son derece
énemlidir.

Son yillarda ciddi/agir sitma olgularinda medikal tedaviye ilave
olarak eritrosit exchange transflizyon (EET) uygulamasinin basa-
rli bir sekilde kullanildigini bildiren olgu sunumlari ve meta-ana-
lizler vardir (15-17). Ancak sitma tedavisinde rutin kullanimi konu-
sunda goérus birligi bulunmamaktadir.

Bu yazida, erken tani sonrasi sadece antimalaryal ila¢ tedavisiyle
basaril bir sekilde tedavi edilen bir olgu ile ila¢ tedavisinin yani-
sira EET uygulanan ve basarili bir sekilde tedavi edilen adir seyirli
bir diger olgu olmak lzere kemoprofilaksi uygulanmamis olan
iki sitma olgusu sunuldu. Bu yazi Glkemizden &zellikle ¢aligmak
veya turistik amagcli yurtdisina seyahat edenlerin sitma konusun-
da uyarlmasi ve gittikleri bdlgeye uygun kemoprofilaksi almala-
rinin saglanmasinin énemli oldugunu ve adir sitma olgularinda
EET'nin tedavide tercih edilebilecek bir ydntem oldugunu vurgu-
lamak amaciyla sunuldu.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Yirmi yedi yaginda bayan hasta hastanemiz acil servisine bes gin
once baslayan ates, Usime-titreme, bas agrisi, bas dénmesi, hal-
sizlik sikayetleri ile bagvurmustu, ates etyolojisini aragtirmak tzere
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji servisine yatinldi.

Hastanin dykisiinde; yaklagik t¢ aydir Giney Afrika Cumhuri-
yeti'nde hostes olarak ¢alistigi ve sikayetleri baglamadan 8 gin
once Turkiye'ye dondugdu, sitma profilaksisi almadidi 6grenildi.
Hastaneye bagvuru esnasinda yapilan fizik muayenesinde ates:
39,3°C, arteryel tansiyon (TA): 110/60 mmHg, nabiz 98/dakika,
solunum 24/dakika idi, genel durumu orta, suuru agik, oryante ve
koopere idi; skleralar ve vicut soluk, dil kuru, oskiltasyonda so-
lunum sesleri kabalagmis ve kalp sesleri ritmikti, batinda palpas-
yonla hassasiyet, defans veya rebound yoktu, karaciger ve dalak
palpasyonla normal sinirlarda idi, ense sertligi, meninks irritasyon
bulgular, 6dem veya siyanozu yoktu. Yapilan incelemelerinde;
hemoglobin (Hb): 13,5 gr/dL, hematokrit (Hct): %39,6, total 16-
kosit (WBC) sayisi: 3,86x10%/mm? (periferik yaymada: %86 notro-
fil, %12 lenfosit, %2 bazofil), trombosit (Plt) sayisi: 68X103/mm?,
alanin aminotransferaz (ALT): 89 U/L, aspartat aminotransferaz
(AST): 85 U/L, total bilirubin (T bil): 3,72 mg/dL, direkt bilirubin (D
bil): 2,31 mg/dL, kan Ure nitrojen (BUN): 7 mg/dL, kreatinin (Cr):
0,7 mg/dL, laktat dehidrogenaz (LDH): 473 U/L, sedimentasyon:
15 mm/saat, c-reaktif protein (CRP): 118 mg/L idi.

Hastanin dykuisi ve fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile 6n
tanida sitma distintldigu icin kalin damla ve ince yayma incele-
mesi yapildi ve ¢ok sayida (>%5) P. falciparum ile uyumlu trofo-
zoitler ve gametositler gérildi (Resim 1). Sitma Savas Dispanseri
(SSD) bilgilendirildi ve parazitemi ylki %6 olan hastaya oral kinin
stilfat 300 mg 3X2 tablet (tb) ve tetrasiklin 4X250 mg tb basland..
Tedavinin birinci giinl parazit yiki %5, ikinci gini %2, Gglinci
glnt %1 olarak saptandi, dérdiinct glinden itibaren periferik
yaymada enfekte eritrosit saptanmadi. Tedavinin Gg¢lnci ginl
hastanin atesi dustl ancak isitme azlidi ve kulak ¢inlamasi sikayeti
bagladi. Yapilan odyografik incelemede sag kulakta sensorinéral
tipte %30 isitme kaybi saptandi, daha 6nce boyle bir sikayeti ol-
madidi ve akut gelistigi icin bu bulgunun kinin yan etkisi oldugu
kabul edildi. Yedi guinlik kinin tedavisi sonrasi hasta sifa ile tabur-
cu edildi. Hastanin isitme azhidi ve kulak ¢inlamasi sikayeti tedavi
bitiminden yaklasik bir hafta sonra kayboldu.

Olgu 2

Kirkalti yaginda erkek hasta bir haftadir devam eden ates, UsU-
me-titreme, bas agnisi, halsizlik ve kas agrilar sikayetleri ile baska
bir saglik merkezinde 2 glin yatirlarak izlenmis. Burada empirik
olarak seftriakson 2X1 gr intravendz (iv) ve siprofloksasin 2X400
mgq iv tedavisi verilmis ancak hastanin ates etyolojisinin saptana-
mamasi, atesinin devam etmesi ve genel durumunun bozulmasi
Uzerine hastanemiz acil servisine yénlendirilmisti. Hasta ates et-
yolojisini aragtirmak Uzere Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikro-
biyoloji servisine yatirildi.

Hastanin dykuslinden; calismak amaciyla 1,5 ay énce Gana'ya git-
tigi, orada 25 gln kaldigi ve seyahat dncesinde sitma profilaksisi
almadid, Turkiye'ye dénisiinden 4-5 glin sonra ates, Uslime-tit-
reme, bas agnsi, halsizlik ve kas agrlan sikayetleri basladigr 6g-
renildi. Hastanemize bagvurusu esnasinda fizik muayenede ates:
39°C, TA:100/60 mmHg, nabiz 92/dakika, solunum 21/dk, Glas-
cow Koma Skalasi 15 idi, genel durumu orta, suuru agik, oryante
ve koopere idi; skleralar ve vicut ikterik, dil kuru idi, oskiltas-
yonla solunum sesleri dogal, kalp sesleri ritmikti, batin palpasyo-
nunda sag ve sol Ust kadranlarda hassasiyet vardi, ancak defans
veya rebound saptanmadi, karaciger ve dalak normal sinirlarda
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idi, ense sertligi, meninks irritasyon bulgular, 6dem ve siyanozu
yoktu. Yapilan laboratuvar incelemelerinde; Hb: 10,6 gr/dL, Hct:
%28, WBC: 3,8X103/mm? (%72 notrofil, %22 lenfosit, %4 eozinofil,
%2 bazofil), Plt: 25X10%/mm3, ALT: 68 U/L, AST: 46 U/L, T bil: 11.0
mg/dL, D bil: 7,3 mg/dL, BUN: 61 mg/dL, Cr: 3.09 mg/dL, LDH:
342 U/L, sedimentasyon: 20 mm/saat, CRP: 203 mg/L, protrom-
bin zamani (PT): 11.8 saniye (sn) idi, batin ultrason incelemesinde
dalak boyutunda hafif artig saptand.

Hastanin dykusi ve fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile 6n
tanida sitma distnaldiga icin kalin damla ve ince yayma incele-
mesi yapildi ve ¢cok sayida P. falciparum ile uyumlu trofozoitler ve
gametositler gorlldu (Resim 2). SSD bilgilendirildi ve parazitemi
yuki %8 olan hastaya oral artemether 20 mg/lumefantrin 120 mg
2X4 tb ve tetrasiklin 2X500 mg tb bagland.

Hastanin antiparaziter tedavisinin ikinci giininde Cr degeri 3,9
mg/dL oldu, gunlik idrar miktari 500 cc'ye dusti ancak Nefroloji
bolimu tarafindan hemodiyaliz 6nerilmedi, sadece iv sivi tedavisi
uygulandi. Ayrica periferik yaymada %10 enfekte eritrosit gorul-
dui. Bu iki bulgu nedeniyle hasta agir sitma olarak degerlendirildi
ve Hematoloji bolimu ile gérusllerek hastaya EET uygulanma-
sina karar verildi. Ancak bu islem &ncesinde Plt sayisi 25X10%/
mm? oldugu icin iki Unite afarezli trombosit replasmani yapild
ve santral vendz katater takildi. EET aralikli akim santriflj tekni-
gi ile calisan aferez cihazi ile (Haemonetics MCS+, SignyCentre,
Switzerland) bes Unite cross uyumlu, 18kosit filtreli ve iginlanmig
eritrosit stspansiyonu kullanilarak yapild.

Antiparaziter tedavinin Gglinct, EET tedavisinin ikinci glininde
parazitemi yiki %1'e geriledi, Cr degeri 1,9 mg/dL olan hasta-
nin glnltk idrar miktan 4500 cc oldu. Artemether/lumefantrin te-
davisi U¢linct ginde kesildi, tetrasiklin tedavisine devam edildi.
Antiparaziter tedavinin besinci giini yapilan periferik yaymada
enfekte eritrosit saptanmadi. Laboratuvar degerleri; ALT: 40 U/L,
AST: 32 U/L, T bil: 1,1 mg/dL, D bil: 0,7 mg/dL, BUN: 31 mg/dL,
Cr: 0,9 mg/dL seklinde olan hasta, tetrasiklin tedavisi 7 giine ta-
mamlanarak sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Sitma tedavi edilmezse 6lime yol acabilen bir hastaliktir.
DSO'niin yayinladigi dinya sitma raporunda sitmanin enfek-
siyon hastaliklarina bagl dlimlerde dinyada besinci, Afrika’da
ikinci sirada yer aldigini bildirmistir (18). Turkiye'de son 20 yilda
kaydedilen toplam 1651 sitma olgusunun 301'i P. falciparum ile
olugmustur. Turkiye'de 6zellikle P. falciparum’a bagh dig kaynakli
sitma olgularinin arastirilmasi ve kontrol altina alinmasi gerek-
mektedir (19).

Sitmada tani ve tedavi geciktiginde 6zellikle P. falciparum sit-
masinda hastalik siddetli seyretmekte ve mortalite ile sonugla-
nabilmektedir. Bu nedenle atesli hastalarin ayrintili sorgulanmasi
ve ozellikle epidemiyolojik hikayenin iyi alinmasi gerekmektedir.
Sitmanin hizli tanisi ve etkili tedavisinin saglanmasiyla morbidite
ve mortalitenin azaltilmasi amaglanmaktadir.

Sitma tedavisinde kullanilacak ilaglar; etken olan Plasmodium
cinsi, hastanin klinik durumu ve hastaligin olustugu bélgenin
epidemiyolojik &zelliklerine goére planlanmaktadir. Sitma teda-
visinde kullanilan ilaglardan birisi kinindir. Kan sizontlarina karsi

Resim 1. Periferik yaymada P. falciparum trofozoitleri

Resim 2. Periferik yaymada P, falciparum trofozoitleri

hizli etkilidir. Komplike olmayan sitma tedavisinde dnerilmekte-
dir. Ancak direng nedeniyle genellikle tetrasiklin, doksisiklin veya
klindamisinle kombine edilerek kullanilmaktadir ve yan etkisi ¢cok-
tur (11). Birinci olgumuz, kinin stlfat ve tetrasiklin ile baganl bir
sekilde tedavi edildi ancak hastada kininin yan etkisi olan isitme
kaybi ve kulak ¢inlamasi gelisti. Kinine bagl isitme kaybi geri do-
nistmli oldugu icin hastanin tedavisine devam edildi ve tedavi
bitiminde bu sikayet kayboldu.

Ozellikle coklu ilag direngli P, falciparum basta olmak tizere tiim
turlere etkili olan bir diger ilag artemisindir. “Artemisiaannua”
bitkisinden elde edilen dogal bir ilactir. Artemisin ve tlrevleri (ar-
tesunat, artemeter, dihidroartemisin) sitma tedavisinde en hizli
aktivite gosteren ilaglardir ve ilag direnci olan bolgelerde ilk sece-
nektir. Ancak Giney Dogu Asya'da artemisine direngli parazitler
ortaya gikmaya basladigi igin, DSO bu ilacin da kombine tedavi-
de yer almasi gerektigini bildirmistir. Kombine tedavide; artesu-
nat-meflokin, artemeter-lumefantrin, artesunat-sulfadoksin/pri-
metamin, artesunat-pronaridin kombinasyonlari kullanilmaktadir
(20, 21). ikinci olgumuzda artemether 20 mg/lumefantrin 120 mg
2X4 tb ile tetrasiklin 2X500 mg tb kombinasyonu kullanildi. Ancak
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bu olgu ylksek Cr dizeyleri, yiksek parazitemi orani ve hiperbili-
rubinemi nedeniyle ciddi/agir sitma kategorisindeydi. Antimalar-
yal tedaviye ragmen periferal kanda parazit ylki %10'un Uzerin-
deydi. Bu nedenle antimalaryal tedavinin yani sira otomatize EET
uygulandi ve bu tedaviden fayda gérdi, hasta dramatik olarak
iyilesti ve bébrek yetmezligi gelismedi.

Ciddi/agir sitma olgularinda 1974 yilindan beri uygulanan EET
yontemi ile kisa stirede dolagimdaki parazit yikinin azaltilmasi,
parazitten salinan toksinlerin ve konagin cevap olarak olusturdu-
Ju sitokinlerin uzaklastinimasi saglanabilmektedir. Riddle ve ark.
(22) meta-analizinde; adir/ciddi sitma olgularinda EET uygula-
masinin sagkalima etkisi olmadigi bildirilmistir. Amerikan Aferez
Dernegi (The American Society for Apheresis), ciddi/agir sitma
olgularinda EET uygulamasini kategori Il endikasyon olarak éner-
mektedir (23). EET ile basaril sekilde tedavi edilen sitma olgulari
bildirilmektedir (17, 24).

SONUC

Ciddi/agir sitma olgularinda EET uygulamasinin faydali olabile-
cedi akilda tutulmalidir. Ancak daha da énemlisi her tirlG enfek-
siyon hastaliginda oldugu gibi énemli olan sitmayi énlemektir.
Ulkemizden &zellikle calismak veya turistik amach yurtdisina se-
yahat edenlere gittikleri bélgeye uygun kemoprofilaksi uygulan-
masi mutlaka saglanmalidir.
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