MALARYA (2)

Hastalk Etkeni ve Etkenin Yasam Dongiisii
Sivrisinek ve insan arasinda gidip geligin bir sonucu olarak, parazitin yasami iki ayr1 evrede
devam eder. Bunlardan sivrisinekte gegen kismina dis evre (ekzo faz) ya da eseyli iireme evresi

denir. insanda cereyan eden evresine ise, I¢ evre (endo faz) ya da eseysiz iireme evresisi denir

Asagidaki Sekil 2.’de plazmodyumun kandaki evresi verilmistir.
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Sekil 2. Sitma parazitinin kandaki evresi
(http://www.vizyonsuz.com/wp-
content/uploads/2013/11/s%C4%B1tmahastal%eC4%B1%C4%9F%C4%B1.jpg)

Sivrisinekler sporozitleriyle enfeksiyon yaymaya baslarlar. Sporozitler karacigerde ¢ogalmaya
baslarlar. Sporozoitlerin karaciger parankim hiicrelerine girmesinde, sporozoit yiizeyinde
bulunan circumsporozoite proteinin (CSP) 6nemli bir rolii vardir. Sporozoitlerin yilizeylerinde
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bulunan CSP, immundominant bir antijen olup, biitiin Plasmodium tiirleri tarafindan pre-

hepatik sporozoit doneminde olusturulur ve yapist hepsinde birbirine benzer.

Karaciger parankim hiicreleri, CSP’yi tantyarak sporozoitleri i¢lerine alirlar. Hepatosit i¢ine
giren sporozoit, yuvarlak veya oval bir sekil alir ve tekrar tekrar boliinmeye baglar. Bu sizogoni
sonucunda ekzoeritrositer sizontlar olusur. Daha sonra bunlardan da ekzo-eritrositer
merozoitler olusur. Her sporozitden 30,000-40,000 merozoit olustururlar ve merozoitler kan
dolasimina aktarilirlar. Bunlarin her biri bir kirmizi kan hiicresi istila edebilir. Bu merozoitler,
kana dokiilerek eritrositleri infekte ederler ve boylece primer ekzo-eritrositer sizogoni donemi
biter. Sporozoitlerin bir kismi ise karaciger parankim hiicrelerinde latent bir sekilde yasamaya
devam ederler (sekonder ekzo-eritrositer sizogoni). Bu latent haldeki sporozoitlere hipnozoit
ad1 verilir ki hipnozoitler sitmada relapslarin olusmasindan sorumludurlar. Karaciger
parankima hiicrelerine girebilen P.falciparum ve P.malariae sporozoitlerinin hepsi ortalama 10
giinliik hepatik sizogoni evresini tamamladiklar1 halde, P.vivax ve P.ovale sporozoitlerinin bir
kismi gelismeden, canli ve hareketsiz halde kalmaktadir. Hipnozoit adi verilen bu uyuyan

parazitler, 1-11 ay, bazen 3-5 yil sonra geliserek sitmanin yinelenmesine, yol agabilmektedir.

Plazmodyum tiirleri arasinda bireysel farkliliklar bulunmakla birlikte, ekzoeritrositik sizogoni
ortalama 10 giin siirmektedir. Bu siirenin sonunda her birisi binlerce hepatik merozoitle (2.000-
40.000) dolu binlerce hepatik sizont olusmaktadir. Olgun Sizontlarin patlamalari, i¢inde
bulunduklar1 hepatositlerin de 6lmelerine neden olmakta, ¢evreye yayilan hareketli hepatik
merozoitler dolasima ge¢mektedir. Kana gecen serbest hepatik merozoitler ya eritrositlere

girmekte ya da fagosite edilmektedir.

Deneyler merozoitlerin 30 saniye i¢inde baglandiklarini eritrositlere girebildiklerini
gostermektedir.  Eritrositlere giren hepatik merozoitler eritrositik sizogoni evresini
baslatmaktadir (Sekil 3 de gosterilmistir). Sitma hastaliginin klinik tablosundan sorumlu olan
bu evre, P.vivax, P.ovale ve benign P.falciparum sitmalarinda 48 saat, malign P.falciparum
sitmasinda 24-36 saat, P.malariae sitmasinda ise 72 saat stirmektedir. Bu gelismenin sonunda
olusan olgun eritrositik sizont, plazmodyum tiiriine gore degismek iizere, 6-36 eritrositik
merozoit igermektedir.

Olgun eritrositik sizontlar1 tasiyan enfekte eritrositler, hemoglobinleri parazitler tarafindan
kullanildig1 i¢in, boyanmis preparatlarda soluk ve siskin olarak goriiniirler. Sizontlarin

patlamalar1 ve eritrositlerin yirtilmalar1 sonucu kana dokiilen eritrositik merozoitlerin bir
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bolimii fagosite edilirken bir boliimii de yeni eritrositlere girerek yeni bir eritrositik sizogoni

evresini baslatmaktadir. Bu evre intraeritrositik sizogoni evresi olarak ta adlandirilmaktadir.

Eritrositik sizogoni sonunda olgun eritrositik sizontlarin patlamalar1 baslangigta senkronize
olmamakla birlikte, P.falciparum disindaki sitma parazitlerinde 1-3 hafta i¢cinde senkronize
hale gelmektedir. Toplu sizont riiptiirii, ya atesin titreme ile yiikkselme anina, ya da bunun hemen
oncesine rastlamaktadir. Atesin bol terle diismesi ise, serbest merozoitlerin ya fagosite edilerek

ya da yeni eritrositlere girerek kandan temizlendiklerini isaret etmektedir.

Merozoitlerin eritrositlere girebilmeleri tasidiklar1 parazit antijenleri, aradaki baglanma
molekiilleri ve eritrositlerin yiizey reseptorleri arasindaki karisik etkilesimlere baglidir. Bu
etkilesimlerde eritrosit yasinin, tasidigi hemoglobinin niteliklerinin, eritrosit enzimlerinin ve
ortamdaki oksijen yogunlugunun da katkilar1 vardir. Eritrositik sizogoni ilk 1-2 hafta aseksiiel
olarak siirmekte ve genel olarak diizensiz seyreden sitma ndbetlerini olusturmaktadir. Daha
sonra bir kisim eritrositik merozoitler aseksiiel eritrositik sizogoniyi siirdiiriirken, bir kismi da
erkek ve disi gametositleri olusturmak i¢in kemik iliginde tutulmaktadir. Gametositogoni ad1
verilen ve siiresi plazmodyum tiiriine gére degisen bu evrenin sonunda eritrositlerin i¢inde
haploid gametositler olusmakta, arkasindan olgun gametositleri taSiyan eritrositler yine

cevresel kana gecmektedir.

P.falcipariun gametositogonisi 9 giin siirmekte, gametositleri c¢evresel kanda 23 hafta
yasamaktadir. Buna karsilik P.vivax’in gametositogonisi 36 saat siirmekte, gametositleri
cevresel kanda 2-3 giin yasamaktadir. Gametositler sivrisinekteki sporogoni evresini
baslatabilmekte, ancak insandaki sitma tablosunda rol oynamamaktadir. P.falciparum
sitmasinda gametositogonin aseksiiel eritrositik sizogoninin baslangicindan birkag hafta sonra,

diger sitma parazitlerinde ise eritrositik sizogoni ile birlikte baslayabildigi yazilmaktadir

Hepatik sizogoni yalnizca enfekte disi anofelin bulastirdigi sporozoitler tarafindan
baslatilmakta, olgun hepatik sizontlarin patlayip hepatik merozoitlerin kana dokiilmesi ile sona
ermektedir. Hepatik merozoitler eritrositik sizogoniden, eritrositik merozoitler ise sitma
hastaligindan ve gametositogoniden sorumludurlar. Hepatik ve eritrositik merozoitler

hepatositlere giremezler ve hepatik sizogoniyi baslatamazlar.



Bir kirmiz1 kan hiicresi i¢inde, merozoit bir trofozoit haline morfolojik degisikliklere ugrar. Bu
eseysiz parazit tiirline bagli olarak, 2 ya da 3 giinliik bir siire boyunca 32 merozoit kadar iiretmek
icin boliiniir. Olgun parazitler konak hiicreyi koparir ve her merozoit dongiisiinii devam eder.
Bir kirmiz1 kan hiicresi isgal ettikten sonra, eseysiz parazitlerin kiiclik bir oran1 kadin anofelin
tirii sivrisinek yoluyla enfeksiyonu konaga iletmede gerekli disi veya erkek gametositlere

dondisiir (Sekil 3’de goriilmektedir)

Sekil 3. Plazmodyumun damarlardaki goriiniimii



Sitmanin Tanisi

Sitmanin tanisinda gesitli yaklagimlar benimsenir. Farkli maliyet, performans ve dogruluguna
gore yaklagimlar benimsenir.

1-Klinik Tan1

2-Laboratuvar Tan1

3-Hizli Tani1 Testleri(RDTS)

4-Diger Teknikler

Klinik Tam

Klinik tan1 uygulamada pahali degil ve 6zel gere¢ ve ara¢ gerektirmemektedir. Sitma klinigi
etkenin tiiriine gore bazi degisiklikler gosterse de ortak olan belirtiler yiiksek ates, lisiime,
titreme ve bol terlemedir (Ardig, 2004). Laboratuvar desteginin olmadigi 6zellikle endemik

bolgelerde klinik tablo tam agisindan oldukca 6nem arz eder.

Oyle ki, 1930-40'li yillarda aksi ispatlanmadikca ates, sitma ile esit olarak goriilmiistiir. Hatta
Afrika'da giiniimiizde bile sitma olgularinin %70'inden fazlasi baslangicta bir saglik kurulusuna
gitmeden tam ve tedavi almaktadir. Ancak menenjit, tifo, tifus, bruselloz gibi benzer klinik

tabloyu gdsteren hastaliklar ayirici tanida géz 6niine alinmasi gereken 6nemli durumlardir.

Laboratuar Tani

Dogrudan tam yontemleri

Sitmanin kesin tanisi ancak parazitin goriilmesiyle konur. Periferik kanda parazitin saptanmasi
bu bakimdan en degerli yontemdir. Ozellikle ataklar sirasinda bakildiginda gerek kalin, gerekse
ince yayma preparatlarinda etkeni gérme sansi oldukga yiiksektir. Ayrica sitma tiirlerinin ayirt
edilmesi ve parazitin yogunlugunun tespit edilebilmesine olanak vermesi agisindan da degerli
bir yontemdir. Sitma tanisinda altin standart olma 6zelligini halen koruyan yontem, periferik

kandan yapilan tek baki ile etkeni gorme islemidir.



Diger taraftan ataklar arasinda 6zellikle tek baki ile etkeni gérme sans1 azalirken, tedavi goren
olgularda ise canli olmayan parazitlerin goriilmesi 6zgiilliiglin diismesine neden olur. Bunun

yani sira etkeni gorme sansi teknik personelin tecriibesi ile de olduk¢a yakindan iligkilidir

Dolayh tan1 yontemleri

Biyokimyasal testler

Komplike olmayan olgularda normokrom normositer anemi, trombositopeni, lokositoz veya
I6kopeni, hipoglisemi, hiponatremi, karaciger ve renal fonksiyon testlerinde yiikseklik,
proteiniiri gibi ¢esitli nonspesifik laboratuvar bulgulan saptanabilir. Komplike olgularda ise

intravaskiiler hemolize hemoglobinemi ve hemoglobiniiri goriilebilir.

Serolojik yontemler

Ozellikle eritrositik evredeki enfeksiyonlara karsi olusan antikorlar1 tespit etmede
kullanilmaktadir. Indirekt fluoresan antikor testi (IFAT), indirekt hemaglutinasyon testi (IHA),
immunopresipitasyon ve Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) testleri serolojik tanida
kullamlan baska yontemlerdir. Parazitemi belirgin hale geldikten bir siire sonra antikori

saptamakta ve daha ¢ok epidemiyolojik arastirma amagh olarak kullanilmaktadir.

Fluoresan mikroskobik yontemler

Parazitin ¢cekirdegindeki niikleik asitlere afinite gdsteren ve boylece ¢ekirdege yapisarak, uygun
dalga boylarindaki UV 1s181nda ¢ekirdegin gii¢lii fluoresan vermesine neden olan bazi fluoresan
boyalardan yararlanilir. Bu amacla siklikla akridin oranj ve benzotiokarboksiporin gibi boyalar
kullanilmaktadir. Duyarlilik yoniinden oldukca 1yi olmasina karsin, 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1

onemli bir dezavantaj olarak gosterilmektedir.



Molekiiler yontemler

Molekiiler yontemler parazitin saptanmasi yaninda, tiir ayrimi yapabilmesi, mutasyonlar1 ve
ila¢ direncini saptayabilmesi, 5 parazit/pl kadar olduke¢a diisiik diizeydeki paraziteminin tespit
edilebilmesi yoniiyle oldukga iyi tanisal bir yontemdir. Duyarlilik ve 6zgiilliigii oldukca yiiksek
olan molekiiler yontemler iyi bir referans test olarak kullanilabilirken; yiiksek maliyeti, zaman
almasi, teknik donanim ve deneyim gerektirmesi gibi nedenler altin Standart olarak
kullanilmasmi engellemektedir. Ayrica, enfeksiyondan belirli zaman sonrasinda alian
orneklerde DNA'nin saptanmasi, rekiirrens ve ilag direnci ile ilgili karisikliklara neden

olabilmektedir.

Hizh tan1 yontemleri

Sitma tanisinda altin standart yontem olarak uzun yillardan beri kullanilan periferik yayma,
ucuz hatta mikrolitrede 5-50 paraziti saptayabilecek kadar duyarli bir yontemdir. Ancak
yontemin uygulanacagi teknik donanimin 6zellikle diisiik gelir grubu olan bolgelerde yeterince
olusturulamamasi ve tecriibeli elemanlara gereksinimi dezavantajlaridir. Nitekim bir ¢alismada,
referans olarak uzman kisiler ile karsilastirildiginda rutin mikroskobik incelemenin duyarliligi
%69, 6zgiilliigii ise %62 olarak bulunmustur. igte bu baglamda 1990'l1 y1llardan sonra parazitin

kanda dolasan antijenlerini saptayan hizli tani testleri gelistirilmistir.

Immiinokromatografik testler olarak da bilinen bu testler, 10-15 dakika gibi kisa siirede sonug
alabilecek kadar hizli, kolay uygulanabilen, kisa bir egitimle saglik sinifi disindaki kisilerin de
uygulayabilecegi sekilde ¢ok az tecriibe gerektiren, genellikle tek kullanimlik testlerdir. Yine
endemik bolgelerden donen atesli hastalarda 6zellikle sitmanin endemik olmadigi gelismis

tilkelerde, yararli bir tarama testi olarak kullanilabilecek bir testtir.

Sitma'nin Belirtileri

Sitma hastalig1, gerek Tiirkiye'de ve gerekse diinyada kisiler arasinda belirgin bir fark yaratmaz.
Ancak, diinyadaki wklar arasinda bazi ayirimlar yaptigina iliskin belirtiler ve bulgular vardir.
Afrika yerlilerinde, diger wklara gbre, Viwax sitmasmin daha az goriildigii buna karsilik

Falsiparum tiirline daha duyarli olduklar1 goriilmiistiir. Ayn1 sekilde Haiti ve Yeni Gine



yerlilerinin Falsiparum'a daha duyarli olduklar1 ve bu toplumlarda Falsiparum sitmasinimn, diger

toplumlardan, daha sik goriildiigii bilinmektedir.

Viwax sitmasma ise; Gilineydogu Asya, Giiney Amerika ve Okyanusya'da daha sik
rastlanmaktadir. Ovalenin, esas olarak Bat1 Afrika yerlilerinde hastalik yapmaktadir. Sitmanin
goriilmesinde kisiler arasindaki farklilik yaratan esas faktor kisinin genel immiinite durumu ile
sitmaya karsi spesifik immiinitesidir. Nonimmiin kisiler hem sitmaya yakalanma, hem de
hastalig1 agir gegirme acisindan yliksek risk grubundadir. Bu gruplarin basinda ise ¢ocuklar ve

gebeler gelmektedir.

Viwax sitmasi ¢ocuklarda belirgin sitma tablosu gostermez. Bulanti, kusma, bas agrisi, ishal,
diizensiz ates, istahsizlik, anemi, kilo kaybi ve dalak biiyiikliigii gibi spesifik olmayan

enfeksiyon belirtileri ile seyreder. Sitmali cocuklara cogunlukla sitma dis1 tan1 konur.

Erken tan1 ve uygun tedavi alamayan ¢ocuklarda zamanla anemi gelisir ve bagisiklik diizeyleri
diiser. Bu durum her tiirlii enfeksiyona yatkinlik yaparak, ¢ocuklarin genel saglik durumunu
bozar. Ayrica, 6zellikle bir yas alt1 ¢ocuklarin tedavisinde bazi sinirlar vardir. Bir yasim altinda
ozellikle de alt1 aydan kiiclik bebeklerde primakin kullanilamaz, yani radikal tedavi yapilamaz.
Bebeklerde sitma goriilmesi yerli sitmanin bulasiciligini siirdiirglinii gostermesi agisindan
onemli bir gostergedir. P. Falsiparum, ¢ocuklarda ¢ok agir seyreder ve basta serebral sitma,
anemi, hipoglisemi, dehidratasyon olmak {izere, agir gegen sitmanin tiim klinik belirtileri ortaya
c¢ikar. Sitmadan her y1l bir milyon bes yas alt1 gocugun 6lmektedir. Tiim bu nedenlerle ¢ocuklar,

sitma i¢in 6nemli ve Oncelikli bir risk grubunu olustururlar.

Sitmanin klinigi, parazitin tiirline gore bazi farkliliklar gdsterir. Hepsinde ortak olan tipik
semptomlar da vardir; yiiksek ates, listime-titreme ve bol terdir. Parazitin sivrisinek tarafindan
inokule edilmesinden sonra, parazit tiiriine gore degisen ve ortalama 7 - 30 giin kadar siiren
kulugka siiresi vardir. Kulugka siiresinin sonunda ve birka¢ giin siireyle ilk belirtiler gozlenir.
Bu dénemde halsizlik, kirginlik, istahsizlik, bas-kas-eklem agrilari gibi nonspesifik enfeksiyon

belirtileri goriiliir. Daha sonra, eritrositer evrenin yerlesmesiyle tipik klinik ndbetler baslar.

Sitmada, kulucka doneminden sonra doku merozoitlerinin kana dokiildiigli doneme invazyon
periodu denir. iki ile dort giin kadar siiren bu dénemde sitmanm tipik semptom ve ndbetleri

goriilmez. Ates diizensiz araliklarla ylikselir, diiser veya devamhidir. Hastada enfeksiyon
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belirtileri hakimdir. Bu silirenin sonunda diizenli ndbetler baglar. Parazit tiiriine gore ii¢ ya da

dort giinde bir nobetler tekrarlar. Klasik sitma nobetleri ii¢ evreden olusur:

Usiime - Titreme ( soguk )Evresi:

Hasta tsiir ve titrer, disleri birbirine vurur. Hasta ortiinse bile lisiime ve titreme onlenemez. Bu
evrede, cilt soluktur. Nabiz zayiflar, tansiyon diiser. Bas agrisi, mide bulantist yaygin goriilen

semptomlardandir. Nobetin bu evresi yarim ile iki saat kadar siirer.

Yiiksek Ates ( sicak) Evresi:

Hastanin tistime ve titremesi kaybolur. Ates 40 -41 dereceye ¢ikar. Buna bagli olarak; hastanin
yiizii kirmizi, solunumu sik, nabzi tagikardik ve tansiyonu yiiksektir. Agiz kenarinda uguklar
olusmast sik goriiliir. Idrar atilimi azalarak, rengi koyulasir, albumin ve urobilinojen

pozitiflesebilir. Nobetin bu evresi, iki ile yedi saat kadar siirer.

Terleme Evresi:

Yiiksek ates evresi sonunda, hastanin 6nce basindan baslayip sonra tiim viicudunu kaplayan,
yogun bir terleme goriiliir. Zamanla ates diiser ve buna bagli semptomlar kaybolarak hasta
rahatlar ve ¢ogunlukla uykuya dalar. Bu evre iki dort saat kadar silirer. Evre sonunda ates

tamamen normale dOner.

Yukarida evreleri kisaca 6zetlenen ve 10-14 nobetten olusan klinik evre tamamlandiktan sonra
hasta klinik latent doneme girer. Bu doneme genellikle ve kisaca latent donem denilmektedir.
Clinkii bu donemde parazitin varligi devam ettigi gibi dalak biiyiikliigii ve anemi gibi semtomlar

da devam eder.
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