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Sitma Tedavisi ve Yeni Antimalaryal Ilaclar

Sila Cetin, Murat Dilmener

Girig

Sitmaya iillkemizde halen seyrek olmayarak
rastlanmaktadir. Karsilasilan vakalann etyoloji-
sini Plasmodium vivax olusturmakla birlikte,
bébrek transplantasyonu icin Hindistan'a giden
vakatar oldugundan P.vivax ile birlikte Plasmio-

dium falciparim da ctken olabilmektedir. Anermi
1993 yilinda iilkemizde toplam 70000 sima . . = Glikozilfosfa-
vakast tedavi pérmiigtiir. Klinik sitma tedavisin- Trofozoit Sizant rptird tidilinozitol
de eritrosit ici donem igin klorokin ekstraeritro- \_// ™F
siter donem igin primakin kullamlmaktadir, An- ¢
cak P. vivax igin olmasa da P. falciparuntun Parazitin konak —» Gikintilar, sitoaderans—» Mikrovaskler — Ates
etken oldufu klorokine direngli vakalars rast- eritrositlerine Deformabilitenin obstriksiyon Hipoglisemi
lanmaktadir. fiziksel etkileri kaybi
i Parazitin —— Glikoz tiketimi ——» Doku hipoksisi—s- Serebral, renal,
Ety Oluj.' ve Pa'tugenez . " metabolik Hipogliserni ve hipoglisemi ulmoner ve dlger
Sitma, insant infekte edebilen dért Plasmo- etkileri Laktik asidemi Eqmphkasygnlar

dinm tiriinden (P. falciparum, P. vivax, P. ova-
le, P. malariae) birinin veya % 5-7 olasilikla bir-

o

Hallea olugumu

Eritrasit invazyonu

I

Merozoit

den fazlasinm neden oldugu bir infeksiyon has-
tabigicde (1), Aseksiel iireme insands, sekstiel
lireme Anopheles cinsinden sivrisinekte gergek-
legir. Insanduki infektif ddnem sivrisinegin tikilrik bezlerinden
sporozoitlerin subkiitan kapilerlere injeksiyonu ile baglar. Sporo-
zoitler karacigere gider ve parankimal hiicrelere girer (Tablo 1).
Burada deku sizontiarin: meydana getirirler. P. vivax ve P, ovale
tiirleri karaciierde hipnozoitleri meydana getirir. Hipnozoitler 6-
11 ay sonra tekrar canlanarak rélapslara neden olabilir. P, malari-
ae ve P. falciparum bu sekilde karacigerde kronik olarak persiste
etmezler. Doku gizontlan 1-2 haftalik bir geligmeden sonra 10
000-30 000 kadar merozoit elusturarak, dolagima ¢ikar. Bu mero-
zoitlerin her biri birer eritrositi istila ederek eritrositer gizogoni
dénemini baslatir. Eritrosit icinde 48-72 saatte dnce halka formu,

sonra sirastyla trofozoitler, gizontlar ve merozoitler olusur. P. vi-

vax '@ 18, P. ovale 'de 8, P. malarice 'de 9, P. falciparum 'da 24
merozoit olugur {2). Bu merozoitler eritrositi yirtarak dolagima ¢i-
kar. Bunlarm bir kism1 gametosit seklinde geligirken, bir kism
ise yeni eritrositler] istila ederek eritrositer gizogoninin devamim
saflar. Trans{izyon sonras: ortaya cikan sitmada P. vivax veys
P. ovale hile olsa, hipnozoit evresi olmayacag igin rélusps gériil-
mez. P. falciparum infeksiyonu difer Plasmodium (iirlerinden da-
ha farkh ve daha ciddi seyreder. Paraziti igeren eritrositlerin ya-
pisma dzelliinin yol actf: difiiz mikrovaskiiler hastahk ¢ogul
organ yetmezligine neden olur (Sekil 1).

Elektron mikroskopu ile parazitin eritrosite girisi ve eritrositt,
voliimiinden daha fazla yilzey iceren 7-8 pm ¢aph deforme olabi-
ler hiicreler halinden, 4-5 ym caph kiire seklinde hiicreler haline
gelirigi gtirdimistilr. Parazitin olgunlagmas: eritrositi genigletir,
ama genigleyecek yilzeyi yoktur. Eritrositin deformabilite 6zelligi
kaybolmugtur. P. falciparum iceren eritrositlerin ylizeyinde ¢ikin-
tilar olusur. Bu cikntifar parazit igeren eritrositlerin vaskiiler epi-
tele yapismasina (sitoaderans) yol acar (3). Spesifik endotel re-
septrlerine baglanarak periferik mikrosirkillasyonda birikirler.
Bu reseptorlerin ekspresyonu da TNF-a konsantrasyonu ile iligki-

[stanbut T1p Fakiihest, Klinik Bakieriyoloji ve infeksiyon Hustaliklar Annbilim
Dal1, Capa-Istanbul

Sekil 1. Adir seyirli, komplike ve serebral P. faiciparum sitmasinin patogenezi

lidir. Eritrositer gizontlann ritptiiréi glikozilfosfatidilinozitol sali-
nemma ve o da malrofajlardan TNF-o'min sahnimuna yol acar.
TNF-o ales ve hipogliseminin ortays ¢tkmasina neden olur, Cid-
di P. falciparum simah hastalarda tzellikle serebral sitma veya
hipoglisemi geligmis olanlarda TNF siklikla yiikselmis olarak
saptanar (4, 3) .

Orak hiicreli anemide oksijen miktarinin azalmasi, oraklasma-
yt artirchiit icin, P, folciparum igeren eritrositlerin birikmesiyle
oraklasma artar. Bu olay parazitin gelismesini engelledigi icin,
orak hiicreli snemisi olan bir kigiyi P. falciparum infeksiyonunun
ciddi kemplikasyonlanndan korur. Fakat diger Plasmodium  tlir-
lerine karg1 veya merozoitler tarafindan eritrositlerin invazyonuna
kars1 korumaz. P. falciparum infeksiyonlanmm daha ciddi seyret-
mesinin bir difer nedeni de parazitin her yastan eritrositi istila
edebilmesidir. Bu parazilemi oranim gok yiikseltebilir (6).

P, vivax veya P. ovale ilc olugan infeksiyonlarda periferde se-
kestrasyon olusmaz. Clinkii bu parazitlerle infekie eritrositlerde
eritrosit yizeyinde ¢ikintilar olugmaz. P. vivax ve P, ovale geng
eritrositleri infekte ettikleri igin paraziteminin bilyiklUgi de sinir-
lidir. Ama yine de ortaya ¢ikan hemoliz hematopoezi ayardifi
icin, parazitemi %1-2'nin iizerine gikabilir.

P. malarige infeksiyonunda da eritrositler Gzerinde g¢ikintilar
olugmaz, Parazitemi orani diliiktiir ve semptomlar daha hafif sey-
reder, P. malariae olgun eritrositleri infekte eder. Parazitemi 20-30
vil kanda devam edebilir. Bu gekilde antijencminin devam elmesi,
slirekli uyarima yol agarak konak antikorlanmn ve komplemanin
katthum ile immiin kompleks glomeriilonefritine yol agabilir.

Ilaglarin Etki Mekanizmalan

Aminokinolinler (klorokin, kinin, amediakin ve biyiik olasi-
likla meflokin ve halofanirin), besin vakuoliinde hemoglobinin
proteolizini inhibe ederek etki eder. Hemoglobinin pargalanma-
sindan ortaya gikan hem, toksik oldugu icin (membranlan lize
eder), purazit kendini korumak igin hem'i nontoksik bir form olan
malaryal pigment haline diniigtéiriir. Son calismalar ile, hem'in
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Tablo 1. Parazitin Yagam Siklusunda Ligandlar ve Reseptdrler

dan olugan infeksiyonlarda gérillebilir. Kloro-
kin direnci ATP'ye bagimli bir pompanin aktive

{ﬂtmsiilerm sitoaderansi

VCAM-1, ELAMA

Parazitin Ligands Konak Resepldr Molekld olmast ile geligir. Duyarh parazitlerde bu pom-

. ) . - pamn aktivitesi az oldugundan klorokini, akim

Sporozoitln hepatosile girigi (Séﬂégf)nspomzon protein B-I[Il'li'l'llym' yarilanma zamam 55 dakikadan fazla siirecek
sekilde hilere digtna pompalayabilirken, direncli

Merozoitlerin eritrositlere glrigi parazitler akim yarifanma zamant  1-2 dakika
olacak sekilde pompalayabilir. Klorokin diren-

P.vivax Pvids ) Dutfy faktér cinden sorumly mekanizma anlagilmig olmasina
P.falciparum Eritrosit baglayici antjien  Glikoforin A kargin, genetik temeli gok iyi tanimianabilmis

175 (EBA175) deildir. Bunun tersine P. vivax 'ta gdrillen klo-

P.falciparum geren Bilinmiyor Trombospondin, €D 36, ICAM-1, rokin direncinin ne mekanizmast ne de genetik

/ temeli agiklanabilmistir. Klorokin direnci £, fal-
ciparum 'da gorillen ki goful direng genine

{mdr benzeri genler) genetik olarak bagl degil-

Tablo 2. Sitma Profilaksisi

dir. Meflokin ve halofantrin direnci ise bu gen-
\ letle iligkilidir. Antifolallara direng, parazitin

Klorokine Direngll P.fafciparum Sitmas) Pratitaksisl

dihidrofolat rediiktaz-timidilat sentaz enzimle-

Meflokin {18) Doz

scnrasina kadar.
Kontrindikasyonlart:

Istenmeyen alkifer:

Doksisiklin  Doz:

Proguanii =~ Doz
+

Klorokin
doksisiklin alamayanlar igin).

250 mg haftada bir kez; endemik bélgeys gitmeden bir
hafia fince bastanip, blgeyi lerk ettiken dort hata

Beta adrenerjik antagonist veya kinidin kullananiar,
pilatlar ve dikkat gerektiren iglerle ugraganiar, gabeler ve
15 kg 'dan az gocuklarda kultaniimamall.
Naropsikiyatrik bozukiuklar. Uzun sGreli kullanimda
istenmeyen etkiler] azalir. Onuncu profitaksi dozunda
durafan bir kan diizeyine ulagir ve bir siir cimaksizin
prolilakside uzun sire kullamiabilir. Lobet ve arkadagian
(20) meflokirin kan diizeyi 620 ng/ml'e ulagh@inda % 95
profilakill; etiinlik elde edilecedini dne sdrmekiediler,

100 mg/qin; sare meflakin ile ayni. Nedene yanelk
profilakside elkili, Meflokine direng bildirilen yerlerde
veya meflokin kullanimi kontrindike ise kullanilmalidir.

200 mg/giin, 300 mg baz veya 500 my klorokin fosfat
wuzu haftada bir kez, nedene yanelik profilakside etkili
Proguanil, dihidrofolat radiikiaz inhibitg:0 {meilokin veya

rinde nokia mutasyonlan ile olugur.

Profilaksi ve Tedavi

Sitmadan korunmada en gerekli strateji para-
zitin yagam siklusunu kesebilmektir. {1] Plas-
modium 'un erken intrahepatik geligiminin bo-
zulmasy: nedene yonelik profilaksi, [2] aseksilel
intraeritrositik parazitlerin (sizont) dldiiriiime-
si: stipresif profilaksi, (3] P, vivax ve P. ovale'
nin riflapslarinm Snlenmesi: terminal profilaksi
olarak degerlendirilir (8). Profilaksi ve icdavide
kullantlacak ilaglar, klorokin'e direngli P. falci-
parum'un oldugu bilgelere ve klerokin'e duyarh
suglarm olduju bélgelere gére iki kisimda ince-
lenir (Tablo 2 ve Tablo 3) (9).

Hasta oral tedavi alarmyorsa, komplikasyon
geligmigse, parazitemi % F'den bilyiik ise kini-
din intravendz verilmelidir (10). Bu swrada kar-
diyak monitér takibi ve santral vendz Kateter
ile stv1 dengesi kontrolli yapilmalidir, QT arab-

Klorokine Duyarh Suslarin Oldudu Bélgede Profilaksi

g1 0.6 saniyeyi gecerse, QRS kompleksinde %
50'den fazla nzama olmasi ve siv1 veritmesine

Klorokin Doz
kez.
istenmeyen etkiler:

\ Hidroksiklorokin silfat 400 mg haftada bir kez

300 my baz veya 500 mg klorokin fosfat fuzu haftata hir

Gastrointestinal iritasyon, kagin, psoriasis alevienmesi

ragmen hipotansiyon olmasi halinde infitzyon
durdurulmali veya kan kinidin diizeyi 3-7 mg/it
olacak gekilde yavaglanfarak verilmelidir. Para-
ziteni % 10'dan fazla ise kan degigimi ditglniil-

J melidir (11).

malaryal pigment haline dintigtimiinii saglayan hem polimerazin
da aminokinelinler tarafindan inhibe edildigi gésteriimigtir. Klo-
rokin bu mekanizmalara ek olarak Plasmodium’ un besin vakuo-
liinii elkalilestirerek, hemoglobini pargalayan intravezikiller as-
partik asid ve sistein proteaz: inhibe eder. :

Artemisinin, malaryal pigmentteki demire baﬁlﬁnumk, serbest -

radikallerin ortaya gikmasina neden olur. Bunlar da parazitin pro-
teinjeri ile reaksiyona girerek parazitin Slmesini safilar.

Ilaglarin Direng Mekanizmas: :

P. falciparum simasinda Klorokin'e direncli saglar ilk olarak
1961 yilinda Tayland ve Kolombiya'dan bildirilmigtir. Bu direng
P. fafciparum 'un endemik ofdufu bdlgelerde yaytlmgnr (7). Bu-
giln suma igin kullanlan ilaglar arasinda sadece artemisinin igin
direng bildirilmemigtir.

Kiorokin tedavisine yanit derecelendirilmigtir; S standard klo-
rokin dozu ile kilr saglanmast, R1 paraziteminin 28 giln iginde te-
mizlenmesi; R2 parazitin dolagundan temizlenmeksizin, parazite-
mide azalma olmasy; R3 paraziternide azalma olmamasidir, R1 ve
R2 diizeyinde direng; duyarli ve direngli parazitlerin karigmmn-

Gebelerin P. falciparum infeksiyonlarnin
gorildigt bolgelere gitmeleri cok tehlikelidir.
Hem fetus hem de kendileri igin gok ciddi komplikasyonlar geli-
sebilir. Primiparlar sitma ve komplikasyonlarina multiparlara gé-
re daha duyarhidir (12). Gebelerde, kinin ve kinidin giivenle kulla-
mlabilir. Oksitosik etkileri yoktur. Ancak insiilin sahmmum arti-
rict etki nedeniyle kan glikoz dilzeylerine dikkat etmek gerekir.
Pirimetamin/siilfadoksin bifirlibini albiminden aywrarak bebekie
kernikterus yapmia olasilig1 olmasina kargin, mecbur kalindifinda
kullanuiabilir. Eger anne bu bilegiklere ve klindamisin'e alerjik ise
tetrasiklin tedavisi dilgiiniilmelidir. _

Cocuklards, sekiz yagindan kiigilk cocuklar kinin ve pirimeta-
min/stilfadoksin ile tedavi edilmelidir.Bununla birlikte ¢oful di-
rengli ciddi infeksiyonlarda tetrasiklin indikasyonu vardir. Sillfa
bilegiklerine alerjik ise tetrasiklin veya ek bagina meflokin kulla-
nilr.

Konjenital malarya, eger annede Plasmodium infeksiyonu ti-
nist konulmugsa, yenidogamn kan yaymas: genellikle negatiftir,
Ama anne dofum esnasinda paraziternik ise, yaymaya bakmaks:-
zin, primakinsiz tedavi edilmelidir. Plasental sitma infeksiyonu,
maternal antikorlarin fetusa gegigini etkiler. P. falciparum ile in-
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Table 3. Sitma Tedavisi
Klorokine Direngli A.faleiparum Sitmas: Tedavisi

Oral Rejimfer
Kinin stilfat (650 mg, B saalle bir, 3-7 giin).
+ .
Tetrasiklin (250 my, 6 saatle bir, 7 glin) -
veya :
Kinin sdlfat (650 myg, 8 saatte bir, 3-7 glin}
+
Pirimetamin (500 mg stifacoksin + 25 mg pirimelamin)
{slifadoksin (kinin tedavisinin son giniinde 3 tablet
{Fansidar®} tak dozda) :
veya :
Kinin siiifat (650 mg, B sagtte bir, 3-7 gon)
+ :
Klindamisin (900 mg, 8 saatle bir, 3 gin} -
vaya
Mellokin (15 mo/kg/gin; maksimum 1000-1250 my,
{Laram®) lek doz)
vaya
Hatofantrin (250 mg'hik tabletlerden &nce 2 tablet, 6 saat
(Halatan®) ara ile 2 kez daha 2'ser tablel, toplam &
tablet,1 haffa sanra tekrar edilir). 24 mgrkg
Parenteral Refimier
Kinidin glukonat (10 mgikg yikleme dozu {maksimum 600
mg}. % 0.9'luk NaCl iginde 1-2 saat iginde
verildikien sonra 0.2 mg/kg/dalkika clarak oral
tedaviye gegene kadar infiizyon geklinde
devam edilir.
vaya

Kinin dihidroklorr (20 mg luz/kg % 5 dekstroz iginde 4 saaite
yitkleme dozu, 10 mg tuz/kg 2-4 saatte
verilecek sekilde 8 saatte bir (malsimum
1800 mgfadn), oral tedaviye geginceye kadar
devam edilir.

Gebelikte Secilecek Refim
Kiniln siilfat {650 mg, 8 saatle bir, 3-7 giin)

-
Klindamisin

(450 mg orai, 3 saatte bir,3 gi]ﬁ)

Klorokine Duyarl Suslann Cldugu Bolgede Tedavi

Klorokin (600 mg baz veya 1000 mg klorokin fosiat
+ luzu takiben 6 saat sonra 300 mg baz vaya
500 mg uz, 2. ve 3. ginlerde bu doz tekrar
edilir, :

(P. vivax ve P. ovaleise}

(15 mg/giin baz veya 26 mglgﬁn iz 14 giin
veya 45 mg baz (79 mg tuz) haftada bir kez,
lopfam 8 hatta (P. vivax ve P. ovala ise).

Primakin

(36FD eksikligi olanlar ve gebelerde
kantrindikedir.

fekte plasentalt anneden dogan bebeklerin % 10'unda annede ye-
terli diizeyde koruyucu tetanos antikorkart bulunmasina karsin,
bebege pecmedigi tespit edilmistir (13).
F. vivax infeksiyonlarmin % 23'inin, 25 mg/kg dozda lderokin
kullamidiginda tam olarak tedavi edilmedigi bildirilmistir (14).
Dolktorlar ve saihk personel: klorokine direnclt P.vivay sitmast-
na kargt uyamk olmalidir (15). Tedavinin iigtinci ve yedinci giin-
lerinde parazit mikterindz azalma olup olmamast agisindan yay-
ma yapilmalidie. Ug hafta iginde hasts hala parazitemik ise, kloro-

kine direncli P. vivax kubul edilerek kinin ve tetrasiklin ile tedavi
edilmelidir.

Yeni Ilaclar

Kullamlabilen ifaglara giderck artan direng 56z konusudur, Mef-
Tokin ve halofuntrin'e direnc, kinin'e azalmig yanet bildirilmigtir.

Halofantrin 1992' de lisans almug bir fenantrenmetanoldiir. Iyi
talere edilebilen bir ilagtir. Dilgiik biyoyararlanmmu yaglh yemek-
lerle artar. Doza bagli QT ve PR uzamasing neden olabilir, Bu
yilzden kardiyak ileti anomalisi olan kisilere verilmemesi tineril-
mekiedir. Halefantrin P. vivax ve Klorokin'e direngli P. falcipa-
rum infeksiyonlarna etkilidir.

En pelecek vaat eden ilagtar ginghaosu tirevleri olan arlemisi-
nin'lerdir. 1971 yilinda Cinli aragtirictlar tarafindun izole edilmis-
tir (16). Cogul direncli P. fafciparnm’ a etkilidir. Klorokin, kinin
veya meflokin ile karstlagtinidifinda parazitin daha gabuk temiz-
lenmesini sagladifn gorilimitstilr. Kinine doyarlr parazitlerin ne-
den olduifu serebral sitmads kinin artemisinin ile karsilastinidi-
iinda arlemisininin mortaliteyi azaltmadig gosterilmigiir. Bunun-
la beraber hastamn bilincinin tekrar agilmas: icin gegen zamant
kisaltugs gozlenmistic (17). Tayland' da yapilan komplikasyonsuz
goful direngli P. fulciparum sitmasinda ingraventz artesunat kul-
lamumim takiben meflokin kullamlmistir. Artesunal parazilemiyi
hizla azaltirken, meflokinin kalan parazitleri temizlemede daha
etkili olmas1 nedeniyle kombinasyon tedavisi daha etkili bulun-
mustur (18). Artemeter intramiiskiiler, sodyum artesunat ise oral
formudur. Bey gilnliilk tedavi iyi tolere edilir.

WR238603 arastirma diizeyinde yeni bir ilagur. Bir 8-amino-
kinolindir. Primakin'e benzer etki spektrumu vardir. Hipnozoitle-
re karg1 daha akiiltir ve daha iyi tolere edilmektedir.
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