Olgu esliginde
Plasmodium Falciparum
Sitmasi

Dr. Seymanur Saglam

04.02.2020

- Ly
T I



> ol

(29.09.2019)

© T.U., 18 yasinda erkek,
Universite 6grencisi
© Nijeryali,
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Sikayet: 3 gindur olan ates, bulanti, kusma ile acile
basvuru

Batinda yaygin hassasiyeti olan hastada batin usg ile
genel cerrahi konsultasyonu,

Batin ici patolojiler dislanan hasta Enfeksiyon
hastaliklarina danisihiyor.



Sistem sorgulamasi: Halsizlik, istahsizlik

Ozgecmis: Daha dnce sitma oykusu+ (Kac defa?, En
son ne zaman gecirdigi? Hangi ilaclarla tedavi
edildigi? oykisuni veremiyor.)

Soygecmis: Ozellik yok.

llac kullanimi: Suirekli ilag kullanimi yok.
Aliskanliklari: Sigara- alkol kullanmiyor



FIZIK MUAYENE

Ates:39.1°C Nb:110/dak Ta:110/70 mmHg
Ss:24/dak

Genel durum orta, oryante-koopere, ES yok, MIB yok
Skleralar ikterik

Orofarenks dogal, dil kuru

KVS: S1, S2 dogal, uftirum yok

SS: Solunum sesleri dogal, ral - ronkus yok
Batin: Yaygin Hassasiyet+, Defans- Rebound yok
Periferik lenfadenopati saptanmadi

Dokintu yok

Diger FM dogal



LABORATUVAR

WBC: 7400/puL
PNL: 89 %
Lenfosit:11.5 %

Hb:13 g/dL

Hct: 40 %

MCV: 82.1 fL

PLT: 80.000/pL

CRP: 286 mg/L (0-3.5)

INR: 1.2

PT: 13.8 sn

APTT: 27 sn

TIT: Normal

Elisa: Negatif

AST:36 U/ L (0-50)
ALT:27 U/ L (0-50)
ALP: 103 U/L (30-120)
LDH: 420 U/L (0-248)
GGT: 32 U/L (0-38)

T. Prot: 7.8 g/dL
Albumin: 4.2 g/dL
Total Blb: 4.4 mg/ dL
Direk Blb:1 mg/dL
Ure: 34 mg/dL
Kreatinin: 0.9 mg/dL
Sodyum: 131 mmol/L
Potasyum:4.1 mmol/L



PA AC Grafisi: Normal

EKG: Sinus tasikardisi

Batin USG: KC 148 mm ile normal sinirlarda, parankim
ekojenitesi homojen, Dalak 104 mm ile normal sinirlarda



Hasta sitma o6n tanisiyla Enfeksiyon hastaliklari
servisine interne edildi.

Sitma Savas Merkezine haber verildi. Kalin- ince
yvaymalar ve hizli antijen testi sonucu:

P. falciparum + P. ovale tanisi

Kan kulttrleri alindi, yakin vital-kan sekeri takibi
planlanarak:

Artemether/lumefantrin + Primakin + Seftriakson

tedavisi baslandi. K




Yatisinin 2. gunu,

Ates, karin agrisi devam ediyor.

Kontrol HB: 13—6.9, CRP: 286 — 364, PLT:80.000—
180.000

TiT: Hemoglobiniiri(3+), proteiniiri (3+), Blb:+

Batin hassasiyeti devam eden hastaya kontrastli batin BT
cekilip Genel Cerrahiye danisildi, 6zellik gortulmedi.

Seftriakson stoplanip, Piperasilin-Tazobaktam 3 x 4.5 gr
iv tedavi baslandi.

Direk, indirek coombs gdénderildi.
Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz dlzeyi gonderildi.



Yatisinin 4. gunu

Oral AKT tedavisi 3 gline tamamlanan hastada ates
devam ediyor.

Ikter artisi+

Suurda dalgalanma

Kontrol HB: 5.7, AST:108, T.blb:8.6, LDH:1300
Dahiliye 6nerileri alinarak 2 U ES replasmani yapildi.
Kranial MR cekildi— Ozellik saptanmad..

YBU endikasyonu konulmayan hastaya;

Artesunat iv 2.4 mg/kg tedavi baslandi. (0-12-24. saat
sonrasl, 1x1 seklinde)
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© Bu arada Sitma Savas Merkezi ile iletisime gecilerek
kontrol yaymalari alindi,

* Parazitemi oraninin >%10 oldugu bildirildi.
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Izlemde genel durumu iyilesti, ates yaniti alindi.

D-I coombs:Negatif, G6PD diizeyi: Normal sinirlarda
Kan kulturlerinde ireme olmadi.

Yatisinin 8. glinuiinde bakilan kontrol periferik yaymada
parazit yukd minimal olarak saptandi.
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7400 18500 18000 14200
Hb: 13 6.9 5.7 3.9
PLT: 80000 188000 197000 437000
CRP: 286 364 11
ALT: 36 24 48 44
AST: 27 28 108 41
T. Blb: 4.4 4.6 8.6 1.8

LDH: 420 670 1300 650



Vitalleri stabil olan, CRP:11’e gerileyen, anemi,
trombositopeni, hiperbillribinemisi dizelen hastanin iv

tedavileri stoplanarak,

Primakin tedavisi 14 giine tamamlanmasi dnerilerek
taburcu edildi.

Polklinik takiplerinde stabil seyretti.
( 1 ay hemoliz-lokopeni acisindan takip edildi.)



SITMA

Anofel cinsi disi sivrisineklerle
bulasan, ndbetler halinde gelen ates,
anemi, splenomegali ile karakterize
bir tablo

2018 yilinda dinya genelinde 228
milyon sitma vakasi goruldua.
405.000 olume yol actu.

Vakalarin %93’0 Afrika’da goruldi ve
bu bolgedeki sitma olgularinin %99’u
Pl. Falciparum kaynakl idi.
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Plasmodium genusundan insan sitmasinin 5 etkeni:

P. falciparum: En yiiksek morbidite ve mortalite, cesitli
organ tutulumlari ile seyreden en agir sitma

P. vivax

P. ovale

P. malariae

P. knowlesi : Dogal kaynagi maymunlar



Hl One or more indigenous cases Il Certified malaria free after 2000
Zero cases in 2017-2018 [_] No malaria

Bl Zero coses in 2018 Bl Nof applicable

Hl Zero cases (>3 yeors) in 2018

WHO: World Health Organization
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Kaynak:Tulrkiye Halk saghgi kurumu
Saglik istatistikleri Yilliklari
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BULAS

Anofel tlri disi sivrisinek 1sirmasi
Kan ve organ nakliyle

Kontamine enjektorlerin kullanilmasi
Konjenital yol ile



PATOGENEZ

Klinikten sorumlu baslica 4 ana fizyopatolojik mekanizma:

Mikrodolasim bozukluklari, sitoaderans, sekestrasyon®
(P. falciparum sitmasinda agir klinikten sorumlu en 6nemli mekanizma)

Anemi ve eslik eden hematolojik bozukluklar
(Eritrositlerin rGptlrd, yogun hemoliz, dalakta hasarl eritrosit yikimi)
Ates yluksekligi

(Sizont ruptdrd ile febril nobet gelisimi, parazitlerin pirojen sitokinler

salgilamasi?)

Immiinopatolojik olaylar ve sonuclari



*Mikrodolasim bozukluklari, sitoaderans,
sekestrasyon

P. falciparum parazitleri eritrositler icinde ylzuk
formlarindan olgun trofozoit formlarina déntstnce
eritrositler yluzeyinde yapiskan yumrusu ¢ikintilar
(knobs) olusur.

Enfekte eritrositler enfekte olmayanlara tutunur—> Rozet

Bunlar kapillerdeki endotelyal hlicrelerin reseptorlerine
baglanir ve sekestrasyona— mikrovaskuler dolasim
bozukluguna, komplikasyonlara yol acar.

Olgun trofozoit ve sizontlar sekestre oldugu icin periferik
vaymada sadece gencg trofozoitler ve gametositler
gorulir.
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Scanning electron microscopy (SEM) of
P. falciparum infected-erythrocytes




KLINIK
Ates ve influenza benzeri semptomlar

Sitma nobeti; Gstime- titreme ile yikselen ates, bol
terleme ile duser

P. falciparum’da nébet aralarinda da ates yliksek kalabilir-Her yastan
eritrositler etkileniyor.

Komplike olmamis olgularda; anemi ve ikter

Komplike olgularda; konflizyon-serebral sitma, nobet,
bobrek yetmezligi, akut solunum yetmezligi, koma

Sitmaya 6zgu tipik bulgular maruziyetten en erken 7 gun,
ortalama 14 glin-birkac ay sonra gelisir



Sitmada gelisen immiuinite enfeksiyonu degil, hastaligi
onler ve paraziteminin derecesini azaltir.

Uzun sire sitma bolgesinde yasayan insanlarin kaninda
cok sayida parazit oldugu halde asemptomatik seyir
gorulebilirken, bolgeye yeni giden bir kisinin aldigi az

sayidaki parazit ciddi hastalik tablosuna yol
acabilmektedir.



TANI

Anamnez: Son 3 aydaki seyahat oykusu (~ son 1 yil )

Klinik : Ates, Gsume-titreme, bol terleme
(Non-immun hastalarin tamaminda ates gorulur)

Giemsa boyali kalin ve ince yayma: Altin standart

Hizli Antijen Testi : Sahada tarama testi olarak
kullanilir, pozitif olgularin mikroskopi ile teyidi
gerekir, tedavinin gecikmesini onler, mikroskopinin
yerine gecmez.



Kalin Damla:
Tespit edilmeden giemsa ile boyanir.
Daha fazla miktar kanin incelenmesini saglar.

Taramalarda kullantlir. \ \

o —

Ince Yayma: -
Giemsa ile boyanmadan once metil alkol ile tespit edilir.
Enfeksiyona neden olan ttrun morfolojik tanisi konulur.

**Stipheli durumda 12 -24 saat arayla minimum 3 set

yayma degerlendirildikten sonra sonuc¢ negatif ise
dislanabilir.




Hizli tani testleri ;Plasmodyuma ait antijenlerin tespitine
dayanir.

*P. falciparum icin genellikle;
Plasmodium Histidine-rich protein 2 (HRP-2) kullanilir.

Bu yontemlerle 2 saatten daha kisa stirede sonuc verilebilir.
Duyarlik ve 6zgullGgu yuksektir.
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TEDAVI

Enfekte eden plasmodium tir(

Paraziteminin dizeyi (>%5-10 parazitemi kotii
prognoz)

Enfeksiyonun edinildigi cografi bolge (lla¢ direnci
durumu)

Hastanin inr:}durumu \
Komplike olmamis sitma Ciddi sitma

* P. Falciparum sitmasi tedavisi tibbi bir acildir!
**Aksi kanitlanana kadar her sitma falciparum sitmasidir.



Ciddi sitma / Komplike sitma &

Bilinc bozuklugu / koma + Nobet - Serebral malarya

Solunum sikintisi [asidotik solunum] + ARDS
Dolasim kollapsi ve sok (Sistolik TA <70 mm/hg)
Metabolik asidoz

Bobrek yetmezligi ,hemoglobindri

Hepatik yetmezlik

Koagulopati + DIK

Agir anemi + masif intravaskller hemoliz
Hipoglisemi (<40 mg/Dl)



ANTIMALARYAL ILACLAR

Klorokin:
P. Falciparum’da tum dinya genelinde yayilan klorokin
direnci
G-6-PD eksikligi olanlarda, Myastania gravis oykusu
olanlarda kontraendike
Yan etki olarak QT uzamasi

Gebelik ve emzirme doneminde kullanilabilir

Primakin: (CDC 2016 — 30 mg/giin Onerisi!)
Hipnozoitlerin tedavisinde kullanilir
Gametosidal etkili, sizontosid etkisi yok
G-6-PD eksikligi olanlarda, gebelerde kontraendike



Meflokin:
Potent, uzun sureli etkin ve klorokin- primetamin
sulfadoksine direncli P. falciparum uzerine etkili

Meflokin direnci bildirilen Tayland, Myanmar, Kambocya
Vietnam badlgelerine ziyaretlerde onerilmez

Ciddi noropsikiyatrik (psikoz, major depresyon, nobet
hikayesi) bozukluklari olan bireylerde kontraendike

ILariam' 250 mg Tablets

Meflogquine
250 mg

Anti-Folatlar:
Primetamin ve Sulfanomidler

7
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Artemisinin ve turevleri:

Cok gliclt sizontosiddir
Direng gelisimini dnlemek icin tek basina kullaniimazlar. (AKT-
Artemisin kombine tedavisi)

Artemether- Lumefantrin:
20 mg artemeter+ 120 mg lumefantrin
6 doz rejimi: 0.-8.-24.-36.-48.-60. saatlerde 4’er tablet

Artesunat:
Komplike olgular iv artesunat ile tedavi edilmelidir
Artesunat 2.4 mg/kg iv 0.-12.-24. saatlerde ve devaminda 1x1
seklinde uygulanir

Oral alim basladiktan sonra parenteral tx kesilip, tam doz oral
AKT rejimi verilerek tedavi tamamlanmalidir



Atovakuon-Prokuanil:
250 mg atovakuon + 100 mg proguanil hidroklorar
Direncli tim Plasmodium falciparum sitmasina etkili
Genellikle iyi tolere edilir
Ciddi bobrek yetmezliginde kullanilmaz
1 x 4 tablet- 3 glin tedavi

Ribozomal inhibitorler: 2 i coned i e

Doksisiklin: Kombinasyon tedavilerinde ve proflakside
kullanilir

Klindamisin



Komplikasyonswz Falciparum stma tedavisi

® ik trimesterdeki gebeler harig tiim
vakakar artemether-lumefantrine
tablet (20 mg artemether ve 120 mg
lumefantrine) ile tedavi edilir. Giinde
2 kez olacak sekilde 3 giin verilir. ik

iki doz 8 saat ara ile verilir.
® ik timesterdeki gebeler kinin (600
mg, glinde 3 kez) + klindamisin (10

mg/kg, giinde iki kez) ile 7 giin tedavi
edilir.

Falcdparum stmasi

eFalciparum
*Mikst enfeksiyon

*Plasmodium tiirii belli degilse

Tim vakalar hastaneye sevk edilir
Hastah@in sid dpti degerlendirilir

Komplika syonlu sitma = asagidakilerden en az biri

varsa
Biling bozuklugu
Dermansizhik

Multipl konviilsiyonlar
Asidoz

Hipoglisemi

Agir stmaanemisi
Bobrek yetmezligi
Sarihik

Pulmoner 6dem
Belirgin kanama

Sok

Hiperparazitemi

v

Komplikasyonlu sitma vaka yonetimi
Derhal antimalaryal tedaviye baslanmah
Siddetli sitma vakalari yogun bakim tinitesine
yatinlmah
Enfeksiyon hastalhklari uzman ile konsiiite
edilerek tedavisi diizenlenmeli

Oksijen tedavisi

Sivi dengesi saglanmali

Dizenli bir sekilde kan glukozu takip edilmel
EKG ile izlem yapiimal

Stabil hale gelene kadar 4 saatte bir nahiz, ates,

idrar vb. takibi yapimah
Giinliik olarak pibtitasma, kan gazlari vb. takip
edilmeli

Sok gelismesi durumunda gram negatif
bakteriemi degerlendirilmeli

Komplikasyonlu Faldparum stma tedavisi

IV veya IM artesunate ile Siddetli sitmanin
baslangi¢ tedavisinde acilen IV veya IM
artesunate kullanimina baglanrr,

Tedavi dozu 2.4 mg/kg izerinden hesaplanr.
0., 12. ve 24. saatte verilir devaminda 24
saatte bir verilir.

Artesunate tedavisi en az 24 saat olmak

lizere oral alima gegene kadar devam eder.
Hasta 24 saat artesunateile tedavi edildikten

ve oral tedaviyi alabilecek duruma gelince 3

lik artemether-lumefantrine tablet ile

ik trimesterdeki gebeler haric) tedavi

tamamianir.

Ik trimesterdeki gebeler kinin (600 mg,

giinde 3 kez) + klindamisin (10 mg/kg, giinde
iki kez) ile 7 giin tedavi edifir.



Korunma

Seyahat oncesi bilgilendirme

Sivrisinek isirilmalarina karsi alinacak édnlemler
DEET iceren sivrisinek kovucular
Geceleri yatarken koruyucu cibinlikler

Anofel 1sirmalarinin fazla oldugu gece saatlerinde dis
ortam aktivitelerinden kacinma

Kemoproflaksi



—

-

Atovaguone-
proguanil

Klorokin
fosfat
Doksisiklin

Meflokin

Primakin

/

Kemoproflaksi
il |Bolge |Eriskindozu |Kullammsekli

Tdm bolgeler A 250m - P 100mg

1 tablet/gln po.

Sadece klorokin
duyarli sitma
bolgesi

300 mg baz
(500 mg tuz)
Haftada bir, po

Tum bélgeler 100 mg/glin, po

Meflokin 250 mg tuz

duyarli sitma Haftada bir, po
bolgesi

P.vivax 30 mg baz /giin, po
bolgesine kisa

sureli

seyahatlerde

Seyahat oncesi: 1-2 glin
Seyahat boyunca
Dondukten sonra: 7 gun

Seyahat oncesi: 1-2 hafta
Seyahat boyunca
Donduikten sonra: 4 hafta

Seyahat oncesi: 1-2 glin
Seyahat boyunca
Donduikten sonra: 4 hafta

Seyahat oncesi: > 2 hafta
Seyahat boyunca
Dondlkten sonra: 4 hafta

Seyahat oncesi: 1-2 glin
Seyahat boyunca
Dondikten sonra: 7 glin

CDC/malaria/travelers/drugs.html
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