D AT e

-

o~ \

F s Y

F 3 x C) * %
i¥ ¥
g* at$ *g
% % %’ * 7

"X Y4

Y -
“W, »*- +* * .."'
M

T.C. SAGLIK BAKANLIGI

Sitma Vaka Yonetim
Rehberi

2019

Ankara



Sitma Vaka Yonetim Rehberi

T.C. Saglik Bakanhgi

Halk Sagligi Genel Madurlugu

Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Dairesi Baskanhgi
Ankara, 2019

ISBN:

Saglik Bakanhgi Yayin No:
Birinci Baski
Basim yeri:

Basim yili:

“‘Bu yayin; T.C. Saglik Bakanhgdi Halk Saghgir Genel Mudurligl Zoonotik ve Vektorel
Hastaliklar Dairesi Baskanhgi tarafindan hazirlanmig ve bastiniimistir. Her tirli yayin
hakki, Halk Saghdr Genel Mudurlugune aittir. Kaynak gosterilmeksizin alinti
yapilamaz. Kismen dahi olsa alinamaz, c¢ogaltlamaz, yayimlanamaz. Alinti
yapildiginda kaynak gdsterimi “Sitma Vaka Yonetim Rehberi, T.C. Saglik Bakanligi
Halk Sagligi Genel Mudirliigi, Yayin No, Basildigi il ve Yayim Tarihi” seklinde
olmalidir.

Ucretsizdir. Parayla satilamaz.”



__._--\\\\\\“
=k ¥ * ",
5
7

Fa * * *|..|l
¥ e\ ¥
i 245 *}
Wk %’ *7
K *-‘:
|.“‘\‘*’ * _{‘._._.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI
GENEL MUDURLUGU

SITMA
VAKA YONETIM
REHBERI

ANKARA-2019



EDITORLER

Prof. Dr. Emine ALP MESE
Dog. Dr. Fatih KARA

Dr. Seher TOPLUOGLU

YAZARLAR (Alfabetik soyadi sirasi)
Prof. Dr. Hirrem BODUR

Prof. Dr. Turan BUZGAN

Prof. Dr. Fatma Sebnem ERDINC
Uzm. Dr. Hasan IRMAK

Dr. Seher TOPLUOGLU

Prof. Dr. Necla TULEK

KATKI SAGLAYANLAR
Prof. Dr. Firdevs AKTAS
Prof. Dr. Alpay AZAP

Dog. Dr. Tuba KAYMAN

YAYIN KOORDINATORLERI

Dr. Huseyin ILTER Genel Mudur Yardimcisi
Dr. Seher TOPLUOGLU Daire Baskani

Uzm. Dr. Zehra Ozlem KURTCEBE Redaktor

KAPAK TASARIM
Gorkem OZCELIK

YAYIN KOMiSYONU

Uzm. Dr. Hasan IRMAK (Bagkan)
Dog¢. Dr. Nazan YARDIM

Uzm. Dr. Fehminaz TEMEL

Dr. Kanuni KEKLIK



ONSOz

Sitma dunyada biyik ¢cogunlugu Afrika kitasinda yer alan 91 Ulkede yaygin olarak goérilen
bir enfeksiyon hastaligidir. Diinya Saghk Orgiti (DSO) 2016 yilinda %901 Afrika Bolgesi
ulkelerinde olmak Uzere Dinya genelinde 216 milyon sitma vakasi oldugunu ve bunlardan

445 bininin hastalik nedeniyle hayatini kaybettigini bildirmektedir.

Sitma dinyada énemli bir halk saghgdi sorunu olmaya devam etse de ulkemizin de dahil
oldugu DSO Avrupa Bélge Ofisine bagl ulkelerde 2000’li yillarin basindan itibaren vaka
sayllarinda ciddi diisusler izlenmeye baslanmis ve 2015 yilinda DSO Avrupa Bélgesinde yer
alan ulkelerin higbirinden yerli sitma vaka bildirimi olmamistir. DSO Avrupa Bolge Direktori
20 Nisan 2016’da DSO Avrupa Bélgesinin yerli sitma bulasini sona erdiren diinyadaki ilk
bdlge oldugunu deklare etmistir. Ancak DSO; sitma endemik bélgelerden Avrupa Bélgesine
surekli vaka girisi olduguna dikkat ¢ekerek bu durumun Avrupa Bolgesinde sona eren sitma

bulasinin yeniden baslamasina sebep olabilecegini vurgulamaktadir.

Ulkemizde tarih boyunca en énemli hastaliklarindan biri olan sitma ile miicadelemiz Osmanli
imparatorlugu déneminde baglamis Cumhuriyet déneminde daha da yogunluk kazanmistir.
YurGUtllen basarih ¢alismalar neticesinde 2000 yilinda 11.378 olan yerli sitma vakasi, 2005
yilinda 2.036'ya dusmustir. Ulkemizde sitmanin elimine edilebilme sartlarinin olustugu
kararina varilarak Sitma Eliminasyon Programi basglatiimis ve blylk bir basariya imza
atilarak yerli sitma bulagi sona erdiriimigtir. Halen sadece yurtdisi sitma vakalari
bildiriimektedir. Ancak Ulkemizde sitma etkenini nakleden Anofel tlarl sivrisineklerin
bulunmasi, dizensiz gégmenler, Ulkemizin sitmanin yayilabilecedi subtropikal bdlgede yer
almasi ve iklim degisikligi nedeniyle ortalama hava sicakliklarinda gézlenen artiglar, sitmanin
endemik oldugu Ulkelere seyahat edenlerin ve bu bdlgelerden gelenlerin sayisinin artmasi
nedeniyle sitma bulasinin yeniden baslama riski halen devam ettiginden Sitma Eliminasyon

Programi ¢ergevesinde ¢alismalarimiz kesintisiz olarak devam etmektedir.

Degisen sitma vaka profili nedeniyle vaka yonetiminde giincellemeye ihtiya¢c duyulmustur. Bu
rehberin Ulkemizde tespit edilen sitma vakalarinin uygun ve etkili tedavisine buyuk katki
saglayacagini inaniyor, hazirlanmasinda emegi gecenlere tesekkur ediyorum.

Dr. Fahrettin KOCA
T.C. Saglik Bakani



ICINDEKILER
ONSOZ ...t v
KISALTMALAR VE SIMGELER...........c.coouiuiuiveiiieiictc ettt s et s e a bbb aesens viii
SEKIL VE TABLO LISTESI.........cviuiiieetieeceteteece et e ettt esesastetessesstesessesssesessessseseasssesesssssssesenes ix
TERIIVILER ..ottt ts ettt s s et e e s e £ bt a e b st eb s b s aebensnieses X
GIRIS ...ttt ettt ettt ettt ettt et et et e et et et e s et et et e s et et et e et s et et eae s eeeteae et et etene e et eteaenatas 1
SITIMIA Lttt ettt h et bt et et s bt et e s bt e a e e bt eh e ea e e e bt e a b e ekt eh e e bt eheea e e bt e a e et e ebe et e nheentebeeaeenee 2
Etken Ve SeMPEOMIAr...........ooiiiiiee e et e et e e e et e e e e et it e e e e snreeeeentaeeeenes 2
210 P T UROPP PPt 2
[ o1 [T 4 1170 o | PRSP OPPPPPOt 3
LI 141NN 4
SITMA SUPHELI HASTANIN DEGERLENDIRILIVIESI..........coovieieieieieiececceeeeeeeeeeeete et 6
SITMA VAKA YONETIMi VE TEDAVIYE GENEL YAKLASIM ..........cooiieieiieeieeeeeeeeeeeeeeeee e 8
PLASMODIUM FALCIPARUM SITMASI VAKA YONETIMi VE TEDAVISI .........ccoeviviriiirneiriiniinienienienees 13
Komplikasyonsuz P. falciparum SIEMASI.............coooiiiiiiiiiiie et e 13
Tekrarlayan P. falciparum enfeksSiyonu............ccccuviiiiiiiiiiiiiiec e 15
P. falciparum bulasinin GnleNMESi .............coociiiiiiiii e s 16
Komplikasyonlu (siddetli) P. falciparum SItMasi ............c.cooociiiiiiiiiii e 17
Siddetli sitmada klinik degerlendirme ..................ooooiiii i 18
Siddetli P. falciparum sitma tedaVvisi.............ccoociiiiiiiiiii e 20
Komplikasyonlarin YONEIMI.............ooouiiiiiiiiiiii it e e e e e e e strree e e e e e e e esnnanees 22
P. VIVAX, P. OVALE, P. MALARIAE VE P. KNOWLESI SITMA VAKA YONETiMi VE TEDAViISi............... 24
Komplikasyonsuz P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sitma tedavisi.................ccc........ 25
P. vivax ve P. ovale’de karaciger (hipnozoitlerin) evre enfeksiyonun tedavisi.......................... 26
Primakin ve Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz enzim eksikligi...............cccoceevviieiiiiiiei e, 27
Komplikasyonlu (siddetli) P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sitmasi.......................... 28
SITMA KLINIGININ YONETIMINDE DIGER HUSUSLAR ..........c.ccouriiimimmeriniieireninsinesessesesesensesenesenes 29
SIVETEUAVIST ..ottt sttt b e bt e r e sheesare e 29
Kan transflzZYONU..............oooiiiiiii ettt e et e e et e e e e e ata e e e s ataeeesansaeeeessseeesanseeeaans 30
KaN d@BISIMI......oeiiiiiiii et e et e e e et e e e e et a e e e e atae e e e abaeeeeanraee e e arreeeeanrraeaaan 30
Eszamanli antibiyotik KUHAnImMI ... e e 31
Antikonvilzanlarin KUHanImI ..........oooiiiiii et 31
ONEriiMEYEN tEAAVIIET...........ocooveeieeeectee ettt ettt ettt 31

Vi



Oral tedavi alamayan hastalar .............coooouiiiiiiiiii e e e 32
Ates diislirtclilerin KUHANIMI ...t e e et e e e e 32
Anti emetiklerin KUanImI...........oooiiii e 32
[\ To] oY= d T=Y o T T V2o o 11 41 o USRI 32
OZELLIKLI RiSK GRUPLARINDA SITMA TEDAVISI .....c..cuvmiiieiiiniieiiinicistieetetieete e 33
Gebe ve emziren KadinNIar..............c.oooiiiiii e e 33
Cocuklarda SItmMa t@AAVISI............oeeiiiiiii e e e raeas 34
Kilolu ve obez erigkinlerde sitma tedavisi..............cc.eeeeiiiiiiiiiiiiic e 35
HIV ile ko-enfekte sitma hastalarinin tedavisi...........c.ccooeeriiiiiiiiinii e 36
Tiiberkiiloz ile ko-enfekte sitma hastalarinin tedavisi .............ccoccooiiiiiiiiiiin, 36
Immunitesi 0lMayan ZiYaretQiler..............c.ooviievieeeieeeeeeee ettt eaens 36
Komplikasyonsuz hiperparazit@mi.............cccccuviiiiiiiiiiciiie e 37
Sebebiyet verilen ve konjenital sitma vakalarinda tedavi ...............ccccoooeiiiiiiiii e, 37
Mikst sitma enfekSIYONIari ................ooo o e e 38
SITMA VAKASI TEDAVI ONERILERI (OZET) (EK8) .......oeveeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 39
KAYNAKLAR. ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeeaaaaaaaaaaasasasasasaaasasasaeanns 42
EKLER ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaeaeaaaaaaaaaaaaaens 44
Ek 1. Sitma - ilk Degerlendirme ve Vaka Yonetim Algoritmasi™ ..............ccccoovevevrveeeieveeeeeeenenes 44
Ek 2. GIasgoW KOMa SKAl@SI .........c...ooiiiiiieiccec ettt e 46
Ek 3. Blantyre KOma SKal@s! ...........c..oiiiiiiiiiecieic ettt e et e e e eara e e e e ane e e e eennreeaean 47
Ek 4. Sitma Tedavi AIGOTITMask...........ooooiiiiiicec e e e et e e e a e e e sab e e e e e nnreeeean 48

vii



KISALTMALAR VE SIMGELER

AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome
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AL : Artemether + lumefantrine

ARDS . Akut Respiratuar Distres Sendromu
CDC . Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
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P. malariae : Plasmodium malariae
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TERIMLER

Agir anemi: Hemoglobin konsantrasyonu <5 g/100 mL (hematokrit <%15).

Artemisinin-bazli kombine tedavi (AKT): Bir artemisinin derivesinin farkl etki

mekanizmasi olan daha uzun sure etkili bir anti malaryal ilag ile kombinasyonu.

Aseksuel dongu: Sitma parazitinin eritrositlerin merozoitlerle invazyonundan sizont
rupturtne kadar olan konaktaki yasam dongusi (merozoit — ylzik evresi — trofozoit —
sizont — merozoit). Dongunun suresi Plasmodium knowlesi i¢in 24, P. falciparum, P.

ovale ve P. vivax icin 48 ve P. malariae igin 72 saattir.

Asekslel parazitemi: Konak eritrositlerinde asekslel parazitlerin mevcut olmasi.
Mikroskop ile belirlenen asekslel parazitemi seviyesi farkh sekillerde ifade edilebilir:
Enfekte eritrosit orani, belirli bir hacimdeki enfekte eritrosit sayisi, kalin yayma
preparatinin yuksek buyutmede mikroskobik inceleme altinda bir alanda goérulen
parazit sayisi veya ince yayma kan preparatinin yiksek buyutme ile mikroskobik

incelemede 200-1000 Iokosit bagina gorulen parazit sayisi.
Asemptomatik parazitemi: Hastalik semptomu olmadan aseksuel parazit varlgi.

Gametosit: Sokmalari esnasinda anofel sivrisinekleri enfekte eden sitma parazitinin

seksulel evresi.

Hizlh tani testi: Sitma tanisi igin antijene dayali, Plasmodial antijenlerin varliginda

renkli ¢izgi olusturan gubuk, kaset veya kart testi.

Hiperparazitemi: Siddetli sitmaya donlisme ve sonrasinda tedavi basarisizhidi riskini
arttiran, kanda yuksek yogunlukta parazit bulunmasi. Bulasin seviyesine gore farkl
endemik bolgelerde risk seviyesi degismektedir. Bu rehberde kullanilan
hiperparazitemi terimi parazit yogunlugunun >%4 (~200 000/uL) olmasini ifade
etmektedir. Hayati organ yetmezligi olmasa dahi P. falciparum sitmasinda parazit
yogunlugunun %10’dan fazla oldugu ve P. knowlesi sitmasinda parazit
yogunlugunun 100.000/uL’dan (~ %2) fazla oldugu durumlar siddetli sitma kabul

edilir.
Hiperpireksi: Vicut sicakliginin 39.5°C’in tzerinde olmasi.

Hipnozoit: P. vivax ve P. ovale sitmalarinda konagin karaciger hucrelerinde sizonta

gelismeden 3-45 hafta dormant kalan kalici karaciger evresi. Belirli bir stre



sonrasinda karaciger hucreleri patlayarak eritrositleri invaze eden merozoitleri kana

vermektedir. Bu durum nukslere sebep olmaktadir.

ilag direnci: ilacin énerilen dozda veya daha vyiiksek dozda verilmesine ve
absorbsiyonuna ragmen parazit susunun yasamini devam ettirmesi vel/veya

¢ogalmasi. Anti malaryal ajanlara karsi direng artmaktadir.

Kombinasyon tedavisi: Birbirinden bagimsiz etki mekanizmasi olan iki veya daha

fazla anti malaryal ilag kombinasyonu.

Komplikasyonsuz sitma: Sitma bulgular goésteren, laboratuvar tarafindan
parazitolojik olarak tanisi konmus ancak siddetli hastalik bulgulari ve/veya hayati

organ yetmezligi olmayan sitma parazitemisi.

Merozoit: Karaciger hucresi veya eritrositik sizont patladiginda konagin kan

dolagimina salinan parazit. Kana dokulen merozoitler yeni eritrositleri invaze eder.

Monoterapi: Tek bir aktif bilesik veya ayni etki mekanizmasina sahip sinerjik iki

bilesik kombinasyonu olabilen tek bir ilag ile anti malaryal tedavi.

Niiks: P. vivax ve P. ovale sitmasinda kan evresi enfeksiyonunun yok edildigi ancak
karacigerde kalan hipnozoitlerin hepatik sizontlara olgunlastigi durumlarda aseksuel
paraziteminin yinelemesi. Haftalar ya da aylar stren araliklardan sonra hepatik

sizontlar patlar ve merozitler kan dolagimina dokular.

Nuks etme: Anti malaryal tedaviyi takiben orijinal hastaliga sebep olan parazitle ayni
genotip(ler)te asekstiel paraziteminin yinelemesidir. Bu, yetersiz veya etkisiz tedavi
nedeniyle asekslel paraziteminin eksik temizlenmesinden kaynaklanir. Bu durum
yeni enfeksiyondan ayirt edilmelidir (endemik bodlgelerde genellikle molekuler
genotiplendirme ile belirlenir). NUks etme P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlarindaki

“niks”ten farklhdir.

Plasmodium: Sitma etkenlerini de iceren protozoan cinsi omurgali kan parazitleri.
P. falciparum, P. malariae, P. ovale (iki tur) ve P. vivax insanlarda sitmaya neden
olur. Gulney-Dogu Asya’nin ormanlik bdlgelerinde maymun sitma paraziti knowlesi

ve ¢ok nadir diger maymun sitma turleri ile insan enfeksiyonlari olabilir.

Pre-eritrositik gelisme: Sitma parazitinin konaga ilk girdigi zamanki geligimi. Digi
anofel sivrisinekler tarafindan insana inokile edilen sporozoitler konagin karaciger

hlcrelerini invaze eder, 5 -12 gln hepatik sizontlari olusturarak hepatositlerde

Xi



¢ogalir. Sonrasinda hepatositler kan dolasimina merozoitleri ddkerek patlar ve

merozoitler eritrositleri invaze eder.

Radikal tedavi: Bu terim kan evresi enfeksiyonun tedavisi ile hipnozoitlerin (sadece
P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlarinda) yok edilmesi nikslerin dnlenmesi anlamina

gelir.

Rekiirrens (yineleme): Nuiks etme, nlks (sadece P. vivax ve P. ovale
enfeksiyonlarinda) veya yeni enfeksiyon nedeniyle tedaviden sonra aseksuel

paraziteminin yinelemesi.

Serebral sitma: P. falciparum sitmasinda koma ile beraber siddetli sitma (Glasgow
koma skalasi <11, Blantyre koma skalasi <3); ndbet sonrasi 30 dakikadan uzun

slren sitma komasi.

Sporozoit: Beslenen anofel sivrisinekler tarafindan inoklle edilen insanlara enfektif

hareketli sitma paraziti.

Sitma pigmenti (hemozoin): Hemoglobinin parcalanma Urind olarak sitma
parazitleri tarafindan olusturulan koyu-kahverengi graniler yapi. Pigment olgun
trofozoit ve sizontlarda barizdir. Pigment monosit, makrofaj ve polimorfonikleer

noétrofiller tarafindan da fagosite edilebilir.

Siddetli falciparum sitmasi: Siddetli hastalik bulgulari olan ve/veya hayati organ

yetmezligi kaniti olan akut falciparum sitmasi.

Sizont: Konak karaciger hucreleri (hepatik sizont) veya eritrositlerde (eritrositik
sizont) sizogoni olarak adlandirilan olgun sitma parazitinin suregelen nuklear

bolinme iglemi.

Tedavi: Tedavi edilen hastaliga sebep olan sitma parazitinin yok edilmesi

(eliminasyonu).

Trofozoit: Sitma parazitlerinin konak eritrositleri igerisinde ylzik evresinin nikleer
bélinmesinden hemen 6nceki sitma parazitlerinin gelisim evresi. Olgun trofozoitler

g06zle gorundr sitma pigmenti igerir.

Yuzuk evresi: Sitma pigmenti mikroskop ile gérinir olmadan énceki asamada olan

geng, genellikle yuzik seklinde, eritrosit ici sitma parazitleri.

xii



GIRIS

Sitma udlkemizde yurtdisindan en sik import edilen enfeksiyon hastaliklarindan birisi
olup her yil ortalama 200-250 yurtdigi kaynakh sitma vaka bildirimi olmaktadir. Sitma
ulkemizde A Grubu Bildirimi Zorunlu Hastaliklar Listesinde yer almaktadir.

Ulkemizde tespit edilen yurtdigi kaynakli sitma vakalarinin yaklagik %75'i P.
falciparum sitmasidir. Her yil ortalama 1-4 kisi yurtdigi kaynakli P. falciparum
sitmasina bagh olarak hayatini kaybetmektedir. Yurtdigi kaynakli vakalarin ¢ogu,
paraziti sitmanin endemik oldugu Sudan, Nijerya, Ekvator Ginesi, Uganda, Gabon
gibi Afrika Ulkelerinden almaktadir. Yurtdisi kaynakli sitma vakalarinin yaklasik
%20’sini olusturan P. vivax enfeksiyonlari ise gogunlukla iran, Pakistan, Afganistan

gibi ulkelerden alinmaktadir.

Bu rehber, komplikasyonsuz ve komplikasyonlu sitma vaka yonetiminde yol
gostermek amaciyla hazirlanmistir. Vakalarin erken tani, acil ve etkili tedavisini
iceren sitma vaka yonetimi hastaligin kontrol ve eliminasyon stratejilerinin hayati bir

parcasidir.

Rehberin hazirlanmasinda Diinya Saghk Orgiti (DSO) rehber ve yayinlarindan,
ingiltere ve Kanada Saglik Bakanligi kilavuz ve yayinlarindan, Sitma Politika ve
Tavsiye Komitesi yayinlarindan, Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi'nin (CDC)
Onerilerinden yararlaniimis olmakla beraber; esas olarak Saglik Bakanhgi politikalari
cercevesinde Ulkemizde ydratialen Sitma Eliminasyon Programi stratejileri
dogrultusunda mevcut sitma durumuna ve verilerine gore hazirlanmistir. Rehberin
sitma tedavisi ve vaka yonetiminde klinisyenler basta olmak Uzere tium saglik

¢alisanlarina katki saglamasi amaglanmigtir.



SITMA

Etken ve semptomlar

Sitma, disi anofel sivrisinekler tarafindan beslenmeleri esnasinda insana inokule
edilen Plasmodium cinsi protozoan parazitlerin eritrositleri enfekte etmesiyle gelisen
bir enfeksiyon hastaligidir. Anofel cinsi disi sivrisineklerin sokmasiyla insandan
insana bulasan P. falciparum, P. vivax, P. malariae ve P. ovale (iki tur) olmak Gzere
bes Plasmodium turd bulunmaktadir. Son yillarda, Guney-Dogu Asya’nin bazi
ormanlik alanlarinda maymun sitma etkeni P. knowlesi ile olusan insan sitma
vakalari bildiriimektedir. Mevcut bilgilere gore P. knowlesi tlrinin insandan insana
gecisinin olmadigi, sadece maymundan enfekte olan anofel cinsi sivrisineklerin

insanlari sokmasi ile olustugu disunulmektedir (zoonotik bulas).

Sitmanin ilk semptomlari non spesifik olup pek ¢ok sistemik viral hastalik bulgularina
benzemektedir. Bas agrisi, halsizlik, yorgunluk, abdominal rahatsizlik, kas ve eklem
agrisi ile baglayan sitma klinigi ates, usume, titreme, terleme, istahsizlik, kusma ve
giderek artan halsizlik ile devam etmektedir. Kiglk ¢ocuklarda sitma; letarji,
beslenme bozuklugu ve Oksuruk ile de kendini gosterebilmektedir. Hastaligin bu
erken evresinde hayati organ yetmezligi bulgulari yoksa etkili bir antimalaryal ile
tedaviye hemen baglanmasi durumunda tam iyilesme beklenmektedir. Etkisiz tedavi
ilaci verilirse veya tedaviye gec¢ baglanirsa Ozellikle P. falciparum sitmasinda
genellikle parazit yuklu artmaya devam etmekte ve hastada letal siddetli sitma
gelisebilmektedir. Hastallk gunler hatta saatler igerisinde siddetli sitmaya
donusebilmektedir. Siddetli sitmada genellikle koma (serebral sitma), metabolik
asidoz, agir anemi, hipoglisemi, akut bobrek yetmezIligi, pulmoner o6dem
bulgularindan biri veya daha fazlasi gelismektedir. Siddetli sitma tedavi edilmezse

hastalarin baylik ¢gogunlugu kaybedilmektedir.
Bulas

Sitma genellikle insana enfekte disi anofel cinsi sivrisineklerin sokmasiyla
bulasmaktadir. Dinyada 400’den fazla tlrt bulunan anofel sivrisineklerin yaklasik 30

turd sitma bulaginda 6nemli rol oynamaktadir.



Enfekte kisilerde sitma paraziti eritositler icinde bulundugundan sivrisinek ile bulasin
yani sira sitma; kan transfuzyonu, organ transplantasyonu, greftler ve kontamine
enjektor veya ignelerin ortak kullanimi ile de bulagabilmektedir. Sivrisinek bulasi
disinda bu tdr bulas ile olusan sitma vakalari “Sebebiyet Verilen” olarak

adlandiriimaktadir.

Diger bir sivrisinek disi sitma bulagi ise; anneden enfekte eritrositlerin plasenta
yoluyla dogum oncesi veya dogum esnasinda bebede gecisiyledir. Endemik
bolgelerde yenidoganda dogum sonrasi ilk 7 gun igerisinde parazit tespiti halinde
“Konjenital Sitma” kabul edilmektedir. Yenidodanlarda 7 glinden sonra Plasmodium

tespit edilmesi halinde sivrisinek ile bulas olasiligi 6n plana ¢gikmaktadir.

Ulkemizde nadir de olsa sebebiyet verilen sitma vakalari tespiti olmaktadir. Sitmanin
endemik oldugu yillarda az sayida enfekte kan transfuzyonu ile gelisen vakalar
olmakta iken son zamanlarda kazara saglik c¢alisanlarinin enfekte enjektorler ile

yaralanmalari bildiriimektedir.
Epidemiyoloji

P. falciparum Afrika kitasinda en yaygin sitma etkeni olup, hastaliga bagh olimlerin
cogundan sorumludur. P. vivax; anofel cinsi sivrisineklerde daha dusuk sicakliklarda
gelisebildigi ve daha soguk iklimlerde yasayabildigi i¢in P. falciparum’a gbre daha
genis bir cografi dagilima sahiptir. P. vivax sitmasinda ilk enfeksiyondan aylar hatta
yillar sonra aktive olup semptomlarda nikse sebep olabilen dormant karaciger evresi
(hipnozoit) bulunmaktadir. Afrika kitasindaki pek ¢ok toplulukta eritrositleri invaze
etmek icin P. vivax turinun ihtiyag duydugu Duffy geninin olmamasi nedeniyle Afrika
kitasinda yer alan Ulkelerde P. vivax riski oldukga dusuktur. P. vivax; Dunyada Afrika
disinda pek ¢ok bodlgede P. falciparum enfeksiyonundan ¢ok daha fazla morbiditeye

sebep olmaktadir.

Dinya Saglik Orgiitii 2000 yilindan beri Dinya genelinde sitma vaka sayisi ve
olimlerinde disls oldugunu bildirmektedir. DSO, Diinyada 2000 yilinda 262 milyon
(205-316 milyon) sitma vakas! oldugunu ve bunlardan 839.000’nin (653.000 — 1.1
milyon) sitma hastali§i nedeniyle hayatini kaybettigini tanmin etmektedir. DSO, 2016
yiinda sitma vaka sayisinin 216 milyona (196-263 milyon), 6lim sayisinin da
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445.000°e dustigunt tahmin etse de sitma Dunyada halen énemli bir enfeksiyon

hastaligi olmaya devam etmektedir.

Sitma Olumlerinin ¢ok buylk c¢ogunlugu P. falciparum sitmasina bagl olmakla
beraber P. vivax turinun de siddetli enfeksiyonlara ve olimlere sebep olabildigi
bilinmektedir. DSO; her yil ortalama 3 bin kisinin P. vivax sitmasi nedeniyle hayatini

kaybettigini tahmin etmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayimlanan Diinya Sitma Raporuna gére 2016
yilinda sitma vakalarinin %901 DSO Afrika Bélgesinde, %7’si DSO Giiney-Dogu
Asya Bélgesinde ve %2’'si de DSO Dogu Akdeniz Bélgesinde gérilmustir. Benzer
sekilde 2016 yilinda sitmaya bagh 6limlerin blyik gogunlugu (%92) DSO Afrika
Bolgesinde, %6’si DSO Giiney-Dogu Asya Bdlgesinde ve %2’si ise Dogu Akdeniz

Bolgesinde gorulmuastar.

[ Countries endemic for malaria, 2016 I Countries endemic in 2000, no longer endemic in 2016

["1 Countries not endemic for malaria, 2000 Not applicable

Sekil 1. Dunyada sitmanin dagilimi, 2016

Tani

Sitma tanisinin acil ve dogru olarak konmasi hastaligin etkili bir sekilde yonetiminin
onemli bir bilesenidir. Tanida ylksek duyarhlik her durumda énemli olmakla beraber
Ozellikle hastaligin hizla ilerleyerek 6lume yol agabilecegi kiiglk ¢ocuklar ve sitmaya

kargi non immun kisiler gibi hassas gruplarda daha da buyuk 6nem arz etmektedir.

Sitma bulgu ve semptomlari non spesifik oldugu igin tek basina klinik stphenin

spesifitesi ¢ok dusuUktur. Sitma endemik bolgede bulunmus olanlarda klinik olarak
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ates veya ates hikayesine gore sitmadan suUphelenilmelidir. Sahra alti Afrika ve
Okyanusya gibi sitmanin hiperendemik oldugu bolgelerde yasayanlarda atese sebep
olan belirgin baska bir neden yoksa 37.5 °C veya Ustinde vucut sicakligi oldugunda
veya ates hikayesi varsa sitmadan supheleniimelidir. Bu bolgelerden gelen
cocuklarda palmar solgunluk varsa veya hemoglobin konsantrasyonu 8g/dL den

duguk ise sitma agisindan degerlendirilmeleri uygun olacaktir.

Sitma tanisi MUTLAKA parazitolojik testlerle dogrulanmalidir. Sitma tanisinda
mikroskobik inceleme halen altin standarttir. Hizli Tani Testleri ile elde edilen sonuca
gbre tedavi diizenlenmesi DSO tarafindan sitma endemik ulkelerde mikroskobik tani
olanaklarinin kisith oldugu saha sartlarinda 6nerilmektedir. Hizli Tani Testi ile elde
edilen sonucun dogrulanmasi gerektiginden bu test sonuglari 6n tani olarak
degerlendirilebilir. Tedavi sonucunun takibinde pek ¢ok Hizli Tani Testinin
antimalaryal ilag tedavisi ve parazitin tam temizlenmesinden sonra 2-3 hafta pozitif
kalabildigi akilda tutulmahdir. Bununla birlikte sitma tedavisi tamamlanmamis,
Ozellikle de yakinda artemisinin tedavisi almis kisilerde mikroskobik inceleme negatif

olabileceginden PfHRP2'yi tespit eden hizli tani testleri, tanida yararl olabilir.

Ulkemizde mevzuat geredi sitma tanisi tim saglik kuruluslarinda konulabilmektedir.
Ancak yurtdisi baglantili olmayan tiim sitma vakalarinin tanisinin il Halk Saghgi
Laboratuvarlari ve Ulusal Sitma Referans Laboratuvari® tarafindan dogrulanmasi

gerekmektedir.

Sitma hastalarinin tedavisi tespit edilen Plasmodium turine goére farkhlik
gosterdiginden sitma tanisinda Plasmodium tir ayriminin yapilmasi son derece
onemlidir. Tir ayriminda il Halk Saghgi Laboratuvarlari ile Ulusal Sitma Referans

Laboratuvarindan destek alinabilir.

Sitmada her ne kadar genelde etken tek bir Plasmodium turl olsa da birden fazla
Plasmodium tarandn sebep oldugu mikst vakalar da olabilmektedir. Bu nedenle
mikroskobik incelemede tek bir Plasmodium turu goéruldigunde incelemeye son

verilmemesi ve olasi diger Plasmodium etkenlerinin arastiriimasina devam edilmesi

! Halk Saghigr Genel Mudiirligi Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi
Baskanligi Ulusal Paraziter Hastaliklar Referans Laboratuvari.



uygun olacaktir. Ulkemizde g¢ogunlukla yurtdigi kaynakli P. falciparum + P. vivax
turlerinin etken oldugu mikst vakalar tespit edilmektedir. Nadiren bu hastalar saglik
kuruluslarina ilk bagvurularinda sadece P. falciparum tanisi almakta ve bu etkene
gore tedavi edilmektedir. Bu hastalara P. vivax turinun hipnozoit formuna etkili
primakin tablet kullanilmadigi igin ntksler gértilmektedir. Sitma tanisinda tim etken

Plasmodium turlerinin tespit edilmesine hassasiyet gosterilmesi gerekmektedir.
SITMA SUPHELi HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Sitma vaka yonetimindeki en Onemli husus, klinisyen tarafindan ayirici tanida
sitmanin dusundlmesi ve tanisinin konmasidir. Sitmanin ilk semptomlari non
spesifiktir ve 6nemsiz sistemik viral hastalik semptomlarina benzemektedir. Baslica
sitma semptomlari; bas agrisi, halsizlik, yorgunluk, abdominal rahatsizlik, kas ve
eklem agrisi sonrasinda ates, titreme, terleme, istahsizlik, kusma ve artan kirginliktir.
Ozellikle P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlari ¢ok iyi tanimlanmig dizenli periyotlarda

sitma nobetleri ile beraber olabilmektedir.

Sitma endemik bdlgeden dénen veya daha éncesinde bu bdlgelerde bulunmus olan
atesli veya ates hikayesi olan herkeste, kemoprofilaktik ila¢ kullanmis olsa dahi,
sitmadan suphelenilmelidir. Sivrisinek sokmasiyla bulasan sitmada minimum
inkiibasyon suresi alti gunduar. P. falciparum sitmasinda ¢ogu hastada enfeksiyon
bulastan sonra ilk bir ayin iginde veya ilerleyen aylarda bulgu vermektedir. Bulastan
sonraki ilk 6 ay icinde hemen hemen tum hastalarda sitma semptomlar

baslamaktadir.

Vivax ve ovale enfeksiyonlari genellikle enfekte sivrisinek sokmasindan sonraki ilk 6
ay icinde bulgu vermekle beraber bu sure yillar olabilmektedir. Bu turlerde de spesifik
semptomlar yoktur; ¢odu hasta ates, bas agrisi ve yaygin halsizlikten sikayet
etmektedir. Siklikla yanlis taniya sebep olabilen gastrointestinal rahatsizliklar, sarilik
ve solunum sistemi semptomlari olmaktadir. Atlanan pek ¢ok sitma enfeksiyonu
yanhglkla non spesifik viral enfeksiyon, influenza, gastroenterit ve hepatit tanisi
almaktadir. Cocuklarda sitma; ates, letarji, halsizlik ve uyku hali gibi non spesifik
bulgular ile bulanti, karin agrisi, kusma ve diyare gibi gastrointestinal semptomlar ile
ortaya ¢ikabilmektedir.



Komplikasyonsuz sitmada hastalarin fizik muayenesinde siklikla ates disinda énemli
bir bulgu tespit edilememektedir. Cocuklarda eriskinlere gére hepatomegali,
splenomegali ve uyku hali daha fazla olmaktadir. P. falciparum sitmasinda tani

gecikirse, klinigi ilerlemis hastalarda sarilik, konflizyon veya nébetler olabilmektedir.

Sitmadan suphelenildiginde gecikmeden kan yaymasi hazirlanarak degerlendiriimesi
son derece dnemlidir. Klinik olarak sitma suphesi varsa ancak ilk kan yaymalarinda
parazit gérilmezse, 12 saat, 24 saat ve 48 saat sonra kan yaymalari tekrarlanmaldir.
Non spesifik bulgular ile beraber trompositopeni oldugunda hasta mutlaka sitma
acisindan degerlendiriimelidir. Deneyimli biri tarafindan incelenen 3 kan yayma
sonucunun negatif cikmasi durumunda sitma disinda diger hastaliklar dagstntlmelidir
(Bakiniz Ek 1). Sitma igcin ampirik tedaviye sadece endemik bdlgede bulunma
hikayesi ile beraber ciddi sitma bulgularinin oldugu durumda uzman tavsiyesi
alinarak baslanmalidir. Gebelikte plasentada parazit varligina ragmen kan yaymalari

negatif olabilmektedir.

Tablo 1. Sitma siipheli hastanin degerlendiriimesinde 6nemli hususlar

Sitma tibbi bir acil durumdur ve sitma supheli hastalar derhal
degerlendirilmelidir.

Sitma semptomlari genellikle non spesifiktir: ates/terleme/titreme, halsizlik,
miyalji, bas agnisi, diyare, oksuriik.

Falciparum sitmasinin semptomlari siklikla sitma endemik bodlgeden
dondiikten sonraki ilk 3 ay icerisinde baslamaktadir. Sitma igin inkiibasyon
suresi en az 6 gundiir.

Dikkatli bir anamnez almak gereklidir: kisa sureli bulunmalar (6rn. ugak
baglantilari) dahil seyahat edilen iilke ve bolge, donus tarihi vb.

Kullanilimigsa kemoprofilaktik ila¢g dikkate alinmahlidir (ilag, doz ve kullanim,
erken kesme vb.)

UYGUN KEMOPROFILAKSI SITMAYI EKARTE ETMEZ, KEMOPROFILAKSININ
KORUYUCULUGU %100 DEGILDIR.

Seyahat ile iligkili tifo, hepatit, dengue viriis enfeksiyonu, avian influenza,
SARS, menenjit/ensefalit, viral hemorajik atesler gibi diger hastaliklar mutlaka
dikkate alinmalidir.

Sitmay ekarte etmek igin li¢ negatif kan yaymasi gereklidir.

Sitma siiphesi durumunda taniyi etkilediginden hasta kullaniyorsa profilaktik
ilag kesilmelidir.




SITMA VAKA YONETIMi VE TEDAVIYE GENEL YAKLASIM

Sitma vaka yoOnetiminin temel bilesenleri olan hastaligin erken teshisi ile acil
parazitolojik tanisi, etkili ilaclarla tedavi ve gerekirse sevk, konstltasyon ve takip

akildan cikariimamaldir.

Sitma vaka ydnetiminde mimkinse hastaligin tedavisinde tecrtbeli bir hekim ile
konsultasyon yapilmahdir. Falciparum sitmasi ile diger tdrlerin ayirt edilmesi
onemlidir. Etkenin P. vivax, P. ovale ve P. malariae oldugu sitma olagan disi
durumlar haricinde nadiren hayat tehdit edicidir ve hastanin farkl hastaliklari yoksa
genellikle ayaktan tedavi edilebilmektedir. Hemoglobin konsantrasyon tahmini
yapilmali, etken vivax ve ovale ise parazitin hipnozoit formu igin tedavide primakin
kullanilacagindan hasta Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi eksikligi
acisindan deg@erlendirilmeli, mimkuinse enzim aktivitesi dl¢gilimelidir. Primakin G6PD
enzim eksikligi olan hastalarda hemolize sebep olabildiginden enzim aktivitesinin
Olculemedigi, enzim eksikligi suphesi durumunda ilk tedavi dozu hastanede gozlem
altinda verilmesi uygun olacaktir. Falciparum parazitlerini iceren mikst
enfeksiyonlarda ve tlr ayiriminin yapilamadigi durumlarda falciparum tedavisine

baslanmalidir.

Falciparum sitmasinda tedavi gecikirse veya etkisiz antimalaryal ilaglar verilirse,
hastalik bir iki saat igerisinde siddetli hastaliga ilerleyebilmektedir. Bu durum koma
(serebral sitma), metabolik asidoz, agir anemi, hipoglisemi, akut bobrek yetmezligi
veya akut pulmoner 6dem bulgularindan biri veya birkagl ile kendini gostermektedir.
Bu nedenle sitma teghisi ve tanisi ile vakalarin acil ve etkili tedavisi son derece
onemlidir. Ozellikle immunitesi diisiik kisilerde falciparum sitmasinda tedaviye hemen
baslanmazsa hastallk neredeyse her zaman fatal olan sgsiddetli sitmaya
ilerleyebilmektedir. Bu nedenle sitma semptomlarinin basladigi ilk 24-48 saat
icerisinde tedaviye baslanmasi hayati bir konudur.

Sitma tedavisinde ilaglarin dnerilen doz ve surede kullaniimasi elzemdir. Uygun ilag
dozlari ile tedavi hastanin klinik ve parazitolojik olarak tam iyilesmesini saglamakta ve
ayrica hastaligin baskalarina gegmesinin 6nine gegilmektedir. Sitma tedavi ilag



dozlari hastanin agirhgina gore hesaplanarak verildiginde tedavi icin gerekli olan

yeterli konsantrasyonu saglayacaktir.

P. falciparum vakalarinda klinik genelde daha agir seyrettigi icin tedavi ilaclari
Onerilen doz ve surede kullaniimalidir. Ancak P. vivax ve P. ovale sitmalarinda 14
gunlik primakin tedavisinde eksik tedaviler olabilmektedir. Primakin tedavisinin
uygun doz ve surede kullaniimasi hastada olabilecek nuksleri ve diger kigilere
olabilecek bulaglari Onlediginden tedavinin tamamlanmasinin saglanmasi ¢ok

onemlidir.

Sitma tedavisine laboratuvar tarafindan tani konmadikga baglanmamaldir. istisna
olarak hastalik tablosunun ¢ok siddetli oldugu ve acil tani konulabilecek laboratuvar
imkani olmadigi durumlarda, laboratuvara gonderilecek kan ornegi alindiktan sonra

tedaviye bagslanabilir.

Laboratuvar tarafindan sitma tanisi kondugunda gecikmeden uygun ilaglarla tedaviye
baglanmalidir. Uygun tedavi ilacinin enfekte eden Plasmodium tird, hastanin klinik
durumu, enfeksiyonun alindigi cografi bdlgedeki ila¢ direnci, daha 6nce kullanilan
sitma tedavi ilaglari ve kemoprofilaktik olarak kullanilan ilag géz o6nune alinarak

belirlenmesi uygundur.

Plasmodium turinin tespitinin 6nemi: Sitma tedavisinde Plasmodium tirindn
tespiti son derece 6nemlidir. P. falciparum ve P. knowlesi enfeksiyonlari hizli bir
gelisim gostererek siddetli hastaliga veya 6lume sebep olabilmektedir. Bundan dolayi
P. falciparum ve P. knowlesi enfeksiyonlarinda uygun tedavinin bir an oOnce
bagslatiimasi gerekmektedir. P. vivax, P. ovale ve P. malariae tirlerinin siddetli
bulgulara yol agma olasiliklari daha azdir. P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlarinda
nuks enfeksiyonlara neden olabilen karacigerde dormant halde kalan hipnozoitlere

yonelik tedavi gerekmektedir.

Hastanin klinik durumu: Sitma tanisi alan hastalar genellikle komplikasyonsuz ve
komplikasyonlu (siddetli) sitma olarak siniflandinimaktadir. Komplikasyonsuz
hastalar oral antimalaryal ilaclar ile etkili olarak tedavi edilebilmektedir ancak
komplikasyonlu (siddetli) vakalara baslangicta parenteral tedavi uygulanmaktadir.



Etkili doz: Yuksek parazit temizleme orani saglamak igin butun hedef gruplarda
yeterli bir zaman etkili olacak bir anti malaryal ila¢ konsantrasyonu gereklidir. Sitma
tedavi ilag dozu hastanin yasi ve agirhga/kilosuna gére hesaplanmakla beraber yas
ve agirlik arasindaki iliskinin farkh olabilecegdi gbéz éninde bulundurulmalidir. Yasa
gore doz ayarlamasi az veya ¢ok ilag uygulamasina sebep olabilmektedir. Tedavi ilag
dozu disinda baska faktorler de ilaca maruziyeti ve tedavi etkililigini
degistirebilmektedir. Hastanin ilag maruziyeti ilacin formllasyonuna, uygun
kullanimina ve bazi ilaglarda yagl yiyecekler ile beraber alinmasi gibi faktérlere de

baghdir.

Enfekte eden parazitin ilag duyarhihgi: Enfeksiyonun alindigi cografi bdélgenin
bilinmesi parazite ilag direncini degerlendirmek agisindan onemlidir. Parazitin ilag
direncine gore uygun sitma tedavi ilaci veya ilag kombinasyonu segcilmelidir.
Kemoprofilaktik amacli ila¢ kullanimina ragmen sitma enfeksiyonu gelistiyse, bu
amagcla kullanilan ilag tedavi protokoliinde yer almamalidir. Sitmadan stiphelenilmesi
ancak taninin onaylanamadigl durumunda veya sitma tanisi onaylanmis olmasina
ragmen Plasmodium turt belirlenemediyse, etken P. falciparum olarak dastnulerek

buna gore derhal tedaviye baglanmalidir.

Tedavi ilaglarina karsi parazitin gelistirdigi direng, sitma kontroliinde ve tedavisinde
kiiresel bir halk saghg sorunudur. ik defa 1970’ler ve 1980’lerde Afrika’da ortaya
¢ikan klorokin direncinden beri yillar igerisinde pek ¢ok sitma tedavi ilacina karsi
direng gelismistir. Son olarak Blyuk Mekong alt bélgesinde yer alan Kambogya, Lao,
Myanmar, Tayland ve Vietnam’da P. falciparum sitmasinda artemisinin direnci tespit
edilmeye baglanmistir. Butun Artemisinin-bazli Kombine Tedavilerde (AKT)
artemisinin deriveleri farkli diger bir ilag ile kombine edilmigtir. Artemisinin bilesiginin
rolu tedavinin ilk ginunde parazit yukanu hizli bir gsekilde dugurmektir. Diger ilacin
roll ise arta kalan parazitleri yok etmektir. Artemisinin direngli Plasmodium falciparum
suslari ile enfekte hastalarin blyulk bir kismi tedavinin baslamasindan 72 saat sonra
hala parazitemiktir. Ancak bolgede etkili bir ilave ilag iceren 6rnegin Artemether ve
Lumefantrine gibi AKT ile tedavi edilen hastalar su an igin halen iyilesmektedir.
Artemisinin direnci varsa diger ilaca karsi direng gelisme olasiligi mevcut oldugundan

DSO tarafindan bu durum titizlikle takip edilmektedir.
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Artemisinin direncinin tespiti epidemiyolojik bir tehdit olmakla beraber halk saghgi
problemi olacak sekilde AKT etkililiginin azaldiginin gostergesi degildir. Gecikmis
parazit temizlenmesi seklinde kendini goésteren parazit duyarhliinda gézlenen
degisikliklere ragmen, eslik eden ilag etkili oldugunda hastalar kombinasyon
tedavisine yanit vermeye devam etmektedir. Su an i¢cin AKT lerle ayni seviyede etkili
ve tolere edilebilir alternatif bir anti malaryal ilag bulunmamaktadir.

Tablo 2. Sitma vaka yonetiminde 6nemli hususlar

Sitma vaka yonetiminde ilk agamada hastanin klinik durumu degerlendirilerek
vaka komplikasyonsuz veya komplikasyonlu (siddetli) olarak
siniflandirniimahidir.

Komplikasyonlarla seyreden tiim sitma vakalari hastaneye yatirilarak tedavi
edilmelidir.

Diinyada bazi bodlgelerde artemisinin etken maddesine karsi parazit direng
gelistirmeye baslamis olsa da Artemisinin-bazli Kombine tedavileri halen
sitmada etkilidir.

Tedavinin diizenlenmesinde Plasmodium tiiriiniin tespiti son derece
onemlidir.

Sitmadan siphelenilmesi ancak taninin onaylanamamasi durumunda veya
sitma tanisi onaylanmis olmasina ragmen Plasmodium turi belirlenemediyse,
etken P. falciparum olarak disliniilerek buna gore derhal tedaviye
baslanmalidir.

Sitma tedavisi diizenlenirken oOnerilen pediatrik ve erigskin dozlarina, ilag
dozlarinin hesaplanmasinda baz/tuz oranina dikkat edilmelidir.

Sitma tedavi ilaglan regete karsihg iicretsiz olarak illerde il Saghk
Miidirliklerinden temin edilebilir.

Sitma ulkemizde bildirimi zorunlu hastaliklar icerisinde yer almaktadir, tim saglik
kuruluslarindan bildirimi éngérilmektedir. Sitmadan siiphelenilmesi durumunda |l
Saglik Maddarlagu ile irtibata gecilerek tani igin destek alinabilir. Ayrica sitma tedavi
ilaclari da il Saglik Midurliiklerinden recgete karsiligi temin edilebilir.

Hastanin sitma tedavisi duzenlenirken oénerilen pediatrik ve erigkin dozlarina, ilag

dozlarinin hesaplanmasinda baz/tuz oranina dikkat edilmelidir. Tedaviye
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baslandiktan sonra hastanin klinik ve parazitolojik durumu izlenmeli, tedaviye uygun

parazitolojik yanit (parazit yogunlugunda dusus) kan yaymalari ile takip edilmelidir.

Ayaktan tedavi edilecek hastalarda, hastanin kendisi veya yakini sikayetler gegse
bile tedavinin tamamlanmasinin énemi, kontrol i¢in ne zaman gelinecegi ve hastaligin
siddetlenmesi durumunda ne yapilmasi gerektigi konularinda bilgilendirilmelidir. Bir

diger onemli husus ise ilk tedavi dozunun saglik kurulugsunda verilmesidir.

Komplikasyonsuz sitma vakalarinin tedavisindeki birinci amag klinik ve parazitolojik
olarak mumkun oldugunca hizli bir sekilde hastanin iyilesmesini saglamak ve paraziti
kisinin vicudundan tamamen yok etmektir. Tedavinin ikinci amaci ise diger kisilerin
enfekte olmasina engel olmak icin parazit rezervuarini azaltarak sitma bulasini
dusurmek veya ulkemiz gibi yerli sitma bulasinin sona erdigi Ulkelerde yeniden
baslamasini dnlemektir. Komplikasyonlu sitmada ise birinci amag hastanin hayatini
kurtarmak olup ikincil amagclar ise sakatliklari ve enfeksiyonun tekrarlamasini

onlemektir.

Tablo 3. Sitma tanisinda ve vaka yonetiminde sik yapilan hatalar

Hastanin saglik kurulugsuna ge¢ basvurmasi.

Saglhk calisanlarinin seyahat Oykiisii sorgulamamasi veya sitmayi
diisiinmemesi.

Kemoprofilaksinin tum sitma enfeksiyonlarini 6nledigine inanilmasi.

Hasta sivrisinek sokmasini hatirlamadiginda sitma olma ihtimalinin
olmadigina inanilmasi.

Sitmaya 6zgili klasik ates dongiisiine bagh bulgularin olmasi gerektigine
inaniimasi.

Sitmanin non spesifik klinik bulgularinin gézden kagirilmasi.

Kan yaymalarinin alinmasinda gecikme olmasi.

ilk degerlendirmede taninin negatif olmasi durumunda tani testlerinin tekrar
edilmemesi.

Yeterli ve uygun tedaviye hemen baglanmamasi.

Komplikasyonlarin 6ngériilememesi veya tedavi edilememesi.
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PLASMODIUM FALCIPARUM SITMASI VAKA YONETIMi VE
TEDAVISI

Falciparum sitma tanisi alan hastalar klinik bulgularina goére hastaneye yatirilabilir
veya ayaktan tedavi edilebilir. Ancak hastanin kliniginin ¢ok ¢abuk ilerleyebileceqgi
g6z onunde bulundurulmali ve tedavisine acilen baglanmalhdir. Falciparum sitmasi
olan ¢ocuklarda hastaligin hizla ilerleme olasiligi olmasi ve oral tedavi toleranslarinin
Ozellikle kusma olanlarda dusik olmasi nedeniyle en az 24 saat hastaneye

yatiriimalari uygundur.

Tim sitma hastalari yakindan takip edilmelidir. Ozellikle gebeler, yenidoganlar ve
yaslilarda siddetli hastalik tablosu gelisme ve hastaligin hizli bir sekilde ilerleme
olasihd daha ylksek oldugundan hastaneye yatirilarak tedavi edilmeleri daha

uygundur.

Falciparum sitmasi (veya falciparum paraziti iceren mikst enfeksiyonlar)
komplikasyonsuz hastalik ve siddetli veya komplikasyonlu hastalik olarak iki grupta

degerlendiriimektedir.
Komplikasyonsuz P. falciparum sitmasi

Komplikasyonsuz P. falciparum enfeksiyonu; sitma bulgularini gésteren, laboratuvar
tarafindan parazitolojik olarak tanisi konmus ancak siddetli hastalik bulgulari ve/veya
hayati organ yetmezligi olmayan sitma parazitemisi olarak tanimlanmaktadir.
Komplikasyonsuz P. falciparum enfeksiyonunu tedavi etmenin en énemli klinik amaci;
enfeksiyonu mumkudn olan en kisa sUrede tedavi ederek hastaligin siddetli hastaliga

ilerlemesini onlemektir.

Mudmkin olan en iyi tedaviyi saglamak ve P. falciparum’'un monoterapilere karsi
direng gelistirmesini dnlemek igin Diinya Saglik Orgitl ikinci ve Uglincl trimesterdeki
gebeler dahil falciparum sitmasinda kombine ila¢ tedavisini dnermektedir. Kombine
tedavi; terapotik etkililigi arttirmak ve kombinasyondaki ilaglara karsi direng geligimini
geciktirmek amaciyla, etki sekilleri birbirinden bagimsiz olan iki veya daha fazla kan
sizontozitinin ayni anda kullanimi olarak tarif edilmektedir. Artemisinin komponenti

kandaki parazitleri hizli bir sekilde temizler (aseksuel parazit sayisini her 48 saatte
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yaklasik 10.000 azaltir) ve ayrica bulasa sebep olan parazitin sekslel evrelerine de
etkilidir. Uzun etkili diger ilag arta kalan parazitleri yok etmekte ve artemisinin
turevlerine kargi parazitin direng gelistirmesine karsi koruma saglamaktadir. Daha
uzun vyarilanma omrine sahip olan diger ilag tedavi sonrasi profilaksi de

saglamaktadir.

Birinci trimesterdeki gebeler hari¢ komplikasyonsuz tum P. falciparum
vakalan Artemisinin-bazli Kombine Tedavi (AKT) ile tedavi edilmelidir. 3
glinlik AKT tedavisi ile artemisinin bileseni iki aseksiiel dongiiye etki etmekte,

arta kalan az miktardaki parazit de diger ilag ile kandan temizlenmektedir.

AKT’ler igerisinde en fazla kullanilan Artemether-lumefantrine (AL) tablet insani
enfekte eden tum sitma parazitlerine karsi etkilidir ve oldukga iyi tolere edilmektedir.
Bu ilacin halk saghgr boyutuyla gametosit tasiyiciligini azaltarak sitma bulagini

dusurmek gibi avantaji da vardir.

Artemether-lumefantrine sabit doz kombinasyon olarak mevcuttur. Tabletler 20 mg
artemether ve 120 mg lumefantrine icermektedir. Onerilen tedavi 3 gln igerisinde 6
doz kullaniimasidir. Hastanin agirigina gore belirlenen doz gunde 2 kez olacak
sekilde 3 giin verilir. ilk iki doz 8 saat ara ile verilmelidir. Tedavide hedef doz araligi

artemether igin 5-24 mg/kg ve lumefantrine icin 29-144 mg/kg’dir.

Tablo 4. Artemether-lumefantrine tabletin (20 mg artemether, 120 mg

lumefantrine) onerilen kullanimi

Viicut agirhg Tablet sayisi
(kg) Birinci Giin Ikinci Giin Ugiincii Giin
Ik doz 8. saat 24. saat 36. saat 48. saat 60. saat
5-14 1 1 1 1 1 1
15-24 2 2 2 2 2 2
25-34 & 8 3 8 8 &
34 kg ustl 4 4 4 4 4 4
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ilag etkisi ve tedavi cevabinda degisiklik ile iligkili faktorler:

e 3 yasindan KkugUk c¢ocuklarda, gebelerde, obez eriskinlerde, meflokin,
rifampisin ve efavirenz kullanan hastalarda ve sigara kullananlarda
lumefantrine etkisinin azaldigi rapor edilmistir. Bu nedenle bu kigiler tedavi
basarisizligi riski altindadir, tedaviye cevaplari yakindan takip edilmelidir.

e AL ile ayni anda lopinavir-lopinavir/ritonavir bazli antiretroviral ilag
kullananlarda lumefantrine etkisinin arttigir gozlenmistir. Ancak bu artis

toksisiteyi arttirmamaktadir, doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.

Lumefantrine emilimi yag alimi ile artmaktadir. Hastalara 6zellikle tedavinin ikinci ve
Uguncl gununde AL’yi yemekten hemen sonra veya yag i¢eren igecek (6rnegin sut)

ictikten hemen sonra almalari dnerilmelidir.

Birinci trimesterdeki gebelerde komplikasyonsuz P. falciparum enfeksiyonlari

oral kinin ve klindamisin ile tedavi edilmelidir.

Tekrarlayan P. falciparum enfeksiyonu

P. falciparum sitmasinda tekrarlama, yeni enfeksiyon veya rekirrens (tedavi
basarisizli§i) nedeniyle olmaktadir. Tedavi basarisizligina; ila¢ direnci, optimal ilag
dozunun verilmemesi nedeniyle yetersiz etki, tedavinin yarim birakilmasi, kusma
veya kullanilan ilacin farmokinetik yetersizligi sebep olmaktadir. Bu nedenle hastanin
tedaviyi tamamladigindan ve ilaglari aldiktan sonra g¢ikarmadigindan emin olmak

onemlidir.

Sitma endemik boélgede yasayanlarda ya da ilk enfeksiyondan sonra tekrar endemik
bolgeyi ziyaret edenlerde yeni enfeksiyon ile tedavi basarisizhdini ayirt etmek
mudmkun degildir. Tedaviden sonraki 4 hafta i¢erisinde atesin ve paraziteminin devam
etmesi tedavi basarisizligi olarak degerlendiriimektedir. Hastanin tam tedavi
oldugunu teyit etmek amaciyla kontrol kani alinarak sitma acgisindan yeniden

degerlendirmek gerekmektedir.
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Optimal ila¢g dozu ile tam tedavi edilen, kusma ile ilacin atiimadigindan emin

olunan durumlarda tekrarlayan P. falciparum enfeksiyonunda ilk 4 hafta (28
glin) icerisinde parazitemi ve ates goriulmesi durumunda hasta kinin igceren

tedavi rejimleri ile tekrar tedavi edilmelidir.

Oral kinin tedavisinde 10 mg/kg Uzerinden hesaplanan doz gunde 3 kez 7 gun
boyunca verilir. Kinin tedavisine ek olarak 250 gr tetrasiklin glinde 4 kez veya 100 mg
doksisiklin tablet giinde iki kez veya 10 mg baz/kg olarak hesaplanan klindamisin
gunlik dozu 4’e bolunerek 6 saatte bir olmak Uzere 7 gin boyunca kullaniimahdir.
Kinin sulfat tablet 300 mg’dir.

Tekrarlayan sitma enfeksiyonun bir diger nedeninin ilk tanida atlanan ikinci bir
Plasmodium (P. vivax ve P. ovale) tiri (mikst enfeksiyon) nedeniyle olabilecegi g6z
ardi edilmemelidir. P. vivax veya P. ovale tespit edilmesi halinde hasta artemether-
lumefantrine ve primakin ile tedavi edilmelidir, kinin rejimine gerek yoktur. Benzer
sekilde ilk enfeksiyondan 4 hafta sonra olan tekrarlayan P. falciparum enfeksiyonlari

yeni enfeksiyon olarak degerlendirilip artemether- lumefantrine ile tedavi edilmelidir.
P. falciparum bulasinin 6nlenmesi

Diinya Saglik Orgltii sitma bulasinin az oldugu bélgelerde eliminasyon dncesi veya
eliminasyon asamasinda P. falciparum bulas olasiligini azaltmak icin AL ile beraber
G6PD enzim seviyesine bakilmadan tek doz 0.25 mg/kg primakin (gebeler, 6 aydan
klguk cocuklar ve 6 aydan kuguk c¢ocuklari emziren kadinlar hari¢) kullaniimasini
onermektedir. Ulkemizde yerli sitma bulagi olmamasi nedeniyle P. falciparum sitmasi
tedavisine tek doz primakin ilave edilmesi ¢ok gerekli olmamakla beraber, sivrisinek
populasyonunun yogun oldugu Mart-Ekim aylarinda hasta ayaktan tedavi edilecekse

bulasin dnline ge¢gmek igin tedaviye tek doz primakin ilave edilebilir.

Tablo 5. Tek doz primakin 0.25 mg/kg dozu igin onerilen kullanim

Viicut agirhgi 7.5 mg baz igceren tablet 15 mg baz igeren tablet
(kg)
10 - <25 V2 Va
25— <50 1 V2
50 — 100 2 1
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Komplikasyonlu (siddetli) P. falciparum sitmasi

Komplikasyonlu (siddetli) falciparum sitmasi; tanimlanmis alternatif bir sebep
olmadan asagidakilerden birinin veya fazlasinin olmasi ve P. falciparum’un aseksuel

parazitemisi olarak tanimlanmaktadir.

® Biling bozuklugu: Erigkinlerde Glasgow koma skalasi <11, ¢ocuklarda

Blantryre koma skalasi <3.

®* Dermansizlik: Genel gugsuzlik hali, yardimsiz oturamama, ayakta duramama

ve yuriyememe.
® Konviilsiyon: 24 saat iginde ikiden fazla atak.

® Asidoz: Baz acigi >8 mEq/L veya plazma bikarbonat seviyesi <15 mmol/L
veya venoz plazma laktat 25 mmol/L. Agir asidoz klinik olarak respiratuar

distress (hizl, derin, nefes darligi) ile kendini gosterir.
® Hipoglisemi: Kan veya plazma glukozu <2.2 mmol/L (< 40 mg/dL).

® Agir sitma anemisi: Parazit sayisi >100 000/ L ile beraber 12 yasindan kiguk
cocuklarda hemoglobin konsantrasyonu <5 g/dL veya hematokrit <%15;

erigkinlerde hemoglobin konsantrasyonu <7 g/dL ve hematokrit <%20.

® Bobébrek yetmezligi: Plazma veya serum kreatinin >265 pymol/L (3 mg/dL) veya

kan uresi >20 mmol/L.

® Sarilik: Parazit sayimi ile beraber plazma veya serum bilirubini >50 ymol/L (3
mg/dL).
® Pulmoner 6dem: Radyolojik olarak onaylanmis veya solunum sayisi >30/dak.

ile oksijen satlrasyonu oda havasinda <%92, siklikla gégus cekilmesi ve

oskultasyonda krepitasyonlarla beraber.

® Belirgin kanama: Yineleyen veya uzamis burun, dis eti veya damaryolu agilmis

bdlgelerden kanama dahil; hematemez veya melena.

® Sok: Kompanse sok hipotansiyon ile beraber olmayan kapiller dolumun = 3 s
veya bacakta (orta ile proksimal bacak arasinda) sogukluk olarak tanimlanir.
Dekompanse sok yetersiz perfuzyon (soguk periferler veya uzamis kapiller
dolum) kaniti ile beraber sistolik kan basincinin ¢ocuklarda <70 mm Hg,

erigkinlerde <80 mm Hg olmasi olarak tanimlanir.
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® Hiperparazitemi: P. falciparum parazitemisi >%210.

Komplikasyonlu (siddetli) sitma vaka yodnetiminde birincil ama¢ hastanin 6lmesini
onlemektir. Ayrica hastaligin niks etmesinin onlenmesi ve minor yan etkilerden
kacinmak ikincil hedefleri olusturmaktadir. Siddetli sitmadan 6lum siklikla hastaneye
kabulden sonra bir iki saat iginde olur, bu nedenle yuksek etkili antimalaryal
kullanimina en kisa surede baglanmasi ¢ok dnemlidir. Siddetli sitma vaka ydnetimi;
hastanin klinik degerlendirmesini, spesifik antimalaryal tedaviyi, ilave ilag tedavisini

ve destekleyici tedaviyi icermektedir.

Komplikasyonlarla seyreden siddetli sitma vakalarinin timi hastaneye yatirilarak
takip edilmelidir. Hastanin klinik durumu hizl bir sekilde ilerleyebileceginden hastanin
kliniginin yakindan takip edilmesi hayatidir. Agir asidoz, pulmoner 6dem/akut
respiratuar distress sendromu, komplike sivi denge bozukluk problemleri veya bdbrek
yetmezligi ve uygun tedaviye ragmen sagligi bozulanlar yogun bakim Unitesinde takip

edilmelidir.
Siddetli sitmada klinik degerlendirme

Tedavi edilmeyen siddetli sitmada Ozellikle serebral sitmada mortalite %100’e
yakindir. Derhal etkili antimalaryal ilaglar ile tedaviye baglanmasi ve destek tedavisi

ile bu oran %10-20’ye dlismektedir.

Agir anemi gibi siddetli sitmanin bazi bulgularinda mortalite orani dusuk iken asidoz
gibi bazi bulgular yliksek mortalite ile seyretmektedir. Multiple komplikasyonlari olan
hastada 6lum riski artmaktadir. Oral ilag alamayan, hayati organ yetmezIigi ve yliksek
parazitemisi olan sitma hastalarinda 6lum riski yuksektir. Gergek risk; enfekte eden
sitma parazitinin tirine, etkilenen sistem sayisina, hayati organ yetmezliginin
derecesine, hastanin yasina ve immunite durumuna, Kiginin hastalik oncesi saglik
durumuna, eslik eden hastaliklara ve uygun tedaviye erigsim imkani ile suresine
baglidir. Parazit sayimi, hematokrit ve kan sekeri 6lgimu gibi testler kisa surede
yapilabilir ancak diger laboratuvar o6lgim sonuglari saatler hatta glnler sonra
cikmaktadir. Siddetli sitma potansiyel olarak élimcul oldudu igin riskin yiksek oldugu
dusunulen hastalara en Ust seviye bakim saglanmalidir. Bu asamada siddetli sitma
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tanisi koymak igin tim sonuglarin gikmasini beklemeye gerek yoktur, siddetli sitma

olasiligi varsa parenteral antimalaryal ilaglara gecikmeden baglanmalidir.

Siddetli sitma tibbi bir acildir, bilingsiz hastalarda havayolunun acgik olmasi
saglanmali, solunum ve dolasim degerlendiriimelidir. Antimalaryal ilaglarin ve
sivilarin uygun sekilde verilebilmesi icin mumkinse hastanin agirligi 6grenilmeli veya
tahminen hesaplanmalidir. Intravendéz kandl yerlestiriimeli, kan glukozu (hizli test),
hematokrit veya hemoglobin, parazitemi, eriskinlerde bdbrek fonksiyonu derhal
Olculmelidir. Koma skalasi kayitlari dahil detayl bir klinik muayene yapiimalidir. Pek
¢ok koma skalasi olmakla beraber erigkinler ve bes yas Ustlu ¢ocuklar i¢in Glasgow
koma skalasi kullaniimahdir (Ek 2). Bes yasindan kuguk ¢ocuklarda da ise henuz
konusamayan cocuklarda kullaniimak igin uygun hale getiriimis Glasgow koma
skalasinin modifiye edilmis sekli olan Blantyre koma skalasinin kullaniimasi uygundur
(Ek 3). Bilingsiz hastalara bakteriyel menenijiti dislamak igin serebrospinal sivi analizi

igin lombar ponksiyon yapiimalidir.

Asidozun seviyesi hastaligin prognozunda Onemli bir belirleyici oldugundan
mumkinse plazma bikarbonat veya vendz laktat konsantrasyonuna bakiimahdir.
Hasta bilingsiz, hiperventilasyon varsa veya sokta ise arteryal veya kapiller kan pH ve
gazlari Olcllmelidir. Capraz karsilastirma, tam kan sayimi, trombosit sayimi,
pithtilasma c¢alismalari, kan kultiru ve tam biyokimya icin kan ornegi alinmalidir.
Siddetli sitma vakalarinda asiri veya eksik hidrasyondan kaginmak igin hastanin sivi

dengesine dikkat edilmelidir.

Boyle bir tablo ile bagvuran atesli bir hastada ayirici tani ¢ok genigtir. Koma ve ates
meningoensefalit veya sitma nedeniyle gelismis olabilir. Serebral sitma; meningeal
irritasyon (ense sertligi, fotofobi, Kernig bulgusu) bulgulari ile beraber olmaz, hasta
opistotonik olabilir. Tedavi edilmeyen bakteriyel menenjit hemen hemen her zaman
fatal oldugundan bu durumu ekarte etmek igin tanisal lomber ponksiyon yapilmalidir.
Sepsis, pnomoni ve siddetli sitma oldukga sik beraber olabilmektedir. Bu nedenle

basvuru aninda mutlaka bakteriyel kulttr icin kan alinmalidir.
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Siddetli P. falciparum sitma tedavisi

Siddetli sitmanin prognozunda acil ve uygun tedavi son derece 6nemlidir. Hastanin
kliniginin agir oldugu vakalarda, siddetli hastalik gelisme riski yuksek olan
komplikasyonlu sitmada ve hasta kusuyor ve oral ilag alamiyorsa da parenteral

tedavi endikedir.

Siddetli sitmanin  baslangi¢c tedavisinde acilen tam doz etkili parenteral bir
antimalaryal ila¢ verilmesi ¢ok onemlidir. Siddetli falciparum vakalarinda parenteral
artesunate kullanimi ilk tercihtir. Kullanimi basit ve guvenli bir ila¢ olan artesunate IV
veya IM olarak verilebilir. Artesunate kullanimi mortaliteyi hatiri sayilir bir sekilde

dusurmektedir.

Artesunate; sodyum artesunate olusturmak i¢in sodyum bikarbonat (%5) icinde
¢6zlinen artesunik asidin tozu olarak hazirlanmaktadir. Solisyon yaklasik 5 mL
%5’lik dekstroz icinde dilue edilerek intravendz veya intramuskuler olarak uygulanir.
Her kullanim dncesi solUsyon taze olarak hazirlanmali, saklanmamalidir. Tedavi dozu
2.4 mg/kg Uzerinden hesaplanir. 0., 12. ve 24. saatte verilir devaminda 24 saatte bir

verilir.
Artesunate ile tedavi sonrasi hemoliz

immunitesi olmayan hiperparazitemili hastalarda siddetli sitmanin artesunate ile
tedavisinden bir hafta sonra baslayan gecikmis hemoliz bildirilmistir. Bu nedenle
artesunate ile tedavi edilen hiperparazitemik hastalar tedavi sonrasi yakindan takip

edilmelidir.

Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezliginde parenteral doz ayarlamasi

Hayati organ bozuklugu olan hastalarda artemisinin derivelerinin dozunu ayarlamaya
gerek yoktur. Ancak kinin siddetli hayati organ yetmezIligi durumunda birikmektedir.

Siddetli sitmasi olan bir hastada devam eden akut bdbrek hasari varsa veya bdbrek

fonksiyonlari 48 saatte klinik dizelme gostermediyse kinin dozu Ugte bir oraninda
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azaltilarak doz araligi 8 saatten 12 saate c¢ikarilir. Hastaya hemodiyaliz veya

hemofiltrasyon yapiliyorsa doz ayarlamasina gerek yoktur.
Takip eden tedavi

Uzmanlar siddetli sitma tedavisinde parenteral ilag tedavisine baglandiysa hasta oral
ilagc alimini tolere edebilir hale gelse dahi en az 24 saat devam edilmesi gerektigini
onermektedir. 24 saatten sonra hasta oral ilag alabiliyorsa parenteral tedavi
sonlandirilarak oral tedaviye baglanir. Aksi durumda hasta oral ilag alimini tolere

edebilene kadar parenteral tedaviye devam edilmelidir.

Baslangic parenteral tedavisinden sonra hasta oral tedavi alabilecek duruma
geldiginde sitma tedavisini tamamlamak i¢in hastaya tam doz artemether-
lumefantrine verilir. Artemether-lumefantrine diginda kinin + klindamisin veya kinin +
doksisiklin veya kinin + tetrasiklin ile de tedavi tamamlanabilir. Doksisiklin; glinde tek
doz uygulandigi ve bobrek yetmezliginde birikim yapmadigi igin tetrasikline tercih
edilebilir, ancak 8 yasindan kli¢lk ¢ocuklara ve gebelere veriimemelidir. Gebelerde

ve cocuklarda klindamisin tercih edilmelidir.
Destekleyici bakimin devami

Siddetli sitmasi olan hastalar mimkinse yogun bakim unitelerinde yatirilarak tedavi
edilmelidir. Hayati bulgulari, koma skalasi ve idrar ¢ikigi i¢in izlenmeli ve sik sik klinik
gozlem yapilmahdir. Kan glukozu oOzellikle bilinci kapali hastalarda her 4 saatte bir

Olctimelidir.

Baslangigta parazit sayisinin bilinmesi hastaligin olasi siddetini tahmin etmede
yararhdir. Her ne kadar enfeksiyonunun evresine bagl olsa da %2 den fazla eritrosit
parazit igerdiginde siddetli hastalik gelisme olasiligi yuksektir. Prognozu belirleyen
diger faktorler: P. falciparum’un periferal kan sizontlarinin varhgi, kan yaymasinda
periferal polimorfonuklear I6kositlerde pigment olmasi ve metabolik asidoz veya

yuksek laktat seviyesidir.
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Komplikasyonlarin yonetimi

Siddetli sitma, derhal fark edilerek tedavi edilmesi gereken pek ¢ok klinik tablo ve
komplikasyonlarla iligkilidir. Hastanin degerlendiriimesi detayli klinik inceleme ve
siddetli sitma bulgularinin ve komplikasyonlarin arastiriimasina gore yapilmalidir.
Tam kan sayimi, Ure ve elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri ve kan sekeri rutin
olarak bakilmalidir. Klinigi agir seyreden vakalarda kan gazlari, kan kultura, laktat ve
pihtilasma arastirmalari yapiimalidir. Idrar tetkiki ve kiltir(, diski kiltiri yapiimasi
ve akciger grafisi ¢cekilmesi de uygun olacaktir. Biling bozuklugu veya tekrarlayan
nobet gecgiren atesli hastalarda menenjiti ekarte etmek icin lomber ponksiyon

yapiimalidir.

Sivi dengesinin dizenlenmesi asidozu yonetmeye yardimci olacaktir. Jugular ven
basincinin takip edilmesi veya santral vendz katater ile takip sivi dengesinin optimize
edilmesinde ve siddetli sitmada gozlenen artmig pulmoner kapiller gegirgenligi

kotulestirebilecek olan agiri sivi yuklenmesinin 6nune gegebilir.

Siddetli sitmada kininin indUkledigi hiperinstlinemiye bagh olarak hipoglisemi
gelisebilmektedir. Hiperinsulinemi Kklinik olarak ge¢ bir bulgu olarak da ortaya
cikabilmektedir. Tedavide kinin kullaniliyorsa her dort saate bir kan glukoz seviyesi
dizenli olarak kontrol edilmelidir. Hemoglobin, pihtilasma, elektrolitler (kalsiyum ve
gerekliyse magnezyum dahil) ve boébrek fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir.
Siddetli sitmanin erken doénemlerinde sik parazit sayimi tedaviyi yonlendirmede
yardimci olmamaktadir. Cunku periferal parazit sayimi parazitin gelisim evrelerine
gore degisiklik gosterebilir ve tedavinin ilk saatlerinde parazit sayisinda artis olabilir.
Bu durum tedavi basarisizh§ olarak DEGERLENDIRILMEMELIDIR. Bazi hastalarda
ikincil bakteriemi/sepsis komplikasyonu olarak sok gelisebilmektedir. Sok tablosu
esnasinda lokosit sayisi artmis veya normal olabilir ve kan kaltiri negatif olmaya
devam edebilmektedir. Sivi dengesinin dizeltiimesine ragmen sok bulgulari gosteren

hastalar genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi edilmelidir.

Klinik olarak endikasyon varsa uygun solunum destegdi ve renal destek tedavisi
baslatiimaldir. Hemofiltrasyon, periton diyalizine gbre daha iyi sonug vermektedir.

Biling bozuklugu olan hastalar ile komadaki hastalar uygun olarak tedavi edilmelidir.
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Siddetli sitmada kortikosteroid, mannitol veya bunlarin kombine tedavisini

destekleyen bir kanit bulunmamaktadir.

Tablo 6. Siddetli P. falciparum sitmasinin klinik tablo ve komplikasyonlarinin

yonetimi

Klinik tablo veya Klinik yonetimi
komplikasyon
Koma (serebral sitma) | Havayolu acik tutulur, hasta yan yatirilir, diger tedavi edilebilir

etmenler dislanir (6rn. Hipoglisemi, bakteriyel menenijit), zarar
verebilecek kortikosteroid, heparin ve adrenalin gibi yan

tedavilerden kaginilir, gerekirse entlbe edilir.

Hiperpreksi Soguk uygulamasi, parasetamol uygulamasi

Konviilsiyonlar Havayolu acik tutulur, intravendéz veya rektal diazepam,
lorazepam, midazolam veya intramiskuler paraldehit ile derhal

tedavi yapilir. Kan glukozu kontrol edilir.

Hiperglisemi Kan glukozu kontrol edilir, hipoglisemi dizeltilir ve glukoz igeren
infzyon ile devamliigi saglanir. Her ne kadar hipoglisemi
glukozun 2.2 mmol/L (40 mg/dL)'den distk olmasi olarak
tanimlansa da midahale icin esik deger 5 yasindan kiguk
cocuklar icin <3 mmol/L (54 mg/dL) ve eriskinler igin <2.2 mmol/L
(40 mg/dL)’dir.

Agir anemi Eritrosit sispansiyonu verilir.

Akut pulmoner 6dem Hasta 45° acgi ile oturtulur, oksijen verilir, ditretik verilir,
intraven6z sivi  kesilir, entiibe edilir, hayati tehdit eden
hipoksemide ekspirasyon sonu pozitif basing veya strekli pozitif

veya devamli pozitif hava yolu basinci ilave edilir.

Akut bobrek hasari Pre-renal etmenler dislanir, sivi dengesi ve uriner sodyum kontrol
edilir; bobrek yetmezligi gelistiyse hemofiltrasyon veya

hemodiyaliz yoksa periton diyalizi yapilir.

Spontan kanama ve Eritrosit stispansiyonu verilir (varsa kriyopresipitat, taze donmus

SRy Skt plazma ve trombosit), K vitamini enjekte edilir.

Metabolik asidoz Hipoglisemi, hipovolemi ve sepsis dislanir veya tedavi edilir.
Siddetli ise tedaviye hemofiltrasyon veya hemodiyaliz eklenir.

Sok Sepsis suphelenilir, kiltir igin kan alinir, parenteral genis

spektrumlu antibiyotik verilir, hemodinamik sikintilar diizeltilir.
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P. VIVAX, P. OVALE, P. MALARIAE VE P. KNOWLESI SITMA VAKA
YONETIMi VE TEDAVISI

P. vivax insan sitmasina neden olan ikinci énemdeki tlrdir. Dinya ndfusunun
yaklasik %35’i sitma riski altindadir. P. vivax dinya genelinde tespit edilen vakalarin
yaklasik %9’unu olusturmaktadir ve Afrika kitasi disinda dominant tardar. P. vivax
Asya, Orta ve Guney Amerika, Orta Dogu ve Okyanusya’da yaygindir. P. vivax Afrika
boynuzu (Etiyopya, Somali, Eritre ve Cibuti'yi igine alan ve Afrika kitasinin dogu
bolimundn Arap Yarimadasi'ni ¢evreleyen bolgesine verilen ad) disinda Afrika’nin
diger bolgelerinde nispeten nadirdir. P. vivax’in yaygin oldugu pek ¢ok bdlgede
sitma bulas hizi dusik oldugu igin toplumun immunitesi ¢gok azdir. P. malariae ve P.
ovale c¢ok daha az vyaygin olup o6zellikle Afrika’nin tropikal bdlgelerinde
bulunmaktadir. Son on yil icerisinde Glney dogu Asya’nin ormanlik bolgelerinden
simian paraziti olan P. knowlesi’'nin etken oldugu pek ¢ok insan sitma vakasi

bildirilmistir. P. knowlesi Borneo adasinda ana insan sitma etkeni haline gelmigtir.

insan Plasmodium tiirleri icerisinde sadece P. vivax ve P. ovale primer
enfeksiyondan haftalar hatta yillar sonra nikslere sebep olan parazitin dormant
evresi olan hipnozoitleri olusturmaktadir. P. vivax iki genel formda mevcuttur: daha
sik araliklarla (antimalaryal ilag verilmezse 3 haftada bir, tedavi ilaci verildiginde ise
5-7 hafta araliklarla) nUkslere sebebiyet veren, primakine duyarliligi daha diguk olan
ve dunyada daha yaygin olan tropikal form; daha uzun inkiibasyon suresi ve primer
hastalik ile daha uzun araliklara nikslere sebep olan primakine daha duyarli olan

ihmh_(temperat) form. Gebelik esnasinda annede olan P. vivax enfeksiyonu da P.

falciparum’daki gibi disuk agirlikl yenidoganlara sebep olmaktadir.

insanda P. knowlesi enfeksiyonu potansiyel olarak tehlikelidir. Parazit 24 saatlik bir
aseksuel evreye sahip oldugu icin parazit yuku ¢ok c¢abuk artabilmektedir. Bu da

hastanin klinik durumunu hizh bir sekilde kotulestirerek 6lume sebep olabilmektedir.

P. vivax ve P. ovale sitmalarinda tedavinin amaci; enfeksiyonun kan evresi ile
nuksleri ve yinelemeleri dnlemek igin karaciger evrelerini (radikal tedavi) tedavi etmek
ve Ulkemiz gibi yerli sitma bulagsinin sona erdigi Ulkelerde yeniden baslamasini

onlemektir.
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Plasmodium tlrleri gogunlukla mikroskobi ile ayirt edilebilir. TUm tlrlerde geng ylzik
formlari birbirine benzer ancak daha ileri evreler ve gametositler ture spesifik
Ozelliklere sahiptir. P. knowlesi enfeksiyonlarina siklikla P. malariae olarak yanlg
tani konmaktadir. Bu nedenle yuksek parazitemisi olan ve uzun veya domuz kuyruklu
makak maymunlara yakin bdlgede yasayanlarda P. malariae enfeksiyonuna benzer
parazitler goruldiginde aksi kanitlanana kadar P. knowlesi tedavisi yapmak uygun
olacaktir. P. knowlesi enfeksiyonu PCR ile ayirt edilir, bu nedenle bu etkenden
stphelenilmesi durumunda Ulusal Sitma Referans Laboratuvarina kan &rnegi

gonderilmesi gerekmektedir.
Komplikasyonsuz P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sitma tedavisi

Falciparum disi sitma tedavisi semptomlara sebep olan eritrositik asekstel formlarin
ve P. vivax ve P. ovale’de nuks enfeksiyonlari dnlemek igin karaciger hipnozoitlerinin
yok edilmesini saglayan tedavilerden olugsmaktadir. Falciparum ile beraber olan mikst
enfeksiyonlarda kan evrelerinin tedavisinde falciparum digi Plasmodium tard igin ilave
bir ilaca gerek yoktur, falciparum sitmasini tedavi etmek igin kullanilan ilag parazitin
kan formlarini da yok edecektir. Ancak parazitin kan evrelerine etkili olan sitma
ilaclari karacigerdeki hipnozoitlere etkili olmamaktadir. Bu nedenle P. vivax ve P.

ovale de nuksleri dnlemek icin ilave olarak primakin kullaniimasi gerekir.

Buglne kadar insanda sitmaya sebep olan bes Plasmodium tiranden P. falciparum,
P. vivax ve P. malariae olmak Uzere Ugunde antimalaryal ilaglara karsi direng
kanitlanmistir. Genel yaklasim olarak klorokin direnci olmayan bdlgelerde ve parazitin
buralardan alindigi emporte komplikasyonsuz P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P.
knowlesi sitma tedavisinde AL tablet veya klorokin (ilk trimesterdeki gebeler harig)
tablet kullanimi 6nerilmektedir. Ancak sitma tedavi ilaglarina kargi parazitin gelistirdigi
direng aragtirmalari ¢cogunlukla P. falciparum Uzerine yogunlasmistir. Az sayida diger
parazit tlrlerine yonelik tedavi basarisizlik/direng arastirmalari yapiliyor olsa da
genellikle  parazitin  alindigi  ulkedeki guncel durumun  bilinemeyeceqi
dusundlmektedir. Bu nedenle P. falciparum disindaki diger tum sitma etkenleri ile
gelisen sitma vakalari parazitin alindigi bolgede klorokine kargi direng gelismedigi

biliniyorsa klorokin ile tedavi edilmelidir. Guncel direng durumunun bilinmedigi
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durumlarda parazitin klorokine karsi direng gelistirdigi kabul edilerek tedavinin buna

gore duzenlenmesi uygun olacaktir.

P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sitma tedavisinde AL tablet (ilk
trimesterdeki gebeler harig) kullaniimahdir. ilk trimesterdeki gebelerde P. vivax

sitmasinda kinin kullaniimalidir.

Deneyimler P. malariae’nin artemisinin turevlerine ve AKT’lere de duyarh oldugunu
gostermektedir. P. knowlesi; kinin, atovaquane-proguanil ve artemether-
lumefantrine’e duyarlidir. Atovaquane — proguanil hastanin agirligina gore belirlenen

doz gunde tek doz olarak 3 gun verilir (Tablo 7).

Tablo 7. Atovaquane-proguanil tabletin (250 mg atovaquane, 100 mg proguanil)

onerilen tedavi dozlari

Vicut agirhgi Tablet sayisi
(kg) Birinci Giin Ikinci Giin Ugiincii Giin
11-20 1 1 1
21-30 2 2 2
31-40 3 3 3
40 kg Ustu 4 4 4

P. vivax ve P. ovale’de karaciger (hipnozoitlerin) evre enfeksiyonun tedavisi

Radikal tedavi (tedavi ve nukslerin 6nlenmesi) igin karaciger hipnozoitlerinden
kaynaklanan nuksler primakin verilerek onlenmelidir. Nukslerin sikhglr ve paterni
cografi olarak farklilik gdstermekte; genellikle %8 ile %80 arasinda degismektedir.
Nuksleri 6nlemek icin tedaviye primakin mutlaka eklenmelidir. [liman P. vivax
suslarinda toplam 3.5 mg baz/kg (0.25 mg/kg gunluk) 14 giin boyunca verilmelidir.
Dogu Asya ve Okyanusya’'da yaygin olan tropikal P. vivax suglarindan ise toplam 7
mg baz/kg (0.5 mg/kg gunlik) 14 gun verilmelidir. Primakin a¢ olarak alindiginda
abdominal rahatsizlia neden olabileceginden yemekle beraber veya hemen

sonrasinda alinmalidir.
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Tablo 8. Primakin tabletin dnerilen glinliik tedavi dozlari

liman P. vivax susu Tropikal P. vivax susu
Vicut agirhgi enfeksiyonu enfeksiyonu
(kg) 7.5 mg baz 15 mg baz 7.5 mg baz 15 mg baz
iceren tablet iceren tablet iceren tablet iceren tablet
10 - <25 V2 YVa 1 V2
25 — <50 1 vz 2 1
50 — 100 2 1 4 2

Primakin ve Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz enzim eksikligi

Normal Glukoz -6- Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) enziminin aktivitesinin %30 ve
altinda olan kisiler G6PD enzim eksikligi var olarak kabul edilir ve primakin
kullanimindan sonra bu kisilerde hemoliz gelisir. Glukoz -6- Fosfat Dehidrogenaz
enzim eksikligi cinse bagli resesif gecis gosteren ve klinik olarak en sik rastlanan
enzim eksikligidir. Akdeniz Bolgesi, Arap Yarimadasi, Guney Dogu Asya ve Afrika
bu enzim eksikliginin en cok goéruldugl yerlerdir. Ulkemizde G6PD eksikligi
prevalansi cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda farkhliklar goéstermektedir.
Buglne dek Ulkemizde yapilan galismalarda en ylksek oranlar Adana ve Antalya
illerinde, en duslik oranlar ise (%1'den daha az) Dodu Karadeniz Bélgesi ve ¢

Anadolu Bolgesinde saptanmistir.

G6PD enzim eksikligi P. falciparum ve P. vivax sitmasina karsi az da olsa koruyucu
olmakla beraber hemolize duyarliligi arttirmaktadir. Hemen hemen hepsinin hemoliz
yaptidi 180’den fazla farkl genetik varyant oldugu icin hemolizin siddeti farkhdir.
Primakin G6PD enzim eksikligi olanlarda hemolize ve methemoglobinemiye sebep
olmaktadir. Hemolitik aneminin siddeti primakin dozuna ve GG6PD enziminin
varyantina baghdir. Primakin hizli bir sekilde elimine oldugundan ila¢ kesildiginde
hemoliz kendi kendini sinirlamaktadir. G6PD enzim eksikligi i¢cin tarama pek c¢ok

yerde yapilamamaktadir. Bu nedenle;

®* G6PD eksikligi oldugu bilinen hastalarda primakin 0.75 mg baz/kg dozunda
haftada bir 8 hafta verilmelidir. Yakin tibbi gézetim altinda kan transfiizyonu

yapilabilecek bir saglik kurulugsunda veya erigimin saglanabilecegi yerlerde
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uygulanmasi énerildiginden hastane kosullarinda verilmesi uygun olacaktir.

® Testleri normal veya tarama testlerinde orta seviyede G6PD aktivitesi olan
bazi heterozigot kadinlarda ciddi hemoliz olabilmektedir. Orta seviyede
eksiklik (normalin %30-80’i) ve normal enzim aktivitesi (normalin >%80’)
sadece kantitatif testlerle ayirt edilebilir. Kantitatif test imkaninin olmadigi
durumlarda tim kadinlar orta seviyede G6PD aktivitesi varmis gibi kabul
edilmelidir. ilk doz saglik kurulusunda verilmeli ve hemolitik anemi bulgularini
nasil taniyacagi ile ilgili hastaya bilgi verilerek standart 14 gunlik tedavi

uygulanmalidir.

Tablo 9. Primakin tedavisi 6zel gruplar

Grup Aciklama
Gebe kadinlar Doguma kadar sadece beklenir.
6 aydan kuguk yenidoganlar 6 aydan sonra tedavi edilirler.
6 aydan klguk yenidoganlari emziren Bebek 6 ayi doldurunca anne tedavi edilir.

kadinlar

G6PD enzim eksikligi oldugu bilinenler Primakin haftada tek doz (0.75mg/kg baz olarak
hesaplanir) olarak 8 hafta uygulanir. Primakin
tarafindan indiklenen hematolojik yan etkiler i¢in

tibbi gdézlem altinda verilir.

G6PD enzim eksikligi oldugu bilinen 6 Bebek 6 ayi doldurunca anne tedavi edilir.
aydan klguk yenidoganlari emziren

kadinlar

Sitma hastasinin G6PD enzim durumu bilinmedigi durumlarda ilk doz tibbi gézlem

altinda verilmelidir.

Komplikasyonlu (siddetli) P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sitmasi

Siddetli knowlesi sitmasi asagidakiler harig falciparum sitma tanimi ile aynidir:
« P. knowlesi hiperparazitemisi: parazit yogunlugu >100 000/uL.
« Sarilik ve parazit yogunlugu >20 000/uL.
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Siddetli P. vivax sitma tedavisi

Her ne kadar P. vivax sitmasi dusuk fatalite hizi olmasindan dolayi benign kabul
edilse de ilerleyici anemiye sebep olmasi nedeniyle gucten duslren atesli bir
hastaliktir. Nadiren P. falciparum sitmasi gibi siddetli hastaliga neden olabilir. P.
vivax sitmasinin bildirilen bulgulari; agir anemi, trombositopeni, akut pulmoner 6dem
ve daha nadir olarak serebral sitma, pansitopeni, sarilik, dalak raptird,
hemoglobinuri, akut bobrek yetmezIigi ve soktur. Siddetli P. vivax sitmasinin acil etkili
tedavisi ve vaka yonetimi siddetli P. falciparum ile aynidir. Parenteral artesunate
kullanimini  takiben tam doz AKT tedavisi yapilmahdir. Hasta P. falciparum
sitmasindan farkli olarak tedavi sonrasi primakin ile tedavi edilmelidir. Siddetli P.

knowlesi sitma vakalari artesunate tedavisine iyi cevap vermektedir.
SITMA KLIiNiGiNiN YONETIMINDE DIGER HUSUSLAR
Sivi tedavisi

Sitma enfeksiyonlarinda sivi gereksinimi degerlendiriimelidir. Siddetli  sitma
enfeksiyonu olan erigkinler asiri sivi yiklenmesine egilimli iken ¢ocuklarin dehidrate
olma olasiligi daha yuksektir. Sivi dozaji antimalaryal ilaglarin infizyonuna goére
olmalidir. Kolloid ve kristaloidlerin hizli infizyonu kontrendikedir. Rehidrasyona cevap
vermeyen akut bobrek hasari ve giddetli metabolik asidozda mumkinse
hemofiltrasyona erkenden baslanmalidir. Siddetli sitma hastalarinda sivi agigi miktari
degisiklik gosterdiginden sivi replasmani i¢in genel oneri vermek mumkun degildir.
Bundan dolay! her hasta bireysel olarak degerlendiriimeli ve tahmini agiga gore sivi
replasmani yapilmalidir. Cocuklarda genelde siddetli metabolik asidoz ve hemoliz
nedeniyle agir anemi ve hiperventilasyon (respiratuar distress) oldugundan kan
transfizyonu yapilmalidir. Erigkinlerde pulmoner 6deme sebep olabilen asiri
hidrasyon ile soka yol acgabilen, asidozu ve bdbrek yetmezligini koétulestiren
dehidratasyon arasinda ¢ok ince bir ¢izgi vardir. Juguler ven basing, periferal
dolasim, vendz dolgunluk, deri turgoru ve idrar ¢ikigi sik bir sekilde dikkatlice takip

edilmelidir.

29



Kan transflizyonu

Siddetli sitmada enfekte eritrositler dalak tarafindan dolagimdan temizlendiginden
hizli bir anemi gelisir. Anemide ideal olan ¢apraz karsilastirma yapiimis taze kan
verilmesidir. Sitma bulasinin yodun oldugu yerlesim yerlerinde hemoglobin seviyesi
<5 /100 mL (hematokrit <%15) olan c¢ocuklarda genellikle kan transfizyonu
onerilmektedir. Sitma bulasinin az oldugu yerlesim yerlerinde ise kan transfizyonu
icin esik deger %20 (hemoglobin 7 g/100 mL) dir. Hasta, bu genel Ooneriler
kapsaminda bireysel olarak degerlendiriimeli ve kan transflizyonu yapilip yapilmama

karari verilmelidir.
Kan degigimi

Siddetli sitmada kan degisiminin yararlari ile ilgili pek ¢ok sistematik olmayan rapor
vardir. Ancak karsilastirmali herhangi bir ¢alisma yoktur ve mortaliteyi disurdugune
dair herhangi bir fikirbirligi yoktur. Kan degisimini destekleyen pek cok gerekce

sunulmaktadir:

* Enfekte eritrositlerin dolasimdan uzaklastiriimasi parazit yukini azaltmaktadir.
Sadece dolagimdaki nispeten patojenik olmayan evreler uzaklastiriimaktadir

ve bu artemisinin deriveleri ile de hizli bir sekilde yapilmaktadir;

® Antijen yukinU ve parazitten gikan toksin ve metabolit ylUkd ile konak

tarafindan uretilen toksik mediatorleri hizlica azaltmaktadir;

* Rijid parazitli eritrositler kolaylikla deforme olabilen hucrelerle

degistiriimektedir, bu da mikro dolagimdaki tikanikliklari azaltmaktadir.

Kan degisimi yogun bir bakim, blyuk miktarda kan gerektirmektedir ve dnemli riskleri
vardir. Endikasyonlari, yararlari ve tehlikelerine; degistiriimesi gereken kan hacmine
iligkin fikirbirligi yoktur. Bu nedenle kan degisimi ile ilgili Dinya Saghk Orgiti
herhangi bir éneri yapmanin mimkin olmadigini belirtmektedir. CDC siddetli sitma
hastalarinda kan degisimini dnermemektedir.

ingiltere sitma tedavi rehberinde ise; hiperparazitemili (eritrositlerin %30’dan fazlasi
parazitli) veya eritrositlerin %10’dan fazlasi parazitli ve siddetli hastahgin diger

bulgularini gosteren hastalarda sitma vaka yonetiminde deneyimli bir uzman ile
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tartistiktan sonra kan transfuzyonunun dusUnulebilecegi belirtimektedir. Ayrica
rehberde sitma tedavisinde artesunate kullaniliyorsa ilacin parazit yukini hizli bir
sekilde dusurecegine vurgu yapilarak bu durumda kan transfluzyonunun olasi

yararinin sinirli olabileceginden bahsedilmektedir.
Eszamanli antibiyotik kullanimi

Sepsis ve siddetli sitma birlikte olabilir ve orta ve yuksek bulas olan bodlgelerde
Ozellikle gocuklarda tani ortigsmektedir. Bu nedenle bakteriyel enfeksiyon ekarte
edilene kadar orta ve yuksek bulas olan bolgelerde siddetli sitma supheli gocuklara
antimalaryal ilaclarla beraber genis spektrumlu bir antibiyotik verilmelidir. Antibiyotik
vermeden oOnce kan kualturd alinmaldir. Antimalaryal tedavi bagladiktan sonra

aciklanamayan kotulesme takip eden bakteriyel bir enfeksiyondan kaynaklanabilir.

Sekonder pndmoni gelisen hastalarda aspirasyon olduguna dair kanit varsa genis
spektrumlu bir antibiyotik ile ampirik tedavi verilmelidir. Cocuklarda parazitin
temizlenmesine ragmen devam eden ates durumunda sistemik Salmonella
enfeksiyonlari ve 6zellikle kateterli hastalarda Uriner sistem enfeksiyonlari gibi diger
olasi etmenler ekarte edilmelidir. Antibiyotik tedavisi kultur ve duyarlilik sonuglarina

gore duzenlenmelidir.
Antikonviilzanlarin kullanimi

Serebral sitmada konvdlsiyonlarin tedavisi diger herhangi bir sebebe bagl olarak
gelisen tekrarlayan ndbetlerin tedavisi ile aynidir. intravendz (veya mimkiin degilse

rektal) benzodiazepinler veya intramuUskuler paraldehid verilir.
Onerilmeyen tedaviler

Siddetli sitmada ylksek mortaliteyi disturmek igin cgesitli birlesik tedaviler
degderlendiriimis ancak hi¢ birisinin etkili olmadigi hatta bazilarinin zararli oldugu
bulunmustur. Heparin, prostasiklin, desferrioksamin, pentoksifilin, distk molekl
agirhkli  dekstran, Ure, yuksek doz Kkortikosteroid, aspirin, anti-TNF antikoru,
siklosporin A, dikloroasetat, adrenalin, hiperimmun serum, N-asetilsistein ve albumin
uygulamasi onerilmemektedir. Kortikosteroid kullanimi gastrointestinal kanama ile

nobet riskini arttirir ve koma suresini uzatir.
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Oral tedavi alamayan hastalar

Bazi hastalar sitma tedavi ilaglarini yutamadiklari ya da aldiklar ilaglari kusarak
cikardiklari i¢in oral tedavi alamamaktadir. Bu durumda 1-2 gun parenteral tedavi
gerekebilmektedir. Bu hastalara her ne kadar siddetli sitmanin bulgularini
gOstermeseler de siddetli sitma tedavisinin baglangicinda kullaniimasi Onerilen

artesunate ampul uygulanmalidir. Daha sonra tam doz AKT ile tedavi edilmelidirler.
Ates dusuruculerin kullanimi

Kuguk c¢ocuklarda kusma, ilacin c¢ikariimasi ve nobetlere genellikle ates eslik
etmektedir. Cocuklarda vicut sicaklhigi 38.5°C’nin Uzerine ¢iktiginda ates dusuriculer
kullanilabilir. Sitma tedavisinde 4 saatte bir 15 mg/kg dozunda parasetamol veya 5
mg/kg dozunda ibuprofen gocugun atesini dusurmede basarilidir. Aspirin ve diger
non steroid antienflamatuar ilaglar gastrointestinal kanama, renal yetmezlik ve Reye

sendromu riski nedeniyle onerilmemektedir.
Anti emetiklerin kullanimi

Akut sitma enfeksiyonunda kusma siklikla goérilmekte ve ¢ok siddetli olabilmektedir.
Oral tedavi tolere edilene kadar parenteral anti malaryal ilag uygulamasi
gerekebilmektedir. Anti emetik ilaglarin sedatif etkileri ve néropsikiyatrik yan etkileri
olabileceginden siddetli sitmanin klinigini golgeleyebilmektedirler. Bu nedenle dikkatli

kullaniimalidirlar.
Nobetlerin yonetimi

Jeneralize nobetler P. falciparum sitmasinda c¢ocuklarda olduk¢a yaygindir.
Falciparum sitmasindan kaynaklanan serebral patoloji ve febril nobetler Ust Uste
gelmektedir. NObetler serebral sitmanin prodromu olabilmektedir. Bu nedenle 24 saat
icerisinde iki veya daha fazla ndbet geciren hastalar siddetli sitma kabul edilerek
tedavileri duzenlenmelidir. NoObetler devam ederse hava vyolu aciimal ve
antikonvulzanlar verilmelidir. Nobet sona erdiginde ates 38.5 °C’nin Uzerinde ise ates
dugurucuiler verilebilir. Profilaktik antikonvulzan kullaniminin yararli olduguna dair

kanit bulunmamaktadir, komplikasyonsuz sitma tedavisinde onerilmez.
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OZELLIKLI RiSK GRUPLARINDA SITMA TEDAViSI

Cocuklar, gebe kadinlar ve antimalaryal ilaglarin farmokinetiklerini degistirerek
optimal doz altinda kalmasina sebep olan gugcli enzim indUkleyici ilag (6rnegin
rifampisin, efavirenz gibi) kullananlar sitma acisindan oOzellikli risk gruplarini
olusturmaktadir. Bu hastalara guncel sitma tedavi ilag dozlarinin uygulanmasi
tedavide basarisizliklara yol agmaktadir. Tedavi basarisizliklarini onlemek igin tek
seferde kullanilan ilag dozunun arttirlmasi, ilag dozu siklhiginin veya suresinin
arttinimasi veya sitma tedavi protokolline ilave antimalaryal ilag eklenmesi gibi farkh
cozumler olmakla beraber en iyisinin hangisi oldugu siklikla belirsizdir. Arttiriimis AKT
rejimlerinin kabul edilebilirligi, tolerabilitesi, guvenilirligi ve etkililigi 6zel durumlarda

degerlendirilerek acilen hastanin tedavisine baslanmalidir.
Gebe ve emziren kadinlar

Gebelerde sitma vaka yonetimi kadin dogum uzmani ve pediatri uzmani ile is birligi
icerisinde yapiimahdir. Gebelerde komplikasyon gelisiminin takibi i¢cin anne ve
fetisln kalp atislarinin izlenmesi dahil yakin izlem gerekmektedir. Doguma yakin

olanlarda erken dogum dugundulebilir.

ik trimesterdeki gebe kadinlarda komplikasyonsuz falciparum sitma tedavisinde en
guvenli tedavi kinin + klindamisin (10 mg/kg, ginde 2 kez) tedavisidir. Kinin yoksa

veya tedavide basarisiz olursa AL + klindamisin kullanilabilmektedir.

Gebeligin ikinci ve Uguncu trimesterindeki kadinlarda diger erigkinlere gore siddetli
sitma gelisme riski daha yuksektir. Sitma enfeksiyonlu gebelerde fetlis olumui ve
erken dogum sik gorulir. Gecikmeden tam doz parenteral artesunate ile tedaviye

baslanmalidir.

Hipoglisemi ve pulmoner 6dem bulgulari gebelerdeki siddetli falciparum sitmasinda
oldukga yaygindir. Sitma teshis edilen gebe kadinlarda acilen kinin tedavisine
baslanmalidir. Kinin tedavi slresince hipoglisemi goérulme oraninin artacagi g6z

onunde bulundurularak kan glukozu sik sik kontrol edilmelidir.
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ikinci ve Uclncl trimesterde artemisinin tiirevlerinin kullaniminin anne ve fetiis
Uzerine bir yan etkiye sebep olduguna dair bir bildirim bulunmamaktadir. Bu nedenle
ikinci ve Uguncu trimesterdeki gebelerde komplikasyonsuz P. falciparum tedavisinde
AKT’lerin kullanimi énerilmektedir. Gebeligin ge¢ déneminde kinin hipoglisemi riskini
arttirdigindan sadece AL yoksa komplikasyonsuz P. falciparum tedavisinde
klindamisin ile beraber kullaniimaldir. Gebelerde primakin ve tetrasiklin

kullaniilmamalidir.

Emziren kadinlarda sitma tedavisinde yenidoganin kemiklerine ve dislerine
potansiyel etkisinden dolayl tetrasiklin kontrendikedir. Benzer sekilde emziren
kadinlarin primakin de kullanmamasi 6nerilmektedir. Primakin tedavisi emzirme sona

erene kadar ertelenebilmektedir.
Cocuklarda sitma tedavisi

Artemisinin deriveleri klguk cocuklar tarafindan iyi tolere edilmektedir, kullanimi
guvenlidir. AKT seciminde eslik eden ilacin guvenilirligi ve tolerabilitesi dikkate
alinmahdir. Altt aydan kuguk cocuklarda her ne kadar yenidoganlarda toksik
olduguna dair herhangi bir veri olmasa da primakin verilimemelidir. Benzer sekilde
yenidogan gocuklarda sitma tedavisinde tetrasiklin de kullaniimamalidir. Bu istisnalar

disindaki tum diger sitma tedavi ilaglarinin yenidoganlarda ciddi toksik etkisi yoktur.

Yenidoganlarda ve kuglk gocuklarda P. falciparum sitmasinin tedavisinde gecikme
fatal olarak sonuglanabilmektedir. Kiguk ¢ocuklarda sitma tedavisinde uygun dozun
verilmesi ve Kkuguk c¢ocuklar erigkinlere gore daha fazla kusma egiliminde
olduklarindan verilen dozun devamlihiginin saglanmasi son derece onemlidir. Verilen
ilacin tadi, kivami ve gastrointestinal tolerabilitesi ¢gocuklarin ilaci geri ¢ikarmasinin
temel belirleyicileridir. Tedavi ilacinin verilmesinden sonraki bir saat iginde ¢ocuklar
ilaci geri ¢ikardiginda ya da kustugunda ayni dozda ilag tekrar verilmelidir.
Yenidoganlarda sitma klinigi hizli bir sekilde kotulesebilecedinden parenteral tedavi

uygulamasi dugunulebilir.

Klguk c¢ocuklarda pek cok ilagta doz ayarlamasi vicut alanina goére yapiimakla
beraber sitma tedavi ilaglarinin dozlari kolay hesaplanabilmesi igin kilogram basina
standart doz olarak hesaplanmaktadir. Agirhgi 5 kg’dan dusuk olan yenidoganlarda
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tedavi yaniti yakindan takip edilerek kilogram basina ayni standart doz ile tedavi

edilmelidir.

Malnutrisyonlu g¢ocuklarda diyare veya kusma, ince bagirsak mukozasinda atrofi
sitma tedavi ilaglarinin oral absorbsiyonunu azaltabilir. Hipoalbuminemi protein
baglanmasini azaltabilir ve metabolik atilimi arttirabilir. Malnatrisyonlu ¢ocuklarda
sitma tedavi ilaglar ile ilgili farmokinetik ¢alismalar oldukg¢a sinirli oldugundan bu

hastalarin tedavileri yakin gézlem altinda yapiimahdir.
Cocuklarda siddetli ve komplikasyonlu falciparum sitma tedavisi

Cocuklarda siddetli sitmanin klinik sunumu; serebral sitma, agir anemi ve
respiratuvar distress/asidozdur. Serebral sitmanin 0zellikleri biling bozuklugu,
ndbetler, bozulmus solunum olmasidir. Hipoglisemi, metabolik asidoz, dolagsim soku
ve elektrolit bozuklugu da olabilmektedir. Cocuklarda siddetli veya komplikasyonlu
sitma yonetimi acil degerlendirmeyi ve solunum ve kardiyovaskuler destegi iceren
destekleyici bakimi gerektirmektedir. Bu ¢ocuklar pediatrik yogun bakim Unitesinde
pediatrik enfeksiyon hastaliklari uzmanindan destek alinarak tedavi edilmelidir.
Sadece sok olan gocuklarda %0.9 saline veya %4.5 albumin ile sivi destegi
onemlidir. Hipoglisemi siddetli sitmanin en yaygin komplikasyonu oldugundan kan
glukoz seviyesi yakindan takip edilmelidir. intiya¢ halinde %10 glukoz ile hipoglisemi
duzeltilmelidir. Siklikla eslik eden bakteriyel septik sok ve menenijiti siddetli sitmadan
ayirt etmek veya dislamak zor oldugundan bakteriyel enfeksiyon diglanana kadar

siddetli sitmasi olan ¢ocuklara ampirik genis spektrumlu antibiyotikler verilmelidir.
Kilolu ve obez erigkinlerde sitma tedavisi

Obez hastalarda diger dokulara goére vicudun yagli bolgelerine daha az ilag
gitmektedir. Bu nedenle bu hastalarda doz hesaplamasinda gercek agirliklari degil
tahmini yagsiz ideal agirliklari kullaniimalidir. Kilolu ancak obez olmayan hastalarda

tedavi ilag dozu gergek agirliklarina gore hesaplanmalidir.
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HIV ile ko-enfekte sitma hastalarinin tedavisi

Sitma ve HIV enfeksiyonun yaygin olarak goruldigu cografi bolgeler kesigtiginden
pek cok kiside ko-enfeksiyon olabilmektedir. HIV’e bagl immunsupresyon sitma
bulgularini siddetlendirebilmektedir. HIV enfekte gebe kadinlarda plasental sitma
bebeklerin dogum kilosunu olumsuz olarak etkilemektedir. HIV enfeksiyonu olanlarin
AKT’lere olan terapotik cevaplari ile ilgili bilgi kisith oldugundan HIV/AIDS
hastalarinin tedavilerinin genel sitma tedavi Onerileri dogrultusunda duzenlenmesi

onerilmektedir.

Ancak bu hastalarin tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglar ile sitma tedavi
ilaclarinin etkilesimi géz 6nunde bulundurulmalidir. Afrika’da sitmanin endemik
oldugu bir bolgede yapilan bir calisma komplikasyonsuz sitmali olan ¢ocuklarda AL
ile tedavide lopinavir-ritonavir temelli antiretroviral tedavi alanlarda, non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor temelli antiretroviral tedavi alanlara gore daha az niks
goruldugu tespit edilmistir. Lopinavir-ritonavir veya tek basina ritonavir alanlarda kinin
uygulamasi degisik sonuclar ortaya cikarmistir. Genel sitma tedavisinde dnerilen
tedavi dozlarinin degistiriimesine yetecek kadar kanit bulunmamaktadir ancak kinin

tedavisi uygulanan HIV/AIDS hastalarinin yakindan takip edilmesi gerekmektedir.
Tuberkiiloz ile ko-enfekte sitma hastalarinin tedavisi

Rifamisinler 6zellikle rifampisin sitma tedavi ilaclarinin etkililigini degistirebilmektedir.
Eriskinlerde kinin ile sitma tedavisi esnasinda rifampisin kullanimi kinin seviyesini
belirgin bir sekilde disurmekte ve niks oranini bes kat arttirmaktadir. HIV tasiyicisi
ve rifampisin kullanan tuberkuloz hastalarinda artemether + lumefantrine etken
maddesinin etkililigi dugmektedir. Ancak bu veriler sitma tedavisinde Onerilen tedavi
dozlarinin degistiriimesi icin yeterli degildir. Bu nedenle bu hastalarda enfeksiyonun
niks etme olasihginin yuksek oldugu g6z 6nunde bulundurularak yakin takip altinda

sitma tedavisi yapilmasi uygun olacaktir.
immunitesi olmayan ziyaretgiler

Sitma endemik Ulkelerde yasamadigi i¢cin dogal immunitesi olmayan
komplikasyonsuz P. falciparum vakalari artemether + lumefantrine ile tedavi

edilmelidir. Sitmanin endemik olmadigi ulkelerde yasayan ve sitma bulasinin oldugu
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ulkelerde enfekte olan ziyaretcilerde siddetli sitma gelisme riski daha yuksektir. Bu
nedenle yurtdisi kaynaklh (emporte vakalar) sitma vakalarinda tedaviye bir an 6nce
baslanmalidir. P. vivax, P. ovale ve P. malariae sitma enfeksiyonlarinin tedavisi

parazitin alindigi Ulkedekiler ile ayni olmalidir.
Komplikasyonsuz hiperparazitemi

Komplikasyonsuz hiperparazitemi; siddetli sitma bulgularini géostermemekle beraber
parazitemisi %4 veya daha fazla olan hastalarda bulunmaktadir. Falciparum
sitmasinda bu hastalarda hayati organ disfonksiyonu ile beraber siddetli sitma
gelisme riski daha yiiksektir. immunitesi diisiik kisilerde parazit yogunlugu %2’yi (100
000/uL) gectiginde mortalite olasiligi artmaktadir. Bu nedenle sitma endemik
Ulkelerden paraziti alan, siddetli sitma bulgusu gdstermeyen ancak hiperparazitemi
saptanan falciparum sitmasi olan Ulkemiz vatandaslarinin hastaneye vyatirilarak
yakindan takip edilmesi son derece Onemlidir. Tedaviye en az 24 saat sure ile
artesunate ampul kullanilarak baslanmasi uygun olacaktir. Artesunate ampul
tedavisinden sonra AL veya kinin + tetrasiklin (veya doksisiklin veya klindamisin) ile
tedavinin tamamlanmasi siddetli sitma bulgularinin gelismesini onleyebilmektedir.
Komplikasyonsuz hiperparazitemili hastalar atovaquane-proguanil ile tedavi

edilmemelidir.

%10 ve Uzeri parazitemiler komplikasyon olmasa dahi siddetli sitma olarak kabul

edilmektedir. Bu hastalarda siddetli sitma tedavisi yapiimalidir.
Sebebiyet verilen ve konjenital sitma vakalarinda tedavi

Sivrisinek ile dogal bulas disinda; kan transfuzyonu, organ transplantasyonu, greftler
ve kontamine enjektor veya ignelerin ortak kullanimi gibi sivrisinek disi bulag
(Sebebiyet Verilen) sonrasi gelisen sitma enfeksiyonlari ile anneden enfekte
eritrositlerin plasenta yoluyla dogum oOncesi veya dogum esnasinda bebege gecisle
olan konjenital sitma enfeksiyonlarinda parazitin sadece kan evresine yonelik tedavi
yapiimahdir. Bu tur bulaglarda P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlarinda karaciger

evresine yonelik tedaviye gerek yoktur.
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Mikst sitma enfeksiyonlari

Mikst sitma enfeksiyonlari endemik bdlgelerde oldukga yaygindir. Ornegin
Tayland’da oldukga dusuk sitma bulagi olmasina ragmen akut vivax sitmasi olan
hastalarin %8’inde ayrica P. falciparum enfeksiyonu vardir. P. falciparum vakalarinin
Ucte birinde ilk tanida atlanmis vivax sitmasina bagli niksler olmaktadir. Mikst
enfeksiyonlar en iyi PCR gibi nukleik asit amplifikasyon teknikleri ile tespit edilebilirler.
Rutin mikroskobik incelemede eksik degerlendirme ile P. vivax gézden kacgabilir. Pek
cok Hizli Tani Testi mikst enfeksiyonlari tespit edemez veya duyarlliklari ¢ok
dusuktr. AKT’ler tim sitma turlerine etkili oldugundan mikst enfeksiyonlarda ilk

tercih olmaldir.
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SITMA VAKASI TEDAViI ONERILERI (OZET) (Ek 4)

Komplikasyonsuz P. falciparum sitmasinin tedavisi

Komplikasyonsuz P. falciparum sitmasi olan ¢ocuk ve erigkinler (ilk trimesterdeki gebeler

hari¢) artemether + lumefantrine ile 3 guin tedavi edilmelidir.

Ozel risk gruplarinda komplikasyonsuz P. falciparum tedavisi

Gebeligin ilk trimesteri

Gebeligin ilk trimesterinde komplikasyonsuz P. falciparum sitmasi 7 gunlik kinin +

klindamisin ile tedavi edilmelidir.

Kilosu 5 kg’dan diistik cocuklar

Kilosu 5 kg'in altinda olan ¢ocuklarda komplikasyonsuz P. falciparum sitmasi artemether +

lumefantrine ile kilosu 5 kg olan gocuklarla ayni mg/kg doz ile tedavi edilmelidir.

immunitesi olmayan ziyaretgiler

Sitmanin endemik olmadigi ulke vatandaglarinda komplikasyonsuz P. falciparum vakalari

artemether + lumefantrine ile tedavi edilmelidir.

Hiperparazitemi

Hiperparazitemili P. falciparum hastalarinda tedavi basarisizhi§i, siddetli sitma ve 6lim riski
yuksektir. Bu hastalar artemether + lumefantrine ile tedavi edilirken yakindan takip

edilmelidir.

P. falciparum bulaginin 6nlenmesi

Sitma bulasinin baslama riskinin oldugu bulas sezonunda tek doz 0.25 mg/kg primakin
(gebeler, 6 aydan kuguk gocuklar ve 6 aydan kuguk cocuklari emziren kadinlar harig)

verilebilir. Hastanin G6PD seviyesine bakmaya gerek yoktur.
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Komplikasyonlu P. falciparum sitmasinin tedavisi

Siddetli sitmada erigkin ve ¢ocuklar (yenidogan, tim trimesterdeki gebeler, emziren kadinlar
dahil) intravendz veya intramuskuler olarak en az 24 saat olmak Uzere oral alima gecgene
kadar artesunate ile tedavi edilmelidir. Hasta 24 saat artesunate ile tedavi edildikten ve oral
tedaviyi alabilecek duruma gelince 3 glnlik artemether-lumefantrine tablet ile (ilk
trimesterdeki gebeler harig) tedavi tamamlanmalidir. ilk trimesterdeki gebelerin tedavisinde

kinin kullaniimalidir.

Kiiciik cocuklarda parenteral artesunate doz ayarlamasi

Kilosu 20 kg'in altinda olan ¢ocuklarda artesunate dozu 3 mg/kg olarak hesaplanmalidir.

P. falciparum bulaginin 6nlenmesi

Sitma bulasinin baslama riskinin oldugu bulas sezonunda tek doz 0.25 mg/kg primakin
(gebeler, 6 aydan kuguk cocuklar ve 6 aydan kugik c¢ocuklari emziren kadinlar harig)

verilebilir. G6PD seviyesine bakmaya gerek yoktur.
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Komplikasyonsuz P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sitma tedavisi

Kan evresi enfeksiyonlari

Kesin olarak sitma etkeninin tart bilinmiyorsa, komplikasyonsuz P. falciparum gibi tedavi

edilmelidir.

Komplikasyonsuz tim P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi enfeksiyonlarinda;
erigskin ve cocuklar parazitin alindigi bdlgede klorokine karsi diren¢ gelismedigi biliniyorsa
klorokin ile guncel diren¢g durumunun bilinmedigi durumlarda AL (birinci trimester gebeler
harig) ile tedavi edilmelidir. P. knowlesi enfeksiyonlari kemoprofilaktik amacla kullaniimadiysa
atovaquane-proguanil tablet ile de tedavi edilebilir. ilk trimesterdeki gebeler kinin ile tedavi
edilmelidir.

P. vivax ve P. ovale sitmasinda niikslerin 6nlenmesi

Nukslerin dnlenmesi amaciyla primakin uygulamasi icin G6PD enzim durumu énemlidir.

Nuksleri 6nlemek icin, P. vivax ve P. ovale sitmasinda c¢ocuklar (6 aydan kiglk cocuklar
hari¢) ve eriskinler (gebeler, 6 aydan klclk ¢ocugunu emzirenler, G6PD enzim eksikligi

olanlar hari¢) 14 gun (0. 25 mg/kg veya 0.5 mg/kg gunlik) boyunca tedavi edilmelidir.

G6PD enzim eksikligi olanlar, potansiyel primakine bagli hemoliz igin yakin tibbi gdzlem

altinda haftada tek doz 0.75 mg/kg dozunda 8 hafta tedavi edilmelidir.

G6PD enzim durumu bilinmiyorsa ve G6PD duzeyine bakilamiyorsa primakin tedavisinin

riskleri ve yararlari degerlendirilerek primakin kullanip kullanmamaya karar verilmelidir.

Komplikasyonlu P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sitmasinin tedavisi

Komplikasyonlu tim P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi enfeksiyonlarinda erigkin
ve cocuklar (yenidogan, tim trimesterdeki gebeler, emziren kadinlar dahil) intravendz veya
intramdskuler olarak en az 24 saat olmak Uzere oral alima gecene kadar artesunate ile
tedavi edilmelidir. Hasta 24 saat artesunate ile tedavi edildikten ve oral tedaviyi alabilecek
duruma gelince 3 gunluk artemether-lumefantrine tablet ile (ilk trimesterdeki gebeler harig)
tedavi tamamlanmaldir. ilk trimesterdeki gebeler kinin ile tedavi edilmelidir. P. knowlesi
enfeksiyonlarinda AL yerine kemoprofilaktik amagla kullaniimadiysa atovaquane-proguanil

tablet tercih edilebilir.
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EKLER

Ek 1. Sitma - ilk Degerlendirme ve Vaka Yénetim Algoritmasi*

Onemli bilgi ONCELIK
* Sitma tropik ve sub-tropikal bdlgelerde « Son 1 yilicerisinde sitma endemik bélge seyahati olan
yaygindir. atesi olsun veya olmasin tiim hastalar sitma agisindan
o Korunma amaglh ilag kullanimi sitmayi degerlendirilmelidir.
dislamaz. . « Son 3 hafta iginde dénenlerde ayirici tanida viral
g 'Sltma ha.st.alarmda klinik cok hizli hemorajik ates, avian influenza, SARS gibi hastaliklar
ilerleyebilir. da g6z 6niine alinmalidir. Ancak gecikmeden sitma igin
¢ Sitma vakalarinin bildirimi mutlaka kan érnegi alinmalidir.
yapilmalidir.
Sitmada erken tani ve uygun
tedavi hayat kurtarir!
Anamnez ve muayenede 6nemli hususlar — sitmaya 6zel herhangi bir semptom ve bulgu yoktur.
« Semptomlar non spesifiktir, ates/terleme/titreme, halsizlik, miyalji, basagrisi, ishal, 6ksiiriik,
sarilik, konfiizyon ve nobetler varsa sitma diisiiniilmelidir.
o Seyahat edilen iilke, kisa siireli duraklanan yerler ve déniis tarihi goz oniine alinmalidir. Falciparum
sitmasi genellikle dondiikten sonraki ilk ii¢ ay icinde bulgu vermekle beraber, kemoprofilaksi
alinmasi veya yarim tedavi durumunda bu siire uzayabilir. inkiibasyon siiresi en az 6 giindiir.
o Sitma kemoprofilaksi durumu (ilag, doz & kullanim uyumu vb.) g6z 6niine alinmalidir. Uygun
profilaktik ila¢ ve tam kullanim sitmayi DISLAMAZ.
o Seyahat iliskili diger enfeksiyonlar (tifo, hepatit, dengue atesi, avian influenza, SARS, HIV,
menenjit/ensefalit, viral hemorajik atesler) mutlaka géz 6niine alinmaldir.
o Muayene bulgulari non spesifiktir.
Tiim hastalarda yapilmasi gereken tetkikler Falciparum sitma tanisi
« ince ve kalin yayma hazirlanarak laboratuvara kesinlestiginde
gonderilmeli ve bir saat gibi kisa bir siirede o Tahmini enfekte eritrosit yiizdesi.
degerlendirilmesi saglanmall. « Komplike enfeksiyonlarda
o Trombositopeni icin tam kan sayimy, iire & elektrolitler, pthtilasma degerlendirmesi, arteryel
karaciger fonksiyon testleri, kan sekeri, kan gazlari ve EKG.
o Tifo ve diger bakteriyemiler igin kan kiiltiird, o Gebelik olasiligi varsa gebelik testi,
o Hemoglobiniiri igin idrar dipstick ve idrar kiiltiirii. ishal gebe kadinlar siddetli sitma
varsa diski mikroskobisi ve kiiltiirii, acisindan daha risklidir.
e Toplum kokenli pndmoniyi ekarte etmek igin akciger
grafisi.

44



Falciparum digi sitma

o Vivax
e Ovale
« Malariae
« Knowlesi

Genellikle ayaktan tedavi uygundur.

Falciparum disi sitma tedavisi

P. vivax, P. ovale, P. malariae ve

P. knowlesi enfeksiyonlarinin
kan evreleri artemether-
lumefantrine tablet (20 mg
artemether ve 120 mg
lumefantrine) ile tedavi edilir.
Giinde 2 kez olacak sekilde 3
giin verilir. ilk iki doz 8 saat ara
ile verilir.

P. vivax, P. ovale sitmalarinda
ilave olarak G6PD enzim
eksikligi durumu dikkate
alinarak 14 giin primakin
(giinlitk 0.25 mg/kg veya 0.50
mg/kg) tedavisi yapilr.

Komplikasyonsuz Falciparum

. sitma tedavisi

llk trimesterdeki gebeler harig
tiim vakalar artemether-
lumefantrine tablet (20 mg
artemether ve 120 mg
lumefantrine) ile tedavi edilir.
Giinde 2 kez olacak sekilde 3
giin verilir. ilk iki doz 8 saat
araile verilir.

Ik trimesterdeki gebeler kinin
(600 mg, giinde 3 kez) +
klindamisin (10 mg/kg, giinde
iki kez) ile 7 guin tedavi edilir.

Kan testleri sonucunda

\4

Falciparum sitmasi

e Falciparum

e Mikst enfeksiyon

e Plasmodium tiirii belli
degilse

Tiim vakalar hastaneye sevk

edilir.

Hastaligin siddeti degerlendirilir.

v

Komplikasyonlu sitma=
asagidakilerden en az biri varsa

Biling bozuklugu
Dermansizhk
Multipl konviilsiyonlar
Asidoz
Hipoglisemi

Agir sitma anemisi
Bobrek yetmezligi
Sarilik

Pulmoner 6dem
Belirgin kanama
Sok
Hiperparazitemi

v

Komplikasyonlu sitma vaka
yonetimi

Derhal antimalaryal tedaviye
baslanmali.
Siddetli sitma vakalari yogun
bakim Unitesine yatirilmali.
Enfeksiyon hastaliklari uzmani
ile konsiilte edilerek tedavisi
diizenlenmeli.
Oksijen tedavisi.
Swvi dengesi saglanmali.
Diizenli bir sekilde kan glukozu
takip edilmeli.
EKG ile izlem yapilmali.
Stabil hale gelene kadar 4
saatte bir nabiz, ates, idrar vb.
takibi yapilmali.
Ginliik olarak pihtilagma, kan
gazlan vb. takip edilmeli.
Sok gelismesi durumunda gram
negatif bakteriemi
degerlendirilmeli.

Algorithm for Initial Assessment and Management of Malaria in Adults.)

Sitma paraziti gorilmediyse
Tek bir kan yaymasinin
negatif cikmasi sitmayi ekarte
etmez.

Kemoprofilaktik ilag
kullaniyorsa sonlandinn
Siddetli sitma bulgusu yoksa
ampirik tedaviden kagininiz.

iki giin daha kan yaymasi
alarak sitma agisindan
degerlendirin.

Ug negatif kan yaymasindan
sonra sitma olasiligi yoktur.
Seyahat ile iligkili olan/
olmayan diger hastaliklari
digiiniin.

Komplikasyonlu Falciparum
sitma tedavisi

o Siddetli sitmanin baslangi¢
tedavisinde acilen IV veya
IM artesunate kullanimina
baslanir.

« Tedavi dozu 2.4 mg/kg
tizerinden hesaplanir. 0., 12.
ve 24. saatte verilir
devaminda 24 saatte bir
verilir.

o Artesunate tedavisi en az 24

saat olmak lizere oral alima

gecene kadar devam eder.

Hasta 24 saat artesunate ile

tedavi edildikten ve oral

tedaviyi alabilecek duruma
gelince 3 giinliik
artemether-lumefantrine
tablet ile (ilk trimesterdeki
gebeler harig) tedavi
tamamlanir.

ilk trimesterdeki gebeler

kinin (600 mg, giinde 3 kez)

+ klindamisin (10 mg/kg,

gilinde iki kez) ile 7 giin

tedavi edilir.

*Marks M, Gupta-Wright A, Doherty J F, Singer M, Walker D. Managing malaria in the intensive care unit. British Journal of
Anaesthesia 113 (6): 910-21 (2014) (Public Health England.Health Protection Agency and British Infection Associated
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Ek 2. Glasgow Koma Skalasi

Cevap sekli Cevap Puan*

Go6z agma Herhangi bir uyari verilmeden kendiliginden 4

gO6zlerini acar

Normal veya ylksek sesle gozlerini acar

Sadece agrili uyari verildiginde gozlerini agar

Agrili uyaran verildiginde de gozlerini agmaz

Motor cevap Basit komutlari yerine getirebilir

g O k| N W

Agrili uyarani lokalize edebilir ve uyaranin

kaynagini uzaklastirmaya caligir

Agriya karsi amacgsiz hareket eder ve agridan 4

uzaklagmaya calisir

Anormal fleksér yanit veya dekortike durus; agriya 3
karsi dirsek ve bileklerde fleksiyon olurken alt

bacaklarda ekstansiyon olur

Anormal ekstansor yanit veya deserebre durus; 2
agriya karsi alt ve Ust ekstremitelerde ekstansiyon

olur

Agriya karsi ekstremitelerde higbir cevap yoktur

Sozel cevap Yer, zaman ve Kigi oryantasyonu tamdir

Oryantasyon bozuk, konfuizedir. Kelimeleri dogru 4
sOylemekle birlikte, verdigi cevaplar kendisine

sorulan sorunun kargilig1 olmayabilir

Cok az anlami olan ya da hig olmayan kelime ve 3

vurgularda bulunur

Anlasilmaz seslerle cevap verir 2

Hic sdzel cevap yoktur 1
Toplam 3-15

*13-15 puan: Hafif dlizey beyin hasari
9-12: Orta dizey beyin hasari
<8: Ciddi diizey beyin hasari
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Ek 3. Blantyre Koma Skalasi

Cevap sekli Cevap Puan*
Goz hareketleri | Amaca yonelik (annesinin ylzina izler) 1
Amagsiz 0
Motor cevap Agrili uyarani lokalize edebilir 2
Agriya karsi bacaklarini geker 1
Spesifik olmayan cevap veya cevap yok 0
Sozel cevap Uygun aglama 2
inleme veya uygun olmayan aglama 1
Hic cevap yok 0
Toplam 0-5

* 4-5 puan: Normal
2-3: Orta duzey beyin hasari
0-1: Ciddi dizey beyin hasari
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Ek 4. Sitma Tedavi Algoritmasi

siddetini

Hastanin klinik durumunu ve hastaligin

degerlendiriniz.

[

v

v

Komplikasyonsuz sitma

Komplikasyonlu (siddetli sitma) ve/veya hasta oral ilag
alamiyorsa

v

Plasmodium tiiriinii tespit ediniz.

v

Hastaneye yatis yapiniz.

v

« Acilen IV veya IM artesunate kullanimina baglanir.
Tedavi dozu 2.4 mg/kg lizerinden hesaplanir. 0., 12. ve
24. saatte, devaminda 24 saatte bir verilir.

« Artesunate tedavisine en az 24 saat olmak iizere oral
alima gegene kadar devam edilir.

» Hasta 24 saat artesunate ile tedavi edildikten ve oral
tedaviyi alabilecek duruma gelince 3 giinliik
artemether-lumefantrine tablet ile (ilk trimesterdeki
gebeler harig) tedavi tamamlanir.

« llk trimesterdeki gebeler kinin (600 mg, giinde 3 kez) +
klindamisin (10 mg/kg, giinde iki kez) ile 7 giin tedavi
edilir.

« P. vivax sitmasinda G6PD enzim eksikligi bulunmuyorsa
ve kullanimi ile ilgili kontrendikasyon* yoksa ilave
olarak 14 giin primakin (giinlitk 0.25 mg/kg veya 0.50

mg/kg) tedavisi yapilir.

P. malariae P. ovale P. vivax

Tir heniiz belli

P. knowlesi degil

P. falciparum

v v v

. ilk trimesterdeki gebeler hari¢ tiim vakalar
artemether-lumefantrine  tablet (20 mg
artemether ve 120 mg lumefantrine) ile tedavi
edilir. Giinde 2 kez olacak sekilde 3 giin verilir.
llk iki doz 8 saat araiile verilir.

« ilk trimesterdeki gebeler kinin (600 mg, giinde 3
kez) + klindamisin (10 mg/kg, giinde iki kez) ile 7
giin tedavi edilir.

« P. vivax, P. ovale sitmalarinda G6PD enzim
eksikligi bulunmuyorsa ve kullanimi ile ilgili
kontrendikasyon* yoksa ilave olarak 14 giin
primakin (giinlilk 0.25 mg/kg veya 0.50 mg/kg)
tedavisi yapilir.

A 4
Hastaligin seyrini yakindan takip ediniz
gerekirse hastaneye yatis yapiniz.

« ilk trimesterdeki gebeler haric tiim vakalar
artemether-lumefantrine tablet (20 mg
artemether ve 120 mg lumefantrine) ile
tedavi ediniz. Giinde 2 kez olacak sekilde 3
giin verilir. llk iki doz 8 saat araiile verilir.

. ilk trimesterdeki gebeler kinin (600 mg,
ginde 3 kez) + klindamisin (10 mg/kg,
giinde iki kez) ile 7 giin tedavi edilir.

v

\4

Tedavi tamamlandiktan sonra kontrol

kani alarak tekrar degerlendiriniz.

* Primakin gebelerde, 6 aydan kiigiik cocuklarda ve bu ¢ocuklari emzirenlerde kontrendikedir. Bu gruplarda primakin

tedavisi ertelenir.
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