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Birden Fazla Organ Tutulumu Olan
Bir Ciddi Plasmodium falciparum Sitmasi Olgusu

[lknur Erdem, Derya Oztiirk-Engin, Senol Comoglu, Necla Cigekler, Behiye Yiicesoy-Dede,

Emin Karagiil, Paga Goktas

Ozet: Plasmodium falciparum tiim plazmodyumlar icinde en ciddi seyirli ve mortalitesi en vyiiksek sitma etkenidir. Se-
rebral sitma, akut pulmoner édem, ARDS (eriskin solunum yetmezligi sendromu), bobrek yetmezligi, ciddi anemi, DIC (yay-
gin damarigi koagiilasyon), kalp yetmezligi, sok, hipoglisemi, metabolik asidoz onemli komplikasyonlaridir. Bu bildiride birden
fazla organ tutulumu olan bir ciddi P. falciparum sitmasi olgusu sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Sitma, ciddi sitma, P. falciparum.

Summary: A case of severe Plasmodium falciparum malaria with multiple organ involvement. P. falciparum infection has
highest mortality and cause more severe complications than other malaria infections. Cerebral malaria, pulmonary oedema or
ARDS, acute renal failure, severe anaemia, DIC, cardiac failure, shock, hypoglycemia, metabolic acidosis are important comp-
lications of P. falciparum malaria. In this article, we report a severe P. falciparum case with multiple organ involvement.
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Giris

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) her yil 400 milyon sitma ol-
gusu oldugunu ve 1-2 milyon olgunun da ciddi sitmadan 6ldii-
giinii bildirmektedir. Cogu oliimler Plasmodium falciparum
infeksiyonuna baghdir (1). P. falciparum infeksiyonu birkac
saat i¢cinde yasami tehdit edebilen bir durum olabileceginden,
acil bir hastalik olarak diistintilmelidir (2).

Ciddi sitma hafif sitmanin bir komplikasyonu olabilir. Ba-
Si1s1kl1g1 yetersiz ya da zamaninda sitma ilac1 almayanlarda, ta-
nist geciken olgularda goriiliir (2) P. falciparum tiim plazmo-
diyumlar icinde en ciddi seyirli ve mortalitesi en yiiksek sitma
etkenidir. Serebral sitma, akut pulmoner 6dem, ARDS, bobrek
yetmezligi, ciddi anemi, koagiilasyon bozukluklari, kalp yet-
mezligi, sok, hipoglisemi, metabolik asidoz 6nemli komplikas-
yonlaridir (3-5). Bu bildiride serebral tutulum, akut bobrek
yetmezligi, ARDS, DIC, hiperbiliriibinemi ve trombositopeni
tablosu gelisen birden cok organ tutulumunun oldugu bir cid-
di P. falciparum sitmasi olgusu sunulmus, literatiir gozden ge-
cirilmistir.

Olgu

48 yasinda erkek hasta ates, titreme, terleme, basagrisi, ka-
rin agris1 ve ishal yakinmalari ile hastanemize bagvurdu. Bir
hafta 6nce Gana’ya seyahat Oykiisii vardi. Fizik incelemesinde
genel durum orta, biling agik, skleralar subikterik, sag akciger
bazalinde krepitan ralleri vardi, karaciger kot altinda ele geli-
yordu. Ates 38°C, nabiz 80/dakika idi. Laboratuvar incelemele-
rinde beyaz kiire 7 200/mm? (%88 PNL), Hb 12.3 gr/dl, trom-
bosit 11 000/mm?3, eritrosit sedimantasyon hizi 32 mm/ saat,
AST 177 IU/It, ALT 176 IU/lt, LDH 910 IU/lt, kreatinin 4.7
mg/dl, total biliriibin 14.3 mg/dl, direkt biliriibin 12.3 mg/dl idi.
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Periferik yaymasinda tash yiiziik seklinde P. falciparum trofo-
zoitleri goriilen hastaya sitma tanisi konuldu, P. falciparum tro-
fozoit oran1 yaklasik %20 idi (Sekil 1). Seyahat oykiisti g6z 6-
niine almarak meflokin 250 mg 1x5 basland1. Fizik inceleme-
sinde sag akciger bazalinde daha belirgin olan krepitan seslerin
alinmasi nedeni ile tedaviye seftriakson 2x1 gr eklendi. Kreati-
nin degerinin yiiksek olmasi ve idrar ¢ikis1 olmamasi nedeniy-
le istenilen nefroloji konsiiltasyonu sonucu hasta hemodiyalize
alindi. Hemodiyaliz sonrasi solunum zorlugu ve genel durum
bozuklugu nedeni ile yogun bakim iinitesi (YBU) ne nakledil-
di. Hasta klinigimiz tarafindan da giinliik olarak izlendi. Hasta-
nin hastaneye yatiginin 3. giinii ¢ekilen kraniyal tomografisin-
de sag temporal bolgede 2x3 cm boyutlarinda infarkt ile uyum-
lu hipodens lezyon saptandi. YBU’de yatiginin 4. giiniinde
ARDS tablosu gelisti. 10 giin sonra ARDS tablosundan ¢ikt1.
Hastanin parazitemi orani yatisinin besinci giinti % 1’e diisti
(Sekil 2). YBU’de yatisinin 14. giiniinde hastada DIC tablosu
gelisti. Hastanin kanamalar1 oldu, bu durum 9 giin siirdii. Has-
taya kan transfiizyonlar1 yapildi. YBU’de destek tedavisi de
siirdiiriilen hastanin hemodiyaliz uygulamasi bu klinikteki yati-
sinin 34. giiniine kadar devam edildi. Ayrica hastaneye yatigin-
da trombosit sayis1 11 000/ mm? olan hastada, hastanede yati-
sinin 10. giiniinde trombosit sayist normal degerlere ulasti. Ka-
raciger fonksiyon testleri de YBU’de yatiginin 21. giiniinde
normal diizeylere dondii. Bu arada gelisen hastane infeksiyon-
lart icin de antibiyotik tedavileri diizenlendi. Hasta YBU’de 43
giin yattiktan sonra (hastaneye yatiginin 45. giinii) yeniden kli-
nigimize alindi. Klinigimizde tedavisi tamamlanan ve genel
durumu diizelen hasta hastanemize yatisinin 57. giinii sifa ile
taburcu edildi.

Irdeleme

Plasmodum vivax, Plasmodum ovale, Plasmodum malari-
ae nadiren 6liimciil olmasina karsin, P. falciparum sitmast bir-
den fazla organ tutulumu ile hizla yasami tehdit edebilen bir
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Sekil 1. Hastanin tedavi oncesi periferik yaymasi.

hastalik olabilir. Olgularin yaklagik % 1’inde infekte eritrosit-
lerin kapiler ve veniiler endoteliyuma baglanmasi sonucu se-
rebral, bobrek, karaciger ve hematolojik fonksiyon bozuklugu
gibi oliimciil olabilen komplikasyonlar goriiliir (1). Sitmada
inflamatuar mekanizmalar bakteriyel sepsise benzer (1,6).

Ciddi ve komplike sitma tanim1 1990 yilinda DSO olgiitle-
rine gore yapilmigtir. Bu tanimlamaya gore kanda P. falcipa-
rum’un eseysiz formlarinin varligi, asagidaki olgiitlerden bir ya
da birkaginin birlikteligi gerekir: [A] Derin koma ile birlikte se-
rebral sitma, [B] Ciddi anemi (Hb < 5 gr/dl), [C] Oligiiri, bob-
rek yetmezligi (serum kreatinini > 3 mg/dl), [D] Hipoglisemi
(kan sekeri < 40 mg/dl ), [E] Asidoz, [F] Kollaps, sok, sistolik
kan basincinin < 70 mm Hg olmasi, [G] Spontan kanamalar,
DIC varligi, [H] Sarilik (serum biliriibini > 3 mg/dl), [I] Aside-
mi (pH < 7.25 ya da serum bikarbonati < 15 mmol/lt, [J] Mak-
roskopik hemoglobiniiri, [K] Hiperparazitemi (parazit indeksi >
%5). Uluslararasi kriterlere gore akut akciger hasart tanimi, PE-
EP (pozitif basin¢li mekanik ventilasyon) goz oniine alinmaksi-
zin bir hastada PaO,/FiO, < 300 olmasi ve akut bilateral infilt-
rat birlikteligi; ARDS i¢in ise PaO,/FiO, < 150 olmas: geklinde-
dir (2). Olgumuzda serebral sitma, bobrek yetmezligi, DIC, sa-
rilik ve hiperparazitemi vardi. Bu nedenle olgu, birden fazla or-
gan tutulumu olan bir ciddi sitma olgusu olarak degerlendiril-
mistir.

Ciddi sitma kliniginde olan hastalarin YBU’de izlenmesi
ile ilgili bir uzlagi yoktur, ancak yaymlarda YBU izlemi ve
prognostik faktorler belirtilmistir (2). Ciddi sitmada bakteriyel
infeksiyonlarin olmas: tabloyu daha da agirlastirir. Aspirasyon
pnoémonisi ve olasilikla bozulmug organ perfiizyonuna bagl
olarak gelisen Gram-negatif bakteriyemi erken dénemde gorii-
len infeksiyonlardir. Herhangi bir odak tespit edilmeyen
Gram-negatif ya da enterokok bakteriyemili hastalar bildiril-
mistir. P. falciparum sitmasinin kendisi de septik sok nedeni
olabilir (2,7). Olgumuzda da hastaneye yatista pnomoni tablo-
su oldugundan empirik olarak seftriakson baglanmist.

Ciddi sitmada 6liime en sik neden olan ti¢ durum akciger
odemi veya ARDS, akut bobrek yetmezligi ve sepsistir (2).

Solunum sistemi tutulumunun %3-30 oraninda oldugu bil-
dirilmistir. Akciger 6demi ve ARDS siklikla 6liimciil bir
komplikasyondur. Hiperparazitemili, serebral sitmali ya da
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Sekil 2. Hastanin tedavisinin 5. giinii periferik yaymasi.

yasli hastalarda daha sik goriiliir. Sitmada ARDS nin patolojisi
iyi anlasilmamistir. Akciger 6deminin akciger kapiler gecirgen-
liginin bozulmas1 sonucu oldugu belirtilmistir. Asirt voliim ve
hipoalbliminemi de akcigerde vaskiiler sizintiy1 artirabilir (2).
Tedavide pozitif basin¢l ventilator (PEEP) ile solunum destegi
saglanmalidir (8). ARDS’de 6liim oran1 % 80 olarak bildiril-
mistir (2). Sitmanin diger komplikasyonlar: olan koma, sok,
bobrek yetmezligi akciger hasar1 olan hastalarda daha sik bu-
lunmustur. Gachot ve arkadaglar1 (7) akut akciger hasarini P.
falciparum sitmasinda ¢ogul organ yetmezligi sendromunun bir
pargasi olarak degerlendirmisler, plazmodyuma bagl: sepsis so-
nucu oldugunu belirtmislerdir. Olgumuzda baslangigta 16kosi-
toz, sagda belirgin olmak iizere akciger seslerinde yas raller ile
ortaya konulan bir akciger infeksiyonu gelisti. YBU deki yati-
sinin 4. giinii ARDS tablosu olustu, mekanik ventilasyon uygu-
land1.

Ciddi sitmalr hastalarin yaklasik %50’sinde bobrek islevle-
rinde bozukluk vardir. Bobrek tutulumu genellikle hafif azote-
mi seklindedir ve geridoniigtimliidiir (1,3,4). Akut tiibiiler nek-
roz gelisimi ve dehidratasyon sonucu bobrek yetmezligi gelise-
bilir. Bobrek yetmezligi gelisiminde akciger ddemi ve sepsis
gelismesi de etken olabilir. Bobrek yetmezligi gelisen olgular-
da erken donemde uygulanirsa hemodiyaliz yararli olabilir.
Ciddi olgularda birkag hafta hemodiyaliz gerekirken, cogu has-
tada hemodiyaliz ya da hemofiltrasyon gerekmeyebilir (2-4,6).
Hastamizda akut bobrek yetmezligin gelismesi iizerine hastane-
ye yatisinin ertesi giinii hemodiyalize alindi. YBU’deki yatisi-
nin 34. giiniine kadar hemodiyalize alindi. Daha 6nce yine kli-
nigimiz tarafindan bildirilen 3 P. falciparum sitmasi olgu-
sundan birinde ciddi anemi ve bobrek yetmezligi gelismisti (9).

Serebral sitma P. falciparum infeksiyonlarmin ciddi
komplikasyonlarindandir. Ancak hastalarin az bir kismi sereb-
ral sitmaya yakalanmaktadir. Olgularin %?20-50’si 6liimle so-
nuglanir. Glasgow koma skoru diisiik hastalarda 6liim daha
yiiksektir. Koma genellikle geridoniistimliidiir, uzun siireli no-
rolojik hasar gozlenmez. Serebral sitmanin fizyopatolojisinde
birka¢ mekanizma Onerilmistir. Bunlar serebral kapiler gecir-
genlik artig1 ve hipoksidir. Kapiler gegirgenlik artis1 ve vazodi-
latasyona bagl olarak intrakraniyal basing artar. Serebral kan
damarlarindaki infekte eritrositlerin yapismas: ve harabiyeti
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asil rol oynayicidir. Bu ciddi komplikasyonun olugumunda be-
lirgin parazit fenotipi olup olmadigi ve spesifik viriilans fak-
torleri aragtirilmaktadir (1,4,5,10). Klinik belirtiler konviilzi-
yon ve bilin¢ degisikligidir. Hipoglisemi ile ayirici tan1 gerekir
(3). Olgumuzda hastaneye yatiginin 3. giinii ¢ekilen BT sinde
temporal lobda serebral infarkt izlenmisti. Klinigimize yatigin-
da bilinci agik olan hastanin, yatiginin ertesi giinii bilin¢ degi-
siklikleri olmustur. YBU’de izlenen 11 giin boyunca da bilin-
ci kapal1 idi.

Sitmada sarilik ve karaciger fonksiyon bozuklugu olabilir,
bu ciddi sitmal1 olgularda siktir. Eritrosit parcalanmasi sonucu
indirekt hiperbiliriibinemi olusumu en sik sarilik nedenidir. Ba-
z1 hastalarda direkt biliriibin ve karaciger enzimleri yiiksekligi
(sitma hepatiti) goriiliir. Otopsi sonuglarina gore tiim hastalarda
intrahepatik kolestaz gelisir. Trombositopeni sik rastlanan bir
komplikasyondur. Bazen derin trombositopeni olabilir (50
000/mm?3), nadiren ciddi kanama goriilebilir. Parazitli eritrositle-
re trombositlerin baglanmasi, endotel hasari, immiin bozukluk
olmasi, DIC nedenleri ile trombositopeni olusur. Olgun sizontun
konak eritrosit hiicrelerini bozmasi ya da eritrosit riiptiirii sonu-
cu anemi olabilir. Protrombin zamani, parsiyel tromboplastin
zaman sitmada siklikla uzar. Bazi olgularda Faktor V, VI, X
ve fibrinojen azalir. Bu olgularda kanamalarin bir kismindan
DIC sorumludur. Hastalarin %10’unda DIC gelistigi bildiril-
mistir. P. falciparum’a bagh DIC’te heparinin yarar1 gosteril-
memistir (1,4). Olgumuzda hastaneye yatista karaciger fonksi-
yon testleri bozuklugu, hiperbiliriibinemi, trombositopeni var-
di. YBU’deki yatigimin 14, giiniinde DIC tablosu gelisti. 9 giin
kanamasi oldu, kan transfiizyonu ve destek tedavisi ile diizeldi.

Hipoglisemi parazit tarafindan glikoz harcanmasinin artisi,
hepatik glikoneogenezin bozulmasi ve kininin indiikledigi hi-
perinsiilinemi sonucu olusur. Gebelerde ve serebral sitmali ¢o-
cuklarda siktir. Kinin ve kinidin de pankreas ada hiicrelerinden
insiilin salinimini artirarak hipoglisemi nedeni olabilir. Teda-
vide kullanilan kinin veya kinidin terapotik dozlarda giivenilir-
dir (6). Hipotansiyon ile birlikte kalp yetmezligi goriilebilir.
Organ yetmezIligi yaninda metabolik asidoz ve hipoglisemi gi-
bi metabolik bozukluklar da olur (1,3,4).

Sitmada tedavi gecikmeksizin baglanmalidir. Tedavi segi-
mi parazit tiiriine ve bolgenin olas1 diren¢ durumuna gore de-
gisebilir. Klorokine duyarli komplike olmayan P. falciparum
infeksiyonlarinda klorokin kullanilabilir. Komplike olmayan
klorokine direngli P. falciparum infeksiyonlarinda meflokin
baslanabilir. Komplike sitmali hastalarda parenteral kinin veya
kinidin kullanilmalidir, ancak kardiyotoksisitesi nedeni ile ya-
kindan izlenmelidirler. Komplike olgularda uygun tedavi bag-
lansa bile mortalite %10-20’dir. Parazit oran1 %10’un iizerin-
de olan hastalarda, 6zellikle diger komplikasyonlar da varsa en
az 4 iinite kan ile “exchange” transfiizyon gerekir. Uluslarara-
st seyahatin artmasi ve sitma ilaglarina direng gelismesi nede-
ni ile yeni ve alternatif tedaviler de giindeme gelmistir. Cogul
direngli P. falciparum sitmasinin tedavisinde, artemisinin tii-
revlerinin meflokin ile kombinasyonu ya da atovakuon ile pro-
guanil kombinasyonu en etkili ila¢ rejimleri olarak bildirilmis-
tir (4,5,11,12). Ulkemizde goriilen P. falciparum olgulari ¢o-
gunlukla yurtdigt kaynaklidir. Mert ve arkadaglari (13)’nin ye-
disi P. falciparum sitmas1 olan olgularinda ii¢ olguda klorokin,
3 olguda meflokin tedavisi uygulamuslar, Ongiirii ve arkadas-
lar1 (14) klorokine direngli P. falciparum olgusunda kinin ve

doksisiklin tedavisi uyguladiklarimi ve olgularimin iyilestikleri-
ni bildirmiglerdir. Yine klinigimizin daha 6nce bildirdigi ti¢ P.
falciparum sitmasinda da meflokin kullanilmistir (9). Olgu-
muzda da hastamizin hastaneye yatisinda periferik yayma ve
kalin damla yayma sonuglari ile seyahat 6ykiisii g6z oniine ali-
narak meflokin tedavisi baglanmisgtir.

Ozetle ciddi P. falciparum sitmasinda 6liim yiiksektir. Te-
davide bagar1 erken tani, etkin sitma tedavisi ve mekanik ven-
tilasyon, hemodinamik izlem ve hemodiyaliz gibi destekleyici
onlemlerin alinmasina baghdir (2). Olgumuzda merkezi sinir
sistemi tutulumu, ARDS, bobrek yetmezligi, DIC, trombosito-
peni, hiperbiliriibinemi gelismis olup, hasta sitma tedavisi ve
destekleyici tedaviye olumlu yanit vermistir. Sonug olarak, bu
olgu, sitmanin endemik oldugu bolgelere seyahat edeceklere
seyahat oncesi profilaksi uygulamasinin ciddi komplikasyon-
lar ve 6liim gelisimini 6nleme yoniinden ne kadar 6nemli oldu-
gunu vurgulamak amaci ile sunulmustur.
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