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Sitma

“*Dlnyanin en 6limcil vektor kaynakl
hastalig

“*108 lUlkede endemik

“*Yaklasik 3.4 milyar insan—> Sitma icin risk
altinda

“*Olgularin yaklasik %80" i > Giineydogu Asya

ve sahra-alti Afrika tlkeleri
DSO 2015 SITMA RAPORU



YIL

2006

2010

2012

2014

OLGU OLUM

247 milyon
219 milyon

207 milyon

214 milyon

881 bin

660 bin

627 bin

438 bin

Sahraalti Afrika’ da 2 dakika’ da bir ocuk
sitma nedeniyle hayatini kaybediyor

DSO 2015 SITMA RAPORU



“* Plasmodium genusunda 200’den fazla parazitik protozoon

% P falciparum

s P vivax

** P ovale curtisi .

& P ovale wallikeri Insan sitmasinin 6 etkeni
*¢* P malariae

** P knowlesi

¢ En yliksek morbidite ve mortalite=> P falciparum



1 )+

Map Legend:

P Malaria everywhere
Read texthox for complete details
MNo known malaria

CDC MALARIA-MAP UYGULAMASI

http://cdc-malaria.ncsa.uiuc.edu/




Malaria, countries or areas at risk of transmission, 2010

/

I Countries or areas where malaria transmission occurs

Countries or areas with limited risk of malaria transmission

This map is intended as a visual ald only and not as a definiove source of information about malara endemicity

Source: @WHO 201 LAl rights reserved.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply
the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization
concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities,
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps
represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement.




Klorokin direnci haritasi
Yesil: Direngli
Kirmizi: Duyarli

Harrison’ s Infectious Diseseases



SEYAHAT DONUSU GORULEN ATESLI HASTALIKLARIN DAGILIMI (N =3907) (%)

ETivoLO ~.:'a:frr?kaaltI GﬁnAes‘::)gu GAﬁs?:\y Karayipler A?l:j:r(ieIZa Anc'l)tretr?ka
Sitma 13 14 <1 13 13
Deng Atesi <1 32 14 23 14 12
Mononucleosis 1 3 2 7 8 7
Rickettsia 6 2 1 0 0 0
Salmonella <1 3 14 2 2 3

Revised from table 2 in Freedman et al, 2006



Istanbul'da yillara gére sitma olgulan
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P. falciparum

P. vivax

P. ovale

P. malariae

P. knowlesi

Gorildiga Bolge

Tropikal, ihman
bélgeler

Tropikal, ihman
bdlgeler, Bati
Afrika'da yok

Bati Afrika, Filipinler,
Endonezya ve Papua
Yeni Gine

Tropikal bolgeler

Glney ve Guney
Dogu Asya

Eritrosit Tutulumu

Her yastan tim

Genc eritoristler

Genc eritoristler

Yash eritrositler

Her yastan tim

eritrositler (retikilositler) (retikilositler) eritrositler
Enfekte eritosit cap1 | Normal Normalden buyik | Normalden biyiik Il:l(;)qrglﬁ(alden bllylk veya Normal
Ameboid
trofozoitler Hayir Evet Evet Hayir Hayir
Band formlari Hayir Hayir Hayir Evet Evet

16-20 merozoit

20-24 merozoit

Sizont icerir, periferik - 8 merozoit icerir 8-10 merozoit icerir 10 merozoit icerir
.| icerir
dolasimda nadirdir
Parazitemi Cok yiiksek olabilir | Genellikle <%2 Genellikle <%2 Genellikle cok distik Yiksek olabilir

Hastaligin Agirhig

Uc-organ hasari ve

P. Falciparum'dan
daha seyrek uc-

Agir hastalik sik degil

Agir hastalik nadir

Agir hastalik

6liim goriilebilir organ hasari ve goriilebilir
olim
Klorokin Direnci Var Var Yok Nadir Yok
Karaciger kaynakh Yok Var Var Yok Yok
Relaps
inkiibasyon siiresi | 12 giin (8-25 giin) 14 glin (10 -30 gin) 15 glin (10-20 glin) 18 giin (15 - 35) (bazen Belli degil
y & >8 (bazen aylar) >8 & aylar hatta yillar siirer) &
o 12 glin
K::?cclfierde Latent 11 gln (falsiparumdan 12 glin 32 gln Belli degil
perly daima uzun)
Eritrositteki siklus 48 saat 48 saat 48 saat 72 saat Belli degil




Plasmodium life cyde

Anophgles @

mosquito

Skin
Exoerythrocytic ’ @ |
e Sporozoites
Gametocyte
Hypnozoite ) Infected

/ hepatocyte

: Ruptured
i schizont

Blood-stage
schizont

Late
trophozoite

Erythrocytic
stage

et www.uptodate.com



Plasmodium tiirii Ortalama inkiibasyon Siiresi

P. falciparum 12-14 gun
P. Vivax 2 hafta
P. ovale 2 hafta
P. malaria 18 gun

Yari-bagisik ve yari-profilaksi almis kisilerde inkiibasyon stireleri
uzar

Vivax ve ovale sitmasinda 3 ay icinde relaps gorulur



Atesle donen yolcu

“* Endemik boélgeye yolculuk sonrasi ates ile bas vuran hastalarin
ayirici tanisinda ilk olarak sitma dislanmalidir.

** Birden fazla plasmodium tirtinin endemik oldugu ytiksek
endemisite bolgelerinde mikst sitma olgular1 goérilebilir. Bu
olgularda klinik ayrim net yapilamayabileceginden P.
falciparum gibi tedavi edilir ancak bu durumda vivax ve ovale
sitmasi icin tedaviye ayrica 14 ginliik primakin de eklenir

¢ Nadir de olsa, seyahat 6ykusi bulunmayan ancak baska bir
nedenle aciklanamayan atesi, anemisi, MSS disfonksiyonu veya
sepsisi bulunan olgularda da sitma akla getirilmelidir



Anamnez

Seyahat = Son 1 yil icindeki tiim seyahatler, stireleri, gidis dons
tarihleri

Profilaksi—> Aldig profilaksi ilaglar, baslama-bitis tarihleri, 6nerilen
sidrelere uyumu

Sitma 6ykiisii > Daha 6nce sitma tanisi alip almadigi, hangi metotla
nerede tani aldigl, tedavi alip almadigi, hangi ilaci ne siire ile
kullandigi

Kan yolu = Sitma endemik bir bélgede kan transfiizyonu éykisa var
mi1? Non-steril enjektor kullanimi var mr?

Yayma i¢in alinan kan 6rnegine bu anamnez bilgileri not edilmel,

Kanin alindigi sirada hastanin atesinin ka¢ oldugu mutlaka yazilmali
(veya atesli-atessiz), ciddi bir komplikasyon varsa not edilmeli

CDC guidelines on the investigation of locally acquired mosquito-transmitted malaria




Halsizlik-bitkinlik

Bas agrisi
Kas agrisi
Ates
Titreme
Terleme
Karin agrisi
Oksrik

Semptomlar

Tasikardi
Takipne
Istahsizlik
Bulanti
Kusma

Ishal

Eklem agrisi

Symptoms of

Malaria
Central ——— =
- Headache 3
/ - Chills
=y
Systemic -'2 / - Swealing
-F = f
aver r | —Respiratory
Muscular—, { - Dry cough
Spleen
- Enlarge-

ment

Stomach
- Nausea
- Vomiting

Hafif hemolitik sarilik



SITMA NOBETI

Sozuk faz (vazokonst.)

» Uslime ve titreme,

= Deri soguk ve soluk hatta siyanoze
Sicak faz (vazodilat.)

= Ates yukselir

= Tasikardi, takipne

= Deri sicak ve kirmizi

=  Nonspesifik semptomlar

Nobet bol terleme ile sonlanir.




i SITMADA NOBET SURESI

= Pvivaxicin nobet suresi 4-6 saat,
s Pmalaria icin 8-10 saatdir.

s Pfalciparum'da nobet aralarinda da ates
yuksek kalabilir.

Nobet aralarinda hasta baslangicta
kendini iyi hisseder.

Ancak aneminin gelismesi ile giderek nobet
aralarinda da hasta kendini kotu
hissetmeye baslar.



Splenomegali sitmada saptanan bulgularin basinda gelir.

Hepatomegali cocuklarda daha fazla olmak tzere
saptanabilir.

Lenfadenopati ise sitmada rastlanan bir bulgu olmayip
varliginda mutlaka sekonder bir olayin olup olmadigi
arastirlilmahidir.

Herpes labialis, trtiker, eritem gibi bulgular P.vivax
sitmasinda daha cok olmak Gzere saptanabilecek diger
bulgulardir.

Sarilik gorulebilir.



e P.falciparum sitmasi cesitli organ tutulumlari ile seyreden
en agir sitmadir.

 Koma, konfuzyon, stupor, konvulsiyon ve psikoz gibi
bulgular ile kendini gdsteren serebral sitma, ciddi anemi,
sarilik, sivi elektrolit bozukluklari, hipoglisemi, renal
yetmezlik, aspirasyon pnémonisi ve pulmoner 6dem gibi
akciger bulgulari, pthtilasma bozukluklari ve kanama,
hemoglobindri gibi bulgular P.falciparum sitmasindaki
agir klinik tabloyu olusturur.



i SITMA VE iIMMUNITE :
= Hucresel immunite
NK hicreleri sasvunmada onemli rol oynar_

= Humoral immunite
» Spesifik immunoglobulinlerin koruyucu etkisi vardir.

= Antikorlar sutle ve transplasental olarak cocuga
gecebilir.




e Sitmada gelisen immuinite enfeksiyonu degil
hastaligi onler ve paraziteminin derecesini
azaltir.

* Uzun sure sitma bolgesinde yasayan insanlarin
kaninda cok sayida parazit oldugu halde
asemptomatik seyir gorulebilirken, bolgeye
veni giden bir kisinin aldig1 az sayidaki parazit
ciddi hastalik tablosuna yol acabilmektedir.



‘-L SITMA VE iMMUNSUPRESYON:

Asilara cevap azalir

Gebelerde agir seyreder

Tuberkuloz, milier dagihhm yapabilir
Superinfeksiyon riski artar

Viral hastaliklarin seyri degisir
Burkitt Lenfoma gelismesine yol acar



Tani

1) Seyahat anamnezi = Atesli her hastada zorunlu, sitma
icin kilit soru

2) Ates = Non-immun hastalarin tamaminda gorulir

3) Giemsa boyali kalin ve ince yayma - Altin standart

4) Hizh Antijen Testi = Sahada tarama testi olarak kullanilir,
pozitif olgularin mikroskopi ile teyidi gerekir, tedavinin
gecikmesini Onler, mikroskopinin yerine gecmez.

5) Anti HIV, Hemogram, Kan kiiltiirii, Kan grubu, PT, INR,
Elektrolitler, KS, KCFT, BFT, PA Akciger Gr

European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Study Group on Clinical Parasitology




i Boyali Incelemeler

Kan ornegi gunde en az iki kez ve 3 gun
ustuste incelenmelidir.

= Kalin Damla:
m  ===--- Tesbit edilmeden giemaza ile boyanur.
. ===--- Daha fazla miktar kanin incelenmesini
saglar.
= Ince Yayma:

m m==e-- Giemsa ile boyanmadan once metil alkol
ile tesbit edilir.




* Sitmanin dislanabilmesiicin 8 saat arayla en az 6 kez atesli
dénemde (titreme sirasinda) alinan ince yaymanin
incelenmis olmasi gerekir

* Ince yaymada P falciparum gametosit veya trofozoitlerini
gormek kolaydir cinkt genc ve yasl tum eritrositler tutulur

* Mikroskopik incelemede parazit 6zellikle lamin kenarindaki
sahalarda aranmalidir. icinde parazit barindiran ve irilesen
eritrositler yayma sirasinda kenarlara yuvarlanir



Plasmodium Tirlerinin Ozellikleri

Si1zont

\o

“‘@
¥

P falciparum P vivax P. avale P muiazia
T rofozoitler Cokha yizik formlan Kigik, amebeoid Kigik Kiagiik
(erf frosit ict ) Cokh komatin Nadiren ilah nokta Tek koonatin nokta Pigment bandlan
¥ noktalan
Sizont Sekestrasyon rederile Mevoart Mevout Mevout
(erz‘ trosit ici ) nadir 12-24 merczoit 4-12 merw =it 5-1 2 mercanit
524 mercaoit
Gametosit Mz seklmde Tuvadak Yuvadak Yuvarlak
(eritrosit igi) (e kppirica)
Trofozoid - - & -
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P. Vivax: “sferik gametosit” A
b

P. vivax: “trofozoit” (tipik amebik gériinim)

F

P. vivax: “sizont”



Plasmodium
vivax:

Geng

Trofozoitler

(Ring form)
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P.falciparum
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P. falciparum

Geng
trofozoitler

(ring form)







Yiiziik formu

P.Ovale kalin damla






P. malarla







P. Ovale: “trofozoit” P. Malaria: “Band trofozoit”



SITMA TANISINDA
DIGER YONTEMLER

P.falciparum tanisinda

. QBC (Quantative Buffy Coat)

Akridinj oranj boyasinin kullanildigi bir yogunlastirma
yontemi (daha duyarl bulunmus)

= HRP-2 ( histidin rich protein) antijeni ELISA
ile aranir(periferik kana az ciktizi icin)

Cesitli yontemlerle (IFA, ELISA) antikor aranabilir. Ancak
akut enfeksiyon tanisinda yardimci olmaz. Epidemiyolojik
calismalarda kullanilir.




Histidine Rich Protein

Hizl sitma testi, DSO tarafindan Afrika’nin belli bélgelerine dagitilmistir. niamey, NiGer, October 2012




ICantrol line = C

Tost tine = T




OLGU YONETIM SEMASI

Klinik kriterlere gore olasi
SITMA

HTT/Mikroskopi

Pozitif Negatif

Komplike sitma
bulgulari mevut

Falciparum Falciparum-disi

Ampirik
antimalaryal tedavi
altinda tanisal
islemler

Baska tanilara
Ciddi Malarya: AKT yonel

+ Destek Tedavi

AKT Klorokin + Primakin




Ayaktan izlem

“* P. vivax, P. ovale veya P. malariae sitmall
eriskin olgular ayaktan izlenebilir

“*Ayaktan tedavi verilen olgular gtinluk
yaymalarla degerlendirilerek paraziteminin
geriledigi gosterilmelidir

“*Aksi kanitlanana dek her olgu P. falciparum
sitmasidir



Olgu Yonetim Semasi

“*Hastaneye yatis endikasyonlari

“*Slpheli veya kesin P falciparum veya P knowlesi enfeksiyonu
“*Cocuk olgular

“*Gebe olgular

*Imminduskin olgular

Yogun Bakim Birimine Yatis Endikasyonlari:

“*Koagulopati veya uc¢-organ hasari gibi ciddi sepsis bulgulari varhgi
“*Serebral malarya bulgulari varligi (biling bozuklugu, tekrarlayan
nébetler, koma)

“*Daha 6nce hic falsiparum sitmasi gecirmemis (non-immin) olup >
%2 parazitemisi bulunanlar

“*Daha Once falsiparum sitmasi gecirmis (yari-bagisik) olup >%5
parazitemisi bulunanlar

“*Baska herhangi bir agir malarya komplikasyonunun varlig




Ortak mekanizma: [>%5-10 parazitemi]
Yiiklii eritrositlerin sitoaderansi = infarktlar = kapiler kagak = organ disfonksiyonu

Bilin¢c bozuklugu [ koma + N6bet = Serebral malarya | Cocuklarda
fatal

Solunum sikintisi [asidotik solunum] = ARDS

— (Nonkardiyojenik pulmoner 6dem, sivi yiiklenmesine dikkat!)

Dolasim kollapsi ve sok (sistolik TA <70 mm/hg)

Metabolik asidoz (pH<7.25, HCO,<15 mmol/L, sekestre parazitlerin mikrosirkiilasyonu
bozmasi nedeniyle anaerobik glikoliz, parazitin laktat liretimi, hipovolemi)

Bobrek yetmezligi (idr<400 mL/giin, Kr>3 mg/dL), hemoglobinﬂri idrardaki asit
HGB’ yi hematine déniistiiriir, asit idrarda hematinin rengi degisir — Siyah idrar olusur {karasu
hummasi}

Hepatik yetmezlik (Bb >3 mg/dL, ALT & AST x3N)

Koagﬂlopati + DIK (PLT<50 bin, PT>3 sn, Fibrinojen<200 mg/dL, diseti, burun, GIS
kanamalar)

AgIr anemi = masif intravaskiler hemoliz (Htc <15, fJGB<5 gr/dL, acil transﬂjzyﬂ]!)
Hipoglisemi (<40 mg/dL) (KC: glukoneogenez glukojen deposu )
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Ciddi olguda 3 ayirici tani

*Sepsis (Or. Salmonella typhii) =2 Kan kaltar

»Sepsis dislanana dek ampirik antibakteriyel tedavi
(Or. Seftriakson 2 gr/giin)

“*Bakteriyel menenjit > LP ve BOS incelemesi

» Bilinci kapali her hastada bakteriyel menenjit
dislanmal

» Dislanamazsa ampirik tedavi (seftriakson + ampisilin)
“*Pnémoni = PA Akciger grafi




Ayiricl Tani

(Tedaviden sonra!)

**Influenza

**[Pandemi sirasinda gelen sitma olgusu!]
‘*Deng Atesi [Kas agrilari 6n planda]
s Akut sistozomiyaz (Katayama atesi)
**Leptospirozis
s Afrikan kene atesi
**Dogu Afrika Tripanozomiyazisi
**Sart Humma vd. hemorajik atesler

Harrison 2010



TEDAVI

Artesun’
60mg




GUIDELINES

FOR THE TREATMENT
OF MALARIA

Third edition

[2015] (@) Yord Healt



Artemisinin bazli Kombine Tedavi
)ALAKT — Tiim Plasmodium tiirlerine etkili]

misinin bazl kombine Tedavi (AKT):
s artemether/lumefantrine,
¢ artesunate [ amodiakin,
s Artesunate/meflokin,
s+ artesunate/sulfadoksin-primetamin (sp),

2 Coartemy )10

“*dihidroartemisinin / piperakin | o
(o ) N, [Tl 208 ) Wi

4

L)

L)

> ilk iki doz 8 saat ara ile, YOO | ‘ !

4

» Miiteakip 12 saat ara ile; A o | e N
% toplam 6(x80 mg) tablet 3 giinliik tedavi OO O L

)

<

» Komplike olgular iv artesunat ile tedavi edilir, kinine gére cok daha hizli
parazit eliminasyonu saglar.

<+ IV artesunate verilenler tedavi sonrasi hemoliz gelisimi acisindan dért
lire i i i i i Who guideline 2015
hafta stire ile vakindan takin edilmelidir. 0 guideline



Diger antimalaryal Tedavi

4

L)

* 2) Kinin silfat + tetrasiklin; toplam siire: 7 giin

L)

<&

L)

* 3) Kinin stilfat + doksisiklin veya klindamisin siire: 7 giin

L)

4

L)

* 4) Atavoquan proguanil (250/100 mg) 1x4 tb
¢ Toplam sire: 3 gin

L)

% Ulkemizde mevcut

* Profilakside ayniilaci kullanan ancak diizensiz kullandigr icin sitma
gelisen olgularin tedavisinde kullanimi uygun degildir

“* 5) Primakin = vivax ve ovale sitmasinda parazitin hipnozoit
formlariicin kullanilir. G6PD eksikligi dislanmis olmalidir

Yan Etkilere dikkat

Kinin : Hipoglisemi, cinkonizm...
Tetrasiklinler: GIS iritasyonu, kapsul 6zefajiti...




Treating uncomplicated P. falciparum malaria in special risk groups

First trimester of pregnancy

Treat pregnant women with uncomplicated P, falciparum malaria during the first
trimester with 7 days of quinine + clindamycin.
Strong recommendation

Infants less than 5kg body weight

Treat infants weighing < 5 kg with uncomplicated P. falciparum malaria with
ACT at the same mg/kg bw target dose as for children weighing 5 kg.
Strong recommendation

Patients co-infected with HIV

In people who have HIV/AIDS and uncomplicated P, falciparum malaria, avoid
artesunate + SP if they are being treated with co-trimoxazole, and avoid
artesunate + amodiaquine if they are being treated with efavirenz or zidovudine.
Good practice statement

Non-immune travellers

Treat travellers with uncomplicated P.falciparum malaria returning to non-endemic
settings with ACT.
Strong recommendation, high-quality evidence

Hyperparasitaemia

People with P.falciparum hyperparasitaemia are at increased risk for treatment
failure, severe malaria and death and should be closely monitored, in addition
to receiving ACT.

Good practice statement

Who guideline 201
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Ciddi falsiparum sitmasinda parenteral antimalaryal tedavi:

% 1) Artesunat 2.4 mg/kg IV veya IM ilk doz bas vuru esnasinda (0. saat), sonra 12. ve 24.
saatte, sonra da tedavi siiresince giinde 1 kez 7 giin uygulanir.

2) Artemeter 3.2 mg/kg IM (0. saat) = 1.6 mg/kg 1x1 = 7 glin
3) Kinin 20 mg tuz/kg (0. saat) [iV inflizyon veya béliinmiis iM enjeksiyon] = 10 mg/kg 8
saatte bir [saatte 5 mg tuz dozunu asmayacak sekilde]

Parenteral tedaviler; oral alim basladiktan sonra kesilmeli, tam doz oral AKT rejimi verilerek
tedavi tamamlanmalidir.

Gebelerde Antimalaryal Tedavi

% 1. Trimestir: Kinin + klindamisin 7 giin. Bu tedavi basarisiz kalirsa: artesunat + klindamisin 7
gin. AKT ancak ve ancak baska secenek olmadiginda veya 7 gunluk kinin + klindamisin
basarisiz oldugunda veya 7 gunluk tedaviye hasta uyumundan emin olunamadiginda
kullanilabilir.

/

% 2.ve 3. Trimestir: AKT 3 glin veya artesunat + klindamisin 7 giin veya kinin + klindamisin 7
gun.

Laktasyonda antimalaryal tedavi : AKT 3 giin. Primakin ve tetrasiklin kullanilmaz. Ciddi
olgularda standart eriskin semasi kullanilir. Vivax = laktasyon sonrasi primakin. Laktasyon

Suresince haftalik klorokin profilaksisi.

Cocuklarda antimalaryal tedavi: AKT 3 giin. Oral alamayan ¢ocuklar, ilaca erisim 6
saatten uzun suirecek ise rektal artesunat uygulandiktan sonra sevk edilmelidir.

Who guideline 2015



b L F

Treating severe malaria

Treat adults and children with severe malaria (including infants, pregnant
women in all trimesters and lactating women) with intravenous or intramuscular
artesunate for at least 24 h and until they can tolerate oral medication. Once
a patient has received at least 24 h of parenteral therapy and can tolerate oral
therapy, complete treatment with 3 days of ACT.

Strong recommendation, high-quality evidence

Revised dose recommendation for parenteral artesunate in young children

Children weighing < 20 kg should receive a higher dose of artesunate (3 mg/kg
bw per dose) than larger children and adults (2.4 mg/kg bw per dose) to ensure
equivalent exposure to the drug.

Strong recommendation based on pharmacokinetic modelling

Parenteral alternatives where artesunate is not available

If artesunate is not available, use artemether in preference to quinine for
treating children and adults with severe malaria.
Conditional recommendation, low-quality evidence

Who guideline 2015



Karaciger bozuklugunda doz ayari
Klorokin: %30-50 karacigerden atilir, doz ayar1 gerekebilir
Kinin: Hafif-orta karaciger bozuklugunda doz ayari gerekmez

Artemisininler: Doz ayari Gerekmez

Bobrek Bozuklugunda doz ayari
Klorokin: KrKl <10 ml/dk : Normal dozun %50’si
HD, PD: Normal dozun %50’si
CRRT: Normal doz
Kinin: KrKl 10-50 ml/dk: g8-12h, KrKl<10 ml/dk: g24h
HD veya PD: g24h
CRRT: 8-12h

Artemisininler: Doz ayari Gerekmez

Who guideline 2015



Exchange Transflizyon

* Parazitemi >%10 ise veya yasami tehdit eden komplikasyolar
var ise (koma, solunum yetmezlIigi, koagulopati, ABY);
exchange transflizyon secenegi degerlendirilir.

* Transfuzyon yapilirsa parazitemi %5’in altina diistiinceye dek
devam edilir. Bu tedavinin mortaliteyi dustrduigu henuz
kanitlanamamistir.

* Paraziti kandan eradike etmek icin exchange tranfiizyon ile
eszamanli olarak parenteral kinidin, kinin veya artemisinin
uygulanmahdir

The World Health Organization
quidelines on the treatment of malaria.




Tedaviye Yanit

Antimalaryal tedavinin etkinligi parazitolojik
lyilesme esasina gore izlenir

Izlem siiresi en az 28 giin

Meflokin ve piperakin gibi uzun yari 6murl
ilaclar kullanilmis ise son kontrol =2 42. giinde

Tedaviye yanitsiz olgularda sayet olanak varsa
antimalaryal ila¢larin kan veya plazma
duzeyleri Olculerek yetersiz terapotik dizey ile
ilac direnci arasinda ayrim yapilmaya
cahsiimalidir

Who guideline 2015



TEDAVI BASARISIZLIGI

Reinfection

mosquito
sporozoites

REKURRENS

Relapse Recrudescence

liver stage blood stage
hypnozoites schizonts

AAC 2004



TEDAVI BASARISIZLIGI

1) Rekrudesans: Hastaligin iyilestikten sonra geri gelmesi

> ilk 14 glinde [%1-7]: ila¢ direnci, yetersiz doz, yetersiz
emilim, yetersiz uyum, kusma, sahte/kalitesiz ilac, konagin
siradisi farmakokinetik 6zellikleri

> 14 glinden sonra [¢ok nadir, endemik bdlge]:
Re-enfeksiyon [Rekrudesanstan ayrim icin molekiiler tiplendirme]

» Rekrudesans = P. falciparum

% llaclari kusup kusmadigi sorgulanmall

“* Hipotansif olgularda ilk dozlar miimkinse parenteral yolla
uygulanmal

¢ Tedavi parenteral baslanip oral devam edilirse mutlaka 3
gunluk AKT verilmeli




2) Relaps > Haftalar veya aylar icinde

N/

** Karacigerden yeni hipnozoitlerin salinmasi, yeni
bir parazitemi atagi
»P. vivax ve P. ovale : hipnozoitler nedeniyle
primer atagin tedavisinden aylar sonra relaps

»P. malariae yillarca dormant kalabilir




Rekrudesans tedav15|

% Sayet ilk tedavi etkili bir kombinasyon ile
yeterli sire uygulandi ise farkli bir etkili
kombinasyonla ikinci tedavi kart uygulanir:

» AKT 3 giin = rekrudesans:
» Yeni bir AKT secenegiile 3 giin
» Artesunat + doksisiklin veya tetrasiklin veya klindamisin(7 giin)
» Kinin + doksisiklin veya tetrasiklin veya klindamisin (7 giin)

» Kinin bazli tedavi 7 giin - rekrudesans:
> AKT 3 giin
» Artesunat + doksisiklin veya tetrasiklin veya klindamisin(7 gtin)

s AKT verilmiyorsa diger iki secenek icin 7 glinltk
tedavi mutlaka tamamlanmalidir

\Who atlideline 20156



Rekrudesans tedavisi
[14. giinden sonra]

% Endemik Ulkelerde veya tekrarlayan riskli seyahatlerde 14. giinden sonra
tekrar kétilesme =

RE-ENFEKSIYON

/7

% Rekrudesanstan ayrim - Molekiiler yéntem [ayni parazit?]
“* Pratik olarak yeni bir enfeksiyon gibi disunulip ilk
tercih AKT'lerden biri ile yeniden tedavi

“* Meflokin iceren kombinasyonlar néropsikiyatrik yan
etkiler nedeniyle 60 gln icinde tekrar kullanilmamal

Who guideline 2015



Article

Imported Plasmodium falciparum malaria
in Istanbul, Turkey: risk factors for severe

Toplam olgu sayisi 70
Erkek 65 (%93)
Afrika seyahati %93
Diger bolgelere seyahat %7

Daha 6nce gecirilmis sitma epizodu 2!
Ciddi falsiparum sitmasi [YBU] 12(%17)
Rekrudesans [ilk 1 ayda] 8 (%13)

Serebral malarya [11 hafif, 11 agir] 22(%31)
Kolestatik sarilik %24
Malaryal hepatit %29

%4

Tropical Doctor

43(4) 129133

(© The Author(s) 2013

Reprints and permissions:
sagepub.co.ukfjournalsPermissions.nav
DOI: 10.1177/00494755 13499560
tdo.sagepub.com
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Antimalaryal direncin kiresel
yayilimi

Antimalaryal ila¢ direnci—> P. falciparum, P. malariae ve P. vivax'ta
gosterilmistir

P. falciparum'da mevcut tium antimalaryallere direnc bildirilmistir
P. vivax'ta sulfadoksin-primetamin direnci bir ¢cok bélgede yaygin

Klorokin direnci blytk dlcide Endonezya, Papua Yeni Gine, Timor-Leste
ve Okyanusya'nin diger bolgeleriile sinirli

Brezilya ve Peru'dan da bildirilen direncli olgular bulunmaktadir

Guney-Dogu Asya'nin cogu bolgesinde, Hint alt kitasinda, Kore
yarimadasinda, Ortadogu'da, Kuzeydogu Afrika'da ve Giney ve Orta
Amerika'nin cogu bdlgelerinde ise P. vivax kokenlerinde klorokin
duyarhhgi devam etmektedir



Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014 Apr 29:0. pii: $0074-02762014005030579. [Epub ahead of print]

Emerging Plasmodium vivax resistance to chloroquine in South America: an overview.
Gongalves LA" Cravo P, Ferreira MU®.

@ Author information

Abstract

The global emergence of Plasmodium vivax strains resistant to chloroquine (CQ) since the late 1980s is complicating the current international efforts
for malaria control and elimination. Furthermore, CQ-resistant vivax malaria has already reached an alarming prevalence in Indonesia, East Timor and
Papua New Guinga. More recently, in vivo studies have documented CQ-resistant P. vivax infections in Guyana, Peru and Brazil. Here, we summarise
the available data on CQ resistance across P. vivax -endemic areas of Latin America by combining published in vivo and in vitro studies. We also
review the current knowledge regarding the molecular mechanisms of CQ resistance in P. vivax and the prospects for developing and standardising
reliable molecular markers of drug resistance. Finally, we discuss how the Worldwide Antimalarial Resistance Network, an intemational collaborative
effort involving malaria experts from all continents, might contribute to the current regional efforts to map CQ-resistant vivax malaria in South America

PMID: 24789558 [PubMled - as supplied by publisher]  Free full text




P. Falciparum’ da
ARTEMISININ
DIRENC]

Gliney-Dogu Asya:
— Kambogya’ nin batisi

— Tayland - Kambocya
SINIr

— Tayland-Myanmar
SINIr

— Dogu Myanmar
— Viet Nam’ in Binh
Phuc Eyaleti

Tier maps of the Greater Mekong subregion (January 2014)
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Artemisin Direncinde Guncel Tanim

¢ Oral artemisinin bazli tedavi ile kanda yeterli antimalaryal
konsantrasyon saglanmasina ragmen,

“* Hemoglobinopati, splenektomi veya immiinsiipresyonu
bulunmayan olgularda

> 1) Artesunat bazli tedavinin 3. giintinde olgularin > %10" unda
paraziteminin saptanabilir olmasi

» 2) Paraziteminin 7 glin devam etmesi

> 3) 3. glinde paraziteminin slirdigli belirlenip 28/42 giin icinde
rekrudesans gézlenmesi [Yiiksek olasi Direnc]

> 4) Molekiiler ydntemlerle artemisinin direncinin gésterilmesi
[ Konfirme edilmis Direnc]




Afrika

AKT ile gecikmis parazit klirensi bildirilmedi

Giliney Amerika

Surinam:

2011~ AL ile tedavi edilen olgularin %28’ inde 3. giinde
parazitemi devam ediyor. Bu oran 2006 da %2 idi. 28. giinde
tedavi basarisi ise %100. Artesunat ve meflokin icin dogrulama
calismasi devam ediyor.

Fransiz Guyanasi:
3. glinde %7.5 pozitif. 2014 te yeni calisma baslatildi.

aryl 2014




Cok ilaca direncli sitma riski varsa
tedavi tercihi ne olmalr?

e Cok ilaca direncli sitma olgularinin géruldiagu
Dogu Asya ulkelerinden gelen olgularda
artemeter-lumefantrin [en sik kullanilan ilac!],
artesunat-meflokin veya dihidroartemisinin-
piperakin tercih edilmelidir.

* Afrika‘dan gelen olgularda ise AKT'lerden
herhangi biri tercih edilebilir.
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Tedavide asla yapilmamasi
gerekenler

Artemisininler veya diger ilaclar asla monoterapi olarak verilmemeli

Sitma tedavisinde "eskalasyon' yontemi uygulanmamali tedavi
baslandiysa sitma kesin olarak dislanmadik¢a yarim birakilmamali

Tedavi secimi ve siiresinin belirlenmesinde hastanin daha 6nce sitma
gecirmis, tam veya yarim tedavi almis, yari-immun veya tam duyarl
olmasi farklilik olusturmaz, standart ilk-tercih AKT verilir

Oral tedavi alamayan hastalara ilk dozlar parenteral (veya rektal) yolla
verildikten sonra toplam tedavi suresi kisa tutulmamali, oral alima
gecildiginde 3 glinlik tam doz tedavi mutlaka tamamlanmal

Ciddi falsiparum sitmali olgular = YBU, parenteral artesunat
Yan etkilerinden dolayr mimkunse kinin kullanilmamal

Tedavi edilemeyecek ciddi falsiparum sitmali olgular ilgili merkeze sevk
edilirken IM artemeter tek doz uygulanmals



SITMADAN Koruyucu llaclar

* MALANIL veya Malarone e Lariam (Meflokin)
(Atovaquone/proguanil)
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Malanil veya Malarone (Atovaquone/ proguanil)

Kullanim Ozel 6neriler Yan etkiler

Sitma riskli bolgeye alanil” i yiyecek ve Sik (1/10): Bas agrisi,
yolculuktan 1-2 giin 6nce iceceklerle birlikte aliniz.  bulanti-kusma, mide agrisi,
baglanir. Yolculuk boyuncaMumkinse siit iceren ishal.

iceceklerle birlikte iginiz.  Seyrek (1/10>): Bas

ve dondikten sonra 7 glin i _

. . . donmesi, uyku

sure ile giinde bir kez .

cullanil bozukluklari, dis gérme,

utlanttir depresyon, istah kaybi,ates,
kasintili olabilen

250 mg atovaquone ile dokiintiiler, oksurik.

100 mg proguanil icerir Nadir (<1/100) :
Anksiyete,carpinti, sa¢
dokiilmesi, ciddi alerjik
reaksiyonlar

V= ]
i St Malaronc® tablers
i! :g:wﬂtqa&r(i::\c;g&a:‘\gs.’ proguanil hydrochloride 100 mg stavacuuneiproguand!

12 tablets et ';":,'.. won

I,,,_.. 5

12 tablcts



Doksisiklin (Tetradox veya Monodoks)

Kullanim

Eriskin dozu

Cocuk dozu

Yorumlar

Sitmali bolgeye yolculuktan 1-2
glin 6nce baslanir. Yolculuk
boyunca gutinde 1 kez alinir.
Dondukten sonra 4 hafta stre

ile devam edilir.

Agizdan gunluk 100
mg

14 Kapstil

TETRADOX

28 yas: 2.2 mg/kg
olarak hesaplanir.
En fazla eriskin
dozu olan 100 mg/
gun verilebilir.

8 yas alti cocuklara,
gebelere ve
emzirenlere
verilemez.
Kahvaltidan sonra
bol su ile i¢cilmeli ve 1
saat yatiilmamalidir.
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Meflokin (Lariam) 250 mg

Kullanim Eriskin dozu Cocuk dozu orumlar
Sitmali bolgeye Agizdan, 250 mg| Doz tablosuna gore | Depresyonu veya yakin
yolculuktan 22 hafta  |haftada bir. ayarlanir zamanda gegirilmis

once baslanir, haftalik
olarak alinir, yola
¢ikilan gun ikinci veya
Uglincii doz aliniyor
olmalidir. Doniiste 4
hafta devam edilir.

psikiyatrik hastaligi
bulunlarda kullaniimaz.
Sersemlik hissi
yapabileceginden
arag(ozellikle ugak)
kullananlara 6nerilmez.
Kalp ritim bozuklugu
(iletim sorunu) olanlara
onerilmez.

Lariam’ Tablets
Nefogiom
250 mg

‘I}-n:
L

- 3

& N
&9 ¥

Hache)>




Atovaquan proguanil

1-2 glin

) | .

Doksisiklin

1-2 gun

4 hafta

Meflokin

2 hafta

# 4 hafta




