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Sitma epidemiyolojisi

« 2010 - 237 milyon vaka
« 2015 - 211 milyon vaka

« 2019 - 229 milyon vaka (87 tilke)
- DSO Afrika bélgesi (%94)




2017 - 87 ulke

e c’/080
« 14'ii Sahra alt1 Afrika
* Hindistan

* Plasmodium falciparum
« Sahra alti Afrika %99
- DSO Bati Pasifik balgesi %72
« DSO Dogu Akdeniz bélgesi
- DSO Giiney dogu Asya bélgesi

« P. vivax
« DSO Amerika bélgesi %74
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Yurt disit kaynakh sitma nedir?

« Etkenin endemik bélgeden alindigt,

« Klinigin endemik olmayan iilkede ortaya giktigi; tani ve tedavinin

endemik olmayan iilkede yapildigi vakalardir.



T.C. SAGLIK BAKANLIGI

TURKIYE HUDUT VE SAHILLER SAGLIK GENEL MUDURLUGU

SEYAHAT SAGLIGI

SEYAHAT BiLGILERi ¥ imi ILETiSIM

ERITRE

Baskent Asmara
Nufus 6.000.000
Konum Dogu Afrika

iklim Yukseklerde yilin her mevsimi ilik, sahilde ise sicak ve kuraktir.

Sitma (2020): Sitma tehlikesi (%65 P. falciparum ve %35P.Vivax'a bagll) yil boyunca 2200 metrenin altindaki tim boélgelerde mevcuttur. Baskent Asmara'da risk yoktur. Klorokine direncli
P.falciparum rapor edilmistir.

Sitma riski i¢in sivrisinek 1siriklarina kargi énlemlere ilave olarak;

Meflokin 250mg tablet haftalik (haftada 1x250 mg tablet alinmak lzere seyahate cikmadan 1 hafta 6nce baslanir, seyahat boyunca ve seyahatten sonra 4 hafta daha devam edilir.) ya da
Atovaquone/Proguanil tablet ginde 1 kez 250/100mg olmak Uzere yolculuktan 1-2 gilin édnce baslanir. Seyahat stresince ve déndiikten sonra 1 hafta devam edilir ya da

Doksisiklin 100mg kapsiil gunlik (ginde 1x100 mg tablet alinmak tzere seyahate cikmadan 1 gin énce baslanir, seyahat boyunca ve seyahatten sonra 4 hafta daha devam edilir).
Not: ilaclar mutlaka hekim énerisiyle kullaniimalidir.

Asilar hakkinda bilgi almak icin tiklayiniz

Ulkedeki salgin hastaliklar hakkinda bilgi almak igin tiklayiniz




Yurt disi kaynakli sitma

Avrupa Avrupa disi

Fransa (2,169 vaka), * Amerika Birlesik Devletleri (1,511 vaka),
Birlesik Krallik (1,898 vaka), « Avustralya (222 vaka),
Italya (637 vaka), « Bahreyn (158 vaka),
Almanya (401 vaka), « Singapur (148 vaka),
Ispanya (374 vaka), « Katar (146 vaka)
Hollanda (366 vaka) 0 indigenous malaria cases in 2017 and 2018
‘ 4 introduced malaria cases in 2018

Belgika (227 vaka) 2511 imported malaria cases in 2018

’ 6 malaria deaths in 2018
Isvicre (225 vaka) il Dominant malaria species: Plasmodium vivax (100%)

High-risk populations: inhabitants living in border areas; migrants and

Chinese travellers returning from malaria-endemic countries




DSO Avrupa Bélgesi --- yurt disi kaynakl

Ssitma
* 51 ilkeden yillik veriler alinmaktadir
« 1972 - 1500
- 1988 - 12.000

2000 - 15.500 (Bati Avrupa ilkeleri: Fransa, Birlesik Krallik, Almanya)

P. falciparum
« Sahra alti Afrika (Bati Afrika)

e P. vivax

* Hindistan ve Pakistan



CDC - Amerika Birlesik Devletleri

- 1974 > 2014 « ABD vatandasi %58.5

« 2014-2015 (Ebola salgini) « ABD disi %28

« 2016  Vatandaslk durumu bilinmeyen %11.5
« Afrika %91 (Bati Afrika) e Asker %2

 Karayipler

. Giiney Amerika v'P. falciparum (%77),
« Okyanusya v P. vivax (%14),
* Orta Dogu v' P. ovale (%5),

v' P. malariae (%3),

v Coklu enfeksiyon (%1)



Gocmen popiulasyona ait risk faktorleri

. Endemik bdlgeye uzun siireli seyahat

. Daha once endemik bolgede yasadiklari igin risk algisinin

farkl olmasi

. Seyahat oncesi profilaksi kullanmama egilimi (lisan engeli,

kiltirel sebepler)
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Sitmaya kismi bagisiklik kazanilmasi

« Endemik bolgedeki bireylerde komplikasyonlar: ve yiiksek
parazitemi olusmasini engelleyen bir bagisiklik yaniti olusur

 Hastaliga karsi gelismis bagisiklik / klinik bagisiklik

« Steril bir bagisiklik degildir!
» Klinik 6nemi vardir: klinik seyir, tanisal testlerin performansi ve klinik

yonetimi etkilemektedir.



Sitma endemisitesi

* Dalak hizi (bir popiilasyon iginde splenomegali saptanan ¢ocuklarin
orani) --- 6zqul degil
 Entomolojik inokiilasyon hizi Pf EIR (birim zamanda -orn. yillik; aPf
EIR- kisi basina diisen enfektif sivrisinek isirigt) --- emek-yogun ve
maddi kaynak gerektiriyor
 Sitma endemik badlgede entomolojik inokilasyon hizi ile gocuklarda parazitemi
yogunlugu ve insidansi arasinda gtglu bir iligki oldugu gosterilmistir.

* Yasa gore orneklenmis antikor titresi --- matematiksel modelleme



Mischlinger et al. Clinical Microbiology Reviews
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FIG 2 Relationship between age and malaria severity. Protection from malaria is acquired gradually with repeated exposure, first
against severe disease and then against clinical symptoms of disease, and at a lower rate against high levels of parasitemia.
Premunition means protection from illness but not from infection. (Adapted from reference 38 with permission from Elsevier.)
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FIG 4 Prevalence of parasitemia across age groups in malaria-naive migrants to a malaria-endemic area.
Prevalence is largely uniform after 8 months of exposure, while at 20 months of exposure an age-distinct
pattern has developed. (Adapted from reference 43.)
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FIG 5 Age-related susceptibility to death in relation to acute or chronic exposure. (A) Case fatality rates
for malaria-naive American civilians (n = 1,111) traveling to malaria-endemic areas. (B) Mortality rates for
populations living in holoendemic West Africa show an inverse trend. (Adapted from reference 43.)




Sitmaya karsi
dogal yolla kazanilmis bagisiklikta
bellirli gruplar 6zgu o6zellikler
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mis bagisi
Uzerine etkisi yoktur.



«Sitmasiz bolgeye go¢ eden bireylerde»
BAGISIKLIK NE KADAR SURER?

Bireyler sitmasiz bolgeye gog ettikten sonra zamanla agir hastalik ve komplikasyonlara agik hale gelebilir mi?

« Madagaskar

. 20 y|| Snnrn hile haricilelile \iani+1 eAantanmie

Sitmanin  endemik olmadigi ilkelerde on yillarca
yasasalar da endemik bdlge seyahatleri sonrasi Sahra

SRR oIt ilkelerde yasamis gécmen bireylerde, sitmayla hic
ol karsilasmamis bireylere gore P. falciparum sitmasi daha
az bildirilmektedir.

* Fransa'ya daha

e Daha once . hicresi alt

popiilasyonu oldugu gorilmistir



|PVRBP ailesinden alti proteine karsi gelisen total ve
Ig6 antikor seviyelerine bakildiginda PvRBP2b ve
PvRBPla'ya karsi gelisen antikorlarin g¢ocuklarda

W gostermistir
Cok sayida rekombinant Plasmodium proteinine
karsi gelisen 6zgll Ig6 antikorlarinin daha o6nce
2a citma ile karsilasmis popllasyonda taranmasi,
Wisitmaya karsi  gelisen  dogal  bagisikligin
tanimlanmas: igin yeni hedefler bulunmasini
saglayabilir
* F. raiciparum Kiinigine eTKisI buiunmadigl saptanmistir




P. vivax CelTOS
(cell-traversal protein for ookinets and sporozoites) ve CSP
(predominant sporozoite coating antigen)

e P.vivax CelTOS
o« CSP 210 ve CSP 247

« Tayland -Myanmar sinirinda yasayanlarda antikorlarin bir yildan uzun siire durdugu, zamanla
azaldigi ve PCR ile saptanan parazitemisi olan ve olmayan bireylerde farklilik géstermedigi
gorilmustir

« CSP antijenine karsi cevap hem P. vivax hem P. falciparum'a maruz kalmig bireylerde
gorilmektedir.

 Tayland

- Distiik endemik bdlgede, P. vivax enfeksiyonu olan asemptomatik bireylerde CSP ve
retikilosite baglanma proteinlerini de iceren 11 farkli proteine giiglii IgG yaniti gorilmistir.



Anti-PvDBP (P. vivax Duffy binding protein)
ve Anti-PviMISP119 IgG

* Brezilya'da diigiik endemik bolgede;
 Anti-PvDGP IgG cevabinin sitmaya karsi gelisen klinik bagisiklikla
dogru orantil oldugu gosterilmistir, bagisiklamada kullanilabilir

« Anti-PvMSP119 Ig6 > sitma etkenine maruziyeti 6ngorebilen bir
belirtectir



MSP3 (merozoite surface protein 3)

 Senegal'de

« Anti-MSP3 IgG3 yastan bagimsiz olarak sitmaya karsi gelisen klinik bagisiklikla
iligkili bulunmustur

« Sitma ile hi¢ karsilasmamis bireylere uygulandiginda en az alti yil koruma
sagladigi saptanmistir.
 Vietnam'in P. falciparum endemik bdlgelerinde
« Yiksek miktarlarda MSP-4'e 6zgiil antikorlar saptanmakta ve serbest

merozoitlerin opsonizasyon ve kompleman aracili lizisini saglamaktadir

* Asi calismalari?



» Anti-PfAMAL (P.

fClICIPClI"UI’n GP|CGI Uzun siireli bagisiklik

Sitmaya karsi bagisiklik durumunu gésterme amaciyla
biyobelirte¢ olarak kullanilacak proteinin segilmesi igin
farkh endemik 6zellikler gosteren gesitli bolgelerden tim
Plasmodium tirlerini ve ¢ok etkenli enfeksiyonlar: igeren
cok merkezli ¢calismalar gereklidir.

protein R2)
* Anti-LSA3-RE (liver stage

recombinant antigen 3)




Sitmayla karsilasmamis bireylerde sitmanin
dogal seyri

» Etik sorunlar?

- Iyatrojenik sitma, norosifilis
* P. falciparum P. vivax yiiksek parazitemi
* P. ovale P. malariae nadiren 10.000 parazit/pL lizerine gikar

» Duslk parazitemi seviyelerinde semptomatik hale gelir

* P. knowlesi yiiksek parazitemi seviyesi ve klinik komplikasyonlarla iligkilidir



Klinik seyir

Kiginin edinsel bagisiklig;

F
Qsan) 1. Sitmayla karsilasmamis bireyler (endemik olmayan iilkede yasamis)
- N 2. Kismen bagisik ancak bagisikligi sdniimlenmekte (yillarca endemik tlkede
P v yasamis ancak bir siiredir endemik olmayan llkede yasiyor)

" Parazit 3.  Kismen bagisik/yari bagisik (endemik iilkede yasamis ve yasmakta; endemik
\ olmayan bir lilkeye seyahat igin gelmis)

L )

Cevre )

» , genetik mutasyonlar sonucu dogal direnci, kemoprofilaksi ya

da tedavide kullandigi ilaglar vb



Klinik seyir

&
&-@

Plasmodium tiru, enfektif sus, parazitin ilag direnci vb
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Klinik seyir
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Disi anofel ile parazit bulasma potansiyeli vb

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi

27



Isvec¢’te n=315 Afrikali gécmen ile
vapilan retrospektif calisma

» Endemik olmayan bélgede yasama suresindeki artis (> 10 yil)
ile kotii klinik seyir (YBU yatisi, agir sitma tablosu, asidoz,
dolasim kolapsi, konviilziyon, pulmoner 6dem, kanama gibi

komplikasyonlarin gelismesi) iliskili bulunmustur

* 15 yil ve sonrasinda sitmayla hi¢ karsilasmamis bireylerle

benzer klinik seyir gostermislerdir



Fransa’da Sahra alti Afrika’dan gelen
gocmenlerle yapilan retrospektif bir ¢calisma

Avrupa kdkenli olup endemik bdlgeye seyahat sonucu gelisen
sitma vakalari (n=240)

« Agir sitma klinigi gorilen: %3 « Agir sitma klinigi gorilen: %11
* Baslangig parazitemisi %2'nin * Baslangig parazitemisi %2'nin
Uzerinde olan: %16 Uzerinde olan: %24

« Hemoglobin < 10 gr/dL olan: %6 * Hemoglobin < 10 gr/dL olan: %13

» Trombosit sayisi < 50,000/mm3 » Trombosit sayisi < 50,000/mm3
OlCln: <3/010 OICln: 0/019



Fransa’da P, falciparum sitmasi lizerine
prospektif bir calisma

Gocmen (n=252) Yerli (n=99)

« En az dort yildir Fransa'da yasayan bireyler

 Ortalama parazitemi %0.8 * %14 (P0.007)

+ Agir sitma %4.4 « %15.2 (P0.0005) 4.3 kat daha fazla risk altinda

. 105.7+59.2 (P0.04)
. 12.8+1.7 g/dl (P0.0003)

« Trombosit sayisi daha yiiksek 119.6+55.7

« Hemoglobin 13.6+1.6 g/dI

« Atesin sonlanmasi 40.1+24.6 saat * 56.1+31.2 saat (P0.0001)

« Paraziteminin sonlanmasi 54.6+24 saat » 62.5¢£30.5 saat (P0.03)

 Antikor yaniti daha yiiksek



Birlesik Krallik’ta 16 yil stiresince falciparum
sitmasi tanisi alanlarda yapilan bir calisma

n=309 Afrika
kokenli

Daha once bir sitma
epizodu gegirmis
olmak agir sitma
klinigini %65
azaltmaktadir

n=94 Asya kokenli
Agir sitma riski 8.05
kat artmis

Kotd klinik seyir

riski 4.78 kat artmis
Hastanede yatis
siiresi ortalama %40
daha uzun

n=79 Beyaz irk
Agir sitma riski 8.2
kat artmis

Kotd klinik seyir
riski 3.88 kat artmis
Hastanede yatis
suresi ortalama 7%34
daha uzun (P0O.001)




BK'da; iki yillik periyotta yapilan bir ¢calisma

Hafif hastalik (n=74) Agir hastalik (n=25)
* %28 Avrupall * %28 Avrupall
e %69 Afrikali e %60 Afrikal ‘ﬂ

O
* %3 diger %12 diger .-




Endemik bolgeye seyahat eden bireylerde
klinik belirti ve bulgularin tanisal degeri

Splenomegali ve > 1.2 mg/dL hiperbilirubinemi
Sarilik ve trombositopeni
Ates --- 0zqlillik %82.3 (salgin oncesi degerler??)

Ates --- duyarhlik %90
« Son 48-72 saat igindeki ates sorgulanabilir

Ates varligi 6zgil olmamakla beraber atesin yoklugu ¢ogunlukla sitma tanisini digslamayi saglar (LR-)
Dislama kriteri olarak oksirik (diger hastaliklara gore 25 kat daha nadir)

Kismi bagisikligi olan bireylerde semptomlarin tanisal degeri diisebilir



Laboratuvar degerlerinin tanisal onemi

* Parazitemi 1 notrofil 1 trombosit | lenfosit | I6kosit |

* Notrofil/lenfosit orani sitmayla karsilasmamis bireylerde,
agir sitmadat?

« >0.25 kismen bagisik bireylerde agir sitmay! gosterme

oo eeo \ Jeo

* Monosit/lenfosit orani agir sitmada |
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Prokalsitonin (PCT)
parazitemi seviyesi ile orantili artis gostermektedir

 Almanya'da yapilan bir ¢alismada;
 Sitmayla karsilasmamig bireylerde komplike olmayan sitma n=20 PCT: 1.1 ng/ml
« Kismen bagisik bireylerde komplike olmayan sitma n=16 PCT: 2.4 ng/ml
« Agir falciparum sitmasi n=30 PCT: 10.7 ng/ml (P0.001)
« Alfi vaka fataliteyle sonuglanmis; PCT: 25.6-132.1 ng/ml

- Italya'da serebral malarya ile gelen iki cocuk hastanin bagvuru
sirasinda gok yiiksek PCT degerlerine sahip oldugu gorulmdstir

« PCT degerleri tedavi ile hizla digsmektedir



P. falciparum schizonts are seldom seen in peripheral blood. Mature schizonts have 8 to 24 small
merozoites; dark pigment, clumped in one mass.

=

Mature schizont in a thin blood smear. Ruptured schizont in a thin blood Another schizont in a thin blood
Sriaar: smear.
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Hollanda’daki sitma vakalari ile yapilan
prospektif bir calisma

« Sitmayla daha once karsilasmamis bireylerde akut baobrek
hasarinin (ABH) daha sik gelistigi saptanmistir (P0.007)



Israil’de sitma ile daha 6nce karsilasmamis bireylerde
gelisen sitmada tedavinin degerlendirilmesi

an=12KR

1 Benzer veri kismen bagisik olan bireyler i¢in bulunmamakla
beraber sitmanin endemik oldugu ilkelerde mortalite hizi
¢ocuklarda en yiksek erigkinlerde en disuktdr.

1 Kismen bagisik bireylerde ise gocuklar ve erigkinler benzer

hizinin ileri yasta daha yiksek olmasi beklenmektedir.

' Vllls)erJIIDI VAl LA T1T 1AW | AT Y JUIJIUI"I|U||||9I|I



» Kemoprofilaksiye uyumun agir klinik tablo gorilme sikligini

azalttigr tezi one sirilmektedir.

O Hastaliga karsi gelisen bagisikligin en az on yil devam
ettigi hipotezi uzun sireli gozlemsel c¢alismalarla
desteklenmektedir.

d Korunma, hafif klinik seyir saglamaktadir.
d Parazite karsi gelisen bagisikligin da azalmasina
ragmen devam ettigi gorilmektedir.

Seyahat donlsi gorilen vakalarin cogunun kemoprofilaksi kullanmadigi klinik bir gozlem olarak sédylenebilir




Endemik olmayan ulkelerde
JinERERIN
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Maltha et al. Malaria rapid diagnostic tests in travel medicine
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Endemik olmayan bolgede sitma tanisinda
vasanan zorluklar

* Duyarlilik
- Ozglilliik
* Pozitif ongoéri degeri PPV

Prevalans |, PPV |
* Negatif ongoru degeri NPV Prevalanst, NPV |

Altin standart yontem disindaki yontemlerle alinan pozitif sonuglarda dikkatli olunmasi gerekir

Test oncesi olasilik degerlendirilmesi

Anamnez --- Seyahat oykiisi



Tanisal zorluklar

Sitmayla daha énce karsilasmamis bireyler Kismen bagisikligi olanlar
* Yiksek parazitemi * Yiksek parazitemi
* Koruyucu bagisik yanitlar: olmadig: « Semptomatik olmalari igin daha gok
igin parazit gerekebilir

* Yine de nadiren gok yiiksek seviyelere

 Dusik parazitemi
ulasir (100.000/L)

* Daha diisiik parazit seviyeleriyle
semptomatik hale gelebilir « Disuk parazitemi

* Koruyucu bagisiklik yaniti bulundugu
Igin



* Miinih (n=210) ve Londra (n=260)

» Kismen bagisik ve bagisik olmayan bireyler arasinda parazitemi
seviyelerinin farkl oldugunu soylemek igin yeterli kanit
bulunamamistir

« BK calismasinda
 Bagisik olmayan bireyler 7%0.32
« Kismen bagisik bireylerde 7%0.4
« %2'sinde %10 parazitemi (hepsi bagisik olmayan birey)

 Bagisik olmayan bireylerin %5'in lizerinde parazitemi ylizdesine sahip olma olasiligi
kismen bagisik bireylere gore 4.5 kat daha fazladir



Cok dusuik parazit yogunlugunun
saptanmasi --- mikroskopi

* Mikroskopi: 10 parazit/uL
* Duyarlihgi artirmak igin 12 veya 24 saatte bir 6rnek alinmasi
« Sitma siipheli, semptomatik ancak ilk 6rnegi negatif saptanan bireylerin

yatigi yapilarak aseksuel parazit jenerasyonunun olusmasi igin gerekli siire

beklenebilir

» Klinik ve anamnezin sitma igin gok sipheli oldugu ancak 6rnegin negatif
geldigi durumlarda tedavi baslanarak olasi komplikasyonlarin éniine

gegilebilecegi bildirilmistir



Cok yuksek parazit yogunlugunun
saptanmasi ile ilgili sorunlar --- RDT

* Hizli tani testleri (RDT): 100 parazit/puL

« HRP-2 bazli RDTlerde prozon etkisi

« >20.000 parazit/puL (orta-yiksek-gok yiksek parazitemide) yalanci
negatiflik

 Seyahat donlsu yiksek parazitemi sebebiyle RDT negatif saptanan
bireylerde tablonun fatal seyrettigi saptanmistir

« Sipheli vakalarda hasta 6rnegi izotonik bir ajanla dilisyon sonrasi 6rnegin
aldolaz bazli bagka bir RDT ile tekrar edilir (RDT disinda bir yontem de
mutlaka kullaniimalidir)



Endemik olmayan ulkelerdeki
sitmayla karsilasmamis bireylerde
RDT kullanimi --- P. falciparum

 Tanisal performansi gosteren esas parametre negatif olabilirlik oramidir***

(negative likelihood ratio; LR-)

° HRP_Z bazll TesTlanAn ID_NNQ IMARY I"'T NNA_N 1\

HRP-2/HRP-3 delesyonu

* LDH bazl testler

22?

« 0-100 parazit/yL; LR-0.33
- 101-1000 parazit/pl; LR- 0.07



Endemik olmayan ulkelerdeki
sitma naiv bireylerde
RDT kullanimi --- diger turler

e P. vivax

« LDH LR-0.13 (95% (T, 0.06-0.27) >>> HRP-2 LR- 0.24 (95% CTI, 0.11-0.54)

e P.ovale - P. malariae

* LR- degerleri I'e yakin

* P. vivax < 1000/uL; RDT performansi istenen diizeyde degildir



Yurt disi kaynakli sitmanin tedavisi

 Artemisinin bazli kombinasyon tedavileri (p.o) hem endemik hem de
endemik olmayan bélgelerde komplike olmayan sitma tedavisinde
onerilir

« Sitmaya bagisik olmayan bireylerin yatis gerekliligi daha sik olabilir

« Agir seyirli sitmada
« DSO 2010; AQUAMAT ve SEQUAMAT calismalar:; iv artesunat

* Bireyin onceki sitmaya bagisiklik durumu hasta yonetimini etkilememektedir



Kininin hipoglisemi, kardiyotoksisite ve

duyma bozuklugu gibi yan etkileri ve

YBU'de uzun kalis siiresine neden
it olmas: dolayisiyla mali yetkinligi olan pA¥

Cok merkezli bir c¢alismada kismi
bagisikligin  artemisinin  tirevleriyle
tedavi  sirasinda  etkenin  yok
edilmesinde tamamlayici bir role sahip
oldugunu gostermektedir




Kismen bagisik ve sitma ile karsilasmamis bireylerde kullanilan

kemoprofilaksi etkileri agisindan bilgilerimiz sinirhdir

Atovakuon-proguanil, doksisiklin ya da meflokin
Tafenokin; primakinin 8-aminokinolin analogu, FDA 2018

Seyahat edilecek badlge ve seyahat siiresi, seyahat edecek
bireyin eslik eden hastaliklari, hastanin ilag alim tercihleri,
onceki kullanimda gelisen yan etkiler, fiyat

Sahra alt1 Afrika --- meflokin
Uzun siire seyahat edecek bireyler, gebe ve emziren kadinlar,
cocuklar ve sinirli biitcesi olanlar igin



Kemoprofilaksi

 Meflokin ve doksisiklin atovakuon-proguanilden daha maliyet etkin bir
secenektir

* Ancak psikiyatrik hastaligi olan bireylerde kontrendikedir
* Doksisiklin

« Ciltte 1siga duyarliligi artirir (UVA'nin daha derinlere ulasmasina sebep olarak)
« Gebeler ve ¢cocuklarda kontrendikedir

 Antibakteriyel etkinlik: riketsiyoz, cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar, Yersinia
pestis vb etkili; ancak profilakside kullanilan doz?



Kemoprofilaksi

« Gogmen bireyler

« Sitma endemik bolgeye seyahat ederken kemoprofilaksi uyumlar: diisiik saptanmig
Daha 6nce yasadiklar bir iilkeye gittikleri igin risk algilar: yeterli olmayabilir

Seyahat oncesi konsiiltasyona bagvurmuyorlar

« Uyumu artirmak adina;
« BK atovakuon-proguanilin regetesiz alimini baglatt
« Endemik bélgeden olan gogmen bireylerin iilkelerine seyahatlerinde profilaksinin iicretsiz saglanmas: lizerine galismalar
siiriiyor
« Sitma ile karsilagsmamis bireyler
« Meflokini daha zor tolere etmektedir

* Meflokinin atovakuon-proguanil ile doksisiklinle karsilastirildigr dort randomize kontrollii galismada (n=1822) sitmayla
karsilasmamis bireylerin kisa siireli endemik bélge ziyaretlerinde yalnizca bir sitma vakasi gelistigi saptanmistir



Kemoprofilaksi

« ABD, Kanada gibi tilkelerde primakin tercih edilebilir (66PD
def. 0/020)

» Tafenokin; kullanimi kolay

 Seyahatin ilk haftasi lg giin boyunca iki tablet yiikleme dozu,
sonrasinda haftada iki tablet ve seyahatten donis haftasi iki tablet
seklinde

 Karaciger donemine de etkilidir



Gelecek calismalar

« Sitmaya kismen bagisiklik kazanmis bireylerde bu bagisikligin patofizyolojisi
arastiriimalidir

 Hastaliktan koruyan ve/veya etkenden koruyan biyobelirtegler saptanmalidir
* Hasta ve hastaligin yonetimi
« Kigiye 0zel kemoprofilaksi segimi/esik degerin stiindeki bireyler?
* Prognozu ongorme
« Tedavi
« Asi calismalari



Sonuc

« Uzak mesafeye seyahatler ve gog hareketleri yurt disi kaynakli sitma
epidemiyolojisini degistirmektedir

* Gunimizde yurt disi kaynakl sitma vakalari «endemik bélgeden gelen
gocmenler» ve «endemik olmayan llkeye yerlesmis gogmenlerin endemik
bélgeye uzun siireli seyahatleri» sonucunda gelmektedir

« Epidemiyolojik degisikliklerin yakindan takibi, sitmanin yayilimini ve yerli vaka
olusumunu onlemek acisindan 6nemlidir

- Kemoprofilaksi ve seyahat oncesi konstltasyonlar biyik cnem tasimaktadir



Sonuc

* Kismi bagisikligin en az on yil sirdiginu gostermektedir

« Agir sitma tablosunu ve komplikasyonlari azaltmaktadir

 Seyahat oncesinde kisisel koruyucu dnlemlerin kullaniminin oniine ge¢memelidir

« Sitmayla karsilasmamis bireylerde klinik onplandadir; splenomegali,
hiperbilirubinemi, frombositopeni ve ates; kismen bagisik bireylerde ?

« Hem sitmaya karsi bagisikligi olmayan hem de kismen bagisik bireylerde
cok farkli parazitemi seviyeleri geligebilir

 Tanisal yaklagimlar etkilenir (submikroskopik parazitemi veya prozon etkisi gibi)
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Sitma profilaksileri ve genel ozellikleri

Atovakuon-proguanil (malaron):
+  Atovakuon: elektron transportu anleyici
*  Proguanil: Sikloguanil ile etki eder. Dihidrofolat rediiktazi durdurur. Deoksitimidilat sentezini onler.

«  Yakin zamanda veya kisa siireli gidilecekse, her giin ilag alinmas: isteniyorsa, ¢ocuklarda (cocuk dozu), YE ¢ok az

Meflokin:
«  Etki mekanizmasi tam bilinmemektedir. 80 S inhibisyonu yapar. Protein sentezi inhibitoridiir.
* Uzun seyahatler igin uygun (haftalik doz), gebeler kullanabilir (2.-3. trimester)

Doksisiklin:
* Tetrasiklinin sentetik tiirevidir. Yavas etkili bir sizontosidaldir.

* Enucuz, akne td vs igin kullaniliyorsa devam edilecek, yakin zamanda gidilecekse uygun, giinliik alinmasi isteniyorsa

Primakin/tafenokin: G6PD
+ Sadece P.vivax endemik bolgeye giden bireylerde ya da terminal kemoprofilakside kullanilir.

*  Primakin 70 yil once kesfedilmistir, ancak etki mekanizmasi hala agikliga kavusmamistir. KC evresine etkilidir.

Klorokin:

* Haftalik, tim trimesterler, romatolojik hastalik igin aliniyorsa ek ilaca gerek yok



Consider alternate - v
diagnosis
e unable to tolerate oral
medication, regardless of species?
¥ L 4 L L J ‘
P. foiciparum, P. knowlesi, ) P. ovole or P. wivax acguired im P. vivax
or spedies not yet P. malarice ares 'I.'lﬂlnl.t chioroquine acquired in area Admit to intensive care unit
identifiedt resistance with Call CDC
¥ chloroguine
resistance
Admit to hospital and monibor - Y b 4
for disease progression Chloroguine or Chloroguine or R it S
v I-I'y'chnwl:hhmquinet I-Hﬂmydﬂmuqunet i fed. i .
P. fulciporum or species Artemether-lumefantrine
nat yet identified ¥ ar
¥ Artemether-lumefantrine Arovaguone-proguanil
P. knowlesi or or
Atovaquone-proguanil Cuinine
b 4 or - -
_ | Quinine plus tetracydine or, K'ao other oplions,
Chloroguine or or daxycydine or me
Hydrowychloroguine® clindamycin
v or, if no other options, r
Y ¥ Mefloguine
P. folciparum i i i Monitor parasite density
acquined i with P. foiciparum acquired P. folciparum every 12-24 hours
na chloroguine in area with acguired im area with [
Pl chloroquine resistance mieflequine resistance PLUS
L J L v v ¥
b Artemether-lumefantrine Artemether-lumefantrine If novt GEPD defhicient by Administer follow on treatment
. (preferred) [preferred) quantitative testing: after intravenous artesunate:
Chloroguine or i o ar .
roxychloroquing . Primaquine (any prior regimen Artemether-lumefantrine
H?d 4 qumE-mmani Am.nr.!-mml for aewke infocti }“ . or
o _ oir Tafenoquine [only if ovaquone-proguanil
Quinine plus tetracycline Quinine plus tetracycline chitataine Il: hhr - ar
O dyycing o or dosycycline ar infection; not for children <16 Quinine and doxycydine (or
clindamycin clindamydin years old) dindamycin)
or, if no other options, or, if no other options,
Mefloquine Mefloquine




Klorokin

« Hemozoin olusumunu engeller, hem serbest kalinca hiicre

membranini pargalayarak parazitin 6limine sebep olur



Artemisininli kombinasyonlar

» Artemeter --- dihidroartemisinin (i.m. / p.o)
* Hem ile birlegerek parazit tarafindan kullanilmasini énler ve ROS

olusturur.

 Lumefantrin --- hem detoksifikasyon yolaginda etkili
Ariemisia Anna




Sitmada direng

+DSO  Afrika bélgesinde ilk  tercih  artemisinin
kombinasyonlar: artemeter-lumefantrin, artesunat-

amodiakin, dihidroartemisinin piperakin
* PfKelch13 --- artemisinin direnci Blylk Mekong Altbdlgesi
* AL o/098.0, AS-AQ c>/098.4, DHA-PPQ 0/099.4

* Bilinen lumefantrin direnci yoktur



