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SON SECENEK ANTIiBIYOTIK: KOLISTIN

Tiilay KANDEMIR!

1. GIRIS

Tiim diinyada ¢oklu ilag direngli bakterilerin sebep oldugu
enfeksiyonlardaki artig biliylikk bir halk sagligi sorunudur.
Antimikrobiyal direncin ortaya ¢ikmasi enfeksiyon hasta-
liklarinin tedavisini zorlastirmaktadir. Dogada yaygin olarak
bulunan Enterobactericeae iiyesi bakteriler insanlarda ¢ok ¢esitli
enfeksiyonlara yol a¢maktadir. Bu bakteriler horizontal gen
transferi ile karbapenemler gibi bir¢ok antibiyotige karsi direng
gelistirebilmektedir.  Direngli  bakterilerin  etken  oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde ise mevcutta hala son segenek olarak
kolistin kullanilmaktadir. Fakat son yillarda kolistinin etkinligini
de azalatan kolistin direngli bakteriler artmaya baslamistir
(Dadashi ve ark.,2021)

! Dr. Tiilay Kandemir, Cukurova Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji ABD,
tulay.kandemir@hotmail.com, 0000-0001-9002-699X.
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2.KOLIiSTIN

Kolistin ilk olarak 1947 yilinda Gram pozitif bir toprak
bakterisi olan Paenibacillus polymyxa subsp. colistunus dan izole
edildi (Poirel ve ark.,2017). 1950 yilinda Japonya ve Avrupa’da
intravendz formiilasyonu yaygin olarak kullanilmaya baglandi.
1959 yilinda Amerika FDA tarafindan Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter baumannii gibi ¢oklu
ila¢ direncli Gram negatif bakteri enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanim1 onaylandi. Ayrica veterinerler Gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinin dnlenmesi ve tedavisinde uzun yillar boyunca
kolistini kullandilar. Veterinerlikte primer kullanimi o6zellikle
domuz ve kiimes hayvanciliginda Escherichiae coli’nin etken
oldugu Enterobakteriyal enfeksiyonlarin tedavisinde oldu.
Enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinin disinda 06zellikle
domuzlarin biiylimesini desteklemek amaciyla genis bir
kullanima sahipti (Mondal ve ark.,2024). Ancak 2018 yilinda
ciftik  hayvanlarinda  kolistin  kullanirmindan  kaynakl
antimikrobiyal direngli bakterilerin ortaya c¢ikmasi ile
veterinerlikte ikinci basamak ilag olarak kategorize edildi.
Kolistinin insanda Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan iki terapdtik tiirii vardir. Bunlar kolistin
siilffat (CS) ve kolistinmetat sodyum (CMS) veya kolistin
metansiilfonattir. Aktif bir form olan CS, genellikle sindirim
sistemi dekontaminasyonu i¢in oral yoldan; bakteriyal deri
enfeksiyonlari i¢in topikal olarak kullanilir. Kolistinin inaktif bir
on ilact olan CMS kolistin stilfata kiyasla daha az toksisiteye
sahip olmasindan dolay1 parenteral, intramiiskiiler ve
intraventrikiiler olarak uygulanir (El-Sayed Ahmed ve ark.,2020).

2.1.Kolistinin Etki Mekanizmasi

Kolistinin primer hedefi Gram negatif bakterilerin dis
membran1 Ozellikle polianyonik yapida olan lipopolisakkarit
(LPS) tabakasidir (Binsker ve ark.,2022). LPS ii¢c domainden
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olusur. En i¢ kisminda Lipid A, merkez kisminda kor
oligosakkarit bolgesi ve en dis kisminda O-antijen zinciri
bulunur. Lipid A yag asil zincirlerine sikica rijit olarak baglanarak
dis memebran stabilitesinin saglanmasinda anahtar rol oynar.
Lipid A sahip oldugu serbest fosfat gruplarindan dolay1 negatif
sarjlidir. Ca™ ve Mg™ gibi katyonlar LPS molekiillerinin
arasindaki baglarin kurulmasini kolaylastirarak dis membran
stabilitesinin saglanmasmna katkida bulunur (Mondal ve
ark.,2024; Binsker ve ark.,2022). Kolistin bilinen bes yolakla
etkinligini gosterir.
2.1.1.Klasik Membran Lizis Yolag:

Ik olarak kolistin ile Lipid A arasinda elektrostatik bir
etkilesim meydana gelir. Kolistin polikatyonik bir polipeptid
antibiyotiktir. Kolistinin pozitif sarjli diaminobiitirik asit (Dab)
rezidiisii Lipid A ’nin negatif sarjli fosfat gruplaria baglanir. Ca™*
ve Mg*? iyonlarmin yerini alarak LPS’nin yapisin1 bozar ve dis
membran biitiinliglinlin azalmasina sebep olur. Daha sonra
kolistinin N-terminal yag asit zinciri ve hidrofobik domaini dis
membrana yerleserek lipid tabakasinin geniglemesine sebep olur.
Dis memebran permeabilitesinin gecirgenliginin artmasi ile
periplazmik maddelerin salinim1 ve kolistinin periplazmik alana
girisi saglanir. Boylece hiicre biitiinliigli bozularak hiicre igerigi
disar1 sizar ve hiicre o6limii gergeklesir (Mondal ve ark.,2024;
Binsker ve ark.,2022).

2.1.2.Vezikiil-vezikiil Etkilesim Yolag:

Kolistinin etki mekanizmalarindan biri de kolistinin
anyonik fosfolipid vezikiillerine baglanmasi ile gerceklesir. Bu
baglanma stoplazmik membranin dig yapragi ile dis membranin
i¢c yapragi arasindaki etkilesimi kolaylastirir. Bu olay vezikiiller
arasinda fosfolipidlerin yerdegistirerek fosfolipid kompozisyonu
spesifitesinin bozulmasina yol agarak hiicre i¢indeki ozmotik
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dengeyi bozar ve hiicrenin lizisine sebep olur (Yu ve ark.,2015;
Mondal ve ark.,2024).

2.1.3.Hidroksil Radikal Oliim Yolag

Kolistin Gram negatif bakterilerde siiperoksit (O2), perosit
(H202) gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile oksidatif strese sebep
olan hidroksil radikalleri (OH) {iretir. Bunlar arasinda 6zellikle
hidroksil radikalleri DNA, lipid ve protein hasarina sebep olur.
Kolistin bakteri hiicresine girdikten sonra siiperoksitdismutaz
enzimi (SOD) tarafindan H2O2’ye doniistiiriilen O2 {iretimini
tesvik eder. H2O2’nin varlig1 ferrdz demirin (Fe*?) oksitlenmesi
ile ferrik demirin (Fe*) iiretimine yol agar. Bdylece hidroksil
radikallerinin {iretimine sebep olan Fenton reaksiyonu tetiklenir.
Bu reaktif oksijen tiirlerinin proteinler, lipidler ve DNA gibi
hiicresel bilesenlere verdigi oksidatif hasar hiicre olimi ile
sonuclanir (Sampson ve ark.,2012; Yu ve ark.,2015).

2.1.4. Solunum Enzimi Inhibisyon Yolag

Kolistin Gram negatif bakterilerin i¢i membraninda
bulunan solunum enzimlerinden alternatif NADH oksidorediiktaz
olarak bilinen Tip II NADH oksidorediiktaz1 inhibe eder. Bu
inhibisyonu solunum zincirini uyararak Tip 1I NADH
oksidorediiktazin tiiketimini hizlandirmak suretiyle yapar. Bu
durum bakteriyal elektron tasima sistemini bozar. Bdylece
solunum fonksiyonlar1 bozulur ve bakteri canlilig1 sona erer (Yu
ve ark., 2019; Mondal ve ark.,2024).

2.1.5.Kolistin Endo Toksin Aktivitesi

Kolistin Lipid A’ya baglanarak LPS molekiillerini
notralize eder. Bu durum dolayli olarak LPS’nin endotoksin
aktivitesini inhibe eder. Endotoksinler konakta enfeksiyonlara
kars1 inflamatuvar cevabi tetikleyerek interlokin-8 (IL-8) ve
tiimor nekroz alfa gibi sitokinlerin serbest birakilmasina ve soka



Tibbi Mikrobiyolojide Ileri Arastirmalar

sebep olan bilesiklerdir (Falagas ve ark., 2005; Mondal ve
ark.,2024).

2.2.Kolistin direncinin molekiiler mekanizmasi

Kolistin direnci, direngli patojenlerle miicadelede
kullanilan antibiyotikleri smirladigi icin tedavide biyiik
zorluklara yol ag¢maktadir (Ferdinando ve ark.,2020).
Antibiyotiklere direncli bakteri suslarinin artist yanlis ve
uygunsuz antibiyotik kullanimindan kaynaklanmaktadir. Serratia
spp., Burkholderia spp. ve Proteus spp. gibi bazi bakteri tiirleri
kolistine karst dogal olarak direngliyken; P.aeruginosa,
A.baumannii ve K pneumoniae gibi Gram negatif bakteriler
direng  gelistirmektedir.  Direng  gelistirirken;  LPS’de
degisiklikler, efflux pompalarinin kullanimi, kapstil olusumu gibi
cesitli  stratejiler kullanirlar. Temelde kolistin  direnci
kromozomal ve plazmid aracili olmak iizere iki ana baslik altinda
aciklanabilir (Olaiton ve ark., 2014).

2.2.1.Kromozomal aracil kolistin direnci

Kromozomal aracilt  kolistin  direncinin  temel
mekanizmalarindan biri katyonik yer degistirmelerle meydana
gelen LPS modifikasyonlaridir (Poirel ve ark., 2017). Kolistinin
antibakteriyal aktivitesi negatif sarjli LPS tabasi ile etkilesimine
baghdir. Bakteri hiicresi lipid A’nin net negatif yiikiini
degistirmek suretiyle bu etkilesimi zayiflatarak kolistin direncini
artirtr. Bu degisimi Lipid A LPS pargasina fosfoetanolamin
(PEtN) ve 4-amino-4-deoxy-L-arabinoz (L-Ara 4N) eklemek
suretiyle gergeklestirir (Kaye ve ark., 2016; Mondal ve
ark.,2024). LPS’ye bu katyon parcasinin eklenmesi iki
komponentli regiilatér sistemler (TCS) vasitasiyla olur. Bu
sistemlerdeki ve belki de iliskili genlerdeki degisiklikler yapisal
aktivasyona ve upregiilasyona yol acarak LPS’deki katyonik
kisimlarin artisgina sebep olur. Bu siireg, dis membranin net
negatif yiikiinii azaltarak kolistin aktivitesini engeller (El-Sayed
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Ahmed ve ark., 2020). TCS’ler; PmrA-PmrB (PmrAB) ve PhoP-
PhoQ (PhoPQ) dur. PmrA-Pmrb sistem Gram negatif bakterilerde
Lipid A modifikasyonunu destekleyen anahtar bir regiilator
olarak gorev yapan PhoP-PhoQ tarafindan aktive edilir ve
pmrCAB operonu vasitastyla kodlanir. PhoP-PhoQ sistemi Mg ™
nin azaldigit ve polimiksin gibi katyonik antimikrobiyal
peptidlerin konsantrasyonunun lethal dozun altinda olmasi
durumlarinda aktive olur. Sensér kinaz PhoQ, yanit Pho-P
regiilatorii fosforile eder ve bu regiilatér Pho-P ile aktive olan
PmrD proteinini  kullanarak PmrA-PmrB’yi aktive eder
(Ferdinando ve ark., 2020). Enzim sensor kinaz PmrB
ckstrastoplazmik Fe'? ve asidik pH’ya yanit olarak yamit
diizenleyici PmrA’nin fosforilasyonunu kolaylastirir. Sonugta L-
Ara4N eklenmesi ve PmrA-represe genlerin baskilanmasi ile
LPS’nin modifikasyonunu kolaylastirir. arnBCADTEF ve PmrE
genleri gibi PmrA tarafindan aktive edilen genlerin
transkripsiyonu  gerceklesir. PmrA-PmrB ve PhoP-PhoQ
tarafindan dilizenlenen bu modifikasyonlar LPS’nin negatif
yiikiiniin azalmasin1 ve bdylece polimiksin ile olan elektroststik
etkilesimin ~ Onlenmesini  saglar. TCS’leri  diizenleyen
kromozomal  mutasyonlar  K.pneumoniae,  P.aeruginosa,
Salmonella spp., A.baumannii, E.coli ve Enterobacter spp. dahil
olmak tizere ¢esitli Gram negatif bakteriler arasinda kolistine
kars1 diren¢ kazanmaktadirlar. Gram negatif bakterilerde ¢oklu
ilag efflux pompalarinin etkinligi ile de kolistine karsi direng
gelisebilir. Ornegin P.aeruginosa’daki MexAB-OprM efflux
pompast antibiyotife maruz kaldiginda MexAB-OprM
ekspresyonunu artirmak suretiyle kolistine karst direng
gelismesine sebep olur (Mondal ve ark.,2024). Polimiksinlerin
bakterisidal etkisinde LPS ile etkilesimi ¢ok dnemli oldugundan
LPS kaybi kolistinin direncini artirmaktadir. 4.baumannii klinik
orneklerinde LPS kaybinin kolistin direncini ¢ok artirdig: tespit
edilmistir (Moffatt ve ark., 2010; Mondal ve ark.,2024).
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2.2.2.Plazmid Aracili Kolistin Direnci

Kolistin direncini 2015 yilma kadar Gram negatif
bakterilerde = kromozomal degisikliklerden kaynaklandigi
distiniiliirken; Cin’de domuzdan izole edilen E.coli izolatinda ilk
plazmid aracili kolistin diren¢ geni olan mcr-I genin tespit
edilmesi tiim diinyada antimikrobiyal direncin yayilmasi ve
artmasi acisindan endise vericidir (Liu ve ark., 2016). Mobil
kolistin direngli genler veya mcr horizontal (yatay) gen transferi
yoluyla kolistin direncinden sorumlu plazmid kaynakli genlerdir.
Mcr genleri Gram negatif bakterilerin dis membranindaki
LipidA’ya PEtN baglayan fosfoetanolamin transferaz enzimini
kodlar. PEtN LPS’nin net negatif yiikiiniin azalmasin1 saglayarak
kolistinin afinitesinin azalmasina ve bdylece kolistin direncinin
gelismesine izin verir (Berglund, 2019). Mcr genini bildirildigi
2016 yilindan 2019 yilina kadar mcr-1’den mcr-9’a kadar dokuz
mobilize kolistin diren¢ geni tanimlandi. 2020 yilinda ise mer-10
geninin bildirimi yapildi (Carol ve ark., 2019; Liu ve ark., 2024).

2.2.2.1.Mcr-1 Geni

Plazmidlerle kolistin direncinin aktarilmasinda en baskin
gen mcr-1 genidir (Moosavian ve ark., 2019). Mcr-1 fosfotidil
etanolamin transferazdir. LPS molekiiliiniin Lipid A rezidiisiine
fosfoetanolamin baglanmasin1 uyararak net negatif yiikiin
azalmasini saglar. Boylece kolistinin hedef bdlgesine baglanma
afinitesi azalir ve kolistine kars1 direng gelisir. Kolistin yillarca
ciftlik hayvanlarinda kullanilmasina ragmen toksisitesinden
dolay1r uzun yillar insanlarda kullanilmamistir. Bu da mcr-1
yayllmasina yonelik secilim baskisinin kolistinin veterinerlik
kullanimiyla arttigmm  diisiindiirmektedir. 1[Ik karakterizas-
yonundan kisa bir siire sonra, mcr-I geninin insanlardan,
hayvanlardan ve ¢evreden izole edilen Enterobacter cloacae, E.
coli, K. pneumoniae ve Salmonella tiirlerinde yaygin olarak
yayildig1 fark edildi (Liu ve ark., 2016; Hussein ve ark., 2021).
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Cesitli bolgeleri ziyaret eden gezginlerden izole edilen enterik
bakteri izolatlarinda mcr-I geninin tespiti ve mcr-1'in Asya,
Afrika, Gliney Amerika ve Avrupa'da hizla yayilmasi, mer-1'in
evrensel yayilimi insanlarin seyahat etmesiyle kolaylasmistir.
Mcr-1 geni Dbaslangigta bes bakteri tlriiyle siirliydi.
Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, E. coli, K.
pneumoniae ve Salmonella enterica. Konjugasyon yolu ile
deneysel olarak P.earuginosa’ya aktarilmisti. Ancak daha
sonraki aragtirmalarda P.aeruginosa izolatlarinda bir metallo beta
laktamaz olan NDM-1 geni ile mcr-1 genin tek bir plazmid
iizerinde oldugu tespit edilmistir. Mcr-1 genini barindiran
Enterobakterilerin  konak rezervuarlar1 ¢iftlik ve kiimes
hayvanlarindan (kopekler, sigirlar, tavuklar, domuzlar) insana
kadar genis bir yelpazededir (Hussein ve ark., 2021). 2016 yilinda
mcr-1 genin 18 iilkeden bildirimi yapilmigken iilke sayis1 2019
yil1 itibariyle 47°ye ulagmistir. Endise verici olan mcr-1 geninin
diger coklu ilag direnci genleri ile bir arada bulunmasi ve pun-
drug direncli mikroorganizmalarin artmasidir (Gao ve ark., 2016;
Feng ve ark., 2023).

2.2.2.2.Mcr-2 Geni

Mcr-2 geni ilk olarak Belgika’da ishalli domuz ve
buzagilardan alinan fekal orneklerden izole edilen FE.coli
suslarindan izole edildi. Son g¢aligmalarda mcr-2’nin varyantlari
da tespit edigmistir. Mcr-2 ve mcr-1 proteinleri %80.65 oraninda
benzerlik gosterir (Xavier ve ark., 2016). mcr-1 ve mcr-2’nin
potansiyel orjinleri Moraxella tiirleridir (Liu ve ark. 2024).

2.2.2.3.Mcr-3 Geni

Mcr-3 geni mcr-1 geni ile %45, mcr-2 geni ile %47
oraninda niikleotid dizisi 6zdesligi gosterir. mcr-3’lin aminoasit
dizisi ise mcr-1 ile %32.5, mcr-2 ile %31.7 oraninda benzerlik
gosterir. mcr-3 geni Avrupa, Giiney Amerika ve Asya’daki
hayvanlardan ve insanlardan izole edilen E.coli, Aeromonas ve
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Proteus tiirlerinde tespit edildi (Hussein ve ark., 2021). mcr-3’iin
potansiyel orjini Aeromonas tiirleridir (Liu ve ark. 2024).

2.2.2.4.Mcr-4 Geni

Mcr-4 geninin 2017 yilinda yayimlanan bir ¢alismada
Salmonella enterica izolatlarinda tespit edildigi bildirildi. Daha
sonra Italya, Ispanya ve Belcika’da insan ve domuzladan izole
edilen S.enterica serovar Typhimurium ve E.coli izolatlarinin
barindirdig1 bildirildi (Carretto ve ark.,, 2018). mcr-4’lin
potansiyel orjini Shewanella tirleridir (Liu ve ark. 2024).

2.2.2.5.Mcr-5 Geni

Mecr-5 geni Almanya’da kiimes hayvani ve kiimes hayvani
etinden izole edilen S.enterica serovar Paratyphi B izolatlarinda
bildirildi (Borowiak ve ark., 2017). Baska bir ¢alismada
ciftliklerdeki domuz digkilarindan ve domuz kérbagirsak (¢ekum)
iceriklerinden izole edilen E.coli izolatlarinda da tespit edildi. Bu
da mcr-5 geni tasiyan FE.coli suslarimin sporadik olarak
domuzlarin gastrointestinal sisteminde gelistigini ve mcr-5
geninin vertikal olarak bulasarak yayilabilecegini gostermesi
acisindan endise vericidir (Hussein ve ark., 2021).

2.2.2.6.Mcr-6 Geni

Mcr-6 geni mcr-2 geni ile % 87.9 oraninda benzerlik
gosterir. Avrupa’dan bir hayvan kaynagindan izole edildi
(Hussein ve ark., 2021).

2.2.2.7.Mcr-7 Geni

Mecr-7 geni mcr-3 geni ile % 70 oraminda benzerlik
gosterir. Cin’de tavuktan izole edilen K.pneumoniae izolatinda
tespit edildi (Wang ve ark., 2018). Mcr-7 geninin potansiyel orjini
Aeromonas tiirleridir (Liu ve ark. 2024).
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2.2.2.8.Mcr-8 Geni

Mecr-8 geni mer-1 geni ile %31.08, mcr-2 geni ile % 30.26,
mcr-3 geni ile % 39.96, mcr-4 geni ile % 37.85, mcr-5 geni ile
%33.51, mcr-6 geni ile %30.43 ve mcr-7 geni ile %37.46
oraninda benzerlik gosterir. Cin’de domuzlar ve insanlardan izole
edilen K.pneumoniae izolatlarinda tespit edildi (Hussein ve ark.,
2021). Mcr-8 geninin potansiyel orjini Kosakonia tiirleridir (Liu
ve ark. 2024).

2.2.2.9.Mcr-9 Geni

Mcr-9 geni mcr-3 geni ile %64.5 oraninda aminoasit
benzerligi gosterir. Washingtonda bir hastadan izole edilen
S.enterica serovar Typhimurium izolatinda tespit edildi (Hussein
ve ark., 2021). Mcr-9 geninin potansiyel orjini Buttiauxella
tiirleridir (Liu ve ark. 2024).

2.2.2.10.Mcr-10 Geni

Mecr-10 geni mcr-9 geni ile %79.69 oraninda benzerlik
gosterir. Enterobacter roggenkampii klinik izolatinda tespit edildi
(Wang ve ark., 2020). Mcr-10 geninin potansiyel orjini
Buttiauxella tirleridir (Liu ve ark. 2024).

SONUC

Antibiyotik direncinin hizli ve kontrolsiiz olarak
yayilmasi, 6zellikle ¢oklu ilag direngli Gram negatif bakterilerin
artmasi diinya genelinde biiytik bir halk saglig1 sorunudur. Gram
negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde son secenek ilag
olarak kullanilan ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “Insan tibbi
icin cok yiiksek dnem” kategorisinde yeniden siniflandirilan
kolistine karst da diren gelismesi ve direncin hizla yayilmasi
endise vericidir.
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SITMA (MALARYA) HASTALIGI VE HALK
SAGLIGINA OLAN ETKIiSi

Dr. Ogr. Uyesi Fatma CEVAHIR!

1. GIRIS

Sitma (malarya), Anopheles sivrisinekleri vektorliik yapmasiyla
bulasan Plasmodium cinsine ait protozoonlarin sebep oldugu
onemli bir enfeksiyon hastaligidir. Diinyada tropikal ve
subtropikal bolgelerde daha sik goériilmekte olan sitma hastaligi
onemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilir. Sitmanin her
sene milyonlarca vaka ve bunlarin yiiz binlercesi 6liim ile
sonuclanmasi, genellikle bes yasin altindaki cocuklar ve gebe
kadinlar i¢in hayati bir tehdit olusturmasina sebep olmaktadir
(WHO, 2021).

Diinya genelinde 2022 yilinda 85 iilkede tahminen 249 milyon
sitma vakas1 ve 608.000 sitma kaynakli 6liim yasanmistir. Afrika
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Bolgesi, kiiresel sitma yiikiinlin orantisiz derecede yiiksek bir
paymi tasimaktadir. 2022 yilinda bdolge, sitma vakalarinin
%94'tine (233 milyon) ve sitma 6liimlerinin %95'ine (580.000) ev
sahipligi yapmistir. Bolgedeki sitmadan oOliimlerin yaklasik
%80'in1 5 yas alt1 cocuklar olusturmaktadir (WHO, 2023).
Hastaligin insanlarin sagligini etkilemesinin yanisira, sosyal ve
ekonomik kalkinma agisindan da ciddi kayiplara sebep
olmaktadir. Enfekte Anopheles tiirii sivrisineklerin insani
1sirmastyla ve paraziti nakletmesiyle baslayan siirecte, parazitler
kan dolagimi aracilif1 ile karacigere gecerler ve burada ¢ogalirlar
(Savi, 2023).

Sitma hastaliginin kontrol altina alinabilmesi i¢in baslica
stratejiler erken tani ve etkili tedavi uygulamalar1 ile vektor
kontroliidiir. Plasmodium falciparum'un tedavisinde genellikle
artemisinin bazl kombinasyon tedavileri (ACT),
kullanilmaktadir (Eastman & Fidock, 2009). Fakat, artemisinin
direnci benzeri problemler, yeni tedavi seceneklerine duyulan
ihtiyact artirmaktadir (Dondorp et al., 2009). Bunun yanisira,
DSO’niin RTS, S/ASO1 asisin1 onaylamis olmasi, hastaligin
Oonlenmesinde umut vaad eden bir gelisme olmustur (WHO,
2021).

Sitmanin kiiresel bir hastalik olmasi, bilimsel ¢aligmalarin
ve uluslararas1 is birliklerinin sitmaya karsi ¢oziim odakl
olmanin 6nemini artirmaktadir. Halk saglig1 agisindan sitmanin
kontrol altinda tutulmasi, yoksullukla miicadelede ve saglik
hizmetlerinin iyilestirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

2. SITMA ETiYOLOJIiSi VE EPIDEMiYOLOJiSi

Sitma, Plasmodium cinsi protozoon parazit tiirlerinin
sebep oldugu ve Anopheles cinsi sivrisineklerin vektorliigii ile
bulasan bir hastaliktir. Insanlari enfekte edebilen bes ana
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Plasmodium tirt: Plasmodium falciparum, P. vivax, P.
malariae, P. ovale, ve P. knowlesi’dir. Bunlarin arasinda en sik
goriilen ve en dliimciil tiir olarak bilinen P. falciparum tiiridiir
(WHO, 2021).

2.1. Etiyolojisi

Plasmodium parazitlerinin iki ana konak arasinda yasam
dongiisii gerceklesir. Bunlar: Insanlar ve Anopheles cinsi
sivrisineklerdir. Enfekte bir sivrisinegin 1sirmasiyla bulasan
parazit, insanlarin kan dolasimina girer ve burada, karacigerde
olgunlasarak eritrositlere yayilirlar. Bu dongii sonucunda enfekte
kisilerde anemi, titreme ve ates gibi semptomlar baglar (Phillips
et al., 2017). P. falciparum kaynakli enfeksiyonlar ¢oklu organ
yetmezligi ve serebral sitma gibi komplikasyonlara sebep olarak
oliimciil olabilmektedirler.

P. ovale ve P. vivax hipnozoit form halinde uzun siire
karacigerde sessiz kalabilirler ve aylar hatta yillar sonra bile
yeniden aktif olabilirler. Bu sebeple, bunlarin tedavisinde
primaquine benzeri ilaglarla latent formlarin ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir (White et al., 2014).

2.2. Epidemiyolojisi

Sitma hastaligi, tropikal ve subtropikal bolgelerde
endemik olan ve ciddi sonuglar1 olan bir hastaliktir. 2020 yilinda
diinyada 241 milyon, 2022 yilinda 249 milyon sitma vakasi ve
bunlarin sirasiyla 627.000 608.000’1 61iim olarak rapor edilmistir
(WHO, 2021; WHO, 2023). Sitma oOliimlerinin %94'i Afrika
bolgesinde ve bunlarin biiyiik bir kismi bes yas alti ¢ocuklarda
goriilmektedir. P. falciparum, Sahra Alt1 Afrika'da baskin tiirdiir,
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fakat P. vivax, Asya ve Latin Amerika'da daha yaygindir (Battle
etal., 2019).

Sitmanin cografik yayilimi, iklim kosullari, sivrisinek
popiilasyon yogunlugu ve saglik hizmetlerine erisim gibi bir¢ok
faktoriin etkisi altindadir. Iklim degisikligi, sitmanmn cografi
kapsamini genisletebilecek bir tehdittir. Ozellikle artan sicakligin
etkisiyle sivrisinekler daha genis alanlara yayilarak ve daha uzun
iireme siirelerine sahip olurlar (Caminade et al., 2019).

3. SITMANIN KLIiNiK OZELLIKLERiI VE TANI
YONTEMLERI

3.1. Klinik Ozellikleri

Sitma hastalig1, bircok klinik belirtilerle seyreden ve
ciddiyet durumu enfekte eden Plasmodium tiiriine gore degisiklik
gosteren bir hastaliktir. En sik goriilen belirtiler arasinda titreme,
ates, basagrisi, terleme, halsizlik ve kas agrilaridir (Phillips et al.,
2017).

3.1.1. Ciddi Sitma: Serebral sitma, ciddi anemi, akut
solunum yetersizligi ve hipoglisemi gibi komplikasyonlarla
kendini gosteren Plasmodium falciparum enfeksiyonlari oldukca
dikkat edilmesi gereken bir tiirdiir. Serebral sitma, konviilsiyon
ve biling kaybr ile karakterizedir ve tedavi edilmeyince 6liimciil
olabilir (Maitland, 2016).

3.1.2. Gebelikte Sitma: Yapilan c¢aligmalarda, gebe
kadinlarda sitma enfeksiyonlari sonucunda erken dogum, diisiik
dogum agirlig1 ve artmis maternal mortalite riski iliskili oldugu
bulunmustur (Desai et al., 2018). Daha diisiik 6liimciil riski olan
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bir tiir olan Plasmodium vivax enfeksiyonlarinin niiks edebilmesi
sebebiyle tedavi gerektirmektedir (White et al., 2014).

3.2. Tam1 Yontemleri

Sitma hastaliginin tanisi, klinik semptomlarin degerlen-
dirilmesiyle baslayabilse de kesin tani laboratuvar yontemleriyle
konulmaktdir.

3.2.1. Mikroskopik Tami: Kan 6rneginin yayma ve kalin
damla preparati, Plasmodium tiirlerini ayirabilmek i¢in altin
standart olarak kabul edilmektedir. Giemsa ile boyanan yaymalar,
parazitlerin yiiklinii ve tiirlerini saptamak i¢in kullanilmaktadir
(Karadag et al., 2015). Ancak bu yontem igin yiiksek deneyim
gerekmektedir.

3.2.2. Serolojik Testler: Bu testler, ge¢miste olusan
enfeksiyon-lar1 saptamak icin kullanilmaktadir. Fakat aktif
enfeksiyonun tanisinda bir faydasi yoktur (Bousema et al., 2012).

3.2.3. Hizh Tam Testleri (RDT): RDT'ler, Plasmodium
antijenlerini tespit eden immiinokromatografik testlerdir. Bu
yontemler, sinirli kaynaklara sahip bolgelerde hizli ve kullanish
bir segcenek sunar. Ancak, duyarlilik durumlar1 P. falciparum ve
P. vivax arasinda degisiklik gosterebilir (Berzosa et al., 2018).

3.2.4. Molekiiler Tam: PCR (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu), Plasmodium DNA'siin tespit etmek i¢in kullanilir
ve yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliik sunar. Fakat, bu yontemin
maliyeti daha yiiksek ve uzmanlik gerektirir (Rougemont et al.,

2004).
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3.3. Tam Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Yontemler arasi tercih, teknik altyapi, hastalifin prevalansi
ve maliyet gibi degiskenlere baglidir. Cogu zaman, mikroskopik
tan1 ve RDT'lerin birlikte kullanilmasi, etkin ve uygun maliyetli
bir yaklasim olabilir (Culha et al., 2024).

4. TEDAVI VE DIRENC SORUNLARI
4.1. Tedavi Yontemleri

Sitmanin tedavisinde, enfeksiyonun ciddiyetine ve etken
olan Plasmodium tiiriine bagh olarak farkli tedavi yaklasimlar
kullanilmaktadir. Artemisinin bazli kombinasyon tedavileri
(ACT), Plasmodium falciparum enfeksiyonlar1 igin DSO
tarafindan birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir. ACT,

hem paraziti hizla yok eder hem de ilaca diren¢ gelisimini
geciktirir (WHO, 2021).

4.1.1. Plasmodium vivax Tedavisi: P. vivax enfeksiyonlari,
kan asamasindaki parazitleri yok etmek i¢in klorokin veya ACT
ile tedavi edilir. Hipnozoitleri ortadan kaldirmak i¢in primaquine
veya tafenoquine gibi ilaglar kullanilir (White et al., 2014).

4.1.2. Ciddi Sitma Tedavisi: Ciddi vakalarda intravenoz
artesunat, etkili bir tedavi secenegidir. Artesunat, organ
yetmezligi ve serebral sitma gibi komplikasyonlar1 azaltmada
etkinlik gostermistir (Dondorp et al., 2009).

4.2. Direnc¢ Sorunlari

Son yillarda, sitma tedavisinde ila¢ direnci, énemli bir
zorluk haline gelmistir. Plasmodium falciparum’da artemisinin
direnci, Gilineydogu Asya’nin Mekong Bolgesi’nde ilk kez rapor
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edilmis ve diger bolgelere yayilmistir (Phillips et al., 2017). Bu
durum, tedavi protokollerinin giincellenmesini gerektirmektedir.
Plasmodium vivax, klorokine diren¢ gelistirmis ve bu durum
tedavi segeneklerini sinirlamustir (Price et al., 2020). Ozellikle
Gilineydogu Asya ve Okyanusya'da klorokin direnci yaygin hale
gelmistir. Mekong Bolgesi’nde artemisinin direnci, ACT
etkinligini azaltt1 ve partner ilaglara kars1 direng gelismesine yol
acmistir (Ashley et al.,, 2014). Diren¢ sorunlari, hem tedavi
stirelerini  uzatmakta hem de komplikasyon risklerini
artirmaktadir.

4.3. Direnc¢ Sorunlari ile Miicadele

4.3.1. Yeni Antimalaryal flaclar: Yeni jenerasyon
antimalaryal ilaglar artemisinin direncine kars1 gelistirilmektedir.
Ozanimod ve ferrokin gibi yeni ilaglar iizerinde klinik ¢aligmalar
devam etmektedir (Haldar et al., 2018).

4.3.2. Kombinasyon Tedavileri: Direncin gelismesini
engellemek icin kombine tedaviler, bir strateji olarak
kullanilmaktadir. Plasmodium suslarinda ¢ok ilaca direnglileri
hedef alan bu yaklasimlar, tedavi segceneklerini genisletmektedir
(Siahaan et al., 2022).

4.3.3. Genetik Takip: Diren¢ gelisimini izlemek ve erken
miidahalelerde bulunmak i¢in parazit genomunun analiz edilmesi
kritik bir aragtir. Bu yoOntem, hem yeni ila¢ hedeflerinin
belirlenmesine hem de mevcut tedavilerin optimize edilmesine
yardimci olur (Caminade et al., 2019).

Sitma tedavisinde ilerlemeler saglanmasina ragmen, ilag
direnci, hastaligin kontrol altina alinmasini zorlagtirmaktadir. Bu
sebeple, yenilikgi tedavi stratejileri ve multidisipliner yaklasimlar
onem kazanmaktadir.
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5. HALK SAGLIGI UZERINDEKI ETKIiLERI
5.1. Morbidite ve Mortalite Durumlar

Sitma, diinyanin bir¢ok bolgelerinde yiiksek morbidite ve
mortalite oranlariyla dikkat gekmektedir. Her y1l bir¢cok yeni vaka
ve yliksek 6liim oranlar goriillmektedir (WHO, 2021). Sahra Altt
Afrika, sitma kaynakli 6liimlerin %94'iinii barindirmaktadir. Bu
durum, basta saglik sistemleri olmak {izere sosyal yapilar1 ciddi
anlamda etkilemektedir (Bhatt et al., 2015).

5.2. Ekonomik Etkileri

Sitma hastaligiin ekonomik etkileri bireyler ve ulusal
ekonomiler acgisindan 6nemli bir yiiktiir. Direkt maliyetler
arasinda tanmi, tedavi ve kontrol miidahalelerinin masraflar
bulunur. Dolayli maliyetler acisindan ise hastalik sebebiyle
isglicii kayb1 ve egitimdeki aksakliklar1 kapsamaktadir. Endemik
bolgelerde yasayan bireyler, yillik gelirlerinin %30’una kadarini
bu hastalikla miicadele i¢in harcayabilmektedirler (Gallup &
Sachs, 2001).

5.3. Sosyal ve Toplumsal Etkileri

Sitma hastaligi, egitim ve sosyal anlamda da olumsuz
etkiler yaratmaktadir. Cocuklar arasinda yaygin olan bu hastalik,
okul yasaminda devamsizliga ve egitim eksikliklerine sebep
olmaktadir (Nankabirwa et al., 2014).

5.4. Halk Saghg Uzerinde Uzun Vadeli Etkileri

Sitma, toplumlarin genel saglik durumunu etkileyen
onemli bir sorun haline gelmistir. Tekrarlayan enfeksiyonlar,
bireylerin fiziksel dayanikligini azaltarak diger hastaliklara
yatkinlig1 artirmaktadir (Phillips et al., 2017). Bu durum, bireysel
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ve toplumsal seviyede uzun vadeli saglik sorunlarinin ortaya
¢ikmasina neden olabilmektedir.

5.5. Korunma ve Kontrol Cabalarn

Sitma hastaliginin halk sagligi iizerine olan etkilerini
azaltmak i¢in birgok kontrol stratejileri uygulanabilmektedir.
Insektisitli yatak ortiileri, i¢ mekanlarda rezidiiel spreyler ve
kemoprofilaksi, etkili miidahaleler arasinda bulunmaktadir
(White et al.,, 2014). RTS,S/ASO1 asis1 benzeri yenilikgi
yaklagimlar, sitmanin yayilimini kontrol altina almak i¢in umut
verici olabilir (WHO, 2021).

6. KORUMA VE KONTROL STRATEJILERI

Sitma, diinyanin bir¢cok bdlgelerinde yaygin olarak
goriilen ciddi bir halk sagligi problemi olarak goriilmektedir.
Hastaligin kontrol altina alinmasi ve yayilmasinin énlenmesi igin
birden fazla strateji gelistirilmistir. Sitmanin kontrol altina
alinmasinda etkin olan as1 gelistirme ¢alismalari, vektor kontrolii,
kemoprofilaksi ve toplum egitimi gibi temel yaklasimlar
bulunmaktadir.

6.1. Vektor Kontrolii

Sitmanin temel vektorii olan Anopheles sivrisineklerinin
kontrolii, hastaligin yayilmasimnin 6nlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir.

6.1.1. insektisitli Yatak Ortiileri: Sivrisinek 1siriklarimi
engelleyerek sitma insidansini azaltmada etkili bir yontemdir.
DSO, ITN kullaniminin, sitma vakalarini ve oliimleri %50
oranlarinda azaltabilecegini bildirmistir (WHO, 2021).
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6.1.2. Mekan Rezidiiel Spreyleme (IRS): Ev igci
insektisit uygulamalari, sivrisinek popiilasyonlarmi kontrol
etmeyi hedefler. Ozellikle endemik bélgelerde bu yodntem,
enfeksiyon riskini azaltmada etkili olabilmektedir (Bhatt et al.,
2015).

6.1.3. Larvalarin Kontrolii: Sivrisineklerin liremeleri
icin uygun alanlarinin yok edilmesi veya larvasit kullanilmasrtyla
poptilasyon kontrolii saglanabilir. Su birikintilerinin drenaji ve
cevre yoOnetimi bu stratejilerin temel pargasini olusturabilir
(Caminade et al., 2019).

6.2. Kemoprofilaksi Kullanimi

Kemoprofilaksi, sitma hastaligi riskinin yiiksek oldugu
bolgelere seyahat eden bireylerde yaygin olarak kullanilan bir
koruyucu yontemdir. Antimalaryal ilaglar, sitma enfeksiyonu
riskini azaltmada etkili oldugu bilinmektedir.

e Risk oram yiiksek bolgelerde, kisa zamanl seyahatlerde
kullanilmast i¢in meflokin ve atovakuon-proguanil
benzeri ilaglar tercih edilmektedir (White et al., 2014).

e Profilaksinin tedavi siiresi, bireyin maruz kalma riski ve
bolgenin endemik yapisina gore degisebilir (Phillips et al.,
2017).

6.3. As1 Gelistirme Calismalari

Sitma {izerine yapilan as1 caligmalari son yillarda Onem
kazanmustir. RTS,S/AS01 (Mosquirix) asis1, 2021 yilinda DSO
tarafindan onaylanmis ve pilot uygulamalar1 baglatilmistir.
Onaylanan bu as1, P. falciparum kaynakli enfeksiyonlar
onlemede etkili olabilir (Ashley et al., 2014).
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e RTS,S/ASO1 asist bes yasin altindaki ¢ocuklari hedef
almakta ve sahra alti Afrika’da enfeksiyon oranlarinda
%30 azalma goriilmiistiir. (Dondorp et al., 2009).

e Bu asinin uygulanabilirligi ve etkisi, Malavi, Kenya ve
Gana gibi iilkelerde pilot projeler araciligi ile test
edilmistir.

6.4. Toplumun Egitimi ve Farkindahk

Toplumun sitma hastalig1 hakkinda farkindalik olusturulmasi
hastaligin yayilmasini 6nlemede ¢ok énemlidir.

o Sivrisineklerden korunma yontemleri, erken tan1 ve tedavi
geligtirilmesi  gibi  konularda egitim  programlari
diizenlenmelidir (Bousema et al., 2012).

e Toplumda bir¢cok farkindalik kampanyalari, korunma
stratejilerinin etkinligini artirabilir.

7. SONUC VE ONERILER

Sitma, yiiz milyonlarca insani etkileyen ve diinyanin gesitli
bolgelerinde halk saglig: tizerinde ciddi etkiler birakan 6nemli bir
enfeksiyon hastaligi olmaya devam etmektedir. Bu hastalikla
miicadelede saglik sistemlerinin dayanikliligmmi  artirmak,
yenilik¢i tedavi stratejilerini hayata gecirmek ve toplumsal
farkindalig1 artirmak kritik bir 6neme sahiptir.

Sitmanin halk sagligi iizerindeki etkileri kiiresel diizeyde
hissedilmektedir. Diislik ve orta gelirli iilkelerde, hastalik hem
ekonomik kalkinmayr engellemekte hem de egitim ve sosyal
refah {izerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir. Diizenli vektor
kontrol programlari, erken tan1 ve tedaviye erisim olanaklarini
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genisletmek, bu etkinin azaltilmasinda énemli rol oynamaktadir
(Bhatt et al., 2015; WHO, 2021).

Sitma hastalig1 ile miicadelede uluslararasi is birligi ve
sirdiiriilebilir  ekonomik modelleri 6ncelikli olarak ele
alinmalidir. DSO’niin diizenledigi kiiresel sitma raporlari, kontrol
stratejilerinin etkinligini izleme ve iyilestirme agisindan temel
rehber niteligindedir. Ulusal ve uluslararas1 kaynaklarin daha
etkin kullanilmasi, hastaligin etkisinin azaltilmasinda énemli rol
oynamaktadir (Caminade et al., 2019).
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