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UGANDA’DA. COCUKLARDAKI P, FALCIPARUM
* SITMASINDA KLOROKIN VE KININ TEDAVISI (*)

' Utkan C. ALACAKANAT
OZET

Pfalc:parum sﬂmasx tamsn konan 131 gocugun iedaw sonuglan b11d1r11m1§-
tir. Hastalarin 25i tedavi baglamadan oimu§, 781 oral, 511 IM+oral klorokin te-
davisine alimmistir. Klorokin fedavisi sirasinda 5 cocuk bagka nedenlerle 6lmii,
124 cocugun 41%inde klorokin tedavisi bagariy saglanug, 83 cocukta kinin (oral
veya IV+oral) tedavisine ‘gegmek gerekmigtir. Bagka nedenferle 6len 2. gocuk
diginda klorokin iedawsmden sonra kinin tedavisi goren 81 gocugun 84 oimug,
734 Tyilegmistir. '

Bu gekilde klorokinin Uganda'da olgularin % 33’unde tedawyi sagladlgl P
falczparum_ suglarinin % 67%inin Klorokine diréngli oldugu, bu suglarla infekte -
olgularda kinin tedavisine gegmek gérektigi ve kininle olgularm % 90° mda te-
davi’ sagianablldlgl, bagka nedenlerle 6lénler dikkate almmadlgmda klorokin+
(gerekirse) kinin tedav151 ile olgularm % 93’11:111 1edav1 etmek miimkiin oldugu
saplanm1§t1r :

SUMMARY

: Chloroqume and qumme treatment of P falc;pamm malarza in Ugandan
children. : :

'I‘-he results of {reatment in 131:Ugandan children with B falciparum mala-
ria were reported. Two- children died before the. spec:flc treatment, Ch]oroqume
was the drug of first choice and was given orally in 78, and IM then oraly in
51 children according to the severity of infection.. Five children died due 1o ot-
her reasons. durmg the chloroquine {reatment. Complete cure was. obtained by
chloroquine in 41 of 124 children and quinine treatment (oral or [V+oral) be-
came indicated because of the-persistance of parasitemia in 83 pauents Of the-
se pancnls two died due to other reasons, 8 died due to the malaria in spite. of
quinine treatment and 73 were cured. :

It was concluded that chloroquine alone was successfu] for the treatment
of E falciparum malaria-in 33 % of Ugandan children but 67 % B falciparum
strains were resistant to this drug and quinine was endicated for children infec-
ted with these strains. Cure was obtained by quinine trealmem in 90 % of ca-
ses infected by chloroquine-resistant strains.

When the deaths due to other reasons were exc]uded cure was obtamed in
83 % of P. falciparum malaria cases by chloroquine treatment plus.quinine tre-
atment when the parasitemia persists in spite of chloroquine treatment.

GIRI§ e
Sitma’ tarih boyunca oldugu gibi, gunumuzde de sivrisineklerin iireyebildigi

bolgelerde ok sik gorilen ve ¢ok sayida insamin 8liimiine yol acan bir hasta-
hiktir. Insanda sitina olu§turab1]en 4 Plasmodmm lurunden Pfalc:parum ‘en gok

(*) Bu caligma Mayo Hastanesi (Mayo, Uganda)'dd yap‘ﬂml§!ll’.
$isli Btfal Hastanesi, Gocuk Klinigi, Sisli, istanbul. .
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komplikasyona ve dliime neden olan tiirdiir (2). Son’ yillarda- iilkemizde goriilen
olgularin hemen hepsinin Pvivax ile olugmasina karsihk Pfalciparum sitmasma
da yeniden rastlanmasi (4), Pfalciparum sitmasinn ve bu tiiriin Klorokine di-
rencli suglanmn diinyada gittikge yayilmasi iilkemiz igin de onemli bir tehlike
olugturmaktadir. Giiney smirlarinuz bu tehlikeye agik kapr olugturmaktadir. Bu
nedenlerle klorokine direngli suslara -da rastlanan Uganda'da ¢ocuklardaki Ffal-
ciparum sitmasin klorokin (thoroqum) ve kininle (quinin) tedavisi konusun-
daki bu galigmani iilkemiz igin de potansiyel bir Snemi oldugu dugunu]mugtur
Once klorokin ve kinin tedavrsl konusunda bir dzet faydah olabnhr R

Klorokin:
 Sima fedavisinde ilk planda diigiiniilen klorokin, dlrengh Pfalaparum sus-
larinin gok yaygm oldugu bilgelerde bu dzelligini kaybetme durumundadir. Yi-
ne- de Uganda gibi direngli veé duyarhi suglara rastlanai’ yer]erde tcdawye
klorokin ile baglanmalidir.

Klorokin bir ‘4-amino-kinolin tirevidir ve oral yoidan ver:ldlkten 2-3 saat
sonra en yiiksek p]azma kousantrasyonuna ulagir. Pvivax, Pmalariae ve Pova-
le’nin eritrositer gizogoni gekillerine, duyarl Pfalciparum SU§]armm ermosner
sizogoni sekillerine ve ayrica gametositlerine etkilidir.

Cocuklarda oral olarak ilk gin 10 mg/kg, digeri ilkinden 6 saat’ sonra 5
mg/kg olarak iki doz, 2., 3. ve 4. giinler 5 mg/kg olarak birer doz uygulanit.
Agir olgularda ilk giin kas i¢i 5 mg/kg’hik tek injeksiyon uygulanip 2., 3. ve 4.
ginler oral 5 mg/kglik tek dozlara gegilebilir. Yiiksek dozda paranteral kloro-
kin uygulamas: veya daha sonraki giinlerde de parenteral uygulamaya devam e-
dilmesi faial kardiovaskiiler kollaps tehlikest dogurabilir. Klorokine ragmen
hastanmn durumu kétiiye gidiyorsa etken sugun klorokine direngli olabilecegi
diigiiniilmeli ve acil dlgiiler iginde damar igi kinin tedavisine gecilmelidir(5).

_ Klorokinin yan etkileri olarak AfrikaTilarda katlaniimaz kagintiya rastlanir.
Bu yakinma kalamin ¢bzeltisi ile hafifletilmelidir. Gegici bag. agnsi, gastroinies-
tinal semptomlar nadiren rahatsiz edici olur. Duyarh kigilerde akut intermitan
porfiri nobetleri ve psoriazis ortaya ¢ikabilir. Uzun siireli yiksck doz paranteral
uygulamalar kardiovaskiiler kollapstan bagka atrioventrikiiler bloka ve retinopa-
tive de neden olabilir. :Klorokin retinopatisinde ilacm retinada bmkxmme bagh
olarak geri doniigsiiz: gdrsel bozukluk ortaya cikar,

Yagam siiresince kullanilacak k]omkm mikian 100 g bazi gegmemehdxr

Kinin:

Kinin: ginkona agacmm govdesinden elde cdilen bir: a]ka]mddir Klorokm—
den daha toksiktir ve Plasmodium’larin eritrositer gizogoni sekillerine ctkilidir
(6). Etki mekanizmast tam olarak agiklanmarmigtir. Parazitli lizozom iginde pro-
teinaz aklivitesi orta derecede inhibe olmaktadir (1). Klorokine direncli P falci-
parum suglar: ile olan infeksiyonlarda tedavide kinin kullamli.

Oral olarak ilag alabilen ve klorokin tedavisine ragmen kalin damla prepa-
rasyonunda parazit gorilmeye devam edenlerde kinin oral yoldan sckiz saatic
bir 10 mg/kg (30 mg/kg/gin) dozunda uygulanir. Tedavi siiresi 8 giindiir ve 3
giinden Once tedavi kesilmemelidir.

Damar igi kinin uygulamas: oldukga tchlikelidir; sok ve 6lim nedeni olabi-
lir. Gerektiinde % 5 dekstroz i¢inde yavag inflizyonla kullanimalidir. ilk uy-
gulamada yiikleme dozu olarak 20 mg/kg mikianndaki kinin % 5 dekstroz
icinde 4 saatlik bir siircde verilir. 4 saat ara verildikten sonra 2 saatlik siirede
10 mg/kg kinin verilir ve daha sonra 6 saat ara ve 2 saat iginde 10 mg/kg ki-
nin (hep % 5 dekstroz ¢ozehisinde ve 8 saatlik siirede toplam 10 mg/kg dozun-
da) olmak iizcre damar i¢i vygulamaya 3-4 giin devam edilir. Son 24 saalte
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oral kinin almig cocuklarda damar igi' uygulamaya gegmek gerekirse yﬁkleme
dozu uygulanmaz. Cocuk oral olarak ilact alabildigi ginde fakat mutlaka 4
giinden sonra yukarida bildirilen oral tedavi dozuna gecilir ve tedavi'5-8 giinde
tamamlanir.

Kinin tedavisinde .yan etki olarak kulak guliama51 gegici 1§11me kaybl, ver-
tigo, abdominal agn, efor yetersizligi, bag agnst ve gorme bulanikligindan olu-
san bir sendrom geligebilir. Diyare veya konstipasyon, puriritis, ilag atesi,
bronkospazm, anjlyo ddem, hemoliz ve graniilositoza da rastlanabilir (3).

'GEREG VE YONTEM

Call§ma Mayo Hastanesme bagvuran, kalm damla kan preparasyonlarmda
Pfalczparum saptanan 131 gocuk hasta iizerinde yapllmlgur Haslalarm yag ve
cinsiyet daglhml tablo I'de gosterilmistir. S S

Tablo 1. P, falciparum sitmah 131 hastangh ya§ ve_':cinsi'yet_ dag;.liin; 2

26 hafta 6hala-6ay 6123y < 12yass 25 ya§
Frkek R I I Cogpe gy g
Kiz - L 2 . 9 24 ) 23 4

Toplan : 2 23 - - 51 .. 48: 7.

Hastalarin ba§vuru]armda gerekli klinik ve ]aboraiuvar muayenelcn yap:]-
mig, durumu ciddi olanlara poliklinikte kas i¢i Klorokin uyguland;l\ldn sonra,
d;gcrlen tedavileri servisie baglamak iizerc servise yatiriimigtir. Serviste malniit-
risyon ve eglik eden diger hastaliklan igin gereken tedaviler ve sitma yéninden
destek tedavileri yaninda klorokin ve klorokinle kalin damla preparasyonlarinda
parazit kaybolmayanlarda daha sonra kinin tedavisi wygulanmigtir. En ok uy-
gulanan yandag tedaviler bakieri infcksiyonlarma kargi ikiye bolinmiig olarak
40 mg/kg/gin ko-trimoksazol, konvillsiyona kargi intrarektal veya kas jg¢i 0.5
mg/kg diazepam, sofuk uygulamaya direngli ateglerde oral parasetamol, dehid-
rate cocuklarda damar ici % 0.9 NaCl veya % 35 dcksiroz ¢bzellisi, ya da nazo-
gastrik sonda veya oral yoldan rchidratasyon gbzeltileri vermek. olmustur.
Atesin diigmesi, bilincin diizelmesi ve kalin damia preparasyonlaninda parazilin
kaybolmas1 siima yoniinden iyilesme olarak kabul edilmigtir.

Parenteral veya oral klorokin ve kinin tedavileri girig boliimiinde anlatildig:
sckilde ve dozlarda uygulanmuigtir. Damar ici kinin tedavisinde belirli siirelerle
aralikl uygulamay1 gercktigi sekilde yapabilmeyi kolaylastirmak icin su tettip
almmigtir: Hastanm damarma uygulanan katater birinde yalniz % 5 dekstroz-
, digerinde 100 m} iginde ¢ocugun kilosu bagma 10 mg kinin ilave edilen % 5
dekstroz igeren iki serum sigesi ile irtibatlandinlmighir. Yitkleme dozu verilece-
ginde katatere kinin ilave edilmis dekstroz ¢ozellisinden 4 saatlik siirede 200
ml sevkedilmig, bu sekilde 20 mg/kg kininin damar igine verilmesi ‘saplanmis-
tir. Siire sonunda kininli ¢ozeltinin yolu kapatilmis, 4 saal siire ile kininsiz dek-
stroz ¢bzellisinin yolu agilarak damar yolunun agik olmasi saglanmglir. Daha
sonra 2 saat siire ile kininle dekstroz gdzeltisinden 100 ml, 6 saatlik siire. ile
yalmz dekstroz ¢bzeltisine yol verilerck ¢ocuga girig bolimiinde belirtilen siire-
lerde belirtilen mikiarlarda kinin uvygulanmasi saglanmighir.
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BULGULAR

Pfalc:parum ile mfekte 131 gocuk hastada ledavrdcn bnee vncut 1s1]ar‘
35.5°C ile 41.2°C arasinda bulinmugtur.”

Hastalarin ikisi tedaviye baglanamadan $lmiigtiir. S

Kalan 129 hastanin 511 durumlarinin ciddiyeti nedeniyle po]:klmlkie Kas i-
¢i 5 mg/kg klorokin uygulanarak, 78’ tedaviye baglanmadan servise gikarimis,
serviste hastalarm hepsine oral kinin tedavisine baglanmigtir, Bu. cocuklarn 5%
klorokin tedavisi sirasmda igtirak eden diger hastaliklar nedeniyle ‘Slmiistiir, 41
cocuk 4 giinlitk klorokin tedavisi ile gifa bulmug, kalin damla preparasyonlarmn-
da parazit saptanmamig ve kinin tedavisine gegmeye gerek kalmadan taburcu e-
dilmiglerdir. 9 c¢ocukta durumlarninm agirhg: nedeniyle klorokin iedavisi
tamamlanmadan damar ici yoldan, 74 cocukta klorokin tedavisi tamamlandiktan
sonra (275inde damar igi, 475inde oral yoldan) kinin tedavisine gecilmistir. Bu
sekilde 36%ma dnce damar igi, 47%sine dogrudan oral olmak iizere. 83 gocuga
Kinin tedavisi uygulanmigtir. Damar ici kinin tedavisine baglanan gocuklarm 8%
oral kinin tedavisine gecilemeden kaybedilmigtir. Kinin tedavisine alman gocuk-
larin 73’ii gifa ile taburcu edilmig, 2" si kahn damla preparasyonu negatiflestigi,
ashnda sitmadan iyilegtikleri kabul edildigi halde bagka hastaliklar nedeniyle
kaybedilmigtir (Tablo 2). =~

Bu sekilde 131 hastanmn 2%i ledawye ba§lanmadan 5% klorokin tedavisi si-
rasinda bagka nedenlerle, 8 klorokin + IV kinin tedavisine ragmen, 25i tedavi
ile parazit bertaraf edildigi halde baska nedenlerle olmak fizere 175i (% 13) 61-
miig, 114’ (% 87} sifa ile taburcu edilmigtir. Tedaviye baglanmadan veya baska
nedenlerle dlen gocuklar degerlendirmeden gikariinca kalan 122 hastanm 8%
(% 7) klorokin veya klorokin+kinin tedavisine ragmen olmilg, bu tedavi p]am
114 ¢ocukia (% 93) bagarili olmustur.

Yalniz klorokin tedavisi ele alindiginda baska nedenleile 6len S cocuk sa-
yidan digilince 124 cocugun 41'inde (% 33) klorokin -tedavisi yeterli olmus,
83" linde (% 67) kinin tedavisine gegilmek gerekmistir. Klorokin+kinin tedavisi
giren 83 cocukian bagka nedenlerlé Slen 2%i sayidan diisiiliince klorokin teda-
visine ragmen iyilesmeyen 81 gocugun 8% (% 10) sonraki kinin tedavisine rag-
men kaybedilmig, 73’%iinde (% 90) ise kinin tedavisi gifay: sag]amlgur

Tablo 2. Gesitli asamalarda tedavi sonuglan. -

Say1

Tedavi Gncesi hasta S 131
Tedavi baglamadan &len ' ' 2
Klorokin tedavisine baglanan s 129 '
IM+oral klorokin o : Lo 51
Oral klorokin : : et ' i 78 -
Klorokin tedavisi ite iyilesen = = - . o4l -
Klorokin tedavisi sirasinda. bagka neden!crie olcn o 5.
Kinin tedavisine gegilen 83 .
_ Klorokin tedavisi sonlanmadan 1V+oral kinin ' o 9
" Klorokinden sonra IV+oral kinin o O 27
Klorokinden sonra oraf kinin =~ " T - 47
IV kinin tedavisi simasinda dlen © ~ ¢ ¢ e 8 :
IV+oral veya oral kinin tedavisi ile iyilesen .-+ - . . 73
Kinin tedavisi sirasinda bagka nedenlerle Slen : 2
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. Hastalarda tedaviden once, klorokin tedavisinden sonra ve kinin tedavisin-
den -sonra saptanan cesitli bulgular tablo-3'de gosterilmigtir. Hastalarmm ilk bag-
vurularinda hemoglobin diizeyleri 14%inde 3-4 g/di bulunmug ve bunlara kan
transfilzyonu yapilmig, 375inde 4:6.5 g/dl, 80’inde >6.5 g/dl bulunmug iken te-
davisi gesitli asamalarda gifa ile sonlanan hastalanin % 95’inde hemoglobin dii-
zeyi >6.5 g/dl'nin izerinde bulunmugtur. N SR

Tablo 3. Gesitli asamalarda hastalardaki bulgalar. "

Tedaviden &nce Klorokin tedavisi < Kinin tedavisi

Bulge - 0 (m131) 0 sonucw (n: 129y -~ sonucu (n: 83)
Konviilsiyon - - RURERNEE. o SRR & A - A
Koka kola rengi idrar - S R N | R
Sarihk 30 B 20 LR
Dehidratasyon -~ © 52 e SR | R P |
Hepatomegali 43 40 10
. Splenomegali 81 74 26
Diger hastaliklar 39 30 ' 24
TARTISMA

Klorokinin direncli Pfalciparum suglari ile olugan simanm tedavisinde ye-
terli olmadi bu caligmamizla da gosterilmigtir. Nitekim oral veya IM+oral
klorokin tedavisine alman Pfalciparum simal 129 cocugun 41’inde gifa saglan-
mis, 83%inde ise kinin tedavisine gegilmigtir (Tablo 2). Bu durumda Uganda'da
Pfalciparum suglarmm yaklagik digte birinin klorokine duyarh, figte ikisinin ise
direncli oldugu sdylenebilir.- Uganda'daki gibi hald Gmemli oranda kloroksine
duyarli Efalciparum suglarinm bulundugu bélgelerde yine de tedaviye klorokin
ile baglamak, kalin damla preparasyonunda parazit bertaraf edilemedigi, klinik
gifanin saglanamadi1 olgularda kinin tedavisine gegmek gerekir.

Kinin, 6zellikle damar ici uygujandiginda, klorokinden ¢ok daha toksik bir
ilag olarak bilinir. Ancak bu cahsmada damar i¢i kinin uygulanan 36 ¢ocuk
hastada dnemli bir yan etki saptanmamig, Gereg ve yontem boliimiinde anlaiil-
dif1 sekilde yavag ve dikkatli bir gekilde yapilan infiizyonda iyi tolere edildigi
gbzlenmistir.

Uganda’da basta malniitrisyon olmak iizere gocuklarda gesitli yandag hasta-
Iiklarimn bulunmasi, sitma ledavi edildigi halde diger nedenlerle 6liimiin Onlene-
memesine yol agmakladir. Bu ¢alismada 2 gocuk tedaviye ahnamadan, 5 ¢ocuk
klorokin tedavisi sirasinda bagka nedenlerle, 2 ¢ocuk da klorokin+kinin tedavi-
siyle parazit bertaraf edildigi halde bagka nedenlerle Simiigtiir. Bu durumda klo-
rokin+kinin tedavisine ragmen 122 gocugun 8inin (% 7) sima nedeniyle
G1diigii kabul edilebilir. :

Diger nedenlere bagh dliimler dikkate almmadiginda, Uganda'da Ffalcipa-
rum sitmali gocuklarda klorokinin % 33 oraminda (124 hastanin 41'inde) tedavi- .
.yi sagladig, klorokinden sonra kinin uygulamak gercken gocuklarda kininin %
90 oraninda (81 hastanin 73%inde) tedaviyi sagladigs, klorokin ve gerektiginde
kinin vygulanmasi ile tedavide % 93 oranmda (122 gocufun 114%inde) bagan
saglandigl sonucuna varilabilir.
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