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 Plasmodium falciparum
e P. vivax

o P.ovale

e P. malaria

o P. knowlesi
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/ Malarya’nin zamanda yolculugu

Yarim Milyar Yil Once
Pre-prazitik atalarinin varlig
150-200 milyon y1l 6nce
Erken cift kanatlilar, sivrisinek atalar1 gortilmeye baslad:
130 milyon y1l 6nce
Cift kanathlar ve vertabralilar arasinda yasam dongitisii gelisti
130 milyon yi1l 6nce
Memeli ve kus malarya parazitleri farklilast:
100 milyon y1l 6nce
P. malariae, P. ovale ve P. vivax parazit tiirlerinin genetik farklilasmasi
5 milyon yil 6nce
P. falciparum evrimlesti
2-3 milyon yil 6nce
P. cynomolgi’den P. vivax farklilasti
4000-10000 y1l 6nce
P. falciparum 6liimcil suslar1 goriilmeye baslad:
4000-5000 y1l 6nce

K Afrika’da Anofel cinsi sivrisinekler insana 6zgtin hale geldiler
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Antik caglarin efendisi
(MO 2700-340)

e Cin; Nei Ching (The Canon of Medicine) MO
2700

e Yunanistan MO 4 YY

e Hippocrates semptomlari tarif etmis
e Hindistan; Sustruta MO 6 YY

e Roma; bataklikla iliskisi yazilmis
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Plasmodium Nobel

e Sir Ronald Ross 1902

e Charles Luis A

phonse Laveran 1907

e Julius Wagner-

auregg 1927

e Paul Herman Miiller 1948

* Youyou Tu 2015




Quinquina calisaya
(Cinchona | kinakina) agact kabuklar:

Qinghao plant (Artemisia annua)
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Epidemiyoloj

Figure 1.1 Countries endemic for malaria in 2000 and 2016. Countries with 3 consecutive years of zero
indigenous cases are considered to have eliminated malaria. No country in the WHO European region reported indigenous
cases in 2015 but Tajikistan has not yet had 3 consecutive years of zero indigenous cases, its last case being reported in July
2014. Source: WHO database

Hipoendemik < %10
Mezoendemik %11-50
Hiperendemik %51-74
Haloendemik: 2%75

[ Countries endemic for malaria, 2016 I Countries endernic in 2000, no longer endemic in 2016
[ Countries not endemic for malario, 2000 ~ # Not applicable

Table 1.1 Global targets for 2030 and milestones for 2020 and 2025. Source: (2)
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WHO: Malarya vaka ve olum 2015

Popiilasyon Vaka 2000-2015 Pvivax 2000-2015
(X1000) (X1000) azalma (%) azalma

(%) (%)

Afrika 989 173 188 000 -12 <1 395000 -48

Giineydogu 1928 174 20 000 -39 50 32000 -37

Asya

Dogu 643 784 3900 -57 40 7000 -57

Akdeniz

Bat1 Pasifik 1 847 250 1500 -59 16 3200 -60

Amerika 986 705 660 =74 71 500 -69

Avrupa 910 053 0 -100 * 0 0 -

Dunya 7 305 139 214000 -18 6y (o51) 438000 -48

geneli

Alt sir 149000 236000

Ust sinir 303000 635000

World Malaria Report 2015. WHO, Geneva 2015 /




Tiirkiye

- 2002 2011 2012 2013 2014 2015

Yerli vaka 10 184

Yabanci | hari¢ten 40 128 375 251 249 221

tiireyen vaka

Kaynak: Tiirkiye Halk SaghgiKurumu




Falsiparum Sitmali Bir Vakada Oral Artemisin-Limefantrin Tedavi
Basarisizliginin Yonetmi

The Management of Therapeutic Failure in a Falciparum Malaria Patient under Oral Arthemether-

Lumefantrine Therapy

Tiirkiye Parazitol Derg 2014; 38: 61-7

e 52 yasinda, erkek

e Yakinmalar: ve oykiisii
e Ates, halsizlik, bas agris, terleme, okstirtik
e Bulanti-kusma ve ishal

e Fizik muayene
e Ates 40 C, Nbz 110|dk, AKB 110 | 70 mm | hg,Solunum 32 | dk
e Sikleralar subikter, KC 2 cm, Traube kapali
e GKS 14 (E3V5M6)
. C")zgegmigi
e 6 aydir Uganda
e 10 giin 6nce Tiirkiye
e Antimalaryal ilaclarini sadece 2 hft kullanmis
e is arkadasi Sitma tani1 ve tedavisi
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Resim 1. ilk atak tedavisinin 1. giini
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SITMA BELIRTILERI

Santr
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White NJ, Harrisons Principles of Internal Medicine, 2015/
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Genetik Direnc

B globiilin Orak , Talesemiler
a globiilin Talesmiler
Eritrosit bant 3 27 bp delesyonu
Dufty kemokin reseptor Promoter varyanti
Glikoforin C Ekzon 3 delesyonu
Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz delesyonu Eksiklik varyantlar

ABO glikozil transeferaz O kan grubu




. #v Tanisal Testler

c) (d) P s

( SITMA SUPHELI VAKA

p: (= — Ates, Usime-titreme, terleme,
oW — Anemi, splenomegali, trombositopeni
5 Y 5 —  Endemik bdlgede yasama veya seyahat
—  Uygulanan farkh tedavilere ragmen bulgulann devami veya katllesmesi
D?ah5|caatkllglnda » " £ 12°C de Hasta

: ..Drd u1_.r|_ara saklanir, basinda
ganderir, tasinir uygulanir

Sire kisitlamas

@ (i}

. EDTA'L tiipe Hizh tani testi
Periferik kan yaymalan alinmis tam kan (dipstick)
. ince yaymave kalin damla |
Ll preparat hazirlamak icin
parmak ucu kan veyavendz kan alimir Negatif Pozitif
yayma preparat, yayma preparat, Sitma
Giemsa baoyal metil alkol tespitli, Dogrulama, olasiligin
boyanmanmig tiir aynmi veya diglamaz
ileri tetkik igin
Mikroskopik incelemede 1-2 giin iginde
Plasmodium paraziti Referans Lab.a
| ganderilir.
\ar |
Yok l Molekiler testler uygulanir
Sitma olasihgin Pozitif Megatif
dislamaz. SITMA <_|— &
Klinik siiphe devam {KESIN TANI)
ediyorsa 8-12 =aat -
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amek alimr edilir Sitma DEGIL

Bulasic1 Hastaliklarin Laboratuvar Tanist i¢in Saha Rehberi
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Lumefantrine Therapy

Tablo 1. Hastanin ilk atak ve reklrrens durumlarindaki laboratuar degerleri

Tedavi Giinii/ Kan Degeri 1.Yatis 1. Yatis 1. Yatis 2. Yatis 2. Yatis 2. Yatis Normal Araliklar
1.giin 3. Giin 7. Giin 1. Giin 3. Giin 7. Gln 7. Giin
Beyaz Kire x4,36 x 8,09 843 6,56 3,59 5,53 4.0-10,5x103/mm?
Trombosit 22 < 535 « 537 < 219 « 154 L 374 150-450x103/mm?
Hemoglobin X13,6 x 9.31 x 9.94 11,6 934 10,2 13,5-18 gr/dL,
ALT x 97 x 94 x 54 x 29 x 38 18 5-40 U/L
AST x 85 x 126 x 39 L, 44 x 52 17 5-40 U/L
Total Bilirubin x2,70 x 10,06 x 1,50 x 1,44 x 1,64 0,50 0,2-1,2 mg/dL
indirek Bilirubin x 1,60 x 5,00 1,00 1,10 1,25 0,25 0,1-0,3 mg/dL
Ure x 105 127 24 38 32 26 15-44 mg/dL
Kreatinin 1,54 x 1,21 1,05 1,26 1,23 1,25 0,6-1,4 mg/dL
Albumin X 5,09 2,95 3,67 3,84 342 3,43 3,5-5,0 g/dL
PTZ x14,8 12,7 14,03 11,8 11,9 12,2 10-14 sn
INR x 1,35 x 1,15 x 1,28 x 1,07 x 1,08 1,10 0,8-12
ESH X 24 x 32 x 46 X 46 x 39 16 0-15 mm/h
CRP x 250 206 x 43 70 23 7,42 0-8 mg/dL
D-Dimer 4,32 16,36 3,87 1,84 0-0,55 mg/dL
Fibrinojen 319 307 190 333 200-400 mg/dL
ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-Reaktif Protein, PTZ: Protrombin zamani

e
ar




Spesifik Rutin Labaratuvar Test YOK
e Anemi %41

Kain KC. Clin Infect Dis. 1998
e WBC
e Lokositoz %3
e Lokopeni %62

e Trombositopeni, ates, splenomegali
e Duyarlilik %71, Ozgulluk %88

Maroushek SR. Pediatr Infect Dis J. 2005
e Trombositopeni ve hiperbilirubinemi

e Tanisal odds ratio 74,%95 CI 9,2-601 ve 11,%95 CI 8-15)

Taylor SM, Taylor SM




Bound Ab

Hizli tani testleri

Free labeled Ab
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captured by
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I(_f\ﬁ

Buffer/flushing agent

Mitrocellulose strip
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Molekuler tani: PCR

S 1 2 3 4

1,200— W
800—> amw <800 Povale
350 —> we=
— “«— 205 P falciparum
- &—144 P malaria
- 120 Pvivax
50—

The theoretical limit of detection for PCR has been
estimated at 0.02 to 1 parasite/microL [



https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-malaria/abstract/114

TEDAVI
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), Hepatic schizont
) (Atovaquone-proguanil,
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_ Ruptured
\ schizont
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Doxycycline, Mefloquine,
Chloroguine, Primaquine 1l

Late
trophozoite
Erythrocytic nBCs
stage
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Parenteral tedavi

I. Artemisinin tiirevleri

Artesunate (6ncelik) >20 kg 2,4 mg | kg IV, 12 ve 24. saat tekrar, takiben 2,4mg | kg gtin <20 kg
3mg|kg IV, 12 ve 24. saat tekrar, takiben 3 mg | kg giin (3 giin 5doz)

Artemether 3,2 mg | kg IM, takiben 1,6 mg | kg | gtin IM (5 doz)

II. Kinin veya Kinidin

Kinin dihidroklorit 16,7mg baz (20mg tuz) | kg %5 dekstroz 4 saat inf, takiben
8,35mg baz(10mg tuz) | kg 4 saatlik inf. 3x1 (7 giin Asya: 3 giin
Afrika(G.Amerika)

Kinidin glukonat 6,25mg baz (10 mg tuz) | kg IV (maksimum 600mg) 1-2 saat ytikleme,

0,0125 mg baz (0,02 tuz) | kg | dk devamli inf.
Alternatif:15 mgbaz(24mg tuz) | kg 4 saat, 7,5mg baz(12 mg tuz) | kg 4
saatlik inf. 3x1 (7 gtin Asya: 3 gtin Afrika(G.Amerika)

+ Asagidakilerden biri

Doksisiklin 2x100 mg yetiskin (2,2 mg | kg cocuk) 7 giin (IV basla, PO switch)

Klindamisin 10 mg | kg ilk doz, 15 mg | kg | gtin 3 dozda: PO (20 mg | kg | giin) 7 g.

- /




e

Artemether-
lumefantrine

Artesunate-amodiaquine

Dihidroartemisinin-
piperaquine

Artesunate-mefloquine

Artesunate +
Doksisiklin veya
Klindamisin
Kinin +
Doksisiklin veya
Klindamisin

Atovaquane-proguanil

Meflokin

-

™~

Oral tedavi
_

20+120 mg

100+270 mg

40-320

100+220

200 mg
100 mg
20mg | kg | gtin 3 dozda

542 baz (650 mg tuz)
100mg
20mg | kg | gtin 3 dozda

250|100 mg

250 mg

>36

36-60
60-80
>80

>30

2x4 tb 3 gtin

1x2tb 3 gtin

1x3 tb
1x4 tb
1x5tb 3 giin

1x2 tb 3 glin

1x1 3 giin
2x17 giin
7 gin

3x (650 mg)10 mg | kg
2x17 giin
7 gin

1x1 3 giin
3-7 glin

1x4 | giin 3 gtin

750 mg baslangig 6. 12. saatlerde 500
mg, total 1250 mg

/
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e Artemether (20 mg)-lumefantrine (120 mg)
e 2x4 tb 3 gilin
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Parazit Dansitesi
1. gtin %10
2. gtin %1

Resim 2. ilk atak tedavisinin 2. glinii




Parazit dansitesi

e Kinin, Kinidin tedavisi
o J1k 48 saat %90 azalma

Griffith KS, JAMA. 2007

e Artemisinin kombinasyonu tedavisi

e Parazit klirensi <72 saat

Das D, Malar |. 2013
Bouchaud O, Malar ]. 2012




Parazit dansitesi

e WBC 8000 | microL
e Kalin damla yaymada 200 BK sayild:

e 500 parazit saptand1
8000 | 200=40x500=20 000 parazit | microL
20000 | 4000000 (ort. KK\ pL)=%0.5

McKenzie FE. ] Infect Dis. 2005
Hiperparazitemu:
>%2 veya 100 000 parazit | pL diistik endemik
>%5 veya 250 000 parazit | pL ytiksek endemik

World Health Organization. Guidelines for the treatment of malaria, 3rd ed, WHO, Geneva 2015.
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Parazit Dansitesi
1. gtin %9
2. gtin %1

Resim 2. ilk atak tedavisinin 2. giinii

Glasgow Koma Skalasi

Tiirkiye Parazitol Derg 2014; 38: 61-7

Genel durumu kottlesti
Ates 38 C
GKS 4 E1V2M1

- TB:11,7mg | dl

LDH 2157 mg | dl
Ure 127 mg | dl

Cevap Infant Cocuk ve yetigkin n
Spontan Spontan
662 agma Stisli uyarana Sislf uyarana
Agrili uyarana Agrili uyarana
E:EYES Yok Yok
Anlamsiz sézler Oryante ve yeterli
Irritabl, agliyor Uygunsuz konugma
Sozel cevap  Agri ile aglama Yetersiz kelimeler
| V:VERBAL Agri ile inleme Anlamsiz sozler

Yok

Yok

Alb2,7 g|dl
Plt 53 000 | mm3
AST1301U | L

Motor cevap
M:MOTOR

Normal spontan hareket

Dokunma ile ¢ekme
Agri ile gekme
Dekortike postiir
Deserebre postiir
Yok

Istekleri yapma
Dokunma ile ¢ekme
Agri ile gekme
Dekortike postiir
Deserebre postiir
Yok

ALT90TU|L

Total Skor

w ]
Lim v whrOoomow b o= w s

(8]




Agir| Siddetli Sitma

Suur bozuklugu Glasgow koma skoru<11 (yetiskin), Blantyre koma skoru<3 gocuk

Asir1 halsizlik Genel giigstizliik, yardimsiz yiirtiyeme, oturama vb

Tekrarlayan konvulsiyon 24 sat icinde 2'den fazla

Asidoz Baz agig1 >8mEq | L, HCO3<15mmol | L, venoz plazma laktat>5mmol | L

Hipogliemi KS <40 mg | dl (<2.2 mmol | L)

Siddetli anemi Hb <5g | dl veya Htc<%15 <12 yas ¢ocuk; <7g|dl, , %20 yetiskin,
>10000 | mcl parazit

Renal yetmezlik Plazma veya serum Cre>3mg | dl veya Ure >20 mmol | L

Sarilik Plazma | serum Blb>3mg | dl, parazit >100000 | mcL (%2), 20000
(P.knw)

Pulmoner 6dem Radyolojik tan1 veya PaO2 <92 ve >30 | dk solunum, dinleme bulgusu

Ciddi kanama Burun, dis eti, hematemez, melena, flebetomi yerinde

Sok Kompanze sok: kapiller dolumun >3sn, eksteremite (orta-tist) 1s1 farki

Dekompanze sok; sistolik AKB<70 C | <80 yetiskin ve perfiizyon bzk
Parazitemi P. falciparum >%10 (>500000 | mcL), P. knowlesi >1000000 | mcL,




Serebral sitma

P

&

Seydel KB, N Engl ] Med. 2015 /
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@
oa ® @ ..
oo o 2 ®q Suur acild:
oT ¥ BN e Ates 37 C
. ° ° ' ‘ . . - . k ‘
Parazit Dansitesi ‘e @

.. o . -’.. i . "‘Y E . Tedavi Giinli/ Kan Degeri ‘1.Yaf|§ 1. Ya't.lg 1. Ya't_lg
1 . gun A) 9 - ra ~ 1.giin 3. Giin 7. Giin
Resim 3. Ik atak tedavisinin 3. giini Beyaz Kiire 4,36 8,09 8,43

2 D (y 1 Trombosit 22 53,5 537
¢ gun 0 Hemoglobin 13,6 9,31 9,94

> (0) ALT 97 Q4 54

3‘ gun A)O/OOO]' AST 85 126 39
.o Total Bilirubin 2,70 10,06 1,50

4- gun O indirek Bilirubin 1,60 5,00 1,00

Ure 105 127 24

Kreatinin 1,54 1,21 1,05

Albumin 5,09 2,95 3,67

PTZ 14,8 12,7 14,03

INR 1,35 1,15 1,28

ESH 24 32 46

CRP 250 206 43

D-Dimer 4,32 16,36 3,87

Fibrinojen 319 307 190
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Tedavi bitiminden 18 giin sonra
-Ates, Usiime, titreme

-Ates 40 C

-Nbz 125 | dk

AKB 120 |70 mm | hg

Solunum 30 | dk

Resim 4. Artemether-limefantrin tedavisinden 18 glin sonra
tekrar saptanan parazitemi




Tekrarlayan infeksiyon

e Rekiirrens

e Recrudescence
ila¢ direnci, uygun olmayan ilag se¢imi
Antijenik varyasyon
Farkli suslarla cogul infeksiyon teuscher et at,, 2012
Distik ilag¢ kalitesi Miller LH. Malaria pathogenesis. Science 1994
ilac etkilesimi

Dormant forma gecis Kyle and Webster, 1996
Hoshen et al., 2000

e Re-infeksiyon
e Relaps
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e Kinin siilfat 300 mg 3x2 tb | glin +

e Tetrasiklin 4x250 mg | giin

7 glin




Korunma




Korunma

e Surveyans
e Operasyonel birim

e Vektor kontrolu

e Rapellentler (deriye uygulanilarak sivirisinekten
korunulur)
DEET (N.N-dietil-m-toluamide), Picardin, IR 3535
PMD (P-Mentane-3,8 Diol) limon okoliptusndan elde edilir
e Insektisitle muamele edilmis cibinlik
Peritroidler en sik tercih edilenler
e Ev ici spreyleme
DDT (dikloro difenil trikloroetan)
e Larva kontorlu

e Genetik kontol
 Aralikli koruyucu Tedavi




Aralikli Onleyici Tedavi

o Gebeler

o Infantlar
e Endemik bolgede

e Konjenital HIV temasi ;

e WHO TMP | SMX 4-6 hft, basla, emzirme
kesildikten 6 hft sonrasi ve HIV dislanana kadar

e Cocuklar, mevsimsel bulas bolgelerinde
e Orak H, anemi Hastalari




ASI

e RTS, S| ASO1

e Faz III; 5-17 ay 15 459 cocuk, 0-1-2. ve 20. ay
%036(%95 CI 32-40) Etkin

Agnandji ST, N Engl ] Med. 2011;365(20):1863.

e 5-17 ay 447 C baska bir calismada 1-4. yil arasinda
koruyucu etkinlik %44 den 0 a geriledi.

Olotu A, N Engl ] Med. 2013







