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Sitma hastaligi insanlik tarihinin en eski zamanlarindan beri
bilinmektedir. Cin mitolojisinde sitma ile ilgili g¢ekig¢li, soguk su
kovalil ve sobali olmak lizere ilig ifrit vardir ve bunlarin herbiri
gitmanin bir belirtisini (bagagrisi, titreme, ateg) yapmakla sorumlu
tutulmuglardir. Daha sonra Hippocrates, hergiin ve glinasiri gelen a-
tegi ve saitma ile dalak biiyikliigi arasindaki iliskiyi gozlemigtir.

Malaria ( kotii hava) terimi ilk kez F. Jacquier'in 1743 yilinda
Rome'da basilan kitabinda goriilmig ve o zamanin inanci ile ategli
hastaliklarin batakliklardan yiikselen kotii havanin solunmasi ile o-
lustugu diigiincesinden dogmugtur.

Sitma etkeni ilk kez Charles Louis Alfones Laveran tarafindan
goriildii. Bir Fransiz hekimi olan Laveran Cezayirde, 6 kasim 1880 de
sitmall bir kigiden alinan ve heniiz yag olan bir kan yaymasinda pig-
mentli yuvarlak bir cisimden kil tarzinda g¢ikintilarin ayrilip hare-
ket ettiklerini gordii ve bu bulgusunu 23 kasim 1880 de Paristeki
"Academie de Mediciﬁi“ toplantisina bir not geklinde bildirdi. Lave-
ran bu parazite "Oscillaria malariae" adini verdi ve bunun kandaki
bazi gekillerini saptadi. Daha sonra laveran'in gordiigi seklin P.
falciparumun gametositleri oldugu anlaslldi(43).

1891 de St. Petersburg'da D.L. Romenowsky, kan yaymalarainin
boyanmasi ig¢in kendi ada ile anilan yontemi buldu ve sitma parazitle-
ri de bununla boyanmaya ve Plasmodium tlirleri daha iyi bir gekilde
tanimlanmaye bagladi. Bu yontemi ilk uygulayanlardan N. Sacharoff
Plasmodiumlarin kromatinini buldu. Daha sonra da degigik boya yon-

temlerinin kullanilmasiyla, parazitin degigik tiir ve evrelerinin



oldugu godzlendi.

Boyama tekniklerindeki biiylik ilerleme ve aradan uzun bir za-
manin gegmesine ragmen sitma parazitleri konusunda buglin bile gok
az gey bilinmektedir. Indirekt Fluoresan Antikor Teknigi (IFAT) nin
de iginde bulundugu immiinolojik tani yodntemlerinin geligtirilmesi
bu sahaya biiylik katkilarda bulundu.

Klasik boya yontemleri ile skut donemde parazitin goriilmesi
tani koydurucudur. Parazitin goriilmemesi ise o kigide sitma olmadi-
gini gostermez (45). Buna kargilik Indirekt Fluoresan Antikor (IFA)
ve diger immiinolojik tani yontemlerinin faydasai tani koymada ve epi-
demiyolojik caligmalarda inkar edilemiyecek kadar biyiktir. Ornegin:

1. Dogal olarak sitma bulagmasinin durdugu bdlgelerde veya en-
demik oldugu btlgelerde enfeksiyonun yayginligini saptamak,

2. Kronik vakalarin ortaya c¢ikarilmasinda,

3. Klinik olarak gizli kalmig, hepatosplenomegali ve uzun siiren
ateglerde,

4. Kan bankalarinda dondrlerin sec¢iminde sitmanin bulagmasini
onlemek amaciyla bu yontemlerden yararlanilmaktadir.

Immiinolojik tani yontemleri iginde bugiin ig¢in yaygin olarak kul-
lanilen ve giivenilir olanlar, IFAT, agar jel diflizyonu ve ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) metodlaridir. IFA tekniginin
duyarli bir yontem olmasi nedeniyle bu%larln arasinda Gzel bir yeri
vardir.

Biz bu aragtirmada IFA yontemini |kullanarak, Tlrkiyede sit-
manin en ‘fazla goriildiiglii Qukurova ve gevresinde sitma antikorlari-
nin, sikligini, dagilimini (yas gruplari ve yerlegim b&lgelerine

gore) ve antikorlaran tipini arastirmayi amagladik.



EENEL “"BIESCILER

TURKIYEDE SITMA

Tlirkiyede sitma epidemiyolojik olarak 3 donemde incelenebilir:

A. SITMA MUCADELE DONEMI: 1926-1957 yallaria arasindaki bu do-

nemi li¢ kisamda inceleyebiliriz:

1. 1926-1945 YILLARI: 1926 yilinda yliriirliige giren 839 sayila
yasa ile baglatilan sitma miicadelesi ilk kez beg bolge ve bunlara
bagli 130 ktyde baglatilmigtir. $ekil I de de goriildiigii gibi mii-
cadelenin baglatilmasi ile birlikte sitmall sayisinda meydana ge-
len artma, tani olanaklarinin gelismig olmasina baglidir. 1939 dan
sonraki artista ise, ikinci diinya savagi ile kinin saglanmasindaki
gi¢liik ve artan niifus hareketlerinin etkisi vardair.

2. 1945-1950 YILLARI: 1945 yilinda gikan olaganiistii yasa ve
miicadele ile sitma sayisainda azalma olmugtur.

1950-1956 YILLARI: DDT ve larva miicadelesinin onem kazandiga
bu donemde 31tmall.ﬁlgu saylsinda azalme olmugtur.

B. SITKMA ERADIKASYON DONEMI: 1957 yilinda, Diinya Saglik Teg-
kilatinan gagrisi ile eradikasyon uygulamasi baglatilmig ve bir
yillik hazirlik ddéneminden sonra, hiicum ddnemi 1964 yilina kadar
sirmigtir. Sitmalilarin korunan niifusa orani dénemin baglangicinda
(1958) %01.25 iken ddnem sonunde % 00.17 ye diigmiigtiir.

C. 1964 den sonra epidemiyolojik slirveyans galigmalarinin
agirlik kazandigi KONSOLIDASYON ve IDAIE DONEMIne girilmigtir.

Boylece 1970 de sitmalilarin korunan niifusa orani en diiglik deger



300

250

200

150

100

20

SITIA HASTALIGI BULUNANLARIN
TARANAL OLGU SAYISINA ORANI

( binde olarak)

SEKIL I. 1940-1978 YILLARI ARASINDA

TURKIYEDE SITMANIN DURULU

YILLAR

ov6T

0G6T 4

096T =

OL6T =

8L6T K

S




TABLO I. TURKIYENIN STRATIFIKASYONU.

STRATA I STRATA IT STRATA III STRATA IV
Adana Antalya Afyon Agra
Adiyaman Aydan Amasya Artvin
Antakya Balikesir Ankara Bitlis
Diyarbakir Bolu Bilecik Erzincan
Gaziantep Burdur Bingdl Erzurum
Hakkari Bursa Gankira Giresun
K.larag Canakkale gorum Glmiighane
Liardin Denizli Elazig Kars
kiersin Edirne Eskigehir Kastamonu
Siirt Isparta Kirgehir IMug
Urfa Istanbul Konya Ordu
Van izmir Kiitahya Rize

Kayseri lialatya Sinop
Kairklareli Sivas Trabzon
Kocaeli Tokat Tunceli
llanisa Ugak Zonguldak
liuglea Yozgat

Nevgehir

Nigde

Sakarya

Samsun

Tekirdayg

STRATA I: Qok yiksek risk bOlgesi

STRATA II: Yiksek risk bolgesi

STRATA III: Orta risk bolgesi

STRATA IV: Dligiik risk bolgesi



TABLO II. SITMANIN FAZLA GORULDUGU UC YILA AIT OLGULARIN

SINIFLANDIRILMASI.

YERLI NUKS HARIGTEN

YILLAR VAKA VAKA GELEN DIGER TOPLAL
VAKA »

1976 30178 2572 4308 262 37320
1977 80773 20311 13921 507 ' 115512
1978 38214 31998 R I 1 Ml 524 87867
TABLO III. PARAZIT TURLERININ SINIFLANDIRILLMASI.

ULKENIZDEKI & 3 : R

oD PIA 2 MO DI NLART NS © Dh ;;
YILLAR gﬁgg ST vivax falciparum malariae mixed
1976 37320 37318 i 1 &
1977 115512 115502 8 % 2

1978 87867 87861 4 2 -




TABLO IV. SITMA INSIDANSININ ARTTIGI 1977 VE 1978 YILLARINDA OLGULARIN
STRATALARA VE AYLARA GORE DAGILIMI.

AYLAR YIL STRATA I  STRATA II  STRATA III STRATA IV
OGAK 1967 736 3 L =
1978 2497 1a 9 5
SUBAT - 1194 3 4 1
1978 6431 § 0 29 2
MART 1977 3889 25 6 5
1978 13249 164 100 33
NISAN 1977 6174 76 41 32
1978 12752 221 146 44
MAYIS 1977 8897 13 60 18
1978 14394 253 204 22
AT TRAN 1977 16736 15065 104 22
1978 11673 236 191 54
PELMUZ 2277 32770 316 310 44
1978 9238 229 168 " 48
ABUSTOS 1977 23699 296 225 56
1978 5654 252 98 44
o 1977 7636 172 118 21
1978 3360 153 o1 21
skl BOTT VR, 5270 1123 83 8
1978 2694 141 52 26
KASTI] A 3475 48 31 13
1978 13972 54 19 9
T 1977 2521 16 9 2
1978 761 18 7 3
BODLAL 1977 112997(%86) 16216(%12) 992(%0,7) 222(%0,1)

1978 84675(%96)  1771(%2) 1080(%1) 341(%0,3)




olan % 00.57 ye kadar dismigtir.

1974 de 2877 olan saitmali sayisi, 1975 de ani bir ylikselme ile
9828, 1977 de ise en yiliksek deger olan 115.512 ye ulagmigtir.

1977 yilinda Tiirkiye dort ana bolgeye (strata) ayrilmigtir(Tab-
lo I). Qukurova, Amik ovasi ve Glineydogu Anadoluyu igine alan strata
I, sitmanin en yogun oldugu bolge olup, 1978 yilinda saptanan olgu-
laran % 96,69 unu olusturur. Tablo IV bu konude daha genig bilgi ver-
mektedir.

{lkemizde karsilasilan parazit tirii P. vivax'tair. Sitmalilarin
kaynak ve parazit tiirlerine gore siniflandirilmasi Tablo II ve Tablo
III de gosterilmigtir. Seyrek olarak gériilen P. falciparum ve P. mal-

ariae'ya yalnizca hudut kapilarinda raslanmigtir (imported malaria).

SITMA ETKENININ MORFOLOJIK EVRIMI

|

Plasmodiumlar sporozoa sinifinan %&emasporidia alt sinafinda
bulunurlar. Bu sinaf parazitlerin biri insan viicudunda olan egeysiz
(schizogony), digeri de insanda baglayip sivrisinekte tamamlanan e-
gseyli ( sporogony) olmak ilizere iki geligme donemi vardir( sekil II).
Schizogony de kendi i¢inde *exoerythrocytic' ve 'erythrocytic' schizo-
gony donemlerine ayrilir.'Exoerythrocytic schizogony' karaciger pa-
rankim hlicrelerinde meydana gelir.

lorfolojik olarak egeyli gogalma 6 doneme ayrilir:

1. Makro(disi) ve mikro(erkek) gametler: Sitmali bir ara kona-
gin kanini emen sivrisineklerin midesinde alyuvarlardan makrogameto-
sitler g¢ikar. Yuvarlak yapida, iki adet polar cisimcik(gekirdek ko-
kenli) tasiyan bu makrogemetositlerden 1-2 saat sonra, polar cisim-

ciklerin atilmasiyla makrogametler olugur. Ayni gekilde mikrogameto-



SIVRISINEKTEKI ESEYLI UREME

HACROGAMETE -

&

EXOERYTHROCYTIC CYCLE
(Pre-Erythrocytic)

INSANDAKI ESEYSIZ UREME

SEKIL II. SITMA PARAZITININ YASAM SIKLUSU.
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sitlerden de gekirdegin parcalanmasi, sitoplazma uzantilaeri olan kam-
gilarain olusmasi ve bu kamgilarin da bir siire sonra koparak hiicreden
ayrilmasi (exflagellation) ile mikrogametleri olugur.Bu gekilde-her-
mikrogametositten ortalama 5-6 mikrogamet ortaya gikar.

2.-Zigot: Dollenme sonucu olusan kalin zarli yuvarlak yapilardir.
Kabugu giderek incelir ve hareketli hale gelir.

3. Ookinet: Olgunlagsan ve hareket edebilen zigota verilen isimdir.
Sivrisinegin mide mukozasini geg¢ip seroza altinda yerlegirler. 3-5 X
15-25 mikron bliylikliiktedirler. Bir silire sonre cg¢eperleri kalinlasgip
hareketleri durur.

4. Ookist: Qeperi kalinlagip hareket yetisini kaybeden ookinete
verilen isimdir. Sivrisinegin mide g¢eperinin dasg yliziinde genellikle
15-20 1li gruplar halinde bulunurlar. Olgﬁn ookistlerin gekirdeginin
boliinlip etrafinin sitoplazma ile gevrildigi goriiliir. Bunlar dahe son-
ra, iki ucu sivri sporozoitlere doniiglirler.

5. Sporokist: Icinde ¢ok sayida sporozoit (onbin kadar) tasiyan
ookiste verilen isimdir. Bir sivrisinegin midesinde 50 kadar buluna-""~
»ilir,

6. Sporozoit: 10-15 mikron uzunlukta ve ig veya orak gekillidir.
Bir sitoplazmik zar ve hareketlerini saglayan periferik fibrilleri
vardir (mikropil). [

Sivrisinegin, kan emdigi sirada konagin viicuduna verdigi sporo-
zoitler karaciger parankim hilicrelerine yerlegerek prime ekzoeritro-
sitik gizogoni donemini baglatirlar. Bunun ayni hiicrelerde ikinci kez
tekrarlanmasina sekonder ekzoeritrositik donem denir. Olugan gizont-
larin morfolojik Gzellikleri tiirlere gtre degisiklik gbsterir. Ornegin,
P. vivax'in gizontlari 45 mikron, P. falciparumunkiler ise 50-60 mik-

rondur. Bunlarin igindeki merozoitler ise 1-2 mikron kadardir. Evrim
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sonucu olugan merozoitler hiicrelerin ceperini yirtarak dolagima do-
kiillir ve alyuvarlara girmek suretiyle eritrositik gizogoniyi bagla-
tirlar. Sporozoitler gibi bundan sonraki donemler de sitma immiinolo-
jisi ve laboratuvar tanisinda oOnemli rol oynar. Bu donemlerde tlirler
arasinda onemli morfolojik farklar goriiliir. Egeysiz lireme sirasinda
6 donem gozlenebilir (gekil III):

1l. Geng trofozoit: Genellikle halka big¢iminde(1l,5-3 mikron), si-
toplazmali, bir veya iki kromatini ve ig¢lerinde vakuoli bulunan pig-
mentsiz gekillerdir. Ortadaki vakuol nedeniyle 1gik mikroskobunda
tagli yliziik geklinde goriiliirler. Giemza veya Wright boyasi ile si-
toplazmalari agik mavi, gekirdek koyu kirmizi goriiliir.

2. Olgun trofozoit: Geng trofozoitlerin biiyilimeleri sonucu, dii-
zensiz kromatinli, sitoplazmaya dagilmig ince yada kaba pigmentli,
degigik yapida vakuolleri olan, bazen ameboid bazen bant gekli gis-
teren donemdir. Ameboid hareketleri de vardir( vivax ismi bu nedenle
verilmigtir).

3. Geng¢ gizont: Parazitlerin eritrositler iginde biliylimesi ile
olugan yuvarlak, sitoplazma uzantilarai kaybolmug, c¢ekirdekleri kesif
ve biliylik, bolinmeye baglamig ve vakuolleri kaybolmug yapilardir. Pig-
ment tlirlere gdre kaba veya ince taneler geklinde goriiliir. Sitoplaz-
ma koyu renkte, gekirdék daha iri ve kompakttair.

4. Olgun gizont: Bu donemde pigment tanecikleri biraraya top-
lanir. Sitoplazma koyu renktedir. Cekirdek tilire gore degigik sayida
pargaya bolinir (Ornegin, vivax'ta 12-18 parcga).

5. Merozoit: Olgunlasmig gizontta g¢ekirdegin tilirlere gbre degi-
gik sayida parcaya boliinmesi(8-36) ve etrafini sitoplazmanin ortmesi
ile olugan yapilardair. 1-1,5 mikron biiyiikliigiindedirler.

6. Gametosit: Tiire Ozgii morfolojileri olan bu donem, eritrosit-



12

: 3 32N %
L Q, G‘- &
| e 3 4

‘-I- ‘) =
7 8

1S 16
f;. {—#ga_ é%§?3
- SOk )
21 22 ‘ o .
|

SEKIL III. PLASKODIUM VIVAX'IN BESEYSIZ GOGALMA DONEMLERI.

l,larginal ylzik gekilli trofozoit. 2.Ylizlik gekli. 3.Daha yagli yliziik
gekilli trofozoit ve bazofilik noktalanma. 4.Pseudopod gdsteren bir
geng trofozoit. 5.S8chiiffner noktalanmasi gdsteren bir geng trofozoit.
6 ve T.0rta trofozoit gekiller. 8.Sitoplazmalari kaynagmisg li¢ ameboid
trofozoit. 9,11,12 ve 13.Geligmekte olan yagli trofozoitler. 10.Bir
hiicrede iki ameboid trofozoit. 14,15.0lgun trofozoit. 16,17,18 ve 19.

BGliinen gizontlar. 20.0lgun sizont.21,22;G831isen; 23,24.0lgun gametosi
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lerin igine giren merozoitler tarafindan olugturulur ve i¢ organ-
laran kapillerlerinde olgunlagtiktan sonra erkek(mikro) ve digi
(makro) gametositler halinde periferik kana dagilirlar. P. vivax'in
gametositleri 12-16 mikron biiyliklilkktedir. Sitoplazma iginde iri di--
zensiz pigment birikimleri vardir. Boyanmig preparatlarda makroga-
metosit, oval-yuvarlak, koyu mavi renkte, igcinde koyu kirmizi renk-
te, kompakt ve eksentrik yerlegmig gekirdegi goriiliir. Mikrogameto-
sitler de gekil bakimindan makrogametositlere benzer. Ancak sitoplaz-
malarl agik mavi yada mor boyanir. Cekirdek ag¢ik kirmizi olup merke-
ze daha yakindir. Pigment tanecikler halinde sitoplazmaya degilmig-

tir.

SITMANIN ImMmUNoLOJISI

Enfekte olmug bir konagin gosterdigi immiin cevabain ilk belirti-
leri, periferik kanda parazit c¢ogalma| hizinin azalmasli ile ortaya c¢i-
kar. Bu ddnemde parazitli hiicreler, dalak, kemik iligi ve karacigerde
toplanmaya baglar. Bazen ise sitma parazitleri herhangi bir klinik
telirtiye sebep olmadan kanda aylar yada yillarca yagayabilirler.
Belli bir sitma tﬁrﬁlile enfekte olmug kigilerde o sitma tiiriine ve
suguna kargi yiiksek oranda direng meydana geldigi, bu direncin, ayni
tlrin degigik suglarina karsi ayni diizeyde olmadigi bildirilmektedir
(22). Sitmanin yaygin oldugu bdlgelerde yagayan kigilerde meydana
gelen direncin, reenfeksiyon sayi ve giddetine gdre degisik dlizeyde
oldugu saptanmigtir. Sitmanin sporadik oldugu bdlgelerde ise, top-
lumda ¢ok diliglik diizeyde immiinite meydana gelmekte ve gartlar uygun

oldugu takdirde epidemiler ortaya g¢ikmektadir.
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Sitmaya kargi olan direncgte immﬁn$lojik olmayan pek g¢ok faktorin
etkisi vardir. Sicle cell ve Duffy antijenleri ile sitma arasindaki
iliski buna iki ornektir. Bu direng eritrositlerin membran Gzellik-
lerinden ileri gelmektedir. Ote yandan sitma olan ve olmayan bdlgelerde
yagayan insanlarin genotiplerinin degigik oldugunu gésteren belirtiler
de vardir., Ote yandan yeni dogan bebekler dogumdan ii¢ ay sonrasina
kadaer anneden gegen antikorlarla agir enfeksiyonlara kargi korunmak-
tadirlar(28). U¢ aydan itibaren, birkag¢ yil boyunca gocuklar sitmaya
kargi savunmasiz kalirlar ve bu arada tekrarlayan parazitemiler sonu-
cu, yas ilerledikge sitma antikorlarainin miktari da artar(l4). Sitma
antikorlarinin yiliksek diizeyde oldugu kigilerde parazitemi hatta bazen
klinik olarak enfeksiyon gtzlenmigtir(7,29). Bu gekilde, tam olmayan
imminiteye 'premunition' denmektedir.Spesifik immiinite ise yillar bo-
yu tekrarlayan diigiik dlizeydeki parazitemiler sonucu olugmaktadlr.

Parazitin insan viicuduna girdigi sporozoit ddnemine kargi anti-
korlarin olustugu yakin zamanlarda sporozoit gevresi presipitasyon
yontemi (circumsporozoit precipitation assay) ve indirekt imminoflu-
oresan metodlarla gosterilmigtir(32). Sporozoitlerin kanda birkag
saat gibi kisa bir siire kalmalari etkili bir immiin yanit olugmasini
onlemektedir. Daha soﬁra parazitin karaciger parankim hiicreleri igine
girmesi, onu viicutta meydana gelen ilk bagigiklik etkenlerinden koru-
maktadir, Ayrica primer veya sekonder doku ve daha sonraki eritrosit
donemlerinde, parazitin gegirdigi biiylik morfolojik evrim yaninda anti-
jenik yapasinda da bliyilk degigiklikler olmaktadir(44). Doku ve erit-
rosit ic¢i donemlere kargi olugan antikorlarin, parazitin antijenik
degigimine yol agarak, konakg¢inin &liimiine neden olmeksizin, parazitin
yagsaminl devam ettirdigi ve bunlarin da, daha sonra bagka canlilara

taginarak, yeni antijenik ozellikte parazitlerin ortaya g¢iktigi ileri
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siiriilmigtiir(4). Boylelikle, immiin "surveillance'", parazitin yok edil-
mesini degil yasamasini saglamaktadir. Bu goris ekzoeritrositik gizo-
goni ile olugan merozoitlerin, tekrar eritrositleri nasil enfekte
ettigini de aciklamaktadir.

Parazitin gelisme donemlerinde, doneme:0zgi antijenlerinin oldugu
ve bunun da doneme spesifik immiinitenin olugmasinda rol oynadigl gos-
terilmigtir. Yapilan pek c¢ok caligma ile sporozoit yada kan evrelerine
kargi olugsan antikorlaran, doku donemindeki antijenlerle kros-reaksi-
yon verdigi ortaya konmugtur(24,46). Eritrositik ddneme kargi olusan:
antikorlar IFA tekniginde ©nemli olup, bunlar homolog doku antijenleri
degigik sitma tlirleri ve ayni tilirin alt gruplari ile de reaksiyon ve-
rirler. Buna karsilik, P. falciparum ile P. malariae'nin ve diger
bazi tlirlerin doku dénemleri arasinda gapraz reaksiyonlarin olugmadigl
da gosterilmigtir(19).

Absorbsiyon caligmalari, sporozoit ve eritrositik ddnemlerin,
doneme spesifik antikorlari oldugunu gosterilmigtir. Bununla beraber,

. bu antikorlara spesifik iki ayri antijenik determinantin bulunmadigini
s6ylemek de zordur. Danforth ve arkadaglarinin yakin zamanda yaptigi
caligmalarla(l6), sporozoit inokiilasyonundan 14-24 ssat sonra yapilan
IFA testinde antisporozoit serumlar kuvvetli fluoresans vermis, bu

30. saatte zaylflamls; 36-42. saatlerde ise tamamen kaybolmusgtur.
Eritrositik donemlere kargi olugan antikorlar ise 14-16. saatlerde
zaylf, 18-42, saatlerde kuvvetli fluoresans vermigtir. 18-24., saat-
lerde ise egit fluoresans gozlenmigtir. Bu sonuglar relaps olayini

da agiklamaktadair.

Akut enfeksiyonun seyri sarasardaki antikor vevabi, Kuvin ve
arkadaglari tarafindan IFA teknigi kullanilarak gosterilmistir(25).
Homolog antijenlerin kullanildigi bu galigmada, vivax sporozoitleri

ile inokiilasyondan onddrt glin sonra, g¢aligmada kullanilan iki goniil-

liden alinan kan yaymalarinda parazitler gdzlenmis, bundan 6-9 giin
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sonra antikor cevabinin bagladigi ve olgulardan birinde 35. glinde
1:2560, digerinde 28. glinde 1:320 titrasyonde maksimum degerlerine
ulagtigir saptanmigtir. Paraziteminin goriilmesinden sonra antimala-
rial tedaviye alinan goniilliilerde, antikor titresinin 90. gline kadar
giderek azaldpgi, daha sonra ise, antikor cevabinin izlendigi 121.
giine kadar sabit bir degerde kaldigi gosterilmigtir.

Afrikada P. falciparumun hiperendemik oldugu bodlgelerde yapilan
caeligmalarda, erigkinlerde gama-globulin seviyesi yiiksek bulunmug
ve bu gruptan elde edilen 7 S fraksiyonunun, falciparum enfeksiyonu
gegiren gocuklarda terapdtik etkisi gozlenmigtir(7,8,28). Ayni bol-
gede li¢ yagin altindaki gocuklarda yapilan caligmade, aktif enfek-
siyon sirasinda supresif tedaviye a11£anlarda gama globulin seviye-
sinin yilikselmedigi, ila¢ almayan grupta ise yilikseldigi gozlenmigtir.
Falciparum ve vivax enfeksiyonlarinda |serum albumin seviyesinin a-
zaldigi(2), alfa-l globulinlerin arttigi ve bazen alfa-2 globulin-
lerin azaldigzi(l7) bilinmektedir.

Sitmada hiicresel immiinite genig bir gekilde incelenmigtir(3,5,
11). Immiinize olmug hayvanlarden alinan lenfositler in-vitro olarak
antimalarial etki gostermez(10,36). Buna kargilik immiinize olmusg
hayvanlardan alinan dalask hiirelerinin transferi ile, immin serumun
pasif transferine oranla gok daha fazla korunma sapglanmaktadir(35).
Diger taraftan, daha Onceden dalagi g¢ikarilmig deney hayvanlarinda
spesifik antiserumun pasif transferi ile gbzlenen koruyucu etki a-
zalmaktadir(20). Spesifik antikorlarin, makrofajlarin paraziti fa-

gosite etmesindeki roli in-vivo ve in-vitro olarak agik¢a gosteril-

migtir(6,15). Bu galigmelar,'makrofaj endocytosis'inin malarial
immiinitede temel mekanizma oldugunu kenitlamaktadair.
Hastalik sirasinda meydana gelen antikorlarin bir kismi opsonin

gibi etki yaparak infekte eritrositler igerisinde parazitlerin olme-
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sine neden olmakta(6), veya merozoitlerin eritrositlerin igine gir-
mesini engellemektedir(9). Sitma antikorlarinin Ig G ve Ig M yapi-
sinda oldugu, Ig M yapisinda olanlarin Ig G yapisinda olanlara go-
re daha az etkin oldugunu gosteren galigmalar vardir(2l). Boylece
konaktaki parazit poplilasyonu iizerine etkili iki tip antikor oldugu
bir tanesinin parazitin antijenik yapisini degistirerek parazitin
konaktaki yagamini devam ettirdigi, digerinin ise paraziti 5ldiirme

yoniinde etki gosterdigi ileri siiriilmektedir(6).

INDIREKT FLUORESAN ANTIKOR TEKNIGI (IFAT)

Sitma igin kullanilan indirekt fluoresan antikor teknigi, di-
ger fluoresan ydntemlerden farkli degildir. Burada antijen olarak,
sitmalil hasta veya deney hayvanlarinin kanindan hazirlanan yayma-
larin, antikor seviyesi tayin edilecek serum ile muamele edilmesi
esastir, Daha sonra antijenler fluoresein baglanmig anti-insan se-
rumu ile inkilibe edilerek fluoresan mikroskopta incelenir. Daha once
de belirtildigi gibi, bu gekilde antikor tayini ilk kez 1962 de
Kuvin ve arkadaalarirtarflndan yapilmigtir(25). Kuvin ve arkadag-
lari akut enfeksiyondan sonra, gﬁnﬁllﬁler lizerinde 121, giine kadar
sitma antikorlarini izlemigler, bu siire sonunda antikor degerinin
diigliik ve sabit bir dlizeyde kaldigini bulmuglardi. Bu galigmada daha
once sitma gecirmemig goniilliiler kullanilmigtir. Bu nedenle de o-
lay primer immiin yaniti gostermektedir. Sitmanin endemik oldugu
bolgelerde uzun siire yagayan kimselerde, tekrarlayan parazitemiler
(klinik belirti veren veya vermeyen) sonucu kigsilerde antikor tit-

resinin daha yiiksek olacagil agikardir(sekonder immiin yanit). Collins
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ve Skinner'in caligmalari ile de, daha oOnce sitma gegiren kimsele-
rin tekrar bu hastaliga yakalanmalari halinde, kandaki antikor sevi-
yesinin, ilk hasta olduklarinda goriilene oranla g¢ok daha yiiksek ol-
dugu gosterilmigtir(13).

1966 yilinda bazi arastiricilar ise (38) Plasmodium vivax ile
enfekte insanlarda, chloroquin tedavisi altinda, IFA teknigi ile
antikor cevabinin gozlenemedigini, tedavi barakildiktan sonra anti-
kor cevabinin goriilebildigini, bu nedenle ydntemin, tedavinin dege-
rini Olgmek amaciyla kullanilabilecegini ileri silirmiiglerdir.

IFAT anti-malarial antikorlaran tip tayininde de kullanilmig
ve IgG ve Igh yapisindaki antikorlaran sitma yoniinden kuvvetli reak-
siyon verdigi, IgA yapisinda olanlarin ise sitma antijenlerine kar-
g1 ¢ok az aktif oldugu saptanmigtir(l,l3).

Buglin icin IFA tekniginin sorunlariy tamamen ¢oziilmiig degildir.
Her geyden once, pozitif sonug¢lar ile koruyucu antikorlar arasinda
tam bir iligki olduguna pek ¢ok aragtirici inanmamaktadir. Daha On-
ce de belirtildigi gibi, yapilan aragtirmalarda, antikor cevabi o-
lan kigilerde parazitemi hatta klinik enfeksiyonlar gozlenmigtir.
Ayrica diigiik diliisyonlarde, bazi paraziter (leishmaniasis) ve bak-
teriel hastaliklar (sifilis) arasinda gapraz reeksiyonlerain oldugu
gosterilmigtir. Bu nedenle de 1:16 dan daha yuksek serum diliisyon-
larinin sensitivite ve spesifite yoniinden daha uygun oldugu ileri
sliriilmektedir(40).

Antijenlerin hazirlanmasi ile ilgili-yontemler de halen giin-
celligini koruyen bir konudur. Bu alanda yapilan ilk galigmalardea,
sitmali hastalardan hazirlanan homolog antijenler kullanilmigtir.
Fakat bu preparatlarda parazitin dﬁgﬁI oranda bulunmasi ve sitmenin

endemik olmadigi bdlgelerde antijen teminindeki gligliikler nedeniyle

yeni yontemler aragtirilmigtir. Bu konuda galigan Sulzer ve arkadag-
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lari, ince yayamalar ile antijen hazirlanmasi yerine, kalin damla
metodunun kullanilmasinin, ayni sonug¢lari verdigini gostermiglerdir.
(39,40).
Insanda hastalik yapan Plasmodium tiirlerinin (vivax, falcipa-
rum, malariae), Gliney Afrika maymunlarinda(Aotus trivirgatus) da
enfeksiyon meydana getirdiginin bulunmasi bu galigmalarde Onemli
bir doniim noktasi olmugtur. Bdylelikle homolog antijenlerin deney
hayvanlarinden elde edilebilmesi olanagi dogmugtur.Bununla beraber
Gliney Afrika maymunlarinin pahali laboratuvar hayvanlari olmalari,
aragtiricilara haha ucuz ve bol bul iabilen tirlerden sitma para-
zitlerini iliretme diiglincesine yﬁnelt:?(40) ve bu amagla degigsik la-
boratuvar hayvanlari kullanilmaya bajl&ndl. Bugilin i¢in immiinolojik
ozellik gdsteren Plasmodium tiirleri ili¢ gruba ayrilabilir:
l. Kemirici(rodent) tiirleri:
-P. berghei
-P., vinckei

2. Kus(avian) tirleri:
-P. gallinaceum

3. Maymun(simian) tilirleri:
-P. cynomolgi
-P. falciparum
-P. gonderi
-P. ovale
-P., vivax
-P. malariae
-P, fieldi

Sitma parazitlerinin antijen olarak kullanilmasinda, hangi Plasmo-

dium tiliriinlin daha iyi reaksiyon verecegi konusunda yapilan galig-

malar, tlir se¢iminin Onemli oldugunu gostermigtir. Antijen olarak
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kullanilacak Plasmodium tiirleri ve antijenik Ozellikleri iizerindeki
calismalar devam etmekte olup, heniiz standart antijen hazirlanmasi
konusunde kesin karara varilmamigtir. Gerek insan gerekse Gliney
Afrika maymunlarindan hazirlanan homolog antijenler, heterolog olan-
lara gore cok daha kuvvetli reaksiyon vermektedir(39). Bu nedenle
heterolog antijenlerle galigildigl zaman serum dilusyonlarinin daha
diigiik seviyelerde tutulmasi gerekmektedir. Bu 6zellik, bugiin, bir
laboratuvar yontemi olarak, tiire dzgi antikorlarin saptanmasi ama-
ciyla uygulama alani bulmugtur(27). Manawadu ve Voller yaptiklari
¢aligmada, gerek titrasyon tayini gerekse fiber optik bir sistemle
perazitin verdigi aydinlanmayi 6lgerek, sitma antikorlarinin hangi
tiire kargi oldugunu, sirasiyla, titrasyonun yiliksek dililisyonlara
kadar devam etmesi ve aydinlanmanin diger tiirlere gbre daha fazla
olmasindan faydalanarak tayin etmiglerdir.

Gentilini ve arkadaglari, 1972 yilinda, P. falciparum ve P.
vivax ile enfekte 75 insandan aldiklari serumlari, P. berghei, P.
gallinaceum, P. cynomolgi ve P, falciparum ile hazirlanmis antijen-
ler kullanarak IFA ile test etmiglerdir.Alinan sonug¢lara gore en
fazla duyarlilik P. falciparum ile elde edilmigtir. Diger taraftan
toxoplasmosis, hidatidosis ve diger paraziter hastaliklarda, 1:80
sulandirma derecelerinde bile capraz reaksiyonlarin goriilebilmesinin
milmkiin oldugunu bildiren aragtiricilarn, sitma vakalarinda 1:60 ve
izerindeki sulandirma derecelerinde elde edilen pozitif sonuglaran
dogru olarak degerlendirilmesi gerektigini bildirmiglerdir(43).

Antijenlerin hazirlanmasinda diger bir yontem parazitlerin
konsantre edilmesidir. Bunun ig¢in silica dasite gradienti (Ficoll,
Percoll)(18,42), Pasmogel(fizyolojik serum ig¢inde %3 W/V gelatin
solusyonu)(34) gibi ytntemler uygulanir. Bu gsekilde parazitin degi-

gik gelisme donemlerini ayri ayri elde edebilmek miimkiin olmaktadir.



el

Sizontlarin trofozoitlere, trofozoitlerin de yliziik gekillerine gore
daha fazla fluoresans verdikleri gdzoniine alinirsa bu ydntemin fay-
dalari meydandadir. Bununla beraber, pek g¢ok kemirici(rodent) ve
kus (avian) tiiriinde yliksek oranda parazitoz meydana gelmesi ve ka-
lin damla preparatlarda, ince yaymalara oranla 15 misli fazla pa-
razit bulunmasi(40) nedeniyle antijenlerin hazirlanmasinda konsan-
trasyon yontemlerine nadiren gerek duyulmaktadir.

IFAT ile elde edilen sonug¢larain tekrarlanabilir olmasina rag-
men,'sﬁbjektif bir metod olmasi nedeniyle sonuglar(odzellikle titras-
yon son degerleri "endpoints"), deéigii laboratuvar, hatta ayni
laboratuvar ig¢inde degigik zamanlarda %arkllllklar gosterebilir.
Ayni laboratuvarda sartlarda degigiklik olmadigi takdirde ayni ki-
si tarafindan elde edilen sonuglar oldukga tutarlidir. Bu gekilde
degigsik sonug¢larin alinmasinda pek c¢ok faktorin rolii vardir. Bu
faktorlerden en onemlileri antijene ait olanlardir. Antijen olarak
degigik hasta veya deney hayvanlarindan hazirlanan degigik suglar,
birbirinden farkli fluoresans vermekte hatta siklikla parazitler
hig¢ goriilememektedir. Bunun nedeni henliz ag¢iklanamamigtir. Hazir-
lanan antijenlerin saklanmasi, fluoresein baglanmig anti insan se-
rumunun liretim ve pazarlama Gzellikleri, teknik iglemler sirasinda
preparatlarin ylkanma-hatalarl veya istenmeyen bir gekilde kuruma-
lari, pH degigiklikleri, mikroskoba ait faktorler sonuglardaki fark-
liliklara neden olmaktadir. Ornegin, ultraviyole lambasinin yarat-
t1g1 eksitasyon zamanla azalmakta boylece fluoresans da diigmektedir.
200 saat kullanilan Osram HBO 200 de bu oran %45 bulunmugtur.

Degigik laboratuvarlarda elde edilen sonuglarin kiyaslanmasai,
givenilir sonuglarin elde edilebilmesi ve yeni aragtirmalarin ya-
pilabilmesi ancak standart bir yontemin geligtirilmesi ile miimkiin

olabilir. IFA teknifginin standardizasyonu amaciyla lManawadu ve Voller
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in 1978 de yaptigi galasgma(26), fluoresan mikroskopinin genel &zel-
liklerini sitmaya uygulamasi ve pek ¢ok degigken igin standart de-
gerler getirmesi agisindan olduk¢a faydali bir galigmadir. IFA tek-
niginin bazi Ozelliklerini de Ozetlemesi nedeniyle bu ¢aligmadan
kisaca s0z edilecektir. Aragtiricilar once fluoresan mikroskoba bir
fiber optik probe takarak, boyutlari bllli bir uranil camindaki ay-
dinlanmaya gore keyfi bir fluoresans birimi saptamiglar ve buna go-
re bir dizi Olglimler yapmiglardir. Bunlardan ¢ikan sonuglara gore:

l. Test serumunun dililisyonunun artmasi ile parazitlerin ver-
digi fluoresans azalmakta, fakat bu azalma dilusyona paralel olmamak-
tadir(1l6 misli diliie edilen serumda fluoresansin 4 misli azalmasi
gibi).

2. Baglangi¢ fluoresansi arttikga, zamanla fluoresansin sonme
orani de fazla olmaktadir. Ornegin, 10000 fluoresan birimi olan bir
aydinlanma (%100), on dakika sonra 2480 birime (%25) diigmekte, 360
birimlik bir aydinlanme ise ayni siirede 310 a(%86) inmektedir.

3. $izontlar1h daha erken asexuel gelisme donemlerine oranla
daha kuvvetli fluoresans verdigi gergegi pek ¢ok aragtirici tara-
findan gozlendigi halde, bunun Olc¢iimii ilk defa Target(41l) tarafin-
dan denenmistir. Manayadu ve Voller ise P. falciparum ile enfekte
ettikleri bir maymundén, yuzik gsekli, olgun trofozoit ve gizont
donemlerinde hazirladiklari antijenlerle homolog antikorlari kap-
sayan bir dizi O8lg¢iim yaparak, Ornegin, 1:320 dililisyonda fluoresans-
in sirasiyla geligme donemlerine gore 1:3:8 misli arttigini bulmus-
lardar.

4, Antijenlerin saklanmasi ile fluoresens arasindaki iligki
de aragtirilmig, -20 dereceden daha diiglik sicaklikta saklananlarain
dort ay sonra Ozelliklerinden hig¢bir sey kaybetmedikleri, buna kar-

g1lik oda sicakliginda saklananlarin 4. ay sonunda agagil yukari
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fluoresanslaranin %50 sini kaybettigi, oda sicakliginda ve nemli
bir ortamda saklananlaran ise ilk 30 glin i¢inde fluoresan ©zellik-
lerini tamamen kaybettikleri goriilmiigtir.

5. Fluoresein ile konjuge edilmig anti insan globulininin bir
dizi dilisyonunda, bu diliisyonlarda elde edilen fluoresansin, dilis-
yona oranla daha az diigtiigi, degisik firmalarin, hatta ayni firma-
nin degigik parti liretiminin kullanilmasi halinde gdzlenen fluore-
sansta onemli farklar oldugu goriilmiigtiir. Bu nedenle, kiyaslanabi-
lir sonuglar alabilmek ig¢in, her fluoresan ile baglanmig anti-glo-
bulini, firmanin kutu lizerinde gosterdigi ©zellikler gozoniine ali-
narak belli bir standarda gore diliie etmek gerekmektedir. Bu konu-
da heniiz fikir birligine varilamamigtair.

6. Antijenler Uzerine yapilan galigmadan de onemli sonuglar
¢ikmigtir: .

a. Heterolog antiserumlar, homolog olanlara gbre l:4-1:2 ora-
ninda diigiik fluoresans vermigtir.

b. Ayni Pasmodium tiiriniin degigik suglari fluoresans yoniinden
bliylik farklar gostermigtir. Bu galigmada vivax suglari, biitiniliyle,
falciparum ve malariae suglarindan daha reaktif goriilmiiglerdir.

Kisaca belirtmek gerekirse, IFA teknigi malarial antikorlarain
saptanmasi ve olg¢lilmesinde en uygun tekniklerden biri olarak kesin-
lik kazanmig, akut enfeksiyonlarain tanisinda pratik degeri olmamasi-
na ragmen, epidemiyolojik c¢aligmalarda, bir toplumun sitma parazit-
leri ile olan iligkisini degerlendirmq acisindan g¢ok yararli bir

yontem oldugu herkesce kabul edilmigtir.
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MATERYETL VE METOD

MATERYEL

ANTIJEN: CQukurova Universitesi hastanesi dahiliye poliklinigi
ve acil servisi ile Adana ili merkez sitma miicadele pasif silirveyans
boliimline bagvuran sitmali hastalardan alinan kalin damla ve peri-
ferik yaymalar, parazit siklaigi, antijenik Ozelligi ve geligme do-
nemleri ydniinden degerlendirildi. Bu gbzlemler sirasainda, her immer-
siyon sahasinda ortalama bir parazit igeren, immiinolojik ozellige
gsahip (kuvvetli fluoresans veren) ve sitma parazitlerini olgun tro-
fozoit ve geng gizont donemlerinde oldukg¢a uniform bir aekilde ige-
ren, deha az oranda geng trofozoit ve olgun gizontlara sahip bir
hasta dondr olarak kullanildi. Bu hastadan alinan heparinize kan
higbir igleme tabi tutulmadan(genellikle bu tiir aragtirmalarda erit-
rositler fosfatla tamponlanmig fizyolojik serum(PBS)da yikanmaktadir)
bol miktarda ince kan yaymalari hazirlandi. Slaytlar oda sicakligin-
da kuruduktan sonra,ikenarlarlna konan U gsekilli kartonlar ile(bir-
birlerine degmesini onlemek amaciyla)| 20 tanelik paketler halinde
once kagida sonra naylona sarilip, iginde MgClp bulunan bir desikka-
tor ig¢inde ve -90 derecede kullanilacaklari tarihe kadér saklandai.

SERUMLAR: 19.1.1982-12.3,1982 tarihleri arasinda Gukurova Uni-
versitesi hastanesi biyokimya poliklinik laboratuvarina bagvuran
868 kigiden, cinsiyet yas ve son bir yildaki devamli adreslerini
belirten anket formlari ile birlikte kan alinarak serum ayrildi ve

-40 derecede kullanilacaklari tarihe kadar saklanda.
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ANTI-SERUMLAR: Fluoresein ile baglanmig anti-insan immiin glo-
bulini olarek Wellcome firma31n1n(We1}come Reagents Ltd., U.K.)
koyun-anti-insan serumunun fosfatla témponlanmlg fizyolojik serum
(PBS,pH:7,2) igindeki 1:240 oranindakl diliisyonu kullanildi. Sitma
antikorlarinin tip tayininde ise aynllfirmanln fluoresan ile bag-
lenmig koyun-enti-insan Ig M ve Ig A globulinleri ile Behring firma-

sinin(Behring, Bati Almanya) anti-insan Ig G globulininin PBS ig¢in-

deki 1:20 lik diliisyonlari kullanilda.

METOD

-90° ¢ de saklanan ve igcinde antijen slaytlari bulunan desikka-
tor derin dondurucudan gikarilarak oda sicakligina gelene kadar bek-
lendi ve daha sonra paketler agilarak slaytlar c¢ikarildi(heniiz oda
sicakligina erigmemig antijen paketlerinin agilmasi, camlar iizerin-
de su buharinin yogunlagarak birikmesine ve bu nedenle eritrosit-
lerin hemolizine neden olmaktadir). Antijen slaytlari diiz bir ylizey-
de kagat lizerine konarak, her lamda en fazla dort adet olmak lizere
aluminyum perg¢in vidasi ters olarak camin ilizerine konup 25 cm uzak-
liktan seliilozik boya piiskiirtiildii. 10 dakika boyanin kurumasi ig¢in
beklendikten sonra perginler teker teker egri uglu bir pensle top-
landi. BOylece slaytlar lizerinde 8 mm g¢apli "lakiin"ler olugturuldu.
Daha sonra her "lakiin" ilizerine antikor tayini yapilacak serumlardan
50 ger mikrolitre konarak nemli bir ortamda 30 dakika bekletildi.

Bu siire sonunda slaytlarin herbir "lakiin"ii, ,digerlerine bulagmasina
firsat verilmeden, ince bir borunun ucundan akan PBS akiminda bir-
kag saniye silireyle teker teker yikanip, kurumalarini onlemek igin

lizerlerinde birer damla PBS birakilarak, yatay olarak yikama kafe-
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sine dizildi. Sonra, Dbiitiin slaytlar 8 litre PBS igeren genig agizla
bir kavanozda 10 dakike siire ile yavagg¢e karigtiralarak yikandi.
"Laklin"ler arasindaki seliilozik boya lizerinde kalan fazla sivi
(seliilozik boyanin hidrofobik 6zelligi gogu zaman boyali ylizeyin
kuru kalmasini saglamaktadir) slizgeg kagidi ile alinarak, kuruma-
larina firsat verilmeden, her "lakiin"e 50 mikrolitre, PBS ig¢inde
1:240 oraninda diliie edilmig.fluoresein ile baglanmig anti-insan
globulini damlatilip yaraim saat bekletildi. Bu siire sonunda, lamlar
yine PBS ile yaikandi ve kurumasina firsat verilmeden her "lakiin"e
birer damlae temponlanmig (pH:7,5) gliserin (PBS iginde %90 1lik)
damlatildiktan sonra lamelle kapatildi., Slaytlar immersiyon objek-
tifi ile, American Optical, listten aydinlatmali, exciter KV 418,
BG-12, Dichroic 500 nm, barrier 0G 515 filtreleri ve Osram HBO 50 W
cive buharli ultraviyole lambail mikroskopta incelendi. Boyanma

(+) ile (++ ++H arasinda degerlendirildi. Hazirlanan antijenler,
kontrol amaciyla, daha Once bazi aragtiricilarin ileri siirdiigi in
vivo reaksiyonlar'ydniinden(23,37,38,40) dogruden dogruya, fluore-
sein ile baglanmig anti-insan globulini ile inkiibe edilerek fluore-
san mikroskoptae incelendi ve parazitlere spesifik hic¢bir boyanma
gozlenmedi.

Sitma antikorlari yoniinden pozitif bulunan olgular arasindan
rasgele secgilen 28 serumda antikorlarain tipi aragtirildi. Bunun
igin fluoresein ile baglanmig anti-insan-Ig G, Ig M ve Ig A nin
PBS ig¢indeki 1:20 1lik diliisyonlari kullanildai.

Sitma antikorlari yoOniinden pozitif bulunan olgular arasindan
rasgele segilen 40 serumda 1:60 dan baglayip liger misli sulandiri-
larak fitrasyon son-degerleri(endpointls) aragtirildi. Bu igslem sira-
sinda da fluoresein ile baglanmig anti-insan globulininin 1:240

dilisyonu kullanilda.
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SONUGLAR

Sitma antikorlara yoniinden aragtirilan 868 olgunun 623 U Adana
il sainirlari igindeki yerlegim merkezlerinden (Adana merkez, liisis,
Karaisali, Karatag, Ceyhan, Kadirli, Ieke, Pozanti, vs.), geriye
kalan 245 in bilylik kaismi komgu illerden(Mersin, Nigde, Marag, Gazi-
antep, Antakya), az bir kismi da uzak illerden (Istanbul, Ankara,
Urfa, Eleazig vs) gelen kigilerdi. Strata II de bulunan Kayseri ilin-
den gelen(Sariz ilgesi) iki olgu sayinin az olmasli nedeniyle uzak
illerin kapsamina alinda. |

Sonuglar pozitiflik derecesi ve yag araliklari olarak beg grup
iizerinden degerlendirildi. Tablo V in | incelenmesinden de goriile-
cegi gibi Adana il sinirlari ig¢inden gelen olgularda sitma antikor-
lary en diisiik 0-10 yag grubunda(%36,58), en yiiksek ise 61 ve yuka-
risani kapsayan yag grubunda gozlendi(%70,90). Ote yandan incelenen
623 olgunun 251 i saitma antikorlari yoniinden negatif bulundu(%40,29).
Pozitif bulunan olgularin biyilik kismi(%54,84) iki pozitif grubunda
toplandigir halde, dort pozitif sitma antikoru tagiyan gruba sadece
%4,5T7 olgu girmistir. Biitin yas gruplari gozoniine alindiginda, Ada-
na ilinde sitma antikorlarinin pozitiflik orani %59,71 bulundu.

Adena ili digindan gelen 245 olgunun yag gruplari ve pozitiflik
derecelerine gore dagilimi Tablo VI da gosterilmistir. Buradan da
gorilecegi gibi, saitma antikorlarinin orani yagin artmasina paralel
olarak ylikselmig ve 41-60 yag grubunda en ylisek degeri olan %57,69
a ulagmigtir. Blitiin yag gruplari goz oniine alindiginda, pozitif se-
rumlarin orani %53,47 bulunmugtur. Adana iginden ve digindan gelen-
ler beraberce degerlendirildiginde olgularain %57,95 i pozitif bu-

lunmugtur(Tablo VII). Her yag grubundaki pozitiflik ylizdesinin t



TABLO V. ADANA IL SINIRLARI ICINDE SITMA ANTIKORLARININ YAS GRUPLARINA GORE DAGILIMI.

> R L SR | v A e LR - AT
POZITIFLIK 0-10 11-20 21-40 41-60 61-fazla TOPLAM
DERECESI (41 kisi) (44 kigi) (202 kigi) (281 kisi) (55 kisi) (623 kisi)
e 3 6 29 31 18 87
(% 1522) (%13,64) (%14,36) (%11,03) (%32,73) (%13,96)
Wy 11 20 65 91 17 204
(%26,83) (%45 ,45) (%32,18) (%32,38) (%30,91) (%32,74)
1 3 21 35 4 SR .o &
+4+ (% 2,44) (% 6,82)  (%10,39)  (%12,46) (% 7,27)  (%10,27)
- . 8 9 * 17
“CEratet- (% 3,96) (% 3,20) (% 2,73)
TOPLAM 15 29 123 166 39 372
(%36,58) (%65,90) (%60,89) (%59,07) (%70,90) (%59,T1)

8¢



TABLO VI. ADANA DISINDAKI ILLERDEN GELEN KISILERDE SITMA ANTIKORLARININ YAS GRUPLARINA
GORE DAGILIMI.

£ 8 6 R | N - ey
POZITIFLIK 0-10 11-20 21-40 41-60 6l-fazla TOPLAM
DERECESI (5 kisij (22 kigi) (93 kisi) (104 kisi) (21 kigi) (245 kisgi)
1F ;) 3 13 19 X 35
(%20,00) (%13,64) (%11,83) (%18,27) (% 4,76) (%14,29)
++ 2 g 6 30 33 6 76
(%20,00) %2T 4 2T) (%32,26) (%31,73) (%28,57) (%31,02)
s 1 7 6 3 17
-+--+'—F (% 4,55) (% T,53) (% 5,T7) (%14,29) (% 6,94)
= " 1 2 i 3
++++ (% 1,07) % 1,92) (% 1,22)
TOPLAN 2 10 49 60 10 131
(%40,00) (%45,45) (%52,69) (%57,69) (5%47,62) (%53,47)

62




TABLO VII. ADANA ILI ILE DISARDAN GELENLERIN KARSILASTIRILMASI.

ADANA i 7 ADADNA (3 0 A 5 TOPLAM
(+) (+) (o) (+) {4) (+)
YAS TOPLAM  OLGU OLGU TOPLAM  OLGU OLGU TOPLAM  OLGU OLGU
GRUPLARI OLGU  SAYISI  YUZDESI OLGU SAYISI  YUZDESI OLGU SAYISI  YUZDESI
0-10 41 15 36,58 5 2 40,00 46 17 36,96
11-20 44 29 65,90 22 10 45,45 66 39 59,09
21-40 202 123 60,89 93 49 52,69 295 172 58,31
41-60 281 166 59,07 104 60 57,69 385 226 58,70
6l-fazla 55 35 70,90 21 10 47,62 76 49 64,47
TOPLAM 623 372 29,14 245 131 53,47 868 503 57,95

o€
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TABLO VIII. ADANA DISINDAN GELEN OLGULARIN ILLERE GORE DAGILIMI VE
SITMA ANTIKORLARININ GORULME ORANI.

TOPLAM éﬁ&% égé% -

ILLER OLGU SAYISI YUZDESI
MERSIN 59 32 24,24
NIGDE 15 9 60,00
KAHRAMAN MARAS 30 15 50,00
GAZIANTEP 36 27 75,00
ANTAKYA 46 22 47,83
DIGER 59 26 44,07
TOPLAN 245 131 53,47

TABLO IX. SITMA ANTIKORLARI YONUNDEN POZITIF BULUNAN OLGULAR ARASIN-
DAN RASGELE SECILEN 40 SERUMUN TITRASYON SONDEGERLERININ
(ENDPOINTS) DAGILIMI.

DI LU SXONLAR | GERMELALE
: ORTALAKA
TITRE
1:20 1:60 1:180 1:540 1:1620 1:4860 1:14580

0LGU
SAYISI 40 33 25 19 10 ' 5 1:138




TABLO X. SITWMA ANTIKORLARI YONUNDEN POZITIF BULUNAN OLGULAR ARASINDAN RASGELE
SEGILEN 28 SERUMDA SITMA ANTIKORLARININ TIPI.

rAS

POZITIFLIK Ig G Ig M Ig A

DERECESI sayi % say1 % sayi %
—_ - - 9 32,34 3 10,71
ESER - - 1 3,59 4 14,29
-+ BB 7 425,00 15 - 53,57
ot &, -+ 7 25,00 6 21,43

T TR 15 53,57 3 10,71 - =

75 s s 13 46,43 1 3,57 5 =

TOPLAM 28 100,00 28 100,00 28 100,00
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SEKIL IV. 28 OLGUDA BULUNAN SITMA ANTIKORU TIPLERININ POZITIFLIK
DERECELERINE GORE KAR$ILAST|RILMASI.

Ig G Ig M Ig A

SEKIL V. TITRASYON SON-DEGERLERINE GORE 40 OLGUNUN DAGILIMI.

OLGU
SAYIST 9 1

gl (GEOMETRIK ORTALAMA:1:320)

4
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testi ile yapilan Adana igi-Adana disi kargilagtirmasinda, 0,05
olasilik diizeyinde, farkin Snemli olmadigi gOrilmigtir( p>0,05).
Adana il hudutlara ig¢inde oturanlardan pozitif bulunan olgularin
Khi kare analizinde, yas gruplari arasindaki farkin Onemli oldugu
(p<0,05) ve bu farkin 0-10 yas grubunden ileri geldigi goriilmiig-
tir. Adana digindan geleh olgularda yag gruplari arasindaki fark
onemsiz bulunmugtur (p>0,05).

Adana diginda kalan illerin pozitiflik orani Tablo VIII de
gosterilmistir. Uzak illerden gelenlerde bu oran en diiglik(%44,07)
Gaziantepten gelenlerde en yiiksek(%75,00) bulunmugtur. Yapilan
Khi kare analizinden iller arasindaki farkin tnemli olmadigi goriil-
migtiir(p>0,05).

Sitma antikorlari yoniinden pozitif bulunan olgular arasindan
rasgele segilen 40 serumda titrasyon son-degerleri(endpoints) tayin
edilmig ve iliger misli yapalan diliisyonlara gbre olgularain dagilimi
Tablo IX da gosterilmigtir.Olgularin en son pozitif bulunduklari
diliisyonlara gore gruplandirilmasi Sekil V. de gdsterilmis olup bu
dagilimin geometrik ortalamasi 1:320 bulunmugtur.

Sitma antikorlari ydniinden pozitif bulunan olgular arasindan
rasgele secgilen 28 serumda sitma antikorlarinin tip tayini yapil-
mig, serumlarin %100 i Ig G, % 67,86 s1 Ig M, % 89,28 i Ig A igin
pozitif bulunmugtur. Sonuglarin pozitiflik derecelerine gore dagi-
limi Tablo X da, biitin olgularin toplam pozitiflikleri Jekil IV de

gosterilmigtir.,
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Indirekt Fluoresan Antikor Teknigi (IFAT) oldukg¢a duyarli bir
yontem oldugu halde hatalara neden olabilecek ¢ok sayida fakiodr soz
konusudur. Tiimiiyle teknige bagli olabilecek hatalarin yaninda, tek-
rarlanabilir (reproducible) sonuglarin elde edilmesindeki glivenir-
lik sinira da oldukg¢a dardir. Bu nedenle sonug¢larin yorumu pek ¢ok
faktorin gozoniinde tutulmasini gerektirmektedir.

Her geyden once IFA teknigi slibjektif bir tani yontemidir.Her-
nekadar degerlendirmeler sirasinda 1 pozitiften daha biiylik hata ya-
pilmasi olasiligl az ise de, pozitiflik dereceleri kaba bir ©lgl
olmaktadir, Pozitiflik dereceleri yerine titrasyon son-degerlerinin
(endpoints) tayini ise daha objektif bir kriterdir. Bu durumda da
zaman ve teknik olanaklar sorunu ortaya ¢ikmakta, bunun gergeklege-~
bilmesi ig¢in ekip c¢aligmasina gerek duyulmaktadir.

Biitiin degigkenlerin sabit tutulabildigi diiglinlilse bile, antijen
olarak kullanilan parazitler gelisme donemlerine gdre farkli dere-
cede fluoresans vermektedirler. Heterolog antijenlerle yapilan ca-
ligmalarda, deney hayvanlarinda parazitin geligme evreleri, sik
s1k alinan kan yaymalari ile izlenerek, belli bir geligme dénemi
oldukga uniform bir gekilde elde edilebilmekte, bOylece fluoresan-
sin daha objektif bir gekilde degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir.
Homolog antijen kullandigimiz bu galigmade ise parazitin yliziik gsek-
1li diginda kalan degigik donemleri ile ¢aligildi. Isik mikroskobun-
da, rutin boyalarla, sitma parazitinin geligme dtnemlerini ayirma-
nin ¢ok kolay olmasina kargilik, fluoresan antikor tekniginde, pa-
razitin gekirdegi fluoresans vermedigi ig¢in, bu ig oldukga zordur.

Trofozoit gekillerin taninmasinda vakuollerin goriilmesi kriter
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olarak alinmistir. Geng trofozoitler ise hiicre iginde yalniz Schiifner
cisimlerinin bulunmasi ve zayif fluoresans vermelerinden taninabilir.
Bu nedenle ayni immersiyon alaninda aydinlanmeasi birbirinden c¢ok
farkli olan hiicreler goriildiigiinde, ¢ok sayida saha taranarak edini-
len genel kaniya gore pozitiflik derecesi saptanmigtir.Caligmamiz-

da kullandigimiz parazitlerin Wright boyasi ile xgik mikroskobunda

ve fluoresan mikroskoptaki goriinlimiinden degisik Ornekler Fekil VI

da verilmigtir,

Parazitlerin geligme donemleri agisindan daha homojen bir yay-
me elde edebilmek igin dansite gradienti teknigi Onerilmistir(18,42).
Bu caligmaya baglarken de Percoll yardimi ile konsantrasyon iglemi
denendi. Ancak iglemin kendisi ve bunu izleyen yikama sirasinda,
eritrositlerin hemolizi nedeniyle parazitlerin pek g¢ogu ortadan
kaybolmaktadir. Sulzer ve arkadaglari(37) da benzer sgekilde, dondr-
den alinan kanda in-vitro olarak parazit geligiminin devam ettigini
ve sizontlarin kisa siire iginde merozoitlere doniigerek, yada direng-
lerinin az olmasi nedeniyle yikama sirasinda pargalanarak ortadan
kaybolduklarini bildirmiglerdir. Bu nedenle, ince yaymelarain kul-
lanildigr bu galigmada, mimkiin olan en yiliksek parazit oranini elde
edebilmek amaci ile, antijenler yikanmamig kandan hazirlandi. Ancak
yikanmamig eritrositierle galigmanin Jaklncalarl ile de karsilagil-
di. Ornegin, bu yaymalarda nonspesifig zemin aydinlanmasainin (back-
ground illumination) yiiksek oldupgu goriildii. Ancak bu boyanma erit-
rositlerin yerinin belirlenmesi ve parazitlerin bulunmasinda yocnel-
tici oldugundan bliylik sorun yaratmadi. Buna kargilik yaymanin kuru-
masi sirasinda ylizey aktivitesi nedeniyle, serum immiin-globulinle-
rinin eritrositlerin kenarlari ve aralarindaki bogluklarda birik-
mesi, aktif olarak fluoresani tutan, ve yine gekilleri.yayma sira-

sinda bozulan parazitli eritrositlere ¢ok benzeyen zemin aydinlan-
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SEKIL VI. ISIK VE FLUORESAN MIKROSKOPTA PARAZITLERE AIT DEGISIX
GORUNUMLER.
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masina neden olmaktadir. Bu nedenle zaman zaman bu iki gekli ayir-
meda glicliikle kargilagilda.

Bizim uyguladigimiz yontemde, antijenlerin ince yayma seklin-
de hazirlanmalarina bagli olarak yalanci negatif sonug¢ bulunma ola-
s1l1g1 s0z konusu olabilirse de, rutin boyama yontemleri ile anti-
jenlerin incelenmesinde her immersiyon alaninda ortalama bir para-
zite raslanmig, bu siklik bazi sahalarda bege kadar ylikselmigtir.
Sunu da belirtmek gerekir ki, boyama zamani parazitlerin goriilme
siklaigina etkilemektedir. Immiin fluoresan teknikle, rutin boyalara
oranla daha sik parazite raslanmasi dikkat c¢ekicidir.

IFA yonteminde test serumlarinin diliisyon oreni oldukg¢a Onem-
lidir. Sulzer ve arkadaglari(40) diger bakteriel ve paraziter has-
taliklara bagli (sifilis, toxoplasmosis, askariasis vs.) kros reak-
siyon oranini 1:16 nan ilizerindeki dililisyonlarda ¢ok diigiik bulmug-
lardir. Bizim aragtirmamizda sulandirma derecesi olarak 1:20 kul-
lanildiga igin ayrica bu konular aragtirilmamigtir. Diger taraf-
tan sitme hastaligini gosteren diliisyon lic Quay ve arkadaglari
tarafindan(31l) 1:80, Collins ve arkadaglari tarafindan(l2) 1:20 ola-
rak tanimlanmigtir. Kullanilan slaytlarin antijenik Gzelliklerin-
deki biliylik farklar nedeniyle bu degerlerin kesin kriter olarak ka-
bul edilmesi diiglinlilemez. Bu g¢aligmada homolog antijenler kullanil-
digil igcin rasgele segilen Orneklerden elde edilen titrasyon son-de-
gerleri, daha Once yapilan pek ¢ok caligmada bulunan degerlerden
daha yiliksektir. Bundan dolayi, bulunan bu yliksek degerler sitma
hastaliginin varligli anlamina gelmeyip, kullanilan parazit susunun
antijenik aktivitesinin yliksek olmasi ile agiklanabilir. Klinik
olarak sitma gegirmig kigilerde antikor titrasyonunun yliksek olmasi
beklenirse de, sitmanin endemik oldugu bir bdlgede yagayan kigilerde

klinik enfeksiyon olmaksizin, tekrarlayan parazitemilere bagli ola-
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rak titrasyon son-degerlerinin yiiksek bulunmasi da sz konusudur(1l4).
Bu degerlerin yliksek bulunmasinin bir bagka nedeni de c¢aligmamizin
kapsamina giren poplilasyonun daha ¢ok erigkin ve yagli niifusu kap-
samasadir. Mc Gregor ve arkadaglarinin calismasinda (30) 0-10 yasg
grubunun biitiln olgulara orani %75, Collins ve Skinner'in caligma-
sinda(l4) %38, yine Collins ve Skinner tarafindan Nijerya'da yapi-
lan caligmada(l3) 0-9 yag grubunun orani %44 iken bizim c¢aligmamizda
bu yalnizca % 5,3 tiir.

Bazl aragtiricilar, antijenlerin hazirlanmasi sirasinda dond-
rin antikorlarinin in-vivo olarak plasmodiumlar tarafindan baglan-
digini ileri siirmiglerdir(23,37,38). Bu olayin sonucunda, parazit-
ler fluoresan ile baglanmig anti-ins globulini ile nonspesifik
olarak baglanmaktadir. Ayni konuyu aragtiran Sulzer ve arkadaglari
(40) bu birlesmenin in-vivo degil in-vitro oldugunu ve antijenle-
rin hazirlandigi donOriin kaninin yaikanmasi ile bu durumun onlenebi-
lecegini ileri silirmiiglerdir.Bizim galigmamizde bdyle bir reaksiyonu
ekarte edebilmek i¢in, antijenler ©nce birkag¢ kez yalniz PBS ve flu-
oresein ile baglanmig anti-insan serumu ile inkiibe edilerek denen-
migler ve spesifik fluoresans yoniinden negatif bulunmuslardir.

IFA teknigi bir toplumun sitma paraziti ile kergilegsmigligi-
nin 6l¢liti olarak yararli ve duyarli bir testtir. Hernekadar titras-
_yon degerlerini kargilagtirmak stendardizasyon gli¢liigii nedeniyle
miimkiin degilse de, pozitif bulunan serumlarin orani plasmodium yay-
ginligini belirtmesi bakimindan degerlidir. Daha once degisik lilke-
lerde yapilan g¢aligsmalarin, ¢aligmamizda buldugumuz degerlerle kar-
gilagtirilmasi, Tiirkiyede ve Ozellikle Cukurova ve gevresinde sit-
menin yayginligini géstermek bakimindan yarerli olacaktir., Bu kar-
gilastirmada deha dogru bir sonuca ulagabilmek igin, bizim taradi-

gimiz grupta onemli bir yer tutan 0-10 yas grubunu hari¢ tutmak
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uygun olacaktir. Collins ve Skinner'in Malaysia'da yaptigi bir ca-
lismada, 1l yagan lizerinde P. falciparum antikorlari %86,9, P. mala=
riae antikorlari %76,8 bulunmugtur. Ayni yazarlar yine lalaysia'da
397 serum iizerinde yaptiklari aragtirmdda 1:20 ve lizerindeki diliis-
yonlarda P. falciparum antikorlarini %79, P. vivax antikorlarini

%58, P, malariae antikorlarini da % 63 |oraninda bulduklarini bil-

dirmiglerdir. Diger bir epidemiyolojik galismada ise Nijerya'de(1l3)
13 ve yukari yastaki popililasyonda sitma antikorlari 1:20 ve daha
yukari diliisyonlarda % 95 oraninda pozitif bulunmugtur. Bizim ga-
lismamizda 11 ve daha yukari yagtaki pozitif serumlarain orani % 59
dur. Ulkemizde saitma tiiri olarak hemen deima P. vivax'a raslandigin-
dan, bunu tipe dzgl antikorlarin orani olarak da kabul edebiliriz.
Goriildiigi gibi Cukurova ve gevresindeki sitma yayginligi, sitmanin
hiperendemik oldugu bdlgelerle kiyaslanabilecek boyutlardadar.

Adana digindan gelen grubun pozitiflik oraninin yas gruplari-
na gore dilzgiin bir artis gostermesine kargilik, Adana il sinirlari
iginden gelenlerde, 21-60 yagler arasinda goriilen ve istatistik
degeri olmayan diigme, Qukurovaya mevsimlik olarak gelen igg¢ilere
bagli nufus hareketlerinin sonucu olsa gerektir.

Daha Cnce yapilan pek ¢ok aragtirmadan g¢ikan ortak bir sonug
yagsin ilerlemesiyle birlikte sitma antikorlarinin pozitiflik orana
ve titrasyon son-degerlerinin ylikselmig olmasidir(22,14). Collins
ve Skinner lalaysia'da P. falciparum antikorlari yoniinden, 0-10
yag grubunu %48,2, P. melariae yoniinden ise % 26,1 pozitif bulmug-
tur. 11 ve yukarisindaki yas grubunda bu degerle daha dnce de be-
lirtildigi gibi sairasiyla %86,9 ve % 76,8 idi. Bizim g¢alismamizda
da 0-10 yag grubunda sitma antikorlarinin orani (%36,96), 11 ve
daha yukari yastakilere gore (%59) dahe diigiik bulunmug olup Collins

ve Skinner'in calismasi ile benzerlik gostermektedir.



Strata ikide bulunan Nigde ilinde sitma antikorlarinin %60 gibi
bir oranda bulunmasi geligkili goriilmektedir. Olgu sayisinin azligi
ve Nigde ili iginde sadece bir yerlegim merkezinin Adana ile yakin
baglantisinin bulunmasi gozodniine alinirsa bu sonucun gilivenilir ol-
madigil ortadadir. Diger taraftan Gaziantepten gelen olgularda sitma
antikorlarinin yiliksek oranda bulunmasi bu yorede yagayanlarin sit-
ma paraziti ile temaslarainin fazla oldugunu gostermektedir. Uzak
illerden gelenler arasinda bu oran beklendigi gibi diigiik bulunmug-
tur.

Sitma antikorlarinin tip tayini tha onceden bilindigi gibi
sonug vermig ve sitma antikorlarinin esas olarak Ig G daha az orénda

1
da Ig M ve Ig A dan olugtugu gOrilmigtir.



42

OZET

Bu caligmada sitmali bir hastadan alinan kandan yikanmadan ha-
zirlanan ince kan yaymasil geklindeki homolog antijenler kullanila-
rak, Adana il sinirlari ig¢inden, komgu illerden ve az sayida olmak
lizere uzak bdlgelerden gelen toplam 868 olguda Indirekt Fluoresan
Antikor (IFA) Yontemi ile sitma antikorlarainin gorilme sikligina
aragtirdik. Taranan populasyonda bu oran %57,95 bulundu. Adana ili
ile gevre iller arasinda sitma antikorunun pozitiflik orani yOnin-
den farkin istatistiksel olarak onemli olmadigi goriildii. Yasin art-
masi1 ile sitma antikorlarainin ylizdesinde de artma oldugu, bu farkin,
Adana ili ve populasyonun ortalama degerleri godzoniine alindiginda
onemli oldugu, Adana digaindan gelen olgularda ise 0,05 olasilik
diizeyinde ©nemsiz oldugu goriildil.

Pozitif bulunan olgular arasindan rasgele segilen 40 serumda
titrasyon son-degerleri (endpoints) tayin edildi. Bu serumlarin
titrasyonunun geometrik ortalamasi 1:320 olarak bulundu.

Yine pozitif bulunan olgular arasindan rasgele sec¢ilen 28 se-
rumda sitma antikorlarinin tipi aragtirilarak hepsinin Ig G, % 67,86
sinin Ig M, % 89,28 inin Ig A igerdigi ve Ig G nin digerlerine oran-

la gok daha kuvvetli reaksiyon verdigi goriildi.
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