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OZET

Sitma ¢ok eski ¢aglardan beri bilinen, ciddi morbidite ve mortaliteye yol agcan bir hastaliktir. Diinyada sitma nedeniyle her

yil iki milyonun iizerinde insan dlmektedir. Bu derlemede sitmanin énemi, etyolojisi, klinik bulgulari, laboratuvar tanisi, te-

davisi, korunma ve gelinen durum irdelenmistir.
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SUMMARY

Malaria

Malaria is a disease that is known since ancient era and causes to serious morbidity and mortality. Malaria accounts for over

two million deaths yearly worldwide. In this article, we have rewieved importance, etiology, clinical signs, laboratory diag-

nosis, prvention of malaria and the situation in these times.
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GIRIS

Sitma ya da diger adi ile malaria, Plasmodium adi
verilen, tek hiicreli ve hiicre i¢i parazit ile olusan bu-
lagict bir hastaliktir. Baglica belirtisi ateg olan bu
hastaligin, batakliklardan yiikselen kotii havanin so-
lunmasiyla olustugu diisiincesinden dolay1, kotii ha-
va anlamina gelen malaria ad1 verilmistir (1, 2).

Diinya niifusunun %401 sitma riski altindadir. Yilda
yaklagik 160-170 milyon yeni sitma olgusu ortaya
citkmakta, yillik klinik olgu say1si ise 300-500 milyo-
nu bulmakta ve bir milyona yakini bes yas alt1 ¢o-
cuklar olmak iizere, iki milyonu askin insan 6lmek-
tedir. Gerek paraziti tasiyan kisiler, gerekse sivrisi-
nekler araciligr ile, sitmanin kontrol altinda oldugu
tilkelere de siirekli taginmaktadir. Bu nedenle yerli
olgu goriilmeyen ve kontrol altina alinmig tilkeler de
sitma riski altindadir (3, 4, 5).

Anadolu'da eski medeniyetlerin ¢okiisiinde onemli
bir rol oynamis olan sitma, Kurtulug Savasi ve onu
izleyen yillarda iilkemizdeki en yaygin hastaliklarin
baginda gelmistir. Cumhuriyetin ilk yillarinda Saglik

Bakanlig biitcesinin %35'lere varan oranlarda sitma
ile miicadeleye ayrildig: belirtilmektedir. Bunun so-
nucunda sitma olgu sayist iki binlere kadar inmistir.
Daha sonra sitmaya verilen 6nemin azalmasi sonu-
cunda tekrar yiiz binli rakamlara ulasmistir (6). Son
yillarda alinan ciddi 6nlemler ve uygun politikalar
sayesinde olgu sayisinda yeniden bir diisiis gozlen-
mistir (7).

Tiirkiye'de P.vivax’in etken oldugu sitmanin hafif
seyretmesi ve dogrudan hastaliga bagl Sliimler yap-
mamasl, hastaligin 6nemsenmemesine neden olmak-
tadir. Buna karsin diisiik, 6lii dogum, diisiik dogum
agirlikli bebek ve anne 6liimiine yol acarak oldukga
onemli sayilarda 6liime neden olmaktadir (6).

SINIFLANDIRMA

Sitma etkeni olan parazitler Protozoon'larin Api-
complexa subesi, Eucoccidiida takimi, Plasmodiida-
e ailesi ve Plasmodium cinsi icerisinde yer alir. Insan
saglig1 yoniinden 6nemi olan tiirler P. vivax, P. ma-
lariae, P. ovale ve P. falciparum'dur (2).
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YASAM DONGUSU VE GENEL OZELLIKLERI
Sivrisinekteki donem

Anofel cinsi sivrisinekler sitmali insandan mikro ve
makro gametositleri alir. Bunlar sivrisinegin mide-
sinde hizla gametlere doniisiir. Mikrogametositlerde
10-12 dakika icerisinde eksflajellasyon ile ¢ekirdek
boliinmesi baglar ve eritrositleri patlatan mikrogame-
tositler disar1 ¢ikar. Makrogametosit de gelisimini
stirdiirerek gamete doniigiir. Makrogamette ¢ekirdek
yiizeye yaklasip bir ¢cikint1 olugturur. Mikrogamet bu
cikintiya penetre olur ve dollenme baglar. Dollenmis
makrogamete zigot denir. Yaklasik 20 dakika sonra,
protoplazmasinin bir yone akistyla bir yalanci ayak
cikaran zigot, fiiziform sekle doniisiir. Bu yeni yapi-
ya ookinet ismi verilir ve hareketlidir. Ookinet geli-
simini slirdiiriip mide epitel hiicresine penetre olur-
ken disi ve erkek cekirdekler kaynasirlar. Ookinet,
salgilariyla ince bir duvar olusturur ve ookist haline
geger. Ookistler 50 ym veya daha biiyiik olabilirler
ve sivrisinegin hemosdline dogru hareket eder. Ol-
gunlagan ookistin icinde ¢ekirdek boliiniir ve etrafini
sitoplazma gevirerek sporozoit adi verilen binlerce
yapilar olusur. Sporozoitler sicakliga bagl olarak,
sivrisinegin gametositleri almasindan itibaren 4-15
giin icerisinde olusur. Evrimin bundan sonraki safha-
sinda ookist patlar, binlerce sporozoit hemoséle ve
buradan da sivrisinegin viicudunun diger bolgelerine
dagilir. Daha sonra tiikriik bezine yerleserek, konak-
tan beslenmek icin kan emen disi sivrisinek tarafin-
dan yeni konaga enjekte edilir. Erkek sivrisinek ise
kan emmez, bitki 6zsuyu ile beslenir.

Sporozoitler kompleks yapidadir ve kalin bir hiicre
duvarlar1 vardir. Cesitli sekillerde dar, hafif egri ve-
ya orak seklinde olabilirler. Uzunluklart 10-14 pm
arasinda degisir. Periferik fibrilleri sayesinde hareket
edebilirler. Mitokondrileri vardir, ancak pigmentleri
yoktur.

Omurgal Canhdaki Donem
Karacigerdeki donem

Sivrisinekler kan emerken omurgali canli viicuduna
verdikleri sporozoitler bir saat icinde kandan kaybo-
lurlar. Bu siirede sporozoitler karaciger parankim
hiicrelerine penetre olurlar. Buradaki gelismelerine
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doku donemi, ekzoeritrositer donem veya preeritro-
siter sizogoni donemi denmektedir. Sporozoitler yu-
varlak ve oval bir sekle doniisiir, ¢cekirdekleri hizla
boliiniir. Bu yapiya ekzoeritrositik sizont denir. Si-
zontlarin pigmenti yoktur, tiirlere gore biiyiikliikleri
24-60 pm arasinda degisir. Ekzoeritrositik sizogoni
sonucunda olgunlagsmis ekzoeritrositik sizontlardan
cok sayida ekzoeritrositik merozoitler agiga ¢ikar.
Bu donem merozoitlerin eritrosit i¢ine girmesiyle
sonlanir. P. vivax ve P. ovale’de sporozoitlerin bir
kismi hepatositler icinde uyku donemine gecerek
hipnozoit form adini alirlar. Bu hipnozoitler zaman
zaman aktifleserek relapslara neden olurlar. Hepato-
sitin parcalanmasi sonucunda merozoitlerin bir kis-
mu eritrositlerin igine girer, biiyiik bir kismi ise fago-
sitler tarafindan yok edilirler. Karacigerden kana ge-
cen merozoitler artik karacigere geri donmezler. Bu
nedenle transfiizyon sonucu olusan sitmada hipnozo-
it olusamaz.

Kandaki donem

Ekzoeritrositer donem sonunda olusan kriptomero-
zoitler eritrosit ve retikiilosit igine girerler. Merozo-
itlerin eritrosite yapismasini saglayan, yapiskan yii-
zeyi, roptrilerden olusan bir apikal kompleksi, mik-
ronemleri ve invazyon i¢in polar halkas1 vardir. Me-
rozoitler spesifik reseptor bolgeleriyle eritrosit zari-
na yapisirlar. Parazit, lokalize oldugu eritrosit zarin-
dan endositik invajinasyonla eritrosit i¢cine girer. Bu
esnada bazi tiirlerde merozoitin dis tabakasi kaybo-
lur. Eritrositin i¢ine giren merozoit vakuollii, tek ce-
kirdekli, yiiziik seklinde ve amdboid yapidadir. Ce-
kirdek boliinmesi olana kadar devam eden bu yapiya
trofozoit form denir. Hemoglobinle beslenir. He-
moglobini tamamen kullanamaz, dolayisiyla globin
ve demirli porfirin olan hematin kalintilar1 kalir.
Plasmodium pigmenti hematin ve protein birlesimin-
den olusur. Mitozla cekirdegin boliinmesi, amoboid
hareketlerin yavaglamasi, vakuoliin dolmasiyla tro-
fozoit gelisir, 6nce sizont, sonra olgun sizont haline
doniigtir. Olgun sizontta ¢ekirdek parcaciklarinin et-
rafin1 sitoplazmanin sarmasi ve eritrositin parcalan-
mastyla eritrositik sizogoni tamamlanir. Eritrositik
merozoitler kana dokiiliir, bir ¢cogu immun yanitin
etkisiyle oliir, fakat digerleri bagka eritrositlere gire-
rek yeni eritrositik gizogoniyi baglatir.
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Iki veya iic eritrositik jenerasyondan sonra gameto-
genesis olay1 baslar. Eritrositin i¢ine giren merozoit-
lerin bazisinda sizont gelismez, mikro ve makroga-
metosit gelisir. Bunlarin 6zel bir stimulus veya 6zel
tip bir sizont tarafindan gelisip gelismedigi bilinme-
mektedir (8).

Insan saglhig1 yoniinden onemi olan Plasmodium'la-
rin temelde, yukarida belirtildigi sekilde ortak 6zel-
likleri olmakla birlikte, bu tiirlerin birbirinden farkli,
kendilerine 6zgii ozellikleri de bulunmaktadir. Bu
ozelliklerden bazilar1 Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. Insan sitma parazitlerinin baz ozellikleri (1)

Parazitin tiiriine gore ii¢ ya da dort giinde bir tekrar-
layan bu klasik sitma nobetleri birbirini izleyen ii¢
evreden olusur (9, 10):

Birinci evre iisiime-titreme (soguk) evresi olup yarim
ile iki saat arasinda siirer. Hasta {igiir, titrer ve digle-
ri birbirine vurur.

Ikinci evre yiiksek ates (sicak) evresi olup ates
410C'ye kadar cikabilir. Hastanin yiizii kirmizi, nabiz
tagikardik, tansiyonu yiiksetir. Ajitasyon belirtileri,
bas agrisi, bulanti, kusma goriiliir. Bu evre 2-7 saat
siirer.

Sitma Tiirt

P. vivax

P. ovale

P. falciparum

P. malariae

Selim tersiyer sitma

Selim tersiyer sitma

Habis tersiyer sitma

Kuartan sitma

Enfekte eritrositlerin yas1

Geng eritrositler

Geng eritrositler

Tiim yagtaki eritrositler

Yasl eritrositler

Enfekte eritrositin biiyiikligii

Normalden biiyiik

Normalden biiyiik

Normal

Normal

Eritrositte pigment

Schiiffner graniilleri

Schiiffner graniilleri

Maurer graniilleri

Ziemann graniilleri

Kanda parazit sayis1 ~30.000/ml <10.000/ml 50.000-200.000/ml <10.000/ml

Olgun trofozit sekli Halka seklinde Halka seklinde Halka seklinde, bir eritrositte Band seklinde
birden fazla sayida olabilir

Gametositler Yuvarlak Yuvarlak Muz seklinde Yuvarlak

Kanda bulunan sekiller

Tiim sekiller

Tiim sekiller

Halka sekilleri ve gametositler

Tiim sekiller

Onemli Ozellikleri

En sik goriilen ve en selim sekil

Hipnozoit sekli olmadigi i¢in

Hipnozoit sekli

relaps goriilmez, Karasu olmadid1 igin

hummasina (hemoglobiniiri) relaps goriilmez.
ve serebral sitmaya neden olabilir | Bobrek tutulumu

goriilebilir.

Kulugka siiresi 12-14 giin

14-17 giin 7-9 giin

28-30 giin

KLINIK
Sitma klini8i etkenin tiiriine gére baz1 degisiklikler

gosterse de ortak olan belirtiler yiiksek ates, tistime-
titreme ve bol terlemedir (9, 10).

Parazitin karacigerde iireme evresinde genellikle
hicbir belirti yoktur. Sitmanin kulugka siiresi 7-30
giin kadar olup, tiirlere gore ayrim gostermektedir
(Tablo 1). Kulugka siiresinin sonunda ve doku mero-
zoitlerinin kana dokiildiigii sirada 2-4 giin siiren bir
prodromal dénem gegirilir. Bu dénemde tipik sitma
nobet ve semptomlar1 yoktur. Ates diizensiz aralik-
larla yiikselir, diiser veya devamlidir. Hastada halsiz-
lik, kirginlik, istahsizlik, bag agrisi, miyalji gibi
nonspesifik infeksiyon belirtileri goriiliir (10). Bu
donemin sonunda eritrositer donemin yerlesmesi ve
olgun merozoitlerin eritrositleri riiptiire ederek kana
yayilmasi sonucunda tipik periyodik nobetler baglar.

Son evre ise terleme evresi olup 2-4 saat siirer. Bol
terleme ile birlikte ates diiser. Belirtiler ortadan kal-
kar ve hasta cogunlukla uykuya dalar.

P. vivax ve P. ovale'de 48 saat eritrosit ici, 12 saat
eritrosit dig1 olmak iizere nobetler yaklagsik ii¢c giinde
bir ortaya ¢ikar. Bu nedenle bunlara tersiyana sitma-
st denmektedir. P. malariae'da ise 72 saat sonra ¢ik-
t181 i¢in kuartana sitmasi adini almaktadir. P. falci-
parum sitmasinda ise ates 48 saatte bir ortaya cikabi-
lir, ancak genellikle diizensizdir ve belirgin bir peri-
yot goriilmez. Bu klasik ateg nobetleri genellikle
hastaligin erken donemindeki ataklarda goriiliir. Bu
nedenle klasik nobet doneminin olmayisi sitmay1
ekarte ettirmez (2, 9, 6).

Tiirkiye'de yaygin olarak goriilen tiir P. vivax'tir.
Klinigi diger tiirlere gore daha hafif olup, fatalitesi
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diisiiktiir. Bu nedenle tersiyana sitmasi denmesinin
yaninda benign sitma da denmektedir. Tedavi edil-
mezse karacigerdeki hipnozoitlerin tekrar aktive ol-
mas1 sonucunda rekiirrensler ortaya cikabilir. Rekiir-
renslerde tipik nobetler goriilmeyebilir ve olgular
gozden kagar. Ozellikle Tiirkiye'de Strata I'de ve bu-
ralara gidip gelenlerde akla gelmelidir (6).

Sitmada fizik muayenenin yarar1 sinirlidir. Cogu ol-
gularda atesten bagka pozitif bulgu yoktur. Spleno-
megali yaygin olmakla birlikte erken donemde go-
riilmez. Ayrica hepatomegali, sarilik, hipotansiyon
ve abdominal duyarliklik goriilebilir. Lenfadenopati
goriilmez (9).

Tanida gecikme olursa ozellikle P. falciparum sit-
masinda siddetli komplikasyonlar gelisebilir. En sik
ve siddetli komplikasyon serebral malaria ve derin
anemidir. Serebral malariada %15-50'ye varan 6lim
bildirilmektedir. Ayrica hiperparazitemi, siddetli hi-
poglisemi, laktik asidoz, uzamig hipertermi, sok, pul-
moner, renal, karaciger ve kardiyak disfonksiyonlar,
epilepsi, spontan kanama, siddetli diyare ve kusma
gibi komplikasyonlar da goriilmektedir. Ozellikle bu
komplikasyonlar yaglilar, ¢ocuklar, hamileler, no-
nimmun kigiler ve kronik hastalig1 olan kisilerdir.
Bunlarin diginda Gram negatif bakterilere bagli sep-
sis, aspirasyon pnomonisi ve dalak riiptiirii ortaya ¢1-
kabilir. Ozellikle endemik bolgelerde ve nonimmun
kisilerde yiiksek P. falciparum konsantrasyonu ile
iliskili hemoglobinemi ve hemoglobiniiri ile karekte-
rize "karasu atesi" gelisir (9, 11).

EPIDEMIYOLOJI

Sitmanin esas bulagma yolu anofel cinsi disi sivrisi-
neklerdir. Ayrica plasental (konjenital sitma) ve
kan/kan {irtinleri ile gecis (edinsel sitma) de s6z ko-
nusudur (1).

Parazitin kanda bulundugu siirece bulastiricilik 6zel-
ligi devam eder. Hig tedavi edilmeyen P. vivax sit-
masinda kanda parazit varlig1 bir buguk yil kadar sii-
rer, ancak bes yila kadar da uzayabilir (6).

Sitma, esas olarak tropikal ve subtropikal bolgelerin
hastaligidir. Vektor anofellerin yasamlarin siirdiire-
bilmeleri ve parazitin sinekteki evriminin tamamla-
nabilmesi ancak sicak, nemli ve iliman iklim kusa-
ginda miimkiin olabilmektedir. Bunun ic¢in uygun
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kosullar 17-30 C sicaklik ve %60-80 nem olarak ifa-
de edilebilir. Bu uygun kosullar, 64 kuzey ile 32’ gii-
ney enlemleri arasinda kalan tiim bolgelerde miim-
kiindiir. Bu bolgeler arasinda Afrika, Ortadogu, Gii-
neydogu Asya, Orta ve Giiney Amerika, Meksika,
Haiti ve Okyanusya sayilabilir. Ancak bunlarin di-
sinda oOzellikle seyahatler sonucunda diger bolgeler-
de de gozlenebilmektedir. Ornegin ABD ve Avru-
pa'da endemik gecis tamamen eradike edilmig ol-
makla birlikte, ABD'de her y1l bin kadar olgu bildi-
rilmektedir (11, 12).

P. ovale sitmasina yalnizca Bat1 Afrika ve Pasifik
yerlilerinde rastlanmaktadir. Diger ii¢ tiir ise diinya-
nin her tarafinda goriilebilmektedir. Ancak Afrika
yerlilerinin, P. falciparum sitmasina diger irklara go-
re daha duyarli olduklari, P. vivax'a ise direngli ol-
duklar bildirilmektedir. Bu 6zellik, parazitin Duffy
kan grubu pozitif olanlarda hiicreye girmek i¢in bu
determinantt kullandigini gostermektedir. Cilinkii
ozellikle Bat1 Afrika'da insanlarin ¢cogu Duffy-nega-
tiftir ve P. vivax buralarda goriilmez. Haiti ve Yeni
Gine yerlileri de P. falciparum'a daha duyarhidir ve
bu nedenle bu yorelerde daha yaygin goriiliir. P. vi-
vax sitmasina ise Gilineydogu Asya; Gliney Amerika
ve Okyanusya'da daha sik rastlanmaktadir (2, 13).

Sitma parazitini tagiyan sivrisinekler cevresel faktor-
lerden cok fazla etkilenir. Bu nedenle de hastalik her
yerde ayni siklikta goriilmez. Sitma savas hizmetle-
rinin planlanabilmesi ve etkili bigimde yiiriitiilebil-
mesi i¢in hastaligin hangi yorelerde ve ne siklikta
goriildiigiiniin bilinmesi gereklidir. Bu amagla sitma
haritalar1 ¢ikarilir ve iilke sitma agisindan bolgelere
ayrilir. Bu bolgelere strata ad1 verilir. Tiirkiye'de de
sitma haritalar1 yapilmis olup, ililkemiz dort strataya
ayrilmigtir (12):

Strata I: Anamur Burnundan Van Gélii'niin kuzeyine
cekilen hattin giineyinde kalan bolgedir. Bu bolgede
hastalik siirekli olarak bulunmakta ve yerli bulag
yapmaktadir. Diger bir anlatimla bu bolge hastalifin
endemik olarak goriildiigii bolgedir. Bunlardan da
Hatay, Adana ve Mersin illeri strata Ia, Giineydogu
Anadolu illeri ise strata Ib olarak ayrilmistir. Bu iki
bolge arasinda goger is¢i nedeniyle masa tenisi ilis-
kisi seklinde parazitler iki bolgeden birbirine gegis
gostermektedir.
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Strata II: Anamur Burnu'nun batisinda kalan diger
Akdeniz Bolgeleri ile Ege ve Trakya bolgesinden
olusur. Bu bolgede hastalik yer yer ve zaman zaman
goriilmez olur. Disaridan parazit getirilmesi halinde
salginlar goriiliir. Hastaligin epidemiler halinde sey-
rettigi bolgedir.

Strata III: Genellikle I¢ Anadolu Bolgesine denk dii-
ser. Bu bolgede sitma kontrol altindadir ve genellik-
le yerli bulag goriilmez. Disaridan parazit gelmesi
halinde kiiciik salgin odaklar1 olusabilir.

Strata IV: Karadeniz Bolgesi ve Kuzeydogu Anado-
lu illerinden olusan bolgedir. Yerli bulasmanin ol-
madi81, dolayisiyla salginlarin olmadigi bolgedir.
Yalnizca digaridan gelen (import) sitma olgulart go-
riilebilir.

Parazitin zaman dagilimi 6zelligi yoktur. Ancak bol-
gedeki vektor sivrisinegin yagsam o6zelliklerine gore
olgularin zamana dagilimi farkli 6zellik gosterir. Or-
negin subtropikal bolgede, bu arada Tiirkiye'deki
anofeller kis uykusuna yatan cinsten olup, cevre si-
cakligimin belli derecelerin altina diigtli§ii mevsim-
lerde aktivitesini durdurarak uykuya yatar ve bulag
olmaz. Bu nedenle olgular Mart ayindan itibaren art-
maya baglar, yaz ve sonbahar aylarinda en yiiksek
sayilara ulasir. Ekim-Kasim aylarindan sonra ise ol-
gu sayis1 hizla azalir. Ozetle sitma, Tiirkiye'de mev-
simsel dagilim gostermektedir (12, 7).

Tropikal bolgede vektorliik eden sivrisinekler kis uy-
kusuna yatmaz ve aktivitelerini y1l boyunca ayni sik-
likta siirdiiriir (12).

TANI

Komplike olmamis sitmada degisik laboratuvar tab-
lolar1 goriilebilir. Normokrom normositer anemi,
trombositopeni, 10kositoz veya l6kopeni, hipoglise-
mi, hiponatremi, karaciger ve renal fonksiyon testle-
rinde yiikseklik, proteiniiri saptanabilir. Eozinofili
goriilmez. Komplike olgularda ise hemoglobinemi
ve hemoglobiniirinin eslik ettigi intravaskiiler hemo-
liz goriilebilir (2).

Sitma tanisinda en degerli yontem periferik kanda
parazitin saptanmasidir. Kalin ve ince yayma prepa-
ratlar seklinde yapilan bu yontemde tani sansi, 6zel-
likle ataklar sirasinda ¢ok yiiksektir.

P vivax sitmasinda eritrositlerin ancak %1-2'si para-
zitler tarafindan tutulur. P. falciparum'da ise bu oran
9%10'a varmaktadir. Bu nedenle yeterli siire bakilma-
diginda ozellikle P. vivax sitmasinda paraziti gorme
sansimiz azalir. Sitmada kalin yayma yapilmasinin
nedeni de, lamm mililitresi basina diisen parazitli
eritrosit sayisini arttirarak etkeni gérme sansimizi
yiikseltmektir. Kalin yayma yapmanin esas amaci
parazitin olup olmadigini1 saptamak, ince yaymanin
amaci ise tiiriinii belirlemektir (6,14).

Periferik kandan baki islemi halen altin standart ol-
ma oOzelligini korumakta ise de, bunun disinda tam
yontemleri de vardir. Bunlari serolojik yontemlerden
immunopresipitasyon, IFAT, ELISA, RIA; molekii-
ler biyolojik tam1 yontemleri; yogunlagtirma (QBC
gibi) yontemleri, ICT-Malaria Pf, parasight F, mak-
ro-mal, determine gibi hizli tani testleri seklinde
ozetleyebiliriz. Bunlardan hizl tani testleri ile 15 da-
kika igerisinde sonu¢ alinabilmektedir ve %90 do-
laylarinda bir duyarliliga sahiptir. Diger yontemlerin
ise komplike ve pahali olmasi gibi nedenlerle heniiz
rutin kullanimi1 yoktur (4, 5, 15, 16, 17, 18).

TEDAVI

Sitma tedavisinde kullanilan ilaglarin etkisi, etkenin
yasam evresine ve tiiriine gore, hatta ayni tiiriin sus-
lar1 arasinda bile farkli olabilmektedir. Bu yiizden
diinyanin bir bolgesinde gecerli olan tedavi semasin-
daki genelleme, baska bolgeler i¢in gecerli olmaya-
bilir.

Antimalarial ilaglar1 parazitin yasam evresine etkin-
liklerine gore su sekilde siniflandirabiliriz (19):

1. Sporontosidal ilaglar: Bu grup icerisinde progua-
nil ve pirimetamin yer alir. Ookist olusumunu engel-
leyerek sivrisinekteki gelisimini bloke eder. Boylece
sitma bulagini keser.

2. Doku sizontlarina etkili ilaclar: Parazitin karaci-
gerde iiremesi sirasindaki ve karacierden kana do-
kiilen merozoitleri etkilerler. Boylece eritrosite ulas-
malart engellenir. Bunun sonucunda gerek klinik
atak, gerekse relaps ortaya ¢cikmaz. Bu nedenle

P. falciparum'da hastalig1 6nleme ve korunmada, P.
vivax ve P. ovale'de relapslari 6nlemede kullanilir.
Proguanil, pirimetamin, pamakin, primakin bu grup-
tadir.
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3. Hipnozoitler iizerine etkili ilaglar: Pamakin, piri-
makinin yer aldigt bu grup, P. vivax ve P. ovale in-
feksiyolarinda relapslar1 6nlemek icin kullanilir.

4. Kan sizontlar iizerine etkili ilaclar: Bu grupta klo-
rokin, kinin, kinidin, amodiakin, meflokin, halofan-
trin, artemisinin bulunmaktadir. Eritrositlerdeki ¢o-
galma veya bu cogalma sonucunda kana dokiilen
eritrositer merozoitler iizerine etkili olur. Bu 6zellik-
leri nedeniyle esas olarak ataklarin tedavisinde kulla-
nilir. Ayrica atak oncesi verildiginde atagin engel-
lenmesi veya baskilanmasinda da etkilidir.

5. Gametositler lizerine etkili ilaglar: Pamakin, piri-
makin burada yer alir ve parazitin kandaki seksiiel
formuna etkilidir. Boylece insandan sivrisinege ga-
metositlerin gecisini engelleyerek bulasi onler.

Sitmada radikal tedavi, gerek karaciger, gerekse kan-
dan tiim parazitlerin temizlenmesi seklinde olmali-
dir. P. falciparum ve P. malariae’da hipnozoit form-
lar1 bulunmadig i¢in yalnizca kan sizontositlerinin
uygulanmasi yeterlidir. P. vivax ve P. ovale'de ise
ayrica doku sizontositlerinin de uygulanmasi seklin-
de olmalidir. Bu sekilde hem klinik atak ortadan kal-
dirilmig, hem de relapslar 6nlenmis olur.

Tablo 2. 14 giinliik radikal tedavide ila¢ dozlar: (10)
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Bir direng olay1 s6z konusu degilse dort tiiriin hep-
sinde en kullanigh ila¢ klorokindir. Hem oldukga et-
kin, hem de iyi tolere edilir ve ucuzdur (11).

Standart sitma tedavisinde izlenecek yol Tablo-2'de
gosterildigi gibidir.
Klorokin direngli P. falciparum sitmasimin tedavisi

Orta Amerika ve Karayipler disindaki endemik bol-
gelerde klorokin direnci cok yaygindir. Dolayisiyla
klorokin direncli P. falciparum sitmasmin tedavisi
etkenin alindig1 bolgeye gore degisiklik gosterir. Or-
negin ABD’de iki tiirlii rejim uygulanmaktadir. Bi-
rincisi meflokin; ikincisi ise kinin+doksisiklin veya
primetamin/siilfadoksin seklindedir. Ancak meflokin
ve primetamin/siilfadoksine de bir ¢cok bolgede hizla
direng gelismektedir. Bagka iilkelerde bu amacla ar-
temisinin deriveleri ve halofantrin de yaygin olarak
kullanilmaktadir (11, 19).

P. vivax’in oldukga yiiksek oranda diren¢ kazandig:
Papua Yeni Gine ve Endonezya disindaki bolgeler-
deklorokin halen oldukca etkin ilag olarak kullanil-
maktadir. P. ovale ve P. malariae'da da 6nemli bir
direng heniiz s6z konusu degildir (2).

Klorokin (mg)2 Primakin (mg)b
1. giin 2. glin 3. glin 14 giin
0-5 ay 375 375 375 d
6-11 ay 75 75 75 3.75
1-4 yas 150 75 75 375
5-9 yas 300 150 150 7.5
10-14 yas 450 150 150 15
15+yas 600+300c 300 300 15
Gebe 600+300c 300 300 d

a. Bir tablet klorokin 150 mg baz igerir.
b. Bir tablet pirimakin 7.5 veya 15 mg baz igerir.

c. Dort tablet ile tedaviye baglanir, alt1 saat sonra iki tablet daha verilir. Klorokin ve pirimakine ayni giin

baglanir.

d. Pirimakine ¢ocuklarda alt1 ayliktan sonra, gebelerde ise dogumdan alt1 ay sonra baglanir.
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Tablo 3. Risk bolgelerine gore onerilen profilaksi (20)
Bolge Ozellikler Onerilen profilaksi

A Genellikle az ve mevsimsel risk s6z konusudur, bolgelerin cogunda Klorokin veya ok diisiik risk séz konusu ise gerek
ozellikle sehirlerde risk yoktur. P. falciparum sitmasi yoktur veya klorokine yoktur
diren¢ gelismemistir.

B Cogu bolgelerde diisiik risk vardir. Tek bagina klorokin P. vivax’a Klorokin+proguanil, ikinci secenek olarak meflokin
kars1 koruyucudur. Proguanil-klorokin kombinasyonu P. falciparum’a veya diisiik risk sozkonusu ise gerek yoktur
kars1 kismi koruma saglar ve profilaksiye ragmen infeksiyon gelisirse
hafif gegmesini saglayabilir.

C Afrika’da yer alan bolgenin yiiksek kesimleri haricinde risk yiiksektir. ilk secenek meflokin, Kambogya, Myanmar, Tayland
Asya ve Amerika’da yer alan bolgelerde risk az, Amazon bdlgesinin smirlarinda doksisiklin; ikinci segenek doksisiklin,
yiiksek kesimlerinde ise fazladir. Siilfadoksin-primetamine (Fansidar) iigiincii secenek klorokin+proguanil veya cok diisiik risk
diren¢ Asya’daki bolgede yaygin, Afrika ve Amerika’da degiskendir. s6zkonusu ise gerek yoktur.

Profilaksi lasmay1 engelleme, yani sivrisinek miicadelesidir.

Sitmanin profilaksisi diinyanin farkli bolgelerinde
farkli sekillerde onerilmekte ve uygulanmaktadir. Bu
amagla endemik bolgeler risk yoniinden A, B, C ol-
mak iizere li¢ bolgeye ayrilmistir (Tablo 3). Tiirkiye,
bunlardan A bélgesinde yer almaktadir.

Ulkemizde daha ¢ok Giineydogu Anadolu ve Ami-
kovasi ile Cukurova bolgelerinde Mayis-Ekim ayla-
11 arasinda iyi huylu sitma (P. vivax) riski mevcuttur.
Bat1 ve Giineybat1 bolgelerinde yer alan baglica tu-
ristik bolgelerde sitma riski yoktur. Riskli bolgelerde
onerilen profilaktik ajan klorokindir (20).

P. falciparum sitmasinin endemik oldugu bolgeye
seyahat durumunda klorokin veya meflokin profilak-
sisi seyahatten iki hafta, doksisiklin kullanilacaksa
1-2 giin 6nce baglanir, bolgede kalindig siirece kul-
lanilir ve dondiikten sonra bir ay daha devam edilir.
P. vivax ve P. ovale'de ise, ancak anlamli risk varsa
seyahat doniisiinde 14 giin siireyle primakin alinma-
Iidar (20).

KORUYUCU ONLEMLER

Sitmadan korunma ve hastaligin kontrol altina alin-
masinda baslica iki yol bilinmektedir. Bunlardan bi-
risi ¢cevredeki sivrisinekleri yok etmek suretiyle bu-

Digeri ise, sitma paraziti tasityan insanlar1 bulup te-
davi etmek suretiyle kaynak yok etmedir.

Eskiden sitmay1 kontrol altina almada en etkili ve
kolay yolun sivrisinekle miicadele oldugu sanilird.
Oysa giiniimiize dek yasanan deneyimler bunun yan-
l1is oldugunu gostermistir (6).

Bir iilke veya bolgede sitmayi en kolay kontrol alti-
na almanin yolu hastalar1 bularak erken tani ve teda-
visini yapmak, yani paraziti kontrol altina almak ve
kaynag1 yok etmektir.

Kaynag1 yok etmeye yonelik ¢alismalar sunlardir (6,
10):

1. Aktif siirveyans: En etkili yontemdir. Tiim aileler
15 giinde bir ziyaret edilerek sitma siiphesi olanlar-
dan kalin yayma yapilarak sitmali olan kisiler radikal
tedaviye alinir.

2. Secici aktif siirveyans: Sitmanin endemik oldugu
bolgeye giden veya oradan gelenlere aktif siirveyans
isleminin yapilmasidir. iki kez yapilir.

3. Pasif siirveyans: Saglik kurum ve birimlerine bas-
vuran siipheli olgulardan kalin yayma yapilmasidir.

4. Kitle tarama: Bir yerlesim birimindeki tiim birey-
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lerden kalin yayma yapilmasidir. Pahali olmas1 ne-
deniyle, yerlesim biriminin izole bir yerde olmas1 ve
olgu sayisinin toplumun %35'inden fazlasinda bulun-
mast gereklidir.

5. Kitle tedavisi: Bir yerlesim biriminde yasayan ve
primakinin kontrendike olmadig1 herkesin, ayn1 anda
radikal tedaviye alinmasidir. Bunun i¢in yerlesim bi-
riminin izole olmasi ve olgu sayisinin %10'dan fazla
olmas: gereklidir.

Vektor kontroliine yonelik calismalar (6, 10):

1. Cevre diizenleme caligmalari: Sivrisinekler akar
suya ve 60-70 cm'den daha derin suya yumurtasini
birakmaz. Bu nedenle gol, baraj, bataklik gibi yerle-
rin 60 cm derinlikte duvarla cevrilerek akigkan hale
getirilmesi ve cevredeki otlarin temizlenmesi yeterli-
dir. Ayrica giinliik hayatta olusturulan su birikintile-
rinin dniine gecilmelidir.

2. Kimyasal savas: Bu amagla ¢esitli insektisit kim-
yasal ajanlar kullanilmaktadir. Bunlardan baglicalari
organik klorlular, organik fosforlular, karbamatlar ve
piretroitlerdir.

a. Ergin sivrisinek savagt: Cok cesitli bi¢imleri var-
sa da en cok bagvurulan yontemler, kalic1 ev i¢i piis-
kiirtme ve alan sislemesi seklinde yapilanlardir. Bi-
rinci yontemde, binalarin i¢ yiizeylerine insektisitler
piiskiirtiiliir ve temas eden sivrisinekler oliir. Ikincisi
ise bu kimyasallarin agik alanlara piiskiirtiilmesi sek-
linde olup, pek basarili degildir ve 6zellikle mazot-
ta emdirilmis insektisitler onerilmez.

b. Larva savast: Uygun kimyasal ajanlarla yapildi-
ginda cok etkili bir yontemdir. Ancak bu amagla ma-
zot kullanilmamalidir. Ciinkii ¢cevreye zarar vermek-
tedir. En uygun yontem ise Gambusia gibi baliklarla
veya Bacilus thuringiensis ve B. sphaericus gibi
bakterilerle yapilan biyolojik savastir.

3. Sivrisinek-insan iligkisinin kesilmesi: Bu yontem
sivrisinek kontrolii a¢isindan 6nemsiz, ancak sitma-
dan korunmada yararlidir. Bunlarin en yaygin ve bi-
lineni, evlerin kap1 ve pencerelerinin tel kafeslerle
kaplanmasi, cibinlik kullanilmasi ve kalin elbiselerle
viicudun kapatilmasidir. Yine mat kullanilmasi,
krem veya losyon seklinde deriye siiriilerek kullani-
lan sivrisinek kovucular etkili kimyasal yontemler-
dir. Cocuklarda bunlar yalnizca dis ortamda kullanil-
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malidir. Kapali ortama girildiginde deri yikanmali,
goziine ve agzina bulagtirmamasi i¢in eline siiriilme-
melidir.

ASI CALISMALARI

Malaria immunite olusturmadigindan plasmodial in-
feksiyonlara kars: etkili bir immunite modeli yoktur.
Parazitin doku dénemine, kan donemine, gecisi on-
leyici etkisi olan veya bunlarin kombine sekli asilar
denenmektedir. Bu baglamda as1 icin aday olarak
kullanilabilecek antijenler ise; sporozoit antijenler
(CSP), merozoit antijenler (MSP-1, EBA-175, RAP-
1, AMA-1), gametosit antijenler (Pfs-25)'i igermek-
tedir (2, 4). Son yillarda Malaria Genome Sequen-
cing Consortium, gerek yeni ilaglar, gerekse asi i¢in
hedefi ortaya koyabilmek amaciyla “malaria genom
projesi” ad1 altinda caligmalarint stirdiirmektedir (5).
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