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Klasik kalin damla inceleme yontemiyle, 6zellikle kronik sitmalilarda kanda parazit ok
az bulundugundan sitma tamsim koymak giic olmaktadir. Bu durumlarda parazite rastlama
olasilif1 azalmakta ve immiinolojik yéntemler taniya yardimeci olmaktadir.

Cahismada, serolojik tani yontemlerinden Indirek Floresan Antikor Teknigi (IFAT) ile
kalin damlada parazit saptanan (sitmali) 441 ve parazit saptanamayan (sitmasiz) 211, toplam 652
kiginin serumlarinda Plasmodium vivax’a karsi olusan IgG ve IgM antikorlart arandi.

Sitma infeksiyonunu ilk defa gegiren ve hastaligin akut déneminde kan alinanlarda
%59.01; daha 6nce sitma gecirmeyen ve kalin damla incelemesinde parazite rastlanmayanlarda
ise %2.76 oramnda 1/64 ve iistiindeki titrelerde antikor bulundu. Deneyde P.vivax homolog ve
P.berghei heterolog antijenleri kullamldi. Yontemin duyarlilifi: homolog antijende %69.16,

heterolog antijende ise %4.30 olarak saptandi.
Sitma tanisinda, sadece kalin damla yonteminin kullanilmasinin bazi durumlarda yetersiz

kaldig: dikkate alinarak, IFAT’inda endemik bolgelerde kalin damla ile birlikte yapilmasinin

faydali olacagi kanisina varildi.

Anahtar sozciikler: Plasmodium vivax, Sitma, Indirek Floresan Antikor Teknigi (IFAT).



DEMONSTRATION OF ANTIBODIES AGAINST PLASMODIUM VIVAX
USING THE INDIRECT FLUORESCENT ANTIBODY TECHNIQUE (IFAT)
IN PATIENTS WITH MALARIA AND THOSE UNDER RISK
IN THE REGION OF CUKUROVA
ABSTRACT

Since few parasites are found in the blood, particularly in the case of patients with
chronic malaria, the diagnosis of malaria is difficult with the classic thick smear method. In this
situation, the possibility of finding the parasite decreases and the use of immunological methods
are of value in the diagnosis. .

In this study, the thick smear method and the indirect fluorescent antibody technique
(IFAT) were used. The presence of IgG and IgM antibodies against Plasmodium vivax was
determined in the sera of a total of 652 persons including 441 persons in whom the malaria
parasite was detected and 211 persons in whom the parasite was not detected.

' Titres of 1/64 and above were detected in 59.01% of patients with a primary case of
malaria in an acute stage and in 2.76% of patients who had not had malaria and were thick
smear negatives. In the serological test, homologous P. vivax and heterologous P. berghei
antigens were used. The sensitivity with the homologous antigen was found to be 69.16% and
with the heterologous antigen, 4.30%.

Taking into consideration that the use of the thick smear is insufficient in certain cases,

it was decided that the use of IFAT along with the thick smear in endemic regions will be of

value.

Key words: Plasmadium vivax, Malaria, Indirect Fluorescent Antibody Technique (IFAT)



1.GIRIS VE AMAC
Sitma, diinyada yaygin bir hastaliktir. Tarih boyunca biiyiik dalgalar halinde 6liim

sagmig, toplumun saghgim ve ekonomisini etkilemigtir. Eski Mezopotamya, Eti ve Yunan
uygarliklarim etkileyen en énemli etken oldugu bilinmektedir. Tiirkiye’de sitma, her dénemde
biiyiik bir sorun olmus ve 6zellikle Birinci Diinya ve Kurtulus Savag1 yillarinda biiyiik zararlara
yol agmustir. Yillardir sitmaya kargt yapilan savagimlara kargin giiniimiizde de hala 6nemli bir
saglik sorunudur!?47-3,

Bugiin, diinyada milyonlarca insan sitma riski altinda yagamaktadir'’. Yurdumuzda sitma
tanis1 konduktan sonra tedaviye alnan veya sitmanin yaygin oldugu bolgelerde yetersiz tedavi
goren ya da tedavi edilmeyen kisilerde is giicii kaybina baghi olarak ekonomik bakimdan
kayiplara neden olmaktadir®.

Sitma olgularinin  tamusi, eskiden beri kanda Plasmodium’un gosterilmesiyle
konulmaktadir. Ancak, kan muayenelerinde akut ve kronik olgularda yamlmalar olabilmektedir.
Bu nedenle, kan muayeneleriyle bazi sitma olgulann gosterilememekte ve Gzellikle kronik
sitmalilarda kanda parazit ¢cok az bulunmaktadir. Bu durum, kan muayenelerinde parazite
rastlama olasiligim azaltmaktadir. Boyle durumlarda immiinolojik yontemler tamda yardimci
olmaktadir. Ayrica, sitma gecirmis ve/veya tedavi olmus kisilerde sitma antikor diizeyinin
saptanmasi yararl olmaktadir*#4,

Ulkemizde, sitmaya karsi 1950 ve 1960’1 yillarda uygulanan eradikasyon programu ile
basari elde edilmis olmasina karsin daha sonra sivrisineklerin insektisitlere diren¢ kazanmasiyla
birlikte yeniden artma goriilmiistiir’’’. Cukurova’da 1993 yili igerisinde kalin damla y6ntemiyle
206803 kan preparatimin 3512’°sinde, 1994 yilinda 211988 kan preparatinin 7092’sinde sitma
saptanmigtir'. Bu da Cukurova’da sitmamn hala etkisini sirdiirdigiinii gostermektedir. Sitmamn
belirtili sekli yamnda, belirtisiz sekillerini de saptamak icin; kalm damla preparat
incelemelerinde Plasmodium vivax (P.vivax) sitma tamsi konanlarda ve parazit goriilmedigi icin;
sitma belirlenmeyenlerde Indirek Floresan Antikor Teknigi (IFAT) ile homolog ve heterolog
sitma antijenlerine kars1 IgG ve IgM antikorlar: arandi.



Calisma, bolgemizde akut sitma tanisi konanlarda, kalin damla sonucu negatif ancak ates
etiyolojisi bulunanlarda ve kan donérlerinde P.vivax antikorlarim aragtirmak ve belirtisiz sitma

infeksiyonunun dagilimin1 géstermek amaciyla yapildi.

Bu caliyma Cukurova Universitesi Arastlrmé Fonunca SBE.93.2 no’lu proje olarak

desteklenmigtir.



2.GENEL BILGILER

Sitma, ¢ok eskiden beri bilinen bir hastaliktir. Otuz milyon yillik jeolojik katmanlarda
sivrisinek fosillerinin bulunmasi, insanligin, ¢ok onceleri de sitmaya yakalanmgs olabilecegi
diistincesini akla getirmektedir. Sitmamin Afrika’dan kaynaklanarak goglerle; Akdeniz kiyilari,
Mezopotamya, Hindistan, Giiney-Dogu Asya’ya, kole ticaretiyle de Amerika’ya yayildigina
inamlmaktadir®’.

Hipokrat, sitmay1 ategli, titremeli ve 6limle biten bir hastalik olarak tammlamustir.
Romalilar, bataklik ve pis havali yerlerde sik rastlanmasi nedeniyle mal = kétii, aria = hava,
kotii hava anlamina Malaria adim vermislerdir®!-3!,

Plasmodium’lar igin arakonak insan, son konak Anopheles cinsinde bulunan bazi
sivrisinek tiirlerinin disileridir. Anofel’lerin sokmasiyla insana bulasan Plasmodium tiirlerinin
infektivitesine gore: ates nobetleri, kansizlik, dalak bilyiimesi ve i¢ organlarda hematinin
birikmesiyle sitma (malaria, Paludisme) denen hastalik geligir!?2:31:47.50 /

Bugiin, basta Afrika, Asya (0zellikle Hindistan), Orta ve Giliney Amerika olmak iizere
tropikal tilkelerde 2.4 milyar insan sitma riski altinda yasarken, her yil 200 milyon yeni sitma
olgusu ortaya ¢ikmakta ve yalmz Afrika’da biiyiik cogunlugunu ¢ocuklarin olusturdugu 1 milyon
insan sitmadan dlmektedir®’.

Diinyada sitmanin %95 kadarmn etkeni P.vivax ve P.falciparum’dur. P.vivax, sitma
infeksiyonlarimin %80’inden sorumludur®.

Yurdumuzda P.vivax en sik rastlanan tirdiir. P.falciparum ¢ok seyrek olarak

saptanmustir. Birkag¢ hastada da P.malaria goriilmiigtir. P.ovale’ye ise rastlanmamugtir?S.

2.1.0rganizmanin tanim

Protozoa’larin Apikomplexa alt kolundan olan Plasmodium cinsi insanda RES
hiicrelerinde yagayan zorunlu hiicre-i¢i parazitidir.

Plasmodium’larin  yasam evreleri, insanda aseksiiel c¢ogalma seklinde olur.
Plasmodium’un P.vivax, P.falciparum, P.malaria ve P.ovale olmak {izere 4 tiirii insanda hastalik

yapar. Herbirinin klinik ve biyolojik 6zelliklerinde farklar vardir.



Plasmodium’larin gelisme evreleri:
I.Insan vucudunda
A Karaciger parankim hiicrelerinde:
1.Alyuvar 6ncesi veya ilk doku dénemi (ekzoeritrositik donem).
2.1kinci ekzoeritrositik dénem.
B.Alyuvarda sizont ve gametositlerin olusumu.
II. Anofelde
A.Gametlerin olusumu.

B.Sporogonik gelisim donemi.

2.2.Karacigerdeki gelisme gekilleri:

Infekte disi anofelin sokmasiyla insan vucuduna giren sporozoitler 1-2 saat i¢inde kanda
kaybolurlar. Karaciger parankim hiicrelerine girer ve alyuvar Oncesi donemi veya ilk
ekzoeritrositik donemi baglatirlar. Burada, parazit karaciger hiicresi i¢inde biiyiir ve ¢ekirdegin
béliinmesiyle sizont ve bundan da binlerce merozoit olusur. Hiicrenin pargalanmasiyla
kriptomerozoit ad1 da verilen merozoitler serbest kalir. Bunlarin bir kismi alyuvara girer, biiyiik
bir boliimii ise bunlar1 yutan fagositlerle ortadan kaldiritir*’.

P.falciparum ve P.malaria’mn tim ekzoeritrositik sekilleri aym1 zamanda parcalanirlar
ve karaciger de siregen olarak kalmazlar. Aksine, P.vivax ve P.ovale’de ekzoeritrositik
sekillerin 2 tipi vardir. Birinci tip ekzoeritrositik donemde; infeksiyondan sonra, 1-2 haftada
karaciger sizontlar1 gelisir, parcalamir ve parazitler kana gecer. ikinci tip ekzoeritrositik
sizogonide ise; ekzoeritrositik sekiller karacigerde aylar veya yillarca sessiz kalarak tekrar aktive
olan hipnozoitleri olustururlar. Bunlar, sonra parankim hiicrelerini parcalayarak kana
karisirlar?!73,

Eritrositik doneme bir kez giren parazitler karaciger parankim hiicrelerine bir daha
giremezler. Bu nedenle, taransfiizyonla bulasan sitmanin karacigerde gecen ekzoeritrositik evresi

bulunmaz3'*.

2.3.Alyuvarlardaki gelisme sekilleri:

Merozoitler, eritrositlere girince vakuol olusur. Cok az amoboid hareket ederler, tek

4



cekirdeklidirler ve tagh yiiziige benzediklerinden yiiziikk veya halka sekil adim alirlar. Bu
sekiller: giemsa, field ve leishman ile iyi boyanirlar®®. Giemsa ile boyandiklarinda kirmizi renkli
¢ekirdek ve mavi sitoplazma goriiliir. Bu halkanin sitoplazmast artar ve trofozoit adim alir. Bu
sirada hemoglobin ile beslenir. Fakat, onu tam metabolize edemez. Globin ve bir demir porfirin
olan hematine kadar pargalanir. Globin aminoasitlere kadar parcalanarak protein sentezinde
kullanilir. Halbuki, hematin, graniiler halde parazit sitoplazmasinda kalir ve pigmenti olusturur.
Eritrosit biiyiir, P.vivax ve P.ovale’de Schiiffner tanecikleri olusur. Parazit hareketlidir.
Cekirdegi pargalanmaya baglayan trofozoit geng sizont adim alir, pigment artar ve daha iri bir
yap1 olur. Sitoplazma uzantilar1 kaybolur. Amibimsi hareket durur ve sitoplazma koyulagir.
Cekirdek; biiylir ve bolinmeye baglar. Bolinme 2,4,8. seklinde olmayip diizensizdir. Tiire
uygun saytya kadar boliniir. Pigment, merkezde kiimelenir ve sarni-kahverengidir. Bu sekil,
olgun sizonttur. Her gekirdek bir miktar sitoplazma alarak merozoiti olusturur. Plasmodium’un
tiiriine gore eritrositler 6-24 adet merozoit bulundururlar. Sizontun par¢alanmasiyla merozoitler,
pigment ve metabolizma artiklan dolasima kangirlar. Merozoitler, birka¢ saniyede yeni bir
eritrosite girer. Merozoitlerin hiicre igine girip gelismesi, olgunlagsmasi ve sonradan
parcalanmasi olayma sizogoni ad1 verilir'>*4'.

Sizogoni, P.malaria sitmasinda 72 saatte bir olur (Quartana sitmasi), diger igiinde 43
saatte gelisir ve tersiyana sitmasi adim alir. P.vivax sitmasina benign tersiyana sitmasi da
denilmektedir®.

Cinsel evre, merozoitlerin bir kismmnin gametositler seklinde gelismesiyle baslar.
Sizogoni sirasinda trofozoitlerden farkli olarak disi ve erkek gametositler gelisir ve kendilerine
ozgii morfolojik goriiniime sahiptirler. P.falciparum’da muz seklinde iken, diger tiirlerde
yuvarlaktir. Gametositler, P.vivax, P.ovale ve P.malaria’da birbirlerine ¢ok benzemekle birlikte,
P.malaria’da daha kiiciik ve koyu renkte olup, diger iki tiire nazaran Schiffner tanecikleri
icermezler®®. Hiicre i¢i merozoitlerin bazis1 sizont gelistirmez. Birkag eritrositik sizogoniden
sonra gametogenez baglar. Bunlardan disi (makro) veya erkek (mikro) gametosit olusur.
Gametositlerin dalak ve kemikiligi kilcallarinda olugtugu diisiinilmektedir. Gametositler,

vakuolsiiz, koyu, iri pigmentlere sahip olup gen¢ gametositlerin gekirdekleri bir yanda ve

sitoplazmalar1 yogundur'-#3147,



Olgun erkek gametosit, daha az koyu boyanir. Cekirdegin yogunlugu az ve gevsektir.
Cekirdek ortaya yakindir. Pigment, sitoplazma igine serpistirilmis gibi olup ribozom yogunlugu
daha azdir.

Olgun disi gametosit, eritrositin i¢ini tamamen doldurur. Cekirdek, yogun olup kenarda
yerlesir ve kirmizi boyanir. Sitoplazma, yogundur ve koyu mavi boyamr. Sitoplazmada
mikrogametositin aksine ribozom yogunlugu c¢oktur. Bu da protein sentezinin bol oldugunu

gosterir?®3153,

2.4.Anofeldeki gelisme sekilleri

Gametositlerin gelisimi i¢in u};gun anofelin midesine gelmeleri gerekir. Gametogoni ve
sporogoni olaylar1 anofelde olugmaktadir®. Sivrisinekler, kan emince yalniz gametositleri degil,
diger eseysiz sekilleri de birlikte yutarlar. Bunlar, kamin sindirimiyle birlikte ortadan
kaybolurlarken gametositler eritrositten disar1 ¢ikarlar. Bu sirada mikrogametositlerdeki
pigmentler hizli hareket ederler. Cekirdek ise birgok kiiciik kromatin parcaciklarina bokiiniir.
Mikrogametositten, kamcilar gibi ufak sitoplazma ¢ikintilart uzanir ve bunlarin igine kromatin
tanecikleri girer. Boylece, eski mikrogametositin gevresinde ¢ok hareketli kamgi seklinde,
sayilar1 4-9 arasinda degisen mikrogametler olusur. Mikrogametositten genellikle birkag
dakikada mikrogametler gelisir. Buna eksflajellasyon denir®!#’,

Makrogametosit; eritrositten serbest kaldiktan sonra canli hareketler gostermez. En fazla
2 saat icinde makrogametositten makrogamet meydana gelmis olur.

Olgun disi gamete yanasan mikrogametlerden biri makrogamete degince burada bir
cikint1 olugur. Erkek gamet buradan girer ve kisa bir siire sonra déllenme sonucu zigot gelisir.
Zigot hareketsizdir, hareketli hale gecince ookinet adimi alir. Anofelin orta bagirsagimin arka
yarisindaki epitel hiicreleriyle elastiki zar arasina girdikten sonra ookinet yuvarlak bir kitle haline
gecer. Etrafi bir zarla sarilir ve boylece ookist olusur. Ookistin olugmasiyla sporogoninin
gerceklesmesi hazirdir. Ookist biiytlirken g¢ekirdegi de boliinmeye baslar. Sitoplazma iginde
birgok vakuoller olusur ve bunlar birbirleriyle birleserek sitoplazmanin yiizeyini artirirlar.
Cekirdek parcalari, sitoplazmanin yiizey kismina dizilirler, vakuollere dogru sitoplazmamn
parmak tarzinda ¢ikintilar1 uzamr, kromatin tanecikleri bunlarin icerisine girerler ve bu tarzda

ince uzun birgok sporozoit olugur?®47-3.



Ookistlerin sivrisineklerin mide geperindeki sayilari genellikle 10-20 tanedir. Bu evrimin
sonunda sporokist parcalamr, binlerce hareketli sporozoit serbest kalir. Sporozoitler vucut
bosluguna dokiliir ve sivrisineklerin biitiin organlarina dagilirlar. Ancak, ¢ogunlugu tikriik
bezlerine yerlesir ve bunlarin kanallarina gegerler®-'47,

Diinyada 450 kadar anofel tiri bulunur. Ancak, bunlarin 80 kadari insana sitmay1
bulagtirir. Yurdumuzda sitmay: bulastiran anofel tiirleri A.sacharovi ve A.superpictus’dur®.
Sitma, anofellerin aktif oldugu ilkbahar, yaz ve sonbaharda bulagir?®3!47-53,

Insan vucudunda, P.vivax kokenleri 1-5, ortalama 3 yul yasarlar. Plasmodium’larin insan
kaninda g¢ogalabilmesi, konak direncinden bagka parazitin tiiriiyle de ilgilidir. P.vivax
infeksiyonunda, 1mm’ kandaki parazit sayist 50.000’i, P.malaria’da seyrek olarak 10.000’i
gectigi halde P.falciparum’da bu say1 50.000’i asabilir*®*’.

Insan icin parazit kaynagi, vucutlarinda olgun gametositleri bulunduran insanlardir.
Sitmanin endemik oldugu bolgelerde belirtisiz parazitemili giinlerin sayisi, ategli parazitemili
giinlerin sayisindan ¢oktur ve belirtisiz parazitemiler sivrisineklerde infeksiyona neden
olabilir®*-3,

Sitma, dogal olarak disi anofelin kan emerken tagidiklar1 sporozoitleri insan vucuduna
aktarmasiyla bulagir. Ayrica, Plasmodium’larin eseysiz sekilleri; 1- Kan, 16kosit ve trombosit
siispansiyonu verilirken, 2- Sifilizin tedavi edilmesi amaciyla, 3- Steril olmayan enjektorlerle de
insana bulasir>~747,

Bir bolgede sitmamin endemik oldugundan bahsedebilmek igin orada sitmanin
Olciilebilecek derecede bulagabilmesi ve yeni sitmalilarin ortaya ¢rkabilmesi gerekir. Sitma,
endemik oldugu bolgede yayilabildigi gibi buradan; turistler, askerler ve iscilerle bagka yerlere
de tasinabilir’®.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve UNICEF’le yapilan isbirligiyle 1957 yilinda Tirkiye’de
sitmanin kokiinii kurutma uygulamasina gegilmis, yapilan savagim sonucu 1970’e kadar sitma

gittikge azalmis ve sitmali sayis1 o yil 1263’e kadar diigmiistiir?’.



Sitma, 1970’li yillarda bagta Cukurova olmak iizere artmig ve yayilmaya baglamigtir.
Sulama kanallarimin genis alanlara dagilmasi ile birgok sivrisinek iireme yerleri olusmus, tarim
alanlarinda diizensiz ve geligigiizel kullamilan insektisitlerin de etkisiyle sivrisinekler direng
kazanmis ve yogun isci hareketleri ve bunlarin sagliksiz ortamlarda yagamalar1 sonucu sitma
hem artmis hem de buradan gevreye yayilmigtir?' 47,

Bolgemizde bulunan sitmali sayist 1970 yilinda sadece 67 iken 1977 yilinda bu rakam
69691’e ulasmistir. Aym yil Tiirkiye genelindeki sitmali say1s1 115512’ye yiikselmistir. Bundan
sonra yapilan savasimlarla 1989 yilinda Tirkiye genelinde sitmali sayis1 12112’ye kadar
diigmiigtiir. Aym y1l bolgemizdeki sitmal1 sayist 1972, 1990°da 1991, 1991°de 2108, 1992°de
3126, 1993°de 3512 ve 1994 yilinda :1092 olarak bulunmustur!-!,

2.5.Patogenez

Sporozoitler, ekzoeritrositik sekiller ve gametositler konaga dogrudan dogruya bir zarar
vermezler. Sadece eritrosit igindeki aseksiiel parazitler hastalifa yol agarlar.

Klinikte hastaligin patolojik mekanizmasi 4 ana baglikta toplanabilir’’.

1. Ates ve komplikasyonlari, 2. Anemi, 3. Anemi sonucu olusan hipoksi ve mikro
dolasimdaki degisiklikler, 4. immunopatolojik olaylardir.

Ates, tim Plasmodium tiirleriyle olusan sitma infeksiyonlarimin en belirgin ozelligidir.
Ates, 2000 yildan fazla bir siiredir, sitmanin belirtisi olarak dikkati ¢ekmistir. Sitmada atesin
nedeni tam olarak aydinlanamamustir. Nobetlerin, sizont’un parcalanmasi sirasinda, parazitin
salgiladig1 pirojen maddelerden ileri geldigi goriisii hakimdir. Fakat, bu pirojen maddeler heniiz
gosterilememistir®>'4’. Sizont’un pargalanmasi sirasinda agifa cikan parazit pargalar ile
sindirilmis eritrosit kisimlari, doku makrofajlar1 tarafindan fagosite edilmekte ve bu
makrofajlarin salgiladifi endojen pirojen maddenin atese neden oldufu varsaymmi da
bulunmaktadir. Tiimor nekroz faktorii/kasektin bir endojen pirojen olarak sitmali hastalarin
serumlarinda gosterilmistir. Fakat, bunun da sitma atesinin patogenezindeki rolii kesin olarak
belli degildir®3!.

Anemi, sitmanin en belirgin komplikasyonudur. Yiiksek parazitemide yaygm hemoliz
goriilebilir. Hemoliz, sizogoni sonrasinda infekte eritrositlerin, hatta infekte olmayan

eritrositlerin de pargalanmast ile olusur®®. Hemolizin biiyiik bir kismi yalmz bu yolla olmaktadir.
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Infekte eritrositlerin dalakta tutulmasi ve dalagin bilylimesi, anemi patogenezinde diger onemli
bir olaydir.

Diger yandan, ¢ok az da olsa bazi otoimmiin olaylar da anemi olusumuna yardim eder.
Eritrosit yapimu engellenerek, periferdeki retikiilosit miktar1 azalarak anemi olusur. Hatta, bu
durum sitmanin tedavisinden sonra da devam edebilmektedir®®>!.

Sitmalilarda, dolasan immiinoglobiilinlerin oraninda belirgin bir artig goriilir. Artmis
olan bu poliklonal immiinoglobiilinlerin ¢ok az bir kismi plasmodium ozgiilliigiine sahiptir. Fazla
immunoglobulin, oto antijenlere 6zgiil olarak yonelebilmektedir. Sitma, otoimmun bir hastalik
olarak tammlanmamasima karsin, sifiliz icin kullamilan VDRL ile biyolojik yalanci olumiu
serolojik reaksiyonlar verebilmektedir’!.

2.6.Klinik belirtiler

Sitma nobeti, akut sitmada; titreme, yiiksek ates ve terlemedir. Nobetler, birden bire
baglayabildigi gibi nobetlerin baglangigindan dnce, halsizlik, bagagrisi, miyalji ve yorgunluk gibi
ozgiil olmayan belirtiler olabilir. Bir kag¢ giinliik bu ilk belirtiler donemi, viral bir hastalikla
kolayca karigabilmektedir. Ayrica, hastalar: gogiis agrsi, karin agrisi gibi birgok lokal
semptomlardan yakinabilirler. Sitmanin bu dénemi diger hastaliklarla maskelendiginden, dzellikle
endemik olmayan yerlerde calisan hekimler: seyahat edenlerde, ila¢ bagimlilarinda ve kan nakli
yaptiranlarda sitmay1 gozoniinde bulundurmalidirlar-3847-53,

Titreme d6nemine "soguk donem" denir ve birka¢ dakika ile 1-2 saat icinde periferik
vazokonstriksiyon olusur. Bunu "sicak donem" izler. Ates yikselir hastanm yilizii kirmizi,
gozleri parlak, derisi sicak ve kurudur. Ates 40-41°C’ye kadar ¢ikabilir. Susama hissi ¢oktur.
Bu sicak donem 3-6 saat siirdiikten sonra, hastanin terlemeye baslamasiyla biter?®47,

Terleme doneminde, 1s1 ve nabiz normale doner. Dalak kiigiiliir, hasta yorgun olmakla
birlikte kendini iyi hisseder ve uykuya dalar. Terleme donemi 2-4 saat kadar siirebilir.

Sitmada, diger atesli hastaliklarin aksine nobetler arasindaki donemde hasta
asemptomatiktir. Nobetler arasindaki bu asemptomatik donem: P.vivax’ta 36 saat,
P.falciparum’da 12 saat, P.malaria’da 60 saat siirer. Bu siirelerin sonunda nébetler yine baslar.

Nobetlerin baglangict merozoitlerin kana dokiildiigi siraya rastladifindan, parazitin tiiriine gdre



genelde diizenli seyreder ve P.vivax ve ovale’de 48 saat, P.falciparum’da 36-48 saat ve
P.malaria’da 72 saat siirer. Fakat, ates diizensiz olabilir ve tam koymak giiclesir. Ozellikle
birden fazla Plasmodium tiirleriyle meydana gelen infeksiyonlarda giinliik nébetler olabilir, hatta
bir giinde birden fazla nébet goriilebilir’®4->2,

Hasta, ¢ogunlukla orta derecede dalak biiyiimesine ve duyarli biiyiik bir karacigere
sahiptir. Bu iki belirti, hastamin ilk muayenesinde farkedilmeyebilir. Dalak, kapsiiliiniin fazla
gerilmesine baglh olarak palpasyonda ¢ok duyarhdir ve P.vivax sitmasinda yirtilmaya meyillidir.
Yirtilma kendiliginden de olabilir. Hatta, tedaviden sonra bile yirtilabilir. Dalaga uygulanan sert
palpasyon tehlikeli olabileceginden, djkkatli yapilmalidir®®3147,

2.7.Sitmada bagisikhk

Insan vucuduna giren sitma parazitlerine kars1 ilk dnce doga direnci kars1 koymaktadir.
Bu sirada antijenlerin etkisi siirdiigiinden daha sonra kazanilmis bagisiklik gelisir ve infeksiyon
sona erebilir veya sessiz hale geger. Insan, bazi maymun sitmalar1 hari¢ diger hayvanlarin
paraziti olan Plasmodium tiirlerine karst dogustan direnglidir®’.

Sitmal1 bolgelerde hastahiga hi¢ yakalanmadan yasayan insanlar goriilmiistiir’. Insanda
Plasmodium tiirlerine kars1 gelisen doga direncinde gesitli faktorler etkilidir. Kandaki sekillere
kars: olusan direngte alyuvarlarin zariyla, sitoplazmasiyla ve kan plazmasiyla ilgili faktorler
bilinmektedir?®*’.

Insanda hastalik yapan Plasmodium tiirlerine kars1 homolog bir bagisiklik gelisir. Bu
bagisiklik ayn tiiriin diger kokenlerini (suslarim) etkileyebilir. Fakat, genellikle zayiftir. Tiirler
birbirine kars1 bagisiklik vermemektedirler?®*.

Isinlanmus sporozoitlerle yapilan deneyler, serumda sporozoitlerin infeksiyon yapicihgim
kaldiran veya sporozoitler etrafinda presipitasyon olusturan antikorlarla birlikte sporozoitlere
kars1t koruyucu bagisikligin gelistigini ortaya koymustur. Bu bagisiklikta antikorlarla birlikte
hiicre araciligiyla olan bagisiklifin da 6nemi vardir. Bu olayda sporozoitlerin yiizey proteini
"Circumsporozoit (CS) protein” 6nemlidir. Koruma; sporozoitlerin karaciger hiicrelerine girmesi

onlenerek saglanur. Antikorlar, CS proteininin belirli bolgelerini tanimaktadirlar'”4.
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Sporozoitlere kars1 olusan bagisiklik tiire 6zgiildiir. Fakat, kokene kargi degildir. Bu
bagisiklik alyuvarlardaki sekillere etkisizdir. Plasmodium’lara kars: bagigiklikta sporozoitlerden
bagka; merozoit, sizont, ayrica gametosit, zigot ve ookinetlerin antijenlerinin de etkisi vardir.
Serbest merozoitlerin ve olgun sizontlarin yiizeyinde bir ¢ok proteinler elde edilmigtir. Bunlarin
bir kismina kars1 olugan etkili antikorlar parazitin liremesini durdurmaktadir?’,

Sitma bagisikliginda koruyucu antikorlar agir sitmaya tutulan ¢ocuklarda hayat kurtarici
olabilmektedir. Anneden fetiis kamina dogumdan 6nce gecen antikorlar da ilk 3 aylik direncin
nedenlerinden biridir. Parazitlerin yok edilmesinde, opsoninleyici antikorlarin yardimyla
gliclenen fagositlerin roli oldugu kanis1 yaygindir. Koruyucu antikorlar merozoitlerle birleserek
bunlarin alyuvarlara yapismalarini 6nlémekte, fagositler tarafindan tutulmalarini kolaylastirmakta
ve evrimi durdurmaktadir®®.

Sitma gegirenlerde bagisiklik azaldifi zaman depresme (niiks) meydana gelmektedir.
Niiks, P.falciparum sitmasinda ¢ok nadir olmasina karsin 6zellikle P.vivax sitmasinda ¢ok siktir.
Sitmada erken ve geg depresme tipleri vardir. Ik nobetler doneminden sonra 2 aydan once
goriilenlere erken depresme (recrudescence), 6.aydan sonrakilere ge¢ depresme (recurrence)
denir. Bunlardan birinciler, durmus olan eritrosit i¢i sizogoninin yeniden baslamasi ve boylece
yeni alyuvarlarin tutulmasiyla, ikincilerin ise hipnozoitlerin aktiflesmesi ile baslayan doku
sizogonisi sonucu ortaya ¢ikan merozoitlerin eritrositlere girip g¢ogalmasiyla belirdigi

savunulmaktadir®.

2.8.S1tmada tam

Sitma ndbetleri sitmanin endemik olarak bulundugu tilkelerde klinik tam bakimindan
onemlidir. Ancak, kesin tan parazitin gériilmesiyle konur. Zira sitmay1 ve nébetlerini taklit eden
bir ¢ok hastaliklar vardir.

Sitma; influenza, romatizma, tifo, tatarcik hummasi, siper hummas, paratifo, tiiberkiiloz
ve brusellozla karigabilir. Ayrica, bulasici hepatite benzeyen sarilikli sekilleri, kala-azar’i,
dizanteriyi, kolerayi akla getiren sindirim sistemi rahatsizliklarina neden olabilir. Bu bakimdan
sitmanin endemik olarak gorildiigi bolgelerde atesli her olguda sitmay: diisiinmek ve hasta

kaminda Plasmodium aramak gerekir'>#.
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Hastalifin semptomlari, parazitlerin kanda gériilmesinden birkag gilin Oncesinde
baglamaktadir®’. Sitmanin tamsi parazitlerin boyali periferik kan preparatlarinda gésterilmesi
esasina dayanir. Parazit, sizontlarin pargalanmast ve merozoitlerin dokiilmesi ile olusan ndbet
sirasinda dolasan kanda yiiksek yogunlukta bulunur.

Tamda, parmak ucundan alinan kanla; yayma ve kalin damla preparatlar1 yapilir ve
genellikle giemsa boyastyla boyamrlar®>®. Kalin damla, en iyi inceleme y6ntemidir. Eger kan
muayenesinde Plasmodium’a rastlanmaz ise 6-12 saat sonra tekrar inceleme yapilmalidir®.

Ince yaymada, Plasmodium’larin tanimi, alyuvarlar iginde goriilmelerinden dolayr daha
kolaydir. P.vivax’in geng halkalar alyuvarlarin 1/3-1/4%i kadardir, tek kromatinlidirler. Halkalar
biiyiidiikce diizensiz bicimde amibimsi olurlar. Beliren boya taneleri sar1, esmer taneciklerdir,
sonra ¢comagimsi olurlar. Sizontlar normal alyuvarlardan daha biiyiiktiir. Merozoit say1s1 12-24,
ortalama 16-18 tanedir. Parazitli alyuvarlar soluk ve normalden daha biiyiiktiir, iginde Schiiffner
taneleri vardir’®>>"**, Her hangi bir yapiya Plasmodium diyebilmek i¢in kromatinle beraber
sitoplazmamin da goriilmesi gerekir. Pigment de ¢ok degerli bir tan aracidir®’.

Dikkatle incelenmis preparatlarda parazit gorilmedigi zaman, monosit veya nétrofiller
icinde kahverengi pigment graniillerinin bulunmas: sitma olasihi§im artirdigindan dikkatli olmak
gerekmektedir. Ayrica, bir olguda, parazitli eritrosit oram %5’den c¢oksa P.falciparum

sitmasindan siiphelenilmelidir®~".

2.9.S1tmanin serolojik tanisi

Serolojik yontemler, parazitlerin i¢ organ ve dokulara yerlestigi, direk muayene
materyelinde infeksiyonun sadece belirli bir doneminde veya az sayida ve seyrek bulunabildigi,
ya da tam igin bir dizi karigik islemleri gerektirdigi durumlarda biyiik 6nem tasir. Ayrica,
epidemiyolojik ¢aligmalarda da onemli bir uygulama alant bulmaktadir. Giiniimiizde pek ¢ok
laboratuvar, serolojik testlerde kullanacaklar: antijenleri deney hayvanlari veya Kiiltiirde
gelistirdikleri parazitlerden hazirlarlar, ya da pahali olmasina ragmen ticari yoldan saglarlar.
Sitmamin Indirek floresan antikor teknigi (IFAT) ile ilgili ticari bir kiti piyasada
bulunmamaktadir. Zaten buna da fazla ihtiya¢ yoktur. Ciinkii, her laboratuvar kendi kosullarinda

hazirladiklar: antijenle tatmin edici sonuglar alabilmektedirler. Ayrica, son yillarda rekombinant
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DNA teknolojisi ile Ozgiil ve saf antijenler elde edilmistir. Ancak, oldukga pahali ve elde
edilmesi zor olan bu antijenlerin tilkemizde kullanilmas: simdilik giigtiir2.

Sitmanin serolojik tamsinda kullanilan yontemler; indirek floresan antikor (IFA), Radio
immiinoassay (RIA), Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), indirek hemagliitinasyon
(IHA), Kompleman birlesmesi deneyi (KBD), immiinddifﬁizyon (ID), immiinoelektroforez (IE),
sizont ile infekte hiicrelerin agliitinasyonu (SICA) ve in-vitro biiyiimeyi 6nleyen testlerdir. Bu
yontemlerden gogunlugu laboratuvar arastirmalarinda kullantlirken IFA, ELISA gibi yontemler
epidemiyolojik ¢aligmalarda deger tagir221.294349,

Dogal olarak, klasik sitma tablosu gorilen bolgelerde belirtisiz olgularin ortaya
cikarilmasinda, hastaliin kontrol altina alinmasinda ve 6zellikle agagida belirtilen durumlarda
sitmanin imminolojik yontemlerle tanistmn yapilabilmesi bir ¢ok sorunlarin ¢éziilmesinde,
aydinlatilmasinda yardumci olur®>4°,

1. Sitma gegirmis, sitma tedavisi olmus veya atesli bir hastalik gecirmis kisilerde halen
sitma olasiligimin olup olmadig1 hakkinda bilgi verir.

2. Klinik muayenelerde dalak ve karaciger biiyiimesi gorilen kisilerde, sitma olasilig1
konusunda yardimci olur.

3. Uzun siiren atesli hastaliklarda, sitma olasihiginin ekarte edilmesinde faydali olur.

4. Kan veren kisilerin sitma bulastirmasimt 6nlemek i¢in, 6n inceleme ile bunlarin kan
verip veremeyecekleri konusunda fikir verir.

5. Ozellikle hastaligin endemik oldugu bolgelerde yapilacak epidemiyolojik ¢alismalarda,
hastalifin ne Ol¢lide yaygin oldugu, yeni infeksiyonlarin olup olmadifi ve eradikasyon
¢alismalarinin degerlendirilmesi konularinda sitma immiinolojisi ile genis bilgi elde edilmesi
olanaklar vardir®2!13343.49

2.9.1.1saretleme ilkesine dayanan yontemler

Bu yontemlerle kolaylikla saptamip Olgiilebilen belirleyici bir madde ile isaretlenmis
diisik yogunluktaki antikor ve antijenler kullamimaktadir. Isaretli olarak kullamlan madde IFA
icin: floresan boyasi, RIA icin: genellikle I'® gibi radyoaktif madde ve ELISA igin: bir
enzimdir. Bu yontemlerin 6zelligi, yiksek oranda duyarli olmalanidir. Isaretli anti-globulin
kullanilarak antikor tayin edilen indirek yOntemler sitma c¢alismalarinda yaygin olarak
kullamlmaktadir?.
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2.9.1.1.indirek floresan antikor teknigi (IFAT)

Floresan antikor teknigi, ilk kez Coons ve arkadaglarni tarafindan geligtirilmis,
Goldman’in parazitolojiye uygulamasiyla protozoon ve helmint hastaliklarinda laboratuvar tam
yontemi olarak uygulanabilecegi ve giivenilir sonuglar alinabilecegi anlagilmigtir®>4,

Floresan antikor teknigi, paraziter hastaliklarin tamsi yaninda patojen olan ve olmayan
parazitlerin ayirimi, parazitlerin patojenitesinin  aydinlatilmasi, tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesi ve Kklinik belirti gdstermeyen olgularin ortaya c¢ikartilmasinda basariyla
uygulanmaktadir>®.

Giiniimiizde toksoplazmoz basta olmak tizere leyismanyoz, giyardiyoz, pnémosistoz,
sistozomiyoz gibi bir ¢ok paraziter hastaliklarin tanusinda IFAT kullanilmaktadir®®0,

Ulkemizde, sitma olgularinin immiinolojik yontemlerle tamisi, 1979 yilinda I.Baydar ve
1981 yilinda Ozcel ve ark. tarafindan IFAT ile yapilmistir®.

IFAT yonteminde; isaretlenmemis, bilinen veya bilinmeyen antikorlar antijen lizerine
konur, daha sonra isaretlenmis ikinci bir antikor veya anti-globulin, bu antijen antikor bilesimi
tizerine uygulamr. Eger, ilk uygulamada antijen-antikor baglanmasi olmus ise, sonra kullanilan
ve birinci antikora karsi elde edilmis olan isaretlenmis antikor (anti-globulin) yardimu ile
bilinmeyen siipheli serumdaki antikor goriilebilir hale gelir.

IFAT, sitmann serolojik tanisi ve sero epidemiyolojisi igin referans yontem olarak kabul
edilmektedir. Bu yontemin esas giicliifii test antijeninin hazirlanmasidir. Antijenlerin bulunmasi
ve hazirlanmas: laboratuvarlarin olanaklariyla birlikte ¢evrede rastlanabilecek sitmali kisilere
bagli olmaktadir. Ciinkii, bu is icin homolog insan sitma parazitleri tercih edilmektedir. Bugiin
IFAT 1n bir ¢ok laboratuvarlarda kullanilmasi, antijen elde edilmesindeki ve bulunmasindaki
kolayhiklarla ilgilidir®.

IFAT’da, diger serolojik yontemlerde gerekli olan, antijenin eritrosit veya lateks
partikiiller gibi tagiyici ortamlara adsorbsiyonu veya kompleman bulunmasi gibi sorunlar yoktur.
Ayrica, floresan antikor teknigi, lamlar iizerinde hazirlanmis kuru antijenlerin uzun siire
saklanmasiyla istenildiginde kullanilabilme kolayhifida saglamaktadir®.

Antijen hazirlanmasinda, onceleri sitma paraziti bulunan kandan yayma kan preparati
yapilmas1 Onerilmistir. Fakat, sitmali insanlardan alnan perifer kandan yapilan yayma kan

preparatlarinda her zaman sitma parazitlerine rastlanilmasi zor oldugu ve bulunan parazitlerin
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de ¢ok az olmasi nedeniyle bu gekilde antijen hazirlanmasi sakincali goriilmiistiir®®. Yayma
preparat yerine, parazitli kandan kalin damla yapilmas: ve kalin damla preparatlarinin antijen
olarak kullamlmasimin yayma preparatlardan daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir*®. Kalin
damla preparatlarinda parazite rastlama oramu daha fazla olmakta, daha fazla sayida sitma
parazitinin incelenmesi olanagi bulunmaktadir. Ayrica, sitma parazitlerinin tagh yilizik
sekillerinin antijen olarak iyi ¢alismadiklar1 amoboid ve sizont sekillerinin sitma antikorlariyla
daha iyi reaksiyon verdikleri belirtilmistir®®. Ozellikle P.falciparum’da, sizont sekillerinin, tagh
yiiziik sekillerine gore dort kez daha duyarli oldufu, biitiin sitma parazitleri i¢in sizont
sekillerinin antijenik 6zelliklerinin, tagl yiiziik sekillerinden gok fazla oldugu bildirilmigtir?®®.

Sitma parazitlerinin antijen olarak kullanilmasinda, hangi Plasmodium tiiriiniin daha iyi
reaksiyon verebilecegi lizerinde yapilan ¢alismalar, Plasmodium tiirlerinin se¢iminin gercekten
onemli bir sorun oldugunu gostermistir. Antijen olarak insan infeksiyonlarindan elde edilen
Plasmodium tiirleri kullamlmaktadir. Ancak, bir ¢ok laboratuvar, maymun Plasmodium tiirlerini
(Simian malaria) antijen kaynag olarak kullanmaktadirlar’. Bununla beraber, P.falciparum,
P.vivax ve P.malaria’mn Giiney Afrika kicik maymunlarina (Aotus trivirgatus) adapte
edilmesinden sonra bu hayvanlarnin kam ile hazirlanan antijenlerin iyi sonu¢ verdigi
bildirilmektedir. Insan sitma olgularinda, Plasmodium tiirlerinin antijen olarak degisik sekilde
reaksiyon verdikleri ve her tiirlin farkli sonuglar verdigi gosterilmistir. Pozitif serumlarin, elde
edilebilen degisik Plasmodium tiirleri antijenleriyle veya P.vivax, P.falciparum ve P.malaria ile
karisik olarak hazirlanmis antijenlerle reaksiyona sokuldugunda daha iyi sonuglar verdigi yapilan
caligmalarla gosterilmigtir*.

Ayrica, sitmanin yogun olarak bulundugu bolgelerdeki kisilerden alinan kandan antijen
hazirlandiktan sonra bunun siipheli serum Ornekleri ile reaksiyona sokuldugunda, daha duyarh

sonuglarin alindig bildirilmigtir®.
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Plasmodium’larin antijenik Ozellikleri lizerindeki immiinolojik ¢aligmalarda kullamlan
Plasmodium tiirleri ii¢ gruba ayrilmigtir'>*,

a) Kemirici tiirleri: P.berghei, P.vinckei

b) Kus tiirleri: P.gallinaceum.

¢) Maymun ve insan tiirleri: P.cynomolgi, P.falciparum, P.gonderi, P.ovale, P.vivax,
P.malaria, P.fieldi.

Insanlarda hastalik yapan Plasmodium tiirlerinin her zaman bol olarak elde edilememesi,
bu tiirlerin ¢ok pahali laboratuvar hayvam olan maymunlarda devam ettirilmesinin parasal
glicliigiinii dikkate alan aragtiricilar, c?skiden beri kolay elde edilebilen ve bilinen laboratuvar
hayvanlarinda kolayca iireyerek devam ettirilebilen Plasmodium tiirlerini antijen olarak
kullanmay1 denemislerdir®.

P.falciparum ve P.vivax ile infekte insanlardan alipan serumlara Kkarsi P.berghei,
P.gallinaceum, P.cynomolgi ve P falciparum’dan hazirlanan antijenlerle IFAT uygulandiinda,
en fazla duyarlilik P.falciparum antijeni ile elde edilmektedir. Heterolog bir antijen olarak
P.berghei kullamlmas: durumunda ise homolog antijenlere goére duyarhlifin daha az oldugu
ancak, bunun P.berghei’nin tam antijeni olarak kullamlmayacag1 anlamina gelmeyecegi, sadece
serum diliisyonlarimn daha disiik yapilmasiun gerektigi agiklanmgtir’.

Cesitli Plasmodium tiirlerini antijen olarak kullanan aragtiricilar’', simian sitmasinin
etkeni olan P.fieldi’nin insan serumlariyla yapilan IFAT calismalarinda ¢ok duyarh ve olumlu
sonuglar verdigini, ayrica P.brasilianum’un da iyl bir antijen oldugunu ve tamda
kullanilabilecegini vurgulamislardir.

Collins ve ark.'2, Jeffery ve ark.!®, Kawamato®, Lari ve ark.?*, Manawadu ve Voller®,
Srivastava ve ark.*®da sitma tamisinda IFAT’1 homolog antijenler kullanarak uygulamiglardir.

2.9.1.2.Radio-immunoassay (RIA) yéntemi

Sitma serolojisinde igaretli antijen veya anti-globulin kullanilan indirek izotopik yontemler
az sayida kullamlmustir. Plasmodium antijenlerinin solid faz olarak koyun eritrositlerine
baglandi§: indirek bir yontem tarif edilmekle beraber bu antijenin polistren mikropleytler de
tagindigr RIA yontemi de geligtirilmigtir. Her iki durumda da I'® kullamlarak tatmin edici
sonuclar almmistir. Yontem, ELISA ile parelel gitmektedir. ELISA’min avantaji baglanan
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enzimlerin uzun siire dayanmasidir®.

RIA, sero-epidemiyolojik ve tam amaciyla kullamlmistir. P.berghei ile yapilan
aragtirmalarda da bu yonteme bagvurulmugtur. Homolog antijen kullanilarak testin duyarlilifi
onemli olgiide arttirilmugtir. Bu nedenle, yontem parazitin ¢ok az bulundugu kronik olgularda
yararli olmaktadir2334°,

2.9.1.3.Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi:

ELISA, Enzyme-immunoassay yonteminin geligtirilmis seklidir. Antikor tayininde
parazitle infekte kandan elde edilen soliibl sitma antijeni mikropleyt kuyucuklarina konur veya
polistren duvarina kaplanir. Test edilgcek serum ilave edilerek inkiibe edilir, yikamadan sonra
sisteme enzim isaretli (Peroksidaz veya alkalen fosfataz) anti-human immiinoglobulin eklenir ve
tekrar inkiibe edilir. Yikandiktan sonra substrat ilave edilir. Bu substrat enzime gore farklidir.
Pozitif bulgularda: peroksidaz enzimiyle agik kahve, alkalen fosfataz enzimiyle sari-yesil renk
elde edilir>!-3"-,

Bu yontem de antijenin soliibl yapida olmas: gerekir. Sitma tamsinda ELISA yOnteminin
kullamilmastyla IFA kadar duyarli sonuglar alinabilmektedir>'¢3"8, Onceleri P.knowlesi’den,
daha sonralar1 da maymunlardan elde edilen P.falciparum’dan antijen hazirlanmis ve

kullamtmistir. Kiiltiirden elde edilen parazitler de antijen kaynag1 olarak kullanilmaktadir®.

2.9.2.Indirek hemagliitinasyon (IHA) yontemi:

Indirek hemagliitinasyon (IHA) yontemi, erken infeksiyon doneminde antikor tayin
etmede IFA yonteminden daha az duyarhidir. Bu yontem, sitma antijenleriyle duyarli hale
getirilmis veya kaplanmug eritrositlerin sitma antikorlart bulunan ortamda agliitine olmalari
esasina dayanir. IHA da soliibl yapidaki Plasmodium antijenleri kullamlir®1>48-2,

Sitma tanisinda uygulanabilen bu yontemin sitma tiirlerinin ayrilmasinda kullamlmasinin
miimkiin olmadigi, bunun standart antijen hazirlanmasmndaki zorluktan kaynaklandig:
bildirilmektedir. Bununla beraber, bir bélgede endemik olan sitma etkeniyle hazirlanan homolog
antijenlerin kullamlmasiyla daha fazla ve yiliksek titrede olumlu sonuglarin almabildigi
bildirilmigtir®>>.

Bu yontemde, bazi arastiricilar koyun eritrositlerini, bazilan ise sifir grubu insan

eritrositlerini tercih etmektedir'>%. Kamn alims sekli, zamam ve saklama 1s1s1, parazitin tiiri,
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evresi, bulundugu eritrositlerin kaynagi, antijenlerin se¢imi ve hazirlama ydnteminin hepsi
sonucu etkiler?.

Indirek hemagliitinasyon yontemi igin de esas sorun antijenin hazirlanmasidir. Antijen
hazirlanmasinda protozoonun kendisiyle birlikte bulunan eritrositler ve kanin diger kisimlarinin,
protozoonlardan ayrnlabilmesi ve saf Plasmodium elde edilmesi gerekir. Infekte eritrositlerle
hazirlanan antijenler IHA yonteminde yeterli sonu¢ vermemektedir. Daha saf antijen hazirlanmasi

icin yapilan ¢alismalarla giivenli sonuglar almabilecegi bildirilmigtir'>».

2.9.3.Kompleman birlesmesi deneyi (KBD):

Sitma tanis1 i¢in uygulanan e;l eski serolojik tam1 yontemlerinden biri olarak bilinen
KBD’de ilk kullamlan antijen kaynagi maymunlarin sitma etkeni olan P.knowlesi’dir. Once,
antijen olarak infekte maymun dalag: ekstrati kullamilmis, ancak, yeterli sonu¢ alinamamustir.
Daha sonra, infekte kan hiicreleri kullamlmustir. Infekte kan hiicrelerinden antijen hazirlamak
icin, eritrositlerin en az %20 oraminda infekte olmasi gerekmektedir. Genel olarak,
Plasmodium’u olan veya ¢ok yakin zamanda kaninda parazit bulunmus kisilerde bu deney
olumlu sonug vermekte, Plasmodium’larin kandan kaybolmasiyla siiratle olumsuz olabilmektedir.
Bu nedenle, kronik sitma olgularimin bu yontemle saptanmasi dogru sonu¢ vermemektedir. Akut
olgular igin ise etiyolojik tam yontemlerinin daha gegerli olmasi gerekgesiyle bu yonteme

gereksinme duyulmaz?*+4,

2.9.4.immiinodiffiizyon (ID):

ID, sitmada daha cok epidemiyolojik uygulamalarda kullanilan bir yontemdir. Agar-jel
iginde ¢ift yonli diffiizyon ile presipitasyon olusturma ilkesine dayamir. Bu ydntemle antijen
kompleksinin birden fazla antijenik 6zellikleri de ortaya ¢ikarilabilmektedir. Sitma antijenlerinin
bir kompleks oldugu noktasindan hareketle, antijen soliisyonunu degisik derecelerde isitarak 1siya
gore farkl antijenik 6zellikler ayrilmistir. Istyla olan durumlarma gére; labil (L), rezistan (R),
ve stabil (S) olarak ii¢ gruba ayrilirlar. Bu antijenlerden S antijenleri, cogunlukla paraziteminin
yogun olarak bulundugu kisilerin serumlarinda serbest olarak bulunur, antikorlarla baglanir ve

¢Oziiniir immiin-kompleksleri olusturur. Degisik tirde Plasmodium’larla infekte edilen

18



hayvanlarla yapilan deneysel galismalar, ¢Oziiniir antijen veya presipitan antikorlarin serumda
bu yontemle tayin edilebilecegini gostermistir. Agar-jel diffiizyon tekniginin, sitmanin yaygin
oldugu bolgelerde uygulanmasimn faydali olabilecegi, fakat, siipheli olgularda duyarlilifin az
olmasi nedeniyle fazla degeri olmadig: bildirilmektedir®. Ancak, antijenik yapi farkhliklarinin

arastirlmasinda veya degisik sitma suglarimin ayriminda kullanilmaktadir®#,

2.9.5.Immiinoelektroforez (IE)

2.9.5.1.Counter current immunoelektroforez (CCIE)

Cift yonli diffiizyon benzeri olan bu ydntemde reaksiyonu hizlandirmak igin elektrik
akim kullanilir. Avantaji siirenin kls:’:l olmasidir. Sonug, 30-40 dakikada alimir. IFA, IHA ve
' sntemlerinden daha diisiik bir duyarlihia sahiptir®.
2.9.5.2.Crossed immunoelektroforez (Laurell Teknigi)

Bu yontem, son zamanlarda Plasmodium antijenlerinin analizi i¢in kullanilmugtir®.

2.9.6.Sizont ile infekte hiicrelerin agliitinasyonu (SICA):

P.knowlesi’nin sizont sekillerini iceren rhesus maymun eritrositleri 6zgil olarak immiin
serum ile agliitine olurlar. Bu reaksiyona SICA testi denilmistir.

Bu test i¢in sizont ile infekte bol sayida eritrosit bulunmasi ve bu infekte hiicrelerin
oldukga saf preparatlarina ihtiyac vardir. P.knowlesi, maymun eritrositlerinde yiliksek oranda
sizont olusturmakta ve bu nedenle sizont iceren eritrosit soliisyonu elde edilebilmektedir. Sizont
iceren eritrositler birka¢ kez yikandiktan sonra, hemagliitinasyon plaklar {izerindeki ¢ukurlar
igine konup, ¢esitli sulandirma derecelerindeki immiin serum ilave edildiginde bir siire sonra
eger immiin serumda antikor varsa, sizontlu eritrositler agliitine olur ve pozitif sonug¢ alimir. Bu

yontem, bir takim teknik nedenlerden dolay: serolojik tauda uygulama alam bulamamistir>*.

2.9.7.In-vitro biiyiimeyi onleyen test:

Parazitle infekte kan, uygun kosullarda in-vitro olarak bekletilirse, infekte olmayan
eritrositler de infekte olurlar. Ortamda immiin serum bulunursa bu durum Onlenir. Burada
antijenik varyasyon yaniltict olabilir. Bu nedenle sero-diagnostik ve epidemiyolojik degeri

yoktur?.
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Sitmanin immiinolojik yontemlerle tamsinda esas sorunun antijen kaynaginda oldugu
gorilmektedir. Hasta olan kiiglik cocuklarda parazitli eritrosit sayisimn fazla olabilecegi
g0zOniinde tutularak, cocuklardan alinacak kandaki eritrositlerin igindeki parazitlerin,
immiinolojik yontemler i¢in antijen olarak kullamilmasi daha iyi sonu¢ vermektedir’>,

Ayrica, sitmalilardan alinan kandan dereceli santrifiij etme yontemi ile daha gok parazitli
kan hiicreleri elde edilebilmektedir. Plazmajel adi verilen degisik kimyasal yapidaki filtrasyon
maddeleri ile yiiksek oranda (% 75-80) infekte eritrosit elde edilebildigi bildirilmektedir®.
Fizyolojik tuzlu su i¢inde % 4 jelatin soliisyonu da yogunlagtirmada kullanilmaktadir. Bu madde
ile iclerinde trofozoit ve gizont bulunan infekte eritrositlerin aynlabildigi gosterilmigtir.
Izotonik percollde merozoitleri, sizontlar1 ve gametositleri ayirmada kullamlmaktadir. Boylece,
%1-2’lerde olan infekte hiicre sayis1 %935 lere ¢ikarilabilmektedir’>.

Yapilan basarili ¢aligmalar sayesinde Plasmodium’larin retilmesi miimkiin olmustur.
Kus Plasmodium tiirlerinin doku kiiltiirii ve tavuk embriyonunda ve 6zel besiyerlerinde alyuvar
ve doku sekilleri, sporogoni sekilleri, memelilerin ve bunlardan maymunlarin bazi
Plasmodium’lan ve dzellikle P.falciparum iiretilebilmigtir*’.

Sitma parazitlerinin iretilmesi ile ilgili ilk arastirmalar, 1912°de Bass ve Johns tarafindan
baglatilmistir. Bununla beraber, insan parazitlerinin siirekli iretimi ancak 1976’da basanimstir.
Trager ve Jensen’in RPMI (Roswell Park Memorial Institute) 1640 besiyeri P.falciparum’un
alyuvar icindeki sekillerini iiretmek igin uygun bir besiyeridir. Trager ve Jensen RPMI 1640
besiyerine insan serumu katarak ve %7 CO,’li ve %1-5 oksijenli ortamda, 38°C de insan
eritrositlerinde P.falciparum’u siirekli olarak iiretebilmiglerdir®.

Sitma parazitlerinin deney hayvanlarindan, yogun parazitemili insandan ya da kiiltiirden
elde edilen eritrositlerdeki sekilleri %7,5 dimetilsiilfoksid gibi sofuga karsi koruyucu bir
maddeli ortamda once alkolli kuru buzda -79°C’de dondurulduktan sonra siv1 nitrojende

-196°C’de tutularak saklanabilmektedir*®.

20



3.GEREC VE YONTEM

Cahgma, 1993 Nisan ile 1994 Kasim aylan arasinda P.vivax sitmasinin endemik olarak
gorildigi Cukurovada yapildi. Adana il merkezine bagh Sitma Savag Dairesine sitma siiphesiyle
bagvuranlardan kan alindi. Kalin damla ve yayma pfeparatlan hazirlandi, giemsa ile boyand.
P.vivax’'li 441, P.vivax’siz 91 kigiden ve C.U.Tlp Fakiiltesi Kan Merkezine kan vermek
amaciyla bagvuran 120 donérden kan alindi. Her 6rnek i¢in bir kayit formu diizenlendi. 441
sitmal ve 211 sitmasiz, toplam 652 kamn serumlarn ayrilarak -20°C’de saklandi.

Calismada, kaynaklara!’?344049 yyoun olarak P.vivax homolog antijeni ve P.berghei
heterolog antijeni kullamidi.

Homolog antijen i¢in olgun trofozoitler ve sizontlarin yogun oldugu hastalardan EDTA
(Etilen diamin tetra asetikasit)’li tipe 5 cc kan alindi. Antijen hazirlamirken her mikroskop
alaninda en az 5-10 sitma parazitinin olmasina 6zen gdsterildi. Bundan az olanlar antijen olarak
kullanilmadi. Heterolog antijen i¢in de parazit sayisimin yogun olmasina dikkat edildi.

Homolog ve heterolog antijenler, her biri 0.5 mm ¢apinda 10 adet ¢cemberi bulunan 6zel

lamlara alindi ve IFAT igin Sulzer*”’in yontemi uygulandi.

3.1.Antijenin hazirlanmas

3.1.1.Homolog antijenin hazirlanmas::

* EDTA’L tiipe alinan kan, santrifiij edilerek plazmasi ayrildi.

* Eritrosit kitlesinin 10 kat1 pH:7.2 PBS (phosphate buffer saline) ile kangtirilip santrifiij
edildi. Ust kisim atildi ve bu islem 5 kez tekrarlandi. Baslangictaki hacime ulasana dek PBS
ilave edildi. Parazit sayist az oldugunda PBS orami azaltildi, ¢ok oldugunda PBS ilave edildi.

* Bu sekilde hazirlanan kandan, lam tizerindeki her ¢gembere 10 pl damlatildi. Her damla,
kalin damla preparasyonunda oldugu gibi yayildi.

* Oda 1sisinda kurutulan lamlar S’erli gruplar halinde ince pelur kagidina sarilarak nem
¢ekici madde (silika-jel) ile birlikte plastik torbalara kondu ve agizlari kapatilarak -70°C’de deney
yapilincaya kadar saklandi.
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3.1.2.Heterolog antijenin hazirlanmasi:

* Daha Onceden elimizde bulunan ve -196°C’de saklanan, farelerde sitma etkeni olan
P.berghei’nin eritrositer donem parazitleri ¢oziilerek, 2 defa serum fizyolojik ile yikandi. Sonra
1/5 oraminda serum fizyolojik ile seyreltildi.

* Hazirlanan bu siispansiyondan 0.3 ml beyai (albino) fare peritonuna inokiile edildi.

* Belirli araliklarla paraziteminin yogunlugu kalin damla preparati yapilarak incelendi ve
her alanda 15-20 parazitin bulundugu fareden kan alinarak homolog antijénin hazirlanmasinda
kullanilan ydntem heterolog antijen i¢in de uyguland: ve elde edilen heterolog antijen preparatlari

deney yapilincaya kadar -70°C’de saklandu.

3.2.Testin uygulanmasi:
* Antijen bulunan lamlar -70°C’den ¢ikarildiktan sonra oda 1sisinda bekletildi.

* Lamlar, sale icerisinde 10 dakika distile suda hafifce ¢alkaland1 ve eritrositlerin
pargalanmas: saglandi.

* Serum Ornekleri pH:7.2 olan PBS ile 1/4 sulandirimdan baslayarak sulandirildi ve dort
kat sulandirim (1/16, 1/64, 1/256, 1/1024) seklinde deneye alind:.

* Diliisyonu yapilmig rneklerden her ¢embere 10 ul damlatildi. Homolog ve heterolog
antijenler ile ayr ayr her hasta i¢in IgG ve IgM degerlerini belirlemek icin iki seri calisildi.

* Lamlar, igerisi nemli olan plastik kutu iginde 37°C’de 30 dakika inkiibasyona tabi
tutuldu. Sonra 3 kez PBS ile yikandi.

* Kuruduktan sonra lamlarin iizerine 1/40 oraninda sulandirilan ve %0.2 Evans-Blue ilave
edilen Fluorescein isothiocyonate (FITC) ile isaretli anti-human immunoglobulin IgG (7-chain)
ve IgM (u-chain) (Behring)’den 10 ul damlatildi.

* Lamlar, yine nemli ortamda 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 3 kez PBS ile
yikand.

* Kuruduktan sonra lamlarin lizerine tamponlu gliserol (9 birim gliserin, 1 birim PBS
karisimi pH:8.0) damlatilip tizerine lamel kapatildi. Bu sekilde hazirlanmig preparatlar aym giin

incelendi.
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Calismada, kontrol olarak olumlu ve olumsuz serumlar agafidaki gibi hazirlandi.

1- Lam tizerinde, ilk cemberdeki antijen preparat: lizerine sadece PBS damlatild: ve FITC
isaretli anti-humanglobulin solusyonu ile boyandi (Buffer kontrol preparatt). Bu g¢emberde
floresan goriilmedi.

2- ikinci gemberdeki antijen preparat: iizerine normal serum kondu (olumsuz kontrol
preparat1). Bu ¢cemberin floresan vermedigi gorildii.

3- Uglincii cemberdeki antijen preparati iizerine bu antijene karsi énceden titresi
saptanmug 6zgiil antikorun bulundugu serum kondu. Preparat, FITC isaretli anti-humanglobulinle
boyandi (olumlu kontrol preparatr). ’Sonugta biitiin sulandirma derecelerinde parlak floresan
gorildi.

Kontrol olarak, 2 olumlu kontrol serum, 1 olumsuz kontrol serum, 1 bos ¢ember, 1
sadece PBS damlatilmis ¢ember her ¢calismada kullamildi.

Calismada, olumsuz kontrol serumu, daha énce sitma gegirmeyen ve sitmanin endemik
olmadif1 bolgede yasayan annenin 6 aylik bebeginden alindi. Olumlu kontrollerden birisi 6 ay
Once, digeri ise 2 ay Once ikinci defa sitma gecirmis ve yiiksek diizeyde antikor (1/1024)
saptanan kisilerden saglandi.

Tim testler, Leitz Laborlux D Floresan mikroskobu ile degerlendirildi. Isik kaynag:
olarak basinghh civa buhan ihtiva eden Osram HBO-50 lambasi ve leitz G blok filtresi
kullanilarak inceleme 10x40 biiyiitme ile degerlendirildi.

Sitma parazitlerinin trofozoitleri, cesitli amoboid ve sizont sekillerinin, cekirdek ve
sitoplazmalarimin %50°den fazlasinin sari-yesil renkte floresan verdigi son sulandirim titresi

olumlu olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kalin damla incelenmesinde parazit bulunan 441 ve parazit bulunmayan 211 olmak iizere
toplam 652 serum Ornegi bu ¢alismada degerlendirildi. Cahigma, yaslari 4 ile 85 arasinda
degisen kigilerde yapildi ve yas gruplan 5 bolimde topland:.

Tablo-I. 652 kisinin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi.

YAS K.damla parazitii TOPLAM K.damla parazitsiz TOPLAM
X E K E

0-10 4 11 15 (%3.4) - - - (%0)
11-20 54 80 134 (%30.4) 18 11 29 (%13.7)
21-30 30 68 98 (%22.2) 24 30 54 (%25.6)
31-40 32 sg 90 (%20.4) 25 40 65 (%30.8)
41 ve 30 74 104 (%23.6) 11 52 63 (%29.9)
yukarigi
Toplam 150 291 441(%100.00) 78 133 211(%100.00)
Genal Toplam 441 211

Calisma, 150’si sitmali ve 78’i sitmasiz toplam 222 kadin, 291’1 sitmal1 ve 133’{ sitmasiz
toplam 424 erkekte yapildi. Kalin damlada parazit bulunanlarin ¢ogunlugu 11-20 yas grubunda,
kalin damlada parazit bulunmayanlarin ¢ogunlugu 31-40 yas grubunda toplanmaktayd: (Tablo-I)
(Sekil-1).

%
100 mK. damla parazitli
- mK damia parazitsiz
80
- 30.4 30.8 )
400 | 22 258 o g
13.7
20} |34
0

0-10 11-20 21-30 31-40 41 ve ustu
YAS GRUPLARI

Sekil-1: Sitmal1 ve sitmasiz 652 kiginin yag gruplarina gore dagilimi.
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Sitma paraziti bulunanlardan 340’1 (%77.10) Adana’nin gesitli kasaba ya da kdylerinde,
101’i (%22.90) Adana merkezinde yasamaktaydilar. Caliymanin yapildifi siire igerisinde en
fazla sitmal1; Miirseloglu, Koyuncu, Yunusoglu, Yalmanli ve Yenidam kasaba ya da kdylerinden
basvuranlarda bulundu. Caligmada IgG icin 1/64’lik sulandirim, IgM i¢in 1/16’lik sulandirim
olumlulugun alt sinri kabul edildi. '

Kahin damlada 441 parazit bulunan ve 211 parazit bulunmayan serumlarda, IFAT ile
P.vivax sitmasima kars: elde edilen antikorlarin dagilim: Tablo-II ve Sekil-2’de gosterildi. 441
serumun %69.16’sinda homolog antijen ile, %4.30’unda ise heterolog antijen ile olumlu sonug
alindi.

Kalin damlada parazit bulunm;lyan 211 kisinin serumlarinda, IFAT ile P.vivax sitmasina
kars1 elde edilen antikorlarin dagiliminda; %6.16’sinda homolog antijen ile olumlu sonug
alimrken, heterolog antijen ile olumlu titrede antikor elde edilmedi (Tablo-II, Sekil-2).
Tablo-II. Kalin damla incelemesi yapilan 441 parazitli ve 211 parazitsiz olgunun IgG ve IgM

antikorlan1 yoniinden karsilastirlmasi (IgG ve IgM degerleri aym kisiden elde edilen

degerlerdir)
K.damla parazitli K.damla parazitsiz

Imminoglobulinler’ n=441 n=211

P.vivax homolog P.berghel heterolog | P.vivax homolog P.berghei

antijeni ile antijeni ile antijeni ile heterolog antijeni

ile

IgG (+) IgM (+) 142 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

(%32.20)
IgG (+) IgM (-) 130 305 19 (%4.30) 13 (%6.16) 0 (%0)

(%29.48) (%69.16)

196 (-) IgM (4) 33 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
(%7,48)

IgG (-) IgM (-) 136 (%30.84) 422 (%35.70) 198 (%93.84) 211 (%100.00)

TOPLAM 441 (%100.00) 441 (%100.00) 211 (%100.00) 211 (%100.00)

* Caligmada, IgG igin 1/64, IgM igin 1/16 ve {izeri olumlu titre kabul edildi.
Sitmalilarin %32.20’sinden homolog antijen ile hem IgG ve hemde IgM tipi antikor elde

edilirken, bu grupta sitmalilardan heterolog antijen ile ayrica sitmasizlardan homolog ve

heterolog antijenlerle antikor elde edilmedi (Tablo-II).

25



Sadece IgG, sitmalilarda homolog antijen ile %29.48, heterolog antijen ile %4.30
oraninda elde edildi. Bu gruptan sitmasizlarda ise homolog antijen ile %6.16 oraninda antikor

elde edilirken, heterelog antijen ile antikor elde edilmed: (Tablo-II).

%

mP.vivax (homolog)
100 . mP.berghei (heterolog)

80

60

40

20

K.damla parazitli K.damla parazitsiz

Sekil-2.Kalin damlada parazit bulunan ve bulunmayan gruplarda, homolog ve heterolog

antijenlerle P.vivax sitmasma karsi elde edilen antikorlarin karsilastirilmasi.

IgM ise, sitmali ve sitmasiz gruplar icerisinde homolog antijen ile sadece sitmalilarda
%7.48 oraninda elde edildi (Tablo-II).

IgG ve IgM tipi antikor elde edilmeyenlerin orami, homolog antijen ile sitmalilarda
%30.84, heterolog antijen ile %95.70, sitmasizlarda homolog antijen ile %93.84, heterolog
antijen ile %100 olarak bulundu (Tablo-II).

441 sitmali ve 211 sitmasiz serum Orneginde IFAT 1n gegerliligini ortaya ¢ikarmak i¢in
yaptigimiz metodolojik degerlendirmede, P.vivax homolog antijeninin duyarliigi %69.16,
ozgilliigi %93.84 olarak belirlendi. P.berghei heterolog antijeninin duyarlihig %4.30, 6zgiilligi
%1.00 olarak belirlendi.

Kalin damla incelemesi sonucunda, parazitli ve parazitsiz gruplarda IgG ve IgM tipi

antikorlarin homolog ve heterolog antijenlerle elde edilen sonuglar1 Tablo-IILIV,V,VI'da gosterildi.
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Tablo-III. Kalin damla incelemesi sonucu Plasmodium vivax saptanan olgularda homolog antijen

ile elde edilen IFAT IgG degerlerinin yas gruplarina ve cinsiyete gére dagilimu.

(-} 1/16 1/64 1/256 1/1024 Olumlu Toplam
Serum Serum
YAS sayisi Sayisa

K E K E K E X B K B X B X E
0-10 2 5 2 4 1 1 4 4 4 11
11-20 10 10 10 19 21 33 12 16 1 2 34 51 54 80
21-30 S 8 5 17 10 23 8 18 2 2 20 43 30 68
31-40 3 9 12 16 5 29 10 4 2 17 33 32 58
41 ve 4 9 7 18 14 31 5 15 1 19 47 30 74
yukarisi
Toplam 22 38 34 75 S0 118 39 54 S 6 94 178 150 291
Genel 60 109 168 93 11 272 441
Toplam

Kalin damlada parazit bulunanlarda, homolog antijen ile olumlu titrede IgG tipi antikor,
en ¢ok 1/64 ve 1/256 titrelerinde yogunlasirken, en yiiksek antikor titresi 11 kiside 1/1024
olarak bulundu. Bu grupta 272 kiside (%61.68) olumlu titrede antikor elde edildi (Tablo-III,

Sekil-3).

Tablo-IV. Kalin damla incelemesi sonucu Plasmodium vivax saptanan olgularda homolog antijen

ile elde edilen IFAT IgM degerlerinin yas gruplarina ve cinsiyete gbre dagilimi

(-} 1/16 1/64 1/256 1/1024 Olumlu Toplam
Serum Serum
YAS gayisi Sayis:
K E X E K E K B X E X B X E
0-10 6 3 3 1 1 1 4 5 4 11
11-20 29 43 21 25 4 12 25 37 54 80
21-30 20 39 4 19 4 9 2 1 10 29 30 68
31-40 18 42 6 13 7 1 1 2 14 16 32 58
41 ve 21 48 7 14 2 10 2 9 26 30 74
yukarisi
Toplam 88 178 41 74 18 33 3 6 62 113 150 291
Genel 266 115 51 9 175 441
Toplam

Kalin damlada parazit bulunanlarda, homolog antijen ile olumlu titrede IgM tipi antikor,
en ¢ok 1/16 titrede yogunlasirken, en yiiksek antikor titresi 9 kiside 1/256 olarak bulundu. Bu
grupta 175 kiside (%39.68) olumlu titrede antikor elde edildi (Tablo-IV, Sekil-3).
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Sekil-3. Sitma saptanan olgularda homolog antijen ile elde edilen
IgG ve IgM tipi antikorlarin karsilastiriimasi.

Tablo-V. Kalin damla incelemesi sonucu Plasmodium vivax saptanan olgularda heterolog antijen

ile elde edilen IFAT IgG degerlerinin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi

(-) 1/16 1/64 1/256 1/1024 Olumiu Toplam-
Serum Serum
YAS say1sa Sayisi
K E K E K E K K B

0-10 4 9 2 4 11
11-20 45 75 8 4 1 1 1 1 54 80
21-30 26 52 2 7 2 9 2 9 30 68
31-40 27 52 5 5 1 1 32 58
41 ve 26 58 3 12 1 4 1 4 30 74
yukarisi
Toplam 128 246 18 30 4 15 4 15 150 291
Genel 374 48 19 13 441
Toplam

Kalin damlada parazit bulunanlarda, heterolog antijen ile olumlu titrede IgG tipi antikor,

sadece 19 kiside (%4.30) elde edildi (Tablo-V, Sekil-4).
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Sekil-4. Sitma saptanan olgularda heterolog antijen ile elde edilen IgG antikorlari.

Tablo-VI. Kalin damla incelemesi sonucu Plasmodium vivax saptanamayan olgularda homolog

antijen ile elde edilen IFAT IgG degerlerinin yas gruplarina ve cinsiyete gére dagihimi.

(-) 1/16 1/64 1/256 1/1024 Olumlu Toplam
Serum Serum
YAS sayisi Sayisi
K E K E K E X E K E K E K E

0-10
11-20 11 10 3 1 3 1 4 18 11
21-30 22 28 2 2 2 24 30
31-40 24 34 1 4 2 2 25 490
41 ve 11 43 4 3 2 s 11 52
yukarisa
Toplam 68 115 4 11 3 5 3 2 & 7 78 133
Genel 183 15 8 S 13 211
Toplam

Kalin damlada parazit bulunmayanlarda, homolog antijen ile olumlu titrede IgG tipi
antikor, en ¢ok 1/64 titrede yogunlasirken, en yiiksek antikor titresi 5 kiside 1/256 olarak
bulundu. Bu grupta 13 kiside (%6.16) olumlu titrede antikor elde edildi (Tablo-VI, Sekil-5).
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Sekil-5. Sitmasiz grupta homolog antijen ile elde edilen IgG antikorlari.

Tablo-VII. Kalin damla incelemesinde parazit bulunan ve bulunmayan gruplarda daha 6nceki

yillarda sitma gegiren ve gecirmeyenlerin, ayrica elde edilen antikorlarin oranlari.

K.damla parazitli

n=441

K.damla parazitsiz

n=211

Daha énce sitma

Daha dnce sitma

Daha 6nce sitma

Daha dnce sitma

gegirenler ge¢irmeyenler gegirenler gegirmeyenler
158 (%35.82) 283 (%64.18) 66 (%31.28) 145 (%68.72)
IFAT (+) IFAT (-) IFAT (+) IFAT (-) IFAT (+) IFAT (-) IFAT (+) IFAT (-}
105 53 167 116 9 57 4 141
{%66.46) (%33.54) (%59.01) (%40.99) (%13.64) (%86.36) (%2.76) (%97.24)

Kalin damla incelemesi sonucunda sitma saptananlardan %35.82’sinin daha 6nce sitma
gecirdikleri, %64.18’inin ise sitma gecirmedikleri, sitmasizlardan ise %31.28’inin daha 6nce
sitma gegirdikleri, %68.72’sinin daha Once sitma gegirmedikleri belirlendi (Tablo-VII).

441 sitmahidan, daha Once sitma gegcirenlerin igerisinde %66.46’sindan, daha dnce sitma
gecirmeyenlerin %59.01’inden antikor elde edildi. 211 sitmasizdan, daha 6nce sitma gegirenler
icerisinde %13.64’linden, daha Once sitma gecirmeyenlerin %2.76’sindan antikor elde edildi
(Tablo-VII).
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Tablo-VIII. Sitma tams: kondugunda ve 60 giin sonrasinda alinan serum 6érneklerinde homolog

antijen ile elde edilen antikorlar.

Daha 3nceki 1.Gelig 2.Gelig

Cinsiyet YAZ Sitma Durumu IgG IgM Ig96 IgM
1 E 25 - 1/64 1/4 1/64 1/16
2 K 24 10 yi1l énce 1/64 1/16 1/256 1/64
3 B 40 6 yi1l dnce 1/256 - 1/1024 1/64
4 .S 13 1 yil énce 1/64 1/4 1/256 1/64
5 B 11 2 y1l &nce 1/256 1/4 1/256 1/16
6 K 16 - 1/64 - 1/256 1/16
7 X 30 - 1/64 1/64 1/256 1/64
8 X 12 2 ay’énce 1/256 1/16 1/64 1/4
9 K 35 10 y1l dnce 1/16 1/16 1/256 1/64
10 E 46 2 y1l énce 1/256 1/64 1/256 1/4
11 E 30 - 1/256 1/16 1/1024 1/64
12 E 32 - 1/16 - 1/256 1/16
13 K 41 - 1/16 - 1/256 1/64

Tablo-VIII’de 6 erkek ve 7 kadindan olusan grupta akut donemde ve iki ay sonrasinda
elde edilen antikor titreleri arasindaki fark goriilmektedir.

IgG degerinin 9 kiside 2 ay sonra 1/64 ve iizerindeki titrelerde arttifr, 3 kiside
degismeden kaldig1 ve 1 kigide distiigi, IgM degerinin ise 10 kigide 2 ay sonra 1/16 ve
iizerindeki titrelerde arttig1 1 kiside degismeden kaldig, 2 kiside diistigii gozlendi.
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Sekil-6. Homolog antijen ile antikor elde edilen bir 6rnegin floresan mikroskobundaki

goriiniisii (x400).

Sekil-7.Homolog antijen ile antikor elde edilen bir 6rnegin floresan mikroskobundaki

gortiniisi (x1000).
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5.TARTISMA VE SONUC

Son yillarda, bolgemizde sitmanin yeniden artmaya bagladifi dikkati ¢ekmektedir.
Ozellikle 1990 yilindan sonra sitma olgularimin daha 6nceki yillara kiyasla artmasi bu sorunun
Onemini yeniden giindeme getirmistir. Sitmalilarin bélgemizdeki durumunun sadece kalin damla
yontemiyle gosterilmesinin yetersiz olmasim g6zoniine alarak ve belirtisiz sitma infeksiyonlarmin
oraninin saptanmasi amaciyla normal kigilerden ve sitmalilardan kan almarak serolojik tam
yontemlerinden IFA teknigi ¢alismamizda uygulandi. Bu test i¢in antijen kaynag olarak insandan
elde edilen P.vivax homolog antijeni ve fareden elde edilen P.berghei heterolog antijeni
kullamldi.

Calismada, en ¢ok sitmali 11-20 yas grubunda, sitmasiz 31-40 yas grubunda toplanmustir
(Tablo-I, Sekil-1).

Incelenen 652 serum Grneginde, homolog antijenin heterolog antijene kiyasla duyarh ve
Ozgiil sonuglar verdigi gozlendi. Calismada, P.vivax homolog antijenin duyarlilifn %69.16,
Ozgilligi %93.84, P.berghei heterolog antijenin duyarlihgi %4.30, 6zgiilliigii %1.00 olarak
belirlendi.

Sitmah serumlarin, %69.16’sinda homolog antijen ile olumlu sonu¢ elde edilirken,
%30.84’linde antikor elde edilmemesi bu olgulardan akut ddnemde kan alinmis olmasindan ileri
gelebilir (Tablo-1I, Sekil-2).

Sitmali serumlardan heterolog antijen ile, %4.30 oraninda olumlu titrede antikor elde
edilmesi ve %95.70 oraninda antikor elde edilmemis olmas1 heterolog antijenin giivenilirliginin
oldukga diigiik oldugunu gosterdi (Tablo-II, Sekil-2).

Sitmasizlarin serumlarindan, 13’iinde (%6.16) homolog antijen ile olumlu titrede antikor
elde edilmesi bu 211 kisinin icerisinde de sitmalilarin olabilecegi ya da gegmiste sitma
gecirenlerin bu grupta olabilecegi fikrini verdi (Tablo-II, VI, Sekil-5). Yapilan incelemede bu 13
kisiden 9’unun daha Once sitma gegirdigi fakat, 4’liniin daha Once sitma gecirmedigi saptandi
(Tablo-VII).

Kuvin ve ark.??, P.vivax ile infekte goniillillerde yaptiklar ¢alismalarinda, parazitlerin

kanda gorilmesinden kisa bir siire sonra antikorun saptanabildigini, bir iki hafta iginde bu
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antikor miktarinin artarak, sonraki aylarda yavag yavas azaldigim, antikorun saptanmasinda
parazitin tiiriintin ve yogunlugunun 6nemli oldugunu bildirmiglerdir. Kuvin ve ark.?, hastalik
belirtisinin ortaya ¢ikisindan 6 giin sonra antikor saptanmaya bagladifini, IFA tekniginin iyi
uygulandifinda yalanci olumluluk oraninin az oldugunu vurgulamiglardir.

Yapilan galigmalarda, sitma antikorlarinin, hastali$in iyilesmesinden veya tamamen tedavi
edilmesinden 1 ay sonra*, 2 veya 3 ay sonra’’, 252 giin sonra* goriilmeyecek kadar azaldid
bildirilmistir. Collins ve ark.®, P.vivax sitmasinda tedaviden 20 ay sonra, hatta 3 yil sonra’
antikor saptanabildigini, Ozellikle P.malaria’da 24 yil sonra dahi antikor elde edildigini
bildirmislerdir. .

Caligmamizda ise kalin damlada parazit bulunmayanlar igerisinde daha Once sitma
gecirenlerin %13.64’tinde olumlu sonug elde edildi (Tablo-VII). Bu grup igerisinde de 2,5 hatta
10 y1l 6nce sitma gegirenler bulunmaktaydi.

Wilson ve ark.’!, sitmali hastalarda antikor titresinin 1/4096’ya kadar ¢iktigim, tedaviden
6 ay sonra ise 1/16’ya diigtiigiinii bildirmislerdir. Homolog antijen ile yapilan bu ¢alismada
belirtilerin ortaya ¢ikmasindan 60 giin sonra alinan serum &rneklerinin %98.7’sinde 1/16 ve
tizerinde antikor elde edildigi bildirilmistir. Calismamizda ise 60 giin sonra alinan serum
orneklerinin % 100’iinde IgG tipi ve %84.6’sinda IgM tipi antikor elde edildi (Tablo-VIII).

Collins ve Skinner’e gbre, daha Once sitma gegiren hastalar, tekrar bu hastalifa
yakalandiklarinda kandaki antikor diizeyi, ilk hasta olduklar1 zamana gore ¢ok daha yiiksek
olmaktadirt!. Ayrica, bagigiklik kazanmug kisiler yeniden infekte olduklarinda bagisiklign
olmayanlara kiyasla daha kisa zamanda ve yiiksek titrede antikor vermektedirler®®. IFA teknigi
kullamlarak sitma antikorlarinin hangi gesit immunoglobulinlerden olustugu hakkinda Collins’in
yaptig1 calismalarda IgG ve IgM yapisinda olan antikorlarin sitma igin Ozel oldugu, IgA
yapisinda olan antikorlarin ise, sitma antijenine karg1 gok az aktif oldugu agiklanmstir'.

Collins ve ark.', P.falciparum ve P.vivax ile infekte 90 kiside IFAT ile IgG, IgM ve
IgA tipi antikorlann aramuslar, o6zellikle IgG tipi antikorun uzun siire elde edilebildigini
bildirmislerdir. Lege ve ark.” ise, 17 sitmali hastada yaptiklar1 IFA caligmalarinda tedaviyi
izleyen 2 ay sonrasinda IgG ve IgM tipi antikor diizeylerinin arttigini bildirmiglerdir.

Tobie®, P.vivax sitmasinda kan evresi parazitlerinin antijenik uyarimi sagladigim ve

antikorlarin meydana gelmesine neden oldugunu, fakat eritrosit sekillerinin ortaya ¢ikmasindan

34



once antikorlarin elde edilemedigini bildirmigtir.

Tamda elde edilen olumlu sonug bilindigi gibi sahsin o anda aktif infeksiyonlu oldugunu
gostermez. Bunun saptanmasinda titre artislarimn veya IgM varligimin gosterilmesinin biyiik
onemi vardir>%2%». Caligmamizda 13 sitmalinin 9’unda IgG ve 10’unda IgM diizeyinin 60 giin
Oncesine gore arttif1 gorildii (Tablo-VIII).

Rawlins ve ark.*, Guyana’da ates etiyolojisi ile hastaneye bagvuran 297 kisiden kalin
damla ve yayma preparat incelemeleri sonucunda %47.8 oraninda sitma saptamiglardir. Bu
kigilerin, %81.3"linde IgG ve %60.1’inde IgM’i olumlu bulmuslardir. Arastiricilar, akut sitma
olgularimn ortaya ¢ikartilmasinda IgM antikorlarinin elde edilmesinin daha anlamli oldugunu
bildirmigler ve IgG i¢in olumlu titre);i 1/256 olarak almislardir.

Calismamizda, sitmalilarin 272’sinde (%61.68) IgG (Tablo-III, Sekil-3) ve 175’inde
(%39.68) IgM antikoru elde edildi (Tablo-IV, Sekil-3).

CDC (Centers for Disease Control), IFAT ile kronik olgular ve 6zellikle kalin damla
sonucu parazit bulunmayanlar i¢in 1/64 ve iistiindeki titreleri olumlu kabul edilmektedir®.

Sulzer ve ark.”, IFAT igin en diisiikk olumlu titreyi 1/16 olarak almugslardir. Bununla
beraber bazi arastiricilar 1/20 ve iizerini*!'>%% bazilan ise 1/80 ve iizerini®® olumlu titre kabul
etmiglerdir. MacLeod ve ark.? ise, olumlu titreyi IgG igin 1/64, IgM igin 1/16 olarak kabul
etmislerdir. Calismamizda da IgG icin 1/64, IgM igin 1/16 olumlu titre kabul edilmistir.

Kullandigimiz antijen hazirlama yonteminde®“, eritrositler PBS ile yikanarak gama
globulinler uzaklastirilmig ve 6zel olmayan boyanmalarin ortaya ¢ikmasi 6nlenmistir. Sulzer ve
ark.®, kalin damlada parazit goriilen kisilerin serumlarimn homolog antijen ile bagisik yanit
verdigini fakat, heterolog antijen ile bu yamiti vermedigini gormiiglerdir.

Bolgemizde goriilen sitmalilardan, Ozellikle akut olgularda sitma antikorlarimin varligi
gosterilmis olup, P.berghei antijeni ile kalin damlada parazit goriilen olgularda olumsuz sonug
alinmgtir. Calismamizda, 19 kiside (%4.30) olumlu sonu¢ alinmasi heterolog antijenin
kullamlabilirliginin az oldugunu gosterdi (Tablo-V, Sekil-4). Dolaysiyla bu antijen yeterli
duyarlilikta galismamaktadir. Ozcel ve ark.*da, P.vivax homolog antijeninin, P.berghei
heterolog antijeninden daha iyi ve duyarh sonuglar verdigini bildirmislerdir. P.berghei ile test
ettikleri ve olumsuz sonug aldiklart 17 olgunun 11’inin P.vivax antijeni ile 1/80 sulandirma

derecelerine kadar olumlu sonug verdigini gérmiiglerdir.
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Kalin damla incelemesinde parazit goriilmeyen 211 kisinin i¢inde sitma gegirmemis 145
kisiden 4’iinde antikor saptanirken 141’inde antikor saptanamadi (Tablo-VII). Bu 4 (%2.76)
kisinin kalin damla incelemesinde; muhtemelen paraziteminin az olmasi nedeniyle tanin
konulamadig1, sitmaya uyan klinik belirtilerinin olmasi ve IFA yéntemiyle de antikorun
saptanmasi nedeniyle bunlarin sitma olabilecegi diisiiniildi.

Hornstein ve ark.'®, Kaliforniya’da sitmali ve sitmasiz 488 &rnege IFA teknigini
uygulamiglar ve parazitemisi olmayan 94 (%19.3) kiside sitma antikoru gdstermiglerdir.

El Salvador’da yapilan bir ¢alismada, sitmanin diisiik oranlarda gériildiigii bolgede, 235
¢ocukta kalin damla yontemiyle parazit gériilmezken, IFA teknigi ile %3.4 oraminda olumlu
sonug elde edilmistir. Sitmanin yogun olarak bulundugu bélgede ise 618 kiside %3.5 oraninda
kalin damlada parazit goriliirken, IFA teknigi ile bu oran %24,7’yi bulmugtur®.

Jeffery ve ark.'®, Brezilya’da filtre kagidina aldiklan 4000’den fazla kan ornegine IFA
teknigi uygulayarak sitma antikorlar1 aramuslardir. Kalin damla ile parazitemi orammn %2.3
oldugunu, 1/20 olarak kabul ettikleri olumlu titrenin iizerinde %13.6 oraminda antikor elde
ettiklerini bildirmiglerdir.

Calismamizda, sitma saptananlarin %77.10’u kirsal kesimde ve %22.90’1 Adana
merkezinde yasamaktadir. Bu farkin sehir merkezinde sivrisinekle miicadelenin etkili olarak
uygulanmasindan ve kirsal kesimde anofellerin kolay iireme alanlar1 bulmasindan kaynaklandig:
disiiniilmektedir.

Collins ve ark.®, 498 kisinin serumlarinda IFAT calismislar ve erkeklerde kadinlara
oranla daha fazla antikor saptadiklarim bildirmislerdir.

Thomas ve Dissanaike*?, Malezya’da IFAT ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda; erkeklerde daha
yiiksek oranda antikor saptarken, olumlu antikor titresi olarak 1/64 ve iizerini kabul etmislerdir.
Incelemeyi yaptiklar 288 kisiden %89 oraninda olumlu titrede antikor saptamislardir.

Calismamizda, erkeklerden 178/291 (%61.2) ve kadinlardan 94/150 (%62.7) oraninda
olumlu titrede IgG antikoru elde edildi (Tablo-III).

Bazi arastiricilar®*®,  yalanci olumlu reaksiyonlarin, lamlarin aseton igerisinde
bekletilmesi ile Onlenecegini bildirirken, bazi aragtiricilar ise buna gerek olmadigim

belirtmislerdir®®. Caligmamizda da aseton kullamlmamstir.
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Sulzer ve ark.®, antijen bulunan lamlarin %0.1 HCI ile muamele edilmesinin, parazitin
aside duyarl olmasindan dolayi etkilendigini, dolayisiyla yiiksek titrede olumlu sonug alinmasina
neden oldugunu bildirmiglerdir. Fakat, sadece PBS ile antijen hazirlama y6nteminde antikor
titrelerinin oldugu gibi elde edildigini ve yalanci olumluluk oramimin %1’in altina indigini
bildirmiglerdir. ~

Caligmamizda, antijenin yikanmasimun ve hazirlanmasimmin iyi yapilmasi gerektigi
anlagildi. Yani antijenin iki kez yikanmasiyla oto antikorlar tam giderilememekte dolayisiyla
yalanci olumlu sonuglar alinmaktadir. Bunu gidermek i¢in PBS ile 5 defa yikama islemi
uyguland: ve yalanci olumlu sonucun alinmadigi olumsuz kontrol preparatlarda gézlendi.

Sulzer ve ark.*, tek tip antijen’yerine P.vivax, P.falciparum ve P.brasilianum’dan olusan
karigik bir antijen hazirlayip IFA teknigini uygulamiglardir. Aragstiricilar, tek tip antijen tiiriine
kiyasla bu antijenin daha duyarli oldugunu belirtmislerdir. Bu y0ntemin birden fazla sitma
tiiriiniin yogun olarak bulundugu bolgelerde yapilmasi uygundur. Tek tiiriin bulundugu
boélgemizde tek tip antijenin kullamilmasi yeterlidir.

Archibald ve ark.}, Malezya’da sitmamn endemik oldugu bolgede IFA ve ELISA
yontemlerini karsilagtirmiglar ve parazitemi yogunlugu ile elde edilen antikorlarin orantili
oldugunu bildirmiglerdir.

Youssef ve Rich*, kiigiik ¢ocuklarda goriilen ates ile sitma arasinda iliskinin olup
olmadigim incelemek amactyla 129 gocuktan aldiklari kan 6rneklerinden IFAT ile 8’inde antikor
varhi§ini gostermislerdir.

Wilson ve ark.’?, IFA ve THA yontemlerini karsilagtirmak igin 226 serum Ornegini
degerlendirmeye almuglar ve her iki yontem arasinda elde edilen antikor y6niinden 6nemli bir
farkliligin olmadigini bildirmislerdir.

Collins ve ark.'?, P.vivax ile infekte 55 kiside IFA ile yaptiklari calismada, infeksiyonu
gegirenlerin tamaminda antikor gosterilirken, IHA ile %50 oraminda olumlu sonug elde edildigini
bildirmislerdir. Ayrica, Spencer ve ark.”’, 351 ornekte ELISA ve IFA’y1 karsilastirmuglar ve
her iki serolojik yontemle de benzer sonuglar almuslardir.

Yapilan galismalarda da belirtildigi gibi uygulanmasi kolay ve ucuz olan IFA ydntemi

serolojik tani igin tek basina kullanilabilmektedir.
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Choudhury ve ark.’, Hindistan’da sitmanin endemik oldugu bélgede 242 dondrden alinan
kan orneklerinde IFA, ELISA ve monoklonal antikor tekniklerini karsilagtirmislar; ELISA ile
%19.3, IFA ile %12.3, monoklonal antikor teknigiyle %0.35 oraninda antikor saptammglardir.

Sirivastava ve ark.®, sitmanin endemik olarak bulundugu bolgeden akut sitmali hastalarda
ve aymt bolgeden kan veren donérlerde IFA ve ELISA yontemleriyle antikor aramiglar, her iki
yontemle de %86 oraminda antikor bulmuglardir.

Calismamizda, kan veren 120 dondriin hi¢ birinde olumlu titrede antikor elde edilmedi.

Sitmanin endemik oldugu bolge halkindan hasta olsun olmasin kan drnekleri alinarak
ozellikle homolog antijen kullanarak IFAT ile taramalar yapilmalidir. Bu taramalarda 6zellikle
yiiksek titrelerde, 6rnegin 1/64 ve yuk’ansmda olumlu sonug alinan olgularin tedaviye alinmastyla
sitma eradikasyonuna katk: saglanmig olur’.

Ayrica, kan verme ile sitma bulagmasim Onlemek i¢in gegmisinde sitma nébeti
olanlardan, kaninda parazit bulunanlardan veya 1/256 ve daha yiiksek titrede IFAT ile antikor
saptananlardan kan alinmamalidir?’.

Sonug olarak;
1- Daha Once sitma gecirmeyip, ilk defa sitmaya yakalananlardan alinan serum

orneklerinde IFA teknigiyle yapilan incelemede %59.01 oraminda antikor elde edilmesi, sitmada
akut dénemde de antikor gelistigini gosterdi.

2- Daha Once sitma gegirmeyen ve kalin damla incelemesi sonucu parazit
bulunmayanlardan, yani sitmasizlardan %2.76 oraninda antikor elde edilmesi, bdlgemizde bu
oranda belirtisiz sitma infeksiyonu tagiyicisi olabilecegini gosterdi. Ancak, daha genis hasta ve
kontrol gruplarinin degerlendirilmesi farkli sonuglar verebilir. Bu nedenle, Cukurova gibi
sitmamn endemik oldugu yerlerde kalin damla ile negatif sonug¢ alinan olgularda IFA yOnteminin
de kullaniimasi yararh olacaktir.
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6.0ZET

Yaglar1 4 ile 85 arasinda degisen 441 sitmali ve 211 sitmasiz toplam 652 serum
orneginde indirek floresan antikor teknigi (IFAT) ile homolog ve heterolog antijenler kullanilarak
sitmaya karg1 olusan IgG ve IgM antikorlan arandi. |

P.vivax antikorlan yodniinden IgG igin 1/64, IgM igin 1/16 ve istiindeki sulandirimlar
olumlu olarak degerlendirildi.

Kalin damla incelemesinde parazit bulunan 441 6rnegin P.vivax homolog antijeni ile
305’inde (%69.16), P.berghei heterolog antijeni ile 19’unda (%4.30) olumlu sonug alindi.

Kalin damla incelemesinde parazit bulunmayan 211 érnegin P.vivax homolog antijeni ile
13’linde (%6.16) olumlu sonug elde edildi. Bu grupta, P.berghei heterolog antijeni ile olumiu
sonug elde edilemedi.

Caligmada, P.vivax homolog antijenin duyarliifi %69.16, dzgulliigi %93.84, P.berghei
heterolog antijenin duyarliigis %4.30, ozgilligi %1.00 olarak belirlendi. Bu nedenle,
boélgemizdeki ¢alismalarda P.vivax homolog antijeninin sitma tamnisi i¢in kullanilmasi uygundur.

Ik defa sitmaya yakalananlardan, akut dénemde kan alinanlarin %59.01’inde IFAT ile
olumlu sonu¢ alindi. Bu durum, akut sitma tamisinda da yOntemin kullamlabilir oldugunu
gostermistir.

Kalin damla incelemesinde parazit bulunmayanlar igerisinde, daha Once sitma
gecirmeyenlerin %2.76’sinda antikor elde edilmesi ise bolgemizdeki belirtisiz sitmalilarin
varligim gosterdi. Bu durumdakileri ortaya cikarmak icin daha genis grupta incelemelerin
yapilmasi faydali olacaktir.

Sonugta, bolgemizde sitma tanisinda kalin damla ile negatif sonug alinan olgularda IFA

tekniginin de kullamilmasinin yararh olacag: kamsina varnldi.
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DEMONSTRATION OF ANTIBODIES AGAINST PLASMODIUM VIVAX
USING THE INDIRECT FLUORESCENT ANTIBODY TECHNIQUE (IFAT)
IN PATIENTS WITH MALARIA AND THOSE UNDER RISK
IN THE REGION OF CUKUROVA

7.SUMMARY

The presence of IgG and IgM antibodies formed against malaria was investigated in a
total of 652 serum samples from 441 malaria patients and 211 normal individuals using the
indirect fluorescent antibody techniqlie with both homologous and heterologous antigens.

P.vivax antibodies were evaluated as positive at a dilution of 1/64 for IgG, 1/16 for IgM
and above both dilutions.

Out of 441 samples found to be positive in the thick smear, 305 (69.16%) were found
to be positive with the homologous antigen. Only 19 (4.30%) were found to be positive with the
P.berghei heterologous antigen.

Out of 211 samples found to be negative in the thick smear, significant antibody titers
were detected in 13 (6.16 %) using the P.vivax homologous antigen. In this group no significant
titers were found with the P.berghei heterologous antigen.

The sensitivity of the homologous P.vivax antigen was found to be 69.16% and the
specificity, 93.84%. The sensitivity of the heterologous P.berghei antigen was found to be
4.30% and the specificity, 1.00%.

A significant antibody titer was detected in blood taken during the acute phase in 59.01%
of persons infected with P.vivax for the first time.

The fact, that out of persons who had not had clinical malaria and were found to be
negative with the thick smear 2.76% gave an antibody response, indicates that there are
inapparent cases of malaria in this area.

In conclusion, it may be suggested that for the diagnosis of malaria, the IFA technique

should be used along with the thick smear.
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