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OZET

PLASMODIUM ViVAX TANISINDA KALIN DAMLA iLE
IMMUNOKROMATOGRAFIK YONTEMIN KARSILASTIRILMASI

Diinyada sitmal1 bolgelerde ii¢ milyardan fazla insan yasamaktadir. Her y1l 300
milyon insan sitma enfeksiyonuna yakalanmakta ve 2,5 milyon insan sitmadan
olmektedir. Insanda sitmaya dort tiir sebep olmaktadir. Tiim sitma olgularinin % 95’inin
nedeni Plasmodium vivax’tir. Sitma paraziti insanlara disi Anofel sivrisineklerinin
1sirmast ile gegmekte ve sitma epidemileri gelismektedir. Bu epidemiler gelismekte olan
iilkelerde saglik altyapisi ve yerel ekonomiler tizerinde giiclii etkiler yapmaktadir. Sitma
parazitinin saptanmasinda klasik altin standart yontem kalin damla kan preparatlarinin
incelenmesidir. Bununla birlikte sitma tanisi i¢in mikroskobiye alternatif yontem olarak
hizl1 sitma tani testleri sunulmustur.

OptiMAL test, parazit laktat dehidrogenaz enzimine karsi gelismis antikorlarla
renk tayini olanag sunacak sekilde diizenlenmis, dipstik prensibine dayanan
immiinokromatografik hizli bir testtir. Test tam kanda Plasmodium vivax ve
Plasmodium falciparum sitmasim saptamaktadir.

Calisma Mayis 2004-Ekim 2005 siiresince Diyarbakir ilinde merkez ilge Silvan
ve Bismil ilgelerinde gergeklestirilmistir. Kirsal ve sehir merkezlerinde sitma benzeri
belirtileri bulunan toplam 109 hastadan kalin damla kan preparatlar1 hazirlanmasi ve
OptiMAL test i¢in tam kan Ornekleri alindi. Ayrica her bir pozitif kalin damla kan
preparati i¢in parazit yogunlugu hesaplandi. Calismada 83 hastaya ait kalin damla kan
preparatlar1 incelemesi ile Plasmodium vivax pozitif bulunurken, OptiMAL test ile 84
hastada Plasmodium vivax pozitif bulundu. Kalin damlas1 pozitif olan bir hastada
OptiMAL test negatif bulundu. iki hastanin kalin damla sonucu negatif iken, bunlar

OptiMAL testte olarak saptanda.



Kalin damla altin standart olarak kabul edildiginde; OptiMAL testin duyarlilig
% 98,8, seciciligi % 92,3 olarak bulunurken, pozitif prediktif degeri % 97,6, negatif
prediktif degeri % 96 oraninda bulundu.

Sonug olarak, hizli sitma tam testi olan OptiMAL basit, segici ve etkin bir test
olup, saha calismalarinda Plasmodium vivax sitma tanisi i¢in kolaylikla kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: Plasmodium vivax, Tam, OptiMAL test, Kalin damla.
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ABSTRACT

THE COMPARISON OF THE IMMUNOCHROMATOGRAPHIC METHOD
WITH THICK BLOOD EXAMINATION FOR DIAGNOSIS OF PLASMODIUM
VIVAX MALARIA

More than 3 billion people live in malarious regions at the worldwide. Every
year 300 million people suffering from malarial infection and 2.5 million people die
from the malaria. There are four species causing human malaria. Ninety five percent of
all human malaria is caused by Plasmodium vivax. The bite of female Anopheles
mosquito transmits the malaria parasite to humans and develop malaria epidemics.
These epidemics have strong effects on the health infrastructure and local economics in
developing countries. The classical gold standart method for detection of the malaria
parasite is the examination of thick blood films. However, rapid malaria tests have been
introduced as an alternative conventional microscopic methods for the diagnosis of
malaria.

The OptiMAL test is an immunochromatographic rapid malaria test based on the
dipstick principle which was designed to provide colorimetric determination by
developing antibody to the lactate dehydrogenase enzyme of the parasite. It detects of
Plasmodium vivax and Plasmodium falciparum malaria in whole blood.

Our study was conducted in Diyarbakir province including Diyarbakir centrum,
Silvan and Bismil district during the period of May 2004-October 2005. A total of 109
whole blood samples were obtained from patient with malaria-like symptoms from the
rural and urban areas for thick blood films and OptiMAL test. In addition, parasite
density was calculated for each positive thick film. As a result of our study the eighty
three patients were diagnosed having Plasmodium vivax malaria using examination
thick films and eighty four patients were positive according to the OptiMAL test.
A patient having Plasmodium vivax malaria on the basis of thick film, the OptiMAL
test is negative. Two patients is positive according to the OptiMAL test, while their

thick films result is negative.
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When the thick blood film is accepted of the gold standard method, we found
that the OptiMAL test have a sensitivity 98,8 %; a specificity 92,3 %; a positive
predictive value 97,6 % and a negative predictive value 96 % in our study.

As a result, the rapid malarial diagnosis test, OptiMAL is simple, specific, and
efficient and it can be used in the diagnosis of Plasmodium vivax malaria in field
studies.

Keywords: Plasmodium vivax, Diagnosis, OptiMAL test, Thick blood film.
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1. GIRIS VE AMAC

Sitma, diger adiyla malarya, Anofel cinsi disi sivrisineklerin 1sirmasiyla insana
bulasan Plasmodium tiirlerinin parazitligi olup; ates nobetleri, kansizlik, dalak biiytimesi
ve i¢ organlarda 6zel bir boyanin birikmesiyle kendini gdsteren bulasici bir hastalik
olup, giiniimiizde dahi ciddi sorunlar olusturmaya devam etmektedir’,

Diinyadaki sitma olgularinin % 95’inden fazlasinin etkeni Plasmodium vivax
(P. vivax) ve Plasmodium falciparum (P. falciparum) dur. P. vivax ile olan sitmaya
% 80 oraninda rastlanmaktadir. Ulkemizde saptanan asil sitma etkeni P. vivax’tir' > )

Diinya niifusunun % 40’mdan fazlas1 sitmanm endemik oldugu bélgelerde
yasamakta olup, her yil 300 milyon yeni sitma olgusu ortaya c¢ikmakta ve 1,5-2,7
milyon insan Olmektedir. Sitmadan dolayr olan Oliimler, bulasici hastaliklardan
kaynaklanan 6liim nedenleri igerisinde ilk ti¢ sirada yer almaktadir. Ge¢miste oldugu
gibi giiniimiizde de insanlarda en cok goriilen ve Oldiiren ilk on hastalik icinde yer
almaktadir’ Sitma, giiniimiizde bile diinyada en ¢ok cocuk oliimiine neden olan bir
parazitozdur. Sitma gebelerde de agir seyretmekte, diisiiklere ve erken dogumlara yol
agabilmektedir3,

Sitma, insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olup gec¢miste biiyiik salginlar
yapmis, ayni zamanda sosyal ve ekonomik gelisimi engellemistir. Bugiin sitma ile
miicadelede ana hedefler; mortaliteyi, sosyoekonomik kayiplart ve morbiditeyi
onlemektir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) erken taniy1 hastalik kontroliinde en temel
strateji olarak varsaymaktadir. Sitmanin tanisinda bir damla kanin incelenmesi biiyiik
Onem tagimaktadir. Sitma tamisinda kalin damla preparatlarin mikroskobi ile
incelenmesi altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Ayrica, giiniimiizde sitma
tanisinda secenek tanmi yontemlerinin gelistirilmesine emek harcanmaktadir. Bunlar
icerisinde eritrositler icerisinde Plasmodium’larin gosterilmesi (Floresan mikroskobi
tan1 yontemi, Kantitatif Buffy Coat (QBC), Karanlik saha mikroskobisi), viicut
stvilarinda  Plasmodium antijenlerinin tespiti, [Radioimmunoassay (RIA), Enzyme

Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Dipstik tan1 yontemi] ve Anti-Plasmodium



antikorlarimin  serumdaki varliginin  gosterilmesi (IFAT, Western blotting) gibi
yontemler yer almaktadir’.

Bu calismada, Mayis 2004 ile Ekim 2005 tarihleri arasindaki doénemde
Diyarbakir ili merkez, Silvan ve Bismil ilgelerinden, ates etyolojisi olan ve sitma
sliphesi bulunan hastalardan kan Ornekleri alindi. Kalin damla ve ince yayma kan
preparatlar1 hazirlanarak sitma varlign arastirildi. Ayrica, son yillarda sitma tanisinda
secenek bir yontem olarak kullanilmaya baslanan ve sahada kolayca uygulanabilen hizl
tan1 testi ile kalin damla yontemi karsilagtirildi. Boylece, kalin damla yontemi ile sitma
saptanan olgularin parazitemi yiizdeleri hesaplanarak, hizli tam testinin tanidaki

degerini saptamak amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sitmanin Tanim

Anofel cinsi sivrisineklerin 1sirmasiyla insana bulasan Plasmodium tiirlerinin
parazitligi ile olusan; ates nobetleri, kansizlik, dalak hatta karaciger biiylimesi de
olabilen ve i¢ organlarda bir boyanin (pigment) birikmesi ile kendini gésteren Malaria,
Paludisma da denen bir hastahktlrl‘

Hastalik ayrica Romen atesi, Chagies atesi gibi adlarla da anmilmistir. Malaria
kelimesi Italyanca iki kelime olan mal (kotii) ve aria (hava) kelimelerinden tiiremistirf
Bir zamanlar biiyiik batakliklar ve sitmasiyla meshur italya’da aralikli gelen atesli
hastaliklara istinaden bu ad tiiremis, atesli hastaliklarin; hastaliklardan yiikselen kotii

havanin solunmasiyla olustugu diisiincesi yerle§mistir2‘

2.2. Sitmanin Tarihi

Sitma insanlik tarihinin en eski zamanlarindan beri bilinmektedir. Sitmanin;
Hitit, Mezopotamya, Grek uygarhigim ¢oktiiren en dnemli etmen oldugu kabul edilir®
Hipokrat, ates 6zelliklerini tarif ederek ii¢ giinde bir gelen hummanin 6ldiiriicti nitelikte
oldugunu yazmistir™*  Kinin’in sitma tedavisinde etkili oldugu, Peru’da eskiden beri
bilinmekte idi. Sitma etkeni olan Plasmodium’lart Laveran ilk olarak tarif etmistir.
italyan Marchiava ve Celli Plasmodium adini ilk kullanan sahlslardlrz_

Dr. Romanowsky, kan boyama i¢in kendi adiyla anilan yontemi bulmus ve
Plasmodium tiirleri bu boya ile daha iyi ayirt edilmeye baslanmistir. Sitmanin
sivrisineklerle bulastifi Dikong tarafindan ortaya atilmistir. 1920°’li yillardan sonra
kinin sitma tedavisinde kullanilmaya baslanmlstlrz,

T.C. devletinin ilk ele aldigi saglik sorunu sitma olup 1926 yilinda sitma
miicadelesi kanunu ¢ikarilmistir. Adana Sitma Enstitiisii de malaryoloji egitimi alinan

bir kurum olmustur?



2.3. Plasmodiumlar

Sitma parazitleri, hayvanlar aleminin bir alt evreni olan Protozoa’larin
Apicomplexa subesi, Eucoccidida takimi, Plasmodiidae ailesi ve Plasmodium cinsi
icerisinde yer alirlar. Insan saglig1 yoniinden en 6nemli tiirler; P. vivax, P. falciparum,
P. malariae ve P. ovale’dir, Sitmayla ilgili klinik ¢aligmalar, 1917 yilindan beri
klinik ve tedavi iizerine spesifik hastalarda diizenlenmis olup, bu ates serebral sfilizin
tedavisi icin kullamlmustir.”  Bu dért tiiriin -~ disinda bazi maymun tiirlerinin sitma
paraziti olan P. cynomolgi de insanda hastalik yapabilir. Insanda sitma yapan tiirlerden
P. vivax, tim diinyada sitmanin % 80’inin etkenidir. P. falciparum tim diinyada % 5
etkendir. P. malariae ve P. ovale daha nadir olarak sitma yaparken, P. ovale tiirii

Tiirkiye’de gdriilmemektedir3,

2.4. Plasmodiumlarin Yapisi

Insan Plasmodium’larinin tipik morfolojisinde, sitoplazma degisik gelisme
evrelerinde diizensiz sekildedir. Kromatin, pigment ve graniiller icermektedir. Sitma
pigmenti; eritrositlerden kaynak alan parazitlerce metabolize edilen bir denatiire protein
kompleksi olup, hematin ve hemozoin olarak bilinir. Bu pigment Kkaraciger
hiicrelerindeki eritrosit dis1 dénemde parazitlerde yoktur®,

Gametositler olgun trofozoitlerden daha yogun bir sitoplazmaya sahiptir.
Kromatini yoktur ve periferde pigment yayilmis haldedir. Iki veya daha fazla tiir bir
arada bulunabilir. Mikst enfeksiyon adimi alan bu birliktelik en sik P. vivax ve P
Jalciparum beraberligidir. Periferik kanda parazit sayilar1 ¢ok degisken olup, P.
falciparum eritrositlerin % 30-40’1m1 enfekte ettigi icin cok fazla sayidadir ve birden
fazla eritrositi enfekte etme durumu P. falciparum’da daha siktir. P. vivax ve P. ovale
retikiilositlere egilim gosterirken, P. falciparum her yastaki eritrositleri, P. malariae
daha cok olgun eritrositleri enfekte etme egilimindedir. P. vivax ile infekte olan
eritrositler soluk, hemoglobinden daha genis olurlar® Uc¢ Plasmodium tiiriiniin kalin

damla kan preparatindaki goriiniimleri Sekil 1’de gosterilmistir.



Poyivax

Pomalaria

P falsiparum

Sekil 1. U¢ Plasmodium tiiriiniin kalm damla kan preparatindaki goriiniimleri 3

2.5. Yasam Dongiisii

Insan (omurgali) ve disi sivrisinekte (omurgasiz) gecer. Sitma parazitleri icin
tanimlayict cesitli anofel cinsi sivrisinekler mevcuttur. Cinsel olmayan donem
omurgalida bulunup sizogoni, sporlanmis cinsel dénem ise sivrisinekte gecmekte olup

sporogoni adini almaktad1r4_

2.5.1. Sizogoni

Infekte olmus disi anofelin tiikriik bezindeki sporozoitler sinegin 1sirmasi ile
insan kan akimina gecer. Bu silindir bicimli hareketli organizma 30 dakika icinde yasam
dongiisiiniin eritirosit dis1 kismim baslatip karaciger hiicrelerine girer. Bu evre eritrosit

icinde olmadigindan eritrosit dis1 evre adin1 alir. Karaciger hiicresinde gelisen yapi



kriptozoik sizont adimi alir. Karaciger hiicresinde gelisen bu yap1 karacigerde boliiniip
merozoitleri bulunduran bir yap1 haline gelir. Bu hiicreler parcalanir ve merozoitler
serbest kahrlar4_

Bir merozoit bir eritrosite girince eritrositer evreyi baslatir. Once bir halka (ring)
seklinde trofozoit halini alir. Trofozoit biiyiidiikce sitoplazma boyutu artar, pigment
gelistirmeye baslar. Geng sizontlara doniisiir. Daha sonra olgun sizont olusur ve
merozoitlere boliiniir. Merozoitlerin  serbest kalmasiyla entrosit parcalanir ve
merozoitler tekrar bir sizogonik evreyi baslatirlar. Entrositlere giren bazi merozoitler

gametosit olarak cinsel evreyi de baslatabilirler*

2.5.2. Sporogoni

Disi bir anofel sitmali bir insan1 1sirinca disi ve erkek gametosit igeren tiikritk
bezindeki kan1 akitir. Sinekte viicut 1s1s1 diigiince erkek mikrogametosit eksflajellasyon
sonucunda mikrogamet halini alir. Disi makrogametosit makrogamet halini alir.
Ciftlesme olur. Zigot meydana gelir. O da sinegin mide duvarinda ookiste doniisiir.
Ookist en sonunda haploid hiicrelerde gelisir ve binlerce sporozoit meydana gelir.
Sinekteki gelisim fazi sadece Plasmodium tiiriine degil, sinege ve ortam sicakligina da
baghdir. Bu siire, P. vivax’da 8 giin, P. falciparum’da 38 giindiir. Sporozoitler
sivrisinegin tiikriik bezlerine gecip, saglikli bir insam 1sirdiginda inokule edilir. Dort
tiirde de cinsel olmayan cogalma karacigerde olur. Fakat P. vivax ve P. ovale’de bir
miktar parazit cinsel olmayan ¢cogalma 6ncesi hipnozoit denilen bir dinlenme donemine
girerlerS, Plasmodium’larin insan ve sivrisinek viicudundaki yasam dongiisii Sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2. Plasmodium’larin insan ve sivrisinek viicudundaki yasam dongiisii 2

2.6. Sitmanin Vektorleri

Sitma etkeni olan Plasmodium’lar sivrisineklerin yalmz Anopheles tiirleri
insana bulastirirlar. Anofeller icin bulagsma kaynagi kanlarinda gametositleri bulunduran
insanlardir. Anofeller Plasmodium’lara gelistirici-iiretici biyolojik tastyicilik (vektorliik)
yaparlar. Bunlarin viicudunda Plasmodium’lar eseyli ireme evresini gegirirler. Anofelin

tiikkriik bezlerinde biriken sporozoitler 1sirma sirasinda insanin kanina gegerlerﬁ,



Her Anopheles tiirii sitma etkenlerini bulastirmaz; anofelin insan1 1sirma egilimi,
kan emme aliskanlhigi, yasam siiresi, Plasmodium’larin anofelde yerlesme olasiligi,
anofelin etkinligi ve siiresi gibi etmenlerin etkisi vardir. Bundan dolay1 her bolgede cok
sayida anofel tiirii bulunsa bile ancak birkag tiirii Plasmodium’lara vektorliik yapar®
Yurdumuzda sitmanin vektorleri Anopheles sacharovi, Anopheles superpictus ve daha
az rol oynayan Anopheles maculipennis’tir. 1977°de sitma olgularinin artmasinin
nedenlerinin basinda Anopheles sacharovi’lerin D.D.T’ye diren¢ kazanmasi sonucu
hizla iireyerek sitmay1 yeniden yaymaya baslamis olmalaridir”®

Yurdumuzda A. sacharovi, A. maculipennis, A. melanoon subalpinus, A.
algeriensis, A. plumbeus, A. hyrcanus, A. hyrcanus mahmudi, A.superpictus, A.

claviger, A. marteri, A. sinensis, A. sergentii, A. multicolor tiirleri bulunmaktadlrl’z’ﬁ,

2.7. Sitmanin Patogenezi

Sitma’da patojenik etkilerin infekte olan veya olmayan eritrositlerin hemoliziyle
iligkili olarak parazitten salinan metabolitler ve bu antijenik materyallere konagin
immiinolojik yanitina ve sitma pigmentinin olusumuna dogrudan bagh oldugu
varsayilmalidir. Ayrica, P. falciparum sitmasinda sitoaderens olayi ile lokal olarak doku
perforasyonunun bozuldugu asikardir. Bu olay, iizerinde parazit ligandlar1 bulunduran
eritrositlere sahip olma halidirs‘

Infekte eritrositlerin parcalanmasiyla sitmada nobetler goriiliir. Bu sirada hiicre
yikiminda artma, dalakta ve daha sonra da karacigerde biiyiimeye neden olur. Hemozoin

pigmenti, viicutta demiri azaltti1 i¢in anemiye neden olur’,

2.8. Sitmamn Patolojisi

Eritrosit yikimi1 ve i¢ organlardaki kilcal damarlarin blokaji gibi temelde
damarsal nedenlidir. Ikincil olarak karaciger ve diger organlardaki anoksemik
bozulmaya baglidir. Hiicre parcalanmasinin olmasi, fagositozun artmasi dalag: biiyiitiir.
Sitma pigmentinin birikimi tiim organlarin siyah, grimsi bir renk almasina neden olur.
Bu hematin ve hemozoin pigmentleri kronik iltihabi olay1 daha da artirir.  P. vivax’ ta
% 10-20 oraninda eritrosit azalmasi olurken, bu oran P. falciparum’da daha fazladir.
Damarlarin tikanmasi P. falciparum’un kotii kliniginde pay sahibidir. vy, o globulin

diizeyleri, potasyum artar ve toplam plazma proteinlerinde azalma meydana gelir.



Sedimantasyon hiz1 artar ve retikiilositoz olur. Erken donemde dalak koyu kahverengi,

yirtilmaya egilimli ve biiyiiktiir. Ge¢ dénemde ise kiigiiliir. Karaciger de biiyiiyebilir™.

2.9. Sitmanin Epidemiyolojisi

Diinyada iki milyardan fazla insami infekte eden, 200 milyon insanda ciddi
hastalik olusturan sitma, 1-2 milyon insanin 6liimiine neden olmaktadir. Cocuk ve anne
populasyonunda aneminin en biiyiikk nedeni olup, diger enfeksiyon ajanlarma oranla
enerji kaybi, diiskiinliik ve ekonomik zarar agisindan en dnemli hastaliktir’ Diinyada
Oliime neden olan ilk 12 hastalik Tablo 1’de, diinyada ilk on sirada yer alan infeksiyon

nedenleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. Diinyada ilk 12 sirada yer alan 6liim nedenleri 2.

Hastalik Sira Oliim Sayist
Iskemik Kalp Hastaliklar1 Serebrovaskuler 1 7 200 000
Hastaliklar 2 4 600 000
Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari 3 3745 000
Tuberkulozis 4 2910 000
Kron Obst Akciger Hastaliklar1 5 2 890 000
Ishal 6 2 455 000
HIV/AIDS 7 2 300 000
Sitma 8 1 500 000
Prematiirelik 9 1120 000
Solunum Sistemi Kanserleri Kizamik 10 1 050 000
Dogumda Asfiksi 11 960 000
DIGER 12 920 000
TOPLAM 52 200 000




Tablo 2. Diinyada ilk 10 sirada yer alan infeksiyon hastaliklar: 2,

Hastalik Insidans Oliim

Akut Alt Solunum Yolu Inf 395 000 000 3745 000
Tiiberkulozis 7250 000 2910 000
Ishal 4 000 000 2455 000
HIV/AIDS 5 800 000 2300 000
Sitma 300 000 000 1500 000

Kizamik 31 075 000 960 000

Hepatit B 67 730 000 605 000
Bogmaca 45 050 000 410 000

Yeni dogan tetanozu 4 15 000 275 000
DIGER 950 000
TOPLAM 17 310 000

Sitma, anofellerin iireyebildigi her yerde goriilebilir. Herhangi bir bolgede
sitmanin yerlesmesi icin sitmali kisiler ve anofellerin bulunmasi1 yaninda o bdlgede
sicakligin 15 °C’nin iizerinde bulunmasi sarttir. Ciinkii parazit bu sicaklik altinda anofel

3 Bilinen 200 den fazla anofel tiiriinden sadece 60

viicudunda evrimini tamamlayamaz
tanesi sitmay1 bulastnrabilmektedirl'3 ]

Sitma, giiniimiizde bile diinyada en ¢ok cocuk Oliimiine neden olan bir
parazitozdur. Sitma cocuklarda daha agir seyreder. Dalak yirtilmasi, beyin sitmasi ve
Olim sik goriiliir. Gebelerde ¢ok agir seyreden sitma; diisiik ve erken dogumlara yol
acabilir. Dogum veya diisiikten sonra rolaps ve depresmeler sik goriiliir. Gebelik

sirasinda nobet geciren kadinlarin yaklagik % 1’inde dogumsal sitma gbrulebilirl’?

2.10. immiinoloji

Plasmodium tiirlerine kars1 insanlarda itk ve yas direnci mevcuttur. Zenciler
Duffy kan grubuna sahip olmadigi igin sitmaya direnclidirler. Orak hiicre anemili
zencilerde de parazitin HbS’yi kullanamamasi nedeniyle yine bir direng mevecuttur’

Sitma tiirlerine karsi kiside tiire 6zgiil bir antikor yapimi mevcuttur. Bu, IgG ve
IgM tipindedir. Bu antikorlar; IHA, KBD ve bir cok serolojik yontem ile gosterilebilir.
Sitmada goriilen koruyucu bagisiklik preminiisyon bagisikligi seklindedir. Yani viicutta

az sayida parazit bulunur’.
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2.11. Klinik

Tiire gore degisiklik gosterir. Tipik nobetler 48 saatte bir gelirse bu tersiyana
sitmast adin1 alir. P. vivax ve P. ovale ile gerceklesir. Nobetler 72 saatte bir olursa
kuartana sitmasi1 adim alir. Etken P. malariae’dir. Nobetler 36-48 saatte bir gelirse ve
tropikal bir bolgede olusuyorsa buna tropikal sitma denir.Etken P. falciparum’durl'3,

Sitmada belirtiler iki neden ile olur:
1) Konagin parazite yangisal tepkisi olup, tipik sitma nobeti gelisir.
2) Kansizlik (anemi); infekte olan veya olmayan eritrositlerin yikimina baglhidir. En
siddetli tipi tropikal sitmada gérﬁlﬁr?

Sitmada goriilen ates, savunma mekanizmasi olup sizogoni sonucu kana dokiilen
merozoitler, pigment ve eritrosit artiklarinin aktive makrofajlardan tiimoér nekroz
faktorii (TNF) salgilatmalariyla gelisir. Sonugta atesle beraber tipik sitma nobetleri

goriiliir’. Ug sitma tiiriinde goriilen tipik ates semas1 Sekil 3 de goriilmektedir.

11
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Sekil 3. Ug sitma tiiriinde goriilen tipik ates semasi 2

Sitma nobetleri tipik olarak 3 donemden olusur:

1) ﬁsiime-titreme donemi: 30 dakika -1 saat siirer. Hasta ¢ok asir1 iisiir, titrer,
iistiine ortiilen battaniyeler bile bu hissi bastiramaz. Ates yiikselince bu evre biter.

2) Ates donemi: Yogun bir bas agrisiyla birlikte ates 39-41°C yi bulabilir. Ates,
terleme baglayinca 2-6 saat arasinda genellikle biter.

3) Terleme donemi: 2-3 saat siirer, ¢ok fazla oldugundan ¢amasir degistirmek

gerekebilir. Bu dénemden sonra hasta halsiz diisiip uykuya dalar'>. Sitma ndbetleri

yaklagik 6-12 saat siirer. Hastalarin ¢ogunda parazitin kana gec¢isinden ilk nobetlerin

ortaya cikmasina kadar birkac¢ giin siiren bir prodrom dénem gozlenir. Bu doneme

kulucka dénemi de denebilir®.
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Sitmanin klinik ag¢idan en tehlikeli ve en agir tipi tropikal sitmadir. Aneminin en
siddetli gorildiigii tiptir. P. vivax sitmasinda dalak biiylimesi ve anemi ilerleyicidir.
Fakat agir ndbet nadirdir. Kuartana sitmasinda bobrek bozukluklari sik goriiliir' .

Sitmada konagin antikor seviyelerinin diismesine bagli olarak tekrarlama
olabilir. Buna depresme veya niiks denir. Bu durumlarda nobetler daha hafif, parazitemi
diizeyi daha yiiksektir. P. vivax ve P. ovale ile gergeklesen sitmada sessiz durumdaki
hipnozoitlerin harekete ge¢mesiyle hastalik aktiflesir. Bu olaya rolaps (rekiirrens)
denilir. P. malariae ile depresme (rekriidens) denilen bir niiks tipi goriilebilir. Bu olay
parazitin kanda diisiik bir diizeyde uzun siire kalmasina baghdir. 30 yil sonra bile

olabilir'*.

2.12. Tedavi
1. Yardimc1 olmak amaci ile destek tedavisi,

2. Etkene 6zgiin ila¢ tedavisi yapilir.

1. Destek Tedavi: Her atesli sitma hastas1 yatirilmali, bol limonata ve sulu
icecekler verilmeli, klinik belirtilerine gore semptomatik tedavi (Kan transfiizyonu,
vitaminler, demirli preparatlar, beslenme v.s.) uygulanmalidir’*®.

2.0lac  Tedavisi: 4-aminoquinoline  (chloroquine),  8-aminoquinoline
(primaquine), Dihidrofolat rediiktazi inhibe edenler (Proguanil, Chlorproguanil,
Pyrimethamine, Trimethoprim), Sulfonomidler (Sulfodoxine sulfalene), Sulfon’lar
(Dapson), Quinolinemetanoller (Ouinine, Ouinidine, Mefloquine), Acridin’ler
(Mepaerine, Floxacrine), Antibiyotikler (Tetracycline, Doxycycline, Mincycline,
Clindamycin, Eritromycine) sitma tedavisinde kullanilan ilaglard1r7’8.

Klorokin, kinin, kinidin, meflokin, proguanil, pirimetamin, siilfadoksin kandaki
sizontlara, pirimakin ekzoeritrositer sizontlara ve hipnozoitlere kars1 etkindir. Ayrica
primakin  gametositlerin  anofellerdeki  gelisimlerini  engeller. Proguanil ve
pyrimethamine de doku sizontlarina etkilidir”®.

Sitma tedavisinde onemli bir nokta, etkenin ilaca diren¢li olup olmamasidir.
Klorokine diren¢ yurdumuzda heniiz goriilmemektedir”.

Sitma nobetleri sirasinda tedavi i¢in (nobet tedavisi i¢in) klorokin segilecek

ilagtir. Dozu,150 mg’lik (baz) tabletleri ve 50 mg (baz) 15 ml suruplar1 vardir. Hastalara
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baslangicta 600 mg baz, 6 saat sonra 300 mg, 12 saat sonra 300 mg, 24 saat sonra 300
mg veya takip eden 2-5. giinde 300 mg verilir. Cocuklara baglangicta 10 mg/kg, 6 saat
sonra 5 mg/kg, 24 saat sonra 5 mg/kg hesabi ile ilag verilir’®.

Infeksiyonun kokten (radikal) tedavisi igin primakin 15 mg (baz) 14 giin verilir
(Primakin verilmeden 6nce G¢PD enzim diizeyine mutlak bakilmalidir. Bu ilag¢ GgPD
enzim eksikligi olanlarda hemolitik krize neden olur)”®.

Klorokine 24 saatte yanit alinmazsa giinde 3 kez 650 mg kinin siilfat verilir ve
14 giin devam edilir”®.

Hastalarda cok yiiksek parazitemi varsa (% 5’in iizerinde) veya P. falciparum
sitmasinin Onemli komplikasyonlar1 (siddetli anemi, akciger 6demi, koma, bobrek

yetmezligi gibi) ortaya ¢ikmus ise kinin hidroklorit I.V. yolla yavas bir sekilde 8 saat
8

icinde uygulanir”

Gebelerde Anti-Malaria Ilaclari: Infeksiyon hastaliklar riski nedeni ile
gebelerin sitmali bolgelere yolculuk yapmalar1 Onerilmez. Ihtiyag duyuldugunda
klorokin tedavisi veya profilaksisi hamilelerde genellikle emniyetlidir. Folik asit
antogonistleri deneysel olarak teratojenik oldugundan hamilelerde profilaktik amacla
dahi kullanilmamalidir. Hamilelerde tekrarlayan sitmalarda primakinden kacinilmals,

her defasinda klorokin verilmelidir. Dogum sonrasi primakin verilebilir”®

2.13. Korunma

Hastalarin tedavisi yaninda saglam sahislari korumak da 6énemlidir. Bunun igin
bulagsmay1 ve hastaligi onlemek gerekir. Sitmanin agis1 yoktur; fakat buna yonelik
calismalar yapilmaktadir'™.

Sitma ile savas i¢in alinacak belli bash tedbirler sunlar olmalidir:

1. Kitlesel taramalar yapilarak sitmalilar saptanmali, sitmanin kulucka donemi
arastirilmal, hastalarin cevresi ile ilgili tiim bilgiler kaydedilerek tedavisi yapilmalidir.

2. Askeri birliklerde her ay (6zellikle yaz aylarinda) taramalar yapilip, sitmalilar
belirlenmeli ve tedavi edilmelidir.

3. Sitma savagsini iyi bilen uzman hekimler acilen yetistirilmelidir.

4. Bu alanda acilen ¢ok sayida teknik eleman yetistirilip, sitmanin endemik
oldugu bolgelerde gorevlendirilmelidirler.

5. Niifus hareketleri bir an 6nce Onlenip, is sahasi acilmali, sitmali bolgeye
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gidenlere koruyucu Klorokin 500 mg haftanin aym giinii veya primetamin haftada 1
tablet (25 mg) verilmelidir.

6. Halkin egitimine 6nem verilmeli, hastalar hic olmazsa doktor kontroliinden
gecirilmeli ve ilaglamada is birligi saglanmalidir.

7. Gecekondulagma onlenmelidir.

8. Sivrisineklerin eriskinleri ile miicadele edilmeli;

a. Insektisitlerle (D.D.T., Malation., temephos. fenitritation ve propoxur)
yapilmalidir.  Sivrisineklerin insektisitlere diren¢ kazanmalart durumunda ilag
degistirilmelidir.

b. Sahsi korunma (Cibinlik, pencerelere tel ve sinek kaciric1 ilaclarla)
saglanmalidir.

9. Larvalarla miicadele edilmeli;

a. Sivrisinek iireme yerleri saptanmali (Kuyular, foseptik cukurlar, havuzlar, su
birikintileri, durgun su kanal ve kanaletleri),

b. Cevre diizenlemesi yapilmali™®

2.14. Sitmanin Tanis1

2.14.1. Dogrudan Tam Yontemleri

Sitmanin endemik oldugu bolgelerde klinik tablo tani agisindan degerli olsa da
kesin tam ancak parazitin goriilmesiyle konur. Zira sitmay1 ve nobetlerini taklit eden
bircok enfeksiyon hastaligt mevcuttur. Bunlar arasinda solunum yolu ve bagirsak
infeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit, tifo, tifiis, bruselloz, tiiberkiiloz,
Kala-azar, Hodgkin lenfoma vb... sayllabilirl’z,

Sitmada laboratuvar tanisi, siipheli hastanin parmak ucundan alman kandan
hazirlanan kan preparatlarinin incelenmesine dayanir. Bu amacla kalin damla ve ince
yayma kan preparatlart hazirlanir. Kan, nobet bagslarken veya nobet siirerken
alinmalidir. Her iki tip yayma birlikte yapilir. Ince yayma metil alkol ile tesbit edilirken
kalin damla preparata bu islem uygulanmaz ve preparat Giemsa boyasi ile boyanir. Ince
yaymalarda parazit pembe renkte, eritrosit icinde maviye boyanmis sitoplazma ve

parlak renkte cekirdekler izlenir. Kalin damlada ise sadece parazitler goriiliir. Bu
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preparatlar immersiyon yagi damlatilarak 100’liik objektif altinda incelenir. Her tiiriin
kendine 6zgii tipik yapisi vardir'™.

Sitma agisindan ince yayma ve kalin damla kan preparatlart arasindaki
farklar Tablo 3’de, boyali ince yayma prepaparatlardaki infekte eritrositler ve
Plasmodium’lardaki ayirt edici degisiklikler ve ince yayma kan preparatlarindaki
Plasmodium'lar ile infekte eritrositlerde goriilen degisiklikler ve tiir 6zellikleri Tablo
4’de, Ince yayma kan preparatlarindaki Plasmodium'lar ile infekte eritrositlerde goriilen

degisiklikler Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 3. Ince yayma ve Kalin damla kan preparatlarinin sitma agisindan incelenmesi 2,

Ozellikler Ince Yayma Preparat Kalin damla Preparat
Preparat yiizeyi 250-450 mm” 50-90 mm’
Kan hacmi 1l 3-5ul
Ortalama kalinlik 0.0025 mm 0.06-0.09 mm
Ort. konsantrasyon farki 1 20-30
100 mikroskop alaninin 0,005-0.007 pl 0,1-0,25 ul
ortalama hacmi 200-300 alan icin 100 alan i¢in ortalama
Incelemek icin gerekli zaman 20-25 dakika 5 dakika
Boyanma sirasinda bozulan Yok Lokositlerin % 8'i ve
parazitler ve 1okositler parazitlerin % 20'si
Eritrositler Tespit edilmis halde Hemolize
Parazit yapilarin morfolojik Bozulma yok Bozulmus olabilir
ozellikleri
Artefaktlar Sik degil Oldukga sik
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Tablo 4. Boyal1 ince yayma preparatlardaki infekte eritrositler ve Plasmodium’lardaki ayirt

edici degisiklikler >

Ozellikler

P. falciparum

P. vivax

P. ovale

P. malaria

Infekte eritrositlerde biiyiime

+ -

Infekte eritrositlerde

biiylimeme

+ -

Infekte eritrositlerde

ovallesme

Infekte eritrositlerde

soluklasma

Infekte eritrositlerde
Schiiffner graniilleri

Infekte eritrositlerde
Maurer tanecikleri

Eritrositlerde multipl
infeksiyon

Nadir

Parazit, perifer kanda tiim

sekillerinin goriilmesi

Parazit, biiyiik halka
yapilar

Parazit ,cifte kromatin
tanecikleri

Nadir

Parazit, bant yapilari

Parazit, hilal seklinde
gametositler

Merozoit sayisi

8-24

12-24
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Tablo 5. Ince yayma kan preparatlarindaki Plasmodium'lar ile infekte eritrositlerde goriilen
Degisiklikler
Enfekte hiicre

P .vivax Normalden biiyiiktiir, daha soluktur, siklikla sekli biraz bozulmustur.
Schiiffner graniilleri ¢ok erken evre halka sekilleri disinda hemen hemen tiim
sekillerde goriilir. Cesitli parazitlerle cogul enfeksiyon sik degildir. Kiigiik
cubuklar halinde kahverengimsi pigmentler goriiliir.

P .malaria Yaklasik normal boyutlarda veya hafifce kiigiiktiir. Kural olarak eritrositlerde
¢ogul infeksiyon olmaz. Erken evrelerde bile pigmentler goriilebilir. Hiicre
¢eperine dogru yerlesmis koyu graniiller tipiktir.

P. falciparum |Normal biiyiikliiktedir. Eritrositlerde g¢ogul enfeksiyon siktir. Bazi hiicreler
sarims1 renkte olup, c¢eperleri daha kalin gibidir. Schiiffner graniilleri
goriilmemesine karsilik uzun siire boyanmig preparatlarda diizensiz iri parcalar
halinde Maurer lekeleri secilir. Pigment graniillerinin birlesme egilimleri vardir.
Muz seklindeki gametositlerde eritrosit giicliikle secilir.

P. ovale Pek ¢ok infekte eritrosit tipik olarak biiyiimiis ve ovallesmis olup, icindeki
parazit genel olarak yuvarlak veya hafifce uzamis olarak bulunur. Infekte
eritrositlerin  kenarlar1 genellikle diizensizdir. Schiiffner graniilleri tiim
enfeksiyon evrelerinde gozlenir ve P. vivax'da oldugu gibi kahverengimsi
renktedir.

2.14.2. indirekt Tam Yontemleri

IFAT, IHA, Immunopresipitasyon ve ELISA kullamilmakta olup, o6zellikle
eritrositik evredeki enfeksiyonlara kargi olusan antikorlar tespit edilmektedir. Bu
antikorlarin saptanmasinda kullanilan serolojik yontemlerin ozellikleri Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6. Sitma antikorlarinin saptanmasinda siklikla kullanilan serolojik yontemler 2‘

Yontem Kullanim yeri Antijen kaynagi Tamid1@1 antikor
Immunopresipitasyon Epidemiyolojik ¢alismalar  Eritrositik sizont ve IgG, IgM
ve arastirma eriyik antijen
IFAT Epidemiyolojik calismalar, Eritrositik sizontlar IgG, IgM
aragtirmalar, taniya destek
HA Epidemiyolojik takip Antijen kapli eritrositler IgA,IgG
ELISA Epidemiyolojik ¢alismalar,  Eriyik antijen IgG, IgM

taniya destek

Radioimmunoassay  Arastirma Eriyik antijen IgG, IgM
(veya antikorlar)

Kiiltiirde merozitlerin Arastirma Eritrositik sizonttan IgG, IgM
inhibisyonu merozoit
2.14.2.1. IFAT

Lam iizerine ince tabaka halinde yayilmis infekte kan ve degisik sulandirimlarda
serumlar kullanilir. Anti-insan globulinleri ile isaretlenmesi ve antijen-antikor baglantisi
floresan mikroskopta degerlendirilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda ve belirtisiz
hastalig1 tasiyanlarin ayriminda kullamilir. Yiiksek titreler (1:2000 ve {iizeri) yeni

infeksiyonu gosterirken, 1:20 lizerindeki titreler pozitif kabul edilmektedir”

2.14.2.2. IHA
Gluteraldehit ile duyarlhilastirilmis P. falciparum veya farkli bir sus ile enfekte
edilen Aotus maymunlarindan elde edilen duyarhilagtinlmis koyun eritrositleri

kullanilmaktadir. Duyarlilig1 ve se¢iciligi diiiiktiir®

2.14.2.3. ELISA

Eriyik antijenle kapli mikrogukurlara sahip plaklar kullanilarak iizerine enzim
isaretli anti-antikor eklenip antijen-antikor reaksiyonu izlenir. P. falciparum’da aktif
enfeksiyonun degerlendirilmesine ihtiya¢ olan hallerde cinsel olmayan sekillerde
goriilen SPF70 antijeni kullanilarak uygulanir. IgG/IgM orani degerlendirilerek aktif ya

da kronik infeksiyon ayrimi1 40 kDa olan antijen miktar ile saptanabilmektedir'®
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2.14.2.4. Molekiiler Biyoloji Tam Yontemleri

Sitmanin endemik oldugu bolgelerde yasayan, diisiik parazitemili sahislarda
plazmodi RNA’s1 tespit yontemleri calisilmis, kiigiik ribozoma subiinitlerinin tiire 6zgiil
RNA bolgelerine yonelik ¢alismalarda duyarlilik yiiksek bulunmus, ayrica tiir ayrimina
olanak saglanmlstlr“’lz_

RNA proplariyla 4 ayri sitma susunun ayrimi ¢alismalar sonucunda gosterilmis,
bunlarin RNA icerisinde ¢ok fazla tekrarlar1 olmasi dolayisiyla yiiksek duyarliliklar
bulunmustur. Bu yontemler ile pl *de 10 parazit gibi diisiik diizeylerde dahi pozitiflik

saptanmi Stlrz‘

2.14.2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Snounu ve ark'’. tarafindan DNA ekstraksiyonu sonras1 agaroz jel elektroforezi
ile DNA tespit edilip yaninda, 0,01-1/ul yogunluktaki diisiik diizeyleri saptayan PCR
yontemi gelistirilmistir. P. falciparum igin gelistirilen nested PCR yontemi ile 10 pl "lik
bir kanda 13 parazit yogunlugu saptanmlster_

Bu yontemlere ek olarak P. falciparum parazitlerinin saptanmasi i¢in oldukca
basit ve yiiksek duyarlilikta bir yontem olan nested PCR gelistirilmistir. Organik DNA
ekstraksiyonlarina ve radyoaktif izotoplarin kullanilmasina gereksinim duymayan bu
yontem ile parmak ucundan alinan yaklagik 10 pl ’lik bir kan 6rnegi, uygun sayida
amplifikasyon dongiisiinii takiben agaroz jel tizerinde DNA’nin gosterilmesini miimkiin
kilan kisa ve basit bir yontem olarak tanimlanmigtir. Kullanilan 10 pl ’lik kan igerisinde
13 parazit gibi parazitemisi % 0,000026 olan olaylarda dahi parazit yogunlugunun tespit
saptanabildigi gosterilmistir'*

Plasmodium tiir tayininde klorokine direncli geni saptayabilmek icin
uygulanabilen bir tam1 yontemi olarak biyotin ile igaretli PCR iiriiniiniin goriiniir hale
gelmesine olanak saglayan yonteme mikroplak hibridizasyon da denmektedir. Bu
yontem Oncelikle saha c¢alismalarinda kullanilmak iizere gelistirilmis, ancak P.
falciparum ve P. vivax aynminm yapmakta da kullanilmis olup, duyarlilig: yiiksek olan
bu mikroplak hibridizasyon yontemi ile 36 P. falciparum sitmasimin tiimii, 27 P. vivax
olgusundan 26’s1, 11 P. ovale sitmasi olgularinin hepsi ve 2’de P. malaria sitmasi tanist

basari ile gerceklestirilmistir. Bu calismada, yaymada sitma saptanamayan 4 olgunun da
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PCR ile sitmali oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada 10 parazit/ul kadar olan parazit

yogunlugunun bu plak hibridizasyon ile saptanabildigi gésterilmistirlS_

2.14.2.6. Kantitatif Buffy Coat Yontemi (QBC)

Hematokrit pipeti icerisine alinan kanin igerisinde yer alan Plasmodium
formlarinin santrifiij islemi ile tabakalandirilmasi ve tiipiin igerisinde bulunan akridin
oranj boyasi ile tim DNA ve RNA iceren organizmalarin boyanmasi esasina
dayanmaktadir. Eritrosit igerisinde DNA veya RNA goriiniir hale gelebilmektedir.
ul *de 1-2 parazit diizeyini tespit ettigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur'® Bazen 150
parazit/pl diizeylerini ancak saptadigi olgular olup, P. falciparum tamsi i¢in kalin
damlaya alternatif olarak gosterilmektedir. Hematokrit pipetine alinan kan belli
diizeyde santrifiij edilirse daha uygun olabilir'”, Yapilan bir calismada bu ydntemin

duyarliligl % 82,2 olarak bulunmustur'®

2.14.2.7. Hizhh Tam Testleri

Laboratuar olanag bulunmayan kirsal alanlarda, endemik bolgelere gidenlerde
tan1 konulabilmesi, dis kaynakli sitma olgularinda 6liimleri 6nlemek amaci ile hizlh ve
dogru tan testlerine gereksinim duyulmustur’,

Hizli tani testlerine immiinokromatografik testler de denmektedir. Bu testler,
parazitlerin hedef antijenlerine kars1 olusmus perifere ait monoklonal veya poliklonal
antikorlarin antijenlerine baglanarak birlesmesi esasina dayanmaktadir'®

Hizli tam testleri cubuk, serit, kart, bloknot, yastik veya kaset seklinde
degismektedir. Kaset sekli daha giivenli ve daha pratiktir. Genel olarak parmak ucu kan
ornegi, antikoagiilanli kan veya plazmadan (2-50 pl) kan ©rnegi alinip eritrosit
pargalayict kisim igeren bir tampon soliisyonda ve kolloidal altin gibi gozle goriiliir
isaretleyici ile etiketli bir 6zgiil antikorla kanstirilir. Bazi ticari kitlerde isaretli
antikorlar islem siiresince birikmis haldedir ve sadece parcalayan ve yikayan tampon
solusyonu eklenir. Eger hedef antijen kanda bulunuyor ise isaretli antijen-antikor
kompleksi olusur ve bu kompleks antijenlere ve isaretli antikorlara kars1 birikmistir. Bu
kompleks yapi, cubugun iist kismina go¢ eder. Ortamdaki hemoglobini uzaklastirmak

ve hareketsiz antijen-antikor komplekslerinin renkli goriinmesi i¢in ortama bir yikama
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soliisyonu eklenir. pLDH test ul *de 100-200 paraziti saptayacak ve bazi P.f HRP-2
testleri il "de 40’dan fazla cinsel olmayan paraziti saptayacak sekilde olusturulmustur'.

P. falciparum’un histidinden zengin protein 2’si (P.f.HRP2), tiim tiirlerin
plazmodi aldolazlan, tiire 6zgiil plazmodi LDH (pLDH) larina kars1 gelistirilmistirlg‘

P.fHRP-2, P. falciparum’un cinsel olmayan donemleri ve gametositlerinden
iretilen bir glikolitik yol enzimidir. Sitma tedavisini takiben 28 giin boyunca kanda
mevcuttur. Bu antijene kars1 gelistirilen birkag test vardir”.

Plazmodi aldolazlar, tim tipler tarafindan iiretilen bir glikolitik yol enzimidir.
Monoklonal antikorlar gelistirir. Tiire 6zgii kullamildig1 gibi her iki tiirii de saptayabilen
P.f./P.v. immiinokromatografik testlerde gelistirilmistirw_

Plasmodium LDH’s1 suda ¢oziinen bir glikolitik yol enzimi olup cinsel ve cinsel
olmayan canl parazitlerden salinir. Infekte eritrositte bulunur. Her tiire 6zgii 4 tane
enzim bulunmustur. Immiinocapture, immiinokromatografik dipstik, immiinoblot assay
ve poliklonal antikorlar1 kullanan bir dipstik yontemi gelistirilmistirlg,

Parasight F test ise, P. falciparum’un HRP2’sini tanimaya dayali bir hizli tam
testidir. Nitroseliiloz kagita baglanan HRP-2’ye 6zgiil monoklonal antikorlar, kanda
bulunan P. falciparum HRP-2 antijenini yakalamaya hedeflenmistir. Yapilan
calismalarda bu yeni yontem, mikroskobik baki ve PCR ile karsilastirilmistir. Kanda
bulunan parazit sayisi goz Oniine alindiginda P. falciparum infeksiyonu ile uyumlu bir
tablo olugturan, 100-1000 parazit/ul °’lik parazit yogunlugu bulunan olgularda
duyarliligimin % 93 oldugu saptanmistir. Bu testin Ozellikle gelismis tilkelerde P.
falciparum tanisinda onemli bir yontem olarak kullanilabilecegi dﬁsﬁnulmektedirzo,

Amrad ICT Malaria test de P. falciparum tamsinda kullanilmaktadir. Iki yiizeyi
nitroseliiloz zarla kapli kiiciik bir kart seklindeki sistemin yiizeyine dogrudan kan
damlatilarak dolasimda bulunan P. falciparum’lar1 saptamak miimkiin olabilmektedir.
Zara ornek kan damlatildiktan sonra tiimiiyle yayilmasina izin verilip, daha sonra bu
kart ikiye katlanarak diger ylizeyde bulunan zarla temas ettirilip, antijenlerin yakalanip
diger dipstiklerde oldugu gibi kontrol bantlar1 ve eger varsa antijene 6zgiil bantlar
yiizeyinde olusturarak pozitif veya negatif olarak degerlendirilebilmesi miimkiin
olmaktadir. Tek basamakla sonuc¢landirilan ve yaklasik 10 dakika siire alan yontemde

duyarlilik % 100, segicilik % 96,2 bulunmusturzl‘
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ICT Malaria P.f./P.v. immiinokromotografik testinde ise P. falciparum’un
HRP2’si yaninda panmalaryal antijene karsi ikinci bir monoklonal antikor ile
desteklenmistir. Bu test ile Endonezya’da yapilan bir ¢alismada P. falciparum igin
duyarlilik % 95,5, segicilik % 89,8 bulunurken: P. vivax i¢in duyarlilik % 75, segicilik
% 94,9 bulunmusturzz,

MAKRO-MAL test, P. falciparum HRP2’sinin immiinolojik olarak yakalanmasi
ile diger testlere benzer mekanizmayla ¢alisan bir tam testidir. Nitroseliiloz membran
tizerinde pozitif hastalarin kan veya serum ornekleri ile bantlar olusturulmasi esasina
dayanmaktadir. Test tiipii icerisinde yer alan tampon soliisyon icerisine 5 Wl kan
damlatilmis cubuk daldirilip bir siire beklendikten sonra pozitif 6rneklerde ¢ift, negatif
orneklerde ise tek bant olusmaktadlrz‘q"

Hiicre ici parazit 6zgiil bir metabolik enzim olan LDH’ya karsi elde edilmis
monoklonal antikorlarin nitroseliiloz kagit iizerine kaplanarak olusturulmus dipstik
yontemi OptiMAL adiyla bilinmektedir. Bu yontem ile tiire 6zgii pLDH kullanilarak
dort Plasmodium tiiriiniin 10 dakika gibi kisa bir siirede ayrimi miimkiin olmaktadir.
pLDH sadece canli parazitlerden salindigindan canli parazitler ile 6lii parazitleri de
aylrabilmektedir%,

OptiMAL test i¢in kan 6zel hazirlanip bir ticari soliisyon ile karistirithip dipstik
iizerine damlatildiktan yaklasik 10 dk sonra ilk Once tiim tiirlerde ortak gozlenen
pLDH’ya 6zgiil monoklonal antikorlarla kaplanmis bolgede koyu renkli bant olusmakta
ve bu sitma pozitifligi i¢in yeterli olmaktadir. Ornekte P. falciparum mevcut ise ikinci
bant olusmaktadir. Eger es zamanli P. vivax ve P. falciparum infeksiyonunun bir arada
bulundugu olgularda; P. vivax’a ait infeksiyonda kanda sizont, merozoit, gametosit ve
trofozoit evrelerinin hepsi de goriilebildigi i¢in daha koyu ve kalin bir bant gbzlenirken;
P. falciparum’da temelde geng trofozoit ve gametosit evreleri goriilebildigi i¢in daha
soluk ve ince bantlar gozlenmektedir Honduras’ta yapilan ¢alismada, kalin damla
sonuclari ile OptiMAL test sonuglar karsilastirilmis; toplam 202 sitma siipheli hastanin
98’inde (% 48) kalin damla pozitifligi elde edilmis, OptiMAL test ile 91 (% 45)
hastada pozitiflik bulunmustur. OptiMAL testin P .vivax icin duyarlilift % 94,
seciciligi % 100, P. falciparum igin duyarlilign % 88,  seciciligi % 99 olarak

saptanmi $t11‘24 .
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma; Diyarbakir ili merkez, Silvan ve Bismil ilgelerinde ¢ogunlugu kirsal
alanda yasayan ve ates etiyolojisi nedeni ile Sitma Savas Kurumuna basvuran hasta
grubundan olustu. Calismaya 109 hasta dahil edildi. Calisma 2004 Mayis-2005 Ekim
doneminde yiiriitiildii. Hastalarin toplam 52’si sehir merkezlerinden, geri kalan 57’si
kirsal kesimden olusuyordu. Diyarbakir merkezden 34, kirsalindan 22; Silvan ilcesi
merkezinden 10, kirsalindan 17; Bismil il¢esi merkezinden 8, kirsalindan 18 hasta
calismamiza dahil edildi.

Diyarbakir ilinde 2004 yili itibariyle 2364, 2005 yili itibariyle 898 sitma
olgusunun bulundugu il Saghik Miidiirliigii istatistik kayitlarindan tespit edildi. Bu
verilere gore en ¢ok Diyarbakir merkez kdyleri ile Silvan ve Bismil kirsalinda sitma
olgular1 vardi. Aym yillarda sitma olgularinin Tiirkiye’deki sayilart; 2004 yili i¢in 5302,
2005 yili icin 2084 idi*>*°

Diyarbakar ili yiizol¢iimii 15,355 km?, niifusu 2000 yili sayimina gore 1 milyon
363 bindir. Sehir merkezinin niifusu 546 bin, merkez koyleri ise 175 bin niifusa sahiptir.
Bismil il¢esinde merkez ilgede 61 bin, kirsalinda 66 bin, Silvan ilgesinde merkezinde 64
bin, kirsalinda 52 bin kisinin yasadig tespit edildi. Diyarbakir ilinin deniz seviyesinden
yiiksekligi 675 metre olup sehir merkezinin rakimi 660 metredir. Ortalama yagis 496 m’

olup, bu oran Silvan ve Bismil’de ortalama 525 m’

tir. Bu yagis tutarinin  yaklasik
% 2’si yaz aylarina tekabiil etmektedir. Kirsal alanda yasayan hastalar, yer yer tepelik
alanlarin  bulundugu Dicle nehri veya diger akarsu yakinlarinda kirsal alanda
yasiyorlardi. Hastalarin bulundugu bolgelerde sulu tarim yaygindi. Bolge yer yer
bataklik ve sazliklarin bulundugu sulak bir bolge idi. Ovalik kesimlerde tiitiin, pamuk
gibi tarim iiriinleri ekili araziler gogunluktaydl25 2° Bu bolge sitmanin endemik oldugu
bir bolgeydi. Bolge halkindan; ates, iisiime, titreme, terleme gibi sitma benzeri
belirtilerin bir kag giin siirdiigii hastalar ¢calismaya tabi tutuldu.

Calismaya katilmay1 kabul eden her hastadan kan 6rnegi alabilmemiz i¢in Etik

Onam formu ve ayrica anket formu doldurtuldu. Calisma igin etik kurul onay1 Cukurova
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Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan sagland1 (say1 3 ve 07.03. 2006 tarihli yaz1).
Ek 1.

Her bir hasta i¢in Etilendiamin tetraasetikasit (EDTA) kapli tiipler icerisine 4’er
ml venoz kan Ornegi alinip, 2’ser ml olarak her bir hasta icin 2 tiipe aktarildi. Bu
tiiplerin bir tanesi +4 °C’de, digeri de -20 °C’de bekletildi. Her bir hastadan es zamanl
ince yayma ve kalin damla kan preparatlar1 hazirlandi.

Kan alim igleminden sonra calisma asagida belirtilen yontemler ile yiiriitiildii.

3.1. Mikroskobik Baki ve Parazitemi Sayimlari

Hazirlanan tiim kalin damla ve ince yayma kan preparatlart Giemsa boyasi ile
boyand1 ve bolgedeki Sitma Savas kurumlarinda iki farkli mikroskobist tarafindan
incelendi. Daha sonra bu preparatlar Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji
Anabilim Dali1 Laboratuvarinda iki farkli parazitolog tarafindan tekrar incelendi. Her
bir kalin damla preparat icin 200 16kositin sayildig1 tiim mikroskop alaninda parazit
goriilmedi ise 6rnek negatif olarak kabul edildi.

Standart parazitemi yogunlugu sayim yontemi; mikroskop alaninda P. vivax’in
eritrositer donemine ait parazitlerin goriildiigii her bir pozitif kalin damla preparat igin

ul *de 8000 16kosit oldugu varsayilarak hesaplandi. 200 16kositlik alan tarandigr i¢in her

ul kanda sayilan parazit sayis1 40 katsayisi ile ¢arpilarak parazitemi diizeyi saptandi.

3.2. OptiMAL Test ile Sitma Tanis1

Sitma siiphesi bulunan 109 olgunun kan Ornekleri kalin damla inceleme
haricinde hizli tan1 testi olan OptiMAL yontemine tabi tutuldu. Test hiicre i¢i metabolik
bir enzim olan pLDH’ya kars1 olusmus monoklonal antikorlarla kapli dipstik yontemini
icermekte idi. pLDH parazitle enfekte olmus eritrositlerde mevcut olup eritrositlerden
salinir. Test herhangi bir Plasmodium tiiriiniin varhigim ve bir tiriin digerlerinden
ayrimin1 yapmaktadir. Yontemde enzim canli parazitlerce salindigi i¢in canli olani 6li
parazitlerden de ayirt edebilmektedir.

Testin yapilist kisaca soyledir:

Her bir hasta igin iki kuyucuk kullanilir. Ikinci kuyucuk yikama kuyucugu
olarak kullanildi. Bir damla tampon soliisyonu birinci kuyucuga, dort damla tampon

soliisyonu ise yikama kuyucuguna kondu. Bir pipet yardimiyla bir damla kan (yaklasik
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10 pl) birinci kuyucuga kondu. Ayni pipetle 1 dakika iyice karstirilip dikey olarak bu
kuyucukta 10 dakika bekletildi. Dipstik iizerinde yayilmaya baslayan ornek yavas yavas
kontrol bant1 izerinden gecti ve bu esnada kontrol bant1 gbzle goriiniir hale geldi. Daha
sonra dipstik yikama kuyucuguna nakledildi. 5-10 dakika bu soliisyonda bekletildi.
Hasta 6rnegi yayilmaya devam etti ve test kitinin sonuna kadar yayildi ve pozitiflerde
bant kolayca goriiniir hale geldi. Bu siire sonunda reaksiyon okundu. Dipstik iizerinde
kontrol bantla beraber koyu bir bant olusursa muhtemelen P. vivax pozitif kabul edildi.
Yalniz P. ovale ya da P. malariae olma ihtimali de gdz 6niinde bulunduruldu. Bu bant
haricinde ikinci bir koyu soluk bant daha olusursa hasta 6rnegi P. falciparum igin
pozitif kabul edildi. Sekil 4’de OptiMAL test ile P. vivax negatif ve pozitif olan iki
ormek karsilastirmali olarak gosterilmistir. Sekil 5’de calismamizda kullandigimiz

OptiMAL test kiti goriilmektedir.

Sekil 4. a. P. vivax tamisinda negatif OptiMAL test sonucu.

b. P. vivax tamisinda pozitif OptiMAL test sonucu.
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4. BULGULAR

Calisma, Diyarbakir ili merkez, Silvan ve Bismil il¢elerinden cogunlugu kirsal
bolgede yasayan, daha az oranda ise merkez ilgelerde yasayip sitma savas kurumuna
sitma siiphesi i¢in bagvuran 109 kisiden c¢alisma icin her bir hastaya Ek 2’deki etik
onam anket formundaki bilgiler doldurtuldu.

Ankete gore olgularin tamaminda ates etiyolojisi mevcuttu. Olgularda ortalama
atesin baslama siiresi dort giin idi. Titreme-terleme sikayetleri hastalarin hepsinde vardi.
Bas agris1 keza olgularin hepsinde mevcuttu.istahsizlik 95 hastada, kiriklik 90 hastada,
viicutta ve kollarda agrilar 87 hastada, bulanti hissi 100 hastada mevcut iken, kusma 75
hastada tespit edildi. Carpint1 hissi ise 50 hastada bulundu. Olgularin daha 6nce % 3’
sitma gecirmisti ve tedavi edilmislerdi. Tamaminin oturdugu bolge tarim alaniydi.

Inceleme yapilan kalin damla preparatlarin mikroskop bakisi sonucu 83 (%
76,1) hastaya P. vivax sitma tanisit kondu. Diyarbakir merkezinden 34, kirsalindan 22
hastadan alinan kan Orneklerinin merkezde 29, kirsalda 18’inde kalin damla kan
ornekleri pozitif sonu¢ verdi. Silvan merkezinden 10, kirsalindan 17 hastadan alinan
ornegin merkezde 6, kirsalda 12’sinde kalin damla yaymalar pozitif sonug verdi. Bismil
merkezinden 8, kirsalindan 18 hastadan alinan 6rnegin merkezde 6, kirsalda 12’sinde
kalin damla yaymalar pozitif sonu¢ verdi (Tablo 7). Bu hastalardan kalin damla
preparatlarin mikroskop bakis1t sonucu sitma pozitif olanlarin yas gruplart da
degerlendirildi. 0-10 yas grubunda 7, 11-20 yas grubunda 21, 21-30 yas grubunda 17,
31-40 yas grubunda 22, 41-50 yas grubunda 9, 51-60 yas grubunda 3, 60 iistii yas

grubunda 4 hastada kalin damla preparatlar sitma acisindan pozitif saptandi (Tablo 8).

28



Tablo 7. Hastalarin bolgelere gore dagilimi ve kalin damla preparatlarin sitma acisindan durumu.

Kalin Diyarbakir Silvan Bismil Toplam
damla Merkez Kirsal Merkez Kirsal Merkez Kirsal
Pozitif 29 18 6 12 6 12 83
Negatif 5 4 4 5 2 6 26
Toplam 34 22 10 17 8 18 109

Tablo 8. Kalin damla preparatlari sitma pozitif saptanan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi.

Yas

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 60 tistii
Gruplari

Kalin
Damla
Yaymast
Sitma 7 21 17 22 9 3 4
Pozitif
Saptanan
Hastalar

Toplam 84 (% 77,0) hastada OptiMAL test P. vivax icin pozitif sonu¢ vermistir.
Pozitif ¢ikanlar arasinda, sitma tedavisi alan hasta yoktu. Calismada mikroskop bakisi
sonucu sitma oldugu saptanan bir hastada OptiMAL test negatif bulundu. Bu hastanin
parazitemi sayis1 1520 parazit/pl olarak saptandi. Kalin damla preparatlarda mikroskop
bakis1 sonucu negatif olan iki hastada OptiMAL test ile pozitif bulundu (Tablo 9).
Calismada, kalin damla preparatlarinda sitma paraziti ve Schiiffner tanecikleri goriilen
ornekler P. vivax tiirii olarak degerlendirildi. Hicbir olguda P. falciparum bandinda
pozitiflige rastlandi.

Calismaya katilan hastalarda parazitemi diizeyleri de hesaplandi. Sitma saptanan
olgularda parazitemi diizeyleri 60-1520 parazit/pl sinirlar1 arasinda degisiyordu.

Parazitemi diizeyi 1-100 parazit/ul olan hasta sayis1 4 (% 4,8), 101-250
parazit/pl olan hasta sayist 15 (% 18,1), 251-500 parazit/ul olan hasta sayisi 26 (%
31,3), 501-1000 parazit/pl olan hasta sayis1 21 (% 25,3) iken, 1001 parazit/pl iistii
olanlar 17 (% 20,5) olarak bulundu (Tablo 10).

29



Calisma sonucu OptiMAL tamn testinin duyarlilign % 98,8, seciciligi ise % 92,3
olarak bulundu. Pozitif prediktif degeri % 97,6 iken, negatif prediktif degeri % 96
olarak bulundu. Tablo 9’da OptiMAL tani testi ve kalin damla preparatlarin
mikroskobik baki sonuglar1 gosterilmektedir. Tablo 10°da ise kalin damla preparatlar

pozitif olan hastalardaki parazitemi yogunlugu gosterilmistir.

Tablo 9. OptiMAL tan1 testi ve kalin damla preparatlarin mikroskop bakist sonuglart.

Kalin damla preparatlarin mikroskobik bakis1
OptiMAL test sonuclari Pozitif Negatif Toplam
Pozitif (% 75,2) 82 | (% 1,8) 2 (% 77) 84
Negatif (%0,9) 1 (% 22) 24 (% 23) 25
Toplam (% 76,1) 83 | (% 23,8)26 | (% 100) 109

Tablo 10. Kalin damla preparatlari pozitif olan hastalardaki parazitemi yogunlugu.

Parazitemi diizeyleri (parazit/ul) Hasta sayis1
1-100 4 (% 4,8)
101-250 15 (% 18,1)
251-500 26 (% 31,3)
501-1000 21 (% 25,3)
1001 ve iistii 17 (% 20,5)

Tablo 11. OptiMAL test sonuglari ile kalin damla preparatlarinin mikroskop bakisi sonuglari

Kalin Damla Sonuglari
OptiMAL test sonuclari Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 82 (% 75,2) 2 (% 1,8) 84 (% 77,0)
Negatif 1(% 0,9) 24 (% 22,0) 25 (% 22,9)
Toplam 83 (% 76,1) 26 (% 23,8) 109 (% 100)
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5. TARTISMA

Hizli tani testleri, sitma tanisinda etkin ve pratik bir yontem olarak giderek onem
kazanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sitmay1 kontrol etmede kesin ve hizli tam
yontemlerinin aragtiritlmasin1 desteklemektedir. Bu testler taniyr daha da hizlandirarak
ila¢ tedavisini izlemede, oliim ve isgiicli kaybim azaltmada da dolayl olarak etkin rol
oynarlarz,

OptiMAL test bu amagla gelistirilmis en son hizli tam testlerinden birisidir. Test
tam kanda P. vivax ve P. falciparum olgularim saptamada kullanilan tek adimli, in-vitro
kosullarda, renklenmeye dayali immiinokromatografik bir ybntemdir19’24’28_

Bu calismada, OptiMAL tam testinin sitmanin endemik oldugu Giineydogu
Anadolu Bolgesindeki tanisal degeri arastirildi. Testin duyarlilik ve seciciligi saptanarak
tanisal basarisinin iilkemizde ve diinyada ge¢cmiste yapilan ¢aligmalarla karsilagtirilmasi
yapildi.

Sitma benzeri belirtileri bulunan ve bolgedeki cesitli saghik kuruluslarina
bagvuran 109 hastanin 83’iinde kalin damla preparatlarin mikroskobik bakisi ile P.
vivax tanist kondu (Tablo 7). OptiMAL hizh tan1 testi ile de 84 hasta 6rnegi pozitif
olarak saptandi. Kalin damla inceleme ile P. vivax sitma tanist konan bir hastada,
OptiMAL test ile negatif sonu¢ elde edildi. Kalin damla preparatlarinda parazit
saptanamayip OptiMAL test ile pozitif saptanan olgu sayis1 iki bulundu. OptiMAL
testle negatif olup, mikroskop bakisi pozitif olan tek hastada parazitemi diizeyi 1520
parazit/pl idi. Bu hastanin kan 6rnegi ile tekrarlayan calismalarda OptiMAL test ile
negatif sonu¢ alindi (Tablo 9). Bu hastada tedavi alma ve tedaviyi yarim birakma gibi
bir 6ykil de mevcut degildi. Bu durumun izahi, parazitteki pLDH gen olusumunda bir
genetik degiskenlik, gende silinme, yiiksek parazitemi halinde gelisebilecek prozon
fenomeni olusumu veya pLDH ile antikorun immiin kompleks olusumuna karsi
gelisebilecek Onleyici antikorlarin olas1 varligi ile agiklanabilir. Literatiirde bu olayin
cok ciddi yiiksek parazitemi sayilarinda bile olabilecegi soylenmektedir',

Calismada kalin damla yontemi ile sitma saptanamayip OptiMAL test ile pozitif

bant elde edilen iki olguda literatiirde de belirtildigi gibi mikroskobik tanima sinirinin
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altinda kalici olarak yasayabilen cinsel olmayan parazit sayisinda fazlalik,
gametositlerin kanda asir1 derecede fazla olmasi ve antijenlerin reaksiyona girmeden
kaliciigr gibi faktorlerden herhangi birisine bagh olabilir'

OptiMAL test sonuglarnn ile kalin damla preparatlarinin mikroskop bakisi
sonuclar1 Tablo 11°de gosterilmis olup, calisma sonucunda OptiMAL tani testinin
duyarliligr % 98,8, seciciligi % 92,3 olarak bulundu. Pozitif prediktif deger % 97,6,
negatif prediktif deger % 96 olarak bulundu.

Sitma tanisinda kullanilan hizli tani testlerinden ilk kullanima giren Parasight F
testi sadece P. falciparum HRP2 antijenine 6zgli idi. Bir ¢alismada P. falciparum
olgularinda testin duyarlilignt % 98, seciciligi % 100 olarak bulunmustur®’ Testin
mikroskop bakisi olanaklarinin bulunmadig: kirsal alanda ve saha kosullarinda hizli ve
kesin tan1 icin kullanilabilir oldugu ileri siiriilmiistiir. Fakat testin diger Plasmodium
tiirlerinin tanmisinda kesinlikle basarisiz olmasindan dolay1 tiim Plasmodium tiirlerinin
tanimlanabilecegi yeni hizli tan testlerinin bulunmasina ihtiya¢ duyulmustur. Bunlardan
biri olan OptiMAL test sadece canli parazitlerce salinan bir enzim olan pLDH nin
kendisine karsi olusan monoklonal antikorlarin kullanildigi bir immiinokromatografik
testtir. Bu antikorlar, pLDH’ nin tiire 0zgii izoformlar1 arasindaki antijenik farklara
dayanilarak tiir ayriminin da saptanmasina olanak saglamaktad1r24’28,

Parazite 6zgiil LDH’y1 saptamaya yonelik tan1 amach dipstik olarak adlandirilan
bu yontemle, Avustralya’da yapilan bir calismada, sitma benzeri belirtilerle bagvuran
231 hastadan alinan kan 6rneklerinde mikroskobi ve molekiiler tan1 yontemi olan PCR
ile karsilastirilmis; 53 ornek PCR ve/veya mikroskobi ile pozitif bulunurken, pLDH
tespitine dayanan yontemde ise 76’sinda pozitif sonu¢ alinmistir. Calisma sonucunda
pLDH testinin duyarlilifi % 88,5, segiciligi ise % 99,4 olarak saptanmlstlrzg_

Kalin damla kan preparati inceleme sonuglart ile OptiMAL yodntemin
karsilastirlldigi  bir baska calismada; 202 sitma siipheli hastadan alinan kan
orneklerinden; % 48’inde kalin damla ile pozitiflik saptanirken, % 45’inde OptiMAL ile
pozitiflik bulunmustur. Kalin damla ile % 82 P. vivax, % 18 P. falciparum saptanirken
OptiMAL ile olgularin % 82’si P. vivax, % 18’1 P. falciparum’lu olarak saptanmistir.
Ayrica bu ¢alismada, OptiMAL ile sitmanin yakalanamadigi durumlarda paraziteminin

ul ’de 100°den az oldugu da belirlenmistir™ Bu arastincilardan farkli olarak
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calismamizda diisiik parazitemi yogunluguna sahip orneklerde dahi OptiMAL test ile
pozitif sonu¢ alinmistir.

ICT ve OptiMAL testlerinin karsilastirildigir baska bir ¢alismada ise; tropikal
bolgeye seyahatten donen atesli hastalardan alinan kan 6rneklerinde mikroskop bakisi
ve PCR referans yontemler olarak kabul edildiginde P. falciparum i¢in ICT testinin
duyarliligr % 97, seciciligi % 90 bulunurken, OptiMAL testinde bu degerler % 85 ve
% 96 olarak bulunmustur. Calismada, P. vivax i¢cin ICT nin duyarliligt % 44, seciciligi
% 100 bulunurken, OptiMAL testinin duyarlili1 ve seciciligi sirasiyla % 80 ve % 97
olarak bulunmustur3 0

Kore’de 2000 yilinda mikroskop bakist 87’si sitma oldugu saptanan bir hasta
grubunda ICT ve OptiMAL testleri karsilastirilmig, OptiMAL testin duyarliligt % 69,3
ICT nin ise % 44,6 olarak bulunmustur“,

Kuveyt’te gogmenler iizerinde yapilan bir calismada, 550 sitma siipheli hastanin
125’inin mikroskop bakisi sitma oldugu saptanmis, OptiMAL test ile 95 hastada sitma
bulunmus ve pl ’de 100’den fazla parazitemi bulunmasi durumunda % 97 duyarlilik
saptanirken, pl ’de 50°den az parazitemi diizeyinde bu oranin % 39’a indigi
gézlenmistir”,

Peru’da 72 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada ise 39 hasta mikroskop bakisi
ile sitma pozitif bulunmusg, OptiMAL test ile 36 kiside pozitif sonu¢ alinmistir ve testin
duyarliligr % 92,3 segiciligi % 100 saptanmistir. Fakat testin pl ’de 100’den az parazit
bulundugu durumlarda duyarliigin kismen azalmaya basladigi gosterilmistir’
Calismamizda pl ’de 100’den az parazitemi diizeyinde olan dort olguda da OptiMAL
test ile pozitif sonu¢ alinmistir.

Kolombiya’da ise OptiMAL testin P. vivax ve P. falciparum tanisindaki
basarisim1 saptamak amaciyla yapilan bir ¢alismada iki grup tizerinde OptiMAL testin
dogru tamidaki ortalama basarist % 96,9 bulunmustur. Bu oran P. vivax i¢in % 98,1
ayrica P. falciparum ig¢in % 94,9 bulunmustur’*

Hindistan’da benzer bir calismada ise 215 sitma siipheli hastada mikroskop
bakis1 baz alinarak 93 hasta OptiMAL yontemi ile pozitif bulunmustur. Bu sonuglara
gore OptiMAL testin duyarlilign P .vivax i¢in % 95, P. falciparum igin % 94,5 olarak

tespit edilmistir.. Her iki tiir i¢in secicilik % 100 saptanmustir™,
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Endonezya’da yapilan benzer bir calismada ise ICT testin P. falciparum icin
duyarlilik ve seciciligi sirasiyla % 95,5 ve % 89,8 bulunurken, P. vivax icin duyarlilik
ul ’de 500’den fazla parazitemi halinde % 96, Wl ’de 500’den az parazitemi halinde
% 29 bulunmusturzz_

Tiirkiye’de 2001 yilinda OptiMAL test ile ilgili yapilan bir calismada Sanlurfa
yoresinde sitma siiphesi bulunan insanlardan toplanan kan Orneklerinde mikroskop
bakis1 81 kisi sitma tanis1 alirken, 76 hastaya OptiMAL test ile sitma tanis1 konmustur.
Calismada testin duyarliligi % 96 seciciligi ise % 100 bulunmustur®® Calismamizda ve
bir ¢ok calisgmada OptiMAL yonteminin duyarlilign ve segiciligi ile ilgili elde edilen
sonugclar birbirine benzer oranlarda bulunmugtur®*?*-+33¢

OptiMAL testin dezavantajlar ile ilgili olarak cesitli goriigler ileri siiriilmiistiir.
Bunlardan birisi, parazitemi diizeyinin pl ’de 100’den az oldugu olgularda, normalde
% 100 olan duyarliligin % 40 gibi ¢ok diisiik bir degere inebilecegidir. Ayrica P. vivax
ve P. falciparum’un birlikte bulundugu ikili infeksiyon (¢oklu) veya diger olasi ¢oklu
infeksiyon hallerinde bu testin sadece P. falciparum’u tespit edip diger tiirlerin hangileri
oldugunun varligini ayirt edememesidir. Ancak bu durum P. falciparum haricindeki ti¢
tiiriin bir arada bulundugu iilkeler ya da bolgeler icin soz konusudur®**333¢

Ancak bu durum iilkemiz gibi sadece P. vivax’in bulundugu iilkeler i¢in sorun
teskil etmemektedir. Ciinkii OptiMAL yodnteminde birinci bantta pozitifligin bulunmasi
iilkemizde saptanan yerli olgular i¢in bunun sadece P. vivax oldugunu, P. malaria ya da
P. ovale olamayacagin1 gostermektedir. Ayrica, calismada tam1 yontemi olarak
OptiMAL’i se¢gmemizin bir diger nedeni daha 6nce literatiirde Giineydogu Anadolu
bolgesinde saptanan bazi olgularin yerli P. falciparum olgusu oldugunun bildirilmesi
idi***** Bu nedenle calismamizda sitmali olgu sayis1 az olmasina ragmen kalin damla
incelemelerinden sonra OptiMAL yontemi ile P. falciparum igin taniy1 saptayan bantta
negatif sonucun alinmasi bu tiire sahip olgularin bulunmadigim gostermistir™,

Sonug olarak; P. vivax’in endemik oldugu Tiirkiye gibi iilkelerde OptiMAL tam
yontemi, kalin damla preparatlarin mikroskop bakisi tanisina egdeger, 6zellikle saha

kosullarinda kullanilabilecek secenek, etkin ve etkili bir yontem olarak degerlendirildi.
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