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ODNOS KONCENTRACIJE PROINFLAMATORNIH CITOKINA U SERUMU I
KLINICKIH, PARAZITOLOSKIH I HEMATOLOSKIH PROMENA U TOKU
IMPORTOVANE MALARIJE

REZIME: Malarija je multisistemska, potencijalno letalna bolest uzrokovana parazitima
roda Plasmodium. Dokazano je da kod malarije oslobadanje proinflamatornih citokina
produkuje sistemski, inflamatorni odgovor i da su njihove koncentracije povecane,
posebno kod teskih formi. Smatra se da su citokini odgovorni za pojavu temperature,
povracanja, proliva, mialgija, trombocitopenije, imunospupresije, koagulopatije i
neuroloskih manifestacija. U Klinici za infektivne i tropske bolesti u periodu 2000-
2010. godine je leCeno 103 bolesnika sa importovanom malarijom. U ukupnom uzorku
bolesnika odredivani su najznacajniji klini¢ki i laboratorijski parametri, sa posebnim
osvrtom na stepen parazitemije.U prospektivnom delu istrazivanja koje je ukljucivalo
34 bolesnika uzeti su citokini: TNF-a i IL-6. NajvaZzniji cilj disertacije je da se odredi
nivo citokina TNF-a i IL-6 u dve faze: pre i posle terapije, i ustanovi njihova korelacija
sa klini¢kim, parazitoloskim i hematoloskim parametrima. Prema kriterijumima SZO za
teSke forme malarije formirana je grupa od 22 bolesnika i odredivane su njihove
najucestalije komplikacije, kao i razlike u odnosu na ukupan uzorak bolesnika.
Ustanovljeno je da su u prvoj fazi poviSeni nivoi citokina TNF-a i IL-6, i da postoji
njihova jaka medusobna korelacija, kao i korelacija sa stepenom parazitemije,
povisenim vrednostima d-dimera i laktata, leukopenijom i trombocitopenijom. Sem
toga, utvrdeno je da je znacajno veci broj bolesnika imao falciparum malariju,
parazitemiju manju od 5%, da nije uzimao hemoprofilaksu, a trombocitopenija je bila
najcesc¢a laboratorijska abnormalnost. Bolesnici sa hiperparazitemijom imali su
znacajno vece vrednosti bilirubina i ¢eS¢u pojavu neuroloskih komplikacija, dok su kod
teSkih formi malarije ustanovljene znacajno viSe vrednosti TNF-a i niZe vrednosti

trombocita.

Kljuc¢ne reci: malarija, citokini, parazitemija, trombocitopenija, TNF-a , IL-6.
Naucna oblast: infektivne bolesti.

UZa naucna oblast: malarija.




THE RELATION BETWEEN CONCENTRATION OF THE PROINFLAMMATORY
CYTOKINES IN SERUM AND CLINICAL, PARASITOLOGICAL AND
HEMATOLOGICAL CHANGES DURING THE IMPORTED MALARIA
ABSTRACT: Malaria is a multisystemic, potentially lethal disease caused by parasites
of the genus Plasmodium. It has been proven that the release of proinflammatory
cytokines in malaria produces systemic inflammatory response and that their
concentrations are increased, especially in severe forms. It is considered that the
cytokines are responsible for the occurrence of fever, vomiting, diarrhea, myalgia,
thrombocytopenia, immunosuppression, coagulopathy and neurological manifestations.
At the Clinic of Infectious and Tropical Diseases, 103 patients with imported malaria
were treated during the period 2000-2010. The most important clinical and laboratory
parameters were determined in the total sample of patients, with special reference to the
degree of parasitemia. In the prospective part of the study that included 34 patients, the
cytokines TNF-a and IL-6 have been taken. The main aim of the doctorate is to
determine the levels of cytokines TNF-a and IL-6 in two phases: before and after
treatment, and to establish their correlation with clinical, parasitological and
hematological parameters. According to the WHO criteria for severe forms of malaria, a
group of 22 patients was formed, and their most common complications were
determined, as well as the comparasion to the total sample of patients. It was confirmed
that in the first phase, the levels of cytokines TNF and IL-6 are elevated and that there is
their strong mutual correlation and correlation with the degree of parasitemia,elevated
d-dimer and lactate levels, leukopenia and thrombocytopenia. In addition, it was found
that a significantly greater number of these patients had falciparum malaria, as well as
parasitemia less than 5%, that they did not take chemoprophylaxis, and the
thrombocytopenia was the most common laboratory abnormality. Patients with
hyperparasitemia had significantly higher values of bilirubin and more frequent
occurrence of neurological complications, while in severe forms of malaria has been

found significantly higher levels of TNF-a and the lower number of thrombocytes.

Keywords: malaria, cytokines, parasitemia, thrombocytopenia, TNF-a , IL-6.
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IUVOD

,Iako ne prenebregavamo realnost, bez obzira na to moZemo biti
sasvim uvereni da se malarija nalazi na putu da bude
zaboravljena. Mene kao malariologa proZima predosecanje
usamljenosti, a ja sam u mojoj organizaciji neka vrsta
‘poslednjeg preZivelog’. Stoga je moZda najbolje da se na ovaj
nacin osvrnem unazad na ocaravajuce stranice iz istorije
malarije.” (1)

(Paul Rusell — ,,Man's Mastery of Malaria“, 1955)

I 1 EPIDEMIOLOGIJA MALARIJE

Malarija je multisistemska, potencijalno letalna bolest uzrokovana parazitima
roda Plasmodium: Plasmodium vivax (karakteristi¢an za podrucja Severne i JuZne
Azije, Centalne i Juzne Amerike), Plasmodium falciparum (sub-Saharska Afrika,
Melanezija), Plasmodium ovale (Zapadna Afrika), i Plasmodium malariae (javlja se
sporadi¢no) (2). Plasmodium knowlesi je peta vrsta parazita malarije, koji izaziva
malariju kod Rezus makakija u Jugoisto¢noj Aziji. Prvi slu¢aj humane malarije
zabelezZen je 1965. god. i od tada je prijavljeno svega nekoliko slucajeva izazvanih
ovom vrstom plazmodijuma. Medutim, od 2004. god. beleZi se porast broja obolelih u
razli¢itim zemljama, kao Sto su Borneo, Malezija, Tajland, Singapur, Filipini,
Indonezija, tj. u podruc¢jima gde nema drugih oblika humane malarije. Zbog kratkog
eritrocitnog ciklusa (24h), moze se rapidno javiti visoka parazitemija, te samim tim i
fatalan ishod. Mikropskopskim pregledom tesko se razlikuje od Pl malariae, zato
infekcija ovim parazitom mora biti potvrdena PCR tehnikom. Klinicki tok bolesti kod
vec¢ine obolelih od malarije izazvane Pl knowlesi karakteriSe se povoljnim ishodom na
primenu terapije, ali kod pribliZzno 10% obolelih dolazi do pojave fatalnih komplikacija
(3,4,5,6).

Prenosilac malarije je je Zenka komarca iz roda Anopheles, dok su ostali nacini
prenoSenja putem transfuzija krvi (Sto se narocito odnosi na endemicne regione),

transplantacijom organa, sa majke na fetus tzv. kongenitalna malarija, i akcidentalno



(npr. ubodom na iglu). Donor moZe biti infektivan godinama, §to u slucaju infekcije PL.
falciparum iznosi 1-3 godine, PL vivax 3-4, a kod Pl. malariae ¢ak 15-50 godina (7).

Ovo parazitarno oboljenje javlja se kod vise od 40% svetske populacije, u preko
100 zemalja, od kojih 90% cine sub-Saharska Afrika, Indija, Brazil, Sri-Lanka,
Vijetnam, Kolumbija, Solomonska ostrva itd. Smatra se da svake godine od malarije
oboli 300-500 miliona ljudi, od kojih je priblizno 30.000 putnika u endemska podrucja.
Procenjen broj smrtnih slucajeva je 1.5-3.0 miliona godi$nje, 90% od tog broja je
registrovano u sub-Saharskoj Africi, smatra se da svakih 20 sekundi od malarije umire
jedno dete u Africi. Malarija je u razli¢itom obimu prisutna u 105 zemalja, pri tome je u
vecini njih zabeleZena pojava rezistentnih sojeva parazita (8). U Evropskoj Uniji,
godisnje se prijavi 11.000 slucajeva importovane malarije, od ¢ega priblizno 8.000
slucajeva Cini falciparum malarija (9). Stopa mortaliteta iznosi od 0.3% do 2.2%
globalno, i 11% do 30% za obolele sa teskim formama malarije (10). SZO je 1975. god.
objavila da je ,,Evropa oslobodena malarije*, pri cemu je 1964. god. malarija
eradicirana u Jugoslaviji. Medutim, u Srbiji se svake godine registruju slucajevi
importovane malarije, te je prema podacima Instituta za javno zdravlje u periodu 2000-
2010. godine zabeleZeno 121 slucajeva importovane malarije (11).

Za S7Z0 malarija predstavlja glavni prioritet Sto se tie tropskih bolesti, a
vodec¢a misija organizacije osnovane pod pokroviteljstvom SZO 1998., Roll Back
Malaria-e (RBM) je vizija covecanstva oslobodenog balasta malarije. Cilj ovih
organizacija je redukcija broja slucajeva malarije i broja umrlih za 50% do kraja 2010 i
75% do kraja 2015. Ukupno 11 zemalja Africkog regiona prijavilo je redukciju broja
slucajeva malarije i smrtnih ishoda za 50%. Pad broja prijavljenih slucajeva malarije za
viSe od 50% od 2000. do 2009. zabeleZen je u 32 od 56 zemalja endemskog regiona
van Afrike, a opadajuéi trend od 25-50% i u osam drugih zemalja. Procenjuje se da je
broj smrtnih slu¢ajeva od 985.000 u 2000., smanjen na 781.000 u 2009., pri cemu je
najveci pad zabeleZen u zemljama Afrike. U svetu je 2009. bilo 225 mil. obolelih od
malarije i ve¢i deo od ovog broja su nekomplikovani slucajevi. Smatra se da godisSnje
oko 8 miliona obolelih razvije klini¢ku sliku teSke malarije (12).

Kontrola malarije je ,,teZak zadatak” obzirom da ukljucuje tri Ziva bica, i
usmerena je na tri kljucna faktora: coveka (domacin), parazita (agens) i komarca

(vektor). Uslovljena je pravovremenom dijagnozom i leCenjem, personalnom zastitom



koja obuhvata repelente, zastitne mreZe i hemoprofilaksu, kao i merama za kontrolu
komaraca (uniStavanje legala, primena larvicida i insekticida). Najznacajniji problemi
koji se odnose na pomenuta tri faktora su komplijansa, rezistencija na lekove i

rezistencija na insekticide (13, 14, 15).

12 ZIVOTNI CIKLUS PARAZITA MALARIJE

Ubodom inficirane individue komarac usisava gametocite (seksualne forme) sa
krvlju. Gametociti nastavljaju seksualnu fazu ciklusa i formirani sporozoiti ulaze u
pljuvacne Zlezde inficiranog komarca. Komarac prilikom uboda unosi sporozoite koji
krvnom strujom Sire infekciju. Tkivna/Preeritrocitna Sizogonija ili aseksualna deoba
pocinje ulaskom sporozoita u jetru i njihovim razvojem u parenhimu jetre, ¢ime nastaju
trofozoiti. Ova faza pripada inkubacionom periodu koji za Pl falciparum iznosi 8-25
dana, Pl vivax 8-27 dana, Pl ovale 9-17 dana i Pl. malariae 15-30 dana. Najduzi
zabeleZen inkubacioni period je za PI. vivax i iznosi 30 godina (16). Treba napomenuti
da neki od sporozoita Pl vivax i Pl. ovale ostaju u stanju hibernacije (hipnozoiti ili
dormanti), to je tzv. kriptobioticka faza, koja ima znacaja u klinickoj slici malarije.
Svaki trofozoit multiplicira se u 20-30000 merozoita, koji se rupturom jetrenih celija
oslobadaju u krv i inficiraju ertirocite. Svaki merozoit deli se na 8-32 nova merozoita
koji inficiraju nove eritrocite, ciklus se ponavlja svakih 48-72h i to je eritrocitna
Sizogonija. Aseksualnom deobom paraziti se razvijaju u prestenastu — ring formu,
nezrele 1 zrele Sizonte (8).

Sve klinicke manifestacije malarije udruZene su sa eritrocitnom fazom i rezultat
su oslobadanja razli¢itih faktora i toksina membrane eritrocita i parazita koji stimuliSu
oslobadanje citokina (TNF-q, IL-1, IL-6 i drugih) (17). Neki od merozoita
plazmodijuma transformiSu se u seksualne forme, gametocite, koje preuzima Zenka
Anophelesa, nastavljajuci zivotni ciklus do infektivnih sporozoita. Ovo €ini seksualnu
deobu — sporogoniju, kojom muski i Zenski gametociti formiraju zigot, ookinete,

oociste i na kraju sporozoite (8).



Za malariju su karakteristicne dve pojave:

1. rekrudescencija koja predstavlja ponovnu klini¢ku aktivnost nakon 8-10 sedmica
(nekada i viSe godina) od prvog ataka. Javlja se kod malarije izazvane PI. falciparum i
Pl malariae, i nastaje od prezivelih eritrocitnih formi parazita.

2. relaps koji se karakteriSe ponovnom klinickom aktivno$¢u nakon 30-40 sedmica
(moZe se javiti i nakon 3 godine) od prvog ataka. KarakteristiCan je za malariju

izazvanu Pl vivax i Pl. ovale, a nastaje reaktivacijom hipnozoita iz jetre (18).

I3 PATOGENEZA MALARIJE

Patogeneza malarije jo$ uvek nije dovoljno jasna i smatra se da je rezultat
kompleksne interakcije unutar vaskularnog sistema, a posredovana je humoralnim,
vaskularnim i hematoloSkim faktorima. To je imunski posredovana inflamatorna
reakcija kojom se oslobadaju vazoaktivni produkti koji uzrokuju oste¢enje endotela.
Trofozoiti unutar eritrocita indukuju promene u samom eritrocitu, $to ih ¢ini
prijemcivim za adherenciju na vaskularni endotel. Rezultat toga je pojacana
sekvestracija eritrocita, mikrovaskularna kongestija i tkivna hipoksija. Procesi
citoadherencije, formiranja rozeta i aglutinacije su centralni u patogenezi malarije (19).

Pl falciparum koji je odgovoran za vecinu teSkih formi oboljenja je jedina vrsta
koja indukuje citoadherenciju eritrocita koji sadrZe zrele forme parazita na vaskularni
endotel. Kad parazit sazri, njegovi proteini se transportuju i insertuju u membranu
eritrocita. Visokomolekularni transmembranski protein 1 ili PFEMP1 je najvazniji
ligand u procesu citoadherencije koji je najefektivniji u drugoj polovini Zivotnog ciklusa
parazita. Drugi povrSinski proteini koji mogu igrati ulogu u citoadhereniji su rifin i
sekvestrin (20). Citoadherencija uzrokuje sekvestraciju parazitiranih eritrocita u
mikrocirkulaciji, glavnim kapilarima i postkapilarnim venulama. Studije autopsije
pokazuju da sekvestracija nije zastupljena ravnomerno u organizmu, najveca je u
mozgu, znacajna u srcu, ofima, jetri, bubrezima, intestinumu i masnom tkivu. Sem ve¢
pomenute eritrocitne sekvestracije, smatra se i da intravaskularna akumulacija
trombocita takode ima ulogu u citoadherenciji. Sekvestracija parazitiranih eritrocita
kompromituje mikrocirkulaciju u vitalnim organima. Rade¢i sinergisticki, redukcijom

lumena uzrokovanim sekvestracijom, rigidni eritrociti verovatno dalje redukuju protok



krvi u mikrocirkulaciji vitalnih organa uzrokujuéi lakti¢nu acidozu, organsku
disfunkciju i letalni ishod. Trebalo bi naglasiti da je lakticna acidoza znacajan prediktor
ishoda bolesti kod falciparum malarije. U daljem toku, formacije eritrocita grupisu se u
rozete i autoaglutinacijom mogu jo$ viSe kompromitovati protok. Formacija rozeta je in
vitro fenomen u kome neinficirani eritrociti adheriraju na eritrocite koji sadrze zrelu

formu parazita, ali njihova uloga u patofiziologiji jo$ nije jasno utvrdena (21).

I 4 ULOGA CITOKINA U PATOGENEZI MALARIJE

Dokazano je da kod malarije, kao i kod drugih sistemskih infekcija i oboljenja,
oslobadanje proinflamatornih citokina produkuje sistemski, inflamatorni odgovor. Jaka
paralela koja postoji izmedu sepse i malarije, sagledana je upravo iz perspektive
Sirokog stepena, funkcionalno znacajnih inflamatornih citokina prisutnih u cirkulaciji
kod oba oboljenja. Jedna od mnogih aktivnosti citokina, odgovornih za sistemski,
inflamatorni odgovor je neodgovarajuca oksidativna fosforilacija unutar mitohondrija.
Ovo rezultira hiperlaktatemijom, koja se obi¢no vida kod teZih infektivnih oboljenja i
korelira sa losim ishodom. Dosadasnja istraZivanja vezana za sepsu i malariju pokazala
su da se TNF-a, prototip proinflamatornih citokina, pove¢ava u oba oboljenja,
izazivajuci hiperlaktatemiju (22, 23).

Ustanovljeno je da nivoi laktata u serumu kod teSke malarije koreliraju sa
vrednostima TNF-a , IL-1 i IL-6. Dobro je poznato da povecana regulacija
proinflamatornih citokina u procesu adhezije na endotelijalne ¢elije privlaci cirkuliSuce
elemente krvi na unutrasnji zid krvnog suda. U mnogim oboljenjima, kao i kod malarije,
ovo ukljucuje aktivirane leukocite i trombocite koji igraju znacajnu ulogu u
prokoagulantnoj aktivnosti. Dosada$nja istraZivanja pokazala su da proinflamatorni
citokini (najvise je izucavan TNF-a), povecavaju ekspresiju na endotelijalnim ¢elijama
molekula na koje parazitirani eritrociti adheriraju (22).Citokini povecavaju ekspresiju
tkivnog faktora na endotelijalnim ¢elijama i monocitima i pomocu toga iniciraju put
kojim se stvara trombin, molekul sa znacajnim ulogama u unakrsnim reakcijama
inflamacije i koagulacije. Vezujuci se za trombomodulin, receptor trombina na povrSini

¢elija endotela, trombin aktivira protein C koji moZe razgraditi Faktor VIIIa i Faktor



Va, glavne faktore u aktivaciji Faktora X i protrombina. Ova povratna sprega igra
centralnu ulogu u odrZavanju koagulacije u hemostazi (24).

Brzina, vreme i intenzitet oslobadanja citokina znacajno varira u razli¢itim
stadijumima bolesti i izmedu razli¢itih individua, te time formira karakteristi¢nu
klini¢ku sliku. Smatra se da su proinflamatorni citokini odgovorni za pojavu
temperature, mucnine, povracanja, proliva, anoreksije, mialgija, trombocitopenije,
imunospupresije, koagulopatije i neuroloskih manifestacija. Pri tome se najces$¢e misli
na TNF-a koji je njihov ,,predstavnik™, ali i na druge, kao Sto su: limfotoksin (LT),
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) i solubilni Fas ligand (FasL), koji imaju sli¢ne
funkcije (22).

U teskim formama malarije koncentracije proinflamatornih citokina kao §to su
TNF-q, IL-1, IL-6, i IL-8 u serumu su povisene. Visok nivo TNF-a kod obolelih sa
falciparum malarijom korelira sa teZinom bolesti, pojavom hipoglikemije,
hiperparazitemije, Zutice, bubreznim ostecenjem, kardiovaskularnim komplikacijama i
smrtnim ishodom (25). Osobe umrle od falciparum malarije imale su vece vrednosti
IL-6, IL-10 i TNF-o u serumu, u odnosu na one koje su preZivele. S druge strane, kod
oporavljenih osoba je nakon terapije zabeleZen znacajan pad vrednosti citokina u

serumu (26).

I 5 KLINICKA SLIKA I DIJAGNOZA

Nepravovremeno postavljena dijagnoza malarije moZe dovesti do ozbiljnih
posledica, pogotovu kod neimunih osoba koje su pod visokim rizikom razvoja teske i
komplikovane malarije. Naprotiv, kod imunih osoba, klini¢ka slika je je obi¢no laksa,
znacajan broj (do 80%) moZe proticati asimptomatski (8).

Klin¢ki simptomi malarije mogu podsecati na neku od uobicajenih virusnih
infekcija, Sto moze odloZiti postavljanje tacne dijagnoze i samim tim primenu adkvatne
terapije. Tipi¢nu kliniCku sliku karakteriSu visoka temperatura, groznica i
preznojavanje (Cold stage, Hot stage and Sweating stage) (27). PoviSena temperatura je
prisutna u 78-100% slucajeva obolelih, i obi¢no se njena periodi¢nost retko srece.
Spektar drugih simptoma je vrlo veliki i obuhvata: glavobolju, zamor, slabost,
vrtoglavicu, mijalgije, mu¢ninu, povracanje, proliv, kasalj, otezZano disanje, bolove u

grudima, bolove u trbuhu, poremecaje ponasanja, konfuznost, konvulzije i dr. Ozbiljnije



manifestacije se obi¢no javljaju kod falciparum malarije, u pocetku infekcije, vezano za
ekstremni uzrast (deca, starije osobe), kod imunokompromitovanih, kod relapsa, u
trudnodi, 1 kod postojanja teZih preegzistentnih oboljenja (28). Fizikalnim pregledom,
sem povisene temperature, Cesto registrujemo hepatomegaliju i splenomegaliju, a
ponekad i Zuticu (29).

Sem klinickog pregleda, u dijagnozi malarije veliki znacaj imaju odredena
hematoloska, biohemijska i parazitoloska ispitivanja. Broj leukocita je obi¢no normalan
ili sniZen, leukocitoza se sre¢e u manje od 5% slucajeva i predstavlja faktor loSe
prognoze. Vrednosti sedimentacije, C-reaktivnog proteina (CRP) i prokalcitonina su
uglavnom poviSene (30). Trombocitopenija je najéesca laboratorijska abnormalnost
(60%), zatim slede hiperbilirubinemija (40%), anemija (30%), poviSene vrednosti
jetrinih aminotransferaza (25%) i laktat dehidrogenaze (do 80% slucajeva). Povisene
vrednosti bilirubina, uz povisenje laktat dehidrogenaze sugeriSu hemolizu.
Abnormalnosti elektrolita, posebno hiponatriemija, mogu biti prisutne, dok se povecan
nivo kreatinina obicno javlja u sklopu bubrezne insuficijencije kao komplikacije.
Hipoglikemija je nekada prisutna kod visoke parazitemije, a povisen nivo laktata javlja
se takode kod teZih formi (31). Od znacaja su i vrednosti faktora koagulacije,
protrombinsko i parcijalno tromboplastinsko vreme (PT, PTT), koji su Cesto produZeni
kod teZih formi, uz pojavu DIK-a kao jedne od najtezih komplikacija (29).

Parazitoloska dijagnostika obuhvata pregled guste kapi (,,thick films”) i razmaza
periferne krvi (,,thin films”) bojenih Gimzom, §to prestavlja ,,zlatni standard” u
rutinskoj dijagnostici. Ovi pregledi omogucéavaju kvalitativnu i kvantitativnu
dijagnostiku tj. identifikaciju parazita, uz odredivanje procenta inficiranih eritrocita tzv.
parazitemiju (32) Ako je parazitemija veca od 5 %, smatra se da je re¢ o teskoj formi
malarije, kada je ve¢a od 2% obi¢no je u pitanju falciparum malarija. Stepen
parazitemije ne korelira uvek sa teZinom oboljenja, nacelno, visoka parazitemija
najces¢e ukazuje na teZu formu malarije i zahteva urgentne intervencije, pre svega
parenteralnu primenu antimalarika (10). Pregledom razmaza periferne krvi, sem
stepena parazitemije odredujemo i zrelost parazita. Prisustvo zrelih ring formi,
trofozoita koji sadrze pigment, ili Sizonata, udruZeno je sa loSom prognozom. Prisustvo
malari¢nog pigmenta (hemozoina) u neutrofilima odraz je prolongirane infekcije sa

velikim brojem sekvestriranih parazita (16). Sem toga, pregled razmaza periferne krvi



nam omogucava pracenje efekata lecenja, te se zato ponavlja najmanje jednom dnevno,
narocito u slucaju teskih oblika malarije (29).

Sem pomenutih standardnih pregleda, koriste se i brzi testovi (RDT), kao Sto je
Parasight-F. Ovaj test je veoma koristan u inicijalnom skriningu febrilnih povratnika iz
endemskih krajeva. Baziran je na detekciji solubilnog antigena, glikoproteina (HRP2),
specifi¢nog za PL falciparum. Njegova sekrecija poCinje rano u eritrocitnom ciklusu
parazita, a maksimum dostiZe tokom rupture Sizonta. Prema dosada$njim klinickim
ispitivanjima, senzitivnost testa je iznosila od 86.7% do 93.4%, a specifi¢nost od 98.2%
do 99.3%. Tehnika PCR je senzitivna (vise od 90%) i visoko specificna (100%), ali se
uglavnom ne koristi u rutinskoj, klinickoj dijagnostici, ve¢ prevashodno u istraZivacke
svrhe (33, 34, 35).

Obzirom da za malariju vaZzi da je ,,veliki imitator i prevarant”, diferencijalno
dijagnosticki problem, generalno, mogu predstavljati sva oboljenja koja karakterise
poviSena temperatura. Obzirom na to, malariju treba narocito razlikovati od tifusa,
denge, bruceloze, respiratornih i urinarnih infekcija, mada treba misliti i na amebni
apsces jetre, lajSmanijazu, tripanozomijazu, rikecioze i povratnu groznicu. Zbog pratece
Zutice i hepatomegalije, neophodno je iskljuciti virusne hepatitise, leptospirozu, Zutu
groznicu, toksi¢na oStecenja jetre i oboljenja bilijarnog trakta (36).

Spektar razlicitih oboljenja koje treba razmotriti u diferencijalnoj dijagnozi
podeljen je prema razli¢itim organskim sistemima: (37)

1. Respiratorni sistem — faringitis, bronhitis, pneumonija, pleuritis

2. Kardiovaskularni sistem — akutni infarkt miokarda, kardiogeni Sok, oStecenje leve
komore, perikarditis

3. Gastrointestinalni sistem — hepatitis, absces jetre,splenitis, absces slezine, drugi
uzroci splenomegalije, subdijafragmalni abscesi, akutni abdomen, holecistitis,
holangitis, gastroenteritis, amebijaza, apendicitis

4. CNS - akutni encefalitis, meningitis, intrakranijalni ekspanzivni procesi,
cerebrovaskularni insult, metabolicka encefalopatija, akutno konfuzno stanje, akutna
psihoza

5. Urogenitalni sistem — akutni nefritis, nefrotski sinsrom, akutna bubreZna

insuficijencija.



Treba razmisljati i 0 mnogim hematoloskim oboljenjima kao Sto su razni oblici
anemija, pre svega hemoliticka, zatim krvne diskrazije, hemoglobinopatije, poremecaj

koagulacije, DIK i dr.

I 6 KOMPLIKACIJE MALARIJE

Komplikacije malarije javljaju se pre svega kod falciparum malarije, pri ¢emu su
ukljuceni mnogi organski sistemi, i/ili poremec¢eni hematoloski i biohemijski parametri
o kojima je bilo reci.

Sto se ti¢e kardiovaskularnog sistema najéesée komplikacije su hipotenzija i
edem pluca, Sto u nekim slucajevima moze dovesti do pogorSanja preegzistentne
kardijalne dekompenzacije. Zato je malarija ¢esto fatalno oboljenje kod sr¢anih
bolesnika, pogotovu ako se uzme u obzir ¢injenica da su neki od lekova koji se koriste

u terapiji malarije potencijalno kardiotoksi¢ni (kinin, meflokin, halofantrin) (38).

Edem pluca

Kod edema pluc¢a, smrtnost iznosi i do 50%, a obicno se javlja kasnije u odnosu
na ostale komplikacije, ¢esto u poboljsanju i redukciji periferne parazitemije.
Mehanizam jo§ uvek nije dovljno jasan, ali se smatra da tome doprinose sekvestracija
eritrocita i blokiranje pluéne mikrocirkulacije, uz povec¢anu propustljivost plu¢nih
kapilara i razvoj DIK-a. Prekomerna hidratacija takode mozZze biti uzrok, smatra se da je
kod malarije tanka granic¢na linija izmedu nedovoljne i prekomerne hidratacije, §to
zahteva poseban oprez za klinickog lekara (16). Edem pluca je ¢es¢i kod
hiperparazitemije, oStecenja bubrega, trudnoce, a obi¢no je udruZen sa hipoglikemijom i
metabolickom acidozom. Manifestuje se povecanim brojem respiracija (tahipnea), uz
pojavu bazalnih pukota, cijanoze, tahikardije, dispnee i razvojem ARDS-a. Kao
posledica navedenog nastaje hipoksija koja mozZe dovesti do razvoja konvulzija i
poremecaja senzorijuma. U terapiji se pored antimalarika primenjuju kiseonik, diuretici
(furosemid 40 mg i.v., do doze od 200 mg), uz redukciju volumena tecnosti i primenu

mehanicke ventilacije, ukoliko je to neophodno (39).



Sok (Algid) malaria

Javlja se kao posledica dehidratacije udruZene sa visokom temperaturom,
obilnim znojenjem i neadekvatnim unosom te¢nosti. Ponekad je dehidratacija udruzena
sa povra¢anjem i/ili prolivom, a moZe se javiti i kod edema pluc¢a i metabolicke acidoze.
Cesto je stanje Soka prisutno kod masivnih gastrointestinalnih hemoragija i Gram
negativnih septikemija, koje su najcesce posledica smanjenog imuniteta i sekundarnih
infekcija (i.v. linije, kateteri). U terapiji se koriste parenteralni rastvori (NaCl, Ringer
laktat), plazma volumen ekspanderi (dekstran), transfuzije eritrocita, dopamin,
antiemetici i antibiotici Sirokog spektra. Neophodno je uzimanje hemokultura i

urinokultura (16).

Cerebralna malarija

Cerebralna malarija se striktno definise kao prisustvo ireverzibilne kome, uz
iskljucivanje drugih vrsta encefalopatije i potvrdu Pl falciparum infekcije. Mortalitet
kod ove forme je veoma visok i iznosi kod odraslih 20%, a kod dece 15%. Ovaj pojam
generalno obuhvata veci broj neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja koji se mogu
javiti u sklopu ove komplikacije, a mogu biti izazvani razli¢itim uzrocima:

1. visoka temperatura moZe izazvati oStecenje svesti, febrilne konvulzije (deca) i
psihoze

2. antimalari¢ni lekovi mogu izazvati promenu ponasanja, konvulzije, halucinacije i
psihoze

3. hipoglikemija, hiponatrijemija, teska anemija i hipoksemija takode dovode do ove
vrste komplikacija

Sem navedenog, mogu se sresti paralize kranijalnih nerava, hemiplegije, oteZana
antefleksija vrata, retinalne hemoragije, trizmus, bruksizam, pozitivan refleks
»pucenja”’, opistotonus, delirijum i td. (40)

PatofizioloSki mehanizmi cerebralne malarije joS uvek nisu sasvim jasni, ali se
najvise znacaja pridaje ulozi citokina, posebno TNF-a, IL-1, IL-6 i IL-8, koji
oslobadanjem iz makorofaga, monocita i verovatno endotela, uzrokuju vodece
simptome i znake bolesti. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu njihove koncentracije
(posebnoTNF-a) i mozdanog oStecenja koje rezultira smrtnim ishodom (23). Ukoliko

dode do razvoja cerebralne malarije neophodno je uraditi lumbalnu punkciju. Uobic¢ajen
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nalaz u CST govori u prilog diskretne pleocitoze, poviSenih vrednosti proteina i laktata.
U terapiji se koriste parenteralni antimalarici, kao i u svim teSkim formama. Novije
studije su jasno pokazale prednost intravenskog artesunata nad kininom u ovoj formi
teSke malarije, pri cemu razlika u broju smrtnih ishoda iznosi oko 7%. Lecenje
konvulzija obuhvata parenteralnu primenu benzodiazepina, fenobarbitona i fenitoina.
Prema najnovijim preporukama, ne treba primenjivati kortikoide, pentoksifilin,
adrenalin i heparin. Manitol se preporucuje samo kod dece, kada postoji jasan dokaz o

povecanom intrakranijalnom pritisku (40, 41).

Krvarenje i poremecaji koagulacije

Krvarenje i poremecaji koagulacije obicno su udruzeni sa trombocitopenijom i
razvojem DIK-a. Zreli parazitirani eritrociti i citokini aktiviraju kaskadu koagulacije,
usled Cega nastaje potro$nja antirombina III (AT3), pove¢ana koncentracija fibrin
degradacionih produkata (FDP) i povecana eliminacija trombocita u slezini.
Trombocitopenija se najce$ce javlja kod tezih formi falciparum malarije, a DIK kod
cerebralne malarije, trudnoce i sekundarnih bakterijskih infekcija, pri ¢emu pojava DIK-
a uslovljava i razvoj drugih komplikacija. ProduZzeno protrombinsko (PT) i parcijalno
tromboplastinsko vreme (PTT) sugeriSe razvoj DIK-a, uz pad nivoa fibrinogena i porast
FDP-a (d-dimer). U terapiji se primenjuju: SSP, vitamin K (10 mg i.v.) i eksangvino

transfuzija (42).

Anemija
Smatra se da je ova komplikacija multifaktorijelna, jer nastaje sadejstvom:
1. destrukcije parazitiranih eritrocita,
2. ubrzane destrukcije neparazitiranih eritrocita
3. disfunkcije koStane srzi
4. skracenog Zivota eritrocita,
5.smanjene eliminacije abnormalnih eritrocita u slezini, i
6. smanjenja koncentracije IL-10, a povecanja koncentracije TNF-a.
Anemija i poviSena temperatura povecavaju srcani volumen i ova kombinacija
moZe biti fatalna za bolesnike sa preegzistentnim sréanim oboljenjem. Vrednost

hemoglobina manja od 7g% je indikacija za transfuziju (29).
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Hemoliza, hemoglobinurija, crnomokra¢na groznica

Intravaskularna hemoliza moZe biti udruZena sa imunskom ili neimunskom
destrukcijom parazitiranih eritrocita. Promene u strukturi antigena eritrocita
prouzrokovane parazitarnom invazijom stimuliSu produkciju antitela protiv eritrocita,
Sto predstavlja ,,okida¢* za imunski posredovanu lizu eritrocita. Javlja se i kod
bolesnika sa deficitom G6PD kod davanja pojedinih antimalarika (naj¢eS¢e primakin).
Povecano oslobadanje hemoglobina dovodi do hemoglobinurije, koja se morfoloski
ogleda u tamnoj boji urina, §to se naziva ,,crnomokraéna groznica“ (black water fever).
Ove promene dovode do oSte¢enja bubrega, hiperbilirubinemije i oStecenja jetre. U
terapiji se primenjuju transfuzije, diuretici (furosemid), a ponekada je zbog razvoja

bubreZne insuficijencije neophodna dijaliza(43).

Zutica

Malarija je Cest uzrok zutice u endemskim regionima. Rezultat je dejstva vise
faktora: intravaskularne hemolize parazitiranih eritrocita, hepaticke disfunkcije,
mikroangipatske hemolize udruzene sa DIK-om, oStecenja jetrine funkcije kao
posledica septikemije, a prisutna je i u slu¢ajevima konkomitantnog, virusnog
hepatitisa. Ce3ée je izazvana hemolizom, $to se manifestuje nekonjugovanom
hiperbilirubinemijom, dok je kod teSkih formi falciparum malarije prisutna hepati¢ka
disfunkcija sa konjugovanom hiperbilirubinemijom i to se naziva malari¢ni hepatitis

(42).

Akutna bubreZna insuficijencija

Moze se javiti u prisustvu i odsustvu parazitemije, pri cemu bolesnici najcesce
nemaju oliguriju. Kod fulminantne prezentacije postoji visoka incidencija hepaticke
disfunkcije, metabolicke acidoze i plu¢nog edema. Javlja se kortikalna vazokonstrikcija
i hipoperfuzija $to rezultira akutnom, tubularnom nekrozom uz mikrovaskularnu

obstrukciju i masivnu, intravaskularnu hemolizu (black water fever) (44, 45).
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Metabolicka ( lakti¢na) acidoza

Nastaje usled smanjene filtracije u jetri, ali pre svega kombinovanim efektima
faktora koji redukuju oslobadanje kiseonika u tkiva. Slaba tkivna perfuzija je u nekim
slucajevima udruZena sa hipovolemijom, pove¢anom produkcijom laktata izazvanom
parazitemijom, ali i direktnom stimulacijom citokinima, posebno TNF-a, usled
oStecenja bubrezne funkcije (22). Znacajna koncentracija laktata ustanovljena je kod
teskih i fatalnih slucajeva, i korelira sa nivoima TNF-a i IL-1. Smatra se da je venska
koncentracija laktata 4h posle prijema u bolnicu najbolji prognosticki indikator teske

malarije (46).

Hipoglikemija

Hipoglikemija se najcesce javlja kod teskih oblika falciparum malarije, naro€ito
kod dece i trudnica. Multifaktorijelne je etiologije i uzrokovana je malabsorpcijom
glukoze zbog redukovanog splanhni¢nog protoka krvi, povecanog tkivnog metabolizma
glukoze, potrosnjom glukoze od strane parazita, citokinima indukovanom oSte¢enju
glukoneogeneze i hiperinsulinemije udruZene sa terapijom kininom.
U slucajevima teske falciparum malarije obi¢no je udruZena sa anemijom tezeg

stepena, Zuticom, hiperparazitemijom i lakticnom acidozom. (47)

Hiperparazitemija

Parazitemija veca od 5% najcesce je udruZena sa visokim mortalitetom, pri cemu
delimi¢no imunizovana deca mogu tolerisati visoku parazitemiju (20-30%). Obavezno
je lecenje parenteralnim antimalaricima, a u slucaju da parazitemija prelazi 10%
primenjuje se eksangvinotransfuzija (27). Eksangvinotransfuzija (ET) se primenjuje od
1974. god., sa ohrabruju¢im rezultatima, ali nijedna randominizirana studija nije u
potpunosti dokazala prednost ET. Ona omogucuva brzu zamenu cirkuliSu¢ih parazita,
ali patofizioloSki znacajna sekvestrirana materija nije dostupna zameni. Najnovije
studije pokazuju da ET rezultira i odstranjivanjem rigidnih, nedeformisanih i
neparazitiranih eritrocita. Poseban znacaj imaju komplikacije koje se mogu javiti tokom
ove metode leCenja, a to su: febrilnost, alergijske reakcije, metabolicke promene,
transmisija infekcija, cerebralne hemoragije i sepsa (28). Konsenzus o indikacijama za

primenu ET joS uvek nije jasno definisan, ali se smatra da se hiperparazitemija ve¢a od
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30%, ili veca od 10% u prisustvu teSke forme oboljenja ili losih prognostickih
pokazatelja malarije moZe smatrati indikacijom (36, 48).

Jedna od veoma retkih komplikacija malarije je ruptura slezine, na koju ukazuje
abdominalni bol i/ili razvoj Soka. Ultrazvucni ili CT pregled abdomena i pregled

hirurga su obavezni ako se sumnja na ovu komplikaciju (29).

Hroni¢ne komplikacije

Najcesce hroni¢ne komplikacije malarije su: (38)

a. Hipereaktivna malari¢na splenomegalija (Tropska splenomegalija), koja je
zabeleZena u regionima sa visokom transmisijom. Smatra se da genetski faktori imaju
vaznu ulogu kod ove komplikacije. Cesto rezultira hipersplenizmom, uz polikonalnu
hipergamaglobulinemiju sa visokim vrednostima IgM u serumu. Uvecana slezina
vulnerabilnija je na traumu, a jetra je takode uvecana. Prate¢a pancitopenija povecava
osetljivost na infekcije.

b. Kvartan nefropatija predstavlja nefrotski sindrom pracen albuminurijom i
hipoalbuminemijom, uz razli¢it stepen bubreZznog oSte¢enja. Javlja se u endemskim
regionima, kod ponavljanih infekcija izazvanih Pl malarije i najéesce kod dece.
Klini¢ka slika moZe varirati od asimptomatske proteinurije do razvoja teskog nefrotskog
sindroma. Pra¢ena je poviSenom temperaturom, anemijom, hepatosplenomegalijom,
rede hematurijom, i obi¢no progredira u bubreznu insuficijenciju, pri ¢emu je spontana
remisija retka.

c. Burkitov limfom je cesto udruzen sa malarijom. Progresija EBV infekcije u B
limfocitima kontrolisana je virus specifi¢nim citotoksi¢nim T limfocitima. Ovakav
imunoloski odgovor znacajno opada tokom malarije i predisponira malignu

transformaciju.
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17 TESKE FORME MALARIJE

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije (49) kriterijumi za tesSku malariju su:
1. poremecaj svesti (GCS manji od 9) ili koma

. edem pluca sa prisutnim kriterijumima za ARDS

. ponavljane generalizovane konvulzije ( viSe od 2, za 24h)

. cirkulatorni kolaps ili Sok (sistolni krvni pritisak manji od 70 mmHg za odrasle)

. spontana krvarenja i /ili DIK

. zutica (ukupni bilirubin ve¢i od 50 mikromol/L)

. teSka anemija (Hb manji od 5g/dL)

. hemoglobinurija

O 0 N O N B~ W N

. hipoglikemija (glikemija manja od 2,2 mmol/l

—
o

. acidoza (bikarbonati manji od 15 mmol/l), ili acidemija (pH manji od 7.35)

—_—
[S—

. hiperlaktatemija (laktati ve¢i od 5 mmol/l)

—
[\

. akutno ostecenje bubrega (kreatinin ve¢i od 265 mikromol/L)

—
98]

. parazitemija veca ili jednaka 5%

._
o

. ekstremna slabost

Teska forma malarije se javlja kod priblizno 5% importovanih slucajeva i
najcesce je udruzena sa falciparum malarijom. Faktori rizika su starije Zivotno doba,
Zenski pol (narocito ako je udruzen sa graviditetom), odsustvo imuniteta, postojanje
preegzistentnih oboljenja, nekori$¢enje hemoprofilakse i kasno zapoceto lecenje. Kod
teskih formi malarije, fatalni ishod nastaje unutar 72h kod nelecenih slucajeva, a

mortalitet iznosi 25-50% kod leCenih (49).

I 8 TERAPIJA MALARIJE
Da bi leCenje malarije bilo uspe$no, lekar treba da obrati posebnu paZnju na sledece:
1. Koja je vrsta plazmodijuma u pitanju?
2. Koji je stepen parazitemije?
3. Da li postoji rezistencija i na koje antimalarike, u regionu u kome je malarija
ste¢ena?
4. Da li postoje znaci teSke malarije?

5. Da li bolesnik mozZe da uzima lekove per os?
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Mnogi autori su misljenja da kod klinicke sumnje na malariju, pri ¢emu
adekvatna laboratorijska dijagnostika nije moguca, treba zapoceti empirijsku terapiju za
Pl falciparum malariju do pristizanja relevantnih nalaza. Lecenje treba zapoceti odmabh,
obzirom da malarija koju izaziva PI. falciparum moZe rapidno progredirati u tesko
oboljenje, sa mogucim smrtnim ishodom unutar 1-2 dana. Ako za 72 h nema klinickog
odgovora na terapiju, treba nastaviti pracenje parazitoloskog pregleda krvi, ali i tragati
za nekim drugim uzo¢nikom poviSene temperature (2).

Iako neke studije nisu pokazale znacajnu razliku izmedu parenteralne primene
kinina i artemizininskih derivata, poslednji izves$taji bazirani na nau¢nim dokazima
naglasavaju vaznost zamene kinina u terapiji artesunatom, naro¢ito kod teskih formi
malarije, a posebno kod dece. Zakljucak najnovijih istraZivanja je da primena artesunata
kod teskih formi malarije redukuje broj smrtnih slucajeva za 39% kod odraslih, a za

24% kod dece (50).

Preporuke SZO u terapiji malarije su sledece: (51)

- Brza parazitoloska potvrda, mikroskopski ili brzim dijagnostickim testom je
preporucena za sve bolesnike sa suspektnom malarijom pre zapocinjanja leCenja.
Potvrdene slucajeve nekomplikovane falciparum malarije treba leciti na artemizininu
zasnovanim kombinacijama (ABC). Vivaks malariju treba leciti hlorokinom (pocetna
doza 600 mg, zatim 300 mg nakon 6h, i jo§ dva dana po 300 mg ), tamo gde je efikasan,
a ABC-om tamo gde postoji rezistencija. LeCenje PI. vivax malarije treba kombinovati
sa 14-dnevnom kurom terapije primakinom u dozi od 0,5 mg/ kgTT, max. 30 mg, radi
prevencije relapsa.
Artemizininske preparate ne bi trebalo davati kao monoterapiju u lecenju
nekomplikovane malarije, jer to stvara znacajnu rezistenciju na vaznu klasu
antimalarika.

- Kod teske falciparum malarije ne koriste se oralni antimalarici, sem u slucaju
kada parenteralni nisu dostupni.Tada se moZe zapoceti leCenje per os preparatima, ili
ako je to moguce dati kinin, artesunat ili artemeter i.m. Ukoliko se primenjuje terapija
per os, bolesnici se prate 1 h nakon uzimanja antimalarika, jer se kod povrac¢anja doza

ponavlja.
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- Teska falciparum malarija leci se primenom artesunata 2,4 mg/kg tt., iv/im [
doza, 111 III doza nakon 12, tj. 24 h, a zatim jednom dnevno. Kinin je alternativna
terapija u dozi od 20 mg/kg tt iv/im, zatim 10 mg/kg tt svakih 8 h. Lecenje se nakon
toga moZe nastaviti oralnom primenom antimalarika (doksiciklin ili klindamicin).

- Mnogi antimalarici imaju dug poluZivot, te dodavanje sli¢nih lekova moze
pojacati neZeljene efekte, a ne doprinosi ukupnom terapijskom efektu

- Ne prekoraciti maksimalne preporucene doze

- Primakin primeniti u svim slu¢ajevima malarije kao radikalan tretman,sem
kada je kontraindikovan (trudnoc¢a i laktacija, odoj¢ad).

Kombinacije antimalarika su naj¢e$c¢e na artemizininu zasnovane kombinacije
(ABC) koje poboljsavaju stepen izlecenja, redukuju rezistenciju i rekrudescenciju, a to
su:

1. Artesunate+Chloroquine,

2. Artesunate+Amodiaquine,

3. Artesunate+Mefloquine,

4. Arthemeter+Lumefantrine (Coartem, Riamet)

Jedna od najcesc¢ih drugih kombinacija je Atovaquone+Proguanil (Malarone).

U SAD su ranijih godina u terapiji teSke malarije kori§¢eni parenteralni kinin i
kinidin, koji ispoljava viSe kardiotoksi¢nih efekata od kinina, a manifestuju se
bradikardijom, hipokaliemijom, hipomagnezemijom, kao i promenama na EKG-u
(produzenje QT intervala) (52). Zbog ovoga, a imajudi u vidu i preporuke SZO, Centar
za kontrolu bolesti (CDC) je putem novog istrazivackog protokola lecenja (IND), juna
2007. u€inila dostupnim primenu intravenskog artesunata. To se prevashodno odnosi na
hospitalizovane pacijente sa malarijom, u sluajevima teSke forme oboljenja, visoke
parazitemije, nemogucnosti oralnog uzimanja medikamenata, kratkog vremenskog roka
za primenu intravenskog kinina/kinidina i zbog intolerancije, kontraindikacija i
oStecenja izazvanih kinidinom (53).

Vazno je napomenuti da obzirom na visok stepen imunosupresije kod malarije i
pojavu sekundarnih bakterijskih infekcija (septikemija, bakterijska pneumonija,
meningitis, urinarna infekcija), u terapiju treba ukljuciti i antibiotike Sirokog spektra,

kao Sto su npr. cefalosporini III generacije (54).
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I 9 HEMOPROFILAKSA

Hemoprofilaksa znac¢ajno redukuje oboljevanje od malarije, Sto se posebno

odnosi na teSke oblike izazvane Pl.falciparum, ali se smatra se da nije potpuno

pouzdana i da treba razmotriti mogucnost malarije kod febrilnih bolesnika koji dolaze iz

endemskih podrucja, uprkos podatku o uzimanju hemoprofilakse (55). Podeljena je na:

1. primarnu koja podrazumeva uzimanje pojedinacnih doza antimalarika 1-2

sedmice pre odlaska u endemi¢na podrucja, i 1-4 sedmice posle povratka, i

2. terminalnu koja se odnosi na primenu primakina 2 sedmice posle povratka,

zbog eradikacije hipnozoita Pl. vivax/Pl. ovale (56).

Prevencija malarije zahteva detaljno poznavanje epidemiologije malarije i

interakcije domacin-vektor-parazit. Situaciju komplikuje i odsustvo standardizovanih

preporuka, postojanje kontroverzi u smislu kontinuirane profilakse naspram odsustva

profilakse, izbor odgovaraju¢eg medikamenta, i za koje rizi¢ne grupe. U nekim

zemljama se preporucuje da u slucaju niskog rizika oboljevanja od malarije ne treba

uzimati hemoprofilaksu, ali da treba zapoceti terapiju antimalaricima u slu¢aju pojave

febrilnosti (,,stand-by” tretman). Poseban problem predstavlja adherentnost osoba koje

putuju u endemicne krajeve, bilo kao turisti, ili profesionalno, i naj$¢e se manifestuje

anksiozno§¢u zbog nezeljenih efekata antimalarika koji se koriste u profilaksi (57, 58,

59).

Tabela 1. Lekovi koji se koriste u hemoprofilaksi (prema preporukama SZO) (51)

Lek

Nacin doziranja

Atovaquone + Proguanil (Malarone)

250 mg + 100 mg 1 tbl.dnevno

Chloroquine (tbl. sa 100 mg baze)

300 mg, 1x sedmi¢no

Proguanil

200 mg dnevno

Doxycycline

100 mg dnevno

Mefloquine (tbl. sa 250 mg baze)

250 mg, 1x sedmic¢no
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Tabela 2. NeZeljeni efekti lekova koji se koriste u hemoprofilaksi (58)

Lek NezZeljeni efekti

Hlorokin Mucnina, gastrointestinalni simptomi,

promene na retini

Proguanil Gastrointestinalni simptomi,ulceracije na

sluzokozi usta (u kombinaciji sa

hlorokvinom)
Meflokin Neuropsihijatrijski simptomi
Doksiciklin Ezofagealni simptomi,fotosenzitivnost,

gljivi¢ne vag.infekcije

Malaron Gastrointestinalni simptomi, osip

Primakin Hemoliza kod osoba sa deficitom G6PD*,

gastrointestinalni simptomi

* Glukozo- 6- fosfat dehidrogenaza

110 VAKCINA

Proteklih godina napravljeni su brojni pokusaji u razvoju vakcine protiv
malarije. Sporozoiti ¢ine infektivni stadijum parazita malarije i oni su predstavljali
idealan “target” buduce vakcine. Mogucnost upotrebe inaktivisanih sporozoita je prvi
put dokazana 1910. god. kod pti¢je malarije. Godine 1983. cirkumsporozoitni protein
(CSP), glavni povrsinski antigen sporozoita postao je prvi klonirani gen plazmodijuma i
vakcina bazirana na CSP-u izgledala je moguca. Daljim istraZivanjima razmatrana je
mogucnost upotrebe i drugih sporozoitnih antigena, kao §to su adhezioni protein srodan
trombospondinu (TRAP) i glavni antigeni faze koja se odigrava u hepatocitima.
Nedavne studije koje su koristile sporozoite genetskog inZenjeringa sa heterologim CSP

pokazale su da imunski odgovor na CSP nije korelirao sa zaStitom. Dominantni,
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povrsinski antigeni stadijuma merozoita, MSP-1 i AMA-1, razmatrani su kao moguci
kandidati za vakcinu, a ispitivana je i vakcina usmerena na blokadu stadijuma komarca,
delujuci na gamete, odnosno zigote ili ookinete (MSTB ili TBV). Glavni cilj ove
vakcine je prekid transmisije malarije u populaciji vektora, spreCavanjem razvoja
parazita u pljuvac¢nim Zlezdama komarca.

Ipak, mnogo godina nakon prvih pokusaja i dalje nema efikasne vakcine protiv
malarije. lako je klini¢ki imunitet na malariju dosta prouc¢avan kod odraslih osoba koje
zive u endemskim, malari¢nim regionima, i dalje postoje mnoge nejasnoce u vezi
imunskog odgovora domacina. Sa sigurno$cu se zna da paraziti malarije uzrokuju

imunospuresiju i da kongenitalni imunitet igra glavnu ulogu kod malarije ( 60, 61).

111 MALARIJA I HIV

Uprkos promenama u epidemiologiji HIV infekcije i malarije, i znacajnog
napretka u njihovoj kontroli, ove bolesti ostaju dve najznacajnije infektivne bolesti i
globalni zdravstveni prioriteti. Poslednjih godina se dosta razmatra pitanje efekata
malarije na HIV infekciju, i obrnuto, imajuci u vidu visoku ucestalost ovih oboljenja u
svetu, posebno u zemljama sub- Saharske Afrike (62). Smatra se da incidencija malarije
nije veca kod HIV inficiranih i da je odgovor na terapiju antimalaricima identic¢an kod
HYV pozitivnih 1 HIV negativnih osoba (63). S druge strane, malarija moZe povecati rizik
od transmisije HIV-a, obzirom na primenu transfuzija kod teske anemije u endemi¢nim
regionima, narocito kod dece i trudnica (64). Malarija ima potentan imunosupresivni
efekat, pa se smatra da koinfekcija najverovatnije ubrzava replikaciju HIV-a, §to bi
mogao biti znacajan faktor u potpomaganju Sirenja HIV infekcije u sub-Saharskoj Africi
(65). Uticaj HIV infekcije na malariju pre svega zavisi od imunskog statusa osobe, §to
bi znacilo da HIV infekcija povecava ucestalost malarije u korelaciji sa stepenom
imunosupresije (66). Dokazano je da neki antimalarici imaju slab antiretrovirusni
efekat, a nedavne studije pokazale su da izvesni antiretrovirusni inhibitori proteaze
mogu inhibirati rast parazita malarije, $to bi moglo imati znacajne klinicke i terapijske

implikacije (67).
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II CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Da se utvrdi ucestalost bolesnika u odnosu na vrstu importovane malarije, stepen
parazitemije, starost, uzimanje hemoprofilakse, postojanje imuniteta i zemlje u
kojima su boravili

2. Da se utvrdi ucestalost bolesnika sa importovanom malarijom prema
simptomima, znacima bolesti i laboratorijskim parametrima

3. Da se utvrdi korelacija stepena parazitemije sa klini¢kim i laboratorijskim
parametrima

4. Da se ustanove znacajni klinicki i laboratorijski parametri kod bolesnika sa
hiperparazitemijom( >5%)

5. Da se odredi nivoa citokina TNF-a i IL-6 u dve faze, pre i posle terapije

6. Da se utvrdi korelacija nivoa citokina TNF-a i IL-6 sa hematoloskim,
biohemijskim i parazitoloskim parametrima

7. Da se odredi broj bolesnika sa teskim formama malarije prema kriterijumima
SZO, vrsti Plasmodium-a, kao i njihove najucestalije komplikacije

8. Da se ustanovi koje su znacajne razlike kod bolesnika sa teSkom formom

malarije, definisanom prema kriterijumima SZO, u odnosu na ukupan uzorak obolelih
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IIT MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je obuhvatilo 103 bolesnika sa malarijom le¢enih u Klinici za
infektivne i tropske bolesti u Beogradu, u periodu od 2000. do 2010. godine i sastojalo
se iz prospektivnog i retrospektivnog dela. Retrospektivni deo je ukljucivao 69
bolesnika lecenih u periodu 2000-2006. godine, dok je prospektivni deo obuhvatao 34
bolesnika lecenih u periodu 2007-2010. godine kod kojih je pored standardnih
ispitivanja odredivan i nivo citokina TNF-a i IL-6 u serumu.

U istraZivanju su koriSceni:

- anamnesticki podaci, sa posebnim osvrtom na epidemioloske podatke vezane

za boravak u endemi¢nim regionima, ranije oboljevanje od malarije i uzimanje

hemoprofilakse.

- klinicki nalazi kod obolelih (fizikalni pregled)

- hematoloske analize (krvna slika)

- biohemijske analize (odredivanje vrednosti glikemije, uree, kreatininina,

elektrolita, serumskog gvozda, proteina,laktata,serumskih transaminaza, enzima

holestaze, bilirubina kreatin kinaze, laktat-dehidrogenaze, faktora koagulacije,
d-dimera, parametara inflamacije-prokalcitonina, CRP-a)

- parazitoloske analize (pregled guste kapi i razmaza periferne krvi na parazite

malarije, pregled na lajSmanije, filarije, Sistozome i tripanozome, pregled stolice

na parazite)

- virusoloske analize (ELISA test za HIV i HCV antitela, HbsAg)

- imunoloske analize (odredivanje koncentracije TNF-a i IL-6)

- mikrobioloske analize (Widal-ov test, BAB, koprokultura)

- radioloske pretrage (rentgenogram pluca)

- ehosonografija abdomena (za ultrazvucno pracenje bolesnika je koriS¢ena

abdominalna konveksna sektorska sonda od 3,5 Mhz i “real-time” skener SSD-

630 firme “Aloka”).
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Najvaznija parazitoloska analiza koja je koriS¢ena u istraZivanju je pregled guste
kapi i razmaza periferne krvi na parazite malarije, bojenih po Gimzi. Stepen
parazitemije tj. procenat inficiranih eritrocita u krvi pacijenta odredivan je metodom
mikroskopskog pregleda krvnog razmaza na sledec¢i nacin:

1. pod uvelicanjem 1000X prebrojati eritrocite u 10 vidnih polja i odrediti njihov srednji
broj na jedno polje

2. pod uvelicanjem 1000X prebrojati inficirane ertrocite u 10 vidnih polja i odrediti
njihov srednji broj na jedno polje

3. parazitemija se dobija iz slede¢e formule: % (P) = N/M x100

P- parazitemija

N- prosecan broj inficiranih Er u jednom vidnom polju

M- prosec€an broj Er u jednom vidnom polju
Parazitemija je rangirana po intervalima:

0: nema parazitemije

1: 0.0001- 0.2%
2:0.2-2%

3:2-5%

4: 5-10%

5:>10%

6: prisutni gametociti

Imunoloske analize-citokini (TNF-a i IL-6) su radene u Institutu za Medicinsku
biohemiju KCS metodom Quantikine ELISA Kit (R&D Systems). Serumi bolesnika iz
prospektivnog dela istraZivanja su posle centrifugiranja izdvojeni i ¢uvani na -70° do
momenta rada. Metoda kojom su odredivani citokini (TNF-a i IL-6) koristi princip
sendvi¢ enzim- imunoesej tehnike (EIA tehnika). Mikroplo¢e (odnosno epruvete) su
obolozene monoklonskim antitelima specificnim za TNF-a odnosno IL-6, za koje se
vezuje antigen iz uzorka odnosno standarda. Posle ispiranja dodaje se sekundarno
antitelo obeleZeno enzimom. ViSak nevezanog antitela se ispira i dodaje supstrat za
enzim. Enzim kataliticki konvertuje supstrat u proizvod ¢ija je koli¢ina proporcionalna
kolicini antigena u uzorku. Koncentracija TNF-a odnosno IL-6 je proporcionalna
intenzitetu boje koja se meri. Senzitivnost tj. minimalna merljiva doza za TNF-a iznosi

1.6pg/ml, a za IL-6 0.70 pg/ml.
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Statisticka obrada dobijenih podataka je izvrSena koriS¢enjem statistickog

programa SPSS (verzija 15.0). U statistickoj obradi su koriS¢ene sledece metode:

- tabeliranje

- metode deskriptivne statistike: aritmeticka sredina- srednja vrednost, standardna
devijacija- apsolutna mera varijacije pojedina¢nih vrednosti od prose¢ne vrednosti

- za ordinalne podatke kori$¢en je Spirmanov koeficijent korelacije: ova metoda
koriS¢ena je za utvrdivanje povezanosti klinickih i laboratorijskih parametara, i
povezanosti stepena parazitemije sa klinickim i laboratorijskim parametrima, za
utvrdivanje medusobne povezanosti nivoa citokina (TNF-a i IL-6), kao i njihove
povezanosti sa ostalim klinickim i laboratorijskim parametrima i to u dve faze: u fazi
parazitemije, pre zapocinjanja terapije, i u odsustvu parazitemije, nakon zavrSetka
terapije

- za atributivna obeleZja je koriéen y* kvadrat test: ova metoda je koriiéena za
poredenje klini¢kih parametara ( starosno doba, imunitet, hemoprofilaksa,
komplikacije...)

- za numericka obeleZja su koris¢ene jednofaktorska (ANOVA) i multifaktorska analiza
varijanse (MANOVA) :

ANOVA je koris¢ena za poredenje stepena parazitemije ( manje i vece od 5) sa
klinickim i laboratorijskim parametrima, kao i za poredenje nivoa TNF-a kod bolesnika
sa malarijom u odnosu na kontrolnu grupu

MANOVA je kori$¢ena za poredenje klinickih, laboratorijskih i imunoloskih
parametara (TNF-a i IL-6) u teSkim formama malarije definisanim prema kriterijumima
SZO.

Kolmogorov-Smirnov test i Mann-Whitney test su koriS¢eni za poredenje nivoa

IL-6 kod bolesnika sa malarijom u odnosu na kontrolnu grupu
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IV REZULTATI

IV 1 DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PREMA KLINICKIM I
LABORATORIJSKIM PARAMETRIMA

U Kilinici za infektivne i tropske bolesti u periodu od 2000. do 2010. godine je

le€eno 103 bolesnika sa importovanom malarijom. Smrtni ishod nastupio je kod 3

bolesnika (2.91%).

Kod 5 bolesnika (4.85%) sa klinickom slikom malarije nije dokazano prisustvo

parazita malarije, obzirom da su pre prijema u Kliniku za infektivne bolesti leCeni u

drugoj ustanovi (jedna bolesnica je leCena u VMA), ili su samoinicijativno uzimali

antimalarike.

Tabela 3. Distribucija bolesnika u odnosu na vrstu parazita malarije

Vrsta parazita

Broj bolesnika

Procenat bolesnika (%)

PI. falciparum 72 73.48
PI. vivax 18 18.36
PI. malariae 2 2.04
PI. ovale 1 1.02
Mixta ( Pl falc.+Pl. vivax) 5 5.10
Mixta ( PL falc.+ Pl malar.)

Ukupno 98 100.00

Najvedi broj bolesnika, ukupno 73.48%, je leCen od falciparum malarije,

odnosno 78.58% , ako se uklju¢i broj bolesnika koji su imali udruZenost ovog oblika

malarije sa drugim (PLvivax, Pl. malariae), razlika je statisticki znacajna (X2=184,551;

p=0,01).
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Od 103 bolesnika, 92 (89.32%) su bile osobe muskog, a 11 (10.68%) osobe

Zenskog pola. Prosecna starost bolesnika bila je 46,66 + 12,45 , najstariji bolesnik imao

je 69 godina, a najmladi dve godine. Najveci broj bolesnika je starosnog doba 41-60

godina, ukupno 60 (58.26%), razlika je statisti¢ki zna¢ajna (x’=60,854; p=0,01).

Tabela 4. Distribucija bolesnika po uzrasnim grupama

Uzrast Broj bolesnika | Procenat bolesnika (%)
0-10 1 0.97
11-20 1 0.97
21-30 9 8.74
31-40 18 17.47
41-50 28 27.18
51-60 32 31.08
61-70 14 13.59
Ukupno 103 100.00

Prosec¢no vreme hospitalizacije iznosilo je 9.67 + 5.45, a prosec¢no vreme

trajanja simptoma do prijema u bolnicu bilo je 6.70 £ 6.91. Od 103 bolesnika, veliki

broj njih je preleZao malariju, ukupno 54 (52.42%) ,razlika nije statisti¢ki znacajna

(x*=0.2436,781; p=0,622). Ukupno 75 bolesnika (72.81%) nije uzimalo hemoprofilaksu,

razlika je statisticki znaGajna (x*=3,959; p=0,05).
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Kod 22 bolesnika (21.35%) zabeleZeno je prisustvo preegzistentnog oboljenja,
ukljucujuéi znacajnija infektivna oboljenja, kao i komplikovanije operativne

intervencije.

Tabela 5. Distribucija bolesnika u odnosu na vrstu preegzistentnog

oboljenja
Preegzistentno oboljenje Broj bolesnika | Procenat bolesnika (%)
Hypertensio arterialis 6 27.26
Diabetes mellitus 5 22.72
Hypertensio art.+D.mellitus 2 9.08
Hypertensio art. + CVI 1 4.55
Hypertensio art.+ HOBP 1 4.55
Arrhythmia absoluta 1 4.55
Aorto-bifem. ,,by-pass* 1 4.55
Epilepsia 1 4.54
TBC pulmonum 1 4.55
Insuff. ren.chr. 1 4.55
HIV infectio 1 4.55
Filariasis 1 4.55
Ukupno 22 100.00

Vidimo da je najveci broj kardioloskih bolesnika, ukupno 11 (50%), a zatim
dijabetiCara 27.27%. Bolesnica koja je imala bubreZnu insuficijenciju dobila je malariju

jednim od redih puteva transmisije, transplantacijom organa (bubrega).
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Od ukupnog broja bolesnika, 101 (98.06%) su boravila u zemljama sub-

Saharske Afrike, uglavnom Centralne i Zapadne, a samo su dva bolesnika (1.94%) bila

u Aziji, odnosno Pakistanu.

Tabela 6. Distribucija bolesnika u odnosu na zemlje u kojima su boravili

Zemlje Broj bolesnika | Procenat bolesnika (%)
E.Gvineja 37 35.93
Nigerija 17 16.51
Etiopija 16 15.54
Gana 8 7.77
Uganda 5 4.85
Angola 3 291
Kongo 3 291
Kamerun 3 291
Benin 2 1.94
Sijera Leone 2 1.94
Sudan 2 1.94
Gabon 1 0.97
Obala Slonovace 1 0.97
Mali 1 0.97
Pakistan 2 1.94
Ukupno 103 100.00

Najveci broj bolesnika broravio je u Ekvatorijalnoj Gvineji, a zatim slede

Nigerija, Etiopija, Gana, Uganda itd., razlika je statisticki znacajna (X2=195,398;

p=0,05)
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Od ukupno 103 bolesnika, za 15 bolesnika (14.56%) nije bilo podataka o

stepenu parazitemije (bolesnici iz retrospektivnog dela istrazivanja), 5 bolesnika

(4.85%) je bilo negativno (oni koji su leceni), kod jednog bolesnika (0.97%) brzi test

(Parasight-F) je bio pozitivan, ali je pregled guste kapi i razmaza periferne krvi bio

negativan. Kod 8 bolesnika (7.76%) su parazitoloSkim pregledom nadeni samo

gametociti, a za 74 (71.84%) bolesnika ustanovljen je razli¢it nivo parazitemije.

Tabela 7. Distribucija bolesnika prema vrednostima parazitemije

Vrednosti parazitemije (%) | Broj bolesnika Procenat bolesnika (%)
0.0001- 0.2 26 35.14
0.2-2 26 35.14
2-5 9 12.17
5-10 6 8.10
> 10 7 9.45
Ukupno 74 100.00

Najveci broj bolesnika ( 82.45%) nalazi se u grupi ¢ija je vrednost parazitemije < 5%,

razlika je statisti¢ki znacajna (x*=31,135; p=0,01).

29



Svi hospitalizovani bolesnici imali su poviSenu temperaturu, a od pratecih

simptoma najveci broj broj bolesnika imao je artralgije i mialgije, zatim slede

glavobolja povracanje, taman urin, kasalj itd. Gastrointestinalne simptome imalo je 53

bolesnika (54.35%).

Tabela 8. Distrubucija bolesnika prema simptomima

Simptomi Broj bolesnika | Procenat bolesnika (%)
PoviSena temperatura 103 100
Artralgije 68 66.01
Mialgije 61 59.22
Glavobolja 53 51,45
Povracanje 34 33.00
Taman urin 23 22,33
Kasalj 15 14.56
Proliv 13 12.62
Bol uabdomenu 9 8.73
CNS 4 3.88
Krvarenje iz desni 1 0.97

Od bolesnika koji su imali simptome vezane za CNS, dva su imala vrtoglavice,

jedan diplopije, a jedan bolesnik je kao simptom naveo inverziju sna.
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U fizikalnom pregledu, kod najvecéeg broja bolesnika registrovana je
hepatosplenomegalija, razlika je statisti¢ki zna¢ajna (x*=113,968; p=0,01), a zatim slede

Zutica, neuroloske manifestacije i pozitivan asuskultatorni nalaz na plu¢ima.

Tabela 9. Distribucija bolesnika prema znacima bolesti

Znaci bolesti Broj bolesnika Procenat bolesnika (%)
Hepatosplenomegalija 76 73.86
Zutica 12 11.65
Neuroloske manifestacije 11 10.67
Pozitivan nalaz na plu¢ima 9 8.73

Tabela 10. Distribucija bolesnika prema neuroloskim manifestacijama

Manifestacije Broj bolesnika Procenat bolesnika (%)
Koma 2 18.18
Fokalni deficit 1 9.09
Somnolencija 2 18.18
Konfuznost 6 54.55
Ukupno 11 100.00

Najveci broj bolesnika je imao blagi kvalitativni poremecaj svesti, ukupno 8

(72.73%), a dva najteZa bolesnika su bila u komi.
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Tabela 11. Vrednosti laboratorijskih analiza kod bolesnika

Analiza Prosecna vrednost SD

Eritrociti * 4.18 0.88
Hemoglobin * 127.71 25.43
Leukociti * 5.76 2.52
Trombociti * 100.11 60.85
Glikemija 6.63 1.95
Ureja * 7.23 6.48
Kreatinin * 117.77 100.77
K 4.01 0.44
Na * 137.45 4.08
AST * 47.99 37.05
ALT * 50.75 38.77
Bilirubin * 30.72 60.85
AF 73.56 32.33
GGT 51.09 53.39
PV * 78.57 15.11
PTT 38.09 8.07
SE * 32.88 21.88
Fibrinogen * 4.52 1.49
LDH * 640.05 458.82
CK 230.86 552.63
Proteini * 65.43 8.07
Fe * 8.22 6.31
TIBC 45.11 9.93
Holesterol 3.63 1.40
Trigliceridi 2.65 1.74

* Oznaceni parametri su statisticki analizirani
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Trombocitopenija je registrovana kod 81.55% bolesnika i naznacajnija je
laboratorijska abnormalnost (X2:41.019; p=0,01), leukopenija kod 25.24%, a sniZenje
hemoglobina kod 35.92%. PoviSene vrednosti LDH ustanovljene su kod 57.14%,
AST/ALT kod 51.96 %, odnosno 43.13%, bilirubina kod 33.67%, i fibrinogena kod
59.55 % bolesnika.

Hipoproteinemiju je imalo 34.88%, hiponatriemiju 22.22%, a hipoferemiju 79.48%

bolesnika.

IV 2 KORELACIJA KLINICKIH I LABORATORIJSKIH PARAMETARA

Klinicki i laboratorijski parametri analizirani su Spirmanovom korelacijom

ranga i dobijeni su sledeci rezultati:

Tabela 12. Korelacija broja trombocita

Trombociti R p

Bilirubin -0.464 ** 0,000
Proteini 0.447 ** 0.000
LDH -0.445 ** 0.000

Jacina veze je oznacena na slede¢i nacin:
* slaba veza
**  jaka veza

*#*%* jzuzetno jaka veza

Postoji jaka korelacija izmedu trombocitopenije i hipoproteinemije,

hiperbilirubinemije i poviSene vrednosti LDH.
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Tabela 13. Korelacija vrednosti hemoglobina

Hemoglobin R p

Proteini 0.604 ** 0.000
LDH -0.299 * 0.010
Na 0.248 * 0.013

Niske vrednosti hemoglobina su u jakoj korelaciji sa hipoproteinemijom, a

slaboj sa hiponatriemijom i poviSenim vrednostima LDH.

Tabela 14. Korelacija vrednosti LDH

LDH R p
Bilirubin 0.415 ** 0.000
Proteini -0.470 ** 0.000

Povisenje LDH je u jakoj korelaciji sa hiperbilirubinemijom i hipoproteinemijom.

Tabela 15. Korelacija uzro¢nika malarije

Plasmodium falciparum R p
Imunitet -0.302 * 0,002
LDH 0.272 * 0,025

Kod bolesnika koji nisu prelezali malariju ¢esce je prisutna falciparum malarija,

ova vrsta malarije je u slaboj korelaciji sa poviSenim vrednostima LDH.

34



Tabela 16. Korelacija imuniteta

Imunitet R p

Trombociti 0.238 * 0,015
AST -0.247 * 0,012
ALT -0.203 * 0,040

Bolesnici koji su prelezali malariju imali su veée vrednosti trombocita i niZe

vrednosti serumskih transaminaza.

Tabela 17. Korelacija klinickih parametara u odnosu na trajanje simptoma

Trajanje simptoma R p

Artalgije -0.216 * 0,029
Mijalgije -0.222 * 0,025
HSM 0.211 * 0,033
Povracanje 0.225 * 0,023

Bolesnici ¢iji su simptomi duZe trajali, CeSc¢e su od tegoba navodili povracanje,

rede artralgije i mialgije, i CeS¢e su imali hepatosplenomegaliju.
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Tabela 18. Korelacija neuroloskih komplikacija

Neuroloske komplikacije R p

Parazitemija 0.357 * 0.001
LDH 0.297 * 0,011
Tr -0.299 * 0,002
Povracanje 0.237 * 0,016
Bilirubin 0.386 * 0,000
Proliv 0.257 * 0,009
Proteini -0.257 * 0,017
Ureja 0.288 * 0,003

Neuroloske komplikacije kod bolesnika korelirale su sa stepenom parazitemije,
pojavom gastrointestinalnih manifestacija, poviSenim vrednostima uree, bilirubina i
LDH.

Ova grupa bolesnika ¢eSc¢e je imala trombocitopeniju i hipoproteinemiju.

Od 103 bolesnika, kod 87 (84.46%) je raden RTG pluca. Pozitivan nalaz je
registrovan kod 9 bolesnika (10.34%). Sedam bolesnika (77.77%) imalo je
bronhopneumoniju, kod jednog su registrovani znaci pleuritisa, a kod drugog promene

koje odgovaraju ARDS-u.

Tabela 19. Korelacija radiografskog nalaza na plué¢ima

RTG pluéa R p

Tr -0.228 * 0,033
AST 0.236 * 0,029
ALT 0.262 * 0,015
Kasalj 0.281 * 0,008

Vidiimo da postoji korelacija izmedu pozitivhog RTG nalaza i poviSenih
vrednosti serumskih transaminaza, kao i da su promene na plu¢ima povezane sa

stepenom tromobocitopenije.
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IV 3 KORELACIJA PARAZITEMIJE SA KLINICKIM I LABORATORIJSKIM

PARAMETRIMA

Tabela 20. Korelacija parazitemije sa ostalim parametrima

Parazitemija R

Tr -0.604 ** 0,000
LDH 0.432 ** 0,000
Hb -0.296 * 0,008
Bilirubin 0.396 * 0,000
Proteini -0.355 * 0.003
Natrijum -0.273 * 0.016
Neuroloske kompikacije 0.357 * 0,001

Stepen parazitemije je u jakoj korelaciji sa tromobocitopenijom i poviSenim

vrednostima LDH, dok je slaba korelacija utvrdena za hipoproteinemiju, hiponatriemiju,

hiperbilirubinemiju, niske vrednosti hemoglobina i pojavu neuroloskih komplikacija.

Sem navedenih varijabli u univarijantnu analizu varijanse (ANOVA) ukljuceni

su i drugi klinicki i biohemijski parametri od znac¢aja za procenu njihove udruZenosti

sa hiperparazitemijom. Pri tome, bolesnici su podeljeni u dve grupe :

1. bolesnici koji su imali parazitemiju >5%

2. bolesnici koji su imali parazitemiju < 5%.

37



Tabela 21. Rezultati univarijantne analize (ANOVA) za hiperparazitemiju

Parazitemija Sig.

Profilaksa 0.126 0.728
Imunitet 0.882 0.362
Er 0.043 0.839
Hb 0.066 0.800
Thr 0.234 0.636
Bilirubin 9.304 *0.008
Proteini 0.737 0.404
PV(%) 0.004 0.949
Na 2.513 0.134
Fe 0.018 0.896
LDH 0.503 0.489
Neuroloske komplikacije 3.824 *0.069
Hepatosplenomegalija 0.126 0.728
RTG pluca 0.059 0.812
D-dimer (1) 0.063 0.805

Analiza je pokazala da bolesnici sa parazitemijom >5% imaju znacajno vece

vrednosti bilirubina i ¢eS¢u pojavu neuroloskih komplikacija (p<0.1 )

Laboratorijski parametri (Tr, LDH, Hb, Na, proteini ) koji su prema

Spirmanovoj korelaciji ranga bili povezani sa stepenom parazitemije, prema rezultatima

univarijentne analize nisu bili statisticki znacajni kod bolesnika kod kojih je

parazitemija veca od 5%.
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IV 4 VREDNOSTI CITOKINA (TNF-0iIL-6) I NJIHOVA KORELACIJA SA

KLINICKIM I I LABORATORIJSKIM PARAMETRIMA

U prospektivnom delu istraZivanja koje je ukljucivalo 34 bolesnika uzeti su

citokini: TNF-a i IL-6, u dve faze, odmah po prijemu bolesnika i nakon zavrSetka

terapije antimalaricima, kada je parazitemija bila negativna.

Tabela 22. Vrednosti citokina u prvoj (1) i drugoj (2) fazi

Vrsta citokina Prose¢na vrednost (pg/ml) SD

TNF-a (1) 21.03 17.39
IL-6 (1) 31.70 39.25
TNF-a (2) 5.17 3.59
IL-6 (2) 7.46 6.32

Tabela 23. Vrednosti kontrola za TNF-o (1) i IL-6 (1)

Vrsta citokina Prose¢na vrednost (pg/ml) SD

TNF-a 5.73 2.38
IL-6 3.92 2.19

ANOVA testom dokazali smo da je kod bolesnika u prvoj fazi doslo do

povecanja TNF-a, p=0.027. Na osnovu dobijenih prose¢nih vrednosti i SD za IL-6

kod bolesnika u prvoj fazi, testirana je normalnost raspodele Kolmogorov-Smirnov

testom i dobijeno da je p=0.047, Sto znaci da raspodela nije normalna i da je neophodno

primeniti neparametrijski test. Testiranjem Mann-Whitney testom dobijena je statisticki

znacajna razlika p=0.006, tj. da su vrednosti IL-6 povecane u prvoj fazi (Mann-Whitney

U test=42).

ANOVA testom nije dokazana statisticki znacajna razlika u vrednostima TNF-a

(p=0.974) 1 IL-6 (p=0.827) izmedu dve faze, tj. pre i posle terapije.
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Dopunski laboratorijski parametri su takode uzeti u obe faze radi korelacije i

pracenja dinamike sa vrednostima citokina.

Tabela 24. Vrednosti dopunskih laboratorijskih parametara (faza 1)

Lab. parametri Prosecna vrednost SD

Prokalcitonin 7.66. 13.32
D-dimer 765.36 917.01
AT3 85.55 18.01
Laktati 1.33 0.61
CRP 114.41 84.88

Vrednosti prokalcitonina, d-dimera i CRP- a su u prvoj fazi povisene, dok su

vrednosti AT3 i laktata u referentnom opsegu.

Tabela 25. Vrednosti dopunskih laboratorijskih parametara (faza 2)

Lab. parametri Prosecna vrednost SD

D-dimer 211.40 142.16
AT3 100.32 13.76
Laktati 1.52 0.69
CRP 49.43 116.03

U drugoj fazi doslo je do smanjenja vrednosti kod laboratorijskih parametara

prve faze, d-dimera i CRP-a. Vrednosti AT3 i laktata su povecane, ali u okviru

referentnog opsega.
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Obzirom da su kod bolesnika dobijene poviSene vrednosti prokalcitonina,

jednog od markera sistemskog inflamatornog odgovora, izvrsena je njegova korelacija

sa ostalim laboratorijskim parametrima i citokinima u prvoj fazi .

Tabela 26. Korelacija prokalcitonina sa drugima laboratorijskim

parametrima i citokinima

Prokalcitonin R

SE (***) 0.755 0.001
CRP (*%) 0.622 0.013
Tr (**) -0.573 0.025
Hb (**)-0.530 0.042
Proteini (**) -0.584 0.028
Bilirubin (**) 0.699 0.004
AT3 (**)-0.612 0.020
TNFa (**) 0.563 0.029

Povecanje vrednosti prokalcitonina najviSe korelira sa pove¢anjem

sedimentacije, a nesto slabije sa povecanjem TNF-a, CRP-a i bilurubina. Nasuprot

tome, povecane vrednosti prokalcitonina koreliraju sa trombocitopenijom,

hipoproteinemijom i sniZzenjem vrednosti hemoglobina i AT3.
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Tabela 27. Korelacija TNF-o u prvoj fazi (1)

TNF-a (1) R p
IL6-1 (***) 0.805 0,000
Starost (**) 0.408 0,017
Parazitemija (**) 0.551 0,001
Prokalcitonin (**) 0.563 0,029
D-dimer (**) 0.595 0,000
LDH (**) 0.459 0,006
Le (**)-0.533 0,001
Tr (**)-0.510 0,002
Fe (**) -0.456 0,025
AT3 (**) -0.486 0,005
Hb (*)-0.378 0,028

Ustanovljena je izuzetno jaka korelacija izmedu TNF-a i IL-6 u prvoj fazi (1).

Povisene vrednosti TNF-a su u jakoj korelaciji sa starijim dobom, stepenom

parazitemije, poviSenim vrednostima prokalcitonina, d-dimera i LDH. S druge strane,

vrednosti TNF-a su u negativnoj korelaciji sa brojem trombocita i leukocita,

vrednostima serumskog gvozda, antitrombina i hemoglobina.

Tabela 28. Korelacija IL-6 u prvoj fazi (1)

IL -6 (1) R

Parazitemija (¥%)0.429 0,014
D-dimer (**) 0.532 0,001
Laktati (**) 0.444 0.0012
Le (*)-0.339 0,050
Tr (*)-0.380 0,027
IL6-2 (*) 0.402 0,034
Starost (*)0.349 0,043
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Povisene vrednosti IL-6 su u jakoj korelaciji sa stepenom parazitemije,
povisSenim vrednostima d-dimera i vrednostima lakatata. Negativna korelacija dokazana
je za trombocitopeniju i leukopeniju. Za razliku od TNF-a, poviSene vrednosti IL- 6

slabije koreliraju sa starosnim dobom.

Za vrednosti TNF-a u prvoj i drugoj fazi (1 i 2) nije utvrdena korelacija, dok
vrednosti IL-6 slabo koreliraju u ove dve faze. Za razliku od jake korelacije izmedu
TNF-a i IL-6 u prvoj fazi (R=0.805, p=0.000), u drugoj fazi je nadena slaba korelacija

izmedu ovih parametara, koja nije statisticki znacajna (R= 0.331, p =0.08).

Tabela 29. Korelacija TNF-a u drugoj fazi (2)

TNF-a (2) R p
Tr (2) (**)-0.472 0,015

Vrednosti TNF-a u drugoj fazi su u jakoj korelaciji sa brojem tromobocita,

smanjenje vrednosti TNF-a udruZeno je sa porastom broja trombocita.

Tabela 30. Korelacija IL-6 u drugoj fazi (2)

IL-6 (2) R P
D-dimer (2) (*%) 0.531 0.006

Vrednosti IL-6 u drugoj fazi su u jakoj korelaciji sa vrednoS¢u d-dimera,
smanjenje IL-6 udruZeno je sa smanjenjem vrednosti d-dimera.
Mozemo zakljuciti da u prvoj fazi, pre zapocinjanja terapije, TNF-a i IL-6 viSe

koreliraju sa laboratorijskim parametrima iste faze.
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IV5 TESKE FORME MALARIJE PREMA KRITERLJUMIMA SZO

Prema navedenim kriterijumima SZO za teske forme malarije formirana je grupa
od 22 bolesnika (21.35% ). Najveci broj bolesnika (90.92%) je imao malariju izazvanu
PL falciparum, pri cemu je kod jednog bila udruzena sa Pl vivax, razlika je statisticki

znacajna (x’=44.182; p=0,01).

Tabela 31. Distribucija bolesnika sa teSkom formom malarije prema vrsti

uzrocnika
Vrsta plazmodijuma Broj bolesnika Procenat bolesnika (%)
Pl falciparum 19 86.38
Pl flaciparum+ vivax 1 4.54
Pl vivax 1 4.54
PL ovale 1 4.54
Ukupno 22 100.00

Tabela 32. Distribucija bolesnika sa teSkom formom malarije prema broju

kriterijuma
Broj kriterijuma SZO Broj bolesnika Procenat bolesnika (%)
1 13 59.10
2 4 18.19
3 3 13.63
4 1 4.54
5 1 4.54
Ukupno 22 100.00
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Ukupno 13 bolesnika (59.10%) je imalo jedan kriterijum za teSku malariju, dok
je njih 9 (40.90%) imalo dva ili viSe kriterijuma. Kod bolesnika koji je imao 5

kriterijuma doslo je do letalnog ishoda.

Tabela 33. Distribucija komplikacija prema kriterijumima SZO

Kriterijumi SZO Broj komplikacija Procenat komplikacija (%)

Cerebralna malarija 3 7.69
Edem plu¢a/ARDS 2 5.12
BubrezZna insuficijencija 4 10.26
DIK 1 2.56
Zutica 11 28.21
Anemija 7 17.95
Hemoglobinurija (CMG) 1 2.56
Parazitemija 10 25.65
Ukupno 39 100.00

Zutica je bila najudestalija komplikacija (28.21%), razlika je statisticki znatajna
(X2=22,744; p=0,05), a zatim slede hiperparazitemija, anemija, bubrezna insuficijencija,
cerebralna malarija, edem plu¢a/ARDS, dok su se hemoglobinurija (CMG) i DIK javile
kod dva bolesnika.

Prosecna starost kod teskih bolesnika bila je 43.68 + 14.57, a prosecno vreme
trajanja simptoma do prijema u bolnicu 7.23 + 5.25. Preegzistentno oboljenje imalo je 3
bolesnika (13.63%), hemoprofilaksu je koristilo 5 (22.72%), a 11 bolesnika (50%) je
prelezalo malariju. Broj trombocita < 50.000 imao je 14 bolesnika (63.63%). Prose¢na

vrednost TNF-a (1) iznosila je 31.91 + 20.39, a IL-6 (1) 36.50 + 49.68.
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Sve navedene varijable ukljucene su u multivarijantnu analizu varijanse

(MANOVA) i dobijeni su sledeci rezultati:

Tabela 34. Multivarijantna analiza (MANOVA) za teSke forme malarije

Varijable F Sig.

Starost 0.480 0.494
Profilaksa 1.691 0.203
Imunitet 0.843 0.366
Preegzistentna oboljenja 0.148 0.703
Trajanje simptoma 0.034 0.855
TNF-a (1) 5.793 *0.022
IL-6 (1) 0.150 0.701
Tr 4.101 *0.052

Analiza je pokazala da bolesnici sa teSkom formom malarije, definisanom prema
kriterijumima SZO, imaju znacajno vise vrednosti TNF-a (1) i nize vrednosti
trombocita (p<0.1).

Kod na$ih bolesnika starost, nekori§¢enje hemoprofilakse, duZe trajanje
simptoma do pocetka leCenja, prisustvo imuniteta i preegzistentnih oboljenja nisu
znacajno uticali na teZinu malarije. Vrednosti IL-6 (1) nisu bile znacajno povisene u

odnosu na vrednosti kod lakSih bolesnika.
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IV6 DOPUNSKE VIRUSOLOSKE, BAKTERIOLOSKE I PARAZITOLOSKE
ANALIZE

U okviru dopunskih ispitivanja radene su virusoloske, bakterioloske i
parazitoloSke analize koje su u najvec¢em broju slucajeva bile negativne, sem nesto vece

ucestalosti pozitivnog Widal testa.

Tabela 35. Virusoloske, bakterioloske i parazitoloske analize

Vrsta analize Broj bolesnika * % bolesnika Broj poz. nalaza

Anti- HIV 77 74.75 ** 1
HBsAg 73 70.87 1
Anti- HCV 72 69.90 0
Widal 55 53.39 12
Koprokulture 58 56.31 0
Paraziti u stolici 55 53.39 oAk 3
Brucele 34 33.00 0
LajSmanije 33 32.03 0
Filarije 8 7.76 0
Sistozome 3 291 0
Tripanozome 1 0.97 0

* Broj bolesnika kod kojih je radena analiza

** Bolesnica kod koje je nadeno da je Anti-HIV pozitivna imala je 136 CD4
limfocita/mm3, nakon izleCene malarije nastavljeno je dalje prac¢enje u Odeljenju
za HIV infekciju.

**% U sva tri slucaja pozitivnog parazitoloSkog pregleda stolice radilo se o

Blastocystis hominis.
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IV 7 TERAPIJA MALARIJE

U lecenju falciparum malarije najSeSce su koriS¢ene kombinacije antimalarika,

na bazi artemizininskih preparata, uglavnom se radilo o artemeteru.

Tabela 36. Terapija malarije izazvane Pl. falciparum

Vrsta anatimalarika Broj bolesnika | Procenat bolesnika (%)
Artemizininski preparati + meflokin 35 48.62
Artemizininski preparati+ fansidar 14 19.45
Artemizininski preparati+ kinin 4 5.56
Artemizininski preparati (monoterapija) 6 8.34
Artemeter+lumefantrin 6 8.34
Meflokin ( monoterapija) 2 2.77
Fansidar ( monoterapija) 2 2.77
Meflokin+fansidar 1 1.38
Kinin ( monoterapija) 2 2.77
Ukupno 72 100.00

Bolesnici koji su imali udruZenost falciparum malarije sa malarijom izazvanom
Pl vivax ili Pl. malariae (ukupno 5) leceni su takode kombinacijom artemizininskih

preparata sa jednim od slede¢ih antimalarika: meflokinom, hlorokinom ili fansidarom.
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Tabela 37. Terapija malarije izazvane Pl. vivax

Vrsta antimalarika Broj bolesnika Procenat bolesnika (%)
Artemizininski preparat+ hlorokin 3 16.68
Artemizininski preparat+ primakin 2 11.11
Artemizininski preparat+ fansidar 1 5.55
Artemizininski preparat+ hlorokin+ 3 16.68
primakin

Artemizininski preparat+ meflokin+ 1 5.55
primakin

Artemizininski preparat+ fansidar+ 2 11.11
primakin

Hlorokin+primakin 2 11.11
Hlorokin + fansidar 2 11.11
Hlorokin ( monoterapija) 1 5.55
Primakin ( monoterapija) 1 5.55
Ukupno 18 100.00

Ukupno 12 bolesnika (66.68%) je dobijalo artemizininske preparate jer se
radilo o osobama koje su boravile u endemskim regionima gde je zabeleZena
reszistencija na hlorokin. Ukupno 11 bolesnika (61.11%) primilo je primakin radi

prevencije relapsa malarije.

Tabela 38. Terapija malarije izazvane Pl malariae i Pl. ovale

Vrsta uzro¢nika Broj bolesnika Vrsta anatimalarika
Pl malariae 2 Artemeter + hlorokin/ lumefantrin
Pl. ovale 1 Artemeter+meflokin+primakin

Bolesnici koji su imali malariju izazvanu Pl ovale ili Pl. malariae (ukupno 3) leCeni
su kombinacijom artemizininskih preparata sa jednim od slede¢ih antimalarika:

meflokinom, hlorokinom ili lumefantrinom.
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Kod bolesnika sa negativhom parazitemijom, koji su prethodno leceni, ili
samoinicijativno uzimali antimalarike, nastavljena je terapija artemizininskim
preparatima, u kombinaciji sa meflokinom/lumefantrinom, jedan bolesnik je primio
samo primakin.

Ukupno 57 bolesnika (55.33%) je sem pomenutih kombinacija antimalarika

dobijao i dovicin odnosno doksiciklin, a dva bolesnika su primala klindamicin.

Zbog pratec¢ih infekcija, pre svega promena na plu¢ima, a imajuéi u vidu i visok

stepen imunosupresije koji se javlja kod malarije, 35 bolesnika (33.98%) je dobijao
antibiotike Sirokog spektra. Uglavnom su primenjivani cefalosporini III generacije

(ceftriaxon).

Eksangvinotranfuzija je sprovedena kod 3 bolesnika (2.91%), a 15 bolesnika(14.56%) je

primilo transfuzije, najéeS¢e se radilo o nadoknadi eritrocita.
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V DISKUSIJA

U periodu od 2000. do 2010. godine u Klinici za infektivne i tropske bolesti
KCS je leceno 103 bolesnika sa importovanom malarijom. Razlika u broju obolelih
slucajeva godi$nje u odnosu na okolne zemlje nije velika, 2000. godine je u Bugarskoj
prijavljeno 4 slucaja malarije, Madarskoj 7, Gr¢koj 21 i Rumuniji 24. S druge strane, u
nekim evropskim zemljama registrovan je znatno veci broj obolelih, u Nemackoj je iste
godine prijavljeno 540, a u V.Britaniji 1548 slucajeva importovane malarije (9).

U ovom istraZivanju, stopa smrtnosti je iznosila 2.91%, prema podacima drugih
autora stopa mortaliteta varira od 0.6 do 3.8% (68, 69). U studiji radenoj u Nemackoj,
takode u periodu od 11 godina, stopa mortaliteta je iznosila 1.5% (70), dok je prema
istrazivanju Instituta ,,Robert Koh* (Berlin) koje je obuhvatalo ve¢i broj bolesnika sa
malarijom, bila 3% (71). Prema podacima CDC-a za 2009., stopa mortaliteta je u SAD
iznosila 1% (72).

Najvedi broj bolesnika imao je malariju izazvanu PI. falciparum (73.49%), $to je
u skladu sa podacima iz Rumunije, Belgije, Spanije i Italije (73, 74, 75, 76, 77).
Zastupljenost pojednih oblika malarije prema istraZivanju autora iz Italije u periodu
1991-1995. godine, pokazuje skoro istovetnu distribuciju obolelih prema vrsti
plazmodijuma, s tim $to je procenat mixta malarije bio nesto niZi (77). Prema izveStaju
iz Evrope za 2006. godinu, prijavljen je nesto veci broj slucajeva falciparum malarije
(88%), dok je broj falciparum malarija u SAD i Japanu niZi u odnosu na slucajeve
izazvane Pl vivax, verovatno zbog blizine endemskih regiona gde se ova vrsta malarije
¢esce srece (7, 9,72).

Jedan od bolesnika imao je malariju izazvanu PL vivax, nastalu nakon
transplantacije bubrega u Pakistanu. U SAD je takode 2007. prijavljen slucaj malarije
nastao putem transplantacije organa u istom regionu (7).

Prosecna starost bolesnika bila je 46.46 godina, s tim §to je znacajno veci broj
(58.24%) pripadao starosnom dobu od 41-60. U istrazivanju radenom u Francuskoj
dobijeni su sli¢ni podaci (78), mada je generalno u Evropi najvise obolelih od
importovane malarije u uzrastu 24-44 godine (9). Pretpostavljamo da je starost

populacije obolelih u ovom istraZivanju u vezi sa profesijom, obzirom da vecina nije
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putovala turisticki, ve¢ se nakon izvesnog radnog iskustva odlucivala za privremeni rad
u nekom od endemskih podrucja.

Obzirom da je skoro 45% bolesnika bilo starije od 50 godina, kod pribliZno
petine od ukupnog broja registrovana su preegzistentna oboljenja. Najcesce su bila
zastupljena kardioloska, priblizno 10% od ukupnog broja bolesnika, odnosno 50% u
odnosu na sva ostala oboljenja, uz predominaciju arterijske hipertenzije.

Prose¢no vreme trajanja simptoma do prijema u bolnicu bilo je 6.7 dana, §to je
za vecinu bolesnika i vreme postavljanja dijagnoze. Kod malog broja bolesnika
dijagnoza je postavljena u Infektivnom odeljenju nadleZznog Zdravstvenog centra. Ovaj
podatak je u skladu sa istraZivanjima drugih autora, s tim $to je ovo vreme duZe u
slucajevima teSkih formi malarije (10, 78, 79). Samo podaci autora iz SAD govore da je
za njihove bolesnike period do utvrdivanja dijagnoze malarije kraci, moguce da je
razlog tome postojanje veceg broja referentnih laboratorija u kojima se postavlja
dijagnoza malarije (80).

Prema rezultatima ovog istraZivanja, bolesnici koji su se kasnije javljali lekaru,
znacajno cesce su od simptoma navodili povracanje, rede artralgije i mialgije, a
hepatosplenomegalija je kod njih registrovana u ve¢em broju.

Veliki broj bolesnika je prelezao malariju (52.42%), za razliku od podataka
drugih autora (78), moguce da je razlog tome $to znacajan broj nije koristio
hemoprofilaksu (72.81%). Podaci iz drugih zemalja su vrlo homogeni u odnosu na
primenu antimalarika u preventivne svrhe, sa izuzetkom pojedinih istraZivanja koja
govore da je samo 2.5% obolelih uzimalo hemoprofilaksu, ili ¢ak 56% od ukupnog
broja slucajeva malarije (81, 82, 83, 84, 85). Mnoga istrazivanja pokazala su znacaj
adekvatne antimalari¢ne hemoprofilakse, koja zajedno sa ostalim preventivnim merama
i promptnom dijagnozom rezultira kulmulativnim protektivnim efektom u sprecavanju
oboljevanja i smrtnosti od malarije za osobe koje putuju u endemicne regione (86).

Najveci broj bolesnika boravio je u zemljama sub-Saharske Afrike (98.06%), sa
znacajno vec¢im brojem obolelih iz E.Gvineje (35.92%). Prema podacima evropskih
autora, ovo podrucje Afrike je i za njihove bolesnike predstavljalo rizik za oboljevanje
od malarije, narocito u odnosu na falciparum malariju (76, 79, 87, 88, 89).

U ovom istraZivanju broj bolesnika sa parazitemijom manjom od 5% je

znacajno veci, mada i procenat bolesnika sa hiperparazitemijom nije zanemarljiv
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(17.56%), narocito ako se poredi sa rezultatima drugih autora (83, 90). Nekoliko
bolesnika kod kojih se radilo o falciparum malariji imalo je ekstremno visoku
parazitemiju od 75, 55, 50 i 32%.

Prema rezultatima Spirmanove korelacije ranga, trombocitopenija, anemija,
hiperbilirubinemija, hipoproteinemija, hiponatriemija, poviSene vrednosti LDH i pojava
neuroloskih komplikacija su bili u jacoj ili slabijoj korelaciji sa stepenom parazitemije.
Medutim, kada smo izdvojili bolesnike ¢ija je parazitemija bila > 5%, i ove varijable
ukljucili u univarijantnu analizu nije dobijeno toliko znac¢ajnih razlika izmedu ove grupe
i grupe bolesnika ¢ija je parazitemija bila < 5. Naime, grupa bolesnika sa
hiperparazitemijom je imala znac¢ajno visu bilirubinemiju i ¢e$¢u pojavu neuroloskih
komplikacija. Istrazivanja autora iz Indije takode pokazuju znacajnu udruzenost
hiperparazitemije i hiperbilirubinemije (90). Idro i autori (91), u studiji koja je
obuhvatala priblizno 20 hiljada dece obolele od malarije u Keniji, nalaze da je
hiperparazitemija faktor rizika za pojavu neuroloskih komplikacija, koje su kod dece
relativno Ceste, a prema podacima ovih autora bile su prisutne kod ¢ak 47.6% obolelih.

Odsustvo_hemoprofilakse i imuniteta, postojanje hepatosplenomegalije i
patoloskih promena na plu¢ima takode nisu bili znacajno udruZeni sa
hipeparazitemijom. Oc¢igledno da je hiperparazitemija samo jedan od faktora rizika za
pojavu teskih formi malarije. Mnoga istraZivanja su pokazala da niska parazitemija ne
iskljucuje moguénost komplikacija i moZe biti prisutna kod teskih slucajeva malarije
(10). Treba naglasiti da je i uzorak bolesnika sa hiperparazitemijom u naSem
istrazivanju relativno mali, Sto smanjuje moguénost zna¢ajnog uticaja veceg broja
drugih varijabli.

Svi bolesnici iz ovog istraZivanja imali su poviSenu temperaturu, Sto je vodeci
simptom kod obolelih od malarije i u drugim evropskim zemljama i SAD (80, 82, 89).

Veliki broj obolelih navodi kao simptom artralgije i mialgije (66% odnosno
59%), zatim sledi glavobolja (51.45%), koju i ostali autori navode kao Cestog pratioca
malarije (82, 84, 89, 90). Ono §to je zajednicko za sva istraZivanja, ukljucujudi i ovo, je
da nema podataka o tome koliko ¢esto je glavobolja bila prisutna u afebrilnom periodu,
odnosno u kom obimu je samo ,,pratila“ povisenu temperaturu. Gastrointestinalne
tegobe (proliv i povracanje) imalo je 54.35% bolesnika, s tim $to je ucestalost

povracanja (33%) kod obolelih od malarije veca u odnosu na podatke iz drugih zemalja
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(80, 82, 89). Bolove u abdomenu je navelo 8.7% bolesnika, kao i 8.2% od 122
bolesnika registrovanih tokom osam godina u istrazivanju nemackih autora (82). Ovaj
simptom navelo je 1 6.6% obolelih prema studiji iz SAD (80). Kasalj je ¢eSce prisutan
simptom (14.56%) u odnosu na obolele od importovane malarije iz Evrope i SAD (80,
89). Moguce da je uzrok tome veci broj puSaca u nasoj populaciji, ali podaci o ovom
faktoru rizika nisu bili dostupni.

U fizikalnom nalazu kod bolesnika najces¢e je prisutna hepatosplenomegalija
(73.86%). Prema istrazivanju sprovedenom u Singapuru taj procenat je 62.5%, a u Indiji
¢ak 93.3% (83, 90). Pojava Zutice je u skladu sa podacima drugih autora (80, 82).

Podaci o pojavi neuroloskih komplikacija dosta variraju, prema istraZivanju
Jelineka i autora iz evropskih zemalja, koje je obuhvatalo 1659 bolesnika u periodu
1999-2000., njihova ucestalost je samo 1.9% (89). Poremecaj senzorijuma prisutan je
kod znacajno vise obolelih od malarije u Indiji — 46.6% (90), pri cemu do sada nijedna
studija nije razmatrala u kojoj meri febrilne epizode, narocito one izazvane sa PL.
falciparum mogu uticati na pojavu neurokognitivnih poremecaja (92). Simptome
vezane za CNS je navelo 3.88% nasih bolesnika (vrtoglavicu, diplopije, inverziju sna),
pri ¢emu je objektivno ustanovljeno viSe neuroloskih komplikacija (10.67%). One su se
manifestovale blazim kvalitativnim poremecajima svesti, postojanjem fokalnog deficita,
a dva bolesnika su ve¢ na prijemu u bolnicu bila u komatoznom stanju. Prema ovim
rezultatima, neuroloske manifestacije su znacajno korelirale sa pojavom
gastrointestinalnih simptoma (povracanje, proliv), sa stepenom parazitemije, kao i sa
tromobocitopenijom, hiperbilirubinemijom, hipoproteinemijom, povisenim vrednostima
uree i LDH. Newton i autori opisuju kod bolesnika sa falciparum malarijom i
neuroloskim komplikacijama Cestu pojavu glavobolje i povracanja, pri cemu poremecaj
senzorijuma, znaci iritabilnosti, nemir, inverzija sna i promene u ponasanju mogu biti
inicijalne manifestacije cerebralne malarije kao najteZe neuroloske komplikacije (93).
Autori iz Indije su kod obolelih od cerebralne malarije ustanovili korelaciju CT nalaza
sa drugim komplikacijama, pre svega hemolizom, oSte¢enjem bubrega,
trombocitopenijom, lezijom jetre, ARDS-om, pri ¢emu nisu utvrdili povezanost CT

promena sa stepenom parazitemije (94).
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U ve¢ini istraZivanja vezanim za malariju, utvrdeno je da je tromobocitopenija
najcesca laboratorijska abnormalnost i smatra se da predstavlja glavni pokazatelj
prisustva malarije kod febrilnih bolesnika iz endemskih podrucja (31,95). Prema
rezultatima ovog istraZivanja, trombocitopenija je zabeleZena kod 81.55% bolesnika, Sto
je statisticki znacajna razlika u odnosu na vrednosti drugih laboratorijskih tj.
hematoloskih parametara. Po podacima autora iz Melburna ovaj procenat je nesto nizi, a
prema nekim studijama dostize i 95% (84, 89). Trombocitopenija je prema ovom
istrazivanju znacajno korelirala sa hiperbilirubinemijom i poviSenim vrednostima LDH,
tj. sa parametrima hemolize. Kod bolesnika sa tromobocitopenijom su takode znacajno
ceS¢e radiografski verifikovane patoloske promene na plu¢ima.

Povisenje LDH je u znacajnom broju prisutno kod bolesnika sa malarijom
(57.14%), kao i hiperbilirubinemija (33.67%). Za poviSene vrednosti LDH dokazana je
znacajna korelacija sa hipoproteinemijom i anemijom, pri ¢emu su bolesnici sa
falciparum malarijom imali viSe vrednosti LDH u odnosu na ostale vrste malarije.
Anemija je registrovana kod 35.92% bolesnika, Sto je u skladu sa podacima drugih
autora (10, 68, 96). Prema podacima grupe autora iz Kanade (68), broj leukocita < 5.0 x
10/9 imalo je 47.5% obolelih, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da nesto vise od 50%
bolesnika ima broj leukocita < 5.0 , a kod 25.24% je taj broj manji od 4.0 x 10/9.
Povisena aktivnost serumskih transaminaza je visa (51.96/43.13%) u odnosu na
vrednosti kod obolelih od malarije iz drugih zemalja (10, 68).

Obzirom da nismo registrovali postojanje virusa kao etioloskog faktora kod
znacajnog broja bolesnika, pretpostavljamo da je dodatni faktor koji je uticao na
poviSenu vrednost ovih parametara bio etilizam, imaju¢i u vidu karakteristike populacije
obolelih (muski pol, starosno doba, dugotrajni boravak van svog prebivalista i dr.).
Treba napomenuti da je poviSena aktivnost serumskih transaminaza ¢e$¢e bila prisutna
kod bolesnika sa pozitivnim radiografskim nalazom na plu¢ima.

Prosecna vrednost glikemije bila je neSto veca od referentne vrednosti, pri cemu
ni kod teSkih formi nije registrovana hipoglikemija. Hipoglikemija nije zabeleZena ni
kod drugih autora (68). Podaci iz ovog istrazivanja pokazuju da pribliZzno 7% bolesnika
boluje od dijabetesa, sem toga, kod vecine je glikemija odredivana u razlicitim
vremenskim terminima nakon prijema u bolnicu, $to bi moglo objasniti njene vece

vrednosti.
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Uloga citokina u patogenezi malarije do sada je jasno potvrdena, ali ne u
potpunosti razjasnjena. Smatra se da veliki broj faktora uti¢e na njihov nivo, koji u toku
malarije zavisi i od cirkadijalnog ritma, te se u skladu sa tim pojavljuju velike varijacije
nivoa citokina u serumu (TNF-a, IL-4, IL-6, IFN ) (97). Dokazano je da su kod
bolesnika sa malarijom, naro€ito kod teskih formi, pove¢ane koncentracije
proinflamatornih citokina, od kojih je najvise proucavan TNF-a (98, 99).

Povecanje koncentracije TNF-a u malariji prvi put je zabeleZeno 1986. godine
(100). Kwiatkowski i autori (101) su 1989. god. dokazali znacajno povecanje nivoa
TNF-a kod dece obolele od malarije u Gambiji. Sem toga, zakljucili su da je njegovo
oslobadanje kao potentnog endogenog pirogena, paroksizmalno i masivno u momentu
simultane rupture kriticnog broja Sizonata, a u prisustvu mononuklearnih ¢elija ve¢
spremnih za produkciju TNF-a.

Smatra se da TNF-a ima plejotropne antimalarijske efekte i da ovaj protektivni
efekat zavisi od interakcije razlicitih faktora, kao $to su monociti/makrofagi, limfociti i
antitela, u sprezi sa drugim ¢elijama i molekulima (102). Ovakva uloga citokina mogla
bi biti od znac¢aja u planiranju buducih imunoloskih tretmana malarije koji bi sprecili
milione smrtnih slucajeva kod buduc¢ih generacija (103). Izgleda da se produkcija TNF-
a razlikuje kod osoba u pojedinim endemi¢nim regijama koje su izloZene istoj vrsti
parazita i istom stepenu inokulacije. U tom smislu, pretpostavlja se da je najznacajnije
podrucje kontrole produkcije TNF-a na nivou gena (104). TNF-a se pojavljuje kao
najznacajniji u ranom imunskom odgovoru, kao i kasnijim patoloskim manifestacijama.
Dokazano je da njegova koncentracije reguliSe i nivoe drugih citokina, §to se posebno
odnosi na IL-6 (105). Time bismo mogli objasniti i rezultate ovog istrazivanja po kome
je nivo TNF-a u vecem stepenu korelirao sa drugim laboratorijskim parametrima u
odnosu na IL-6, posebno ako se uzmu u obzir parametri koji ukazuju na teZe forme
oboljenja (anemija, trombocitopenija, visoke vrednosti laktat dehidrogenaze).

Rezultati pokazuju znacajno povisenje TNF-a i IL-6 u prvoj fazi, kod
evidentirane parazitemije i pre dejstva antimalari¢ne terapije. Pri tome postoji izuzetno
jaka korelacija izmedu nivoa TNF-a i IL-6 u prvoj fazi i njihova znacajna povezanost sa
stepenom parazitemije. Njihovu medusobnu koordinaciju i udruZenost sa stepenom
parazitemije nalaze i mnogi drugi autori kod bolesnika sa malarijom (106, 107, 108,

109). Prema podacima studije iz Hamburga (110) poviSenje TNF-a i IL-6 zabeleZeno je
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pretezno kod bolesnika sa falciparum malarijom, pri ¢emu su koncentracije TNF-a i IL-
6 korelirale sa stepenom parazitemije, anemijom, hipoglikemijom, hiperbilirubinemijom
i bubreznom insuficijencijom, $to je u skladu sa rezultatima ovog istraZivanja. Studija iz
Pakistana pokazala je skoro identicne rezultate kod falciparum malarije, ali nije
utvrdena povezanost sa stepenom parazitemije (111). IstraZivanje koje je sprovedeno u
Maliju, kod dece sa falciparum malarijom, pokazalo je znacajno povisenje nivoa
citokina kod obolelih, ukljuc¢uju¢i TNF-a i IL-6, ali nije dokazana korelacija
hiperparazitemije i anemije sa pove¢anim koncentracijama IL-6 (96).

Kod prikazanih bolesnika povecanje nivoa citokina je u jacoj (TNF-a), ili
slabijoj (IL-6) korelaciji sa starosnim dobom. Autori iz Pakistana navode da se
koncentracija TNF-a kod dece obolele od falciparum malarije povecéavala sa uzrastom,
dok kod odraslih nije bilo razlike (110). IstraZivanja pokazuju da se sa starenjem
povecava koncentracija inflamatornih medijatora u serumu/plazmi, kao Sto su citokini i
proteini akutne faze. Nivoi cirkuliSu¢ih citokina TNF-a i IL-6 su udruZeni sa
oboljevanjem i smrtnosS¢u u starosti, i smatra se da mogu izazvati ili pogorsati faktore
rizika u patoloskim stanjima vezanim za starost (112, 113). Dokazana je i direktna uloga
TNF-a u patogenezi ateroskleroze, dijabetes melitusa tipa Il i Alchajmerove bolesti.
Nivo cirkuliSu¢ih IL-6 je izgleda snaZan faktor rizika za pojavu tromboembolijskih
komplikacija kod starijih osoba, a udruZen je sa povec¢anom produkcijom TNF-q.
Smatra se da u relativno zdravoj populaciji starijih, poveéanje nivoa cirkulisu¢ih IL-6
predstavlja sistemski odgovor na lokalne, proinflamatorne aktivnosti, medutim, kad
inflamatorne bolesti vezane za starost progrediraju, nivo TNF-a u cirkulaciji se
povecava, ¢ime on postepeno postaje ja¢i marker morbiditeta od IL-6 (114).

Povecani nivoi TNF-a i IL-6 koreliraju sa tromobocitopenijom i poviSenim
vrednostima d-dimera, s tim §to je korelacija TNF-a sa tromobocitopenijom, a IL-6 sa
povisenim vrednostima d-dimera, prisutna u obe faze, tj. pre i posle terapije, $to je u
skladu sa patofizioloSkim mehanizmima koji se odvijaju u toku ovog oboljenja. Naime,
aktivacijom sistema koagulacije dolazi do pojave FDP, tj. d-dimera u cirkulaciji, Sto se
srece 1 kod malarije, pretezno one izazvane Pl falciparum. Pokretanje koagulacione
kaskade i fibirinolitickog sistema je izazvano parazitiranim eritrocitima i/ ili aktiviranim
tromoboctitima (115, 116, 117). Parazitirani eritrociti adheriraju na kapilarni endotel

izazivajuci dalju aktivaciju ¢iji je rezultat potro$nja tromobocita i aktivacija koagulacije
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koja mozZe kulminirati pojavom DIK-a. [L-6 stimuliSe tromobocite, $to se manifestuje
povecanom aktivacijom trombina i pove¢anom prokoagulantnom aktivnos$cu, a markeri
koagulacije detektuju promene kao odgovor na dejstvo TNF-a (118).

U prvoj fazi ustanovili smo jaku povezanost nivoa TNF-a i AT3, koji je Cesto
sniZzenih vrednosti kod falciparum malarije, naroc€ito kod teZih oblika. Ovakvi rezultati
su oCekivani kada se ima u vidu patofizioloski mehanizam u kome produkcija citokina i
parazitirani eritrociti uzrokuju potro$nju AT3 (115, 116). U studiji bolesnika sa
falciparum malarijom, autori iz Austrije su takode ustanovili snizenje AT3 i njegovu
korelaciju sa nivoom proinflamatornih citokina kod teskih formi oboljenja (119).

IstraZivanja pokazuju da alteracije TNF-a i AT3 koreliraju znacajno sa teZinom
bolesti i stepenom parazitemije, kao i da se odrzavaju nakon zavrSetka antiparazitarne
terapije (119). Za razliku od korelacije TNF i AT3, u prvoj fazi registrovali smo
korelaciju poviSenog nivoa IL-6 sa povecanjem vrednosti laktata. Pojedini autori takode
nalaze povezanost povecane koncentracije IL6 i IL-10 sa laktatima, pre zapoCinjanja
terapije antimalaricima (107), dok je kod drugih utvrdena korelacija TNF-o i IL-1 sa
laktatima (120).

Sarthou i autori su dokazali pad koncentracije TNF-a i IL-6 nakon zavrsetka
antimalaricne terapije (121). Prema rezultatima ovog istraZivanja, prosecne vrednosti
TNF-a i IL-6 su u drugoj fazi znatno niZe u odnosu na vrednosti pre pocetka terapije, ali
razlika u vrednostima nije statisticki znacajna.Vremenski razmak izmedu odredivanja
koncentracije citokina, pre i posle terapije, tj. u vreme prisustva ili odsustva prazitemije,
iznosio je u proseku 7 dana, ali je za neke bolesnike taj period bio manji. Naime, to su
bolesnici koji su samoinicijativno uzimali antimalarike, pa je i vreme leCenja bilo krace.
Otuda najverovatnije proizilazi disproporcija u nivou citokina u odnosu na period pre i
posle terapije, on je sniZen kod svih bolesnika nakon terapije, ali ne u podjednakoj meri.

Obzirom da je dokazano da su kod malarije poviSene vrednosti prokalcitonina,
jednog od markera sistemskog inflamatornog odgovora (122, 123, 124), u grupi
bolesnika kod kojih je odredivan nivo citokina, uzet je i ovaj parametar. Povecanje
vrednosti prokalcitonina je najvise koreliralo sa povecanjem sedimentacije, a nesto
slabije sa povecanjem TNF-a, CRP-a i bilurubina. Nasuprot tome, povecane vrednosti
prokalcitonina bile su povezane sa trombocitopenijom, hipoproteinemijom i sniZenjem

vrednosti hemoglobina i AT3. Ovakvi rezultati dokazuju njegovu ulogu u sistemskoj
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inflamaciji, a s druge strane ukazuju na njegovu ulogu kod teZih formi malarije koje
prati anemija, trombocitopenija, hiperbilirubinemija itd.Podaci drugih autora takode
govore u prilog povezanosti nivoa TNF-a i IL-6 sa prokalcitoninom ( 124), ali i
prokalcitonina sa nivoom parazitemije (125).

Generalno se smatra da nema dovoljno podataka o teSkoj importovanoj malariji
izazvanoj Pl. falciparum u razvijenim zemljama gde bolest nije endemska, obzirom da
mnoge studije uklju€uju relativno mali broj obolelih (126). Rezultati ovog istrazivanja
pokazuju da je prema navedenim kriterijumima SZO, teSku formu malarije imalo
21.35% bolesnika, nesto vise od petine ukupnog broja, pri ¢emu je skoro 60% bolesnika
imalo jedan kriterijum, dok su ostali imali dva ili viSe kriterijuma. Prema podacima
drugih autora, broj teskih formi malarije varira od 1-38% od_ukupnog broja obolelih
(16, 78, 127). U studiji Nacionalnog instituta za Infektivne bolesti u Rimu (73) u uzorku
od 445 slucajeva malarije bilo je 11.6 % teskih oblika, dok je u istraZivanju 551
slucajeva falciparum malarija iz iste zemlje, u periodu 1991-1995. godine, bilo znatno
manje teSkih formi — 4.7% (77).Varijacije u broju teskih formi najbolje reprezentuju
sledeci podaci: prema studiji iz Toronta taj broj je 7.5% (68), prema podacima CDC- ja,
2007. godine u SAD klinicke komplikacije malarije su zabelezene kod 23.8% obolelih,
od kojih je 15.9% klasifikovano u teske forme malarije (7). U V. Britaniji je tokom 16-
ogodis$njeg pracenja, prema kriterijumima SZO, 16% bolesnika imalo teSku formu
malarije (128). U Nemackoj je utvrdeno 27.9% teskih formi, uglavnom se radilo o
falciparum malariji (82).

Znacajno veci broj teskih bolesnika u ovom istraZivanju (91%) je imao malariju
izazvanu Pl falciparum, $to je slucaj i kod drugih autora, mada su neke od nedavnih
studija prikazale teSke forme malarije izazvane PlLvivax , tzv. ,falciparum like*“sindrom
(129, 130, 131, 132, 133). U Indoneziji je npr. u periodu 2004-2007. godine
registrovano 22% teSkih oblika malarije, od kojih je ve¢i broj bio izazvan PI. vivax
(134).

Zutica je bila znagajno najudestalija komplikacija, zatim slede hiperparazitemija,
anemija, bubreZna insuficijencija, cerebralna malarija, edem plu¢a/ARDS, dok su se
hemoglobinurija (CMG) i DIK javile kod dva bolesnika.

Prema istraZivanju autora iz Spanije i Nemacke, hiperbilirubinemija i

hiperparazitemija su takode najceSc¢e komplikacije (10, 82). Multicentri¢na studija iz
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Azije koja je obuhvatala 1050 bolesnika sa malarijom (127) pokazala je da je
hiperparazitemija ¢esta komplikacija. Najcesce komplikacije koje su dovele do smrtnog
ishoda kod obolelih od malarije u SAD, u periodu 1963-2001. godine su cerebralna
malarija, bubrezna insuficijencija, ARDS, anemija i DIK. Pojava crnomokrac¢ne
groznice je registrovana samo kod jednog bolesnika, §to je slucaj i u ovom istraZivanju
(80).

Mnoge studije pokazale su da je starost faktor rizika za pojavu teskih formi
malarije (70, 135, 136), dok neki autori nisu dokazali znac¢ajne razlike u odnosu na
starost (137, 138). Prosecna starost teSkih bolesnika u ovom istraZivanju nije visoka,
priblizno 44 godine, $to je verovatno razlog da starije Zivotno doba nije bilo zna€ajno za
pojavu komplikacija.

Drugi naj¢e$¢e pominjani faktor rizika za pojavu teskih formi malarije je
odsustvo hemoprofilakse (70, 139), kao u studiji iz Instituta ,,Robert Koh* koja je
pokazala da su nekoriScenje hemoprofilakse i starost faktori rizika za teSke oblike
(71).Veliko istrazivanje radeno u Francuskoj u periodu 1996-2003. godine, koje je
obuhvatalo rezultate iz 120 referentnih laboratorija analiziranih u Nacionalnom Centru
za importovanu i autohtonu malariju, pokazalo je udruZenost pojave komplikacija sa
staros¢u, odsustvom hemoprofilakse i duZinom trajanja simptoma do postavljanja
dijagnoze (126). U ovom istraZivanju uzorak bolesnika je dosta manji u odnosu na
prethodno navedena, pa je broj bolesnika sa teSkim i lakSim formama malarije koji su
uzimali hemoprofilaksu pribliZzno isti. Hemoprofilaksu nisu koristili u dovoljnom broju
ni jedni ni drugi bolesnici, $to bi moglo objasniti njen mali znacaj u pojavi
komplikacija.

Prose¢no vreme trajanja simptoma do prijema u bolnicu i zapoc¢injanja terapije,
kod teSkih formi malarije, takode se nije mnogo razlikovalo u odnosu na ostale, te
samim tim nije bilo od uticaja na tok bolesti.

Odsustvo stecenog imuniteta nije bio faktor rizika za razvoj komplikacija,
verovatno zato $to je priblizno isti broj u obe grupe bolesnika preleZzao malariju.
Francuski autori takode ne nalaze udruzenost ovog faktora sa teskim formama malarije
(140). Dosadasnja istrazivanja pokazuju da je kongenitalni imunitet od veéeg znacaja za
malariju, a da steceni zavisi od dugorocne izloZenosti parazitima malarije, tj. efikasan

prirodni imunitet je uglavnom ogranic¢en na podrucja visoke endemicnosti (141).
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Prema rezultatima ovog istraZivanja bolesnici sa teSkom formom malarije,
definisanom prema kriterijumima SZO, imaju znacajno vise vrednosti TNF-a i nize
vrednosti trombocita u odnosu na druge bolesnike sa malarijom. Retrospektivna studija
(1996-2003.) Univerzitetske bolnice u Hajdelbergu (82), kojom je obuhvaceno 122
bolesnika sa falciparum malarijom, pokazala je da su trombocitopenija i anemija
znacajni prediktori za pojavu komplikacija malarije, a to su rezultati istraZivanja i
drugih autora (77, 128).

Mnoge studije pokazuju povecanje koncentracije TNF-a i IL-10 kod
hiperparazitemije i teskih oblika falciparum malarije (25, 142), kao i znacajnu
povezanost nivoa TNF-a i IL-6 sa hiperparazitemijom, Zuticom i bubreZnom
insuficijencijom, kao parametrima teSkih formi ovog oboljenja (17). Neka istrazivanja
ukazuju na povezanost povec¢anog nivoa TNF-a sa pojavom neuroloskih komplikacija,
pre svega cerebralne malarije, dok je kod drugih ustanovljen povisen nivo TNF-a, IL-6 i
IL-10 kod teskih oblika malarije, ali ne i kod cerebralne malarije (143).

U ovom istraZivanju, za razliku od znacajno povec¢anog nivoa TNF-a kod
bolesnika sa teSkom formom malarije, vrednosti IL-6 se nisu znacajno razlikovale u
odnosu na ostale.

Fernandes i autori iz Brazila su ustanovili povecane nivoe citokina kod malarije,
ukljucujucéi i TNF-q, ali se oni nisu mnogo razlikovali kod bolesnika sa falciparum i
vivaks malarijom. [ako se zna da je patogeneza komplikacija multifaktorijelna,
pretpostavili su da je sli¢na koncentracija u produkciji citokina, izmedu ostalog, bio
razlog niske incidencije teskih formi malarije (96). IstraZzivanje autora iz Turske koje je
ukljucivalo slucajeve vivaks malarije pokazalo je povecanje nivoa citokina, ukljucujuéi
i IL-6. Medutim, nivo IL-6 nije znacajno korelirao sa stepenom parazitemije i teZzinom
bolesti, sugeriSuci da su lakse forme oboljenja i rede komplikacije vivaks malarije u
odnosu na falciparum malariju verovatno povezane sa produkcijom citokina (102).

Prema rezultatima ovog istraZivanja, virusoloske, bakterioloSke i parazitoloske
analize su u najvecem broju slucajeva bile negativne, sem pozitivnog Widal testa kod 12
bolesnika (21.8%). Ovaj test nije specifian i limitirane je dijagnosticke vrednosti pre
svega zbog svojih mnogobrojnih unakrsnih reakcija, ukljucujudi i antigene parazita
malarije (144). Studija od 96 bolesnika sa malarijom, od kojih je 66 imalo falciparum, a

30 vivaks malariju, pokazala je pozitivan Widal test kod 14.58% za salmonela ,,0“ i
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10.41% za salmonela ,,H* titar (145). Test moZe biti pozitivan kod osoba koje su
prelezale trbusni tifus, ili koje su prethodno imunizovane antigenima Salmonele, a
moguca je i unakrsna reakcija sa drugim vrstama Salmonela, kao i drugim
enterobakterijama ( E. Coli npr.) (146). Kod jednog bolesnika smo ustanovili HBV, a
kod jedne bolesnice HIV infekciju sa 136 CD4 imfocita/mm3.

Sto se tie ostalih parazitarnih infekcija, u samo tri sludaja pregledom stolice
naden je Blastocystis hominis. Poslednjih godina viSe studija je pratilo koinfekciju
malarije i drugih parazita, helminata pre svega. Rezultati studija su razliciti, ali je veci
broj njih pokazao da neke od nematoda, kao §to je Ascaris, imaju protektivnu ulogu za
malariju, dok druge, kao §to je Ancilostoma, povecavaju incidenciju malarije.
Protektivno dejstvo objasnjava se raznim mehanizmima, ali jedan od njih govori u
prilog povecanja IgE antitela, koja oslobadanjem IL-10, aktiviraju azot oksid sintazu,
koja putem azot oksida redukuje sekvestraciju parazita (147).

Kod bolesnika su, u lecenju falciparum malarije najsesce koris¢ene kombinacije
antimalarika na bazi artemizininskih preparata. Artemizininski derivati su najbrze
delujuci i najpotentniji antimalarici. Njihovi farmakodinamski efekti su udruZeni sa
brzom apsorpcijom i aktivno$¢u u odnosu na mnoge faze Zivotnog ciklusa parazita
malarije, od mladih, aseksualnih formi (ring oblici) do ranih, seksualnih formi
(gametociti). Njihov polu-Zivot je kratak Sto ih §titi od rezistencije, oni redukuju
gametonostvo i infektivnost, i imaju odli¢nu toleranciju (148).

U najvecem broju slucajeva, skoro 50% bolesnika sa falciparum malarijom,
primenjivana je kombinacija artemizininskih preparata sa meflokinom, u ne$to manje
slucajeva, priblizno 20%, kombinacija sa fansidarom. Kinin je primalo samo 6
bolesnika. Bolesnici koji su imali udruzenost falciparum malarije sa malarijom
izazvanom PI. vivax ili malariae, leCeni su takode kombinacijom artemizininskih
preparata sa nekim drugim antimalarikom (meflokin, hlorokin ili fansidar).

Prema svim protokolima, ukljucujuéi pre svega preporuke SZO, glavni lekovi u
terapiji falciparum i hlorokin rezistentnih vivaks malarija su na artemizininu zasnovane
kombinacije antimalarika (ABC). Koncept ovakve terapije baziran je na sinergistiCkom
dejstvu dva ili viSe lekova, §to povecava terapijsku efikasnost i smanjuje rezistenciju
prema pojedinacnim komponentama kombinacija (149, 150). One su ve¢ vise od 10

godina glavni tretman u leCenju malarije u Jugoisto¢noj Aziji, kao i vec€ini ostalih
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zemalja (151). Njihov znacaj je pre svega u tome $to je u svetu sve veci porast hlorokin
rezistentnih parazita malarije (152). Americki autori takode smatraju da su
artemizininski preparati najefikasniji antimalarici, ali da njihov kratak polu-Zivot moze
dovesti do pojave rekrudescencije nakon terapije, sugerisic¢i time neophodnost primene
kombinovane terapije da bi se u potpunosti iskoristio potencijal ove klase antimalarika.
Kombinacija artemizininskih preparata sa dugo deluju¢im antimalarikom na koji nije
zabeleZena rezistencija predstavlja optimalni antimalari¢ni agens, $to se odnosi na
kombinacije sa sulfadoksinom/pirimetaminom (fansidar), lumefantrinom i narocito
meflokinom (150,153). Tako je prema mnogim istrazivanjima kombinacija
artemizininskih preparata i meflokina pokazala njihovu bezbednost, visoku efikasnost i
dobru toleranciju u terapiji nekomplikovane falciparum malarije (154, 155, 156).

U terapiji teSkih formi malarije, smatra se da su lekovi izbora artemizininski
preparati, pre svega parenteralni artesunat (157), mada se u nekim zemljama jos uvek
koristi kinin (158). D. G. Lalloo i autori navode da je intravenski kinin dihidrohlorid
prvi antimalarik za leCenje teSkih formi malarije u V. Britaniji, obzirom da
artemizininski preparati nisu licencirani u EU. Ipak, intravenski artesunat je dostupan
specijalizovanim Centrima za tropske bolesti ako se radi o specifi¢nim slucajevima
malarije (parazitemija vec¢a od 20%, veoma teska forma oboljenja, oboljenja
kardiovaskularnog sistema za koja je terapija kininom rizi¢na, pacijenti sa falciparum
malarijom koja je rezistentna na kinin i dr.) (159).

U terapiji malarije izazvane Pl vivax kori$¢en je hlorokin, ali je vise od dve
tre¢ine bolesnika dobijalo i artemizininske preparate jer su boravili u endemskim
regionima gde je zabeleZena rezistencija na hlorokin. PribliZzno isti broj bolesnika
primio je primakin radi prevencije relapsa malarije. U le€enju malarije izazvane Pl
vivax hlorokin je i dalje lek izbora, ako se izuzmu regioni u kojima je zabeleZena
rezistencija, a koristi se i u hemoprofilaksi (158).

Obzirom da paraziti u kriptobiotic¢koj fazi, tzv. dormanti ili hipnozoiti,
perzistiraju u jetri i nakon lecenja malarije izazvane PIl. vivax i ovale, jedini efikasan lek
za njihovu eradikaciju je primakin (160). Britanski autori predlazu ve¢u dozu
primakina (30 mg dnevno) umesto uobicajene (15mg dnevno), u trajanju od 14 dana, za

prevenciju relapsa ovih vrsta malarije ako su steCene u J. Aziji (159).
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U terapiji malarije izazvane PL ovale/malariae takode su koriS¢ene kombinacije
artemizininskih preparata i drugih antimalarika.

Vise od polovine bolesnika je sem pomenutih kombinacija antimalarika dobijao
tetracikline (dovicin/doksiciklin) ili klindamicin. Uprkos sporoj aktivnosti
antibakterijskih jedinjenja kao lekova protiv malarije, neki od njih kao §to su tetraciklini
i klindamicin su ve¢ jasno potvrdeni kao efikasni antimaricni agensi (150).

Kod bolesnika sa negativnom parazitemijom koji su prethodno leceni, ili
samoinicijativno uzimali antimalarike, nastavljena je terapija artemizininskim
kombinacijama antimalarika (ABC). Treba naglasiti da je samonicijativno uzimanje
antimalarika jedan od glavnih uzroka razvoja rezistencije (161). Takav tretman mozZe
suprimirati parazitemiju, izmeniti morfologiju parazita, ali ga ne moZe potpuno
eliminisati (162). S tim u skladu, kada je re¢ o malariji, mnogi autori su misljenja da se
treba pridrzavati slede¢ih preporuka (80):

- ako se postavi sumnja na malariju, a dijagnoza ne moZe biti potvrdena, mora se
zapoceti davanje antimalarika prema protokolu lecenja falciparum malarije

- bolesnik se ne sme vratiti bez ordinirane terapije, hospitalizovati ga ako za to postoji
potreba

- pregledi krvi se ponavljaju ako simptomi perzistiraju, a nije re¢ o drugom oboljenju.
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VI ZAKLJUCCI

Znacajno veci broj bolesnika je imao malariju uzrokovanu Plasmodium-om
falciparum, parazitemiju manju od 5%, starosnog je doba 41- 60 godina, nije
uzimao hemoprofilaksu i boravio je u zemljama sub-Saharske Afrike. Veliki
broj bolesnika je prelezZao malariju, ali razlika nije statisti¢ki znac¢ajna

Svi bolesnici su imali poviSenu temperaturu, a zatim slede artralgije, mialgije i
glavobolja, u fizikalnom nalazu znacajno ces¢e nalazimo hepatosplenomegaliju,
dok je trombocitopenija najcesc¢a laboratorijska abnormalnost

Stepen parazitemije je u znacajnoj korelaciji sa tromobocitopenijom, poviSenim
vrednostima LDH, anemijom, hipoproteinemijom, hiponatriemijom,
hiperbilirubinemijom i prisustvom neuroloskih komplikacija.

Bolesnici sa hiperparazitemijom ( >5%) imaju znacajno vece vrednosti
bilirubina i ¢e$¢u pojavu neuroloskih komplikacija

U prvoj fazi (pre zapocinjanja terapije) znacajno je poviSen nivo citokina TNF-
a i IL-6, dok je u drugoj fazi (nakon zavrSetka terapije) nivo citokina sniZen, ali
razlika nije statisticki znacajna.

Ustanovljena je jaka korelacija poviSenih nivoa citokina TNF-a i IL-6 sa
stepenom parazitemije, poviSenim vrednostima d-dimera i laktata, leukopenijom
i trombocitopenijom

Prema kriterijumima SZO, tesku formu malarije imalo je 21.35% bolesnika.
Znacajno veci broj bolesnika imao je falciparum malariju, a Zutica je bila
najucestalija manifestacija

Bolesnici sa teSkom formom malarije, definisanom prema kriterijumima SZO,

imaju znacajno vise vrednosti TNF-a i niZe vrednosti trombocita
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VIII PRILOG

SPISAK SKRACENICA

SZ0O - Svetska zdravstvena organizacija
CDC - Centers for Disease Control
TNF-a — tumor necrosis factor-alpha
IL-6 — interleukin-6

PCR — polymerase chain reaction

DIK - diseminovana intravaskularna koagulacija

ARDS - akutni respiratorni distres sindrom
FDP — fibrin degradation product

EBYV - Epstein-Barr virus

GCS - Glasgow Coma Scale

AST - aspartat aminotransferaza

ALT - alanin aminotransferaza

LDH - laktat dehidrogenaza

EBYV - Epstein-Barr virus

HIV — humani virus imunodeficijencije
HCYV - hepatitis C virus

HBYV - hepatitis B virus

BAB - test dokazivanja antitela na Brucella-e
SAD - Sjedinjene Americke Drzave

CNS - centralni nervni sistem

CT - computed tomography

CMG - crnomokraéna groznica

EU - Evropska Unija
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Mpusnor 1.

U3sjaBa o ayTopcTay

Motnucanv-a __ DR JASMINA POLUGA

6poj ynuca

UsjaBrbyjem

Aa je foKTOpCKa AucepTauuja nog HacnosoMm

ODNOS IJE PROINFLAMATO NIH CITOKINA U SERUMJ I
KLINICKTH ,PARAZITOLOSKIH I H EMATOLOSKIE PROMENA U TCKU IMPORTOVAN,

* pesynrar COncTBEeHOr MCTpaXuBaYKor paaa,

¢ A2 nNpefnoxeHa gvceprauyja y UenuHu HY y genosuma Huje 6una npegnoxexa
3a pgobujare 6uno koje aunnome npema crygujckum nporpamMuma apyrux
BUCOKOLLIKOSICKUX YCTaHOBa,

® [a Cy pesynratvi KOPEeKTHO HaseaeHu U

¢ JAa Hucam Kpwwmo/na aytopcka npasa ¥ KOPUCTUO VHTEeneKTyanHy csojuHy
Apyrux nuua. 2

Mortnuc gokropanga

Y Beorpaay, 17.10.2012,
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Mpunor 2.

MU3jaBa 0 ucTOBEeTHOCTU WITaMnaHe U efieKTPoHCKe
Bep3uje NOKTOPCKOr paaa

bpoj ynuca

Cryauvjcku nporpam
Hacnos paaa
Mentop _PRCF.DR MILORAD PAVIOvIC

MoTnucanu DR JASMINA POLUGA

vsjaBrbyjem Aa je wramMnaHa sepsnja Mor JOKTOPCKOr pafia UCTOBETHA €NeKTPOHCKO]
Bepavju Kojy cam npepao/na 3a objasrbuBalme Ha noprany [uruTanHor

penosutopujyMa Yuusepaurteta y Georpaay.

[ossorbasam fga ce ofjase Moju nuuHu nogauv sesaHu 3a Aobujarbe akagemckor
38ata AOKTOPA Hayka, Kao WTO Cy uMe U npesume, roauHa v Mecto pofiersa u fatym

onbpaHe paaa.

OBu nM4HM nogaun Mory ce o6jaBUTU Ha MPEXHUM CTpaHULUaMa avruranyde
GubnuoTeke, y NeKTPOHCKOM KaTanory 1 y nybnukauujama Yxusepauteta y Beorpagy.

MoTnuc gokropauaga

yseorpany' 17010'02012.
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Mpunor 3.

UsjaBa o kopuuihewy

Osnatwhyjem Ynusep3autetcky 6ubnuoteky .Csetosap Mapkosuh* aga y [durutanuu
penoautopujyM YHusepauteta y beorpaay yHece MOjy AOKTOpPCKY Avceprtauujy nog -
HacnosoM:

ODNOS KONCENTRA

D )
0 I‘%IN CKIH,PARAZITOLOSKTH I HEIV’ATOLOSKIH PROMENA U TOKU IMPOR’I‘OVANE

Koja je Moje ayTopcko Aeno.

[ivicepTauujy ca CBUAM npunosuma npeaao/na cam y efieKTpoHCKoM dopmaTy noroaHoM
3a TpajHO apxvusupatse.

Mojy AOKTOPCKY AvcepTauujy noxpateHy y [ummranyu penosuTopujym YHusepavteTa
y Beorpagy Mory Aa KOpUcTe CBU Koju nowTyjy oapeabe cappxare y onabpaHom tuny
nuuenue KpeatusHe 3ajeaHuuie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyuvo/na.

1. AyTopctBo
2. AyTOpCTBO - HekomepuujanHo
XRBXAYTOPCTBO — HEKOMepUUjanHo — 6e3 npepage
4. AyTopCTBO — HEKOMEpUWjarnHo — AenuTy Nog UCTUM ycrnosvma
5. Aytopcteo — 6e3 npepage N
6. AyTOpCTBO — AENUTY NOA UCTUM yCriosuma

(MonuMo ga 3a0KpyXuTe Camo jeAHy OA LiecT noHyfjeHux nuUeHUu, Kpatak onvc
nvueHuv 4at je Ha nonefjulu nucra).

MoTnuc gokropaHga
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Y Beorpagy, __17+10.2012,
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