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Sitma (Malarya) ve Tedavisi

Malaria and Treatment

Oz

Sitma malaryanin endemik oldugu iilkelere seyahatler arttikca 6nemli bir saglik
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ciddi malarya Plasmodium falciparum’un ne-
den oldugu, siklikla yogun bakim yatis1 gerektiren, serebral malarya, solunum sikin-
tis1, akut bobrek yetersizligi, kanamalar ve ko-enfeksiyonlarla komplike olabilen bir
tablodur. Bu yazida sitmanmn klinik bulgulari, komplikasyonlari ve tedavi prensip-
leri gozden gegirilmektedir.

Abstract

The number of people travelling to malaria-endemic countries continues to in-
crease, and malaria remains the commonest cause of serious imported infection in
non-endemic areas. Severe malaria, mostly caused by Plasmodium falciparum, of-
ten requires intensive care unit (ICU) admission and can be complicated by cereb-
ral malaria, respiratory distress, acute kidney injury, bleeding complications, and co-
infection. This article reviews the manifestations, complications and principles of ma-
nagement of malaria.

Her yil diinya niifusunun 2/3’ii sitma ile temas etmektedir. Malarya nadiren kan
transflizyonu ve konjenital yolla da gegebilmektedir. Enfeksiyonun ¢ok hizla fatal
olabilmesi nedeni ile endemik bolgelere seyahat eden insanlarda mutlaka siiphe edil-
melidir (1-4).

Patojen

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale ve Plasmodium ma-
lariae insanlar1 sik¢a enfekte eden 4 tiirdiir. P.vivax bunlar igerisinde en genis dagilim
gosteren ve 1liman iklimlerde yasamaya en giiclii adapte olmus tiirdiir. Amerika ve Av-
rupa’daki basarili sivrisinek eliminasyon programlari sayesinde P.vivax bu bolgeler-
den elimine edilmistir (5). P.falciparum Sahra alt1 Afrika’da en sik goriilen tiirdiir. P.ova-
le ise asil olarak Sahra alt1 Afrika’nin bat1 kesimlerinde goriiliir (5,6).

Yakin zamanda, Glineydogu Asya’da Macaca cinsi maymunlar1 enfekte ettigi bili-
nen Plasmodium knowlesi tiirliniin insanda goriilen malarya vakalarmm 6nemli bir kis-
mindan sorumlu oldugu saptandi. P.knowlesi’nin farkli evrelerdeki morfolojisi P.ma-
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lariae ile benzerlik gosterdiginden mikroskopi ile ayirici ta-
niy1 yapmak oldukga gii¢ olmaktadir. P.malariae ile gorii-
len ve genellikle selim gidisli olan enfeksiyonun aksine
P.knowlesi hizla fatal olabilir, bu nedenle Gilineydogu As-
ya’da goriilen ya da buradan gelen vakalari tedavi ederken
morbidite ve mortaliteyi azaltmak admna bu olasilik mutla-
ka akilda tutulmalidir (7).

Anophele cinsi sivrisinegin 1sirmast ile sporozoitler in-
sanlar1 enfekte eder ve dakikalar igerisinde karaciger pa-
renkim hiicrelerini invaze ederler. Hayat siklusunun bu
doku fazinda parazit aseksiiel cogalma evresinden (egzoe-
ritrositik sizogoni) gecer. P.falciparum, P.ovale ve P.vi-
vax i¢in 7-10 glin, P.malariae ve P.knowlesi igin 10-14
giin olan gelisme ve ¢cogalma déneminden sonra mero-
zoitler karaciger hiicrelerinden agiga ¢ikar, eritrositleri in-
vaze ederek hastaligin semptomatik fazini baslatirlar. Re-
lapslarla seyredebilen P.ovale ve P.vivax hipnozoit ola-
rak adlandirilan sessiz forma doniiserek bir siire karaci-
ger parenkim hiicresi igerisinde bekledikten sonra sizo-
goni evresinden gecip eritrositleri enfekte etmek tizere do-
lasima salmabilir. P.malariae’nin fark edilmedigi ve te-
davi edilmedigi takdirde ¢ok diisiik seviyelerde onlarca
yil dolagimda sebat etme potansiyeli vardir (8).

Her bir Plasmodium tiirii eritrosit lizerindeki bazi yii-
zey proteinleri ya da glikoproteinler ile interaksiyona gi-
ren spesifik ligandlara sahiptir. P.ovale ve P.falciparum
her yastaki eritrositi enfekte edebilirken, P.vivax tercihen
retikiilositleri, P.malariae ve P.knowlesi ise tercihen ma-
tiir eritrositleri enfekte eder. Bir kez eritrosit icerisine gir-
dikten sonra parazit ya aseksiiel sizogoni ya da gameto-
sitleri olusturmak tizere sekstiel diferansiasyon evresin-
den geger (5,8).

Eritrosit iginde aseksiiel sizogoni evresindeki parazit-
ler trofozoit olarak adlandirilir. Erken trofozoit formlari
santral sitoplazmik boyanma gostermediklerinden siklik-
la “ytiziik’ olarak da adlandiriimaktadir. Bu asamadaki pa-
razit homolaktati fermente eder ve aminoasit ve enerji kay-
nag1 olarak kullanmak iizere konak hiicre hemoglobini-
ni aktif olarak sindirir. Hemoglobin sindiriminden arta ka-
lan intakt bir tetrapirol halkasi ve ferriprotoporfirin IX po-
limerizasyon ile detoksifiye edilir ve direkt mikroskopi-
de malaryal pigment olarak izlenir. Klorokin de dahil ol-
mak iizere kinolon igeren antimalaryallerin etkilerinin bu
polimerizasyon basamagi tizerine oldugu diisiiniilmekte-
dir. Parazitin sizont olarak adlandirildigy, eritrosit satha-
sindaki son birkag saat ger¢cek cogalma donemine denk
gelmektedir. Bu esnada parazit mitoz ile ¢gogalir ve me-
rozoitlere farklilagir. Izleyen riiptiir ve merozoitlerin kana
salinimi ates ve diger semptomlarm nedenidir (5,8). Eger
ki parazitin ¢ogalma siklusu senkronize olduysa, P.ova-
le ve P.vivax i¢in semptomlarin periyodisitesi 48 saat,
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P.malariae i¢in 72 saat ve P.knowlesi igin ise sadece 24
saattir. P. falciparum igin bu siire 48 saatte bir olabile-
cegi gibi genellikle diizenli degildir. Yani periyodisite-
nin olmamasi malarya enfeksiyonunu dislamaz (9).

Eritrosit fazindaki parazit seksiiel diferansiasyon da ge-
cirebilir. Bu asama parazitin bulagmast i¢in gereklidir. Er-
kek ve disi gametler (her plasmodium tiirli bunlar tirete-
bilir) sivrisinek tarafindan sindirilene kadar eritrosit igeri-
sinde bekler. Gametler, sivrisinek tarafindan alinir almmaz
daha ileri bir diferansiasyona ugrar ve zigotu olusturmak
tizere birlesirler. Zigot daha sonra ookinete diferansiye olur
ve sivrisinegin orta bagirsagini invaze eder ve burada tiret-
ken ookisti olusturur. Ookist i¢erisinden sporozoitler agi-
ga cikar ve tlikiiriik bezlerine go¢ ederler. Bu sekilde siv-
risinegin bir sonraki 6giiniinde insana gegebilirler (5).

P.ovale, P.vivax, P.malariae ve P.knowlesi’nin eritro-
sit icerisindeki aseksiiel ve sekstiel gelisim basamaklari do-
lagan kan igerisinde oldugundan periferik yaymada izle-
nebilir. P.falciparum’un geg trofozoit evresi kan dolasi-
minda nadiren goriiliir, bunun nedeni enfekte eritrositle-
rin lizerinde kapiller endotele yapigsmalarina neden olan
‘yumru’larin gelismesidir. P.falciparum enfeksiyonunda
goriilen santral sinir sistemi ve pulmoner komplikasyon-
lar gibi klinik bulgularin parazitin ¢esitli organlarda sekes-
trasyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir (5,8).

Malaryaya kars1 koruyucu bir immiinite olugmamak-
ta, daha ziyade organizma Plasmodium enfeksiyonlari-
na kars1 tolerasyon gosterebilme yetenegi kazanmakta-
dir. Bu da pek ¢ok sus ile belli derecelerde temas sonu-
cu olusmaktadir. Malaryaya bagl 6liimlerin ¢ogu P.fal-
ciparum enfeksiyonlarmin goriildigii yerlerde ve 5 yas
alt1 cocuklarda olmaktadir. Ancak endemik alanlarda ile-
ri yas gruplarinda P.falciparum ile asemptomatik para-
zitemi de bildirilmistir (5).

Epidemiyoloji

Yiiksek endemik bolgelerde neredeyse tiim y1l boyun-
ca Anophele cinsi sivrisineklerin ¢ogalmasi devam etmek-
tedir. Vektoriin iireme kapasitesi tropikal iklimde en tist
diizeydedir. Diinya ¢apinda yillik malarya insidansi 243
milyon olarak tahmin edilmektedir (5). Oliimlerin cogu
5 yas alt1 cocuklarda, neredeyse tamami P, falciparum’a
bagli ve %80’1 Sahra alt1 Afrika’da olmaktadir. Giinlimiz-
de ABD’deki vakalarin hemen hemen tamami endemik
alanlardan gelen insanlarda goriilmekle birlikte ¢ok na-
diren konjenital yolla, transfiizyon ya da transplantasyon
ile de bulas bildirilmektedir (2-4).

Klinik Bulgular
Klinik bulgular konagm malarya spesifik immiin du-
rumu ve enfeksiyona neden olan Plasmodium’un tiirii-



ne gore degiskenlik gosterir. P.vivax ve P.knowle-
si’nin de ciddi enfeksiyon tablolarina neden olabilme-
lerine ragmen genel olarak P.falciparum enfeksiyonla-
r1 en agir seyreder (5).

Ates nobetleri malaryanin karakteristik bulgusudur.
Siklik olarak gelen ve yaklasik 10-12 saat siiren bu no-
betlerde ciddi iisiime, titreme ataklarini febril konviilzi-
yona neden olabilen yiiksek ates ve arkasmdan yogun bir
terleme ile viicut 1sisinm normale donmesi izler. Ates si-
rasinda goriilen diger non-spesifik bulgular basagrisi, hal-
sizlik, kas agris1 ve artraljidir. Karm agrisi, kusma, diya-
re gortilebilir. Febril epizot sirasinda oldukga diiskiin ve
yataktan kalkamayan hasta nobetler arasinda asemptoma-
tik olabilir. Immiinitesi olmayan insanlarda ¢ok diisiik pa-
razit seviyelerinde bile semptomlar goriilebilir. Bu neden-
le, hastaligin dislanmasi igin 12-24 saat arayla 3 kalin ve
3 ince periferik kan yaymasi onerilir (5).

P falciparum enfeksiyonlarmm yiliksek morbidite ve
mortalitesi serebral tutuluma baglidir. Yiiksek ates aninda
deliryum ve konfiizyon goriilebilir. Mental durumda ko-
tiillesme acil tedavi gerekliligine isaret eder. Hasta hizlica
komaya ilerleyebilir. Meningismus, generalize havaleler,
simetrik {ist motor ndron disfonksiyonu izlenebilir. Fokal
havaleler ve lokalize norolojik bulgular malaryada beklen-
mez. Tedavi ile SSS fonksiyonlarinin hizla diizelmesi ve
genelde sekel kalmamasi norolojik bulgularm hastalik s1-
rasinda gelisen metabolik ensefalopatiye bagli olabilece-
gini diistindiirtmektedir. Cok sayida havale, uzamis koma,
hipoglisemi ve intrakraniyal hipertansiyon bulgulari néro-
lojik sekel gelisimi i¢in risk faktorleridir (10).

P.falciparum enfeksiyonunda bobrek ve solunum
yetersizligi birlikteligi de mortaliteyi arttiran bir durum-
dur. Bu hastalarda ARDS de gortilebilir. Bobreklerde hi-
potansiyon ve hipovolemiye sekonder dolasim bozuklu-
gu akut tiibiiler nekroza neden olabilir. Bu komplikasyon,
cocuklarda da bildirilmis olmakla birlikte daha ¢ok eris-
kinlerde goriiliir. P.malariae ile olan kronik enfeksiyon-
lar cocuklarda nefrotik sendrom ve glomeriilonefrit ile ilis-
kilendirilmistir ancak sik goriillmemektedir (9,10).

P.falciparum ile goriilen hiperparazitemi durumu
(eritrositlerin %5 inden fazlasinin enfekte olmast) hipo-
tansiyon, metabolik asidoz ve hipoglisemi ile iliskili bu-
lunmustur. Hipoglisemi 6zellikle kinin ve kinidin kulla-
nilirken agresif bir sekilde tedavi edilmeli ve ¢ok dikkat-
le monitorize edilmelidir.

Ozellikle parazit yiikii fazla olan hastalarda olmak {ize-
re anemi beklenen bir sonugtur. Hemoliz, hipersplenizm
nedeniyle sekestrasyon ve eritrosit yikimi, diseritropoez
anemiye katkida bulunur. Trombositopeni de sik¢a goriil-
mekle birlikte nadiren kanama diyatezine neden olur. Tii-
ketim koagiilopatisi nadirdir ancak P.falciparum ile en-
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fekte, immiinitesi olmayan bireylerde septik sok benze-
ri bir sendromun goriildiigii klinik tabloda izlenebilir. Hi-
perparazitemide ya da daha siklikla endemik alanlarda ya-
sayan ve uzun siire kinin kullanan bireylerde (artik bu te-
davi Onerilmemekte) veya oksidan antimalaryal ilag
kullanan G6PD eksikligi olan kisilerde hemoliz ve hemog-
lobintiri goriilebilir. Bu tablo siyah su atesi olarak da ad-
landirimaktadir (5,9,10).

Laboratuvar Bulgular: ve Tam

Oliimlerin ¢ogu tanidaki gecikmelere bagli oldugundan,
malaryanin teshisindeki en 6nemli adim hastaligin ayirict
tanida akilda tutulmasidir. Endemik alandan gelen atesli bi-
reylerde aksi kanitlanana kadar malarya ilk tan1 olarak dii-
stintilmelidir. Kan transfiizyonundan sonraki birka¢ giin ya
da ay igerisinde atesi olan bireylerde de malarya akla gel-
melidir (5).

Tani, kandan yapilan kalin ya da ince yaymalarm Gi-
emsa bazli sik¢a kullanilan hematolojik boyalar ile boyan-
masi sonrasi parazitin goriilmesine dayanir. Kalin yayma
¢ok daha duyarli bir yontemdir ancak tecriibe gerektirdi-
ginden yorumu zor olabilir. Tiir ayrmmi genellikle ince yay-
ma ile yapilmaktadir. Parazit saptandiktan sonra eritro-
sitlerin enfeksiyon oranmin belirlenmesi gereklidir; dyle
ki >%5 enfekte eritrosit varlig1 yiiksek komplikasyon ora-
niile iligkili olup, acil intravendz tedavi geregini ortaya
koymaktadir. Eritrositlerin %2’den fazlasinda parazit ol-
mas, bir eritrosit i¢erisinde birden fazla parazit goriilme-
si, ¢ok sayida yiiziik formasyonunun izlenmesi, sizont-
larin yoklugu P.falciparum’u kuvvetle diistindiirtir. P.fal-
ciparum i¢in muz seklinde gametosit varlig1 patognomo-
niktir. Ancak yoklugu taniy1 ekarte ettirmez. Cok yiiksek
parazit dlizeyi olmadikga P.falciparum’un geg trofozoit
evreleri nadiren goriliir. Baslangic parazit yiikiiniin
kantitatif tayini tedaviye yanitin degerlendirilmesi agisin-
dan oldukg¢a faydalidir (11).

Malarya parazitlerinden elde edilen antijenlerin tayi-
ni i¢in ¢ok ¢esitli kitler mevcuttur. Bu hizli tanisal test-
ler ile (RDTs) 15-20 dakikada sonuca ulasilabilir, giive-
nilir bir mikroskobik incelemenin saglanamadigi durum-
larda bu hizl1 antijen testleri oldukg¢a yararli bir alterna-
tif olabilir. P.falciparum i¢in %95’lere varan bir duyar-
lilik bildirilirken, P.vivax igin bu oran %70’ler civarin-
da kalmaktadir. Diisiik parazit yiikii (<200 parazit/uL) olan
hastalarda testin duyarlilig1 belirgin diismektedir. Bu test-
ler hizl1 tanida oldukga faydali olmalarma ragmen, pozi-
tif ya da negatif sonug vermelerine bakilmaksizin akabin-
de mutlaka kan yaymasmim mikroskobik incelemesi ge-
reklidir (11,12).

Polimeraz zincir reaksiyonu ile (PZR) parazitin gene-
tik materyali saptanabilir. Kan yaymasinda tiir tayini ya-
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pilamadiginda PZR ile Plasmodium tiirii belirlenebilir. An-
cak PZR 6zel laboratuvar sartlari gerektirir ve kullanimi
yaygm degildir (12).

Seroloji (immiinofloresan assay) malarya parazitleri-
ne kars1 antikorlar1 saptar, ancak antikor olusumu igin ge-
reken siire ve olugan antikorlarin persiste etmesi nedeni
ile akut malaryanin rutin tanisinda serolojik testler kul-
lanish degildir (11,12).

Genel olarak, hastalarda, normositik, hemolitik ane-
mi ve degisken l0kosit sayilar1 bulunur. Trombositope-
ni de siklikla mevcuttur. Serebral malarya varliginda me-
nenjit ekarte edilmelidir. Lomber ponksiyonda beyin omur-
ilik s1vis1 (BOS) basmnci artmistir. BOS analizinde, hafif
yiiksek protein seviyeleri ve hafif lenfositik pleositoz dik-
kati ¢ceker. Agir malaryada elektrolit bozukluklari siktir,
dehidratasyon, kusma, bobrek yetersizligi ve doku hipo-
ksisi gibi nedenlere baglidir. Hipoglisemi goriilebilir. Id-
rar tahlili genellikle normal sinirlardadir, ancak atesli do-
nemlerde proteintiri goriilebilir. Yogun hemoliz oldugu
durumlarda idrarda hemoglobin atilimi, nefrotik sendrom
varliginda proteintiri ve glomeriilonefritte idrarda eritro-
sitler dikkati ¢ceker. Hafif yiikselmis transaminaz diizey-
leri ve indirekt Hiperbilirubinemi olabilir ancak hepatik
yetersizlik sik degildir (5).

Tedavi

Tani1 konduktan sonra uygun bir tedavi stratejisinin be-
lirlenmesi i¢in ¢ok sayida faktor goz oniinde bulundurul-
malidir. {1k olarak hastanin komplike olmamus ya da agir
ve komplike olmus malarya kliniginden hangisine sahip
oldugunun belirlenmesi gereklidir (Tablo 1). Tedaviyi et-
kileyen diger faktorler arasinda hastaligin edinildigi
cografi bolge ve antimalaryal kemoprofilaksinin yapilip
yapilmadigi da 6nemlidir.

Hasta baslangigta stabil goriinse bile, oldukca hizli bir
klinik kdtiilesme olasiliginmn yiiksek oldugu P.falciparum
malaryasi ya da P.falciparum malaryasinin ekarte edile-
medigi her durumda mutlaka hastaneye yatirillarak hizli-
ca tedaviye baglanmalidir (Tablo 2). Eger ki hastada agir
bir malarya varsa ya da hasta oral tedaviyi tolere edemi-
yorsa, kardiyovaskiiler durumun ve hipogliseminin ya-
kin monitorizasyonun yapilabilecegi ve gereginde hizli-
ca miidahalede bulunulabilecek bir saglik kurulusunda,
doksisiklin, tetrasiklin veya klindamisin ile intravendz ki-
nidinin kombine tedavisi verilmelidir. Pek ¢ok kardiyak
endikasyon nedeniyle yeni anti-aritmik ilaglarin kinidi-
nin yerini almasiyla birlikte bazi hastaneler ve diger sag-
lik kuruluslari kinidin glukonati tedavi protokollerinden
¢ikarmustir (5).

Agir malaryasi olan hastalara, dnceki 48 saat igerisin-
de >40 mg/kg kinin ya da 6nceki 12 saat icerisinde mef-
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Tablo 1. Agir malarya bulgulari.

- Serebral malarya; P. falciparum malaryasi olan bir hastada
baska nedene baglanamayan koma hali

- Havaleler

- Hematokritin <%15 oldugu agir normositik anemi

- Hipoglisemi

- Solunum sikintis1 ve metabolik asidoz

- Swvi-elektrolit imbalansi

- Akut bobrek yetersizligi

- Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)

- Hipotansiyon, sok, septisemi

- Anormal koagiilasyon

- Hemoglobiniiri

- Hiperparazitemi (eritrositlerin %5’den fazlasinin enfekte
olmasi)

Tablo 2. Agir malarya hastasma yaklagim.

- Hastaneye yatir

- Hemen antimalaryal tedaviye basla

- Swvi ve elektrolit imbalansini diizelt

- Hipoglisemiyi monitorize et, engelle ve varsa diizelt

- Anemiyi diizelt

- Antipiretik tedavi ver

- Mental durumunda degisiklik olan hastalarda havayolunu
acik tut

- %10 lizerinde parazitemi ya da ug organ hasari olan hasta-
larda “exchange” transfiizyonu diisiin

- Zararli olabilecek adjuvan tedavilerden kagin

lokin almadiklari siirece, kinidin intravendz olarak ytik-
lenmelidir. Kinidin kullanimi sirasinda kardiyolog kon-
stiltasyonu Onerilmektedir. Bazal QTc¢ intervalinin belir-
lenmesi agisindan tedaviye baslanmadan énce EKG ¢e-
kilmelidir. Kinidin tedavisi sirasinda periyodik olarak kan
glikoz diizeyleri monitorize edilmeli, hipotansiyon agi-
sindan kan basinci izlemi ve QRS kompleksinin genisle-
mesi ve/veya QTc intervalinin uzamasi a¢isindan da sii-
rekli kardiyak monitorizasyon yapilmalidir. Ciddi kardi-
yak komplikasyonlar tedavinin gegici olarak kesilmesi-
ni veya intravendz inflizyon hizinm diisiiriilmesini gerek-
tirir. Kan degisimi baglangigta >%10 parazitemi, men-
tal durum degisikligi, ARDS veya renal komplikasyon-
lar mevcutsa mutlaka diisiiniilmelidir. Enfekte eritrosit yiiz-
desi, tedaviye yanitin degerlendirilebilmesi igin aralikli
izlenmelidir. Parazitemi %1 in altma inene kadar kan de-
gisimine devam edilmelidir. intravendz kinidin uygula-
mast kan degisimi nedenti ile ertelenmemeli, gereginde kan
degisimi sirasinda verilmelidir (5,12).

Ozellikle yiiksek diizeyde parazitemisi olan hastalarda
tedavinin ilk 24 saatinde klinik k&tiilesme olabilir. Korti-
kosteroidler, heparin, epinefrin, desferroksamin, siklospo-
rin, prostasiklin veya serebral 6deme yonelik osmotik ajan-
lar gibi adjuvan tedavilerin agir malaryada efektif olduk-



lar1 kanitlanmadig gibi bu tedavilerin bazilarinmn potansi-
yel zararlar1 tizerine anlamli sayida kanit mevcuttur (12).

Intravendz kinidin bulunamadiginda, tolere edileme-
diginde ya da kontrendike oldugunda, arastirma asama-
sinda olan intravendz artesunat CDC (Centers for Disea-
se Control and Prevention) vasitasiyla bulunabilir. Arte-
sunat heniiz FDA onayina sahip degildir ancak ABD dis1
pek cok iilkede malarya tedavisinde yaygm olarak kul-
lanilmaktadir (5).

Malaryanin komplikasyonlar1 genellikle akut hastalik
ile simurlidir. Iyilesme dénemi ise uzundur. Genel olarak,
pulmoner, renal veya SSS hastaligindan tam iyilesme ku-
raldir. Ancak istisna olarak serebral malaryasi olan gocuk-
larda %10 vakada rezidiiel norolojik defisit beklenir (5,12).

Tedavinin ilk 48 saatinden sonra parazit yiikiiniin an-
lamli 6l¢iide diismesi beklenir. Genel olarak 72 saat ice-
risinde kan parazitlerden temizlenir. Persiste etmeleri du-
rumunda uygunsuz doz ya da ilag direnci akla gelmeli-
dir. P.falciparum gametositleri birgok tedavi ile 6lmez ve
tedavi baslangicindan haftalar sonra bile goriilebilir. Bu
bulgu ilag basarisizligima yorumlanmamalidir ve ek bir an-
timalaryal kullanimina da gerek yoktur (5).

Klorokin direncinin olmadig1 bolgelerde kazanilmis
P.falciparum’a bagli komplike olmamis malaryasi olan
hastalarda, eger hasta birey oral yoldan ilag alabiliyorsa
oral klorokin kullanilabilir. Tiim diger cografik bolgeler-
de edinilmis P.falciparum enfeksiyonlarinda, yiiksek klo-
rokin direng riski nedeniyle, yasa gore degismek {izere,
artemether-lumefantrin, atovaquone-proguanil veya oral
kinin siilfat ile beraber ya tetrasiklin, doksisiklin ya da klin-
damisin kombinasyonlar1 kullanilmalidir. Artemether-lu-
mefantrin yliksek malaryasidal aktivitesi olan ve hizli pa-
razit klirensi saglayan yeni bir antimalaryaldir. Gliney-
dogu Asya’da kazanilmig malarya vakalarinda, etkinligin
giderek azaldigini gosteren kanitlarin varlig sebebiyle, ki-
nin tedavisi 3 ila 7 giin aras1 bir siireden ziyade en az 7
glin siirdiiriilmelidir. Etkinliklerinin gec baglamasi (48 saat)
nedeniyle doksisiklin, tetrasiklin veya klindamisin ma-
larya tedavisinde tek bagma kullanilmamalidir (5,12).

Diger tedavi rejimleri kullanilamadiginda, klorokin di-
rencinin oldugu bolgelerde, meflokin, P.falciparum en-
feksiyonlari i¢in tedavi alternatifidir. Tedavi dozlarinda
bile yiiksek oranda goriilen noropsikiyatrik reaksiyonlar
nedeni ile kullanimi sinirli olup ikinci basamak ilaglar ige-
risinde kabul edilir. Kardiyotoksisite nedeni ile kinin ya
da kinidin ile es zamanli verilmemelidir. Ek olarak, yiik-
sek direng oranlari nedeni ile meflokin, Giineydogu As-
ya’da edinilen enfeksiyonlarda da kullanilmamalidir (5).

P falciparum enfeksiyonu ve agir hastalik bulgular1 ol-
mayan hastalar, iyi izlem sartiyla, klorokin ya da hidro-
ksiklorokin (Plaquenil) ile ayaktan tedavi edilebilir. Pa-
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pua Yeni Gine ve Endonezya’daki P.vivax enfeksiyon-
larinda, klorokin ile tedavi basarisinimn diisiik olmasi ne-
deni ile bu bolgelerdeki enfeksiyonlar meflokin ile ya da
kinin ve doksisiklin kombinasyonu ile tedavi edilmelidir.
Eger hasta oral alamiyorsa intravendz kinidin tedavide ilk
secenektir. Eger hasta klorokin ile tedaviye yanit vermi-
yorsa, tedavi klorokin direngli P.vivax’a uygun olarak ye-
niden diizenlenmelidir (5,12).

Enfeksiyon nedeni tiir P.vivax ya da P.ovale olarak
saptanirsa, karacigerdeki latent hipnozoidlerin relapsi-
n1 6nlemek amaciyla tedaviye primakin de eklenmeli-
dir. Primakin baglamadan 6nce G6PD eksikligi dislan-
malidir. ideal olarak primakin tedavisi, kan sizontisidi
ile ayn1 anda baslanmalidir. Bu sekilde hipnozoid era-
dikasyonunun daha fazla olacagma dair kanitlar vardir.
Tiirlin saptanmasinda veya G6PD test sonucunun ¢ik-
masinda gecikme varsa ve akut tedavi tamamlanmig olsa
dahi primakin yine de verilmelidir. G6PD eksikligi olan
bireyler primakin alamadiklarindan relaps durumunda
klorokin ile tedavi edilirler ya da bu bireylere 1-2 yil bo-
yunca haftalik klorokin profilaksisi verilir. Uygun doz-
da verildiginde ve hedeflenen total doza ulasildiginda
primakinin hipnozoidleri eradike edememesi beklenen
bir durum degildir. Relaps goriiliirse hasta klorokin ve
primakin ile tekrar tedavi edilmelidir. Primakin hami-
lelikte kullanilmamalidir (5).

Korunma

Endemik alanlar1 ziyaret eden bireyler kemoprofilak-
si ve bocek kovucular gibi bazi kisisel onlemlerle bula-
sin Oniine gegebilirler.

Direng¢ olmayan bdlgelerde klorokin (ya da hidroksik-
lorokin) profilakside kullanilabilir. P.vivax’in baskin
oldugu bolgelerde primakin tercih edilmelidir. Kloroki-
nin bildirilmis yan etkileri arasinda gastrointestinal ya-
kinmalar, basagrisi, sersemlik hissi, bulanik gorme, uy-
kusuzluk ve kasint1 sayilabilir. Genellikle bu yan etkiler
ilag kesimini gerektirecek diizeyde degildir. Klorokinin
psoriasisi arttirdigi bildirilmistir.

Klorokin disindaki ilaglara direncin olmadig1 yerlere se-
yahat eden kisiler i¢in atovaquone-proguanil, doksisiklin ve
meflokin profilakside esit etkinlikte olan alternatiflerdir. Pro-
filaktik olarak atovaquone-proguonil alanlarda en sik gorii-
len yan etkiler karn agrisi, bulanti, kusma ve basagrisidir. Bu
ilag, 5 kg’m altindaki ¢ocuklar, hamile kadmlar, 5 kg’dan daha
hafif ¢ocuklari emziren anneler, ciddi bobrek yetersizligi olan
(kreatinin klirensi < 30 ml/dak) kisilerde kullanilmamalidir.
Atovaquone-proguonil, gidalarla birlikte verilmelidir. Hepa-
tik malarya fazmin erken donemine etkili oldugundan kisi
malaryanimn goriildiigii yeri terk ettikten sonraki 7 giin boyun-
ca bu ilact almalidur.
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8 yas ve lizerindeki kisilerde giinliik doksisiklin bir di-
ger profilaksi alternatifidir. Gastrointestinal sikayetler, fo-
tosensitivite ve vajinal kandidiyazis bildirilmis yan etki-
leridir. Doksisiklin bol miktarda su ile alinmali ve 6so-
fajit riskini minimalize etmek adina da uykudan once alin-
mamalidir. Giines gozliigii kullanimu ile fotosensitivite az-
altilabilir. Doksisiklin hamilelikte kontrendikedir (5).

Meflokin herhangi bir agirliktaki cocukta kullanilabi-
lir. Bulant1 ve kusma ¢ocuklarda problem olusturan yan
etkilerdir. Diger bildirilmis yan etkiler arasinda basagri-
s1, uykusuzluk, anormal riiyalar, gorme bozukluklari, dep-
resyon, kaygi bozukluklari ve sersemlik hissi sayilabilir.
Nadir ciddi yan etkiler ise akut geri dontigiimlii agir no-
ropsikiyatrik reaksiyon, havaleler ve kardiyak ileti bozuk-
luklar olarak siralanabilir. Meflokinin hamilelikte kul-
lanilabilecegi bildirilmis olmasina ragmen birinci trimes-
terdeki glivenilirligi konusundaki veriler siirlidir. Mef-
lokin, aktif depresyonu, ya da yakin zamanda gegirilmis
depresyon oykiisii olan bireylerde, yaygin anksiyete bo-
zuklugu, psikoz, sizofreni, diger major psikiyatrik bozuk-
luklar1 ve epilepsisi (febril konviilziyon dahil degil) olan-
larda kontrendikedir. Psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olan
kisilerde ise dikkatle kullanilmalidir. Kardiyak ileti ku-
surlar1 olan bireylerde kullanimi 6nerilmez. Giineydogu
Asya’da meflokine diren¢ bildirilmistir. Bu bolgede
atovaquone-proguanil ya da doksisiklin profilakside ter-
cih edilmelidir.

Endemik bolgelere seyahat eden ve akut febril hasta-
lik gelistiren bireyler, bir saglik kurulusuna kolayca eri-
semeyecek durumda iseler atovaquone-proguanil veya ar-
temether-lumefantrine tedavilerini kendileri baslayabilir-
ler (seyahat Oncesi bu ilaglar bireylere recete edilebilir).
Profilakside kullanilan ilaglar ya da yakin benzerleri te-
davide tercih edilmez (12).

Kemoprofilaksinin %100 koruyuculugu olmadig: dii-
stiniiliirse sivrisineklerden kaginmanin ve bariyer korun-
ma yOntemlerinin gerekliligi ve 6nemi de anlasilabilir.
Anophele cinsi sivrisinekler giinbatimmdan giin dogumu-
na kadar gecen siirede beslenirler. Kontrollii ve havalan-
dirmali alanlarda kalarak, koruyucu kiyafetler giyerek, in-
sektisid emdirilmis yatak koruyucu ve ortiileri kullana-
rak, sinek kovucular sikilarak gece siiresince bu sinekler-
le temas olasilig1 azaltilabilir. N-N-dietil-m-toluamid
(DEET) veya picaridin igeren topikal sivrisinek kovucu-
lart malaryay1 dnlemede en etkili kimyasallardir. Permet-
rin emdirilmis yatak koruyucu ve ortiileri de oldukgca efek-
tiftir. Elbiseler iizerine sikilmak tizere permetrin sprey-
leri de mevcuttur (5,11).

Bu koruyucu dnlemlerin higbiri %100 efektif degil-
dir bu nedenle endemik alanda bulunmus ve atesi olan ki-
silerde malarya mutlaka akilda tutulmalidir. Tan1 almis
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hastalarm ¢ogunda (6zellikle P.falciparum enfeksiyonu
olanlar) endemik alandan doniis sonrasi birkag hafta ya
da ay icerisinde semptomlar ortaya ¢ikar. Diger malar-
ya tiirleri ile enfeksiyon ise aylar sonra ortaya ¢ikabilir.
Endemik alanlardan gb¢ eden insanlarda P.falciparum’a
bagli malaryanin ortaya ¢ikisi ok nadiren 1 yili geger. Di-
ger Plasmodium tiirlerinde yillar sonra bile goriilebilir.

Hamilelik hem kismi immiinitesi olan hem de hi¢ im-
miinitesi olmayan kadinlarda, enfeksiyonun komplikas-
yon riskini arttiran bir durumdur. Hamilelikte hastalik ¢ok
daha agir seyredebilir, erken dogum olabilir ya da gebe-
lik sonlanabilir. Hamile kadmlar ¢ok mecbur kalmadik-
¢a endemik alanlara seyahat etmemelidirler, seyahat zo-
runlulugu varsa klorokin veya meflokin profilaksisi uy-
gulanabilir. Doksisiklin, atovaquone-proguanil profi-
laksisi hamilelik sirasinda onerilmez (12).

Cocuklar ile seyahat 6zel baz1 hazirliklar1 gerektirir.
Antimalaryal ilaclarin ¢ogu sadece tablet formunda olup
tatlar1 da oldukg¢a acidir. Bu ilaglar lokal eczanelerde uy-
gun ve gerekli dozlarda boliintip ezilerek, toz halinde kap-
stiller igerisine yerlestirilebilir. Seyahat sirasinda kapsiil
acilarak icerigi sekerli bir icecek ile karistirilarak ¢ocu-
ga verilebilir (5).
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