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Life cycle-2:
Liver Phase (Ekzoeritrositer) sizogoni

This stage begins injection of sporosoites within mosquito’s saliva

Entering to circulation = Reach to liver cells within 30-60 min.

Enters into liver cells by their apical organelles

Growth type: Asexual reproduction

Characterization of reproduction=»=» Division of nucleus without cytoplasmic division
Than progeny formation by budding or segmentation

Merosoites pour to circulatory system after rupture of hepatocyte mambrane

Hypnosoide (Stationary) phase



Some sporosoites of P vivax and P ovale’de do not pass to asexual phase immediatelly =>»=>=>
Hypnosoides”

“stationary phase..”
Relaps and recrudescence:
Relaps: Activationof hypnosoides

Recrudescence: Resistance to treatment The decrease of parasites in patient’s blood first and than
increase during treatment

Time between primary infection and fisrt elapse is longer in tempararte climate than tropical area
Kan evresi
Merosoides infect RBC's

Parasites detect spesific proteins on surface of RBC’s and enter to infect them (common in
apicomplexa complex)

Parasite enters trophic stage inRBC’s and show asexual replication

Ring form=>»=» Young trpohozoids

Parasite increase body size =»=» mature trophosoids

Parasite digests cytoplasm in this stage=»=> Breaks down haemoglobin to amino acids

Haemozoins or malaral pigments =»=» Residues to haemoglobin digestion
This granules are pathognomonic

Blood stage(Shizont, Asexual stage)

Dividing of nucleus means:

=>=>»Completion of trophozoic stage

= =>=>begining of shizont stage

This dividing can lasts three to five laps....

=>=>» Segmentation: Early shizont completed with each nucleus fragment suurounded with a
cytoplasm fragment ad the membrane formation around cytoplasm

=>=> Host erythrocyte membranes were ruptured and merozoides were scattered
This caousus new erythrocyte contamination =»=»->=» new shizogony round
Few round later == Blood stage bear a synchronic shizogony

Shizogony of P falciparum



Infected erythrocyt with trophozoids and shizonts atached to the capillary endothels
This causes disappeareance of these forms in circulatory bood.
Cerebral involvement is very frequent in this type

Blood stage (Sexual stage)

Some parasites turn sexual forms during shizogony stages
>->=

micro gametocyte or

macrogametocyte forms

The machanisms of this transformation is not known
Gametocytes are not pathogenic effects

These forms disappeare if not taken by mosgitoes

Gametogenesis or formation of microgamet and macrogamet can be detected after mosquitoes’s
blood taking

Microgametocyte show nucleary replication for three times

“Exflagellation” : Became flagellated forms =»=» This eight nucleus turn to flagellated forms and
released fom microgamets

Macro gametocytes = —>=2»—>=> turn directly to macrogamets

fECONDATION

Zygot forming within 12-24 hours =»=» 2> =>»=> ookinete dénusdr.

Ookinet motil ve invaziv bir evre temsilcisidir

Bagirsak icinden peritrofik matrix’e ve orta bagirsak epitelyum hiicrelerine saldirir

P knowlesi

MALARIA

Malarya ve kronik infeksiyon olusturma

Kroniklik Tim vektorle bulasan hastaliklarda ortak karakter
=>=>=>» Parazit Bulas sansini arttirir.

Ozellikle

Disik endemisite bolgelerinde ve



Mevsimsel bulaslarin oldugu bolgelerde

Uzun asemptomatik kronik faz da bulas risklerini arttirir

Bagisiklik sistemi konagin parazitten tamamen temizlenmesini saglayamaz.

Bagisikliktan kagis yollari:

P. falciparum antijenik varyasyonla

P. vivax ve P. ovale hipnozoit birakmayla =»=> relapslar

PATOGENEZ VE PATOLOJI

Malaryada merozoit saliniminin senkronizasyonu ve patogenez

insanda eritrositer fazda tiim parazitler ayni evrede bulunurlar

Ates nobetleri infekte eritrositlerin yirtilmasini ve merozoitlerin serbest kalmasini temsil eder

infekte eritrositler yirtildiginda antijen veya toksinler salinimi=»=»-> Bu da TNF-a salinimi ve ates
ndbetlerine neden olur

P. Falciparum patogenezi
Sitoaderans ve tutulma hizlarina bagh olarak hizli parazitemi

Dokularda bu hizh tutulmalar dalakta infekte eritrositlerin temizlenmesini minimalize eder ve daha
fazla eritrosit invazyonu

= =>»->=>-> Derin anemi ve serebral malarya gibi 6nemli komplikasyonlarin gerekgesi
Eritrositer sizogoni sirasinda parcalanan eritrositlere bagli Anemi

infeksiyon sirasinda saglam eritrositler de parcalanir

Eritrosit yapiminda da yavaslamalar

Ciddi malarya patogenezi

Patolojik olaylari baslatan mekanizmalar:

eritrositlerin yirtilmasi =»=»=» Parazitlerin, metabolitlerinin ve malaryal pigment gibi hemozoinler ile
parcalanan hiicre artiklarinin salinimi

Karaciger ve dalak basta RES aktivitesi ¢cok artar.

Makrofaj aktivitesi: infekte eritrositler, normal eritrositler ve hemozoinleri fagosite eder
-2>=>>hepatomegali ve splenomegali gelisir.

Falciparum malaryasi disindakilerde bu olaylar gérece daha benign seyreder

Serebra malarya patogenezi



infekte eritrositlerin mikrovaskiiler damar yatagina yapisip birikir=»=» Semptomlar
Bulunduklari yerde mekanik bir blokaj

Metabolik artik birikimi

Bu birikim bu bolgede

=>=> hipoglisemi;

=>» =>laktik asidoz gibi metabolik problemler

= =>=> koma ve 6lim

Serebral malaryada sitokinlerin roli

serebral fonksiyonu etkileyen kisa d6murli molekillerin salinimi, yliksek konsantrasyonda sitokin
birikimi

Malaryal antijenler=>=>

TNF-a molekdli salgilatir

Nitrik oksit saliniminma da yol acarlar

Nitrik oksit etkileri:

Vazodilatator etkisiyle intrakraniyal hipertansiyon
Noronal fonksiyon bozukluklari

Lenfositik infiltrasyon=>»=» Kapiller blokaj

SONUC: KOMA

MALARYADA BAGI$IKLIK

Malarya ve bagisiklik

Endemik bolgelerinde yasayanlarda =»=>» Bagisikhik
ilk karsilasmada baslangic semptomlari ++++
=>»=>Tekrarlayan karsilasmalarda semptomlar hafifler
Tekrarlayan karsilasmalar=>=>»Bagisikligin gelismesi
Yiiksek endemisiteli bolgelerde

Ciddi falciparum sadece kiigiik cocuklarda

Hafif klinik seyir geng eriskin ve eriskinlerde

Bagisikligin karakteri: infeksiyon +++ ;Hastalik ---



=>=>=>=>Premunisyon

Malarya ve bagisiklik-2

Bagisiklik kisa sireli

=>» Yari bagisik bir eriskin endemik bolgeye giderse=»=»ciddi malarya gegirebilir
Tekrarlayan bulaslar gériilmezse bagisikhk diser.

Surekli antijenle karsilasma =»=» Uzun siireli bagisiklik

Kismi bagisikligin parazitemiyi dnleyemez, tolere ettirir

KLINiK BELIRTI VE BULGULAR

Klinik Bulgular

insan patolojisi aseksiiel ireme fazina ait

Doku sizontlari ve gametositler apatojen - minimal patojen
En 6nemli dikkat ¢ceken 6zellik 48-72 saat aralarla gelen akut febril paroksismler olan bir hastaliktir.
Paroksism ataklarinin ciddiyeti etken tir( ile hastanin bagisiklik, beslenme durumlarina baghdir.

Malarya aylar yillarca sirecek kroniklesme egilimi olan bir hastalik olup relapslar ve rekriidesenslerle
seyreder.

Ekzoeritrositer sizogoni ve prepatent inkiibasyon periyodu

Malaryada
Prepatent dénem ve inkiibasyon periyodu

Prepatent donem

Sporozoitlerin inokiilasyonu ile parazitin kanda gorilmesi arasindaki zaman
Karaciger evresini ve Uretilen merozoit sayisini belirtir

inkiibasyon periyodu

Sporozoitlerin inokiilasyonu ile semptomlarin gortilmesi arasindaki sire
Biraz daha uzun

P vivax, P ovale ve P malariae’de birkag aya kadar uzayabilir.

ilk ates atagindan birkag giin dnce nonspesifik prodromal semptomlar bulunabilir grip-benzeri
bulgular, bas agrisi, hafif ates, yaygin kas agrilari ve istahsizlik bulanti, halsizlik gibi genel belirtiler

Prodromal semptomlarin derecesi kandaki parazitemi diizeyiyle iliskilidir



Klinik Belirtiler

Baslangicta paroksismler diizensiz olabilir

Zamanla dizenli paroksismlere donisur (6zellikle P falciparum’da)
Nedeni: Ekzoeritrositer sizontlardan salinim ayni anda olmayabilir
Ates periyotlari:

P vivax P ovale ve P falciparum’da 48 saatte bir,

P malariae’de 72 saatte bir

P falciparum’da siirekli, diizensiz veya baska bir ates formunda olabilir; Or. 36-48 saatte bir ates
nobeti gibi.

Diger belirtiler

splenomegali,.

hepatomegali (Hafif sarilik)

hemolitik anemi

Malaryada paroksismler

Malarya tirlerinde ortak 6zellikler ve Gidis

Hastalik Siiresi ve gidis: Nobetlerin ciddiyetine ve semptomlarin siiresi tiire bagli

Bagisik yanit gelistikce paroksismler daha az ciddi ve diizensizlesir
=>»=>malaryadan arinma (-)

biyolojik infeksiyon kinik belirtilerden daha uzun

Relapslar, rekriidesensler, reinfeksiyonlar

Uygun sagaltim gérmeyen hastalare =»=>»=>kroniklesmeler

P vivax ve ovale malaryasinin klinik 6zellikleri

P. vivax infeksiyonlari:

ilk kez ile infekte hastalar kendilerini cok hasta hissederler

mortal veya komplikasyonlu seyir ¢ok nadir

Ciddi gidis ve ¢oklu organ tutulumlari=»=>» Nadir

Relapslar: Birkag yil boyunca hipnozoitlerin aktivasyonuna bagl

P ovale infeksiyonlari:



En benign infeksiyon

daha kisa sureli hastalk

En azrelaps

Bir yildan uzun stiren infeksiyonlar =»=» Nadir
Retikulositleri tercih eder

P falciparum malaryasinin klinik 6zellikleri

P. Falciparum =»=>»ciddi bulgularla ve letal seyirli
Bu agir seyir yliksek parazitemiye baghdir

TUm eritrositleri tutabilir =»=> Ylksek parazitemi kapasitesi =»=>» Ciddi gidis

P malariae malaryasinin klinik 6zellikleri

Genellikle hafif infeksiyonlara yola agar

Baslangic nobetleri orta-ciddi boyutlarda olabilir

En sik kroniklesebilen tlr

Baslangigtan sonra on yillarca rekriidesenslere yol agar

Kroniklesmeler sirasinda antijen-antikor kompleksleri glomertllerde ¢oker =»=» bébrek
komplikasyonlarina neden olabilir.

yasli eritrositleri tercih eder

Serebral malarya

Biling yitimiyle karakterlidir.

Ciddi bas agrisini izleyen uyusukluk, konflizyon ve derin bir komadir. Konviilziyonlar eslik edebilir
Semptomlar malarya ile infekte eritrositlerin serebral mikrovaskdlerler yatakta tutunmasina bagh
Sekestrasyon (infekte eritrositlerin mikrovaskdiler yapiya yapismasi):

infekte eritrositlerin beyin, akciger, bagirsaklar ve kalp veya plasenta gibi organlarin derin vaskiiler
yatagina sitoaderansi anlami tasir

Parazite avantajlari:
infekte eritrositler dalaktan kendini korur

Derin dokularda oksijen basinci diser =»=» Parazite uygun metabolik ortam



Serebral malaryada klinik gidis

Sagaltim altinda hizla diizelme

Nadir Sirekli nérolojik sekel

iskemik zarar yok (majér mekanizma olarak hipoksi ekarte edilir)
Nonserebral malaryada da sekestrasyon goruldr.
KOMPLIKASYONLAR-1

Genellikle P falciparum’a bagli:

Serebral malaria

Mental durum degisikligi, koma ve felcler ile karakterli.
Ozellikle sagaltilmayan olgularda

Sagaltima ragmen cocuklarda ve % 15 ve eriskinlerde %20 oliimciil
Toksik ensefalopati tablosu

Bobrek Yetmezligi

immun yetmezligi olan eriskinlerde %30
KOMPLIKASYONLAR-2

Nonkardiyojenik pulmoner 6dem:

Ozellikle gebelerde

80% oOlumciil

Derin Hipoglisemi.

Kiguk ¢ocuklarda ve gebelerde sik

Tani zor

Laktik asidozis:

P falciparuma bagli

Mikrosirkllasyonun pihtilagsma ile tikanmasiyla

Venoz laktat diizeyi 45 mg/dL’dedn fazla ise kéti prognoz
Hemoliz =» Ciddi anemi ve sarilik

Kanama (Koagulopati)



TANI-AYIRICI TANI
Malaryada tani kriterleri:Ozet
e Endemik bolgenin oykisii
e Semptomlar:
e Ates, titreme, bas agrisi, halsizlik, splenomegali, anemi
e Baslangic semptomlari grip benzeri
e Parazitin mikroskobisi (kan yaymalarinda)
e Kalin damla yaymalari daha duyarh
e ince yaymalar:Tiir ayriminda

e ilk yaymalar negatif ise=»=»=» 48 saat boyunca her 6-12 saat siireyle tekrar

Antijen saptama (eg., BinaxNOW Malaria, ParaSight-F, OptiMal)

Parazit DNA PCR amplifikasyonu
Klorokin, etki ve direnci

Il Diinya savasinin hemen bitimi srecinde klorokin malarya tedavisi ve kontroliinde bas ilag¢ haline
geldi.

Etki mekanizmasi:

Parazitin besin vakuoliinde birikmesi ve
hemozoin pigmenti olusturmasina etki etmesi
Nontoksik ve ucuz bir ilag olmasi
Direng:

Cografi yayihm odagi:

Kolombiya K

Kambogya.

MALARYA KORUNMA VE KONTROL
Malarya asi ¢calismalari-1

Gunldmiuzde heniiz etkin bir asi yoktur.
Baslica aday as! turleri:

Sporozoit asilar



Merozoit asilar

Gametosit asilari

Sporozoit (ekzoeritrositer evre)asilari:
infeksiyonu onleyebilir.

Dezavantaji: Ttek bir sporozoitin bundan kagmasi durumunda bile kan evresi infeksiyonuna ve
hastaliga yol acabilecegi icin tam etkinlige sahip olmak zorundadir.

Malarya asi calismalari-2

Merozoit (Eritrositer evre) asilari:

yatlimini etkiler

infekte eritrositlerin eliminasyonunu hizlandirir

Etkin ve umutvar asi taradir

Gametosit ve gamet asilari:

sivrisineklerin infekte olmasini 6nler

Sporogoniyi onler.

Vektor bulaslarini 6nler<»=>»Toplumda bulaslari azaltir

(Kemo)Profilaksi (DSO)
Klorokin direncli bolgelerde

Doksisiklin: 100 mg /giin (Bolgeye giristen 1 giin 6nce=»=>» donisten 4 hafta sonra arasi)

Meflokin: 228 - 250 mg haftada bir (Bolgeye giristen 2.5 hafta 6nce=>»=» donisten 4 hafta sonra
arasl)

Atovaquone/proguanil (Malarone) : (Bélgeye giristen 1 giin 6nce=>»=» donisten 1 hafta sonra arasi)

(Kemo)Profilaksi (DSO)
Klorokin duyarli bolgelerde

Klorokin 300 - 310 mg haftada bir
Proguanil 200 mg /giinSeyahatten 1 hafta 6nce =, Dénlisten 4 hafta sonra arasi)
Malaryada insan genetigi ve dogustan direng

Malaryada Korunma ve Kontrol Stratejileri:
Ozet tablo

Korunma ve kontrol stratejileri-2



Tek ve etkin Gniversal bir yol yok=»—>=» Genellikle yéntem kombinasyonlari
Sivrisinek kontrold,

infekte kisilerin tedavisi

Temel faktorler

Epidemiyolojik,

Kiltirel,

Sosyoekonomik ve alt yapisal faktorler

Saglik hizmeti ve benzeri diger alt yapi kurumlarinin varlig

Bulaslarin yogunlugu ve mevsimselligi,

Sivrisineklerin tlr ve 6zellikleri (ekolojik gereksinimler, davranissal karakteristikler, insektisit direnci)
Parazit tiiri ve ilag duyarlilig

Toplumun kiltiirel ve sosyal karakteristigi,

Sosyal ve ekolojik cevre degisikliklerinin varhg

MALARIA’da sivrisineklerle savagim



