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1. OZET

Amac: Bu calismada, gesitli biyolojik aktiviteleri yaninda, gliglii antimikrobiyal etkinligi
gosterilmis olan sinnamaldehit ve kannabidiol ile yeni nesil tetrasiklin tiirevi olan eravaksilinin
sitotoksik aktivite, parazit siipresyon orani ve antimalaryal etkinliginin in vivo sitma

modelinde arastirilmasi amag¢lanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Etken maddelerin sitotoksik aktivitesi L929 fare fibroblastlarina karsi
MTT yontemi ile, antimalaryal etkinligi ise in vivo fare modelinde 4 giin testi ile belirlenmistir.
Bu c¢alismada, sinnamaldehit grubu [CIN], kannabidiol grubu [CBD], eravasiklin grubu
[ERA], Klorokin grubu [CQG] ve tedavi almayan grup [TAG] olmak iizere bes grup
olusturulmustur. Tiim farelere 2,5 x 107 parazit/mL Plasmodium berghei ile enfekte eritrosit
slispansiyonu intraperitonal olarak uygulanmistir. Belirlenen dozlardaki etken maddeler
farelere oral gavaj ile 4 giin testine uygun olarak verilmis ve farelerdeki parazitemi, farelerin
kuyruk ucundan alinan kandan yapilan yayma preparatlar ile 21 giin boyunca kontrol

edilmistir.

Bulgular: Etken maddelerin sitotoksik aktivite degerlerini ifade eden ICso degerleri CIN, CBD
ve ERA igin sirastyla 27,75 pg/mL, 16,40 uM ve 48,82 pg/mL olarak tespit edilmistir. Tedavi
almayan farelerdeki ortalama parazitemi oran1 9. giinde %33,0 olarak saptanmis ve 11. giinde
tiim fareler 6lmiistiir. Dokuzuncu giinde TAG grubu ile kiyaslandiginda CIN grubunda parazit
goriilemezken, CBD grubunda %0,08 ve ERA grubunda ise %17,8 oraninda ortalama
parazitemi saptanmigtir. TAG grubundaki fareler ile kiyaslandiginda, diger gruplarin yasam
stiresinin CIN grubunda 8 giin, CBD grubunda 12 giin ve ERA grubunda ise 8 giin uzadigi

gdzlenmistir.

Sonuclar: Bu ¢alismada denenen {i¢ etken maddenin de in vivo fare modelinde Plasmodium
parazitlerinin gelisimini baskiladigi ve farelerin yasam siiresinin uzadigi tespit edilmistir.
Calismada gosterilen CIN ve CBD’nin giiglii antimalaryal etkinligi ve ERA’nin olas1 klinik
seyre olumlu etkisinin mevcut ve potansiyel antimalaryal molekiillerle kombine edilerek

gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimalaryal, sinnamaldehit, kannabidiol, eravaksilin, in vivo
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2. ABSTRACT
Objective: In this study, it was aimed to investigate the cytotoxic activity, suppression rate
and antimalarial activity of cinnamaldehyde and cannabidiol, which have shown strong
antimicrobial activities as well as various biological activities, and eravacycline, a new

generation derivative of tetracyclines, in an in vivo malaria model.

Materials and Methods: The cytotoxic activities of the active substances were determined
by the MTT method against L929 mouse fibroblasts, and their antimalarial activity by the 4-
day test in an in vivo mouse model. In this study, five groups were formed: the cinnamaldehyde
group (CIN), the cannabidiol group (CBD), the eravacycline group (ERA), the chloroquine
group (KG) and the untreated group (TAG). 2.5 x 107 parasites/mL of P. berghei-infected
erythrocyte suspension was administered IP to all mice. The determined doses of active
substances were given to the mice by oral gavage in accordance with the 4-day test, and the
parasitemia status in the mice was controlled for 21 days with smear preparations made from

the blood taken from the tail end of the mice.

Results: The ICso values, which express the cytotoxic activity values of the active substances
were determined as 27,75 ug/mL, 16.40 uM and 48,82 pg/mL for CIN, CBD and ERA,
respectively. The mean parasitemia rate in untreated mice was 33% on day 9 and all mice died
on day 11. On the ninth day, when compared with the TAG group, no parasites were observed
in the CIN group, while the average parasitemia was 0,08% in the CBD group and 17,8% in
the ERA group. Compared to the mice in the TAG group, the life expectancy of the other
groups was prolonged by 8 days in the CIN group, 12 days in the CBD group, and 8 days in
the ERA group.

Conclusion: It has been determined that all three active subtances tested in this study
suppress the development of Plasmodium parasites in an in vivo mouse model and prolong the
life span of the mice. It is thougth that the strong antimalarial activity of CIN and CBD shown
in the study and the possible positive effect of ERA on the clinical course can be improved by

combining existing and potential antimalarial molecules.

Keywords: Antimalarial, cinnamaldehyde, cannabidiol, eravacycline, in vivo
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3. GIRIS ve AMAC

Sitmanin  destans1 gee¢misi, insanlik tarihinden eskiye dayanmaktadir
(Schlagenhauf, 2004). Bilim adamlari, sitmanmn oncelikle Afrika'daki, Etiyopya
bolgesinde bulunan primatlarda ortaya ¢iktigini ve sonra insanlar arasinda yayildigini
gostermistir. Sitma, Nil vadisinden Akdeniz bolgesine, daha sonra Asya'ya ve
Avrupa'ya yayilarak farkli uygarliklar iizerinde Onemli bir rol oynamistir
(Schlagenhauf, 2004; Cox, 2002; Earle, 1979). 1800'li yillarin basina gelindiginde ise,
sitma diinya capinda bir yayilim gostermistir (Sherman, 1998). Sitma her zaman
uluslarin yiikselisinin ve diisiisliniin, savaglarin ve ayaklanmalarin bir pargasi
olmustur. Krallar, papalar ve askeri liderlerin, en iyi donemleri bile sitma nedeniyle
son bulmugtur. Sitma, yiizyillar boyunca diinyanin genis bolgelerinde birgok
ekonomik gelismeyi de engellemistir (Carter & Mendis, 2002).

Her 30 saniyede, bir ¢ocugun sitma nedeniyle hayatini kaybettigi diinyamizda
kiiresel olarak sitmanin endemik oldugu 85 tilkede tahminen 3,4 milyar insanin sitma
ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. 2021 Diinya Sitma Raporuna gore, 2020
yilinda kiiresel olarak 241 milyon sitma vakasi ve 627.000 sitma kaynakli1 6liim oldugu
hesaplanmistir. Bu veriler, 2020'de 2019'a kiyasla vaka sayisinin 14 milyon ve 6liim
sayisinin ise 69.000 arttigin1 gostermektedir. Bu ek 6liimlerin yaklagik tigte ikisinin
(47.000), pandemi sirasinda sitmanin Onlenmesi, tanist ve tedavisinde yasanan
aksakliklarla iligskili oldugu bulunmustur. Sitma kaynakli oliimlerin %93'liniin
meydana geldigi Afrika Bolgesi'nde, tim oliimlerin %61'1 hala 5 yasin altindaki
cocuklarda goriilmektedir (https://www.who.int/data/gho/data/themes/malaria, Erigim
tarihi: 15 Subat 2022).

Diinya Saglik Orgiitii'niin [DSO], 1950-1960 yillarinda baslattig: Kiiresel Sitma
Eradikasyon Programina ragmen, sitma diinyanin tropikal ve subtropikal bolgelerinde
inatla varligini siirdiirmektedir (WHO, 1970; N4jera ve ark., 2011). Ozellikle Sahra
Alt1 Afrika’da programin biiyiik 6l¢iide yavaslamasi ve nihai olarak terk edilmesi, o
sirada kullanimda olan CQ ve 4-aminokinolinlere karsi ilag direncinin ortaya
¢ikmasina ve yayilmasina neden olmustur (WHO, 1967). Su an i¢in antimalaryal
ilaglara kars1 gelismekte olan direng sorunu, kiiresel sitma kontrolii i¢in tehdit olmaya
devam etmektedir. Bu tehdit karsisinda 2016 yilinda DSO, “Kiiresel Sitmay1 Ortadan
Kaldirma Vizyonunu” yeniden onaylamis ve 2016-2030 yillar1 arasinda yerel, ulusal

ve bolgesel cabalara rehberlik edecek “Kiiresel Teknik Stratejiler” adinda bir ¢ergeve
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protokol yayinlamistir (\WHO, 2016). Temel strateji, sitma tani ve tedavisine evrensel
erisim, miimkiin oldugunca ortadan kaldirmaya yonelik hizlandirma, gelismis
gozetim, siirekli arastirma, yenilik, altyapt ve kapasite gelistirme yatirimlarina
odaklanmistir. Kiiresel Teknik Stratejiler protokolii, 2020 yilina kadar sitma
mortalitesi ve vaka insidansinda %40, 2030 yilina kadar ise %90 oraninda azaltmay1
hedeflemistir (WHO, 2016). Ancak son veriler, bu hedefin karsilanamayacagini
gostermektedir. Bu arada, mevcut koronaviriis pandemisinin de sitma kontrolii
calismalarina daha fazla zarar verecegi beklenmektedir (Hogan ve ark., 2020;
Sherrard-Smith ve ark., 2020). Sitma kontroliine yonelik tehditler arasinda, ilaca
direngli parazitlerin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi ile parazit genomigi, ilag gelistirme
ve ¢ok ilaca direngli sitmanin tanimlanmasi, izlenmesi, kontrol altina alinmasi ve
tedavi edilmesi i¢in ¢ok uluslu is birliklerinden yararlanmadaki zorluklar siralanabilir
(Ashley ve ark.,, 2014; Worldwide Antimalarial Resistance Network Parasite
Clearance Study Group, 2015).

Ozellikle artan direng sorununa karsin alternatif ilag aday1 molekiillerin belirlenip
taranmasi1 ve bunlarin antimalaryal kapasitelerinin arastirilmast zorunluluk arz
etmektedir. Bu ¢alismada, ¢esitli biyolojik aktiviteleri yaninda giiglii antimikrobiyal
etkinligi gosterilmis olan sinnamaldehit ve kannabidiol ile yeni nesil tetrasiklin tirevi
olan eravaksilinin sitotoksik aktivite, parazit siipresyon orani ve antimalaryal
etkinliginin, P. berghei ile olusturulmus in vivo fare modelinde arastirilmasi

amaclanmustir.



4. GENEL BILGILER

4.1. SITMANIN TARIHCESI

Plasmodium’un hikayesi insanlik tarihinden 6nceye dayansa da sitmanin kiiresel
yayilimindaki en Onemli faktér, insan topluluklarimin hareketi olarak
nitelendirilmektedir (Sekil 4.1). Insanin atas1 olarak gériilen, iki ayak iizerinde ve egik
yiirliyen hominidlerin sitmay1 tasidigi diistiniildiigiinde, sitmanin insan 6ncesi doneme

kadar uzandigi goriilmektedir.

Sekil 4.1 Tarih oncesi ve tarihin ilk zamanlarinda sitmanin yayilmasinin olas1 yollari
(Bruce-Chwatt, 1965)

Bruce-Chwatt, (1965) sitmanin kokeni hipotezinde, "sitma parazitlerini olusturan
Haemosporidia, muhtemelen omurgali konagin bagirsak epitelinin Coccidia'sindan
evrimleserek, ilk dnce i¢c organ dokularina ve oradan da kanin dolasan hiicrelerine
uyum saglamistir” ifadesini kullanmig ve Plasmodium benzeri parazitlerin evrimine
isaret etmistir. Haemosporidia, adaptasyon siirecinde ikinci bir omurgasiz konak
edinmistir. Bu iki kanatli boceklerin atalarinin fosil kayitlar1 150 milyon yil 6ncesine
dayanmaktadir. Siirtingenlerde ve kuslarda goriilen Plasmodium’lar en eski formlari

temsil ederken, primatlar ve insanlarda bulunan yeni formlar ise insan sitmasinin
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evrimsel kokenini olusturmaktadir. Ornegin &liimciil insan sitma etkeni olan
Plasmodium falciparum'un kokeni ile ilgili iki goriis bulunmaktadir. Ilki, P.
falciparum'un, muhtemelen tarimin basladig1 5.000 ile 10.000 y1l dnce, evcil kuslardan
bir konak araciligi ile insana gecen yeni bir tiir oldugudur (Hoeprich, 1989;
Livingstone, 1958). Waters ve ark. (1991,1993), ribozomal RNA dizi analizlerine gére
P. falciparum'un, filogenetik olarak kus Plasmodium’larina yakin oldugunu bildirmis
ve bu goriisii desteklemistir. Escalante & Ayala, (1994) ise farkli bir hipotez ortaya
atmistir. Arastirmacilar, Waters ve ark. (1991,1993) tarafindan yapilan ¢alismadan
farkl1 olarak bir sempanze paraziti olan Plasmodium reichenowi' nin dahil oldugu 11
Plasmodium tiiriiniin ribozomal RNA genlerini analiz etmis, P. falciparum ile P.
reichenowi’nin ¢ok yakin akraba oldugunu ve insan sitmasinin maymun sitmasindan
koken aldigini savunmuslardir.

Insan tiiriiniin yazil tarihi baz alindiginda ise, sitma ¢ok eski bir hastaliktir ve
Milattan 6nce [MO] 2700'de bir Cin belgesinde, MO 2000'de Mezopotamya'da
bulunan kil tabletlerde, MO 1570'te Misir papiriislerinde ve MO 6. yiizyila kadar
uzanan Hindu metinlerinde sitma isaret edilmektedir. MO 850'de Homer, MO 550'de
Agrigentum'lu Empedokles ve MO 400'de Hipokrat dahil olmak iizere ilk Yunanlilar,
bataklik yerlerde yasayan insanlarda goriilen karakteristik hastalik, ates ve dalak
biiylimesini gdzlemlemistir. MO 476-221’¢ kadar uzanan dénemde, iki belgede
sitmaya, 0zellikle yaz sonu ve sonbahar basinda sivrisinek isiriklarinin neden oldugu
belirtilmektedir (Sallares ve ark., 2002). Vedik déneme (MO 1500-800) ait yazilar,
sonbahar hummasindan “hastaliklarin krali” olarak bahseder ve dalagin biiyiimesini
tarif eder. Bu veriler, o donemde Hindistan'da sitmanin var oldugunu
diistindiirmektedir (Sherman, 1998). 2500 yili agskin bir siiredir, sitma atesinin
batakliklardan yiikselen kotii havadan kaynaklandigl ve sitma kelimesinin, kotii hava
anlamma gelen mal-aria'dan geldigi yaygin olarak kabul edilmistir. Antoni van
Leeuwenhoek tarafindan 1676'da bakterilerin kesfedilmesi, mikroorganizmalarin
bulasic1 hastaliklarin nedeni olarak goriilmesi ve 1878-1879'da Louis Pasteur ve
Robert Koch tarafindan mikrop enfeksiyonu teorisinin ortaya atilmasiyla, sitmaya
neden olan mikroorganizmalarin arastirilmasina yogunlagilmistir. Etkene yonelik
bilimsel c¢alismalar ise ancak 1880'de Charles Louis Alphonse Laveran tarafindan
parazitlerin kesfinden sonra miimkiin olmustur. Ilk olarak 1897'de Ronald Ross
tarafindan kus sitmasinda ve daha sonra Italyan bilim adamlar1 Giovanni Battista

Grassi, Amico Bignami, Giuseppe Bastianelli, Angelo Celli, Camillo Golgi ve Ettore
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Marchiafava tarafindan ise insan sitmasinda sivrisineklerin vektdr oldugu ifade
edilmistir (Cox, 2010). Henry Shortt ve Cyril Garnham, 1947 yilinda parazitin kandaki
gelisme evrelerinden once karacigerde bir boliinme asamasi gecirdigini bulmustur.
Wojciech Krotoski ve ark. ise 1982 yilinda Plasmodium’un karacigerdeki hipnozoit
asamalarin1 kesfetmis ve boylece Plasmodium’larin hayat dongiisii tamamen

anlasilmistir (Krotoski ve ark., 1982a).

4.2. SITMANIN TAKSONOMISI

Insanlarda sitmaya, P. falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae,
Plasmodium ovale (P. ovale curtisi ve P. ovale wallikeri) ve Plasmodium knowlesi
olmak tizere bes Plasmodium tiirii neden olmaktadir (Antinori ve ark., 2013; Ansari ve

ark., 2016). Plasmodium parazitlerinin giincel taksonomisi tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 Plasmodium tiirlerinin taksonomisi (Schoch ve ark., 2020).
Ust alem : Eukarya

Alem : Chromalveolata

Siiper sube . Protozoa

Sube . Apicomplexa

Simf : Aconoidasida

Takim : Haemosporida

Aile . Plasmodiidae

Cins : Plasmodium

Alt cins : Plasmodium (Laverania)
Tiir . Plasmodium falciparum
Alt cins : Plasmodium (Plasmodium)
Tiir . Plasmodium knowlesi
Tiir . Plasmodium malariae
Tiir : Plasmodium ovale

Tiir . Plasmodium vivax

Bu tiirlerin neden olduklar1 hastaliklarinin tam olarak anlasilmasi, parazitlerin
evrimsel kokenlerinin belirlenebilecegi saglam filogenetik hipotezlere baglidir (Souto,
1996). Sitma parazitleri (Hemosporida takimi), insanlar1 enfekte ettigi bilinen bes tiir
yaninda, memelileri, kuslari, kaplumbagalar1 ve kertenkeleleri enfekte eden en az 15
cinsten ve 500'den fazla tanimlanmis tiirden olusmaktadir. Plasmodium tiirlerinin
tamami kanla beslenen sineklerin birkag tiirii tarafindan bulastirilmaktadir (Garnham,

1966; Perkins, 2014). Haemosporida iginde, ana soylar arasindaki evrimsel iliskilerin



hem taksonomik siniflandirmalarit hem de hipotezleri, genellikle tartismali ve degisken
olmustur (Escalante ve ark., 1998). Erken donem molekiiler filogeni verileri ile gen
agaclan {retilmistir ancak bu c¢alismalarda siklikla insanda hastalik olusturan tiirler
tizerine odaklanilmigtir (Escalante ve ark., 1994, 1998). Daha sonraki ¢alismalar,
Haemosporida (Martinsen ve ark., 2008; Perkins & Schall, 2002; Hagner ve ark.,
2007) icindeki birgok tiirden Ornekleri igermis ve sonunda, Haemocystidium,
Hepatosistis, Polychromophilus ve Nycteria gibi az c¢alisilmis ve esrarengiz
hemosporidian cinslerini igerecek sekilde genisletilmistir (Schaer ve ark., 2013;
Pineda-Catalan ve ark., 2013; Schaer ve ark., 2015; Lutz ve ark., 2016; Boundenga ve
ark., 2016; Martinsen ve ark., 2016). Ozellikle son dénemlerde multi-lokus
sekanslama gibi gelismis molekiiler teknikler kullanilarak, sitma i¢in en kapsamli

filogenetik analizler yapilmaktadir (Sekil 4.2).

Plasmodium vivax

Plasmodium (Plasmodium; macaque) m *
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_ Nycteria

| Plasmodium (samopu%

Pul\(lmnm vhilus
Plasmodium m ocoilei
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Haemocystidium "- ﬁ—\

i Haemoproteus catharti l
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Leucocytozoon

@-10rr =>0.99 PP

Sekil 4.2 Giincel Haemosporidian parazitlerin filogenetik agaci (Galen ve ark., 2018)



4.3. PLASMODIUM TURLERININ EVRIMi

Plasmodium’un yasam dongiisii oldukg¢a karmasiktir (Sekil 4.3). Anofel cinsine
ait enfekte disi sivrisineklerin 1sirmasi ile sporozoitler omurgali konaga gegmektedir.
Dolasima inokiile edilen sporozoitler, kisa bir siire sonra hepatositlere invaze olur.
Invazyon siirecinde sporozoitin yiizey proteinleri ile konak hiicre yiizey molekiillerinin
iliskili oldugu gosterilmistir. Hepatositleri enfekte eden sporozoitler, Plasmodium
tiirlerine bagl olarak sonraki 5-15 gilin boyunca pre-eritrositik sizontlara
dontismektedir. P. vivax, P. ovale ve Plasmodium cynomolgi tiirleri, hipnozoit ad1
verilen ve karacigerde uyku halinde kalabilen bir evreye sahiptir. Bu evre, sitma
enfeksiyonunun tekrarlamasina neden olmaktadir. P. falciparum ve P. malariae
tirlerinde ise hipnozoit donemi yoktur. Karacigerde olusan pre-eritrositik sizont
formlari, eritrositleri enfekte eden 10.000 ile 30.000 merozoit icerebilmektedir.
Merozoit, eritrosit icinde halka, trofozoit ve sizont evreleri boyunca gelisim
gostermektedir. Sizontlar1 iceren eritrositler parcalanir ve merozoitler serbest kalir

(Sekil 4.3) (Krotoski ve ark., 1982a,1982b).
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Sekil 4.3 Plasmodium paraziti hayat dongiisti (Nevagi, 2021)



Merozoitlerin eritrosite invaze olmasi, eritrosit membranindaki spesifik
reseptorlerin merozoit yiizeyindeki ligandlarla etkilesimlerine baglidir. Tiim invazyon

slireci yaklagik 30 saniye stirmektedir (Sekil 4.4) (Fujioka & Aikawa, 2002).

Sekil 4.4 Merozoitin eritrosite invazyonu. a-) P. knowlesi merozoiti apikal kompleksi
ile eritrosite (E) baglanir. Eritrositin membrani temas bdlgesinde kalinlasir (ok). b-) P.
knowlesi merozoitinin eritrosite girisinin daha ileri asamasi. Kalinlagmis eritrosit
membrani ile merozoit arasinda olusan baglanti (ok) her zaman merozoit giris
bolgesinde meydana gelir. Birlesme (ok) bolgesinin arkasinda yiizey kaplamasi
bulunurken, merozoit yiizeyinin eritrosit zarini invaze etmis olan kisminda yiizey
kaplamas1 goriilmez. c-) P. knowlesi merozoitinin eritrosite girisi tamamlanmak
lizeredir. Iki yap1 arasindaki birlesme bolgesi merozoitin (ok) arka ucuna tasinmustir.
d-) P. falciparum trofozoitinin (halka formu) parazitofor vakuol membran [PVM] ile
cevrilmesi. R, Rhoptry; D, yogun graniiller; Mn, mikronemler; E, eritrosit; N, ¢ekirdek
(Fujioka & Aikawa, 1999).

Eritrositleri tekrar invaze eden merozoitlerin bir kism1 makrogametosit (disi) ve
mikrogametosit (erkek) formlara farklilagir. Gametosit olusumuna yol acan bu
alternatif gelisim yolunu neyin tetikledigi bilinmemektedir. Enfekte konaktan kan
emen anofelin orta bagirsagina ulasan olgun makrogametositler, makrogamet
olusturmak {izere eritrositten ¢ikar. Her bir mikrogametositten ise hareketli sekiz adet
haploid mikrogamet meydana gelir. Mikrogamet, makrogameti dolleyerek, zigot
olusturur ve 18-24 saat i¢inde hareketsiz zigotlar hareketli ookinetlere doniisiir.
Ookinetler, orta bagirsak epitelini gectikten sonra, orta bagirsak epiteli ile onu orten
bazal lamina arasindaki hiicre disi bosluga ulasir ve ookiste doniisiir (Sekil 4.5).
Enfeksiyondan 10-24 giin sonra, Plasmodium tiiriine ve ortam sicakligina bagli olarak
binlerce sporozoit hemosele salinir ve hareketli sporozoitler tiikiiriik bezi epitelini
istila eder (Sekil 4.6). Enfekte bir sivrisinek, duyarli bir omurgali konag 1sirdiginda,

Plasmodium yasam dongiisti yeniden baslar (Fujioka & Aikawa, 2002).
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Sekil 4.5 P. gallinaceum ookinet (a) ve erken ookist (b) yapilarinin transmisyon
elektron mikroskobu [TEM] goriintiileri. a-) Ookinet [O] kitin i¢eren peritrofik matrisi
[PM] geg¢meye baslar. MG; Orta bagirsak epitel hiicresi, MV; mikrovillus. b-)
Ookinetin, sivrisinek orta bagirsak epitelinin bazal membraninda ookiste doniismeye
baslamasi. BL; Bazal lamina (Vernick ve ark., 1995).

Sekil 4.6 Sivrisinekte P. berghei ookisti ve sporozoitinin TEM goriintiisii. a-) Ookist,
bir ookist kapsiilii ile ¢evrilidir ve birka¢ ¢ekirdek [N] ve kiimelenmis endoplazmik
retikulum [ER] ile ookist kapsiiliiniin altinda birka¢ vakuol [V] gozlenir. BL; Bazal
lamina. b-) Sporozoitlerin [S], olgun bir ookistte [O] P. berghei sporoblastindan [SB]
tomurcuklanmasi. Sporozoitlerin pelikiilii, bir dis zar ve ¢ift i¢ zardan olusurken,
sporoblast tek bir zardan olusur. N; ¢ekirdek (Fujioka & Aikawa, 2002).
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4.4. SITMANIN EPIDEMiYOLOJISI

Sitma, esas olarak alacakaranlik ve safak vakitleri arasinda anofel cinsi disi
sivrisineklerin omurgali konagi 1sirmasi yoluyla bulasmaktadir. Diger bulagma
mekanizmalar1 nispeten ¢ok nadir goriilmekle birlikte, bu mekanizmalar arasinda
dogustan edinilmis hastalik, kan transfiizyonu, kontamine ignelerin ortak kullanima,
organ transplantasyonu ve nozokomiyal bulas yer almaktadir (Owusu-Ofori ve ark.,
2013; Gruell ve ark., 2017; Mace ve ark., 2021). Saglik Olgiimleri ve Epidemiyoloji
Enstitiisii [IHME], sitma 6limlerinin 2004'te 1,82 milyon ile zirveye ulastigini ve 2010
yilinda bu saymin 1,24 milyona diistiigiinii rapor etmistir. Bu sayimin, 714.000’ini 5
yas alti cocuklar, 524.000’nini ise 5 yas iistii kisiler olusturmustur. Oliimlerin
%85'inden fazlas1 Sahra Alt1 Afrika'da meydana gelmektedir (Murray ve ark., 2012;
WHO, 2018a). Sitmaya baglh 6lim vaka sayis1 2015'te 446.000 iken 2016'da 435.000
olarak tespit edilmis ve 6liim oranlarinda diisiis trendinin oldugu bildirilmistir. Ancak
DSO 2018 yilinda, Giineydogu Asya, Afrika ve Bati Pasifik'te bu diisiis trendinin
durdugunu rapor etmistir (WHO, 2017). Sitma, diinyanin tropik bdlgelerinin ¢ogunda
goriilmektedir (Sekil 4.7). P. falciparum, Sahra Alti Afrika, Yeni Gine ve
Hispaniola'da (Haiti ve Dominik Cumhuriyeti) baskin iken P. vivax, Amerika ve Bati
Pasifik'te ¢ok daha yaygindir. Bu iki tiiriin prevalanst 1900'li yillarin sonlarinda
Hindistan alt kitasinda, Dogu Asya'da ve Okyanusya'da birbirine yakin iken, simdi
vakalarin tigte ikisinden P. falciparum tiirii sorumludur (Snow ve ark., 2005; Price ve
ark., 2007; Breman, 2009; Guerra ve ark., 2008).

Plasmodium malariae tiiriine bagli sitma vakalar1 ¢ok yaygin degildir ve 6zellikle
Sahra Alt1 Afrika'da goriilmektedir. Cok az goriilen P. ovale vakalar1 Afrika diginda
cok nadir goriilmekte ve pozitif vakalarin %1’inden azini olusturmaktadir. Morfolojik
olarak P. malariae'ye benzeyen P. knowlesi tiiriine bagli sitma olgulari, Malezya,
Filipinler, Tayland ve Myanmar'daki hastalarda molekiiler yontemlerle tanimlanmistir
(White, 2008) ancak bu tiiriin insanlardan sivrisineklere gecisi heniiz kanitlanmamaistir.
Plasmodium simium, primatlarda goriilen, P. vivax'a benzeyen bir sitma tiridiir ve

Brezilya'da insanlardan izole edilmistir (Grigg & Snounou, 2017).
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Sekil 4.7 Sitmanin endemik oldugu iilkeler (Tan & Arguin, 2020).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2017 yilinda, artan turist ve yurt i¢i seyahatleriyle
iligkili olarak, 45 yilin en yiiksek rakami olarak 2.161 sitma vakasi bildirilmistir.
Vakalarin %86'sindan fazlasi, basta Bati Afrika olmak lizere Afrika'ya seyahatle
iliskilendirilmis ve enfeksiyonlarin %76'sina P. falciparum neden olmustur. Hemen
hemen tiim hastalar Amerika Birlesik Devletleri'ne dondiikten sonra 3 ay icinde
hastalanmig, vakalarin %14'tinde agir hastalik bulgular1 olusmus ve yedi kisi ise
Olmistiir (Breman, 2022).

Sitmanin epidemiyolojisi, kiiciik cografi alanlarda bile O6nemli 0lgiide
degisebilmektedir. Endemisite geleneksel olarak, 2-9 yas arasi ¢ocuklarda saptanan
parazitemi oranlar1 veya palpe edilebilen dalak oranlari agisindan, hipoendemik (<
%10), mezoendemik (%11-50), hiperendemik (%51-74) ve holoendemik (>%75)
olarak tanimlanmaktadir. Holo ve hiperendemik boélgelerde (6rnegin, yogun P.
falciparum bulasmasinin oldugu tropikal Afrika'nin belirli bolgeleri veya Yeni Gine
kiyilarinda), insanlar bir glinde ¢ok sayida enfekte anofel tarafindan isirilabilir ve
tekrar tekrar enfekte olabilirler. Uzun siireli bulasmanin yogun oldugu bu tiir
ortamlarda, cocukluk doneminde sitmaya bagli morbidite ve mortalite Onem
kazanmaktadir. Sitma prevalansinda, polimeraz zincir reaksiyonu [PZR] ile
paraziteminin tespiti, mikroskopi yontemine kiyasla daha yiiksek oranlarin elde
edilmesine neden olur; bu nedenle, baz1 bolgelerde diisiiniilenden veya kaydedilenden
daha yiiksek bir endemisite orani1 saptanabilmektedir. Eliminasyon ve eradikasyon
programlar1 ilerledik¢e, molekiiler yontemlerin tani i¢in ¢ok daha Onemli hale
gelebilecegi diisiiniilmektedir.
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(https://www.uptodate.com/contents/malaria-epidemiology-prevention-and-control,
Erigim Tarihi: 15 Ocak 2022)

Entomolojik inokiilasyon orani [EIR], bir y1lda bir kisinin Plasmodium ile enfekte
disi anofel tarafindan 1sirilma sayisin1 ve enfeksiyonun bulagsma yogunlugunu
belirtmek i¢in kullanilan bir terimdir. Mevsimsel ve cografi farkliliklar olsa da EIR
degeri, <10/y1l ise diisiik bulasma, 10-49/y1l ise orta diizeyde bulasma ve >50/y1l ise
yuksek bulagsma orani olarak tanimlanir. Genel olarak, EIR degeri ne kadar yiiksekse,
ozellikle kiigiik cocuklar iizerinde sitmanin enfeksiyon yiikii o kadar fazla olmaktadir
(Smith ve ark., 2006). Genellikle EIR'leri >50/y1l olan ve yi1l boyunca enfeksiyon
goriilen bolgelerde meydana gelen bulas, kararli bulasma olarak adlandirilir ve bu tiir
bolgelerde, uzun siireli yerlesik yasayan yetiskinlerdeki sitma enfeksiyonlarinin ¢cogu
asemptomatiktir. Bulasmanin diisiikk, mevsimsel veya odaksal oldugu bolgelerde tam
koruyucu bagisiklik kazanilmamakta ve semptomatik hastalik her yasta ortaya
cikmaktadir.

Sitma, 06zellikle Kuzey Hindistan (Rajasthan), Afganistan, Irak, Tirkiye,
Etiyopya, Eritre, Burundi, Giiney Afrika (Botsvana, Mozambik, Namibya, Giiney
Afrika, Svaziland, Zimbabve) ve Madagaskar gibi bazi bolgelerde, salgin hastalik gibi
davranmaktadir. Bu tiir salginlar, kurakligi takiben goriilen siddetli yagmurlar veya
sitma olmayan bir bolgeden yiiksek bulagma oranina sahip bir bolgeye yapilan gogler
(genellikle miilteciler veya isciler) gibi ¢evresel, ekonomik veya sosyal kosullarda
degisiklikler oldugunda gelisebilmektedir. Bu durum genellikle tiim yas gruplar
arasinda 6nemli morbidite ve mortalite oranlari ile sonuglanmaktadir (Kiszewski &
Teklehaimanot, 2004). Ornegin, Venezuela'daki siyasi ve ekonomik kargasa nedeniyle
bolge sakinleri ve miilteciler, birkag yiiz bin sitma vakasiyla kars1 karsiya kalmigtir
(https://www.uptodate.com/contents/malaria-epidemiology-prevention-and-control,
Erisim Tarihi: 15 Ocak 2022).

Sitma epidemiyolojisinin baglica belirleyici faktorleri, anofel cinsi disi vektorlerin
sayist (yogunlugu), insani 1sirma aligkanliklar1 (iceride veya disarida) ve yasam
stireleri olarak tanimlanabilmektedir. Daha spesifik olarak, sitmanin bulasmasi,
vektoriin yogunlugu, sivrisinek basma gilinliik insan 1sirma sayisinin karesi ve
sivrisineklerin bir giin hayatta kalma olasiliginin 10. kuvveti ile dogru orantilidir
(WHO 2008; Bruce-Chawatt, 1985). Sivrisineklerin yasam siireleri Ozellikle
onemlidir, ¢linkii parazitin yasam donglisiiniin sivrisinekte gerceklesen kismi

(sporogoni), Plasmodium tiiriine ve ortam sicakligina bagl olarak 8-30 giin siirer; bu
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nedenle, sivrisinegin Plasmodium tiirlerini memeli konaga tasiyabilmeleri i¢in en az
10 gilin hayatta kalmalar1 gerekmektedir. Sitmanin bulasinda en etkili vektor, uzun
Omiirlii, tropik iklimlerde yiiksek yogunlukta ve kolayca iireyebilen, konutlarda
dinlenen ve insanlar1 1siran  Afrika'daki  Anopheles gambiae tiiriidiir
(https://www.uptodate.com/contents/malaria-epidemiology-prevention-and-control,
Erigim Tarihi: 15 Ocak 2022).

Afrika'da yaklagik 27.000 sitma vaka yayginlig1 arastirilmis ve 2000-2015 yillari
arasinda Sahra Alt1 Afrika'nin ¢ogunda sitma prevalansinda %40'lik bir azalma oldugu
bildirilmistir (Noor ve ark., 2014; Greenwood & Koram, 2014; Bhatt ve ark., 2015).
Prevalanstaki bu azalmalar cesaret verici olsa da hastaligin eliminasyonun
hedeflendigi bolgelerde asemptomatik kisilerin tespiti icin daha hassas tam

yontemlerine ihtiyac vardir.

4.4.1. Avrupa’da Sitmanmin Epidemiyolojisi

Avrupa Birligi [AB] ve Avrupa Ekonomik Alani [AEA] tilkelerinde 2018 y1l1 igin
8.349 sitma vakasi rapor edilmis olup, bunlarin 8.347'si (>%99) dogrulanmistir. Fransa
en yiiksek vaka sayisin1 bildirmis, onu Birlesik Krallik ve Almanya izlemistir. Genel
vaka bildirim orani, 2016 ve 2017 yillarinda oldugu gibi 100.000 niifus basina 1,2 vaka
olarak bildirilmistir (ECDC, 2018). En yiiksek oran, 100.000 niifusta 2,5 olarak
Birlesik Krallik ‘ta bildirilmistir (Tablo 4.2, Sekil 4.8).
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Tablo 4.2 Ulkeye ve yila gére 100.000 niifus basina dogrulanmis sitma vakalar1 ve
oranlariin dagilimi, AB/AEA, 2014-2018

Ulkeler Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran 0'\’/32:;':“5 Oran ASR R?/‘;Okl:g:us
Avusturya 68 0,8 81 0,9 82 0,9 78 0,9 62 07 07 62
Belgika 235 276 311 249 357 357
Bulgaristan 10 0,1 20 0,3 28 0,4 8 0,1 8 0,1 0,1 8
Hirvatistan 6 0,1 7 0,2 4 0,1 10 0,2 2 0 0 2
Kibris 8 0,9 3 04 1 01 8 0,9 4 05 05 4
Cekya 30 0,3 29 0,3 38 04 27 0,3 34 03 03 36
Danimarka 102 18 101 18 102 18 94 1,6 64 1,1 1,2 64
Estonya 3 0,2 4 0,3 1 01 2 0,2 3 02 02 3
Finlandiya 39 0,7 39 0,7 47 0,9 36 0,7 34 06 07 34
Fransa 2299 2500 2447 2712 2840 2840
Almanya 1007 12 1061 13 962 12 957 172 896 11 1.2 896
Yunanistan 38 03 84 0,8 121 11 107 1 55 05 0,6 55
Macaristan 15 0,2 12 0,1 17 0,2 12 0,1 17 0,2 0,2 17
izlanda 2 0,6 3 0,9 3 09 09 3
Irlanda 79 17 82 18 88 19 78 1,6 60 12 1.2 60
italya 705 12 706 12 888 15 830 14 722 12 13 722
Letonya 6 0,3 1 0,1 3 0,2 1 0,1 4 0,2 0,2 4
Litvanya 5 0,2 8 0,3 3 0,1 6 0,2 6 02 02 6
Litksemburg 3 0,5 1 0,2 5 0,9 11 1,9 13 2,2 2,1 13
Malta 3 0,7 7 16 7 16 12 2,6 7 15 15 7
Hollanda 276 1,6 680 4 245 14 202 1,2 252 15 15 252
Norveg 120 2,3 94 1,8 75 14 61 1,2 54 1 1 54
Polanya 19 0 29 0,1 38 0,1 27 0,1 28 01 01 28
Portekiz 144 14 194 19 197 19 92 0,9 102 1 1 102
Romanya 47 0,2 30 0,2 21 0,1 15 0,1 18 0,1 0,1 18
Slovakya 5 0,1 0 0 4 0,1 0 0 3 01 01 3
Slovenya 7 0,3 5 0,2 6 0,3 11 0,5 3 01 02 3
Ispanya 688 15 706 15 755 16 818 18 851 18 19 851
Isveg 354 3,7 250 2,6 154 1,6 150 1,5 189 1,9 2 189
ingiltere 1510 23 1397 2,2 1574 24 1810 2,7 1656 25 2,6 1656
AB/AEA 7831 12 8407 13 8226 12 8427 1.2 8347 1.2 1,2 8349

Kaynak: Ulke raporlari; ASR: Standartlastirilmis yas oram, (ECDC, 2018)
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Sekil 4.8 Dogrulanan sitma vakalarinin iilkelere gore dagilimi, AB/AEA, 2018
(ECDC, 2018)

Plasmodium tiirlerinin bildirildigi 4.516 dogrulanmig vakadan 3.793'iinde
(%84,0) P. falciparum, 339'unda (%7,5) P. vivax, 236'sinda (%5,2) P. ovale, 135'inde
(%3,0) P. malariae, iigiinde (%0,1) P. knowlesi, birinde P. cynomolgi (Hartmeyer ve
ark., 2019) ve dokuzunda ise (%0,2) karisik enfeksiyon bildirilmistir. Sonucu bilinen
3.424 sitma vakasinin tamaminda vaka 6liim oram1 %0,8 ve sonucu bilinen 1.616 P.
falciparum vakasinda ise %1,0 olarak rapor edilmistir. Import vaka olarak onaylanan
7.338 vakanin %99,8'i seyahatle ilgili iken AB'de edinilmis ve dogrulanmis 14 vaka
rapor edilmistir. Bu vakalar, Yunanistan’da 10 adet P. vivax, Fransa’da bilinmeyen bir
adet Plasmodium tiirii, Ispanya’da bir adet P. falciparum ve bir adet P. malariae/P.
ovale karisik enfeksiyonu ve Italya’da bir adet P. falciparum olarak bildirilmistir
(ECDC, 2018).

Dogrulanan sitma vakalar1 i¢inde 2018 yilinda, erkekler arasindaki oranin
kadinlardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (100.000 niifus basina sirasiyla 1,6 ve
0,7 vaka; erkek-kadin orani: 1,9:1). Vaka bildirim oraninin, erkekler ic¢in 45-64,
kadinlar i¢in ise 15-24 yas grubunda en yiiksek oldugu rapor edilmistir (Grafik 4.1).

17



3.01

2.51

2.01

154

1.04

Her 1000000 niifustaki oran

0.51

I Erkek
i B Kadin

15-24 25-44 45-64 65+
Yas (Yillar)

0-4 5-14

Grafik 4.1 Dogrulanmis sitma vakalarinin 100.000 niifus i¢inde yas ve cinsiyete gore
dagilimi, AB/AEA, 2018 (ECDC, 2018).
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Diinya Saglik Orgiitiine gére, 2018'de diinya capinda tahmini 228 milyon sitma
vakasi ve buna bagli 405.000 6liim meydana geldigi bildirilmigtir (\WHO, 2019). Sitma
insidansinin 2010 ve 2018 yillar1 arasinda kiiresel olarak %20 oraninda azaldig1 tahmin
edilmektedir, ancak diisiis egilimi 2014'ten sonra durmustur. DSO’ye gére, Giiney-
Dogu Asya ve Afrika bolgelerinde vaka insidansi diiserken, Amerika Bolgesinde
yiikselis oldugu tespit edilmistir. P. falciparum, Sahra Alt1 Afrika'da (%99,7) Dogu
Akdeniz'de (%71), Bat1 Pasifik'te (%65) ve Giineydogu Asya'da (%50) en yaygin
sitma tiirii iken, P. vivax ise Amerika'da (%75) baskin sitma tiiriidiir. Kiiresel sitma
insidansinda 2010 ve 2014 yillar1 arasinda saptanan azalma trendi, AB/AEA {ilkelerine
onemli 6l¢iide yansimamustir (WHO, 2019).

Sicaklik, yagis diizenleri ve nem gibi iklim kosullari, parazitlerin ve vektorlerin
yasam dongiisiinii ve hayatta kalma siiresini etkileyerek sitma ve diger vektor kaynakl
hastaliklarin bulagsma olasiligin1 biiyiik 6l¢iide belirlemektedir (Zhao ve ark., 2016).
Uluslararas1 Iklim Degisikligi Paneli [IPCC], iklim degisikligini, iklim sartlarindaki
degisikliklerle tanimlanabilen ve genellikle on yillar veya daha uzun bir siire boyunca
devam eden uzun vadeli bir degisiklik olarak tanimlar. IPCC, insan faaliyetlerinin
sanayi oncesi donemden bu yana yaklasik 1,0 °C kiiresel 1sinmaya neden oldugunu ve
1sinmanin bu oranda artmaya devam etmesi durumunda, 2030 ile 2052 yillar1 arasinda
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1,5 °C'ye ulasacagini belirtmistir (https://www.ipcc.ch/sr15/, Erisim Tarihi: 15 Ocak
2022). Bu tir bir 1sinma, Plasmodium tiirlerinin vektordeki kulugka siiresinin
kisalmasina, vektoriin ireme siiresinin uzamasina ve eriskin vektoér populasyonunun
artmasina neden olarak anofellerin vektorel kapasitesini artirabilir (Kuhn ve ark.,
2002; Jetten ve ark., 1996). Pek ¢ok calismada, P. vivax’in vektorii olan anofel cinsi
disi sivrisineklerin, diisiik yogunluklarda olsa da Avrupa iilkelerinde hala mevcut
oldugu dogrulanmistir. Ozellikle P. vivax sitmasini bulastirma potansiyeli olan
Anopheles atroparvus tiirtiniin Avrupa'da en genis yayilis gosteren tiir oldugu
bulunmustur (Fischer ve ark., 2020).

Baz1 vektor tiirleri Plasmodium tiirlerine kars: farkli duyarlilia sahiptir. Ornegin,
P. vivax'ta vektor duyarliligi P. falciparum'dan daha yiiksektir. Enfeksiyonun
yayiliminda en etkili anofel tiirleri, farkli davranis modeli, beslenme tercihleri ve
Plasmodium tiirlerine karst farkli duyarliliga sahip Anopheles maculipennis
kompleksine aittir. Avrupa’daki en yaygin tiir olarak bilinen Anopheles atroparvus'un,
Kuzey ve Bati Avrupa, Ispanya, Portekiz, italya ve Balkanlar'da yaygin olarak
bulundugu, ancak Kuzey Iskandinavya, Alp bolgeleri ve Kuzey Afrika'da olmadig1
rapor edilmistir (Kuhn ve ark., 2002; Hertig, 2019; Lindsay ve ark., 2010; Holy ve
ark., 2011; Sainz-Elipe ve ark., 2010; Benali ve ark., 2014; Ivanescu ve ark., 2016).

Genel olarak, tiim tahmine dayali modeller, artan sicakligin anofel iiremesini ve
cogalmasimi destekledigini ve ayrica vektor kapasitesini dnemli dlgilide etkileyerek
potansiyel sitma bulas alanlarini artirdigini gostermektedir. Sonug olarak, en yiiksek
sitma bulagsma oraninin, Giiney ve Giineydogu Avrupa bolgelerinde olacagi

ongoriilmektedir (Trajer & Hammer, 2018).

4.4.2. Tiirkiye’de Sitmanin Epidemiyolojisi

Tiirkiye, Asya, Avrupa ve Afrika'dan olusan Diinya Adasi denilen karanin kesisim
noktasinda, Kafkasya, Balkanlar ve Orta Dogu'ya yakin subtropikal bolgede yer
almaktadir. Sitma, Anadolu tarihinde P. vivax, P. malariae ve P. falciparum' un
otokton bulasmaya neden oldugu en 6nemli hastaliklardan biri olmustur. Tiirkiye’de
1970'lerin basinda yerel sitma vakalari ve P. falciparum tiiriinii tasiyan vektorler
tammlanmistir. Ulkemizde 1951 yilinda arastirilan 20.132 pozitif kalm yayma
orneginin 14.560'1 P. vivax, 3.449'u P. falciparum, 584'a P. malariae olarak

tanimlanmustir (Suyev, 1953).
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Osmanli ordusu, Birinci Diinya Savasi sirasinda sitma salgini nedeniyle ¢ok
sayida asker kaybetmistir. Kan yaymasi incelemeleri neticesinde, 1900'li yillarin
basinda ordunun %350'sine sitma tanis1 konuldugu bilinmektedir. 1917 ve 1925 yillan
arasinda Tiirkiye'nin en kalabalik ii¢ ili olan Istanbul, Izmir ve Ankara'da sitma tanis
alan hasta sayisinin niifusa orani sirastyla %80, %72 ve %30 olarak rapor edilmistir
(Aksu, 1943; Tugluoglu, 2008).

Tiirkiye Cumhuriyeti'nin 1923 yilinda kurulmasindan sonra, sitma savasi 6nem
kazanmis ve li¢ farkli yoldan yiiriitiilmiistiir; a) Sitma tanis1 konmus kisileri tedavi
etmek b) Insanlarla vektdr sivrisinekler arasindaki temasi azaltmak c) Vektorlerle
miicadele etmek. Bu {i¢ farkli yontemin uygulanmasina paralel olarak Tiirkiye'de
kullanilan kinin miktar1 1925'te 1.314 kg'dan 1926'da 3.052 kg'a, 1935'te ise 6.217 kg'a
ulagsmustir (Tekeli & Ilkin, 2004). 1940 yilina gelindiginde, Tiirkiye'de sitma tanisinin
ana yontemleri dalak boyutu 6l¢limii ve kan 6rneklerinin analiz edilmesi seklindeydi.
Sitma tanisi konan kisilerin uygun sekilde tedavi edilmesinin yani sira batakliklarin
kurutulmasi i¢in bir kampanya baslatilmig ve vektorlerin yasam alanlari biiyiik dl¢iide
tahrip edilmistir (Saygi, 2009).

Ikinci Diinya Savas1 sirasinda, sitmayla miicadelede ek bir yontem olarak evler de
ilaglanmaya baglanmistir. Bu siiregte anofel larvalarinin yok edilmesinde kullanilan
Dikloro difenil trikloroetanin [DDT] da kullanilmasi Tiirkiye'de devletin sitmayla
miicadelesine yardimci olan dnemli bir unsur olmustur. Ikinci Diinya Savasindan sonra
diinya genelinde sitma vakalarmin sayisindaki ciddi artis nedeniyle 1955 yilinda DSO
Sitma Eradikasyon Programi'ni kiiresel boyutta uygulamaya koymustur. Tiirkiye bu
programi 1957'de onaylamis (Tiirkiye Ulusal Sitma Eradikasyon Programi olarak) ve
basaril1 bir siirecten sonra 1970 yilinda enfeksiyonun kontrol altina alinmasiyla vaka
sayis1 1.263'e diismiistiir (Tiirkiye Saglik Bakanligi, 2010).

Sonraki yillarda Cukurova bolgesinde (Dogu Akdeniz bolgesi, Tiirkiye) ikamet
eden mevsimlik is¢ilerin, iilkenin diger bolgelerine olan kitlesel hareketi, sitmanin tiim
Tiirkiye'ye yayilmasma ve 1977-1978 yillarinda salginlara neden olmasiyla
sonuglanmistir. 1983 yilinda eradikasyon programinin ismi “Sitma Kontrol Programi1”
olarak degistirilmis ve bu programin uygulanmasindan sonra en fazla sitma vakasi
1994 yilinda 84.345 olarak bildirilmistir. Bu donemde goriilen sitma salgininin
yayilmasina terdr, plansiz kentlesme ve Irak'tan kontrolsiiz go¢iin katkida bulundugu

tahmin edilmistir. Sitma vakalar1 1995'ten sonra diizenli bir diisiis egilimi gostererek
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2002 yilinda 10 224'e diismiistiir (Tekeli & Ilkin, 2004; Sayg1, 2009; Tiirkiye Saglik
Bakanlig1, 2010; Ozcel, 2007; Unat, 1999; Sabatinelli ve ark., 2001).

Dogu Akdeniz ve Avrupa Bolgesi'nde sitmanin mevcut durumu Tiirkiye ile
paralellik gdstermektedir. 2008 yilinda DSO'niin Avrupa bolgesindeki 53 iiye
devletinden altisinda yerli sitma vakalar1 bildirilmistir. Bu {ilkeler, Azerbaycan,
Giircistan, Kirgizistan, Tacikistan, Tiirkiye ve Ozbekistan’dir. P. falciparum'a bagh
enfeksiyon Tacikistan ile sinirl kalmig ve 2008'de sadece iki vaka bildirilmistir. Diger
tilkelerde, dis kaynakli P. falciparum vakalar1 goriilmesine ragmen, yerel bulasin
yalnizca P. vivax'a bagl oldugu saptanmistir. Etkilenen tiim iilkelerde sitma bulasi
mevsimsel olup Mart-Ekim aylar1 arasinda ger¢eklesmistir. Bolgede rapor edilen sitma
vakalarinin sayisi, 2000 yilinda 32.474 iken 2008 yilinda 660'a diismiistiir.
Kirgizistan'da vaka sayis1 2000 yilinda 12 iken 2002 yilinda 2.744'e yiikselmis, daha
sonra 2008'de 18'e diismiistiir. Tacikistan ve Tiirkiye, 2008 yilinda bolgede bildirilen
vakalarin %80'ini olusturmustur (WHO, 2009, 2010a).

Diinya Saglk Orgiitii'niin 2010 yili raporuna gore, Avrupa bolgesindeki alt1
sitmaya endemik iilkeden besi 2000 ile 2009 yillar1 arasinda yerel sitma vakalarinda
%50'den fazla azalma bildirmistir ve bu iilkelerde yerli P. falciparum enfeksiyonu
bildirilmemistir. Benzer sekilde, Ortadogu'daki ii¢ iilke (Iran Islam Cumhuriyeti, Irak
ve Suudi Arabistan) 2000 ile 2009 yillar1 arasinda yerel sitma vakalarinda %50'den
fazla disis bildirmistir (WHO, 2010a, 2010b). Tim ilkeler, sitma kontrol
faaliyetlerini aktif olarak uygulamakta ve Tiirkiye'de oldugu gibi sitma vakalarinin
say1st onemli 6l¢iide azalmaktadir (WHO, 2010b).

Kiiresellesen diinyada seyahat, gd¢ ve sezonluk isciler sebebiyle endemik
olmayan bolgelere sitmanin kolayca taginabilecegi goriilmektedir. WHO 2020 Sitma
Raporuna gore iilkemizde, 2010-2020 yillar1 arasinda 1.728 dis kaynakli vaka
gozlemlenmistir (Ozbilgin ve ark, 2011; WHO, 2020). Ulkemiz iizerinden Avrupa’ya
goc eden basta Afganistan, iran, Pakistan ve Hindistanli miilteciler tarafindan sitma
tilkemize taginarak yayilabilmektedir (Kanik ve ark., 2018). Ayrica turizm ve ticaret
amaciyla bagta Afrika iilkelerine olmak iizere seyahat eden kisilerde de gilinlimiizde
sitmaya sikca rastlamaktadir. Ural ve ark. (2016) tarafindan, 2013 yilinda tan1 alan ve
Artemeter/Lumefantrin kombinasyonu ile tedavi edilen P. falciparum’a bagli dis
kaynakl1 olgu bildirilmistir. Yine Ozbilgin ve ark. (2016) tarafindan iilkemizde ilk defa
2016 yilinda Burma-Myanmar’dan gelen bir hastada P. knowlesi’ ye bagli dis kaynakli
vaka rapor edilmistir. Benzer sekilde, Bozkurt ve ark. (2015) Samsun ilinde, Yesilkaya
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ve ark. (2016) ise Ankara ilinde 2014 yili i¢inde yine P. falciparum’a bagl birer
olguyu yayimlamislardir. Aksu (2018) tarafindan, Mersin’de 2012-2017 yillar
arasinda toplam 14 dis kaynakli vaka bildirilmis olup bunlarin 13’1 P. falciparum ve
biri P. falciparum/P. malaria miks enfeksiyonu olarak tanimlanmistir. Istanbul’da,
Basaran ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 2000-2016 yillar1 arasinda
toplam 16 dis kaynakli sitma vakasi rapor edilmis, bu olgularin dokuzu 2010-2016
yillar1 arasinda bildirilmistir. Izmir’de, Zorbozan ve ark. (2017) ise 2016 yilinda
mikroskopide atipik goriiniimlii biri P. falciparum digeri P. vivax olmak tizere iki dis
kaynakli vaka bildirmigtir. Tiinger ve ark. (2018), 2017 yilinda Manisa’da bir P.
falciparum/P.vivax miks olgusu, Mistanoglu Ozatag ve ark. (2020) ise 2018 yilinda
Kiitahya’da P. falciparum kaynakli alt1 olgu yayimlamistir. Sahin ve ark. (2019) Hatay
ilinde 2008-2017 yillar1 arasinda rapor edilen sitma vakalarini derlemislerdir. Tamami
dis kaynakli olan 75 vakanin 72’si 2010-2017 yillarin arasinda tani almistir. Benzer
sekilde Besli ve ark. (2019) tarafindan istanbul’da 2002-2017 yillar1 arasinda goriilen
dis kaynakli vakalarin degerlendirildigi bir calismada, toplam 42 olgu bildirilmis ve
bu olgularin 36’s1 2010-2017 yillar1 arasinda goriilmiistiir. Antalya’da 2012-2017
yillart arasindaki dis kaynakli olgular1 degerlendiren Ser (2020), toplamda 36 olgu
bildirmistir. Bu olgularin 29’u P. falciparum, dordii P. vivax, ikisi P. ovale ve biri ise
P. malaria olarak saptanmigstir. Keskin ve ark. (2020) tarafindan yapilan diger bir
calismada ise 2019 yil1 iginde tani alan dort dis kaynakli olgu sunulmus, olgularin ikisi
P. falciparum, ikisi ise P. vivax olarak bildirilmistir. Saglik Bakanliginin yayininda ise
her yil ortalama 200-250 yurtdis1 kaynakli sitma vakasinin yaklasik %75’inin P.
falciparum sitmast oldugu ve her yil ortalama 1-4 kisinin yurtdist kaynakli P.
falciparum sitmasma bagli olarak hayatini kaybettigi bildirilmektedir (Saglik
Bakanligi, 2019).

Sitma bolgesi i¢inde yer alan iilkemizde, yogun olarak bulunan vektor anofellerin
Plasmodium’lar1 hizla yayarak sitma epidemileri olusturabilecegi agiktir ve ayni
zamanda iilkemizde sadece P. vivax sitmasmi degil P. falciparum sitmasini da
yayabilecek vektor tiirleri meveuttur (Ozbilgin ve ark., 2011, Ozbilgin ve ark., 2010).
Tim bu raporlar ve bilimsel ¢alismalar bize Tiirkiye i¢in sitmanin gegmiste (Kose ve
ark., 2017) oldugu gibi giiniimiizde ve gelecekte de (Ozbilgin ve ark., 2011; TUBA,
2020) onemli bir halk sagligi tehdidi ve problemi olarak oniimiize gelmeye devam

edecegini gostermektedir.
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4.5. SITMANIN PATOGENEZI

Sporozoitlerin  konaga girisi sirasinda herhangi bir patoloji meydana
gelmemektedir. Sporozoitler, birka¢ dakika i¢inde karaciger hiicrelerini enfekte eder
ve klinik olarak sessiz olan bir hiicre i¢i replikasyon periyoduna girerler.
Plasmodium’un, karaciger evresi tamamlandiktan sonra semptomlarin goriilmeye
baslandig1 kan evresi baslamaktadir. Insanlar1 enfekte edebilen bes Plasmodium tiirii
vardir. P. ovale tipik olarak nispeten iyi huylu bir enfeksiyona neden olur. P. malariae
da siklikla klinik olarak sessizdir, ancak kronik enfeksiyonu takiben immiin kompleks
ile iligkili bir glomeriilonefropati gelisebilir. Nadiren 6liimciil olmasina ragmen, P.
vivax, ozellikle Asya, Giiney Amerika ve Okyanusya'da akut atesli hastaligin yaygin
bir nedenidir ve anemiye neden olabilmektedir. Bununla birlikte, ciddi hastalik
vakalarinin ve 6liimlerin ¢ogu, Sahra Alt1 Afrika'nin ve tropik bolgelerde endemik olan
P. falciparum'un kan evresi dongiistinden kaynaklanmaktadir. Diinya ¢apinda, sitmaya
neden olan tiirlerin cogu klinik olarak sessizdir, bu durum adaptif bagisiklik
mekanizmalarinin hastaligt 6nleme yetenegini yansitmaktadir. Bununla birlikte,
bagisikligi olmayan bireylerde, enfeksiyonlar klinik olarak daha belirgindir ve
bunlarin kiiciik bir kismi siddetli veya yasami tehdit edici hale gelebilmektedir.
Sitmadan olenlerde tek organ, ¢oklu organ veya sistemik tutulum olabilmektedir
(Schofield & Grau, 2005).

Plasmodium falciparum enfeksiyonu, tim sitma Olimlerinin  %95'inden
sorumludur. P. falciparum her yil diinya ¢apinda yaklagik 200 milyon enfeksiyona
neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlarin ¢ogu ciddi hastalifa yol agmayabilir. Bununla
birlikte, P. falciparum sitmasi hala tiim klinik ataklarin %0,2'sini temsil eden yilda
yaklagik 430.000 6liime neden olmaktadir (Moxon ve ark., 2019). Geleneksel olarak,
P. falciparum enfeksiyonunun komplikasyonlari, serebral sitma [CM], siddetli sitma
anemisi [SMA] ve solunum sikintis1 (nefes almada artan zorluk) tgliisii olarak
tamimlanmistir  (Marsh ve ark., 1995). Bu klinik sendromlar hastaligin
epidemiyolojisini tanimlamada oOnemli olmakla birlikte, farkli patofizyolojik
durumlar1 temsil etmeyebilir ve altta yatan etiyolojiyi yansitmayabilir. Ornegin,
solunum sikintisi sitmada siklikla tanimlanir ve yaygin akciger hasari, akut solunum
sikintis1 sendromu [ARDS], asirt sivi yiikklenmesi ve pulmoner 6dem, eslik eden
pnémoni veya metabolik asidoz gibi birkag¢ farkli patofizyolojik siirecin birine veya

kombinasyonuna bagl olabilir (Taylor ve ark., 2012).
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45.1. Serebral Sitma

Serebral sitma, derin koma (Blantyre Koma Skalasi skoru <2 veya Glasgow Koma
Skalas1 skoru <10), periferik aseksiiel parazitemi ve diger koma nedenlerinin
dislanmasi ile tanimlanmaktadir. Serebral sitma patogenezinin kesin mekanizmalari
belirsizligini koruyor olsa da CM 'nin ayirt edici bir 6zelligi, kilcal damarlarda ve kilcal
damar sonrasi venlerde enfekte eritrositlerin  [eERT] sekestrasyonudur.
Sekestrasyonsuz CM vakalar1 hakkindaki siipheler, sekestrasyon olmayan vakalarin
baska sebeplerden o6ldiigiinii ve sekestrasyon derecesi ile serebral semptomlarin
derecesi arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu gosteren 6liim sonrasi ¢aligmalarla
ele alinmustir (Taylor ve ark., 2004).

Okiiler fundus muayenesinde saptanabilen bir dizi ayirt edici bulgu, beyindeki
eERT'lerin sekestrasyonunun hassas ve spesifik gostergeleridir (MacCormick ve ark.,
2014). Bu o6zelliklere sahip olmayan (retinopati negatif CM olarak bilinir) ¢ocuklarin
baska bir komaya girme olasilig1 daha yiiksektir. Retina degisiklikleri daha diisiik
siklikta CM'li eriskinlerde de goriiliir, ancak bu degisiklikler yetiskinlerde CM i¢in
daha az duyarli bir belirtectir (Maude ve ark., 2009). Manyetik rezonans goriintiileme
(MR) teknigi CM'nin anlasilmasinda faydali olmustur ve CM'de 6liim nedeninin beyin
sismesi oldugunu gostermektedir (Seydel ve ark., 2015; Potchen ve ark, 2018;
Mohanty ve ark., 2017).

Cocuklar tipik olarak beyin sap1 islev bozuklugunu gosteren oldukca basmakalip
bir bozulma paterni ile Sliir. Klinik siireg, beyin sap1 belirtileriyle birlikte derin
komadan, deserebra durusuna ve ardindan diizensiz (Cheyne-Stokes) solunuma dogru
ilerler ve sonra durur. Yapilan bir ¢alismada, CM'li 168 ¢ocuga manyetik rezonans
[MR] taramasi yapilmis ve 6liim ile siddetli beyin sismesi arasinda gii¢lii bir iliski
oldugu gosterilmistir (Seydel ve ark., 2015). Oliimciil vakalarda beyin sap1
disfonksiyonu ve solunum durmasinin klinik kanitlarinin  yani sira beyin
herniasyonunda ilerleme (Sekil 4.9) goriilmiistiir (Seydel ve ark., 2015). Beyin
sigsmesi, parankimal hiicre hasarini (sitotoksik 6dem) veya vaskiiler bosluktan beyne
dogru artan sivi hareketini (vazojenik 6dem) ya da her ikisini birden igerebilir.
Hindistan (yetigskinler ve cocuklar) ve Uganda'da (¢ocuklar) yapilan yiiksek
¢Oziiniirlikli MR c¢alismalar1 neticesinde vazojenik 6dem i¢in giiglii kanitlar
saptanirken sitotoksik 6dem i¢in nadir bulgular tespit edilmistir (Potchen ve ark, 2018;
Mohanty ve ark., 2017).
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a GOzUN FUNDUSU — b BEYIN
Koagiilopati ve sizintinin korelasyonu >
invivo olarak gordlebilir

Normal Beyin Sismis Beyin

Goz —l E 7 F 2 R

I I— Beyin 1 ¥ i ¢ .» o ‘o8 "':

.‘ ‘. " g® L

',, o R S

o A Dy T

o, s

d BOBREK Akcider S8V e s g
R 2T N ||
9? £ '.:l" "f\.-’ by, - 'il}‘t G 0 U“ 0‘
S o, a5 A /]
PSR 4 > o9
RS s Tl i ¢
- "’w.lr',..- “% l:.“'.l v i ] J £ | 5 W
2 o, 2 B sy P “\v i\ | |

v \

v |
Bébrek ﬂ [ oaa

Sekil 4.9 Serebral sitmanin patolojik 6zellikleri.

a) Goziin fundusu: Goziin fundusunun (arka) incelenmesi, CM’si olan bir ¢ocukta
beyne in vivo bir pencere saglar (Sekil 4.9). Sol iist goz resminde, beyaz merkezli
kanamalar goriilmektedir (mavi daireler). Sol alt g6z resminde ise ayn1 goziin birlesik
retinal anjiyografik goriintiisii yeralmaktadir. Beyaz renkli goriinen intravendz

florescein, kan akigi alanlarii gostermektedir (MacCormick ve ark., 2014).

b) Beyin pihtilasmasi: Sag iist resimde, histolojik boyama yoluyla halka seklinde
kanamalarinin oldugu mikrotrombiisler gosterilmistir (Moxon ve ark., 2013). Sag alt
resimde ise isaretlenmis fibrinojen, beyindeki 6nemli sizint1 alanlarini géstermektedir

(Sekil 4.9). Fibrinojen biiyiik bir molekiildiir ve saglam damar yapisinda damarlarin
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icinde kalmaktadir, yalnizca damar biitiinliigli kaybi oldugunda agiga cikabilir
(Dorovini-Zis ve ark., 2011).

Beyin koagiilopatisi ve sizintilar (i—iv): Hem mikrotrombozlarin hem de sizintilarin,
sekestrasyon varlig ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Sizintilarin ve
koagiilopatinin, CM’ye patojenik olarak katkida bulundugu ve muhtemelen baslica
olim sekli olan beynin sismesine neden oldugu muhtemeldir. (i) ile belirtilen sol
taraftaki resim normal bir beynin manyetik rezonans gorintisini [MR], (ii) ile
beliritilen resim ise ayn1 bolgenin ¢izimini gostermektedir. Resimlerde goriildiigii gibi
normal bir kiside beyin sapinin ¢evresinde bol miktarda bosluk bulunmaktadir (agik
mavi). CM’de, baz1 kisilerde beyin ciddi sekilde siser. (iii) ile belirtilen resim MR
gortintiisii Ve (iv) ile belirtilen resim ise ayn1 bolgenin temsili ¢izimidir. Bu resimlerde
gosterildigi gibi, beyin kafatasi iginde sistik¢e, genisleme icin sadece sinirli bir alanin
oldugu, kafatasi tabanina dogru itilir (Sekil 4.9). Solunum merkezini i¢eren beyin sapi,
Foramen magnum'a (omuriligin ¢iktigi aciklik) sikistirtlir ve bu durum islev

bozuklugu ve solunumun durmasina neden olur (Seydel ve ark., 2015)

¢) Akciger: Koagiilopati ve sizintilar akcigerde beyinden daha az goriilse de bunlar
enfekte eritrosit [eERT] sekestrasyonu ile iligkilidir. Soldaki resim, parazitleri ve
parazit pigmentine (siyah noktalar pigmenttir) sahip eERT'ler ile makrofajlar1 gosterir.
Sag resim ise, fibrin trombiisii tarafindan tikanmis bir damar1 gostermektedir. Bu,
pediatrik CM vakalarinin yaklasik %20'sinde histolojik olarak goriilen bir 6zelliktir
(Sekil 4.9).

d) Bobrek: Bobrekte sekestrasyon ve tromboz goriilebilir. Ok ile belirtilen bolgede

glomeriiler kapillerlerdeki sitma pigmenti ve trombozu goriilmektedir (Sekil 4.9).

e) Dalak: Resim, dalagin ¢ukurlagsma adi verilen bir siiregle parazitleri erken
eERT'lerden nasil uzaklastirdigini gosterir (Sekil 4.9). eERT siniis endotelinin dar
yariklarindan gegmeye zorlanir, parazit tutulur (veya gukurlasir) ve enfekte olmamis
ERT dolagima geri dondiiriiliir. Dalagin histolojik goriintiisii, CM’si olan HIV pozitif
bir hastadan alinmistir (Milner ve ark., 2014).
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45.2. Akut Bobrek Hasar

Bobrek tutulumu ve akut bobrek hasar1 [ABH], P. falciparum sitmasinda yaygin
goriilen bir sendromdur (Sekil 4.9). Siddetli sitmasi olan erigskinlerde, ABH gelismekte
ve periton diyalizi veya hemofiltrasyon ile renal replasman tedavisi [RRT] siklikla
onerilmektedir (Plewes ve ark., 2018). P. falciparum sitmasinda ABH gelisen
hastalarin yaklasik yarisinda diyaliz uygulamasi ile 6liim oranlar1 azaltilabilmistir
(Plewes ve ark., 2017). Yapilan bir ¢alismada diyaliz uygulamasi ile mortalite %75'ten
%?26'ya diistiriilmistiir (Trang ve ark., 1992).

Hem cocuklar hem de yetiskinlerde bobrek yetmezliginin derecesi, parazit yiki
ya da parazit tarafindan salinan tiriinlerin miktari ile iligkilidir (Plewes ve ark., 2018;
Prasad & Mishra, 2016). ABH’in, hemoglobinin kan damarlarina ve idrara
salinmasiyla karasu atesi olarak bilinen komplikasyon sonucu meydana geldigi uzun
zamandir bilinmektedir (Plewes ve ark., 2018). Son zamanlarda, hemoglobin ve lipid
peroksidasyon belirtecleri, yetiskinlerde goriilen ABH siddeti ile iliskilendirilmistir
(Plewes ve ark., 2017). Oliim sonrasi yapilan bdbrek muayenelerinde, enfekte
eritrositlerin  glomeriiler ve peritiibiiler kapillerlerde biriktigi gosterilmistir
(Nguansangiam ve ark., 2007). Serebral sitmadan 6len ¢ocuklarin yaklasik {gte
birinde, beyindekinden daha az oranda olmakla birlikte bobreklerde de intravaskiiler
fibrin trombiisii rapor edilmistir (Milner ve ark., 2014).

Yakin donemde yapilan bir calismada ABH ile sitma iligkisi, geriye doniik olarak
PZR yontemi ile aragtirilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen 12 vakaya ait bobrek doku
orneklerinde P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malaria ve P. knowlesi’ ye ait DNA
ornekleri tespit edilmis ve ABH ile sitma enfeksiyonu iliskilendirilmistir.
Arastirmacilar, sitma ile iliskili ABH vakalarinin ¢ogunda mikrovaskiiler hasarin
varligina bagl olarak, P. vivax ve P. knowlesi'nin vaskiiler tutulum sergileyebilecegini

onermistir (Kaur ve ark., 2020).

4.5.3. Pulmoner Odem ve Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Plasmodium falciparum sitmasinda akcigerde, pulmoner 6dem ve akut solunum
sikintis1 sendromu [ARDS] olmak {iizere iki spesifik klinik sendrom goriilmektedir
(Sekil 4.9). Sitma enfeksiyonunda goriilen pulmoner 6dem, artan vaskiiler gecirgenlik

ile daha da kotiilesebilir (Taylor ve ark., 2012; Hanson ve ark., 2013). Cocuklarda
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ARDS nadirdir ve pulmoner 6dem yetiskinlere gore daha az goriilmektedir. ARDS,
alveolar hasarla birlikte yaygin akciger iltihabina yol agan ve ¢esitli etiyolojiler
yoluyla ortaya ¢ikan klinik durum i¢in kullanilan bir terimdir (Taylor ve ark., 2012).
Radyolojik incelemede, hipoksi ve diffiiz parankimal akciger tutulumu ile
tanimlanmaktadir. Siddetli sitma enfeksiyonu geciren eriskinlerde bu durum siklikla
gozlenmektedir. Ancak sitma enfeksiyonu sirasinda gelisen ARDS'nin nedeni tam
olarak anlasilamamistir. Ozellikle, antimalaryal tedavi baslandiktan sonra bile siklikla
hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir. Cocuklarda ARDS veya
pulmoner 6dem nadir goriilmektedir (Taylor ve ark., 2012). Solunum sikintisi
yaygindir, ancak hipoksi ile degil asidoz ile giiglii bir sekilde iliskilidir (English ve
ark., 1997). Mikrotromboz, CM vakalarinin yaklasik %20'sinde mevcuttur (Milner ve
ark., 2013).

45.4. Dalak ve Anemi

Dalak, anormal, hasarli veya yaslanmig eritrositlerin filtrelemesinde ve
enfeksiyon ajanlarin uzaklastirilmasinda rol oynamaktadir (Plewes ve ark., 2017).
Dalak, sitmanin immiinolojisinde, fagosite edilmis sitma antijeninin lenfositlere
sunumunu kolaylastiran 6nemli bir organdir. Dalak tarafindan enfekte eritrositlerin
elimine edilmesi ciddi hastaliklara karsi korunmada onemli iken enfekte olmamis
ERT’lerin yikilmasi ise anemiye neden olarak patogeneze katkida bulunabilmektedir
(Buffet ve ark., 2011).

Dalak, eERT’leri ii¢ sekilde temizlemektedir. {1k olarak, P. falciparum ile enfekte
olmus eritositler, 6zellikle parazit gelisiminin ge¢ bir asamasinda dalak siniizoidal
filtrasyon sisteminden daha az gegebilirler (Herricks ve ark., 2009). Ikincisi,
enfeksiyonun erken evresindeki veya parazit kalintilari iceren eritrositler siniizoidlerde
sikistirllarak ve parazit bileseni ayristirilarak, tekrar dolasima salinir (Angus ve ark.,
1997). Bu islem, artemisinin tedavisinde hizli parazit temizliginin onemli bir
bilesenidir (Chotivanich ve ark., 2000). Bununla birlikte, kurtarilan bu eritrositlerin
cogunun Omri kisalmakta ve bu da gecikmis hemolizden kaynaklanan anemiye yol
acmaktadir. Bu nedenle, gecikmis hemoliz riski tasiyan hastalarda, parazit antijeni
olan histidinden zengin protein-2 seviyesi yiiksek seyretmektedir (Ndour ve ark.,
2017). Ugiinciisii, erken ve ge¢ evre parazitler, makrofajlar tarafindan hizla

temizlenebilir. Sekil 4.9°da goriildiigii gibi HIV pozitif hastalarin dalak histolojilerinde
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fagosite edilmemis ¢ok sayida parazit goriilmektedir (Joice ve ark., 2016). HIV ile
enfekte makrofajlar ile yapilan deneylerde, sitma parazitlerinin fagositozunda defekt
oldugu saptanmustir (Ludlow ve ark., 2012). Bu veriler, ¢eERT lerin hizla temizlenmesi
icin makrofaj islevinin 6nemli oldugunu ve HIV pozitif bireylerde bu islevin
bozuldugunu gostermektedir (Moxon ve ark., 2019).

Anemi, tim yas gruplarinda hem kronik hem de akut sitma enfeksiyonunun
yaygin bir komplikasyonudur ve ¢ocuklar ile hamile kadinlarda morbidite ve mortalite
ile iliskilidir (White, 2018). SMA, hemoglobin diizeyinin <50 g/L olmasi ile tanimlanir
ve esas olarak sitma bulagma oraninin yiiksek oldugu ortamlardaki ¢ocuklarda siklikla
goriiliir. Anemi, siddetli sitmanin en yaygin komplikasyonudur, ancak en diisiik 6lim
orani (yaklasik %1) ile iligkilidir. SMA'nin etiyolojisi ve siire¢ yonetimi oldukca
karmagiktir. SMA'nin temelinde cesitli nedenler yer almaktadir. Bunlar;

a) Enfekte eritrositlerin sizogoni asamasinda par¢alanmasi

b) Sitoaderans ve rozet formasyonu olusumu ile, eERT ile enfekte olmamis ERT lerin
dolasimdan uzaklastirilmasi

c) Sitma enfeksiyonunda, eERT’lerin yaninda enfekte olmamig ERT’lerin de dalaktan
uzaklastirilmasi

d) Kompleman sistemi ve antikor baglanmasi sonucu hemoliz olugmasi

e) Ozellikle nétrofillerin ERT fagositozunu indiiklemesi

f) Enfeksiyonun kemik iligi tizerindeki baskisi ile diseritropoez olugmasi

g) Enfeksiyon hizlanmasi ile ERT yikimi ve demir depolarmin azalmasi gibi
nedenlerdir.

Son iki maddede belirtilen durumlar, viicudun yeni eritrosit iiretme yetenegini
bozduklar1 ve dolayisiyla kronik anemiye yol actiklari i¢in kronik veya tekrarlayan
enfeksiyonlar1 olan cocuklarda o6zellikle 6nemlidir. SMA'l1 kisilerde bakteriyel
enfeksiyon ve HIV enfeksiyonu riski de yiiksektir (Calis ve ark., 2008; Casanova,
2015).

4.6. SITMANIN KLiNiK BELIRTILERi

Sitma enfeksiyonunun kulugka siiresi 9 ile 40 giin arasinda degismekle birlikte
insanda enfeksiyon yapan tiirler i¢cinde bu siire P. falciparum i¢in en kisa ve P. malaria
i¢in ise en uzundur. Kulugka siiresinden sonra, viral kokenli hastaliklari taklit edebilen,

yorgunluk, bas agrisi, artralji, miyalji, gogiis agrist semptomlarindan olusan 2-3
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giinliik bir prodrom dénemi baglamakta ve devaminda sitmanin baslica belirtisi olan
ates kendini gostermektedir. Ates genellikle yiiksektir, cocuklarda ve bagisiklig
olmayan kisilerde 40°C'ye kadar yiikselebilmektedir (White & Breman, 2008). P.
vivax enfeksiyonu, yogun rigor ile iliskili olabilir (Crawley ve ark., 2010). Klasik sitma
ndbeti, karm agrisi, bulanti, kusma, ishal, sirt agrisi, miyalji, solgunluk ve sariligin
eslik ettigi periyodik araliklarla (P. vivax ve P. ovale igin 48 saat ve P. malaria i¢in 72
saat) ortaya c¢ikan titreme ve atesten olusmaktadir. Sitma nobetleri eritrositlerin
parcalanarak iglerindeki merozoitlerin dolasima salinmasina karsilik gelmektedir
(John, 2016). Bununla birlikte, tipik paroksizmler ¢ocuklarda nadir goriilmektedir
(White & Breman, 2008). Periyodik nobet dongiileri, P. falciparum kaynakli sitmada
en az belirgindir (John, 2016). Plasmodium falciparum sitmasinin klasik 6zellikleri,
cocuklarda vakalarin sadece %50'sinde mevcuttur. Akut gastroenterit, {ist solunum
yolu enfeksiyonu veya nadiren viral hepatiti taklit eden sarilik ile de kendini
gosterebilmektedir (Crawley ve ark., 2010). Splenomegali (yaygin), hepatomegali ve
ten soluklugu belirgin fiziksel bulgulardir (John, 2016). Sitmanin cesitli klinik
belirtilerine ragmen, sitmay1 diger enfeksiyonlardan giivenilir bir sekilde ayirt eden
spesifik bir belirti ve semptom grubu yoktur.
(Http://www.cdc.gov/malaria/diagnosis_treatment/cliniciansl.html, Erisim Tarihi: 22
Ocak 2022).
Sitmanin klinik tanisinda WHO tarafindan 6nerilen Kriterler sunlardir;
a) Diisiik riskli alanlarda: Sitmaya maruz kalma 6ykiisii, son 3 giin iginde baska ciddi
bir hastalik 6ykiisii olmaksizin ates varligi.
b) Yiiksek riskli bolgelerde: Son 1 giinde ates Oykiisii veya cocuklarda palmar
solukluk varlig: (Hb <8 g/dL).
Sitmanin giddeti asagidaki degiskenlere baglidir (Crawley ve ark., 2010; John, 2016;
Phillips ve ark., 2009; WHO, 2015);
a) Plasmodium tiirleri: P. falciparum siddetli sitma etkenidir, bunu P. vivax ve P.
knowlesi takip eder.
b) Hasta yasi: Anneden aktarilan antikorlar ve HbF varligr ile korunan 6 ayliktan
kiiglik bebekler harig, 5 yasindan kiigiik ¢ocuklar, immiin naif durumlar1 nedeniyle
yluksek risk altindadir.
c) Genetik yap1 ve etnik koken: Orak hiicre 6zelligi, HbC, fetal hemoglobin ve
ovalositler sitmaya kars1 koruma saglar. Asyalilar ve beyazlar, siyahlara kiyasla daha

yluksek risk altindadir.
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d) Sitmaya 6zgii bagisiklik: Plasmodium enfeksiyonu, ciddi hastaligi 6nleyen ancak
yine de gelecekteki enfeksiyona izin veren kismi bagisiklik saglar. Bu nedenle, stabil
sitma gecisi olan bolgelerde, yetiskinler genellikle bagisiklik kazanir, ancak ¢ocuklar
siddetli sitmaya yatkindir. Bazi bolgelerde sitma bulas alanlarinda hem yetiskinler hem
de cocuklar siddetli sitmaya yatkindir.

e) Sitma Onleyici ilaglara daha 6nce maruz kalma: Profilaksi almis olanlar daha az
siddetli sitma riski tasir.

f) Parazit yiikii: Periferik parazitemisi >%4-5 olan ¢ocuklar, siddetli sitma riski
altindadir.

Sitma, ciddiyetine gore, tedavi ve prognozlari acisindan farklilik gosteren
komplike/siddetli sitma ve komplike olmayan sitma olarak siniflandirilir. Tedavi
edilmeyen siddetli sitma %100 dliimciildiir, ancak tedavi mortaliteyi %12-20 oranina
kadar diisiirmektedir (Sharma & Dutta, 2011). Siddetli P. falciparum sitmasi, alternatif
bir nedenin yoklugunda Tablo 4.3’te belirtilen 6zelliklerden bir veya daha fazlasi ve
kanda asekstiel P. falciparum parazitemisinin varligina baghdir. (WHO, 2015).
Siddetli P. vivax sitmasi, parazitemi i¢in belirli bir sinir degerin olmamasi disinda
yukaridaki gibi tanimlanir. P. ovale ve P. malaria ’nin siddetli sitmaya neden olma
olasilig1 cok daha diisiiktiir. Siddetli anemi, bitkinlik, biling bozuklugu, kasilmalar,
hipoglisemi ve metabolik asidoz, ¢ocuklarda siddetli sitmanin en yaygin belirtileridir.
Algid sitma, bir sitma hastasinda gelisen soku ifade eder (John, 2016). Karasu atesi,
sitmada intravaskiiler hemoliz nedeniyle olusan kola renkli idrar1 ifade eder ve siklikla
akut bobrek yetmezligi ile iliskilidir (Gobbi ve ark., 2005). CM, P. falciparum
parazitemisi ile birlikte koma durumunun gelismesi (diger koma nedenlerinin
dislanmas1 gerekmektedir) olarak tanimlanir. Koma olmaksizin bozulmus biling, CM
olarak tanimlanmaz (John, 2016).

Konjenital sitma, enfekte bir anneden fetiise, dogum Oncesi veya perinatal olarak
bulasir. Genellikle kiirtajlara, 6lii dogumlara, erken dogumlara, intrauterin biiyiime
geriligine [IUGR] ve yenidogan oliimlerine yol acar. Hayatta kalan yenidoganlar
genellikle yasamin 10-30. giiniinde ates, uyusukluk, yetersiz beslenme, solgunluk,

sarilik ve hepatosplenomegali ile semptomatik hale gelirler (John, 2016).
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Tablo 4.3 Komplike/siddetli sitmanin 6zellikleri.

Klinik durum

Biling
bozuklugu

Halsizlik

Coklu
konvulsiyonlar

Sok

Pulmoner 6dem

Ciddi kanama

Siddetli sitma
anemisi

Sarilik

Bobrek
yetmezligi

Asidoz
Hipoglisemi

Hiperparazitemi

(WHO, 2015)

Tani Kriterleri

Yetiskinlerde Glasgow Koma Skoru <11, ¢ocuklarda Blantyre Koma Skoru <3
Genel zayiflik: yardimsiz oturamama, ayakta duramama veya yiiriiyememe
24 saat i¢cinde ikiden fazla boliim

Kompanse sok: Kapiler dolum > 3 sn, ancak hipotansiyon yok
Dekompanse sok: Sistolik KB, cocuklarda <70 mmHg veya yetiskinlerde <80
mmHg, bozulmus perfiizyon

Solunum hizi> 30/dk olan oda havasinda radyolojik olarak dogrulanmis veya SpO2
< %92

Burun, dis etleri veya damar delinme bolgelerinden tekrarlayan veya uzun siireli
kanama; hematemez veya melena

12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda Hb < 5 g/dL veya hematokrit < %15
Parazit sayis1 >10.000/uL olan eriskinlerde Hb < 7 g/dL veya hematokrit < %20

Plazma veya serum bilirubini 50 pmol/L (3 mg/dl), parazit sayis1 >100.000/uL

Plazma/serum kreatinin > 265 pmol/L (3 mg/dL) veya kan iire >20 mmol/L
> 8 mEq/L'lik bir baz a¢ig1 veya <5 mmol/L'lik bir plazma bikarbonat seviyesi veya
klinik olarak hizli, derin, zor solunum seklinde kendini gésteren vendz plazma laktat

> 5 mmol/L

Kan ya da plazma glukozu < 2,2 mmol/L (< 40 mg/dl)

P. falciparum parazitemisi > %10

4.6.1. Plasmodium vivax Sitmasimin Klinigi

Birincil klinik atak genellikle enfeksiyondan 7-10 giin sonra ortaya ¢ikar, ancak

Plasmodium susuna gore degisebilen ¢ok daha uzun kulugka donemleri de

olabilmektedir. Bazi hastalarda, ozellikle daha once sitmaya maruz kalmamis

kisilerde, kanda parazit goriilmeden bas agrisi, fotofobi, kas agrilari, istahsizlik, mide

bulantis1 ve bazen kusma gibi belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir. Daha 6nce sitmaya

maruz kalmis kisilerde ise, semptomlar ortaya c¢ikmadan birka¢ giin 6nce kanda

parazitler bulunabilmektedir (Baird, 2009; Garcia, 2010).

32



Ik birkac giinliik diizensiz bir periyottan sonra, 48 saatlik diizenli bir ndbet
dongiisii goriilmeye baglanir. Zamanla, ndbet dongiileri daha az siddetli ve daha
diizensiz hale gelir ve sonra tamamen durur. P. vivax ile enfekte hastalarin yaklasik
%50'sinde haftalar, aylar veya 5 yil (veya daha fazla) sonra niiksler meydana
gelebilmektedir. P. vivax enfeksiyonlarinda ciddi komplikasyonlar nadirdir, ancak
ozellikle degisen derecelerde primakin direnci olan hastalarda koma ve ani 6liim veya
diger serebral tutulum semptomlar bildirilmistir. Bu hastalar CM, bobrek yetmezligi,
dolasim kollapsi, siddetli anemi, hemoglobiniiri, anormal kanama, akut solunum
sikintis1 sendromu ve sarilik sergileyebilir. Molekiiler ¢aligsmalar ile bu klinik bulgular
sergileyen hastalarda P. vivax mono enfeksiyonu oldugu ve P. falciparum ile karigik
enfeksiyon olmadigi dogrulanmistir (Kochar ve ark., 2005; Garcia, 2010).

Plasmodium vivax sadece retikiilositleri enfekte eder, bu nedenle parazitemi
genellikle mevceut eritrositlerin yaklagik %2-5' ile sinirlidir. Enfeksiyonun ilk birkag
haftasinda dalaktaki genisleme yumusak ve elle hissedilebilir kivamdan sertlesmeye
dogru ilerlemektedir. Bununla birlikte, enfeksiyon erken evrelerde tedavi edilirse
dalak normal boyutuna donebilir. Lokopeni normal olarak goériilmesine ragmen, atesli
ataklar sirasinda 16kositoz mevcut olabilir. Albiimin seviyesi diisiik olabilir ve globulin
fraksiyonu yitikselebilir, ancak toplam plazma proteinlerinin konsantrasyonlari
genellikle degigsmeden kalir. Antikorlarin gelisimi, gamaglobulinlerde bir artisa neden
olur. Eritrosit lizizinin bir sonucu olarak serumdaki potasyum seviyesi de artabilir
(Spudick ve ark., 2005; Garcia, 2010).

4.6.2. Plasmodium ovale Sitmasimin Klinigi

Plasmodium ovale ve P. vivax enfeksiyonlar1 klinik olarak benzer olmasina
ragmen, P. ovale sitmasi genellikle daha az siddetlidir, daha az siklikla niiks etme
egilimindedir ve genellikle 6-10 nobetten sonra kendiliginden iyilesme ile
sonlanabilmektedir. Kulugka donemi, P. vivax sitmasinda goriilene benzer, ancak
semptomlarin siklig1 ve siddeti, daha diisiik ates ile ¢ok daha azdir. P. ovale, P. vivax'ta
oldugu gibi yalmzca retikiilositleri enfekte eder, bu nedenle parazitemi genellikle
mevcut eritrositlerin yaklasik %2-5'i ile sinirlidir (Collins & Jeffery, 2005). Cografi
aralik genellikle tropikal Afrika, Orta Dogu, Papua Yeni Gine ve Endonezya'daki Irian
Jaya ile sinirhidir. Ancak Gilineydogu Asya'daki P. ovale enfeksiyonlari bu bdlgede iyi

huylu ve tekrarlayan sitmaya neden olabilir. Hem Giineydogu Asya'da hem de
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Afrika'da insanlarda iki farkli P. ovale tiirii dolasmaktadir. P. ovale’nin varyant tipi
olan MAL/MALI ve LS izolatlar1 daha yiiksek parazitemi ile iligkilidir, bu nedenle
klinik 6nemi vardir (Win ve ark., 2004; Garcia, 2010).

4.6.3. Plasmodium malariae Sitmasimin Klinigi

Plasmodium malariae, oncelikle yasl eritrositleri istila eder, boylece enfekte
olmus hiicrelerin sayis1 sinirli kalabilmektedir. Kulugka donemi, yaklasik 27-40 giin
arasinda degisir ve P. vivax veya P. ovale sitmasinda goriilenden ¢ok daha uzun
olabilmektedir. Ik klinik ataktan birka¢ giin 6nce kanda parazitler bulunabilir ve
prodromal semptomlar P. vivax sitmasina benzeyebilir. Nobetler, daha uzun atessiz bir
evre ve daha siddetli semptomlarin goriildiigii atesli bir evre olmak iizere enfeksiyonun
erken donemlerinde baslamaktadir. Proteiniiri, P. malariae enfeksiyonlarinda
yaygindir ve ¢ocuklarda nefrotik sendromun klinik belirtileri ile iliskili olabilir. Kronik
bir enfeksiyonda fazla antijenler, antijen-antikor komplekslerini olusturarak bobrek
glomeriilleri icinde birikir ve bobrek sorunlarina neden olabilmektedir. Endotelyal ve
mezangiyal hiicrelerin nispeten seyrek proliferasyonu ile membranoproliferatif tipte
bir glomeriilonefrit, quartan sitmada goriilen en yaygin lezyon bulgudur. P. malariae
enfeksiyonlar: ile iligkili kronik glomeriiler hastalik genellikle tedavi ile geri
dondiiriilemez oldugundan, nefrotik sendromda genetik ve ¢evresel faktorler rol
oynayabilir. Hasta spontan bir iyilesme yasayabilir veya hastada uzun yillar boyunca
(>50 yil) bir veya bir dizi niiks kaynakli enfeksiyon gelisebilir. Bu durumlarda,
hastalarda gizli bir enfeksiyon ve diisiik dereceli kalict bir parazitemi goriilmektedir

(van Velthuysen & Florguin, 2000; Garcia, 2010).

4.6.4. Plasmodium falciparum Sitmasinin Klinigi

Plasmodium falciparum her yastaki eritrositleri istila eder ve enfekte olmus
hiicrelerin orant %50'yi gecebilmektedir. Sizogoni, dolasimdaki kandan ziyade i¢
organlarda (dalak, karaciger ve kemik 1iligi) olusmaktadir. Enfekte eritrositler
tarafindan bu organlardaki damarlarin tikanmasinin neden oldugu iskemi, ilgili organa
bagl olarak ¢esitli semptomlarin gelismesine neden olmaktadir. Kilcal damarlardan
veya dalak filtresinden gecerken eritrositlerin sekil degistirme yetenegindeki azalma,

damarlarin tikanmasina neden olabilmektedir (Dondorp ve ark., 1999). Yalnizca P.
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falciparum, siddetli sitma ile iliskili bir 6zellik olan sitoaderansa neden olmaktadir. P.
falciparum sitma ataginin baslangici, enfeksiyondan 8-12 giin sonra meydana gelir ve
3-4 giin arasinda agr1, s1z1, bas agrisi, yorgunluk, istahsizlik veya mide bulantis1 gibi
belirsiz semptomlarla karakterizedir. Bu asamay1 ates, daha siddetli bir bas agris1 ve
ara sira siddetli epigastrik agr1 ile bulanti ve kusma izler. Atesin baslangicinda bir
sogukluk hissi olabilir. Diger Plasmodium tiirlerinde oldugu gibi, ndbet dongiisiiniin
periyodikligi erken asamalarda net degildir. P. falciparum sitmasinda, ates diizenli bir
dongiiye girerse, bu dongii genellikle 48 saatten daha kisa siirmektedir. Tedavi
edilmemis bir primer P. falciparum sitmas atagi genellikle 2-3 hafta i¢inde sona erer.
Karacigerde gercek niiksler meydana gelmez ve bir yil sonra niiks gelismesi nadirdir
(Kawai ve ark., 1995).

Plasmodium falciparum sitmasinin ciddi veya 6liimciil komplikasyonlar1 herhangi
bir zamanda ortaya ¢ikabilir ve i¢ organlardaki damarlarin tikanmasiyla ilgilidir.
Komplikasyonlarin siddeti, 6zellikle P. falciparum infeksiyonlarinda periferik kandaki
parazitemi ile korelasyon gostermeyebilir. Akut akciger hasarinin ciddi, multisistemik
P. falciparum sitmasi olan hastalarda ortaya ¢ikmasi daha olasidir. Akut akciger hasari
ve septik sok ile bagvuran hastalarda bakteriyel koenfeksiyondan siliphelenilmeli ve
ampirik olarak tedavi edilmelidir. Yaygin damarigi pthtilasma nadir goriilen bir
komplikasyondur ve yiiksek parazitemi, pulmoner 6dem, anemi, serebral ve renal
komplikasyonlar ile iligkilidir. Endotoksinlerden ve enfekte eritrositlerden
kaynaklanan vaskiiler endotel hasari, kiiciik damarlarda pihti olusumuna neden
olabilir. CM, P. falciparum sitmasinda daha yaygindir, ancak diger tiirlerde de ortaya
cikabilmektedir. Klinik baslangi¢ kademeli ise, hastalarin genel durumu bozulur,
siddetli bas agrilar1 gelisebilir ve komaya girebilir. Onceden semptomlar1 olmayanlar
da dahil olmak iizere bazi hastalar aniden komaya girebilmektedir. Merkezi sinir
sistemi tutulumunun fiziksel belirtileri degiskenlik gdstermekte ve semptomlarin
siddeti ile parazitemi arasinda bir iliski bulunmamaktadir. CM’si olan hastalar
genellikle eritrosit rozeti olusturan P. falciparum ile enfektedir ve bu hastalardan elde
edilen plazmanin genellikle antirozet aktivitesi yoktur. Bir rozet genellikle ii¢ veya
daha fazla enfekte olmayan ERT ile ¢evrili bir eERT den olugmaktadir. Rozetlerdeki
enfekte olmayan ERT’ler ile eERT’lerin etkilesiminde, gesitli reseptorlerin gorev
aldig1 distinilmektedir (Kawai ve ark., 1995). Bununla birlikte, hafif sitma
vakalarindaki P. falciparum parazitleri, rozet fenotipinden yoksundur. Ayrica bu

vakalarda, plazmada antirozet aktivitesi bulunmaktadir. Bu nedenle, eritrositlerin rozet
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olusturmasinin CM’nin patogenezine katkida bulundugu, plazmadaki antirozet
antikorlarin ise bu klinik komplikasyona karsi koruma sagladigi goriilmektedir.
Yiiksek ates (41.7 °C veya daha {istii), nispeten komplike olmayan bir sitma ataginda
veya CM vakalarinda gelisebilir. Hasta tedavi edilmez ise genellikle 6liir. CM, P.
falciparum’un en ciddi komplikasyonu ve baslica 6liim nedeni olarak kabul
edilmektedir. Hastaneye basvuran tiim P. falciparum hastalarmin %10'unda ve
oliimciil vakalarin ise %80'ininde CM goriilmektedir (Garcia, 2010). Adrenal bezleri
igeren algid sitmanin semptomlar1 arasinda dolasimin ¢ékmesi, diisilk kan basinci,
hipotermi, hizli, diizensiz nabiz, soluk, soguk ve nemli cilt bulunur. Siddetli karin
agrist, kusma, ishal ve kas kramplar1 olabilir. Otopside, adrenal bezler tikali, nekrotik
ve hemorajiktir. Algid sitmanin subakut asamasinda ve iyilesmeden sonra bazi
hastalarda Addison hastaligina benzer semptomlar gelismektedir. Nadir olmasina
ragmen, karasu atesi genellikle P. falciparum sitmasi ile iliskilidir ve siklikla
hastalarda gegmis Oykiisii bulunmaktadir. Ani gelisen intravaskiiler hemoliz, koyu
renkli ve yiiksek methemoglobin igerigine sahip asidik idrar ile sonuglanir.
Hemoglobiniiri, baslangicta gézden kagirilabilir. Kinin duyarliligi, karasu atesine yol
acan bir faktor olarak one siiriiliirken, bir diger kan1, ERT antijenlerine kars1 hemolizin
gorevi goren antikorlarin varligi olmustur. Bu hastalarda parazitemi nispeten diisiik
olabilmektedir. Klorokine direngli sitmasi olan hastalarda kinin kullaniminin
artmasiyla bu bolgelerde daha fazla karasu atesi vakasi goriilebilmektedir (Garcia,
2010).

4.6.5. Plasmodium knowlesi Sitmasmin Klinigi

Plasmodium knowlesi ile insan enfeksiyonlariin sik goriildiigii ve odak noktasi
olarak bildirildigi Borneo disinda Tayland, Myanmar, Cin, Filipinler ve Singapur'dan
da vakalar bildirilmistir. P. knowlesi' nin erken kan evreleri P. falciparum' a benzerken,
olgun kan evreleri ve gametositleri P. malariae’yaya benzemektedir. Ne yazik ki, bu
enfeksiyonlara siklikla nispeten iyi huylu P. malariae olarak yanlis tan1 konmaktadir.
Gilineydogu Asya'nin ormanlik bolgelerine seyahat oykiisii olan hastalarda, 6zellikle
P. malariae tanis1 konulursa, mikroskopi ile olagandis1 formlar goriiliiyorsa veya P.
falciparum/P. malariae miks enfeksiyonu tanisit konulmus ise P. knowlesi enfeksiyonu
mutlaka disiiniilmelidir. Hastalik potansiyel olarak o6liimciil oldugundan, tiir

diizeyinde dogru tanimlama cok onemlidir. Hastalarda titreme, hafif bas agrilar1 ve
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giinliik diisiik dereceli ates goriilebilir. Mikroskopi ile P. malariae hiperparazitemi
tanisi ile bagvuran hastalarda, enfeksiyonun aslinda P. knowlesi'den kaynaklandigi
varsayilarak, siddetli P. falciparum sitmasi igin uygulanan tedavi protokolii

uygulanmalidir (Garcia, 2010).

4.7. SITMANIN LABORATUVAR TANISI

Sitmanin eliminasyonu, hastaliga tan1 koyma stratejileri de dahil olmak iizere
kapsamli siireglere dayanmaktadir. Sitmanin endemik oldugu bolgelerde, bir¢ok hasta
yalnizca ates bulgusuna dayanilarak sitma tedavisi gormektedir, ancak atesin tek
nedeni sitma degildir (Murphy ve ark., 2013). Mikroskopinin bulunmadigi 6zellikle
birinci basamak saglik hizmetlerinde atesli hastalara sitma tedavisi uygulanmasi
yaygin goriilen bir durumdur (D'Acremont ve ark., 2009).

Sadece ates bulgusuna dayanilarak konan sitma tanisi, sitma dist atesli
hastaliklarin gézden kagirilmas: ve tedavi edilmemesi anlamina gelmektedir. Sitma
ilaglarinin  yaygin  kullanimi, diren¢ mekanizmalarmin gelisimi  ve tedavi
maliyetlerinin artmasmna neden olmaktadir. DSO sitmada ampirik tedavinin
azaltilmasimi ve tiim vakalarda parazit tespitine dayali tedavi rejimlerinin
kullanilmasini tavsiye etmektedir. Tiim siipheli sitma vakalarinin, tedaviden once bir
tani testi ile dogrulanmas1 gerekmektedir. Sitma yonetiminin etkinligini artirmak igin
sitmanin erken ve dogru tanisi ¢ok dnemlidir. Sitma tanisinda, klinik tani, mikroskopi,
antijen testleri ve molekiiler yontemler olmak {izere dort temel tani ydntemi
bulunmaktadir (Bisoffi ve ark., 2010; https://www.paho.org/en/node/50095, Erisim
Tarihi: 10 Ocak 2022).

4.7.1. Klinik Tam

Sitma tanisi, laboratuvar temelli tan1 olanaklarmin bulunmadigi durumlarda
siklikla klinik semptomlar ile konmaktadir. Sitmanin klinik tanisi genellikle muayene
eden kisinin yeterliligine bagli kalmaktadir. Klinik sitma tanis1 6nceleri hastalardaki
ates veya ates Oykiisiine dayaniyordu. Sitmanin tipik semptomlar1 olan ates, titreme,
bas agris1, mide bulantisi, kusma, kas agrilari, halsizlik vb. semptomlar genellikle tipik
degildir ve tek basina taniy1 yaniltici ve hatta zararli olabilmektedir (Siahaan, 2018).

Klinik tan1 higbir zaman antimalaryal ilaclarin se¢imi i¢in yeterli degildir.
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Mwangi ve ark. (2005), hedefe yonelik olmayan ilaglarin kullanimini azaltmak
icin klinik algoritmalar kullanmistir. Bununla birlikte, sitma tanisina yonelik
algoritmalar bolgeye 6zgiidiir. Bu nedenle kullanimlar1 dnerilmeden 6nce s6z konusu
algoritmalarin sahada test edilmesi gerekmektedir. Klinik algoritmalarin sitma
tedavisine ihtiyag duyan c¢ocuklar1 belirlemedeki performansi diisiiktiir. Bu
algoritmalarin diisilk endemik alanlarda ilag israfina, yliksek endemik alanlarda ise
tedavide basarisizliga yol agabildigi bildirilmistir (Chandramohan, 2002). Ates
yiiksekligine dayali yapilan tedaviler mantikli olmamakta ve maliyetleri de
artirmaktadir. Bu nedenle, DSO antimalaryal tedavinin laboratuvar tarafindan
dogrulanmis vakalarla simirlandirilmasini tavsiye etmektedir. Ideal olarak sitmaya
kars1 ilag kullanimina karar verilebilmesi i¢in periferik kan yaymalarinda parazitin
gosterilmesi esas alinmalidir (https://www.paho.org/en/node/50095, Erisim Tarihi: 10
Ocak 2022).

4.7.2. Mikroskobik Tam

Sitma tanis1 i¢in, Giemsa ile boyanmis kan yaymalarinin basit 151k mikroskobu ile
incelenmesi en yaygin kullanilan yontemdir. Mikroskobik incelemenin dogruluk,
kullanilabilirlik, diisiik maliyet, parazitemi ve parazitemi takibinin yapilabilmesi gibi
birgok avantaj1 vardir. Bunlarin yaninda, tiir ayrimina ve aseksiiel parazit asamalarinin
gametositlerden ayirt edebilmesine olanak saglamaktadir (Payne, 1988).

Periferik kan, kalin yayma ve ince yayma olarak iki farkli sekilde
hazirlanmaktadir. Kalin bir kan yaymasi i¢in temiz, kuru bir mikroskop lami tizerine
bir damla (yaklagik 6-10 mL) kan yayilir ve kuruduktan sonra, Giemsa boyasi ile
boyanmaktadir. Bu ortamda, 10-60 dakikalik boyama sirasinda, eritrositler ozmotik
sisme nedeniyle parcalanir ve parazitler biiyiik 6l¢iide (ancak tamamen degil) saglam
kalmaktadir (Bloland & WHO, 2001). Eritrositleri pargalamanin avantaji, daha fazla
kanin incelenebilmesidir. Kalin yayma i¢in parazit saptama limiti 4-20 parazit/uL
olarak rapor edilmistir, ancak bu sinir, bir¢ok faktore bagl olarak 50-100 parazit/uL
gibi degerlere yiikselebilmektedir (Payne,1988; Wongsrichanalai ve ark., 2007).
Parazit yogunlugu, dolasimda bulunan Plasmodium’larin sayisidir ve pl basina diisen
parazit sayis1 (veya eERT yiizdesi olarak) olarak ifade edilir ve genellikle 200 16kosite
[WBC] karsilik gelen tim eERT’lerin sayilmasi ile belirlenmektedir. Siddetli

enfeksiyonda sizontlar dalakta, karacigerde, beyinde ve diger i¢ organlarda sekestre
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olma egilimindedir. Bu durum periferik kan yaymalarinda yiiksek parazitemi
goriilmemesine neden olabilmektedir (Bisoffi ve ark., 2012). Kalin yaymalarin
dezavantajlari, parazitlerin eritrosit i¢inde goriilmemesi, demet halinde olmasi ve
morfolojik olarak daha az taninabilmesi, I6kositlerin arkasina veya {istiine
gizlenebilmesi ve artefaktlarla daha kolay karigtirtlabilmesidir.

Ince yayma teknigi ise, daha kiigiik bir hacimde kan kullanilarak eritrositlerin tek
tabaka halinde yayilmasi ve kisa bir siire metanol ile tespit edilmesi temeline
dayanmaktadir (Murphy ve ark., 2013). ince yaymada daha az kan kullanilsa da bir
eritrosit igindeki parazitin morfolojik ayrintilarini ayirt edilebilmekte ve tiir diizeyinde
tanimlama yapabilmektedir. Bu nedenle, siklikla pek ¢ok uzman, her iki yayma
yontemini birlestirerek, kalin yaymada parazit bulma, ince yaymada ise paraziti
tanimlama olasiligin1 artirmaktadir. Parazitemi orani ve tiir tanimi klinik olarak
onemlidir (Murphy ve ark., 2013).

Kan yaymalarinin incelenmesi sirasinda ¢esitli nedenlerle diisiikk yogunluktaki
parazitler gdzden kagabilmektedir. Ozellikle diisiik parazitemili yaymalarin tecriibesiz
kisiler tarafindan incelenmesi yanlis negatif sonuglarin raporlanmasina neden
olabilmektedir. Kalin yaymalarda paraziteminin hesaplanmasinda 16kosit sayilari, ince
yaymada ise yonteme bagli olarak 16kosit veya eritrosit sayisi temel alinabilir (Murphy
ve ark, 2012). Avantajlarmna ragmen, rutin mikroskobik inceleme, laboratuvar
personelinin yetkin olmamasi, zayif altyapi, ekipman ve reaktiflerin yetersizligi

nedeniyle ¢ok verimli olmadigi bir gergektir.

4.7.3. Hizhh Tam Testleri

Diinya Saglik Orgiitii, mikroskopi alt yapisinin olmadigi durumlarda sitma
tanisinda hizli tanmi testlerinin [HTT] kullanilmasini  6nermektedir. HTT'ler,
immiinokromatografik teknikler kullanarak Plasmodium antijenlerini saptama
temeline dayanmaktadir. Test, belirli Plasmodium antijenlerine karst hazirlanan
monoklonal antikorlar kullanilarak periferik kandan parazit antijeninin yakalanmasina
ve selenyum boyasi veya altin partikiilleri igeren bir lipozoma konjuge edilmesine
dayanmaktadir (Azikiwe ve ark., 2012). Bu prensiple ¢alisan ¢ogu testin bir kontrol
cizgisi bulunmaktadir. Test negatif ise sadece kontrol ¢izgisi, pozitif ise genellikle 15

dakika veya daha kisa siirede kontrol ¢izgisine ek olarak ikinci bir ¢izgi belirmektedir.
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Hizli tani testleri tarafindan yaygin olarak hedeflenen Plasmodium antijenleri,
Histidine-Rich Protein 2 [HRP-2], Plasmodium laktat dehidrogenaz [pLDH] ve
Plasmodium aldolaz'dir [PL-aldo]. Bazi galismalarda, Plasmodium tiirlerinin bu
antijenleri gizledigi gosterilmistir. Dolayisiyla HTT'lerin dogrulugu hedeflenen
antijenlerin varligina gore degismektedir. P. falciparum 'un HRP-1 ve HRP-3'ten daha
fazla HRP-2 salgiladigi, diger tiirlerde de pLDH ve PL-aldolazin bulundugu
gosterilmistir (Moody, 2002).

Bircok HRP-2 proteinine dayali HTT, altin standart olarak kabul edilen
mikroskopi ile saha ¢alismalarinda karsilastirilmis ve degisken sonuglar elde
edilmigtir. HRP-2 tabanli testlerin c¢ogunun yiiksek dogruluga sahip oldugu
gosterilmistir (Ochola ve ark.,2006).

Daha sonraki donemlerde, tim Plasmodium tiirlerinde korunmus olarak bulunan,
Plasmodium laktat dehidrogenaz [pLDH], hedef antijen olarak kullanilmaya
baglanmistir. Plasmodium’un glikolitik yolundaki terminal enzim olan pLDH, tim
Plasmodium tiirlerinin aseksiiel ve cinsel formlar: tarafindan tiretilmektedir (Makler
ve ark.,, 1998). pLDH’1, benzersiz epitoplar ve enzimatik Ozellikleri ile insan
LDH'indan ayirt edilebilmektedir (Vander Jagt ve ark., 1981; Makler & Hinrichs,
1993a). Tiim insan sitmasi tiirlerinde, korunmus bir pPLDH enzimi ile P. falciparum
veya P. vivax't ayirt edebilen tiire 6zgli bolgeleri hedefleyenler olmak iizere iki tip
pLDH bazlit HTT kullanilabilmektedir. P. ovale ve P. malariae i¢in spesifik pLDH
antikorlar1 tanimlanmistir ancak heniiz ticari olarak kullanimi bulunmamaktadir (Bell
ve ark., 2006a). Serum pLDH seviyeleri parazit yogunlugu ile uyumludur ve serumda
tespit edilemediginde antimalaryal tedaviyi takiben yayma preparatlar1 da
negatiflesmektedir (Makler & Hinrichs, 1993a). Bu a¢idan tedavi takibi i¢in pLDH
bazli testlerin kullanilabilir oldugu bildirilmistir (Houzé ve ark., 2009; Makler ve ark.,
1993b; Oduola ve ark., 1997; Piper ve ark., 1999; Moody ve ark., 2000). pLDH tabanl
HTT'ler, 6zellikle diisiik parazit yogunlugunda (<500 parazit/uL) P. falciparum
enfeksiyonunun saptanmasi i¢in HRP-2 tabanli testlerden daha az duyarlidir (Hopkins
ve ark., 2008; Hendriksen ve ark., 2011; Craig ve ark, 2002,
http://www.who.int/malaria/publications/atoz/978924151268/en/, Erisim Tarihi: 6
Ocak 2022). Yiksek diizeyde endemik bolgelerde, nispeten disiikk parazit
yogunluguna sahip hastalar genellikle asemptomatik oldugundan, bunun klinik 6nemi
cok az olabilir. Plasmodium tiirlerinde goriilen antijenik varyasyon, ¢ogu parazit

tirtinlin pLDH tabanli tespitini etkilememektedir (Talman ve ark., 2007). Aldolaz,
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insanda sitmaya neden olan tiirlerde Plasmodium’un glikolitik yolunda yer alan bir
enzimdir. Serum aldolaz seviyeleri parazit yogunlugu ile iligkilidir ve yaymalarda
parazitemi negatiflestiginde serumda da saptanamaz hale gelmektedir. P.
falciparum'un saptanmasi igin, aldolaz tabanl testlerin duyarliligi genellikle HRP-2
tabanli testlerden biraz daha diisiiktiir (Bell, 2006; TDR/World Health Organization &
FIND, 2022; Richter ve ark., 2004; Chou ve ark., 2012).

Hizli tami testlerinin performansi, kullanilan hedef antijen, sitma insidansi,
parazitemi derecesi ve bolgedeki baskin Plasmodium tiiriine gore degismektedir
(Ochola ve ark., 2006). Yapilan bir ¢aligmada, konsantrasyonu >1.000 parazit/uL olan
P. falciparum, P. vivax ve P. malariae ile enfekte 6rneklerin HTT kullanarak duyarlilik
oranlart sirasiyla, %94,6, %92,9 ve %94,7 olarak saptanmistir. Ancak Plasmodium
yogunlugu <100 parazit/pL oldugunda ortalama duyarlilik %58 civarinda bulunmustur
(Azikiwe ve ark., 2012). Baska bir ¢alismada, diisiik parazit yogunluklarinda (200
parazit/uL) enfeksiyonu tutarl bir sekilde tespit eden birka¢ HTT'nin mevcut oldugu
ve bunlarin diisiik yanlis pozitif oranlarina sahip oldugu gosterilmistir. Diger bir¢ok
HTT nin duyarliliklar;, DSO tarafindan 6nerilen minimum seviye olan %95'in altinda
bulunmustur (Bisoffi ve ark., 2010; Murray ve ark., 2008). HTT'lerin ¢ok yiiksek bir
negatif prediktif degeri vardir ve sitmanin endemik oldugu ortamlarda sitma
enfeksiyonunu  diglamak i¢in atesli vaka yOnetiminde yaygin olarak
kullanilabilmektedir (Kyabayinze ve ark., 2008;
https://www.paho.org/en/node/50095, Erisim Tarihi: 10 Ocak 2022). Bununla birlikte,
geleneksel mikroskopinin aksine, HTT'ler parazit yogunlugunu saptayamamaktadir.
Taniy1 desteklemek icin HTT'lerin kullanilmasi ile sitmaya karsi yazilan ilag
regetelerinde yaklasik iKi kat azalma saglanmigtir (Bisoffi ve ark., 2010). Ancak baska
bir calismada ise, saglik calisanlarinin test sonucuna ¢ok bagli olmadigi, bircok
hastanin negatif test sonucuna ragmen sitma tedavisi aldigi ve kaynaklarin israf

edildigi bildirilmistir (Kyabayinze ve ark., 2010).

4.7.4. Molekiiler Tani

Hipoendemik bolgelerde sitmanin tanisi igin, 1-10 parazit/uL kadar az sayidaki
Plasmodium’u saptayabilen PZR gibi daha hassas yontemler gerekmektedir.
Mikroskopi ile gozden kagan enfeksiyonlarin orani, PZR ile prevalansin %10 olarak
bildirildigi bolgelerde %88'e kadar ¢ikabilir (Shokoples ve ark., 2009). Bir meta-analiz
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caligmasinda, Plasmodium prevalansi hem PZR hem de mikroskopi yontemi ile
arastirtlmis ve PZR ile pozitif saptanan olgularin sadece %50’sinin mikroskopi ile
pozitif saptanabildigi bildirilmistir (Okell ve ark., 2009). Asemptomatik Plasmodium
tagtyicilarinin belirlenmesinde PZR ve mikroskopi yontemlerinde siklikla farkli
sonuglar elde edilmistir. Genel olarak, PZR testleri sitma tanisi igin mikroskobik
incelemeden daha duyarlidir, ancak emek yogun, zaman alict ve maliyeti yiiksektir
(Azikiwe ve ark., 2012). Konvansiyonel ve ger¢ek zamanli PZR teknikleri dahil olmak
lizere sitma tanisi i¢in ¢ok sayida PZR kiti, Plasmodium18S rRNA gen boélgelerini
hedef alarak cinse veya tiire 6zgii dizileri tanimlayabilmektedir (Shokoples ve ark.,
2009).

Sitma tespiti i¢in molekiiler testlerin kullanimi genellikle referans laboratuvarlarla
smnirhidir ve esas olarak arastirma ve epidemiyolojik amaglar i¢in kullanilmaktadir
(Proux ve ark., 2011). Amerika Birlesik Devletleri'nde CDC (Centers for Disease
Control and Prevetion), tan1 konan sitma vakalari i¢in tiirlerin PZR ile dogrulanmasini
ve 1ilag direnci ile ilgili mutasyonlarin tanimlanmasini desteklemektedir
(http://www.cdc.gov/malaria/features/ars.htmlf, Erisim Tarihi: 15 Ocak 2022). Klinik
uygulamada, epidemiyolojik gerekcelerle P. knowlesi'den siipheleniliyorsa,
parazitemiyi saptamak i¢in mikroskopi sonrasinda, tiirii dogrulamak ve uygun tedaviyi
belirlemek icin PZR mutlaka kullanilmalidir. PZR tipik olarak antimalaryal ilaglar,
asilar ve diger tan1 ajanlarinin degerlendirilmesi i¢in altin standart bir yontemdir (Bell
ve ark., 2006b; Mugittu ve ark., 2006; Imoukhuede ve ark., 2007). Nested PZR, en
hassas niikleik asit amplifikasyon teknolojisidir; duyarliligt 400 parazit/mL'dir
(Snounou ve ark., 1993; Mixson-Hayden ve ark., 2010). Parazit DNA's1, filtre
kagidinda saklanan kurutulmus ve ¢ok kiiciik hacimdeki kan orneklerinden izole
edilerek PZR ile amplifiye edilebilmektedir (Singh ve ark., 1999; Notomi ve ark.,
2000). Son donemlerde, endemik bolgelerde molekiiler teknolojinin kullanimini
kolaylastirmak i¢in Plasmodium DNA'sinin tespitinde loop-aracili izotermal
amplifikasyon [LAMP] testleri gelistirilmektedir (Notomi ve ark., 2000; Poon ve ark.,
2006; Patel ve ark.,2014; Perera ve ark., 2017; Serra-Casas ve ark., 2017). DNA
amplifikasyonu i¢in LAMP kullanimi tek bir sicaklikta gerceklestiginden, PZR icin
gerekli termal dongii cihazlar gerekmemektedir. LAMP, 15 ile 60 dakika iginde 10°-
10% kopya iiretir ve ortaya ¢ikan bulaniklik, gorsel olarak veya tiirbidimetri ile

saptanabilir. Cesitli hedef diziler ve analiz yontemlerinin farklilig1 nedeniyle LAMP
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testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri degiskenlik gostermektedir (Paris ve ark., 2007,
Sirichaisinthop ve ark., 2011; Polley ve ark., 2010; Polley ve ark., 2013).

4.8. SITMANIN TEDAVISI

Sitma tedavisi, hastay1 tamamen iyilestirmeyi, hastaligin siddetini azaltmay,
niiksleri engellemeyi, bulasi durdurmayi ve ilag¢ direncini 6nlemeyi amaglamaktadir.
Stipheli sitma vakalar1 hangi bolge de olursa olsun mutlaka parazitolojik bir testle
dogrulanmalidir. Parazitolojik taninin miimkiin olmadigi durumlarda antimalaryal
tedavi karari, hastaligin sitma olma olasiligina gore verilmelidir (Phillips ve ark. 2009).
Sitma ilaglarinin kullanim amaci asagida belirtilmistir;

a) Klinik iyilestirici ilaglar: Plasmodium’un eritrosit evresini ortadan kaldirarak
sitmanin klinik atagini 6nlemelidir.

b) Yiiksek etkili ilaglar: Artemisinin tiirevleri, CQ, amodiakin, meflokin, kinin ve
lumifantrindir.

¢) Dusiik etkili ilaglar: Doksisiklin, klindamisin, siilfonamidler ve primetamindir.

d) Radikal iyilestirici ilaglar: Hepatositlerdeki Plasmodium’un ekzoeritrosit agamasini
ortadan kaldiran ilaglardir. P. falciparum' da gerekli degildir. Ornegin, primakin.

e) Gametosidal: Bu ilaglar Plasmodium gametositlerini dldiirerek hayat dongiisiinii
kirar. Ornegin, primakin tiim Plasmodium tiirleri igin gametosidaldir (Tripathi, 2013).
Sitma tedavisinin temel prensipleri ve Oneriler asagida siralandig sekildedir (Phillips
ve ark. 2009; Basu & Sahi, 2017; WHO, 2015);

a) Komplike olmayan P. falciparum sitmasi, 6zellikle bagisikligi1 diisiik ¢ocuklarda,
tedavi edilmediginde oOliimciil olup hastaligin  siddetli evresine hizla
ilerleyebileceginden, sitma semptomlarinin baglamasindan sonraki 24-48 saat i¢inde
erken tani, hizl ve etkili tedavi hedeflenmelidir.

b) Ilag direncini sinirlamak icin gereksiz antimalaryal kullanimindan kaginilmalidir.
Sitmanin ampirik tedavisinin bir rolii yoktur. Ideal olarak, antimalaryal tedaviye
sadece parazitolojik tanidan sonra baslanmalidir. Herhangi bir nedenle kesin taninin
miimkiin olmadig1 durumlarda, sitma tedavisine baglamadan Once diger ates
nedenlerinin dislanmas1 gerekmektedir.

¢) Tim sitma ataklari, farkli etki mekanizmalarina sahip en az iki etkili antimalaryal
ilacla (kombinasyon tedavisi) tedavi edilmelidir. Bu uygulama, diren¢ gelisimini

onlemeye yardimci olmaktadir. Komplike sitma vakalarinda parenteral artemisinin
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tedavisine baglandiktan sonra bagka bir ilagla (artemeter-lumifantrin, duruma gore
klindamisin veya doksisiklin) tedavi tamamlanmalidir.

d) Doz rejimleri hastanin kilosuna dayali olmali ve hizli klinik ve parazitolojik
iyilesme saglanana kadar etkili sitma ila¢ konsantrasyonlar1 belirlenmelidir.

e) Komplike olmayan sitma enfeksiyonlari igin ilaglar oral uygulanmaktadir. Bir hasta,
kusma nedeniyle veya oral yoldan ilag alamiyorsa, ciddi klinik bulgular1 olmasa bile
siddetli sitmaya benzer IV tedavisi ve ardindan ii¢ giinlikk artemisinin bazl
kombinasyon tedavisi [ABT] almalidir.

f) Uygulamadan sonraki 30 dakika i¢inde kusma meydana gelirse, antimalaryal doz
tekrarlanmalidir.

g) Hastada, 48 saatlik tedaviden sonra herhangi bir iyilesme olmazsa rapor edilmelidir.
4.8.1. Komplike Olmayan Sitmanin Tedavisi

Komplike olmayan, mikroskopi veya HTT ile sitma tanisi1 dogrulanan tiim
vakalar, Sekil 4.10 ve 4.11°deki gibi tedavi edilmelidir. Komplike olmayan P. vivax,
P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sitmasinin tedavisi CQ bazhidir. P. vivax/P.
ovale'de niiksleri Onlemek igin primakinin gerekli olmasi disinda benzerdir

(Directorate of National Vector Borne Disease Control Programme, 2022).

Klinik giipheli sitma vakast

l

Penferik kan yaymasimin mikroskop ile incelenmesi

l l | l

P vivax P falciparum Miks enfeksivon Negatif
CQx3¢g ACT*=x3 g ACT*x3g Eger sitma stiphesi yiiksekse
PQx3g PQ tek doz 2 giin PQxl4g her 6-8 saatte bir 3 ten fazla

kan yaymas: alinmals.

Sekil 4.10 Mikroskopi sonuglarinin 24 saat i¢cinde alinabildigi durumlarda komplike
olmayan sitmanin tani ve tedavi algoritmasi. CQ: Klorokin, PQ: Primakin, ACT:
Artemisinin bazli kombinasyon tedavisi, *Kuzey Dogu eyaletlerinde Kkullanilan
kombinasyon, artesunat+liimifantrindir, diger eyaletlerde kullanilan kominasyon,
artesunat+siilfadoksin/primetamindir (Directorate of National Vector Borne Disease
Control Programme, 2022).
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KElinik giipheli srhma valas

!

Sttma tamst igin HTT
HTT Sadece P. falciparum igin HTT P. falciparum ve P. vivax
ise (Monovalent), PY yapilir igin ise (Bivaleat). PY yapilr
HTT () HTT () » .

Bf P Pozitif Negatif
ACT*=x3g Eger zitma giphesi Teszpit edilen tiirler gekil PY wapilir. Eger sitma
PQ tek doz 2. vidkzekze her CQ x 3g, 4.10°dald gibi tedavi gliphesi yiksekse her 6-8
giin amegi PY igin génder edilir zaatte bir 3 ten fazla kan

sommucy beldenir vaymasi alimr.

Pvw(+): CQ x 3g
verilmediyse, PQx 14 g
Pf(+): ACT*x3 g
PQ tek doz 2. giin
Megatif: en az 3 PY ile
somug tekrar edilir

Sekil 4.11 Mikroskopi sonuglarinin 24 saat i¢cinde alinamadig1 durumlarda komplike
olmayan sitmanin tani1 ve tedavi algoritmasi. CQ: Klorokin, PQ: Primakin, ACT:
Artemisinin bazli kombinasyon tedavisi, PY: Periferik yayma, HTT: Hizli tan1 testi,
*Kuzey Dogu eyaletlerinde kullanilan kombinasyon artesunat + limifantrin, diger
eyaletlerde ise artesunat + siilfadoksin/primetamindir (Directorate of National VVector
Borne Disease Control Programme, 2022).

Sitmaya neden olan etken tiir kesin olarak bilinmiyorsa, komplike olmayan P.
falciparum sitmasi gibi tedavi edilmelidir (WHO, 2015). P. falciparum'un tedavisi
ABT igerir, ¢linkii cogu sus CQ direnglidir ve 2. glinde gametositleri 6ldiirmek i¢in tek
doz primakin gerekmektedir (Directorate of National Vector Borne Disease Control
Programme, 2022; WHO, 2015). Komplike olmayan P. vivax tedavisi Tablo 4.4. te

verilmistir.
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Tablo 4.4 Komplike olmayan P. vivax sitmasinin tedavisi
Tla¢ Uyvgulama dozu Etken madde miktary

Toplam doz 25 mg olacak sekilde 1. giin 10

Klorokin!  mg/kg, 2. giin 10 mg/kg ve 3. giin 5 mg/kg olarak
verilir

250 tablet mg = 150 mg etken madde
5 ml surup = 50 mg etken madde

0,25 mg/kg olarak giinde bir kez 14 giin boyunca

S
el verilir. 1. giin baglanir

15 mg tablet=7.5 mg

IKlorokin, kusmay: 6nlemek igin ates diistiikten sonra verilmelidir
2Primakin, gebelerde, emziren kadmlarda, yeni doganda ve G6PD eksikligi olan bireylerde kontraendikedir
(Basu & Sahi, 2017)

Komplike olmayan P. falciparum sitmasinin tedavisi, kisa siirede etkili olan bir
artemisinin tlirevi ile uzun siirede etkili olan bir ilag kombinasyonuna dayanmaktadir.
Artemisinin, kandaki parazitleri hizla temizler ve gametositleri Oldiiriir,
kombinasyondaki diger ilag ise kalan parazitleri temizler ve ilag direncinin gelismesini
engeller. Asagidaki kombinasyonlar tercih edilmektedir;

1) Artesunat + siilfadoksin-primetamin

2) Artemeter + lumifantrin (en sik oral yoldan uygulanir)
3) Artesunat + amodiakin

4) Artesunat + meflokin

5) Dihidroartemisinin + piperakin

Tiim kombinasyonlar esit derecede etkilidir. Oral artemisininin monoterapisi,
direncin ortaya ¢ikmasini dnlemek i¢in Hindistan'da yasaklanmistir (Basu & Sahi,
2017). Komplike olmayan karisik sitma enfeksiyonlarinin tedavisi 3 giin
kombinasyon+14 giin primakin seklinde uygulanmaktadir. Komplike olmayan P.

falciparum tedavisi Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5 Komplike olmayan P. falciparum sitmasinin tedavisi

flac Uygulama dozu Etken madde miktan

Kuzey bolgeleri haric tiim bolgelerde kullanilan ilk tedavi algoritmasi

: + : : =
Artesunat e A e Tablet artesunat = 50 mg

Sufadoksin - - ) ) . Tablet sulfadoksin 500 mg +
Primetamin L5 i = oA, T 1 500 s (31T primetamin 25 mg ( 20:1)
Primakin 0.75 mg/kg tek doz 2. giin 15 mg tablet = 7.5 mg

Kuzey bolgelerinde kullanilan tedavi algoritmasi

Toplam 6 doz 0, 2, 24, 36, 48 ve 60

saatlerde
Artemeter + 5-14kg: her doz 1 tablet ) . .
lumifantrin 15-24 kg: her doz 2 tablet AIETIEES 20T F I B 2

25-34 kg: her doz 3 tablet
> 35 kg: her doz 4 tablet

Primakin 0.75 mg/kg tek doz 2. giin 15 mg tablet= 7.5 mg
(Basu & Sahi, 2017)

Artemeter + lumefantrin giinde iki kez 3 giin toplam, alt: doz verilir. Ilk iki doz
ideal olarak 8 saat arayla verilmelidir. Lumefantrinin emilimi, yag ile artigindan,
hastalara veya bakicilara, 6zellikle tedavinin 2. ve 3. gliniinde, yiyeceklerden veya yag
iceren bir icecekten (Orn. siit) hemen sonra ABT almalar1 tavsiye edilmelidir.
Artemeter-lumifantrin kullanimi, bes kilogramdan kiigiik ¢ocuklar ve ilk trimesterdeki

hamile kadinlarda 6nerilmez (Tablo 4.5).

4.8.2. Komplike Sitmanin Tedavisi

Karisik/siddetli sitma enfeksiyonlari tibbi acidan acil bir durumdur ve tedaviye
baslanmasi i¢in parazitolojik dogrulama beklenmemelidir. Tiim vakalar baglangicta [V
yolla antimalaryal ilaglar ile tedavi edilmelidir. Plasmodium tiirii ve CQ duyarliligi ne
olursa olsun tedavi aynidir. Siddetli sitma enfeksiyonu i¢in mevcut ilaglar: Artemisinin
tiirevleri (artesunat ve artemeter) ve kinin (kinin ve kinidin) alkaloitleridir. Artesunat,
kinin ile karsilastirildiginda mortaliteyi diisiiren, uygulanmasi kolay ve diisiik yan
etkiye sahip bir antimalaryaldir (WHO, 2015). DSO, bebekler, tremesterdaki hamile
ve emziren kadmnlar da dahil olmak tizere SMA’l1 hastalarda parenteral artesunat
uygulamasini onermektedir (WHO, 2015). Artesunat mevcut degilse, ¢ocuklar ve
yetiskinler i¢in kas i¢i artemeter, kinin yerine tercih edilmelidir (Directorate of
National Vector Borne Disease Control Programme, 2022). Tedavi se¢enekleri Tablo

4.6'da belirtilmistir.
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Tablo 4.6 Komplike sitmanin tedavisi

flac Uygulama dozu Etken madde miktan

Cocuk < 20 kg: 3 mg/kg/doz

Cocuk > 20 kg ve digerleri: 2.4
Artesunat (IV yada IM) mg/kg/doz

Dozlar 0, 12 ve 24 saat seklinde

60 mg ampiil 0.6 ml % 35 sodyum
bikarbonat ile ¢ozdiiriildiikten sonra 3-5
ml % dektroz ile seyretilerek hemen IV

giinde 1 kez uygulanr
3.2 mg/kg/doz hasta kabulde IM, . L
Artemeter (IM) soraki giinlerde 1,6 mg/kg/doz Ampiil, fistik yag: icinde 80 mg/ml

. artemeter icerir
seklinde uygulamir ;

Tan1 konduktan 2 saat sonra 10

mg/kg takiben 4 saat sonra 20

mg/kg verilir. Hasta kinini oral 300 mg tuz/ml. % 5°lik dekstroz ile
Kinin (TV yada IM) alabiliyorsa 10 mg/kg dozda 7 giin  diliie edilerek 5 mg/kg/saat olarak

boyunca IV yada oral doksisiklin ayarlanir

(3 mg/kg/doz) ya da klindamisin

(10 mg/kg) birlikte verilir

Yukaridakilerle birlikte tek doz 0,75 mg/kg Primakin verilir
Noropsikiyatrik komplikasyonlara zemin hazirladigi icin serebral sitmada meflokin bazli ABT'den
kacimlmalidir (WHO, 2015)

Parenteral artesunat baglandiktan sonra (IM veya IV), oral ABT'ye gegmeden 6nce
en az 24 saat tedavi siirdiiriilmelidir. Intravendéz uygulanan ilaglar, intramiiskiiler
yerine tercih edilmelidir. Ayrica, esdeger ila¢ uygulamasi i¢cin <20/kg cocuklar i¢in
artesunat dozu 3 mg/kg/doza yiikseltilirken, >20 kg olanlar i¢in 2,4 mg/kg/dozda
uygulanmalidir. Komplike sitma vakalarinin klinik uygulamalarinin siklikla, bir
kombinasyon tedavisi igermeden, parenteral artesunat ile tamamlandigi
gozlemlenmistir. Kombinasyon tedavisine bastan baglanmasi veya en azindan Tablo
4.6’da verilen oral kombinasyon tedavisi ile tamamlanmasi onerilir (WHO, 2015;
Directorate of National Vector Borne Disease Control Programme, 2022).

Tedaviye optimal yanit, tedavinin baglamasindan 72 saat sonra ve 28. giine kadar
ates ve periferik yaymada parazit olmamasi olarak tanimlanir. Tedavide basarisiz
olunmast durumunda uzman Kkonsiiltasyonu gerekmektedir. Sitma olmayan
bolgelerden endemik bolgelere seyehat edilmesi durumunda, kalis siiresine gore
uygulanacak kemoprofilaksi Tablo 4.7°de belirtilmistir. Kisa stireli (6 haftadan az)
seyahat eden kisiler i¢in doksisiklin, uzun siireli profilaksi i¢in meflokin verilmektedir.
Uzun siireli seyahat edenlerde (6 hafta), drnegin, sitmali bolgelerde gece devriye
gorevinde bulunan askeri personeller i¢in sorumlu tibbi idari makamin kararina
uyulma. (WHO, 2015; Directorate of National Vector Borne Disease Control
Programme, 2022).
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Tablo 4.7 Sitmanin kemoprofilaksisi

ilac Uygulama dozu

Kisa siireli kemoprofilaksi (6 haftadan daha kisa)

Yetiskinler icin 100 mg giinliik, 8 yasindan biiyiik
cocuklar icin viicut agirhgma gore 1,5 mg/kg verilir.

Seyahatten 2 giin once baslanir ve dondiikten sonra 4
hafta kullanima devam edilir

Doksisiklin

Uzun siireli kemoprofilaksi (6 haftadan daha uzun)

Haftalik 5 mg/kg (250 mg iizeri) alinmali, Seyahatten 2
Meflokin hafta dnce baglanir ve dondiikten sonra 4 hafta
kullanima devam edilir

Doksisiklin hamile ve emziren kadinlarda ve 8 vasmdan kiiciik cocuklarda kontrendikedir.
Meflokin, konviilsiyon 6ykiisii, néropsikiyatrik sorunlar ve kalp rahatsizliklar1 olan olgularda
kontrendikedir.

(WHO, 2015)

Ulkemizde uygulanan sitma tedavisi komplikasyonsuz ve komplikasyonlu
sitmanin tedavisi olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Komplikasyonsuz sitma
vakalarinda Oncelikte sitmaya neden olan Plasmodium tiirli saptanmalidir.
Komplikasyonsuz tiim sitma vakalarinda, artemeter-lumifantrin kombinasyonu
kullanilmaktadir. Ancak, etken tiir P. vivax ya da P. ovale olarak tanimlarsa, bu tiirlere
0zgl hipnozoit formlara etkili olan primakin 14 giin boyunca tedaviye eklenmelidir.
Komplikasyonsuz sitmada ilk trimesterde olan gebeler kinin+klindamisin ile tedavi
edilmektedir. Etken tiir P. knowlesi veya P. falciparum olarak tanimlanirsa ya da
parazitin tiirii belli degilse, yine ayni protokol uygulanir fakat hasta yakindan takip
edilir, gerekirse hastaneye yatist yapilir.

Komplikasyonlu sitma vakalarinda ve hastanin oral ilag alamadigir durumlarda,
hasta derhal servise yatirilir ve acilen IV ya da IM artesunat tedavisine baglanir. Hasta
oral ila¢ alana kadar artesunat tedavisine devam edilir, sonrasinda 3 giin artemeter-
lumifantrin kombinasyonu uygulanr. Ilk trimesterdeki gebeler yine kinin+klindamisin
ile tedavi edilir. Komplikasyonlu sitma vakalarinda etken tiir P. vivax olarak
tanimlanmigsa ve hastada G6PD enzim eksikligi yoksa mevcut tedaviye ek olarak 14
giin primakin tedavisi baslanir (HSGM, 2022).

Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan uygulanmasi &nerilen sitma tedavi algoritmasi

Sekil 4.12’te verilmistir (HSGM, 2022).
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Hastanmn klink durumunu ve hastaligin siddetini degerlendiriniz

!

Komplikasyonsuz sitma

!

!

Komplikasyonlu stma vefveya hasta oral dlag alamiyorsa

!

Plasmodium tiiriinii saptaym Hastaneye vatis yapmiz

!

* Acilen IVveya IM Artesunat tedavisi baglanr. Tedavi
dozu 2.4 mgkg iizerinden hesaplanir. 0., 12. ve 24.
saatte. devammnda 24 saatte bir verilir.

* Artesunat tedavisine en az 24 saat olmak iizere oral
alma gegene kadar devam edilir.

* Hasta 24 saat Artesunat ile tedavi edildikten ve oral
tedaviyi alabilecek duruma gelince 3 ginliik artemeter
— lumefantrin tablet ile (ik trimesterdeki gebeler
haric) tedavi tamamlanir.

* ilk trimesterdeki gebeler kinin (600 mg, giinde 3 kez)
+ klindamisin (10 mg’kg, giinde 2 kez) ile 7 gin
devam edilir

* P, vivax stmasmnda G6PD enzim eksikligi
bulunmuyorsa ve kullanimi ile kontrendikasyon voksa
ilave olarak 14 giin Primakin (ginlik 0,25 mgkg ve
va 0,50 mgkg) tedavisi yapilir.

W

Tiirii belli degil

4 4 \ 4 4 & 4

» Tk trimesterdeki gebeler haric tim vakalar * Hastahgin seyrini yakindan takip ediniz
artemeter-lumefantrin tablet (20/120 mg) gerekirse hastaneye vatis vapmiz.
ile tedavi edilir Giinde 2 kez olmak iizere
3 e el Ik 0 R R onw s B e &

* ik trimesterdeki gebeler kinin (600 mg, S ik Gaeleert pabeiex Tonk tn vak ot
) e
e ztez) . ""“7 e :;’“‘ (wd‘f"g’ artemeter-lumefantrin tablet (20/120 mg)
Me =) i = e ile tedavi edilir. Giinde 2 kez olmak iizere
O okt el e 2o et e e e
e d‘s“ﬂ gﬁ oy “"k = + ik trimesterdeki gebeler kinin (600 mg,
klar“""‘mak“;; € kostrcatis (gyi;fﬁkyooszas © ginde 3 kez) + Klindamisin (10 mgkg,
© g} ik giinde 2 kez) ile 7 gin devam edil
mgkg ve va 0,50 mgkg) tedavisi yapilir.

! !

Tedavi tamamlandiktan sonra kontrol kam alarak tekrar degerlendiriniz

P. malariae P. ovale P, vivax P, kmowlesi P, falciparum

*Primakin gebelerde, 6 aydankiigiik ¢ocuklarda ve emzirenlerde kontrendikedir. Bu gruplarda primakin tedavisi ertelenir.

Sekil 4.12 T.C Saglik Bakanligi sitma tedavi algoritmasi1 (HSGM, 2022)

50



4.9. SITMA ve ASI

Modern sitma asisi i¢in ilk denemeler, 1s1nlanmis sporozoitlerin kullanildig: fare
deneyleri ile baslamistir (Nussenzweig ve ark., 1967). Aradan 50 yil ge¢mesine
ragmen hala lisansli bir as1 liretilememesinin en 6nemli nedeni, boylesine karmasik bir
Okaryotik parazitte karsilasilan bilimsel ve teknik zorluklarin boyutu olmustur. Ayrica,
hayvan modellerinde ve insanlarda immiiniteye aracilik eden hiicresel ve molekiiler
mekanizmalara iligkin bilgiler, son donemdeki teknolojik gelismelerle elde edilmeye
baslanmistir (Sekil 4.13). As1 gelistirilmesinde, hedefler yenilenerek 2021 yilinda ilk
olumlu sonuca ulasilmistir. Once, bir yildan daha fazla >%50 koruyuculuga sahip
birinci nesil asmnin gelistirilmesi i¢in 2015 yili hedef noktasi olarak secilmis,
sonrasinda yapilan revizyon ile 2 yil i¢inde >%75 koruyuculuga sahip yeni nesil bir
asinin iiretilmesi igin planlar yapilmis (Moorthy ve ark., 2013), fakat DSO tarafindan
onaylanan ilk as1 olan RTS,S/AS01 (RTS,S) ancak 6 Ekim 2021 yilinda piyasaya
sunulabilmistir (The Lancet, 2021).

Merozoit invazyonunun inhibisyonu

ChAd63-MVA RH5 [Phase la/b]
RH5.1/AS01 [Phase I/lla) .\
PfAMA1-DiCo/Alhydrogel or GLA-SE [Phase la/b] ‘ ;

P27A/Alhydrogel or GLA-SE [Phase la/b]

BK-SE36 [PfSERA5)/Alhydrogel + CpG [Phase la/b) Antikorlar ‘ EERT-arac_lll patolojinin
PfPEBS/Alhydrogel [Phase /lla] 8nlenmesi
ChAd63-MVA PvDBP_RII [Phase I/lla] ’{ PAMVAC/Alhydrogel or
GLA-SE or GLA-LSQ [Phase la/b]

PvDBPII/GLA-SE [Phase Ib]

Enfekte hepatositlerin dldirilmesi
PfSPZ Vaccine [Phase llb]

PfGAP3KO [Phase I/lla]

PfSPZ-GA1 [Phase I/lla]

ChAd63-MVA ME-TRAP [Phase lib]

PRIMVAC/Alhydrogel or
GLA-SE [Phase la/b]

KEMIK ¢ 0 1r1

;{ \
) ‘)/ \xusx
- / Evro v

‘%

T¥313dA3 Nt

“Mciésu EVRELERI_

ChAd63 or MVA ME-TRAP (IV route) [Phase la) e B
ChAdOX1-MVA LS2 [Phase I/lia] 2 St a3
. »’Q' e
& \ —_— - {
gl D Y
* = 5 Cinsel evre gelisiminin
7‘ *—( «© o o inhibisyonu
S _— ChAd63-MVA Pfs25-IMX313
Sporozoit enfeksiyonunun inhibisyonu RISINEK EVREY * [Fhass a)
RTS,S/AS01 [Pilot implementation] * ,‘ Pfs25-EPA/Alhydrogel or ASO1
RTS,S/AS01 “Fractional Dose” [Phase Iib] [Phase la/b]
R21/Matrix-M [Phase I/lia and Ib] ? Pfs230D1M-EPA/Alhydrogel
R21/AS01 [Phase I/lla) or ASO1 [Phase la/b]
FMPO012 [PfCelTOS)/GLA-SE or AS01 [Phase I/lla] Pfs25 VLP-FhCMB/Alhydrogel
[Phase la]

Sekil 4.13 Klinik faz asamasinda olan sitma as1 adaylarnn (WHO, 2018;
www.clinicaltrial.gov; Nilsson ve ark. 2015). P. vivax asi adaylari mavi renk ile
vurgulanmustir.
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4.9.1. Sporozoit Altbirim Asilar:

Plasmodium falciparum enfeksiyonuna karsi en kapsamli sekilde test edilmis as1
adayr RTS,S/ASO1'dir; bu asi1, enfekte sporozoitin yiizeyini kaplayan ana
sirkumsporozoit proteinine [PfCSP] kars1 bagisiklik yanitin1 diizenler. RTS,S iki
bilesenden olusan viriis benzeri bir partikiil [VLP] olarak tasarlanmistir. Merkezi
tekrarin 18 kopyasi ve PfCSP'nin C-terminal alani, 1:4 oraninda hepatit B viriisii yiizey
antijeni [HbsAg] ile kaynastirilmistir. Glaxo Smith Kline'in gii¢lii lipozomal adjuvan
sistemi ASO1 ile formiile edilen RTS,S asis1, Faz III klinik ¢aligmasinda sitmaya kars1
koruyucu etkinlik gosteren tek asidir (Rts, 2015). Ancak koruma kismi olup zamanla
azalir ve yasa bagimhdir (6-12 haftalik bebeklerde, 5-17 aylik kiiciik cocuklara gore
daha diisiiktiir). Sonrasinda 0, 1 ve 2 aylik araliklarla ii¢ asilama yapildiginda, klinik
sitma insidansi, Ugiincii doz sonrasi yapilan takibin ilk yilinda %351 oraninda
azalmistir. Asmin etkinligi, asilamadan sonraki 48 aylik takip siiresi boyunca %26
iken, 20. ayda dordiincii doz alan ¢ocuklar arasinda (ligiincii dozdan 18 ay sonra) %39
olarak saptanmustir. DSO, asmin Faz III calismasinda iki yan etkinin (menenjit,
serebral sitma) ortaya ¢iktigini bildirmis ve bunlar, nedeni bilinmeyen, asilamadan
sonraki 7 giin i¢inde, 5-17 aylik yas kategorisinde gelisen atesli havale durumu olarak
tanimlanmis ve tiimii uzun siireli sekel birakmadan tedavi edilmistir (WHO, 2018).
RTS,S/AS01 asis1 doz ve uygulama programinda degisiklige gidilerek, Kontrollii insan
sitma enfeksiyonundan [KiSE] 3 hafta sonra yapilan standart 0, 1 ve 2 aylik rejimde
tam doz verilen 16 gonilliiniin %62’sinde korunma saglanirken, ikinci as1
uygulamasindan 6 ay sonra, orjinal doz beste birine diisiiriilerek fraksiyonel doz [FX]
verilen liclincii as1 uygulamasi ile 30 goniilliiniin %86’sinda korunma saglanmustir.
Immiinolojik analizler, anti-NANP antikor titrelerinin iki grup arasinda benzer
olmasina kargin Fx rejiminin antikor aviditesini, somatik hipermutasyonu ve izotip
degisimini etkileyebilecegini gdstermistir (Regules ve ark., 2016). DSO 6 Ekim 2021
yilinda, Sahra Alt1 Afrika'da ve P. falciparum bulasinin orta-yiiksek derecede oldugu
diger bolgelerdeki c¢ocuklar icin RTS,S/ASO1 (RTS,S) sitma agisinin yaygin
kullanimin1 onaylamistir (The ,lancet, 2021).

Tek bir alt birimden olusan R21 asis1 dort kat fazla HbsAg olmadan tek basina
"RTS"ye esdegerdir (Collins ve ark., 2017). Bu asinin, VLP basina daha yliksek oranda
PfCSP proteini ve daha az oranda HbsAg igermesi, RTS,S'ye kiyasla daha yiiksek
titrede anti-NANP IgG yanitina yol agmis olabilir. Matrix-M veya AS01
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adjuvanlarimin kullanildigi klinik testler devam etmektedir. Alternatif bir yaklasim ile,
klinik testler i¢cin N-terminalinde tekrarlanmayan bdlge igeren tam uzunluktaki bir
PfCSP iretilerek (Genito ve ark., 2017), RTS,S'de mevcut ¢k epitoplara karsi,
farelerde anti-parazitik islev gosteren antikor gelisimi indiiklenmistir (Espinosa ve
ark., 2015).

Yapiya dayali as1 tasarimi, HIV, influenza viriisii ve RSV gibi etkenlerin
proteinlerine karsi as1 gelistirme ¢alismalarinda yeni ve 6nemli bir yaklagim olmustur
(Kwong, 2017). Bu yaklasimin baslangi¢ noktasi, belirli bir enfeksiyona maruz kalan
veya giiglii notrlestirme islevi gdsteren bir asi ile bagisiklanan insanlardan nétralize
edici monoklonal antikorun [mADb] izole edilmesi ve bu mAb tarafindan baglanan
epitopun yapisinin atomik olarak belirlenmesidir. Bu bilgiden yola ¢ikarak, etkili
antikorlarin iretilmesi igin gerekli immiinojenler tasarlanmaktadir. PfCSP digindaki
sporozoit asi antijenlerinin tanimlanmasi da ayni derecede Onemlidir. Bu amagla
tasarlanan rekombinant PfCelTOS, yeni as1 aday1 bir molekiil ve genel immiinojenitesi
iyi olmasima ragmen, GLA-SE adjuvani ile formiile edildiginde KISE'ye kars1 higbir
etkinlik gostermemistir (Draper ve ark., 2015).

4.9.2. Tam Sporozoit Asilar

Tam sporozoit as1 [TSA] stratejileri, preklinik hayvan modellerinde ve
insanlardaki KISE uygulamalarinda yiiksek diizeyde koruma saglamistir. Mevcut
caligmalar sitmaya endemik popiilasyonlarda as1 etkinliginin yani sira koruyuculugu
da hedeflenmektedir. Tam sporozoit [TS] temelli asilar, eritrositik donem 6ncesindeki
cesitli asamalarda gelisimi durdurulan canli ve zayiflatilmis sporozoitlerin
uygulanmasina dayanmaktadir. Hem kemirgenlerde hem de insanlarda denenen ilk
TSA c¢alismasinda, radyasyonla zayiflatilmis sporozoitlerin [RZS] sivrisinekler
araciligiyla insanlara verildiginde koruma sagladig1 gosterilmistir. TS temelli agilarin
gelistirilme siirecinde 6nemli bir ilerleme kaydedilerek, klinik deneyler i¢in aseptik ve
dondurularak saklanan bir RZS iirlinii ("PfSPZ Asis1") saflastirilmistir. PfSPZ asisinin
intravendz [IV] uygulamasinin, deri alti uygulamasina kiyasla, daha giiglii bir immiin
yanit olusturdugu ve NHP (insan olmayan primat) karacigerinde saglam dokuda,
PfSPZ'ye 6zgii yerlesik CD8" T hiicresi tepkileri gelistirdigi bildirilmistir (Epstein ve
ark., 2011). Gergekten de PfSPZ asisinin deri alti uygulamasi, KISE’ye kars1 smirl
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koruma gostermistir. Bu caligsmalar, insanlarda koruyucu bir asinin IV olarak
uygulanmasina yonelik ilk kanitlar1 saglamstir.

Sahra Alt1 Afrika'da PfSPZ asisinin etkinligi ile ilgili elde edilen veriler heniiz net
olmamakla birlikte cesaret verici niteliktedir. Mali’li yetigkinlerde yapilan deneysel
bir klinik ¢alismada, PfSPZ asisinin, saglikli yetigkinlerde IV uygulanmasinin iyi
tolere edildigi, giivenli ve kolay oldugu bildirilmistir. S6z konusu ¢alismada, besinci
asilamadan sonra sitma mevsiminin sonuna kadar gecen siire (20 hafta) zarfinda
enfeksiyona yakalanma oraninin, plesebo grubunda %93 iken, asilanmis grupta %66
oldugu rapor edilmistir (Sissoko ve ark., 2017). Bu veriler, TSA'nin yogun aktarim
sirasinda  sitma  enfeksiyonuna karst bir miktar koruma saglayabilecegini
diistindiirmektedir (Ishizuka ve ark., 2016; Lyke ve ark., 2017).

Sporozoitlerde gen delesyonlarinin hedeflenmesi, RZS'nin aksine paraziti genetik
olarak zayiflatmaktadir. p52 ve p36 genlerinden yoksun bir P. falciparum paraziti
kullanilarak yapilan ilk klinik deneme, enfeksiyon zincirinde bir kirilmaya yol agmuistir
(Spring ve ark., 2013). Bununla birlikte, izleyen ¢alismalarda, p52, p36 ve sapl olmak
lizere i¢ genden yoksun bir P. falciparum paraziti kullanildiginda, parazitin
karacigerdeki gelisiminin erken evrelerinde olumsuz etkilendigi ve ABD'li
yetiskinlerde KISE sonrasi immiinitenin gelistigi gosterilmistir (Kublin ve ark., 2017).

Son donemde gelistirilen farkli bir TSA as1 mekanizmasinda, CQ ile kapli vahsi
tipte sporozoitler kullanilmistir. Karaciger gelisim evrelerini tamamlayabilen
Plasmodium, kan evresine gectiginde tasidigt CQ nedeniyle klinik olusturamadan
Olmektedir. Baslangicta "sporozoitlerle klorokin profilaksisi* [CPS] olarak
adlandirilan bu yaklasim, son bagisiklamadan 8 hafta sonra goniilliilerin %100'tinde
koruyucu bulunmus ve KISE sonrasi 2. yilda alti goniilliiniin dérdiinde hala

koruyuculuk oldugu bildirilmistir (Roestenberg ve ark., 2011).

4.9.3. Karaciger Evresi Altbirim Asilar:

Bir alt birim agis1 ile enfekte hepatositlere karsi giigli CD8" T hiicre yanitinin
olusturmasi i¢in, olduk¢a farkli bagisiklama siiregleri gerekmektedir. Rekombinant
replikasyon-defektli viral vektor asilari i¢inde, 6zellikle sempanze adenoviriis serotip
63 [ChAd63] ve Modified Vaccinia Virus Ankara [MVA] ile gelistirilen bir as1 aday1,
Faz IIb saha denemelerinde ulasilan en gelismis strateji olarak ortaya ¢cikmistir (Ewer

ve ark., 2015). ChAd63-MV A'daki en yaygin test edilen yardime1 bilesen, ¢ok epitoplu
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bir diziye [ME-TRAP] bagli trombospondin ile ilgili bir yapisma proteinidir.
Asilamanin, KiSE'ye kars1 %20-25 oraninda, periferik bir CD8" T hiicre yanit1 ile
iliskili korunma sagladigi1 rapor edilmistir (Ewer ve ark., 2013). Ayni as1, Kenya’l
yetiskinlerde enfeksiyon riskini, kisa bir takip déneminde %67 oraninda azaltirken
Senegal'de higbir etkinlik gostermemistir (Ogwang ve ark., 2015; Mensah ve ark.
2016). Benzer sekilde, 5-17 aylik yas grubundaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada s6z
konusu as1 adaymin yiiksek endemik bolgelerde koruyucu olmadigi bildirilmistir
(Tiono ve ark., 2018).

ME-TRAP kompleksinin antijenik 6zelliginin yeterli korumayi saglamamasi
nedeniyle yeni nesil as1 adayi olabilecek antijenlerin, enfekte hepatosit yiizeyinde daha
gligli MHC-1 sunumunu ile, CD8" T hiicre aktivasyonunu ve enfekte hepatositlerin
oldiiriilmesini saglamasi gerektigi diistiniilmektedir (Huang ve ark., 2015). Bununla
birlikte, potansiyel antijenler, P. falciparum'un karaciger evresi sirasinda eksprese
edildigi bilinen proteinler ile sinirli kalmaktadir. Hiimanize karaciger-kKimerik fare
modelleri, in vitro karaciger evresi kiiltiir yontemleri ve floresan ile etiketlenmis P.
falciparum enfekte hepatositlerin siniflandirilmasi gibi yeni gelismelerin, karaciger
evresinde as1 adayr olabilecek antijenlerin tanimlanmasini hizlandirabilecegi
beklenmektedir (Longley ve ark., 2015a).

Plasmodium falciparum'un kemirgen hayvan modellerinde enfeksiyon
olusturmadig1 ve karaciger evresindeki parazitlerin T hiicre aracili 6ldiiriilmesini
Olgecek giivenilir bir in vitro test olmadigi géz 6niine alindiginda, antijenleri tanimaya
yonelik klinik 6ncesi testlerin yapilmasi zor gériinmektedir. Bu amagla P. falciparum
karaciger evresi antijenleri i¢in transgenik P. berghei kemirgen sitma parazitinin
kullanimi onerilmistir (Longley ve ark., 2015b). Modelin bazi eksiklerinin olmasina
ragmen, bu tiir ¢aligmalar ile, bagisiklamanin ardindan CD8* T hiicre aracili koruma
saglayan PfTRAP'tan farkli olarak PfLSA1l ve PfLSAP2 gibi iki yeni antijen

tanimlanmaistir.

4.9.4. Kan Evresi Asilan

Sitmaya kars1 kazanilan bagisiklik, kan evresindeki parazit cesitliligine tekrar
tekrar maruz kalinmasi, merozoitlere ve enfekte eritrositlere kars1 genis bir antikor
repertuarinin olusmasi ve immiin diizenleyici hiicresel yanitlarin karmagik etkilesimi

ile olugsmaktadir. Kimyasal olarak zayiflatilmis bir tam parazit kan evresi a1 aday1

55



olan VAR2CSA, gebelik déneminde kullanmak iizere, sitmaya karsi yakin zamanda
gelistirilmistir (Raja ve ark., 2017; Pehrson ve ark.,2017).

Son yillardaki klinik deneyler, eritrosit invazyonunu bloke edebilen antikorlari
indiikleyen az sayidaki merozoit antijenine odaklanmistir. Bu tiir asilarda, merozoit
Invazyonunun gii¢lii bir sekilde bloke edilmesiyle, kan evresindeki parazit
tastyiciliginin azaltilip, hastalik ve gametositlerin gelisiminin dnlenebilecegi, bu
sekilde hem bulasmayr hem de sitma hastaligimi Onlemeye yonelik hedeflerin
gerceklestirilebilecegi diisiiniilmektedir (Draper ve ark. 2015).

Merozoit antijenlerinde goézlenen polimorfizm, dominant merozoit epitoplarini
hedef alan asilarn iiretilmesinde 6nemli zorluklar olusturmaktadir. In vitro ¢alismalar,
merozoitlerin eritrositlere bir dakikadan kisa siire iginde invaze oldugunu ve bu siiregte
gbriilen bazi antijenlerin kisa siireli olarak goriildiigiinii gdstermistir. invazyon
sirasinda eritrosit yiizeyindeki basigin [CD147] ile etkilesen P. falciparum retikiilosit
baglayict protein homologu 5 [PfRH5]’in tanimlanmasi polimorfizm sorununun
asilmas1 konusunda umut vermistir (Weiss ve ark., 2016; Crosnier ve ark., 2011).
PfRHS ile asilanan hayvan modellerinde olusturulan antikorlarin, bugiine kadar test
edilen tim P. falciparum suslarin1 in vitro ortamda inhibe ettigi ve Aotus
maymunlarini heterolog enfeksiyona karsi korudugu bildirilmistir (Douglas ve ark.,
2015). Ayrica, PIMSP1 ve PfAMA1'e kiyasla ¢cok daha diisiikk miktarda anti-PfRH5
antikoru ile ayn1 GIAso (%50 tireme inhibisyon aktivitesi) degeri elde edilebilmektedir
(Payne ve ark., 2017a).

Yakin zamanda, notralizan antikor gelisimini uyaran ve yiiksek oranda korunmus
molekiiller olan PfRipr ve PfCyRPA proteinleri ile PfRH5’in birlikte bulundugu yeni
bir goklu-protein kompleksi tanimlanmistir (Chen ve ark., 2011; Reddy ve ark., 2015).
Bu ¢oziiniir PfRHS5-PfRipr-PfCyRPA kompleksi, Ca?* salmimmmin tetiklenmesi ve
eritrosit yiizeyinde bir invazyon ¢ukurunun olusmasi igin PfP113 yiizey proteini ile
baglanti olusturmaktadir (Volz ve ark., 2016; Galaway ve ark., 2017).

Siklofilin B ve basigin ile PfRhopH3 veya PfRAP2 arasindaki etkilesimlerde
oldugu gibi PfRHS ile etkilesim iginde olan bagka yolaklar da tarif edilmistir (Prakash
ve ark., 2017; Zhang ve ark., 2018). Daha da o6nemlisi, bu ¢oklu bilesenlerin
hedeflenmesin asinin etkisini artirdigin1 gosteren ¢alismalarda, PfRH5 ve PfCyRPA
tizerindeki inhibitor epitoplarina karsi gelisen antikorlarin sinerjik bir etkilesim

olusturabilecegi bildirilmistir (Reddy ve ark., 2015; Chen L. ve ark., 2017).
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4.95. Gegisi Bloke Eden Asilar

Gametositleri hedef alan asilar, konakta gelisen enfeksiyonu veya klinik
semptomlar1 dogrudan onlemez, bunun yerine sporozoit gelisimini ve bulasmay1
Onleyerek parazitin vektordeki yagam dongiisiinii kirmay1 amaglamaktadir. Kavram ilk
olarak 1970'lerde ortaya atilmis ancak bu alandaki 6nemli ilerlemeler son 10 yilda
gerceklesmistir. Ozellikle, gecisi bloke eden as1 [GBA] bir kisiyi dogrudan korumaz
ancak, asemptomatik tastyicilardan olusan endemik bir popiilasyonda, diger asilarin
siirii bagisiklig1 yoluyla yaptig1 gibi sitmanin yayilmasini engelleyebilir. Onemli GBA
antijenleri, ookinet ylizey proteini Pfs25 ve gametosit antijenleri Pfs48/45 ve Pfs230'u
icermektedir. Bu {i¢ molekiile kars1 gelistirilen antikorlar, karsilastirmali klinik 6ncesi
calismalarda iyi performans gostermistir (Kapulu ve ark., 2015).

Antijen hedeflerinin belirlenmesine yonelik proteomik-transkriptomik ve protein
mikrodizi arastirma sonuglari, umut verici gérilnmektedir (Stone ve ark., 2018). Yakin
zamanda tanimlanan diger hedef antijenler arasinda, parazitin sivrisinegin immiin
yanitindan kagmasinda gorev aldig: diistiniilen, erkek gametosit ve mikrogamette ifade
edilen Pfs47 ile dollenme sirasinda membran fiizyonu i¢in gerekli olan PfHAP2 yer
almaktadir (Angrisano ve ark., 2017; Molina-Cruz ve ark., 2013). GBA agsilari i¢in en
gliclii epitoplar1  saptamak igin yapilan c¢alismalarda, transgenik farelerin
immiinizasyonu ile elde edilen antikorlar ile kompleks olusturan Pfs25 antijeninin iki
farkli immiinojenik bolgesi tanmimlamustir (Scally ve ark., 2017). Yiiksek diizey
immiinojenik antijenlerin tespitindeki gelismeler, sitma antijen kombinasyonlarinin

saptanmasi i¢in umut vericidir.

4.9.6. Plasmodium vivax Asilari

Cogu as1 gelistirme ¢alismasi, sitmadan kaynakli 6liimlerinin baslica nedeni olan
P. falciparum'a odaklanmis olsa da etkili bir as1, Amerika ve Asya-Pasifik'in bir¢ok
bolgesinde P. vivax'in ortadan kaldirilmasi biiyiik dl¢tide kolaylastirabilir (Mueller
ve ark., 2015). Etkili bir pre-eritrositik as1, birincil enfeksiyonlari azaltmanin yani sira
hipnozoitlerin olusmasini onleyerek, bulagsmaya katkida bulunan ¢oklu relaps riskini
azaltabilir (White ve ark., 2017). Bugiine kadar, PvCSP'yi hedefleyen iki alt birim as1
klinik deney fazina gegebilmis, ancak higbir TSA ticari formiilasyona donlismemistir.

PVRAS temelli ¢aligsmalarda, korumanin yalnizca ¢ok yiiksek doz alan hastalarda
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saglandig1 One siriilmektedir (Arévalo-Herrera ve ark., 2016). Coziiniir bir protein
olan PvCSP’nin (VMPO001/AS01) ABD’de goniilliiler iizerinde immiinojenik oldugu,
ancak P. vivax ile KiSE'yi takiben 27 asilanmis bireyin 16’sinda parazitemi gelisim
siiresinde 6nemli bir gecikme olmasina ragmen immiin yanitt uyarmada basarisiz
oldugu bildirilmistir (Bennett ve ark., 2016). PvCSP ile ilgili ¢caligmalarda ilerleme
yavas olsa da hiimanize karaciger-kimerik fareler, in vitro kiiltir yontemleri ve P.
cynomolgi maymun modeli dahil olmak {izere olumlu teknik gelismeler gériilmektedir
(Gural ve ark., 2018). Aktif klinik gelisim asamasindaki iki P. vivax asisinin her ikisi
de korunmus, hiicre disi, sistein agisindan zengin bdolge II'yi (PvDBP_RII)
hedeflemekte ve ilk yayinlanan veriler Faz la ¢alismasinin umut verici oldugunu

bildirmektedir (Payne ve ark., 2017b).

410 SITMA ve SEYAHAT

Bir kisinin seyahat sirasinda sitmaya yakalanma riski, seyahat eden kisinin
davraniglarina ve kosullarina bagli olarak, tek bir iilke i¢inde bile bélgeden bolgeye ve
kisiden kisiye oOnemli Olc¢lide farklilik gostermektedir. Sitma bulas riskinin
Olciilebilecegi, kemoprofilaksinin Onerilecegi veya Onerilmeyecegi bir risk esigi
bulunmamaktadir. Bu nedenle, seyahat eden kisilerin sitma hastaligindan
korunabilmesi i¢in bazi Oneriler belirlenmistir. Bulas riski diizeyine bagli olarak,
yalnizca vektore karst korunma onlemleri veya vektore karst korunma 6nlemleri ile
birlikte kemoprofilaksi uygun bir tercih olabilmektedir. Bulas riskini 6nemsemeyen
kisilere, diisiik riskli durumlarda bile, sitmay1 bulastirmak i¢in tek bir enfekte anofel
cinsi disi sivrisinek 1siri@inin yeterli olabilecegi hatirlatilmalidir.
(https://www.cdc.gov/malaria/travelers/risk_assessment.html, Erisim Tarihi: 12
Aralik 2021).

Seyahat iliskili sitma bulasinin 6nlenmesinde dort temel yaklasim esas alinmaktadir;
a) Riskin farkinda olma

b) Anofel sokmasindan kaginma

c) Kemoprofilaksiye uyum

d) Sitmanin hizl tanisi

(WHO, 2010b; www.ncdc.gov/travel/yellowBookCh4Malariaaspx, Erisim Tarihi: 12
Aralik 2021)
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Bireysel bulas riskini belirleyen faktorler asagidaki gibidir;

a) Bulas riskini degerlendirmek i¢in ayrintili bir glizergah gerekmektedir.

b) Bulasma derecesi, yilin farkli zamanlarinda, iilkeler ve aymi iilke iginde farkli
bolgeler arasinda bile 6nemli olciide degiskenlik gostermektedir. Ornegin, Bati
Afrika'da sitmaya yakalanma riski %6'ya ulasabilirken Kenya kiyilarinda %1'dir.

¢) Bulagma riski, seyahat edenlerin endemik bolgede gegirdigi siire ve bu bolgede
yaptig1 faaliyetlere baglidir: Ornegin, 3 hafta boyunca bir ormanda kamp yapmak,
klimali konaklama birimleri olan kentsel bir alana 3 giinliik ziyaretten ¢ok daha yiiksek
risk olusturmaktadir.

Plasmodium falciparum Sahra Alt1 Afrika'da, P. vivax ise Hindistan alt kitasinda,
Meksika, Orta Amerika ve Cin'de baskindir. Gliney Dogu Asya ve Giiney Amerika'da
ise her iki tiir de bulunmaktadir. D1s kaynakli sitma olgular1 analiz edildiginde, plansiz
tatil yapanlar ile yurtdisindaki arkadas ve akrabalari ziyaret edenler gibi belirli
gruplarin ozellikle risk altinda oldugu goriilmektedir (Leder ve ark., 2004).
Yurtdisindaki arkadaslarin1 ve akrabalarini ziyaret eden kisiler, Birlesik Kralliktaki
tim dis kaynakli sitma olgularmm %70'ini olusturmaktadir (Zuckerman, 2008).
Incelenen olgular, seyahat eden kisilerin, sitmayi ciddi ve 6liimeiil bir hastalik olarak
diistinmediklerini, hekimlere veya seyahat tibb1 uzmanlarina danisma olasiliklarinin
daha diisiik oldugunu, genellikle Bat1 Afrika gibi yiiksek riskli bolgelere seyahat
ettiklerini gostermektedir (Leder ve ark., 2004; Morgan & Figueroa-Muiioz, 2005).
Seyahat sirasinda sitma bulasindan korunmak igin anofel cinsi disi sivrisinek
siriklarindan kaginmak ¢ok onemlidir. Bu aynm1 zamanda sar1 humma hastaligi gibi
diger vektor kaynakli has