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Hatay ilindeki Importe Sitma Olgularinin
Retrospektif Analizi: 10 Yil Icerisinde 75 Olgu

Retrospective Analysis of Cases with Imported Malaria in Hatay Province
of Turkey: Seventy-Five Cases in Ten Years
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Amag: Endemik olmayan tilkelerde goriilen importe sitma olgular: gecikmis tan: ve tedaviye sekonder artmig komplikasyon oram
ve mortalite riski tagimaktadir. Bu ¢aligma ile klinigimizde son 10 yilda takip edilen importe sitma olgularinin insidansinin ve
Kklinik 6zelliklerinin irdelenmesi amaglanmugtir.

Yontemler: Bu retrospektif calismaya Ocak 2008 - Aralik 2017 tarihleri arasinda klinigimizde importe sitma tamsi ile takip
edilmis 75 olgu dahil edilmistir. Olgulara ait epidemiyolojik, laboratuvar, tedavi ve klinik seyre iligkin verilere sistem kayitlarindan
ulagilmugtir.

Bulgular: Olgularin 74’ii erkek, 1'i kadin olup ortanca yas 51(23-64) olarak saptanmigtir. Olgularin tamami Sahra alt1 Afrika
tilkelerine seyahat etmis ve hicbiri seyahat 6ncesinde kemoprofilaksi almamigtir. Tiim olgularda etkenin Plasmodium falciparum
oldugu gorillmiistir. Importe sitma olgu sayis1 2015 sonrasinda diigme egilimindeydi. En sik gorilen bulgular sirasiyla ates
(%100), trombositopeni (%84) ve anemi (%72) olarak saptanmigtir. Olgularin %81 ciddi seyirli sitma olgusu olmakla birlikte
slumle sonuglanan olgu gérilmemistir.

Sonug: Son yillarda tilkemizden bildirilen importe sitma olgu sayisindaki artisa ragmen bélgemizde bu sayida diistis oldugu
goriilmektedir. Ulkemiz importe sitma olgularnin en sik gortldiigi ilkeler arasinda yer aldigindan, ates yitksekligi ve
trombositopeni ile bagvuran olgularda sitmanin endemik oldugu bir bélgeye seyahat éykisii olup olmadigi sorgulanmahdar.
Anahtar Kelimeler: Hatay, importe sitma, Plasmodium falciparum, trombositopeni

ABSTRACT

Objective: Cases with imported malaria have increased complication and mortality rates because of delayed diagnosis and
treatment in non-endemic countries. This study aimed to investigate the incidence and clinical features of imported malaria in our
clinic during the past 10 years.

Methods: This retrospective study included 75 cases diagnosed as having imported malaria in our clinic between January 2008
and December 2017. The epidemiological data, laboratory findings, treatment data and clinical course of the cases were obtained
from system records.

Results: Patients were predominantly male (%98.6) with a median age of 51 (23-64) years. All cases were infected with
Plasmodium falciparum, had a recent travel history to Sub-Saharan African countries and none had received chemoprophylaxis
before travel. The incidence of imported malaria showed a declining trend after 2015. The most common findings were fever
(100%), thrombocytopenia (84%) and anemia (72%). Although 8% of patients had presented with severe malaria, none of them
died.

Conclusion: Despite increasing incidence of imported malaria in our country in recent years, there is a decrease in this number in
our region. Since Turkey is one of the countries with the highest prevalence of imported malaria in the world, patients with fever
and thrombocytopenia should be questioned whether or not they had a history of travel to malaria-endemic area.
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GIRig

Sitma, Plasmodium turi parazitlerin etken oldugu dunya
nifusunun yaklagik %4011 tehdit eden mortalitesi yitksek bir
enfeksiyon hastaligidir (1,2). Gelismekte olan tlkelerde 6zellikle
tropikal bolgelerde her yil 200 milyondan fazla olgu ve yaklagik
600.000 6liim ile 6nemli bir halk saghig: sorunu olmaya devam
etmektedir. Bu olgularin %901 Sahra alt1 Afrika ulkelerinden
bildirilmektedir (3). Ulkemizden yapilan bildirimlerde 2010
yilindan bu yana hic yerli olgu bildirimi olmamigtir (4). Ancak
ilkemizde yerli sitma elimine edilmis olsa da son yillarda
importe olgu sayilarindaki artis dikkati cekmektedir. Ulkemizde
2010 yilinda 81 olarak bildirilen importe sitma olgu sayis1 2016
yilinda 218%e ulagmistir. Ditnya Saghk Orgitinan (DSO) 2016
verilerine gore Tiirkiye, diinya genelinde en yiiksek importe sitma
olgu sayisina sahip ilk 10 iilke icerisinde yer almaktadir (3). Bu
veriler 1s131nda sitmanin tilkemizdeki 6nemini korudugu ve yakin
gelecekte 6neminin artabilecegi séylenebilir.

Endemik olmayan iilkelerde importe sitma olgularinin
gorilmesi siklikla gecikmis tani ve tedavi, mortalitede artig ile
iligkili olup nadiren sekonder lokal transmisyonlara da neden
olabilmektedir. Bu olgular ayni zamanda ila¢ direnci yayilimina
katkida bulunmakta ve uzun vadedeki eradikasyon hedeflerini de
olumsuz etkilemektedirler (5-7). Endemik olmayan bolgelerdeki
importe sitma olgularimin irdelenmesi, global eradikasyon
planlarina katki saglamanin yani sira bu bolgelerde nadir
gorilmesi nedeniyle siklikla atlanabilen importe sitma olgular
konusunda klinisyenlerin farkindaliginin arttirilmas: yoluyla
olgularda komplikasyon gelisiminde ve mortalite oranlarinda
azalma saglanabilir.

Avrupa lkelerinden 2010-2015 yillar1 arasinda bildirilen
importe sitma olgu sayilarindaki artiga ragmen 2013 sonrasinda
mortalite oranlarinda belirgin distus gérilmustir (3). Bu dusis
importe sitma olgulari agisindan farkindahigin yillar icerisinde
artmig olmasi, erken tani ve tedavideki iyilegtirmeler ile iligkili
olabilir. Literatiirde importe sitma olgularinin tlkemizdeki ve
boélgemizdeki durumu, epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri ile ilgili
kisith sayidaki olgu serileri diginda yeterli veri bulunmamaktadir
(8,9).

Bu ¢aligmada klinigimizde son 10 yilda takip edilen importe sitma
olgularinin epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinin irdelenmesi
ile importe sitma olgularinin bélgemizdeki son durumunun
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

YONTEMLER

Bu retrospektif calismaya Mustafa Kemal Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde Ocak 2008 -
Aralik 2017 tarihleri arasinda importe sitma tanisi ile izlenmis
olan 75 olgu dahil edilmistir. Olgulara ait epidemiyolojik,
klinik, laboratuvar, tedaviye iliskin 6zellikler ve klinik seyir ile
ilgili verilere elektronik dosya kayitlarindan retrospektif olarak
ulagilmigtir. Tiim olgularda tan: ategli olduklar: dénemde alinan
periferik kan érneklerinden hazirlanmis kalin damla ve periferik
yayma preperatlarinin Giemsa ile boyanmasi sonrasinda yapilan
mikroskobik incelemede parazitin trofozoit ve/veya gametosit
formlarimin goriilmesi ile konulmustur. Parazitemi yiikiintin
takibi agisindan kalin damla ve periferik yayma tetkikleri bagvuru
aninda ve yatis siirecinde parazitemi sonlanana kadar gunlik
olarak gereginde 8 saatlik araliklarla incelenmistir. Ciddi seyirli

sitma olgulari, DSO’'niin 2015 verilerine gore tanimlanmigtir
(10). Ciddi seyirli ve ciddi seyirli olmayan olgular inkiibasyon
siiresi, semptom baglangici ile klinigimize bagvuru arasinda gecen
siire ve izlem siiresi agisindan kargilagtirilmigtir. Bu caligma i¢in
etik komite onay1 Mustafa Kemal Universitesi Etik Kurulu'ndan
(tarih: 11.06.2018, karar no: 01) alinmigtir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilimi kullamilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilma uygunlugu gorsel ve
analitik yéntemlerle incelenmistir. Tanimlayic1 analizler normal
dagilmayan degiskenler icin ortanca ve ceyreklerarasi aralik
kullanilarak verilmistir. Inkiibasyon siiresi, semptom baglangici
ile klinigimize bagvuru arasinda gecen siire ve izlem siiresi
degiskenlerinin normal dagilim goéstermedigi belirlendiginden bu
parametreler ciddi seyirli ve ciddi seyirli olmayan sitma gruplari
arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtinlmigtur.
P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlaml sonuglar seklinde degerlendirilmigtir. En az biri normal
dagilmayan degiskenler arasi iligkiler korelasyon katsayilar
ve istatistiksel anlamliliklar spearman testi ile hesaplandi.
Istatistiksel anlamlilik icin tip 1 hata diizeyi %5 olarak
kullanilmgtur.

BULGULAR

Galismamiza dahil edilen 75 importe sitma olgusunun 74’ii erkek,
1'i kadindi. Olgularin yaslar 23 ile 64 arasinda degismekte olup
ortanca yas 51 olarak saptanmigtir. Olgularin %81’inde Sudan’a,
%4inde Fildisine %3’inde Kongo’ya, %3’unde Nijerya'ya
ve %9unda ise diger Sahra alti Afrika iilkelerine seyahat
oykusit bulunmakta idi. Olgularin tamami seyahat 6ncesinde
kemoprofilaksi almadiklarini ifade etmistir.

Olgularda ilkeye donus ile semptom baglangici arasinda gegen
ortanca siire 15 giin (1-365), semptom baglangici ile klinigimize
basvuru arasinda gecen ortanca siire 4,8 giin (2-7) ve olgularin
ortanca izlem siiresinin 4 gin (1-60) oldugu gérilmiistur.

Ciddi seyirli olan ve ciddi seyirli olmayan sitma olgular
inkiibasyon siiresi, semptom baglangia1 ile klinigimize bagvuru
arasinda gecen stire ve izlem siiresi agisindan kargilagtirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamlh fark goralmemistir
(sirasiyla p=0,936, p=0,235 ve p=0,751).

Olgularin hastaneye ilk bagvuru aninda bakilmis olan laboratuvar
parametrelerinin ortanca degerleri ile ceyrekler arasi aralik
degerleri Tablo 1'de sunulmugtur.

Olgularin hastanede kalig siireleriyle kreatinin ve alanin amino
transferaz (ALT) degerleri arasinda anlamh ancak zayif dizeyde
pozitif bir korelasyon oldugu gértlmustir (sirasiyla r=0,29,
p=0,02 ve r,=0,26, p=0,03).

Klinigimizde takip edilmekte olan importe sitma olgular1 2011-
2015 yillar1 arasinda kiimelenmis olup, bu stire¢ icerisinde yillik
ortalama sitma olgu sayist 12,8 iken, 2015 sonrasinda yilda 4
olguya dusmistur (Sekil 1).

Tam olgularda etkenin Plasmodium falciparum (P. falciparum)
oldugu gorulmustiir. Basvuru aninda yapilan fizik bakilarinda
olgularin %100’tinde ates yiksekligi, %32’sinde hepatomegali
ve %70,6’sinda splenomegali saptanmigtir. Olgularin es zamanh
yapilan tetkiklerinde trombositopeni orani %84 olup siddetli
trombositopeni (trombosit<50000) olan olgu orani tiim olgularin
%9,3'1, cok siddetli trombositopeni (trombosit <20000) olan olgu
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orani ise tim olgularin %2,7’sini olusturmakta idi. Anemi %72,
lékopeni %6,7, pansitopeni orani ise %18,7 olarak saptanmusgtir.
Hiperbilirubinemi oran1 %58,5 olup sarilik (total bilirubin diizeyi
>3mg/dL) goériilen olgu oraninin tim olgularin %9,4’t oldugu
gorilmustar. Karaciger fonksiyon testlerinde ALT/aspartat
aminotransferaz yitkseklik orami %34,7, hipoalbuminemi oram
%16 ve akut bobrek yetmezligi oran1 %12 olarak bulunmustur.
Tum olgularin %81 (6 olgu) ciddi seyirli sitma olgusu olarak
tammlanmigtir. Bu olgularin l'inde (tim olgularin %1,3)
serebral tutulum, 5’inde sarilik gézlenirken olgularin hicbirinde
hipoglisemi, akut pulmoner édem, kanama, éliimle sonuglanan
seyir gorillmemigtir.

Tedavide olgularin %80'ninde (60 olgu) artemisin bazh
antimalaryal tedavi (bu ajan tiim ciddi seyirli sitma olgularinda
intravenéz artesunat), %8’inde kinin bazli tedavi, %1’inde
Atovaquone-proguanil  kullanilmigs  oldugu  gérilmistir.
Olgularin %171’inde ise alinan standart tedaviye yeterli yanit
alinamadigindan, artemisin derivesi ve kinin derivesi antimalaryal
ajanlar ile kombinasyon veya ardigik tedavi geregi olmustur.

Tablo 1. Olgularin bagvuru anindakilaboratuvar parametreleri

Laboratuvar tetkiki Olgu sayis1, n | Ortanca (IQR)
Lokosit (mm?) 75 8520 (5230)
Hemoglobin (gr/dL) 75 13,3 (4,48)
Hematokrit (%) 75 39,35 (12,58)
Trombosit (mm®) 75 74 (47,8)

ALT (IU/L) 75 45,5 (56,25)
AST (IU/L) 75 41 (50,5)
Kreatinin (mg/dL) 75 0,8 (0,37)
Total bilirubin (mg/dL) 53 1,19 (1,12)
Direkt bilirubin (mg/dL) 53 0,43 (0,67)
PTZ (sn) 67 15 (2,78)
Glukoz (mg/dL) 58 128,5 (19)
Total protein (mg/dL) 23 6,05 (0,72)
Albumin (g/dL) 23 2,8(1,02)
LDH (IU/L) 29 411,5 (192,25)
IQR: Ceyrekler arasi aralik, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, PTZ: Protrombin zamani; LDH: Laktat dehidrogenaz,
1U: Uluslararas1 birimler

¥ Qlgu Sayisi

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Sekil 1. Hatay'daki importe sitma olgularmin yillara gére

dagilimi

TARTISMA

Afrikada DSO verilerine gore 2010-2016 yillar1 arasinda
sitma insidansinda %20 ve mortalite oranlarinda %37 azalma
gorilmustir (3). Bizim calismamizda da benzer sekilde 2015
yili sonrasinda olgu sayisinda belirgin diisiis gézlenmistir. Ancak
calismamizda olgu sayisindaki diisiis yurtdigina seyahatlerdeki
dististen de kaynaklaniyor olabilir.

Diinya genelinde 2016 yilinda 91 iilkeden bildirilmis olan 216
milyon sitma olgusunun %90’min Sahraalt1 Afrika tlkelerinde
bulundugu ve bu bélgede en sik (%99) goriilen sitma parazitinin
P. falciparum oldugu bildirilmistir (3). Olgularin tamaminin Sahra
alt1 Afrika iilkelerine seyahat 6ykisii bulunan importe olgulardan
olugtugu calismamizda da bu veriyi destekler sekilde olgularin
tamaminda sitma etkeninin P. falciparum oldugu goérilmustiir.
Non-immiun olgularda P. falciparum’un etken oldugu sitmada
ciddi hastalik seyrinin gelisimi hizli olabileceginden yiiksek
endemik bélgelere seyahat 6ncesinde bu olgularda mortalitenin
azaltilabilmesi icin kemoprofilaksi &énerilmektedir (1). Bizim
calisgmamizda olgularin hicbiri kemoprofilaksi almamis olup
olgularin %8&’inde ciddi hastalik seyri gozlenmis olsa da 6liimle
sonuglanan olgu goérulmemigtir. Bu sonucta gelismis yogun
bakim imkanlarimin varhig ve ciddi seyirli olgularin tedavisi
icin parenteral artesunat tedavisine gecikmeden ulagilabilmig
olmasinin etkili olmus olabilecegi distnilmustiir.

Galismamizda olgularda ortalama inkiibasyon stiresi 15 giin olup
bu siirenin en fazla 365 gin oldugu gériilmistir. Inkibasyon
siirelerinde ciddi seyir agisindan anlamli bir fark olmadig: gézlendi.
Benzer sekilde literatiirde P. falciparum’un etken oldugu sitmada
ortalama inkiibasyon siiresi 2-4 hafta arasinda degismekle birlikte
endemik bolgeye seyahatten 2-9 yil sonra gelisen olgular da
bildirilmigstir (11-13). Bu durum, endemik boélgelerde yasamakta
iken etkenle tekrarlayan kargilagmalar sonucunda olugan immiinite
nedeniyle asemptomatik seyreden olgularin non-endemik bir
bolgeye seyahati sonrasinda immiinitelerindeki azalmaya bagh
gelisen rekrudesens tablosu ile agiklanmaktadir (14,15).
Caligmamizda semptom baglangiai ile klinigimize bagvuru
arasinda gecen ortanca siire 4,8 giin (2-7) olarak belirlenmis olup
bu sonug diger bilimsel ¢aligmalarin verileri ile benzerdi (6,16).
Ciddi seyirli olan ve ciddi seyirli olmayan sitma olgular1 arasinda
bu siire agisindan anlamh fark gézlenmedi. Ancak bu durum olgu
sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda
oliimle sonuglanmis sitma olgusu bulunmamasi nedeniyle bu
sirenin mortaliteye etkisi degerlendirilememigstir. Etkili tam:
ve tedaviye ulagmadaki gecikmenin 6nlenebilmesi, mortaliteyi
tek bagina azaltabilen en énemli faktér olarak bildirilmistir (6).
Bunu saglamanin en etkili yolu olgularin seyahat éncesinde sitma
hastaligi hakkinda bilgilendirilmesidir.

Sitma tedavi stiresi 3-7 giin olup bu siire seyahat edilen bslgedeki
etkenin diren¢ durumuna, olgunun klinik durumuna ve
parazitemi yiikiine gore degismektedir. Tedavide artemisin bazlh
veya kinin bazl antimalaryaller ve Atovaquone-proguanil tercih
edilebilmektedir. P. falciparum’un etken oldugu sitmada son
yillarda artan klorokin direnci nedeniyle gintimiuzde tedavide
ilk tercih artemisin bazli kombinasyon tedavileri olmustur (10).
Ancak bu standart tedavi her zaman kiir ile sonu¢lanmamakta,
olgularda paraziteminin tedaviye ragmen devami veya 2-6 hafta
icerisinde rekiirrens gozlenebilmektedir. Bu durumun 6zellikle
non-immin olgularda gorilebilen yiksek parazit yuki ile
iligkili olabilecegi dusiinilmektedir (15). Bizim c¢alismamizda
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en stk kullanilan ajan %80 ile artemisin bazli ajanlar olmustur.
Ancak olgularin %171’inde alinan standart tedaviye yeterli yanit
alinamadigindan, artemisin derivesivekinin derivesiantimalaryal
ajanlar ile kombinasyon veya ardigik tedavi geregi olmustur.
Calismamizda olgularin ortanca izlem stiresi 4 giin olup, bu
siirenin en fazla 60 giin oldugu gorulmiistiir. Uzamis izlem siiresi
kreatinin ve ALT degerlerindeki yiitkseklik ile iligkili bulunmusg
olsa da sitma klinigin ciddiyeti ile iligkili bulunmamistir.
Trombositopeni  sitma  olgularinda en stk gorilen
komplikasyonlardan biri olup, sitma olgularindaki siklig: yaklagik
%80 olsa da bu olgularda kanama gériilmesi olduk¢a nadirdir.
Literatiirde trombositopeni ile parazitemi yiki/klinik riski
arasinda anlamh bir iligki saptanamamigstir (17,18). Bu veriyi
destekler sekilde ciddi trombositopeni (trombosit <50.000/
mm?®) belirgin bir kanama olmadik¢a ciddi sitma kliniginin bir
bulgusu olarak kabul edilmemektedir (19). Ote yandan trombosit
<20.000/mm?*® oldugu durumlarda mortalite riskinin kontrol
grubuna gére %11 arttigini savunan ¢aligmalar da mevcuttur (20).
Bizim caligmamizda bu oran diger bilimsel ¢aligmalarin verileri
ile benzer gekilde %84 olarak saptanmigtir. Trombositopeni
saptanan olgularimizin hicbirinde petesi veya belirgin kanama
bulgusuna rastlanmamus, 6limle sonuglanan seyir gérilmemistir.
Akut bobrek yetmezligi (ABY) P falciparum'un etken oldugu
sitmanin ciddi bir komplikasyonu olup yitksek mortalite
ile iligkilidir. Sitma parazitinin bébrekte neden oldugu
enflamasyona sekonder glomeriiler filtrasyon oraninda azalma ile
aciklanmaktadir (21). En sik P. falciparum’un etken oldugu sitma
olgularinda gorilmekte olup sitma olgularindaki sikhigi %4,5-
19,4 arahgindadir (22). Bizim calismamizda da benzer sekilde
ABY orani %12 idi. ABY ciddi seyirli sitma gelisimine sekonder
¢oklu organ yetmezligine bagh goriilebilecegi gibi bagarili sekilde
tedavi edilen olgularda diger organlarda yetmezlik bulgusu
olmaksizin da gériilebilmektedir (15). Bu veriyi destekler sekilde
calismamizda ABY gelismis olgularin hi¢birinde ciddi seyirli sitma
gelisimi gézlenmemistir.

Sarilik, yetigkinlerde ciddi seyirli sitmanin en yaygin gériilen
bulgularindan biridir (23). Sitma olgularinda sarilik varliginin
daha yiiksek komplikasyon oranlarini ve daha siddetli enfeksiyon
gelisimini isaret ettigi diistntlmektedir (24). P. falciparum’un
etken oldugu sitma olgularindaki insidans: farkli bolgelerde %2,5
ile %15 araliginda degismektedir (25,26). Bizim caligmamizda
da diger bilimsel ¢aligmalarin verilerini destekler sekilde tim
olgularin %9,4’tinde sarilik gérilmistir.

SONUC

Bu calisgmada elde edilen verilere dayanarak bélgemizdeki
importe sitma olgu sayisinin yillar icerisinde azaldigi ancak bu
olgularin bélgemizde gérilmeye devam ettigi gérillmektedir. Bu
nedenle sitmanin bélgemizdeki énemini korudugu séylenebilir.
Ulkemiz gibi importe sitma olgularinin sik goriildiigi tlkelerde
ates yiiksekligi ve trombositopeni ile bagvuran olgularda hayatin
herhangi bir déneminde sitmanin endemik oldugu bir bslgeye
seyahat oykusi mutlaka sorgulanmaldir. Endemik olmayan
bolgelerde, bolgesel importe sitma prevalansinin bilinmesi,
global sitma eradikasyonuna katk: saglamanin yaninda bélgedeki
klinisyenlerin importe sitma olgulari ile kargilasabilecekleri
konusundaki farkindaliginin arttirilmasini saglayarak ge¢ tani ve
tedaviye sekonder gelisebilecek komplikasyonlarin ve fatal seyrin
6nlenmesini saglayabilir.
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