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import Sitma: Nadir Goriilen Kan Evreleri ile
Tiirkiye’de Bir Plasmodium falciparum Sitma Olgusu
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Sitma, 2017 yilindaki verilere gore geneli Afrika kitasinda ve ¢ogunlugunu Afrikali cocuklarin olusturdugu, yaklasik 435 bin élim
ve 219 milyon olgu ile giiniimiizde halen 6nemli bir halk saghg1 sorunudur. Insanda patojen olan Plasmodium tiirleri, enfekte disi
Anopheles cinsi sivrisineklerin 1sirmast ile insanlara bulasmaktadir. Ulkemizde ise, 2017 Saglik Istatistikleri Yilligina gére yerli
olgu hi¢ gérillmemesine ragmen 214 import olgu bildirilmis ve ge¢mis yillarda P, vivax en sik goriilen tiir iken, son yillarda import
Plasmodium falciparum (P. falciparum) olgular1 artig gostermistir. Olgumuz, iki hafta énce yapmis oldugu ve bir hafta stiren Afrika
seyahatinden doénen 41 yasindaki erkek hastadir. Yapilan periferik yayma incelemesinde sinirh sayida da olsa parazite ait farkh
kan evreleri (olgun trofozoit, gen¢ ve olgun sizont) tespit edilmis, fakat gametosit gérilmemigtir. Olgumuzda da oldugu gibi,
periferik kan yaymasinda erken evrelerin yam sira olgun formlarin da gériilmesi, etkenin P. falciparum olma ihtimalini ortadan
kaldirmamigtir. Olas: bir karma enfeksiyon ayrimi i¢in molekiiler yéntemler kullanilarak, hem taniy: teyit etmek hem de tedavi
protokolint dizenlemek i¢in tiplendirme yapilmigtir. Bu calismada, yapilan periferik yayma incelemesinde sinirh sayida da olsa
farkh kan evrelerinin bulunmasindan dolay, agir seyreden P. falciparum sitmasi mi, yoksa diger Plasmodium tiirlerinden biri ile
kombine bir karma sitma olgusu mu oldugu konusunda tereddiitte kalinan bir olguya yaklagim konusunda farkindalik olugturmak
amaglanmigtir.
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ABSTRACT

Malaria is an important public health problem, with about 219 million cases, which account for 435 thousand deaths of children
in Africa in 2017. The infection is transmitted by female anopheles mosquito, including Plasmodium species pathogen for human.
In Turkey, no domestic cases have been reported; however, according to Annual Health Statistics, 214 imported cases were
reported in 2017. Although P. vivax exactly was reported in previous years, imported Plasmodium falciparum (P. falciparum) cases
have increased in the last few years. Herein, we report a case of a 41-year-old male patient who returned two weeks ago from a
one-week African journey. A limited number of different blood stages of the parasite (mature trophozoite, young and mature
schizont) have been seen in the examination of the peripheral smear; however, the gametocyte stage was not seen. In the present
case, detecting mature stages beside the early forms at the peripheral smear could not eliminate the probability of P. falciparum.
To confirm the diagnosis and regulate the treatment protocol, molecular methods were employed to differentiate the potential
mixture of infection. In this case study, we propose how to approach an uncertain case of severe falciparum malaria or mixture
of malaria infection combined with another Plasmodium species, as a result of limited number of different blood stages of the
infection at the peripheral smear.
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GiRiS halen 6nemli bir halk saghg sorunudur. Insanda

patojen olan Plasmodium tirleri (P. vivax, P. malariae,
Sitma, 2017 yihinda ¢ogunlugu Afrikal bes yas alt: P ovale, P. falciparum, P. knowlesi) ile enfekte disi
¢ocuklar olmak tizere 435 binden fazla olimiin Anopheles cinsi sivrisineklerin 1sirmasi ile insanlara

gerceklestigi, yaklagik 219 milyon olgu ile giintimiizde bulagmaktadir (1,2).
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Olgularm biiyiik bir kismi1 Diinya Saglik Orgiitii Afrika Bolgesinde
(200 milyon/%92) goérilmistir (1). Ulkemizde ise 2017 saglik
istatistikleri yilligina goére yerli olgu hi¢ gérillmemesine ragmen
214 import olgu bildirilmistir (3). Ulkemizde en yaygn tiir P. vivax
olup, son yillarda yurt dig1 kaynakl P. falciparum’un etken oldugu
sitma olgularina da rastlanmaktadir (2).

Intermittant ates, anemi, splenomegali ile seyreden kroniklesme
egilimi gésteren bir enfeksiyon hastaligidir (2,4-6).

Bu calismada; yapilan periferik yayma incelemesinde sinirh
sayida da olsa farkl kan evreleri iceren olgunun, agir seyreden
bir falciparum sitmasi mi, yoksa diger Plasmodium tuirlerinden
birini de igeren karma bir sitma olgusu mu oldugu konusunda
tereddiitte birakan olguya yaklasim ile ilgili farkindalik olusturmak
amaglanmigtir.

OLGU SUNUMU

Kirk bir yaginda erkek olgu; halsizlik ile baslayan, ates, terleme,
titreme, genel viicut agrisi sikayetleri ile Mehmet Akif Inan
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigine
bagvurmustur. Anamnezinde; iki hafta 6nce Etiyopya ve Gana'y
iceren bir Afrika seyahati ve Tiirkiye'ye dénditkten yaklagik
bir hafta sonra baglayan hastalik belirtilerinden bahsetmistir.
Seyahat 6ncesi profilaktik tedavi almamigtir.

Yapilan fizik muayenesinde ates 39,6 °C, bilinci agik ve koopere idi.
Ultrasonografi ile de teyit edilen hepatosplenomegali hari¢ diger
fizik muayene bulgulari normaldi. Kan tetkik sonuglari; beyaz
kan hiicresi: 5,041(x10%/pL), kirmiz1 kan hiicresi: 5,075 (x106/
pL), hematokrit: 44,10 (%), hemoglobin (HGB): 15,43 (g/dL),
trombosit: 52,33 (x10°/puL), alanin aminotransferaz: 35,5 (U/L),
aspartat aminotransferaz: 35,6 (U/L), total bilirubin: 1,7101 (mg/
dL), direkt bilirubin: 0,288 (mg/dL), gama glutamil transferaz: 44
(IU/L), C-reaktif protein: 97,541 (mg/L) seklindeydi. Koagiilasyon
test (protrombin zamani, uluslararasi normallestirilmis oran,
aktif kismi tromboplastin zamani, fibrinojen) degerleri normal
sinir araliklarindaydi. TIT: Eritrosit (+). Hepatit markirlar ve
TORCH grubu test sonuglar1 akut enfeksiyonu gésterir bir deger
icermemekteydi. Brucella serolojisi: (-) negatif idi. Alinan kan ve
gaita kiiltir 6rneklerinde de ireme olmadi.

Kalin damla (Sekil 1) ve ince yayma (Sekil 2, 3) kan preparatlarinin
Giemsa ile boyamasinda sirasiyla; geng trofozoit formlar: ve %4,1
oraninda parazit yogunlugu ile %0,0004 oraninda sizontemi
saptandu.

Ince yaymada agirlikli olarak geng trofozoit formlari, cok nadir
olarak da diger evreler (olgun trofozoit, gen¢ ve olgun sizont)
gorulmus fakat gametosit gorilmemistir. Tek bir eritrosit
icinde tagh yuziik seklinin (ring form) birden fazla goriilmesi,
yiizitk formlarinda ciftli kromatin noktalanma (headphone),
yiizitk formlarinin eritrosit buytkligine oranlarinin 1/5-1/6
civarinda olmasi etkenin P. falciparum oldugunu disundirmiigtiir.
Fakat siirli sayida da olsa diger evrelerin bulunmasi, siddetli
falciparum sitmasina (nadir de olsa periferik kanda ara formlar
goriilebilmektedir) ait bir olgu mu yoksa bir karma sitma olgusu
mu oldugu konusunda tereddiitte birakmigtir (Sekil 4-6).

Bu stirece paralel olarak, olgudan alinan érnekler, hem tekrardan
incelenmesi hem de molekiiler olarak analiz edilmesi amaciyla
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim
Dalr'na (CBUPAD) gonderilmistir.

Sekil 1. Kalin damla

Sekil 3. Ince yayma, geng trofozoit
Olgumuzda, molekiiler test sonuclar ¢ikincaya kadar ikinci klinik
olasilik olarak dugtniilen karma enfeksiyona karsi primakin
tedavisinin baglamasini takiben PLT degerlerinde yiikselme

devam ederken HGB, Htc ve kirmizi kan hiicre degerleri siras
ile %12, %13,5 ve %12,5 civarinda dusiis gostermigtir. Tedavi

Sekil 2. ince yayma, geng trofozoit
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Sekil 4. ince yayma, olgun trofozoit

Sekil 5. Ince yayma, geng sizont

devam ettik¢e de bu oranlar digerek degerler azalmaya devam
etmistir. Olgu glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligine
yonelik olarak ilaclar, enfeksiyonlar, kimyasallar sonrasi akut
hemolitik anemi, uzamis yenidogan sarilig1 ve favizm agisindan
sorgulanmigtir fakat enzim eksikligini destekler bir anamnez
bulgusu vermemistir. Olgunun glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
(Hb) test sonucu 10,4 (7-20,5 tnite/gram) gelmistir. Sonuca
istinaden molekiiler test sonuglari gelinceye kadar tedaviye
devam edilmigtir.

Ince yayma orneginin CBUPADde incelenmesi sonucunda P.
falciparum 6n tanisi koyulan olguda, karma enfeksiyonu ekarte
etmek amaayla Plasmodium tir ayrimi icin ependorf tiipe
alinan 200 pL kan 6rneginin DNA izolasyonu high pure PZR
template preparation kit (Roche, Basel, Switzerland) kullanilarak
yapilmis ve sadece P. falciparum tiriine ait DNA pozitif ($ekil 7)
bulunmugtur.

Sekil 6. Ince yayma, olgun sizont

Sekil 7. Real-time PZR analiz sonucu, P. falciparum
PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

Olguya artemether/lumefantrine (20 mg/120 mg) baslangi¢c dozu
olarak 4 tablet, 8 saat sonra 4 tablet ve sonraki iki giin de 2x4
tablet olmak Gzere G¢ gunlik tedavi verildi. Ancak olas1 karma
enfeksiyon ihtimaline kargilik 14 giin boyunca kullanilmak tizere
primaquin (15 mg baz) 2x1 tablet tedaviye eklendi ve tedavinin
yedinci giinii molekiiler test sonuglar1 gelinceye kadar devam
edildi.

Uc ginlik tedavinin sonrasinda yapilan periferik yaymasinda
parazit goérillmedi. Yatisindan bir hafta sonra genel durumu
diizelen olgu, kontrollere gelme sart1 ile taburcu edildi. Tedavi
baslangicindan bir hafta ve bir ay sonra yapilan kontrol periferik
yaymalarinda parazit gorilmedi.

TARTISMA

Bulagma diizeyinin diisiik oldugu endemik olmayan bélgelerden
seyahat eden non-immiin (éncesinde gecirilmis sitma oykiist
olmayan) olgularda paraziteminin >%2 olmasi bile bu olgularda
siddetli sitmaya déniigsme riskini artirmaktadir (7). Paraziteminin
%4’ un tzerinde oldugu fakat siddetli sitma belirtileri icermeyen
olgular komplike olmamis hiperparazitemi olgular1 olarak
degerlendirilmekte ve artemisinin bazli kombine tedaviler (ACT)
ile sagaltiminin yapilmasi 6nerilmektedir (7-9).
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ACT kullaniminin yaygin olmadigi dénemlerde Tayland'in
kuzeybati simirinda siddetli sitma olmayan, >%4’ten fazla
parazitemisi bulunan olgularda %3’liik bir 6lim oram (disik
yogunluklu parazitemisi olan komplike olmamus olgulara nazaran
30 kat fazla) ve alt1 kat daha fazla tedavi bagarisizhigy goruldugii
bildirilmistir (7,8).

Yiiksek parazitemi siklikla siddetli sitma ile iligkilendirilebilirken,
aksi istisnalar (8,9) disinda her zaman mumkiin gérilmemektedir
(9). P. falciparum sizontlan salgiladiklar1 P. falciparum erythrocyte
membrane protein 1 ile eritrositlerin yiizeylerini modifiye ederek
damar endoteline, trombositlere ve enfekte olmamis eritrositlere
yapistiklariicin, periferik kan ile mikro dolagimdaki parazit sayilar
arasinda buyuk farkliliklar olabilmekte, iki benzer periferik kan
parazit sayimu yiiz katlik bir ¢6kelmis parazit biyokiitlesini temsil
edebilmektedir (8-11).

Parazit sayisinin prognostik degeri, periferik kan incelemesinde
parazitlerin gelisim evreleri géz o6niine alinarak artirilabilir.
Herhangi bir parazitemide olgun parazit evrelerinin baskin hale
gelmesi prognozun kétiilesecegini gostermektedir (8-10). Genel
olarak periferik kandaki parazitlerin %50’sinden fazlas1 minik
yizik formlar: (sitoplasma genigligi niikleus yaricapindan az
oldugu) tarzinda ise prognozun goreceli iyi oldugu, halbuki
parazitlerin =~ %20'den pigment iceriyorsa (olgun
trofozoidler ya da sizontlar) prognozun géreceli olarak kéti
oldugu belirtilmisgtir (8).

fazlas1

Seyahat eden import P. falciparum sitmal olgularda sizontlarin
yoklugu siddetli hastaligi diglamak icin spesifik bir markir
olabilecegi gibi, aksine varligi ise siddetli hastalik icin yuksek
pozitif prediktif deger tasimaktadir (12).

Tangpukdee ve ark. (13), 574 komplike olmamis, 26 komplike
olmayan fakat sonrasinda gsiddetli enfeksiyona dénen alti
yuz olguluk bir calismada siras1 ile %0,3 ve %11,5 oraninda
sizontemili olgu tespit etmigler ve gsizontemiyi prognoz ile
iligkilendirmiglerdir.

Tangpukdee ve ark.’nin (14) yapmis oldugu bir diger ¢alismada
ise 250 komplike olmamusg, 250 siddetli sitma enfeksiyonu olan
olguda sizontemi oranlarimi swrasi ile %0 ve %39,6 bulmus,
sizonteminin siddetli sittmanin ek bir indikatérii ve P. falciparum
sitmasinda prognostik bir markir olabilecegini belirtmiglerdir.
Olgumuzun tedavi éncesi ve sonrasi ilk giniindeki parazitemik
yiikine (%4,1) bakildiginda komplike olmamigs hiperparazitemi
kriterlerine uymaktaydi (7,9). Gériilen sinirli sayida olgun evreleri
de klinigin kotiiye gidecegi konusunda bir erken uyar: olmus
ve hizla ACT iceren tedaviye baglanmigtir. Tedaviden sonraki
gun paraziteminin artmasi (%6,1) biraz daha ge¢ kalinmas:
durumunda daha ciddi klinik bir tablo ile karsilagabilecegimizi
bize géstermistir. Tedavinin tigiincii ve dérdiinct giintinde parazit
yiika hizh bir diigtis gostermistir.

Olgumuzda oldugu gibi, periferik kan yaymasinda erken evrelerin
yani sira olgun formlarin da gérillmesi, etkenin P. falciparum olma
ihtimalini ortadan kaldirmadig: gibi olas1 bir karma enfeksiyon
ayrimi  icin molekiler yoéntemler kullanilarak tiplendirme
yapilmasinin hem taniy: teyit etmek hem de tedavi protokoliini
diizenleme agisindan yardimar olacagy asikardir (15).

TESEKKUR

Bu aragtirmanin hazirlanma agamasinda, génderilen kan
orneginde real-time PZR yéntemi ile molekiiler analiz ¢alismas:

yaparak parazitin tiplendirilmesinde degerli katkilarini sunan
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Anabilim
Dalr'ndan Biyolog Ibrahim Cavus’a tesekkiirlerimi sunarim.

* Etik

Hasta Onay1: Yazili hasta onami bu ¢aligmaya katilan hastadan
alinmistir.

kurulu tarafindan

Hakem Degerlendirmesi: Editorler

degerlendirilmistir.
* Yazarhik Katkilar:

Konsept: K.O,LK,A.Q, Dizayn: K.0., Veri Toplama veya i§leme:
K.O, LK., Analiz veya Yorumlama: K.O., A.O., Literatiir Arama:
K.O., Yazan: K.O.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan ¢kar catismas:
bildirilmemistir.
Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
bildirilmemistir.
KAYNAKLAR

1. WHO. World Malaria Report. World Health Organization, Geneva: 2018.

2. Aksoy Gokmen A, Pektas B, Oncel K, Ozdemir OA, Gavus I, Ozbilgin A.
Manisa {linde 2008-2012 Yillar1 Arasinda Saptanan Sitma Olgularinm
Degerlendirilmesi [The investigation of malaria cases in Manisa between
2008-2012]. Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 151-4.

3. T.C. Ministry of Health, Health StatisticsAnnual 2017 Ankara: Turkish
RepublicMinistry of Health,Directorate General for Health Information
Systems; 2018.

4. Altun HU, Gil YK, Vudal: E, Hatipoglu CA, Bulut C, Yagci S, et al.
Plasmodium falciparum malaria case originating from Uganda. Turkiye
Parazitol Derg 2013; 37: 229-32.

5. Inan AS, Erdem I, Engin DO, Hitit G, Ceran N, Senbayrak S, et al. Sitma:
40 olgunun degerlendirilmesi [Malaria: an evaluation of 40 cases]. Turkiye
Parazitol Derg 2010; 34: 147-51.

6. Akdur R. Malaria Education Notes. T.C. Ministry of Health, Health Project
General Coordination Office. Ankara: CEM Web Ofset; 1997.

7. WHO. Guidelines For The Treatment Of Malaria. 2015, 3rded. World
Health Organization, Geneva.

8. WHO. Severe Malaria. Tropical Medicine and International Health 2014;
19(Suppl 1): 7-131.

9. LwinKM, Ashley EA, Proux S, Silamut K, Nosten F, McGready R. Clinically
uncomplicated Plasmodium falciparum malaria with high schizontaemia: a
case report. Malar J 2008; 7: 57.

10. Wilairatana P, Tangpukdee N, Krudsood S. Patients with P. falciparum
shizontemia need close monitoring. Trop Med Surg 2013; 1: 7.

11. Danny A. Milner, Jr.Malaria Pathogenesis. Published by Cold Spring
Harbor LaboratoryPress (serial online) cited 2017 May 22. Available
from:URL:http://perspectivesinmedicine.cshlp.org/content/
early/2017/05/22/cshperspect.a025569.full. pdf+html

12. van Wolfswinkel ME, de Mendonga Melo M, Vliegenthart-Jongbloed K,
Koelewijn R, van Hellemond JJ, van Genderen PJ. The prognostic value
of schizontaemia in imported Plasmodium falciparum malaria. Malar J
2012;11: 301.

13. Tangpukdee N, Krudsood S, Thanachartwet V, Duangdee C, Paksala S,
Chonsawat P, et al. Predictive score of uncomplicated falciparum malaria
patients turning to severe malaria. Korean J Parasitol 2007; 45: 273-82.

14. Tangpukdee N, Krudsood S, Wilairatana P. Schizontemia as an indicator of
severe malaria. Southeast Asian J Trop Med Public Health 2013; 44: 740-3.

15. Ok UZ, Cavus 1, Sidal U, Limoncu E, Ozbilgin A. Manisa'da 22 yil sonra
molekiiler olarak kanitlanmug yerli Plasmodium falciparum ve Plasmodium
vivax karma enfeksiyonu [A native mixed Plasmodium falciparum and

Plasmodium vivax malaria case molecularly proven after 22 years in
Manisa, Turkey]. Mikrobiyol Bul 2019; 53: 239-44.

219



