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SITMA ASILARINDAKI GELISMELER

Sevil Akbulut Zencirci, Selma Metintas
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Halk Saglig1 Anabilim Dali

Ozet: Sitma tropik ve subtropik bolgelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Sitma ile miicadelede 2000 yilindan bu yana mevcut sitma kontrol onlemlerinin
yayginlagsmasi ile 6nemli basarilar elde edilmistir. Fakat bu 6nlemlere erisimin kisitl oldugu
bolgeler bulunmasi, insektisit ve ¢oklu ila¢ direnci gibi nedenler sitmayla miicadele ve
eliminasyon i¢in sitmaya kars1 etkin bir aginin gerekliligini ortaya koymaktadir. Giiniimiizde
faz 3 degerlendirmesi yapilmis ve pilot uygulamaya ge¢mesi planlanan tek as1 RTS,S/AS01
agisidir ve diger asilardan 5-10 yil 6ndedir. Pilot uygulama ile olasi eksikliklerin anlasilip
giderilmesi, gerekirse diger Onlemlerle birlestirilmesi eliminasyon hedefine katki
saglayacaktir. P. falciparum morbidite ve mortalitesindeki diislis trendinin stirmesi halinde de
onlimiizdeki yillarda ¢aligmalarin P. vivax’a yonelmesi muhtemeldir.

Anahtar sézciikler: Sitma, As1, Pre-Eritrositik Asilar, Kan-Dénemi Asilar, Bulas1 Onleyen
Asilar

PROGRESS FOR MALARIA VACCINES

Abstract: Malaria continues to be a major public health problem in tropical regions. In
the struggling against malaria, significant achievements have been obtained with the spread of
present malaria control precautions since 2000. Hovewer causes such as existing areas limited
access to these precautions and insecticide and multidrug resistance exhibits an effective
vaccine against malaria is required for struggling and eliminating malaria. RTS, S / ASO1 is
only vaccine at phase 3 evaluation has been done and planned to do pilot impelementation
and the vaccine is 5-10 years ahead than other vaccines. Understanding and eliminating
possible deficiencies with pilot implementation, and if necessary combining with other
precautions will contribute the elimination goal. If the trend in declining malaria morbidity
and mortality continues, it is likely that research will be directed to P. vivax in coming years.
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itma  tropik  bolgelerde
onemli bir halk saghgi

sorunu  olmaya  devam
etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore, 2015 yilinda yaklasik
olarak 438.000 kisi sitmadan 6lmiistiir, bu
oliimlerin %90°’nindan fazlasi ise Sahra-alt1
Afrika’da  meydana gelmistir.  Sitma
Oliimlerinin biiylik kism1 5 yasin altindaki
Afrikali ¢ocuklarda meydana gelmistir.
Diinya genelinde 2015 yilinda goriilen yeni
klinik sitma vaka sayisinin yaklasik 214
milyon  civarinda  oldugu  tahmin
edilmektedir [1].

Sitmaya disi anofel sivrisinegin
tasidigi Plazmodyum (P.) cinsi parazitler
neden olur. Hastalik ates, titreme ve grip
benzeri belirtilere, tedavi edilmezse ciddi
komplikasyonlara ve d6liime neden olabilir
[2]. P. falciparum enfeksiyonuna bagh
morbidite yelpazesi, hafif derecede atesli
hastaliktan, komanin eslik ettigi yasami
tehdit eden  hastaliklara, solunum
sikintisina, siddetli anemiye veya soka
kadar  degisebilir.  Ozellikle  kiiciik
cocuklarda ve bagisik olmayan
yetiskinlerde 24 saat i¢inde klinik tablo
hafif bir durumdan hayati tehdit eden bir
hastaliga doniisebilir. Cocuklarda siddetli
sitma agir anemi, serebral sitma veya
metabolik asidozla kendini gosterir [3, 4].
Plazmodyum tiirlerinden besinin
insanlarda  hastaliga neden  oldugu
bilinmektedir. Sitma ile iligkili 6liimlerin
ise %90'mdan fazlasmma P. falciparum
neden olmaktadir ve sitma asisi {izerine
yapilan c¢aligmalarda da benzer sekilde P.
falciparum {izerine bir egilim vardir [5].
Sitmaya kars1t dogal bagisiklik, sitma
enfeksiyonuna tekrarlayan sekilde maruz
kalindiginda kademeli olarak
kazanilmakta, hastaligin siddetli formlar
gecirildiginde ise daha hizl
kazanilmaktadir. Sonugcta yasin
ilerlemesiyle Oncelikli olarak siddetli
sitmaya karsi1 stirekli bagisiklik kazanilmig
olur. Cok yiiksek bulasin  oldugu
bolgelerde sitma 6liimlerinin gériilme yasi
2 yasina kadar diismeye  Dbaglar,

beraberinde cocukluk doneminin
sonlarinda veya ergenlikte kazanilmis
kismi bagisiklik ile akut febril sitma
insidansinda diisme olur. Dogal kazanilan
bagisikligin altinda yatan mekanizmalar
tam olarak anlasilamamistir. Mevcut
Onleyici miidahalelerin kullanilmas1 dogal
kazanilmig bagisikligin geligimini
geciktirebilmektedir [3].

Diinya genelinde 2000 yilindan
2015 yilina kadar sitmadan Oliim sayisi
%060 oraninda diismiistiir [1]. Elde edilen
bu kazanimlar, DSO tarafindan onerilen
uzun-omiirli  insektisit aglart  (Long-
Lasting Insecticidal Nets: LLIN), ev ici
kalict insektisit spreylerinin  kullanimi1
(indoor residual spraying :IRS), Kalite-
giivencesi (quality assured) olan hizli tani
testlerinin (rapid diagnostic tests: RDTS)
kullanimi ve artemisinin  kombinasyon
tedavisine (artemisinin-combination
therapies: ACT) erisimi iceren mevcut
sitma kontrol dnlemlerinin yayginlagmasi
ile iliskilendirilmistir [3]. Ancak bu
miidahalelere ulasamayan bir¢ok insan
bulunmakta ve DSO mevcut kontrol
Onlemlerinin acil olarak artirilmasini talep
etmektedir [1]. Ilaveten insektisitlere
direngin sivrisineklerde hizla yayilmasi ve
sitmanin birinci basamak tedavisi olan
ACT’ye direng gelismesi bu programlarin
etkinligini azaltmaktadir [3, 6].

Sitma  hastaligmin = tanm1  ve
tedavisindeki  sorunlar nedeniyle as1
hizmetleri tiim infeksiyon hastaliklarinin
korunmasinda oldugu gibi 6ncelik ve 6nem
kazanmaktadir.  DSO tarafindan 2006
yilinda baglatilmis olan Sitma Asisi
Teknoloji Yol Haritasinda, 2015'e kadar,
siddetli hastalik ve Oliimle miicadelede
yizde 50'den fazla koruyucu etkinlige
sahip olan ve koruyuculugu bir yildan fazla
siren  birinci nesil sitma  asisinin
gelistirilmesi ve ruhsatlandirilmasi ig¢in
hedef belirlenmistir [7]. Yol haritasinin
2013’teki son giincellemesinde ise 2030
yilina kadar P.falciparum ve P. vivax'a
yonelik klinik sitmaya kars1 en az %75’lik
koruyucu etkinlige sahip sitma asilarinin
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gelistirilmesi ve eliminasyon saglamak icin
bulast Onleyecek asilarin gelistirilmesi
hedeflenmistir [8].

Etkili bir sitma asisinin
gelistirilmesinde,  sitma  asis1  aday
antijenlerini belirlemek i¢in standardize
O0zgiin genom se¢me stratejileri  hala
aragtirilmaktadir [9]. Plazmodyumun c¢ok
evreli yasam  dongilisi  sathalarmin
karmasik olmasi ve bu safhalarda bir¢ok
antijen liretmesi dolayisiyla parazitin farkl
hayat evreleri icin birbirinden farkli
bagisiklik mekanizmalarina ithtiyag
bulunmasi nedeniyle zorluklar
yasanmaktadir [10, 11].

Gliniimiizde halen lisansi bulunan
bir sitma  asis1  bulunmamaktadir.
Radyasyonla zayiflatilmig sporozoitlerle
insanlarin asilanmasi daha sonra sitmaya
maruz kalan goniillillerde yliksek oranda
koruma saglamistir [9]. Ancak bu model
her bir gonilliiniin yiizlerce sivrisinek
tarafindan 1sirilmasini  gerektirdiginden
kitlesel asillama i¢in pratik olmadigi
elestirilerini baglatsa da immiin cevabin
arastiritlmasi yoniinden Onemli bir kesif
olarak kabul edilmistir [12]. Bu ¢alismadan
yola ¢ikilarak tam organizma yaklasimiyla
P. falciparum sporozoit asist1 (P{SPZ)
gelistirilmistir. Ast radyasyonla
zayiflatilmig, metabolik olarak aktif ama
cogalmayan sekilde dondurulan
sporozoitlerden olusan bir preparattir. Asi
yiiksek dilizeyde koruyuculuk saglamasina
ragmen, zayiflatilmis canli parazitlerin
genis Olgekli iiretimi ve sahada kullanimi
ile ilgili bir¢ok teknik, lojistik gerektirmesi
ve ruhsatlandirma ile ilgili sorunlarin
olmas1 bu basariya golge diistirmektedir [5,
13]. Son zamanlarda subunit asilara dayali
alternatif bir yaklasim benimsenmistir.
Subunit agilar 3 grupta toplanmaktadir.

1.Pre-eritrositik asilar:
Karacigerdeki  sporozoit  girisini  ve
gelisimini  Onlemeyi hedef alirlar [14].
Sporozoitleri noétralize eden  humoral
immun  cevabin  olusumunu  amag
edinmistir. Preeritrositik asilarda antijen
seciminde as1 ile kazamilmig anti-

CircumSporozoit (anti-CS) antikorlarinin
koruyucu olabileceginin gosterilmesi ile
sporozoitlerdeki en belirgin antijen olan
Circumsporozoit (CS) 6n plana ¢ikmistir
[15]. CS’nin yaninda sporozoit ve enfekte
hepatositteki ¢esitli antijenleri hedef alan
as1 calismalar1 da mevcuttur [5]. Bu tip bir
as1 twist asis1 olarak idealdir, ¢linkii klinik
hastalig1 6nleyebilir.

2. Kan donemi (aseksiiel) asilar:
Merozoit invazyonunu ve eritrosit i¢i
gelisimi  hedeflerler[14]. Kan donemi
astlar1  dogal  kazanmilmis  bagisiklig
uyarmakta olup, merozoit antijenleri ve
parazitin  kan  donemindeki  ¢esitli
antijenlerini hedef almaktadir [5]. Bu
doneme yonelik gelistirilecek as1 hastalik
yiikiinii azaltan bir as1 olarak hizmet eder.

3. Bulasi Onleyen asilar:
Sivrisinekte parazit olusumunu o&nlemek
icin seksuel ve sporogonik evreyi hedef
alan asilardir [14]. Bulast onleyen asilar;
esasen sivrisinegin konakc¢idaki yasam
evresinde ekprese edilen gametosit veya
ookist antijenlerini hedefleyerek
sivrisinegin 1sirma esnasinda kanla birlikte
aldig1 antikor ve komplemanlarla etkili
olur. Sivrisinek icinde parazit
olgunlagirken antikorlara maruz kalir ve
boylece seksiiel donemde ¢ogalma Onlenir
[10, 14]. Bulas1t 6nleyen asilar, asilanmis
bireylerde hastaligi dnlememekle birlikte,
asilanmis bireylerden kan emen
sivrisinekler araciligiyla hastaligin daha da
fazla yayilmasini Onler ve eliminasyon
cabalarma oOnemli katki saglayabilir [10,
14]. Bu tip asilar ozellikle diisiik
endemisite bolgelerinde yararl olur.

P. vivax’in kontrolii parazitin
karacigerdeki hipnozoit formlarinin niiks
kapasitesi olmast nedeniyle P.
falciparumdan daha zordur. Parazitin in
vitro  kiiltiirinde de sorunlar vardir.
Parazitin dogas1 geregi arastirmalar daha
fazla maliyetli, lojistik agidan zorlayici
olmakta dolayisiyla yavas ilerlemektedir
[16]. Az sayida klinik ¢alisma bulunmakla
birlikte P. falciparum morbidite ve
mortalitesindeki diislis trendinin siirmesi
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halinde Onlimiizdeki yillarda caligmalarin
P. vivax’a yonelmesi muhtemeldir [5].

Giliniimiizde  P.falciparum  igin
30°dan fazla sitma asis1 adayir ¢alismalari
ileri  preklinik ya da Kklinik evre
asamasindadir[17].

Giliniimiizde faz 3 degerlendirmesi
yapilmig, pilot uygulamaya geg¢mesi
planlanan tek as1 RTS, S/ASO1 asisidir
[18]. RTS,S/AS01, S P.falciparum
sporozoidinin hepatositi enfekte etmesini
Onlemeye yonelik tasarlanmis bir  pre-
eritrositik evre asisidir. Bu asi, humoral ve
hiicresel immiin yanit1 baslattig1 bilinen P.
falciparum  Circumsporozoite proteinin
RTS hibrid polipeptidini (RTS) ve buna
kovalen bagli hepatit B yiizey antijenini
(S) icerir. Asida ASOl1 adjuvan sistemi
kullanilmuastir [3].

RTS, S/ASO1 asisinin  faz 3
caligmasi, Sahra-alt1 Afrika’da bulunan 7
iilkede, 11 merkezde ilk agilanma aninda
6-12 haftalik olan 6537 bebek ve 5-17
aylik olan 8922 cocuga yapilmistir [19].
Bebeklerde ilk ii¢ dozdan sonra klinik
sitmaya  karst  as1 etkinligi  as1
uygulamasinin 20’inci aymda %27.0 (% 95
Gliven Araligi 21.1-32.5), 32’inci ayinda
%20.3'e  (13.6-26.5) ve 48’inci ayinda
18.3'e (11.7-24.4) geriledigi bildirilmistir
[19]. Asiya bir rapel dozun eklenmesinin,
etkinligi % 18.3'ten %25.9'a (19.9-31.5)
yikselttigi goriilmiistiir [19]. Cocuklarda
klinik sitmaya karst as1 etkinliginin ise
daha iyi oldugu bildirilmistir. Bu grup
cocuklarda klinik sitmaya karsi ilk ii¢
dozdan  sonra  as1  etkinligi, as1
uygulamasinin 20, 32 ve 48inci aylarinda
sirastyla %45.1 (41.4-48.7), %35.2 (30.5-
39.5), ve %28.3 (23.3-32.9) olarak rapor
edilmistir. Asiya bir rapel dozun 18’inci
ayda eklenmesi ise etkinligi %28.3'ten
%36.3'e (31.8-40.5) yiikseltmistir. Asinin
her iki yas grubunda siddetli sitmaya kars1
onemli koruma saglamadigi gosterilmistir
[19]. En yiiksek etkinligin asidan yakin

zaman sonra kaydedildigi ve
koruyuculugun zamanla azaldig
bildirilmistir [19].

As1 sonrast en ciddi yan etki, 5-17
aylilk  cocuklarda  gorillen  menenjit
olmustur [19]. Menenjit, 5-17 ayhk
cocuklarda as1 uygulananlarin 21’inde ve
kontrol grubunda ise 1 c¢ocukta meydana
gelmisgtir  [19]. Bu yas grubundaki
menenjitli  olgularm  bir  kisminda
bakteriyel nedenler saptanirken,
bazilarinda saptanamasa da tam olarak
aciklanamamakla beraber bu olgularin
asinin  herhangi bir dozuyla zamansal
iliskisi olmadigindan tesadiifi olabilecegi
diistintilmistiir [3].

Avrupa  Ilag  Ajans1  (EMA)
RTS,S/AS01’inin sitmaya kars1 6 hafta-17
ay arasindaki c¢ocuklarin asilanmasini
onaylamigtir [20]. Fakat DSO,
RTS,S/AS01°1 daha genis iilke diizeyinde
rutin kullanmadan 6nce asinin 5-17 aylik
bebeklerdeki koruyuculugunun daha iyi
tanimlanmasi, asilamanin tiim nedenlere
bagli 6liim oranlarin1 ne Ol¢iide etkiledigi,
faz 3 calismasinda tanimlanan menenjit
olgularindaki fazlaligin astyla iliskili olup
olmadiginin incelenmesi gibi sebeplerle
pilot uygulama Onermistir [3]. Faz 3
calismasinda as1 etkinligi diisiik
oldugundan 6-12 haftalik bebeklerin ise
pilot uygulamaya alinmamasma karar
verilmistir [3]. DSO gerekli alt yapiy1
sagladiktan sonra sitmanin Onemli yiik
oldugu ii¢ tilkede 2018 yilinda pilot
uygulamaya baslamay1 planlamaktadir
[21]. Sonug olarak, diinyada sitma kontrol
Onlemlerine erisimin kisitli oldugu bolgeler
bulunmasi, insektisit ve ¢oklu ilag direnci
gibi nedenler sitmayla miicadele ve
eliminasyon i¢in sitmaya karsi etkin bir
asinin  gerekliligini ortaya koymaktadir.
Halihazirda lisans almis bir sitma asisi
yoktur. Ancak birden fazla sitma asisi
aday1 klinik ¢alismalarda test edilmektedir
ve bu agilarin degisen gilivenlik ve
immunojeniteye sahip oldugu
gosterilmistir. Gilinlimiizde RTS,S/ASO1
asis1 diger asilardan 5-10 yil ilerdedir. Pilot
uygulama ile olas1 eksikliklerin anlagilip
giderilmesi, gerekirse diger Onlemlerle
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birlestirilmesi eliminasyon hedefine katk1

saglayacaktir.
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