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Opinnaytetydnamme teemme HUSLABIN parasitologian yksikolle materiaalia. Tarkoitukse-
namme on tuottaa malariaan liittyvaa oppimateriaalia, joka annetaan HUSLABIn parasito-
logian yksikon ja Metropolia Ammattikorkeakoulun kayttoon.

Kiinnostuimme malariasta opinnaytetyon aiheena, silla parasitologian opinnoissa bioanaly-
tiikan koulutusohjelmassa ei malariasta puhuttu kovinkaan paljoa. Kuitenkin Suomessa
tavataan malariaa vuosittain turismin ja muun matkustuksen yhteydessa, joten sen labora-
toriodiagnostiikan ymmartaminen on tarkeda. Siksi koimme, etta tuotetusta oppimateriaa-
lista olisi hydtya parasitologiaan erikoistuvalle tyéntekijalle ja mikrobiologiaa opiskelevalle
opiskelijalle.

Materiaalissa pyritddn kertomaan malarian taustasta, naytteiden kasittelysta ja erotusdiag-
nostiikasta sekd hoidosta ja ennaltaehkaisysta. Tavoitteet materiaalille laadittin muun mu-
assa oppimateriaalille asetetut laatukriteerit mielessa pitaen.

Toiminnallisen opinndytetyon tuotoksena on oppimateriaali, joka siséltaa teoreettista taus-
taa malariasta, mikroskooppikuvia malarian eri lajeista ja kehitysvaiheista seka tukikysy-
myksid oman oppimisen arviointia varten. Koska oppimateriaalin kohderyhmana on bio-
analyytikko-opiskelijoita ja bioanalyytikkoja, oppimateriaalissa painotettiin malarian labora-
toriodiagnostiikkaan liittyvia asioita. Teoreettisen tiedon kerddmisessa kaytettiin seké suo-
men etta englanninkielisid kirjallisia lahteita ja ladketieteellisia tietokantoja. Mikroskooppi-
kuvat kuvattiin itse HUSLABIn mikrobiologian laboratorion mikroskooppikameran avulla.
Oppimateriaalin laatimisessa kiinnitettiin paljon huomiota materiaalin luotettavuuteen, mo-
nipuolisuuteen ja selkeyteen. Opinndytetydraportissa kuvattiin opinnaytetyéprosessi vai-
heittain ja selitettiin oppimateriaalin merkitysta opiskelun tydvélineena.

Oppimateriaalia voidaan kayttda bioanalytiikan ohjelman parasitologian opintojakson osa-
na seka oppitunnilla ettd itsendiseen oppimiseen. Tybelamassa oppimateriaali soveltuu
uusien tyo6tekijoiden perehdyttamiseen. Metropolia Ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-
opiskelijoille tehdyn kyselyn mukaan oppimateriaali tukisi opiskelijoiden parasitologian
opiskelua.
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As our thesis we are producing material for HUSLAB'’s parasitology unit. The purpose of
our thesis is to produce study material concerning malaria. The material will then be deliv-
ered to both HUSLAB'’s parasitology unit and Metropolia University of Applied Sciences.

We, as students, became interested in malaria as a topic for our thesis because we were
not taught much about it at school. Cases of malaria are encountered in Finland each year
due to tourism and other travel, so we felt that understanding malaria diagnostics is im-
portant in our future profession, and that sharing study material about malaria would bene-
fit laboratory employees who are specializing in parasitology as well as students who are
studying microbiology.

The material we produced consists of an introduction of malaria as a disease, of handling
malaria samples, diagnostic procedures and malaria treatment and prevention.

The study material contains theoretical data on malaria, microscopic images of different
types and development stages of malaria parasite, and questions for self-evaluation. Since
the target group of the study material is students of biomedical laboratory science and bi-
omedical laboratory scientists, the study material focuses on the laboratory diagnosis of
malaria. Theoretical data on malaria comes from medical databases and publications in
Finnish and English. The digital images were obtained by the authors of this thesis at the
HUSLAB microbiology laboratory using a microscope camera. Special attention was de-
voted to the credibility, diversity, and clarity of the study material. The step by step depic-
tion of the work process and the validation of the practical relevance of the study material
for the learning process are offered in the thesis report.

The students of biomedical laboratory science can use this study material for the study of
parasitology both in classrooms and by means of self-learning. In the workspace context,
the study material is suitable for the orientation of new workers. According to the survey,
the students of biomedical laboratory science at Metropolia believe that this study material
would offer them aid in the study of parasitology.

Keywords malaria, study material, microscopy, laboratory diagnostics
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1 Johdanto

Opinnaytetydmme aiheena oli tuottaa HUSLABIn parasitologian yksikolle oppimateriaa-
lia, jossa kasitelladn malarianaytteiden ottoa, lasien valmistamista seka mikroskopoin-
tia ja erotusdiagnostiikkaa. Valmis materiaali tulee olemaan PDF-tiedosto, joka anne-
taan HUSLABIn lisdksi Metropolia Ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoiden
kayttéon. Tarkoituksena on, etta materiaalia voi kayttdd apuna HUSLABIn parasitologi-
an yksikdssa uusien tyontekijdiden perehdyttamisessa ja Metropolia Ammattikorkea-

koulun opiskelijoiden parasitologian opinnoissa.

Tuotetun materiaalin oli alun perin tarkoitus sisaltdé tietoa myds muista veren parasii-
teistd, mutta pohdittuamme asiaa totesimme, ettd tydsté ja materiaalista olisi tullut liian
laajoja. N&in ollen rajasimme aiheen malarian laboratoriodiagnostiikkaan. Kokoamas-
samme materiaalissa pyritdan vastaamaan siihen, mika aiheuttaa malariaa, mitka eri
plasmodium-lajit infektoivat ihmistd ja miten, millaisia naytteita potilaasta otetaan ja
miten naytteet kannattaa ottaa, jotta ne ovat laadukkaita, seka miten malariaa diagno-
soidaan. Taman lisdksi materiaalissa kerrotaan malarian hoidosta ja ennaltaehkaisysta.

Materiaali sisaltda teorian liséksi HUSLABIn bakteriologian yksikdéssd kuvaamiamme
plasmodien eri kehitysmuotojen kuvia, joiden on tarkoitus toimia esimerkkeina parasiit-
tien erotusdiagnostiikan opettelemisen helpottamiseksi. Lisaksi kappaleiden loppuihin
olemme tuottaneet tukikysymyksia, joilla omaa osaamista voi arvioida. Materiaalimme
on tarkoitus tayttdd oppimateriaalille asetetut laatukriteerit ja tama oli myos yksi omista

tavoitteistamme.

Tama raportti alkaa tietoperustasta, johon on koottu tiivistettya tietoa malarian taustas-
ta, naytteistad ja erotusdiagnostiikasta. Lopuksi raportissa selvitamme tydn tavoitteita ja
tarkoitusta, tydmenetelmia, tyon toteutusta ja etenemistd, tyén luotettavuutta ja eetti-
syytta ja viimeisena raportissa I6ytyy pohdinta, jossa arvioimme omaa oppimistamme

ja kdymme lapi miten hyvin tavoitteemme tayttyivat.



2 Malarian tausta

Tassa luvussa selvitiamme lyhyesti malarian epidemiologiaa ja kasittelemme malarian
aiheuttajaa ja aiheuttajan kiertokulkua. Taman lisaksi kaymme lapi riskiryhmat ja mala-
riaan sairastumisen oireet. Kokosimme myg6s yhteen tiivistelmat malarian ladkehoidos-

ta ja ehkaisysta.

2.1 Malarian epidemiologia

Malaria on yksi maailman vanhimmista dokumentoiduista taudeista. Sitd on tavattu
ympari maailmaa 1800-luvulta lahtien, mutta vanhimmat I6ydetyt kiinalaiset ja egypti-
laiset malariaan viittaavat dokumentit on kirjoitettu jopa 2 700 vuotta eKr. Myds vyli
3 000 vuotta vanhoilla muumioilla on todettu ilmeisesti malariasta johtuvaa pernan suu-
rentumaa. Malarialla on ollut vaikutusta useisiin sotiin, vaeston liikkumiseen seka eri
kansojen kasvuun ja kehitykseen maailmanlaajuisesti. Esimerkiksi Amerikkaan malaria
saapui tutkimusmatkailijoiden ja siirtolaisten myoéta sekd myéhemmin orjien mukana.
(Garcia 2007: 142.)

World Health Organisaation (WHQO) arvion mukaan vuonna 2013 koko maailmassa ol
198 miljoonaa Kliinistd malariatapausta ja 500 000 malariasta johtuvaa kuolemanta-
pausta. Yhteensa noin 3,4 miljardia ihmista asuu alueilla, joilla malariaa tavataan. (Ma-
laria. 2015.) Euroopassa endeemistd malariaa ei ole ollut kolmeenkymmeneen vuo-
teen. Suomessa rekisterdidadn vuosittain 20 - 40 malariatapausta, mutta kuolleisuus

lAnsimaissa on vain 1 — 4 %. (Huovinen ym. 2010.)

WHO:n ja UNICEF:in yhteisen raportin mukaan uusien malariatapausten ilmeneminen
on pudonnut viimeisen viidentoista vuoden aikana 37 %:lla ja kuolleisuus 60 %:lla. Tas-
t& huolimatta malaria on edelleen monilla alueilla akuutti kansanterveydellinen ongel-
ma, etenkin Afrikassa, jossa viidessatoista eri maassa todetaan 80 % malariatapauk-

sista ja 78 % malarian kuolleisuudesta. (Malaria. 2015b.)

2.2 Malarian aiheuttaja

Malariaa aiheuttaa loisalkueléin Plasmodium, joka kuuluu Apicomplexa-Ilajiin (Bogitsh —

Carter — Oeltmann 2005: 129). On olemassa yli sata Plasmodium-lajia, jotka infektoivat



lintuja, matelijoita ja nisakkaita, mutta vain viisi aiheuttaa malariaa ihmisilla (Disease.
2015).

2.2.1 Plasmodin kiertokulku

Parasiitin leviaminen tapahtuu Anopheles-lajiin kuuluvien naarashyttysten pistoksen
kautta. Plasmodi esiintyy kiertovaiheesta riippuen joko suvullisessa tai suvuttomassa
muodossa, ja taman vuoksi kyseinen alkueldin pystyy kayttamaan kiertonsa aikana
kahta eri isantaa. (Bogitsh ym. 2005: 132.)

Suvuton kierto alkaa hyttysen pistoksella, jolloin ihmisen verenkiertoon paésee plas-
modin sporotsoiitteja, jotka lahtevat suoraan maksaan, infektoivat hepatosyytteja ja
ryhtyvét lisddntymaan suvuttomasti. Yhdesta sporotsoiitista saattaa syntya 10 000 - 30
000 merotsoiittia. Plasmodeja taynna olevaa hepatosyyttia kutsutaan maksaskitsontik-
si. Noin 5 - 8 vuorokauden kuluttua skitsontti rdjahtad, jolloin merotsoiitit paasevat ve-
renkiertoon ja ovat valmiita infektoimaan punasoluja eli jatkamaan suvutonta kiertoa.
Ensin muodostuu rengasmuoto ja seuraavaksi trofotsoiitti, kun plasmodi ryhtyy "sy6-
maan” punasolun sisaltdéa, muuttamaan solukalvoa ja tuottamaan toksista jatetta, jota
kutsutaan malariapigmentiksi. Kun suurin osa punasolun siséllosta on syoty ja plasmo-
dit ovat lisdantyneet, punasoluskitsontti rajahtaa vapauttaen 6 - 30 merotsoiittia vereen
ja sykli jatkuu. Tauti alkaa silloin, kun veresta I6ytyy noin 100 miljoonaa parasiittikappa-
letta eli noin 6 - 8 vuorokauden kuluttua maksasta poistumisen ja 12 - 14 vuorokauden
kuluttua hyttysen piston jalkeen. Osa parasiiteistd kehittyy suvullisiksi muodoiksi el
gametosyyteiksi. Suvullisten muotojen olemassaolon syyna on se, ettad ainoastaan ga-
metosyytit voivat paasta pistoksen kautta takaisin hyttysen elimistoon ja kehittymaan
siella ookystiksi, jotka taas vuorostaan hajoavat ja vapauttavat sporotsoiitteja seuraa-

vaa ihmisisantaa varten. (White ym. 2014.)

2.2.2 Plasmodien lajit

Ihmisille malariainfektiota aiheuttavia plasmodium-lajeja on viisi. Ne ovat P. falciparum,
P. vivax, P. ovale, P. malariae ja P. knowlesi. Plasmodium falciparum ja P. vivax ovat

yleisimpia ja P. falciparum aiheuttaa tappavinta tautia. (Information for travellers. 2015.)



P. falciparumia esiintyy trooppisilla ja subtrooppisilla alueilla ympéari maailmaa ja se
aiheuttaa tavallisesti vakavinta tautia, koska parasiitti lisdéntyy veresséa hyvin nopeasti
(Malaria Parasites. 2015). Parasitemia saattaa olla jopa 10 % ja P. falciparum infektoi
punasoluja niiden iasta riippumatta. P. falciparum aiheuttaa n. 80 % malariatapauksista
(Bogitsh ym. 2005: 143.) Potilaalle voi kehittyd vakava anemia ja joskus myds veri-
suonitukoksia, kun parasiitit kerdantyvat kapillaareihin. Aivoverisuonten tukokset saat-

tavat olla kohtalokkaita (Malaria Parasites. 2015.)

P. vivaxia esiintyy eniten Aasiassa ja Keski-Amerikassa, mutta sitd saattaa Ioytya
myos Afrikan tietyista osista (Malaria Parasites. 2015). Parasitemia on yleensa aika
matala, alle 1 %. Parasiitit infektoivat mieluiten retikulosyytteja, jotka ovat kooltaan mui-
ta punasoluja suurempia (Bogitsh ym. 2005: 140). P. vivax kuten P. ovalekin tuottaa
pitkaaikaisia hypnotsoiitti- eli maksamuotoja, jotka saattavat olla aktiivisia jopa use-
ampia vuosia ja aiheuttaa infektion uusiutumista eli relapsia (Malaria Parasites. 2015).
Trooppisilla alueilla P. vivaxin aiheuttama malaria saattaa uusiutua jopa joka kolmas tai
neljas viikko ja lauhkeilla alueilla se voi pysya latenttina noin 8 - 10 kuukauden ajan
(White 2011).

P. ovalea loytyy Afrikasta (varsinkin Lansi-Afrikasta) ja Lansi-Tyynenmeren saarilta. P.
ovale muistuttaa biologisesti ja morfologisesti P. vivaxia ja muodostaa myds pitkaaikai-
sia maksamuotoja. P. ovale pystyy kuitenkin infektoimaan myds Duffy-negatiivisia pu-
nasoluja, joita P. vivax ei infektoi. Koska Afrikan vaestdéon kuuluu suhteellisen paljon
Duffy-negatiivisia ihmisia, P. ovalea esiintyy Afrikassa enemman, kuin P. vivaxia. (Ma-
laria Parasites. 2015.) P. ovalella on taipumus infektoida enimmakseen retikulosyytteja

ja se muuttaa infektoimansa solut ovaalimaisiksi (Bogitsh ym. 2005: 140).

P. malariaeta esiintyy ympéari maailmaa ja se on ainoa ihmisté infektoiva plasmodium-
laji, jonka sykli kestaa kahden vuorokauden sijaan kolme vuorokautta (Malaria Parasi-
tes. 2015). P. malariae infektoi tavallisesti vanhoja punasoluja ja infektiossa parasite-

mia on yleensé noin 0,2 % (Bogitsh ym. 2005: 142).

Plasmodium knowlesi on Kaakkois-Aasiassa apinoilla esiintyva laji, joka on viime
aikoina aiheuttanut useampia infektioita ihmisillakin (Disease information. 2015). P.
knowlesin lisdantymisaika on vain 24 tuntia ja taman takia tauti voi nopeasti kehittya
lievasta vakavaksi (Malaria Parasites. 2015). Gametosyytteja muodostuu melko vahan

eika vield osata varmuudella sanoa, siirtyykd parasiitti takaisiin ihmisesta hyttyseen



(Kantele - Jokiranta 2011). Vaikka parasitemia on tavallisesti matala, taudinkuva ja
oireet saattavat muistuttaa vakavaa P. falciparum tai P. vivax -infektiota (Daneshvar
ym. 2009).

2.3 Riskiryhmat

Seuraavilla endeemisilla alueilla kayneilla tai asuvilla henkil6illa on huomattavasti suu-

rentunut riski sairastua malariaan ja saada vakavia komplikaatioita:

e pienet lapset, joiden vastustuskyky vaarallisimmille malariamuodoille ei ole viela
taysin muodostunut;

e raskaana olevat naiset (keskenmenon ja ennenaikaisen synnytyksen riski);

e HIV-positiiviset ihmiset (my6s raskaana olevat naiset, silla viruksen sikiolle siir-
tymisen riski tdssa tapauksessa nousee);

o ulkomaalaiset turistit, joilla ei ole vastustuskykya infektiota vasten;

¢ endeemisilta alueilta tulleet maahanmuuttajat (ja heidén lapsensa), jotka mat-
kustavat kotimaahansa sukulaisten ja ystavien luo.

(High-risk groups. 2015.)

2.4 Sairastuminen ja oireet

Malarian itamisaika on 7 - 30 paivaa, mutta saattaa olla myos lyhyempi (P. falciparum)
tai pidempi (P. malariae) (Disease. 2015). Ensimmaisina oireina ovat kuume, paansar-
ky, vilunvaristys ja oksentelu. Pelkastddn oireiden perusteella malarian tunnistaminen
on suhteellisen haastavaa, ja P. falciparumin aiheuttama tauti voi kehittyd kohtalok-

kaaksi jopa vuorokaudessa. (Malaria. 2015b.)

Tyypillista malarialle on rytmisesti toistuvat kuumepiikit ja hikoilu. Kuumepiikin kesto on
2 - 3 tuntia. Vaarallisin P. falciparumin aiheuttama malariamuoto ei kuitenkaan aiheuta
rytmista kuumeilua, vaan kuume on epasaanndllinen. Hoitamattomana parasiitti voi

aiheuttaa verisuonten tukoksia sek& vakavia kudos- ja elinvaurioita. (Malaria. 2012.)

Muut plasmodium-lajit aiheuttavat malarialle tyypillisia rytmisid kuumekohtauksia, jotka

etenevéat seuraavasti:



Taudin vaihe Oireet
kylma vaihe potilaalla on kylma, vilunvéaristys
kuuma vaihe kuume, oksentelu, paansarky
hikoiluvaihe kuume laskee, potilas on vasynyt ja hikoilee

Taulukko 1. Malarian oireiden vaihtelu taudin vaiheen mukaan (Disease. 2015.)

P. vivaxin tai P. ovalen aiheuttamissa taudeissa kuumekohtaukset tulevat joka toisena
paivana, ja P. malariaen aiheuttamissa infektiossa joka kolmas paiva. Kuumekohtauk-

sien vdlilla vointi on melko hyva. (Malaria. 2012.)

Estolaakityksen saaneilla henkil6illa oireet saattavat ilmeta viikkoja tai jopa kuukausia
mydhemmin, mik& tulee huomioida diagnosoinnissa (Disease. 2015). Koska P. vivax ja
P. ovale -lajit pystyvat muodostamaan pitkaaikaisia maksamuotoja eli hypnotsoiitteja,
tauti saattaa uusiutua jopa vuosien kuluttua sairastumisesta (Malaria. 2015b).

2.5 Malarian ladkehoito

Malaria on mahdollista saada taysin hoidettua kayttamalla oikeaa ladkitysta. Hoidon
tavoitteena on saada malariaparasiitit nopeasti potilaan elimiststa pois, jotta potilaalle
ei tulisi kohtalokkaita komplikaatiota eika tauti muuttuisi krooniseksi. Kansanterveysna-
kokulmasta malarian hoidon tavoitteena on myds estadad infektion levidminen seka

plasmodium-lajien resistenteiksi muuttuminen. (Malaria. 2015b.)

Laakehoito kannattaa aloittaa mahdollisimman nopeasti. Malarian hoitoon vaikuttavat
tekijat ovat mm. parasiitin laji, tartunnan saamisen alue, potilaan Kliininen tilanne ja

perustaudit, raskaus ja potilaan ottamat muut laékkeet. (Malaria Treatment. 2015.)

Suomessa malarian ladkehoidossa kaytetddn kiniinid, doksisykliinid, artesunaattia tai
artemeetteria, meflokiinia tai atovakonia. Kuurin kesto on laakkeesté riippuen 2 - 10
vuorokautta. (Malaria. 2012.) Hoitoa annetaan aina sairaalaolosuhteissa ja ennen pa-
rasiittilajin tyypitysta laakityksen on katettava P. falciparumin resistentit tyypit. Jos ky-
seessa on P. vivax tai P. ovale, l1ddkehoitoon kuuluu myds primakiinikuuri, joka poistaa
plasmodiumin maksamuotoja, jotta infektio ei kroonistu. (Siikkaméaki 2009; Malaria.
2012))




2.6 Malarian ehkaisy

Malarian ehké&isytoimenpiteisiin kuuluu hyttysten pistojen valttdminen ja estolaakitys.
Hyttysten pistoksia voi estédd mekaanisesti kayttamalla peittavia vaaleita vaatteita iltai-
sin ja 6isin ja kasittelemalla vaatteita permetriinilla seka kayttamalla permetriinilla kasi-
teltyja ikkuna-, ovi- ja vuodeverkkoja. (Siikkaméki 2009.) Toinen vaihtoehto on kemikaa-
lien eli hyttyskarkotesuihkeiden kayttd paljaille ihoalueille. Suomessa myytavista hyt-
tyskarkotteista suurin osa siséaltdaa malariahyttysia vastaan tehokasta dietyylitoluamiidia

(DEET) ja silla voi kasitella myds vaatteita. (Kainulainen — Siikamaki 2015.)

Endeemisille alueille matkustaville ihmisille suositellaan estolaakityksen saanndllista
kayttéa. Tavoitteena on vahentaa falciparum-malariaan sairastumisen riskia ja valttaa
sen aiheuttamia vakavia ja jopa kohtalokkaita komplikaatioita. Estoléaékkeind voidaan
kayttdd esimerkiksi meflokiinia, atovakvonia/proguanilia sek& doksysykliinia. Estolaaki-
tyksen saannéllinen kaytté nayttaisi olevan tehokas keino malariainfektion ennaltaeh-
kaisyssa. (Kainulainen — Siikamaki 2015; Siikamaki 2014: 64.)

Varsinaista rokotetta malariaa vastaan talla hetkella ei viela ole olemassa, vaikka asi-
antuntijat ovat pyrkineet kehittdméaén sellaista jo monia vuosikymmenia. Vuonna 2015
paattyi viimeinen vaihe Kliinista tutkimusta, jonka tarkoituksena oli tarkistaa ja arvioida
RTS,S/ASO1 -rokotteen tehokkuutta ja turvallisuutta. Tutkimuksessa oli saatu todella
lupaavia tuloksia. Euroopan laakevirasto (EMA) on julkaissut rokotteesta positiivisen
arvioinnin, jonka perusteella paikalliset viranomaiset voivat myontaa rokotteen kaytto-
luvan. WHO suunnittelee tekevansa oman paatoksensa rokotteen kaytdsta viimeistaan
vuoden 2015 marraskuun loppuun mennessa. (Questions and answers on malaria

vaccines. 2015.)

3 Malarian laboratoriodiagnostiikka

Suomessa mikroskopointi on malarian laboratoriodiagnostiikan ensisijainen menetel-
ma. Malarian diagnostiikassa voi kayttdd apuna mygs vasta-aineosoitusta ja antigeeni-
osoitusta ’“pikatestein@”, varsinkin endeemisilla alueilla (Malaria. 2012). PCR-

menetelm& on myos tarvittaessa kaytdssa (Diagnostic Procedures. 2013).



3.1 Mikroskopointi

Malarianaytteiden mikroskopointiin sisaltyy paksupisara- ja sivelyvalmisteiden tutkimi-
nen. Mikroskopointi aloitetaan aina paksupisaravalmisteesta ja kokenut ammattilainen
pystyy havaitsemaan siitd malarian aiheuttajia jopa silloin, kun niitd on 5 - 10 yhdessa
mikrolitrassa verta. (Basic Malaria Microscopy. 2010: 69 — 70.) Suositeltu nékdkenttien
maara on vahintddn 200, mutta epaselvissa tapauksissa koko lasi on tutkittava (Bailey
— Williams — Bain — Parker-Williams — Chiodini 2005: 4).

Jos paksupisaravalmisteessa nakyy plasmodeja, maaritelladn parasitemia-aste. Para-
siittien maaraa voi laskea sekd paksupisara-, etta sivelyvalmisteen perusteella. Plas-
modien lajien erottamiseen kaytetdaan kuitenkin sivelyvalmistetta. (Bailey ym. 2005: 4 —
5.)

On olemassa useita eri keinoja parasiittien maaran maarittelemiseen eika vain yhta
standardia (Wongsrichanalai — Barcus — Muth — Sutamihardja — Wernsdorfer 2007).
Yksi vaihtoehto Baileyn ym. tekeman ohjeen mukaan on kéayttaa parasiittikappaleiden
esiintymistd paksupisaravalmisteessa per nakokentta ja muuttaa se prosenteiksi alla
olevan kaavan mukaan (Bailey ym. 2005: 5.)

Parasiittikappaleiden maara Parasitemia--aste
10 -20 per nakokentta 1%

1 — 2 per nakokentta 0,1%

1 — 2 per 10 nékdkenttaa 0,01 %

1 — 2 per 100 nakokenttaa 0,001 %

1 — 2 per 1000 nékokenttaa 0,0001 %

Taulukko 2.  Parasitemia-aste parasiittikappaleiden esiintymisen mukaan.

HUSLABIn mikrobiologian parasitologian laboratoriosta saamamme tiedon mukaan
HUSLABIN alueella parasitemia-aste maaritetdén laskemalla infektoituneiden punaso-
lujen osuus koko punasolujen maarasta. Ensin valitaan sopiva nakokentta, missa pu-
nasolut ovat hyvin nakyvissa, eivatkd ne ole paallekkain. Laskeminen tapahtuu kaytta-

malla mikroskoopin okulaariin sijoitettavaa Millerin ruudukkoa, jolla on kaksi ruutua.




Pienempi nelié on suuremman nelion sisalla ja kasittaa 1/10 sen pinta-alasta (ks. kuvio
1).

Kuvio 1. Millerin ruudukon esimerkkipiiros

Taman ruudukon avulla lasketaan 50 x tai 100 x -objektiivilla vahintd&n 5 000 punaso-
lua. Pienesta ruudusta tulee laskea kaikki punasolut ja niita tulee olla vahintd&n 500
(500 x 10 = 5 000). Suuresta ruudusta lasketaan vain infektoituneet punasolut. Parasi-

temia-aste lasketaan seuraavalla kaavalla:

Infektoituneet punasolut

» o — Lo 0
Raikki punasolut x 10 100 % = parasitemia — aste %

Kolmas tapa on esimerkiksi laskea parasiittien maara verrattuna valkosolujen maaraan
naytteessa. Kannattaa kuitenkin muistaa, etta valkosolut saattavat levitd valmisteessa
epatasaisesti ja tama menetelma synnyttaé tavallisesti suuria eroja laskemisessa nayt-
teen mikroskopoijasta riippuen. (O'Meara ym. 2006.) Toinen ongelma liittyy siihen, etta
osa plasmodeista saattaa hajota kemikaalien vaikutuksessa lasin valmistamisen aika-
na, eikd naytevalmisteesta valttamatta nay parasiittien todellinen maara (Bejon — And-

rews — Hunt-Cooke — Sanderson — Hill 2006).
Mikroskopointia kaytetdan joka tapauksessa malarian ensisijaisena diagnostisena me-

netelména. Mikroskopoinnin avulla tauti todetaan ja parasiitin eri lajit erotetaan niiden

ulkondon perusteella (Malaria. 2012).

3.1.1 Naytteen kéasittely

Malariandytteet tulee ottaa ennen hoidon aloittamista aina kun se on mahdollista ja

malaria- tai babesia-infektiota epailtdessa valmisteet tulisi tutkia viipymatta. Verinayttei-
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té voidaan ottaa potilaasta kahdeksasta kahteentoista tunnin valein muutaman péaivan
ajan, silla parasitemia-asteen ollessa vaihtelevaa saattaa olla tarvetta useammille val-

misteille. (Blood Specimens. 2013.)

3.1.1.1 Naytteenotto

Tyypillisesti plasmodien maaré veressa on korkeampi kuumepiikin aikaan, jolloin nayte
kannattaa ottaa. Nayte suositellaan otettavan ihopistosnaytteend, silla plasmodeja on
kapillaariveressa tiheammin. N&aytteenoton yhteydessa tulee tehda sivelyvalmisteet ja
paksupisaravalmisteet, joista tutkitaan malariaplasmodit. Sivelyvalmisteita tehdaan
nelja tai viisi, joista yksi tai kaksi kiinnitetd&n metanolilla ja varjataan May-Griinwald-
Giemsa- tai Giemsa-varilla, sekd mikroskopoidaan heti naytteenottoyksiktssa. Paksu-
pisaravalmisteita tehdaan kaksi tai kolme kappaletta, eika niita tule kiinnittdd metanolil-
la. Valmisteiden annetaan kuivua noin 30 minuuttia huoneenlammadssa. Pakatut nayt-

teet toimitetaan parasitologialle ensimmaisena arkipaivana. (Malariaplasmodit. 2015.)

Sively- ja paksupisaravalmisteet voi myos tehda EDTA-antikoagulanttiputkessa olevas-
ta verestd, mutta tdma ei ole suositeltavaa, silla levittyneet trombosyytit haittaavat mik-
roskopoinnilla tehtdvaa tunnistamista. Jotta plasmodien morfologia sailyy pitaa lasit
valmistaa korkeintaan tunnin kuluessa naytteenotosta. (Malarianaytevalmisteiden teko-
ohje. 2011))

3.1.1.2 Sivelyvalmisteen teko ja varjays

Veripisara otetaan mattapaiselle objektilasille lahelle mattapéata, jonka jalkeen se levi-
tetaan vetolasin avulla. Pisaran tulee olla sopivan pieni, jottei sivelyvalmisteesta tule
lian paksua. Vetolasin kulman olisi pisaraan koskettaessa hyva olla noin 30 astetta ja
levitettdessa 45 astetta . Vetamisen tulisi olla ripe&é. Sivelyvalmiste ilmakuivataan heti.
Sivelyvalmiste on hyva, kun se on tasaisesti oheneva ja ohuin hantapéé on pytreahka.
Nain lasilta ndhdaan punasolut myds yhdessa tasossa. (Malarianaytevalmisteiden te-
ko-ohje. 2011.)

Sivelyvalmisteet varjataan Giemsa- tai May-Grinwald-Giemsa -varilla. Centers for Di-
sease Control and Prevention -sivusto suosittelee kaytettdvan Giemsaa, silla se varjaa

parasiitin eri osat niin, etta niiden erottaminen punasolussa on helppoa. Ohjeissa kerro-
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taan myds Wright-Giemsa -varjayksesta, joka on hieman nopeampi, mutta sita ei suosi-
tella, koska se ei ole optimaalinen veren parasiiteille ja esimerkiksi Schiffnerin pilkutus-
ta ei pystyta varjayksesta osoittamaan. (Laboratory diagnosis of malaria. 2015.)

Giemsa-varjayksessa lasien annetaan olla ohjeen mukaan valmistetussa Giemsa-
varissa 45 - 60 minuuttia, jonka jalkeen ne upotetaan kolme tai nelja kertaa valmistet-
tuun Giemsa-bufferiin. Jos Giemsalla varjataan samalla paksupisaranaytteita, tulee
niiden olla bufferissa viisi minuuttia. Lopuksi ilmakuivataan lasit. (Laboratory diagnosis
of malaria. 2015.) Solunsiséiset plasmodi-inkluusiot havaitaan parhaiten, kun sively-
valmisteet tehd&an tuoreesta veresta ja varjaykseen valmistetun Giemsan pH on 7,2.
(Pritt 2014: 2.)

3.1.1.3 Paksupisaravalmisteen teko ja varjays

Objektilasille laitetaan iso veripisara. Fibriiniverkon hajottamiseksi pisaraa sekoitetaan
rauhallisesti toisen objektilasin tylpalla kulmalla tai lasisella sauvalla, korkeintaan 30
sekuntia. Sekoituksen yhteydesséa pisara levitetdén noin 1.5 x 1.5 cm:n suuruiselle alu-
eelle niin, etta asettaessa lasi sanomalehden paalle, nakee tekstin hadin tuskin lukea
naytealueen lapi. Talldin ndyte on sopivan paksuinen. Levitetyn alueen suuruus riip-
puukin siis hyvin paljon pisaran suuruudesta. Lasien annetaan kuivua huoneenlam-
mdssa noin 30 minuuttia, eika naytetta saa kiinnittdd metanolilla. (Malariandytevalmis-
teiden teko-ohje. 2011.)

Paksupisaravalmisteet varjatddn HUSLABIn parasitologian yksikdssé, jossa paksupi-
saravalmisteille kaytetddn Field-varjaysta. Field-varjayksen yhteydessa punasolut
lyysoituvat ja parasiitit nakyvat mikroskoopilla tarkasteltuna tiheampéna kuin sivelyval-
misteessa. Nakymassa havaitaan myos trombosyytteja ja leukosyytteja.

Field-varjayksen tekoon valmistetaan Field A ja B -varit. Hyvin kuivuneet, kiinnittamat-
tomat lasit laitetaan ensin A liuokseen kolmeksi sekunniksi, jonka jalkeen ne huuhdel-
laan veden alla kolmen sekunnin ajan huljuttaen. Tdman jalkeen lasit laitetaan liuok-
seen B kolmeksi sekunniksi. Lopuksi tehddan vield& muutaman sekunnin huuhtelu ha-
navedella ylimaaraisen varin poistamiseksi ja lasit ilmakuivataan. (Staining blood films
with Field’s stain. 2005.)
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3.1.2 Erotusdiagnostiikka

Sivelyvalmisteiden mikroskopoinnissa on erittain tarke&& osata erottaa malariaplasmo-
dit muista veriparasiiteista ja poikkeavista ilmidista. Veriparasiiteista malariaplasmodia
muistuttaa babesia, joka on my6s punasolujen sisalla elava loinen (Huovinen ym.
2012). Poikkeavista veri-ilmidistd on muistettava esimerkiksi sirppisoluanemia seka

erilaiset artefaktat.

3.1.2.1 Babesiat

Babesia (piroplasma) on punasoluissa elava alkuelédin, joka infektoi tavallisesti nauta-
elaimid, koiria, hevosia ja jyrsijoitd, mutta voi siirtya satunnaisesti myds ihmisiin. Ihmis-
ta infektoivia lajeja ovat Babesia bovis, B. divergens, B. equi ja B. microti. Infektion saa

punkin pureman valitykselld. (Huovinen ym. 2012.)

Babesiat muistuttavat punasoluissa malariaplasmodia, mutta ne eivat aiheuta punaso-
lujen koon muutoksia eivatkd muodosta ruskeaa pigmenttid. Malarian ja babesioosin

erotusdiagnostiikka on erittain tarkea. (Huovinen ym. 2010.)

Babesiainfektiossa parasitemia-aste saattaa olla todella korkea, jopa 85 %. Lievissa
tapauksissa parasitemia on kuitenkin 10 % tai vAhemman. Punasoluista I0ytyy babesi-
an rengasmuotoja, jotka ovat joskus paarynanmuotoisia. Rengasmuotojen lisdksi para-
siitit saattavat muodostaa ristejd, joita kutsutaan maltese cross -muodoiksi. (Burke
2015.)

Tarkeimmat ominaispiirteet, joiden avulla erotetaan babesioita malariaplasmodista,
ovat seuraavat:

e ruskean malariapigmentin puute;

e kehitysvaiheiden puute (ei ole skitsontti- eikd gametosyyttimuotoja);

e maltese cross -muotojen lasnéolo;

e parasiitin ulkonddn suurempi vaihtelu;

e babesiat l6ytyvat myos punasolujen ulkopuolelta;
(Burke 2015.)
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Kuvio 2. Vasemmalla on babesian ja oikealla malariaplasmodien infektoimia punasoluja.

3.1.2.2 Sirppisoluanemia

Verinaytteista voi l6ytyd myds poikkeavia ilmi6itd, joita on syytd erottaa parasiitti-
infektioista. Hyvana esimerkkina on sirppisoluanemia, joka on peittyvasti periytyva he-
molyyttinen anemia (Sirppisoluanemia. 2015). Vaikka sirppisoluanemia on hyvin vaka-
va tauti, tutkimusten mukaan sirppisolugeeni saattaa suojata geenin kantajia malariain-
fektiolta ja tdman takia Afrikassa geenin esiintyminen on paljon yleisempaa kuin mis-
saan muualla (Protective Effect of Sickle Cell Trait Against Malaria-Associated Mortality
And Morbidity. 2012).

Sirppisoluanemiaan sairastuneiden ihmisten punasoluista 16ytyy poikkeavaa hemoglo-
biinia S:&4, jonka vaikutuksesta punasolut tulevat jaykiksi ja sirpin muotoisiksi. Tallaiset
jaykat punasolut saattavat tukkia verisuonia eiké happi enéda paase kudoksiin, ja tama

taas voi aiheuttaa akuuttia kipua ja kudosvauriota. (What Is Sickle Cell Disease? 2015.)

Jaykkyydesta johtuen sirppisolut haviavat 10 - 20 paivassa eika elimistd ehdi muodos-
taa uusia punasoluja riittavan nopeasti. Seurauksena kehittyy anemia. Mikroskooppi-
sesti sirppisoluanemia on hyvin tunnistettavissa sirpin muotoisten punasolujen takia.
(Lehtinen 1998.)
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Kuvio 3. Sirppisoluanemia. Sirpin muotoiset punasolut.

3.1.3 Artefaktat

Erilaiset veren komponentit saattavat muistuttaa malariaplasmodeja tai muita parasiit-
teja, kuten esimerkiksi trypanosomaa. Kokematon silma ei valttamatta erota hajonnut-
ta ja epamuodostunutta trombosyyttid tai vastaavaa valkosolua parasiitti-infektiosta.
(Artifacts. 2013.)

Howell-Jollyn kappaleet ovat solunsisaisia inkluusioita, joita esiintyy splenektomiapoti-
lailla seka potilailla, jotka karsivat muista pernan sairauksista. Inkluusioita 16ytyy myds
anemia- ja leukemiapotilailta. Myds epékypsat erytrosyytit, jotka voivat vield siséltaa
tuman, saattavat muistuttaa skitsontteja tai muita plasmodium-lajien muotoja. (Artifacts.
2013))

3.2 Vieritestit

Menetelmdna on malarian antigeenin immunokromatografinen osoitus. Testid suorite-
taan monoklonaalisia vasta-aneita sisaltavalla liuskalla, jonka paalle tiputetaan 5 - 15 pl
verta. Tulokset luetaan 5 - 20 minuutin kuluttua. Testi on nopea ja helppo suorittaa,
eikd se vaadi muita laitteita tai sahkon kulutusta. Vieritestien huono puoli on se, etta
suurin osa tarjolla olevista testeistd pystyy erottamaan vain P. falciparumin muista
plasmodium-lajeista, eivatkd ne pysty erottamaan kolmea muuta toisistaan. (Wong-

richanalai — Barcus — Muth - Sutamihardja — Wernsdorfer 2007.)

Vieritestin herkkyys P. falciparumin tunnistamisessa on yli 90 % jos parasiittien esiinty-

vyys naytteessa on yli 100 kpl/pl. Jos parasiitteja on véhemman, herkkyys laskee huo-
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mattavasti. Testin spesifisyys on myds yli 90 %. Testin herkkyytta kaikkien muiden
plasmodium-lajien tunnistamisessa ei ole viela hyvin tutkittu, mutta se saattaa olla yhta
korkea, kuin P. falciparumin tunnistamisessa. (Malaria Diagnosis. 1999.)

3.3 PCR-menetelma

PCR-menetelmaa kaytetaan varmistusmenetelmana silloin, kun mikroskopointi ei anna
varmaa tulosta. Menetelma on herkka ja eliminoi mikroskopointiin liittyvan inhimillisen
virheen riskin. Tamén lisaksi PCR-menetelmélla pystytdan paremmin tunnistamaan
sekainfektioita, kun taas mikroskopoidessa toinen laji saattaa jadda huomioimatta.
(Zakeri — Najafabadi — Zare — Djadid 2002.)

Eri tutkimusten mukaan PCR:n herkkyys on yhta hyva tai jopa parempi kuin mikrosko-
pointi (Johnston ym. 2006) tai painvastoin, huonompi, varsinkin jos parasiittien esiinty-
vyys naytteessa on hyvin matala (Coleman ym. 2006). PCR:sta on paljon hyotya silloin,
kun kyseessa on esimerkiksi P. ovale ja P. vivax -lajien erottaminen toisistaan, koska
mikroskopointi ei aina tdssa tapauksessa auta (Coleman ym. 2006).

3.4 Serologiset menetelmat

Serologisista menetelmista malarian diagnostiikan apuvélineena kaytetadn malarian
vasta-aineita tunnistavaa epasuoraa immunofluoresenssimenetelmaa. Antigeenina
kaytetaan plasmodin skitsontteja, joihin ndytteessa olevat vasta-aineet kiinnittyvat. Sen
jalkeen lisataan fluoresenssileimattuja vasta-aineita, jotka Kiinnittyvat potilaan vasta-
aineisiin ja nakyvat mikroskoopissa vihreana. Menetelma on hidas eika sita kayteta
ensisijaisesti, mutta se toimii hyvin varmistusmenetelméana epaselvissa tapauksissa ja

taudin seurannassa. (Malaria Diagnosis - Serology. 2012.)

Esimerkiksi Pan Malaria Antibody CELISA -testid voidaan kayttda muun muassa mala-
rian vasta-aineiden seulontaan verenluovuttajilta, jotka tulevat endeemisilta alueilta.
Testilla voidaan erottaa P. falciparumille, vivaxille, malariaelle ja ovalelle spesifisia 1I9G-
vasta-aineita seerumista tai plasmasta. Testi kayttda epasuoraa sandwich ELISA -

periaatetta. Sen herkkyys on 83 % ja spesifisyys 85 %. (Garcia 2007: 897.)
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3.5 Muut menetelméat

Vaikka verenkuva-analysaattoreita ei varsinaisesti kaytetd malarian diagnosoinnissa,
poikkeavat ilmiot verinaytteen analysoinnissa saattavat viitata malariaan. Eraan tutki-
muksen mukaan malariainfektiossa vapautuva hemotsoiini pddsee monosyytteihin ja
aiheuttaa poikkeavaa valon depolarisaatiota, joka korreloi parasitemia-asteen kanssa.
Sen lisaksi retikulosyyttien tunnistamisessa kaytetty fluoresenssivalo myés polarisoi
poikkeavasti, ja nama fluoresenssipiikit myds viittaavat parasitemiaan. (Wever — Hens-
kens — Kager — Dankert — van Gool 2002.)

Tutkimuksessa kaytetty Cell-Dyn 4000 -verenkuva-analysaattori pystyi osoittamaan
poikkeavia valon depolarisaatioon liittyvia ilmiditd 91,2 %:ssa malarianaytteité eli suu-
rimmassa osassa P. falciparum -naytteita ja osassa muita malarianaytteitd. Minimi pa-

rasitemia-aste, jolla periaate on toiminut, oli 0,5 %. (Wever ym. 2002.)

Valitettavasti parasitemia-asteen ollessa matala, verenkuvalaitteet eivat valttamatta
pysty detektoimaan malariaan viittaavia ilmi6ita. Taman liséksi menetelmén spesifisyys
ei ole riittdvan korkea, koska analysaattorit saatavat tunnistaa malariainfektioon viittaa-

vaksi muutokseksi muihin tauteihin liittyvia valoilmi6ita. (Garcia 2007: 903.)

4 Oppimateriaali oppimisprosessin osana

Oppiminen on monimutkainen ja monipuolinen prosessi, joka perustuu vuorovaikutuk-
seen ja aiheuttaa oppijan taidoissa pysyvid muutoksia (Mékinen 2002). Oppiminen ei
siis tarkoita tiedon siirtdmisté lahteista ja kirjoista oppijan muistiin, vaan se on jatkuva
tiedon konstruointiprosessi, jossa henkild rakentaa muistissaan olevista tiedon edus-
tuksista omaa tietoperustaa suhteuttamalla uuden tiedon aikaisempiin kokemuksiin
(Salovaara 2004).

Tiedon rakentuminen tapahtuu eri ihmisille eri tavoin ja oppimisen yksil6llisyys on op-
pimisprosessin tarkeda tekija. Oppijat ymmartavat ja tulkitsevat uutta tietoa seka ratkai-
sevat ongelmia eri tavoin. Tass& mielessa oppimisprosessin aikana itseohjautuvuus on
erittdin merkittava asia, silld itseohjautuva opiskelija pystyy luomaan omaa sisaista
motivaatiotaan, suunnittelemaan omaa opiskeluprosessiaan ja suorittamaan itsearvi-

ointia seka ottamaan vastuuta omista opinnoistaan. (Makinen 2004.)



17

4.1 Oppimisstrategiat

Yksilollisessé oppimisprosessissa jokaisella oppijalla on oma oppimistyyli ja jokainen
kayttaa omia oppimisstrategioitaan. Oppimisen tyylilla tarkoitetaan henkilon tiedon pro-
sessointiin liittyvia pysyvid keinoja ja taipumuksia kasitella materiaalia tietylla tavalla.
(Méakinen 2004.) Naita tiedon kasittelyyn ja opiskeluprosessin suunnitteluun, suoritta-

miseen seka arviointiin liittyvid toimintoja ja tapoja kutsutaan oppimisstrategioiksi.

Oppimisstrategiat ovat joko pinta- tai syvasuuntautuneita. Pintasuuntautuneen strategi-
an tavoitteena on yksittaisten tietojen maaraaikainen muistaminen eikd se tue asioiden
syvaa ymmarrysta. Pintasuuntautuneiden eli passiivisten strategioiden kayttajat usein
opettelevat asioita ulkoa, kiinnittavat huomiota yksityiskohtiin eivatka pohdi niiden vali-
sid yhteyksid, toimivat mekaanisesti, eivat suunnittele eivatka arvioi omaa toimintaan-
sa. Aktiiviset, eli syvan tason strategiat, tukevat asioiden syvdad ymmartamista yhte-
nevaisen kokonaiskuvan luomiseksi opittavasta asiasta. Syvasuuntautuneita strategioi-
ta kayttavat oppijat osaavat suorittaa tiedon analysointia ja itsearviointia, suunnitella
omaa toimintaa, jasentaa tietoa ja luoda yhteyksia aikaisemmin opittuihin asioihin.
(Makinen 2004; Salovaara 2004.)

Opinnaytetydmme tavoitteena oli luoda oppimateriaalia, joka tukee syvan tason oppi-
mista ja mahdollistaa laadukasta yksildllista tiedon konstruointia. Oppimateriaalimme
kayttaja voi hyodtya seuraavista oppimismahdollisuuksista, joita materiaalimme tarjoaa:

e perusteellinen teoreettinen tietoperusta malariasta, sen laboratoriodiagnostii-
kasta (mm. naytteenotosta ja naytteen kasittelystd), taudin ehkaisysta ja hoi-
dosta;

o mikroskooppikuvia malariaplasmodin eri lajeista ja kehitysvaiheista seka ero-
tusdiagnostiikkaa varten merkittavista babesioista ja artefaktoista;

o tukikysymyksia jokaisen kappaleen jalkeen, joiden avulla on helppo tarkistaa ja

arvioida omaa osaamista.

Toivomme, ettd materiaalin kayttdjat saavat monipuolisen kuvan aiheesta ja pystyvat
sen pohjalta rakentamaan oman yleisen tietopohjan malariasta ja sen laboratoriodiag-
nostiikasta, josta halutessaan on mahdollista lahted vieldkin syventam&an omaa

osaamista.
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4.2 Oppimateriaalin asema opiskelussa

Oppimateriaalin tehtavana on tukea monipuolista opiskelua, motivoida oppijaa ja kan-
nustaa hanta itsendiseen tyéhon ja ajatteluun. Oppimateriaalia tulee olla sopiva maara
ja oppimateriaalin tuottamisessa kannattaa kiinnittdd huomiota siihen, etta tietoa on
kohtuullisesti eika lilkaa, silla liika tieto voi jopa hankaloittaa oppimista. Keskeisia asioi-
ta on hyva tuoda esille ja huolehtia my6s siitd, ettéd oppimateriaalin rooli opiskelussa on

mahdollisimman selkea. (Opettajan laatuopas. 2009: 22.)

Oppimateriaali voi siséltaa sekéa deklaratiivista, ettéa proseduraalista tietoa. Deklaratiivi-
nen tieto liittyy konkreettisiin asioihin, esineisiin ja ilmidihin tai abstrakteihin kasitteisiin.
Proseduraalinen tieto kertoo prosessista tai toiminnasta, eli miten asiat tehdaan.
Useimpien asioiden kasittely edellyttaa kuitenkin seka deklaratiivisen etté proseduraali-
sen tiedon kayttéa. (Salovaara 2004.)

Oppimateriaalimme laatimisen aikana kiinnitimme paljon huomiota sen sisaltoon ja
tiedon maaradan seka yritimme selittdd asioita mahdollisimman selkeasti ja kattavasti
kayttgjan opiskelumotivaation tueksi. Oppimateriaalimme tuottamisessa yritimme kayt-
ta& seka deklaratiivista etta proseduraalista tietoa, jotta materiaalin kayttgjalle jaisi sel-
ke&d mielikuva seké teoreettisista asioista ettéd malarian diagnostiikkaan liittyvista toimin-

tatavoista.

5 Opinnaytetyon tarkoitus ja tavoitteet

Tuottamaamme oppimateriaalia on tarkoitus voida kayttdd opiskelijoiden ja uusien
tyontekijoiden perehdyttdmiseen sekd HUSLABIn mikrobiologian yksikdssa etta Metro-
polia Ammattikorkeakoulussa. Kiinnostuimme aiheesta, silld parasitologiaa opetetaan
bioanalytiikan koulutusohjelmassa suhteellisen vahan, ja paasimme opinnaytetyon te-
kemisen ohella itse tutustumaan malariaan laheisemmin ja koimme, ettd myds muut
opiskelijat olisivat kiinnostuneita oppimaan malariasta enemman. Opinnaytetydmme
aihe on saatu HUSLABIn parasitologian yksikoltd, jossa yhteyshenkilondmme toimii
mikrobiologi Anne-Marie Kerttula. Myds parasitologian tyontekijat kokivat, ettd koululla

on varmasti oppimateriaalille kayttoa.
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Maailman pikkuhiljaa muuttuessa Suomeen saapuu entistd enemman ihmisia lampi-
mammista maista. Matkustuksen mukana saapuu myos tauteja, joita ei taalla yleensa
tavata. Yksi tallainen tauti on malaria ja siksi mielestamme on tarkead, etta bioanalytii-
kan ammattilaisten ja ammattiin opiskelevien ymmarrys myoés parasiiteistd laajenee.
Opinnaytetydomme tarkoituksena on tukea téallaista ymmartamysta. Lisaksi oppimisen
helpottamisen avuksi tavoitteenamme oli tuottaa materiaaliin tukikysymyksia jokaisesta
paakappaleesta kappaleiden loppuun, jotta opiskelija tai tyontekija voi kerrata oppi-

maansa kysymysten avulla.

Kliinisen osan paatavoitteenamme oli kuvata malariaplasmodien eri muodot ja liittda ne
oppimateriaaliin eri plasmodium-lajien erotusdiagnostiikan opiskelun helpottamiseksi.
Oppimateriaali tehdaan sahkoiseen PDF-muotoon, jolloin se on helposti kaikkien osa-
puolten saatavilla. Tuottamamme oppimateriaalin jakamisen helpottaminen oli myds
yksi tavoitteistamme ja se tulee ndin tayttymaan. Tavoitteena oli myos tehda materiaa-

lista helppolukuinen ja loogisesti eteneva, jotta sen lukeminen olisi mielekasta.

Tavoitteenamme oli tydstaa materiaalia niin, etta se tayttaisi seuraavat oppimateriaalille
asetetut laatukriteerit:

e saatavuus;

e oppimistavoitteisiin ja kohderyhmalle soveltuvuus;

e oppimisen tukeminen;

¢ sisallon relevanssi, ajantasaisuus ja luotettavuus;

e esitystavan selkeys ja monipuolisuus.
(Opettajan laatuopas. 2009: 22.)

Laatukriteereihin peilaten saatavuudesta oli tarkoitus huolehtia oppimateriaalin sahkai-
sen julkaisumuodon kautta. Oppimistavoitteisiin ja kohderyhmaélle soveltuvuudesta ol
tarkoitus varmistua vertaisarvioinnin avulla. Oppimisen tukemisen taas oli tarkoitus tulla
materiaalissa esille sen monipuolisuuden ja tukikysymysten avulla. Ollaksemme var-
moja, ettd materiaalin siséltd on relevanssia, ajantasaista ja luotettavaa pyrimme kayt-
tdmaan mahdollisimman tuoreita ja vain luotettavia lahteitd. Oppimateriaalin tuli edeta
loogisesti, jotta esitystapa on selkea ja siihen oli tarkoitus liittda selkeyttavia kuvia, jotta

siitd syntyy tarpeeksi monipuolista.
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Palautteen saamiseksi tavoitteenamme oli tehda lyhyt sahkdinen kysely materiaaliin
liittyen, jonka avulla saisimme vertaispalautetta muilta opiskelijoilta. Kysely oli tarkoitus
tayttad materiaalin lapikaynnin jalkeen ja vastaukset saatiin tarkasteltaviksi Google

Docsin avulla.

5.1 Kohderyhmat

Opinnaytetydmme kohderyhmat ovat seuraavia:
¢ bioanalyytikko-opiskelijat;
o HUSLABiIssa tydskentelevét ja malarian diagnostiikkaan perehtyvat laboratorio-

hoitajat ja bioanalyytikot.

Oppimateriaaliamme voidaan kayttda bioanalytikan koulutusohjelman parasitologian
opintojakson osana, jotta bioanalyytikko-opiskelijoille muodostuisi monipuolisempi ja
perusteellisempi mielikuva malarian taustasta ja diagnostiikasta. Tydelaméassa oppima-
teriaalia voidaan hyodyntaéd esimerkiksi uusien tyontekijoiden malarian diagnostiikkaan
perehdyttamisessa.

Koska oppimateriaalin kohderyhméanéa on bioanalyytikko-opiskelijoita ja laboratoriohoi-
tajia, painotimme tydssamme laboratoriodiagnostiikkaan liittyvia asioita. Muista asioista

olemme tehneet suppean ja selkean, mutta mahdollisimman monipuolisen kuvauksen.

6 TyOn toteutus

Taman luvun on tarkoitus selkeyttaa lukijalle omaa l&ahestymistapaamme opinnaytetyo-
ta kohtaan. Kaymme lapi myos tyon etenemistd, kayttamidmme tydmenetelmia seka
aiheen jasentamista, opinnaytetyon toteutusta ja viimeistelyd. Olemme lisanneet mu-
kaan esimerkkikuvia tyon toteutuksen aikana tuottamistamme tukikysymyksista ja mik-

roskooppikuvista.

Opinnaytetydémme tuottamisprosessi muodostui eri vaiheista, jotka olemme merkinneet
alla olevaan taulukkoon tydomme etenemisen selkeyttamiseksi. Taulukossa tyon vaiheet

on merkitty erikseen ja olemme avanneet niiden sisalt6a muutamalla sanalla.
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Opinnaytetydn vaihe Siséalto

opinnaytetybn aiheen jasen- | ohjaajien kanssa aiheesta keskustelu, opinnaytety6-

taminen aiheen jasentamisseminaari

tydsuunnitelman laatiminen alustava, tiedonhaku, tyosuunnitelman tekeminen,
suunnitelmaseminaari, tyéhon liittyvien sopimusten

tayttaminen seka tutkimusluvan hankkiminen

opinnaytetytn toteutus teoreettisen tietoperustan laatiminen, lasien valitse-
minen, kuvaaminen ja tarkistaminen, oppimateriaalin

ja opinnaytetytraportin laatiminen

tyon viimeistely, tulosten jul- | Opiskelijoiden, opponentien ja ohjaajien palautteen
kaiseminen ja tydelamassa | kerdaminen, opinnaytetydseminaari, tulosten esittely

hyddyntaminen tybelamassa

Taulukko 3.  Opinnaytetydn vaiheet.

6.1 Lahestymistapa

Ennen tydn aloittamista on hyva valita lahestymistapa, silla lahestymistavan tuntemi-
nen helpottaa huomattavasti tydn suunnittelua ja suorittamista. Lahestymistapa ei ole
tekniikka tai menetelma vaan se liittyy koko ty6n tavoitteeseen. (Ojasalo — Moilanen —
Ritalahti 2014: 36.)

Valitsimme toiminnallisen opinnaytetyon, silla tydmme tarkoituksena on luoda uusi
opiskelijoita ja tyOntekijoita hyodyttava oppimateriaali. Toiminnallisella tutkimuksella
tarkoitetaan sellaista ty6ta, jonka tavoitteena on tietyn ongelman ratkaisu luomalla toi-
minnallinen tai konkreettinen tuotos. Naihin tuotoksiin kuuluu mm. tuote, tieto-ohjelma
tai -jarjestelmd, verkkosivusto, suunnitelma, menetelma, ohje, oppimateriaali jne. (Toi-
minnallisen opinndytetytn erityispiirteitd. 2012.) Oppimateriaali on konkreettinen tuo-
tos, jonka avulla tuetaan opiskelijoiden oppimista seka tydeldaméassa oppimista.

6.2 Tybmenetelmat

Opinnaytetydn laatimisessa olemme kayttaneet erilaisia kaytannollisia menetelmia,
joiden avulla selvitimme ty6n teoreettista taustaa, tavoitteita ja tarkoitusta, kerdsimme
ja kasittelimme materiaalia, seurasimme tyon etenemista seka arvioimme prosessia ja

tuloksia. Havainnointi voi toimia kehitystybn keskeisend menetelménd, koska tietoa
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saadaan yleensa parhaiten todellisia tapahtumia tarkkailemalla (Ojasalo ym. 2014: 42).
Opinnaytetydmme kliininen osa tapahtui HUSLABIn parasitologian laboratoriossa, mis-
sa seurasimme tavallista laboratorioprosessia sekd huomasimme sen vahvuuksia ja
haasteita malarianéytteiden tunnistamiseen liittyen. Havainnoimalla olemme saaneet
realistisen kasityksen malariaan liittyvan oppimateriaalin laajuudesta ja sita kautta kay-

tannonlaheisemman kuvan tydmme toivotusta tuloksesta.

Parasitologian laboratoriossa oleskelumme aikana oli tarkoitus suorittaa teemahaastat-
teluja opinnaytetydn aiheesta laboratorion henkilokunnan kanssa. Teemahaastattelu on
sellainen haastattelumuoto, missad haastatteluaiheet on mietitty ja suunniteltu etuka-
teen, mutta kysymykset ja painotukset voivat hieman vaihdella riippuen tilanteesta ja
keskustelun suunnasta (Ojasalo ym. 2014: 41). Haastattelut keskittyivat ensisijaisesti
malarian diagnostiikkaan liittyviin asioihin, erotusdiagnostiikkaan ja opiskelumateriaalin

muotoon.

Opinnaytetydn tyostdmisen joka vaiheessa olemme kayttdneet aivoriihimenetelmaa.
Aivoriihi on tilaisuus, jonka aikana tydryhma keskustelee tietysta aiheesta ja aktiivisesti
esittda aiheeseen liittyvia omia ajatuksia ja ideoita. Aivoriihen tavoitteena on tuottaa
mahdollisimman paljon uusia ajatuksia ja ideoita. Brainstorming toimii parhaiten pie-
nessa, 3 - 10 hengen ryhméassa. (Ojasalo ym. 2014: 44; Vehkapera — Pirila — Roivas
2013: 122.)

Aivoriihi on tydhon osallistujille tarkea vuorovaikutuskeino, koska silla syntyy uusia ide-
oita ja tapoja suorittaa ty6ta. Alkuvaiheessa, kun oppimateriaalin muoto ja sisélto ei
ollut viela kokonaan selkea ja varmistettu, oli tarkeaa jarjestaa brainstorming-

tilaisuuksia, jotta asioista keskusteltiin ja tuotiin julki tuoreita ajatuksia.

6.2.1 Opinnaytetydn aiheen jasentdminen ja tydsuunnitelman laatiminen

Opinnaytetydn aiheesta oli keskusteltu ja alustavasti sovittu tydelamén ohjaajamme
Meilahden mikrobiologian laboratorion sairaalamikrobiologin Anne-Marie Kerttulan
kanssa. Helmikuussa 2015 pidettiin opinndytetybaiheen jasentdmisseminaari, jonka
aikana saimme palautetta asiasta myds koulun ohjaajaltamme Irma Niittymé&elta ja op-

ponenteiltamme.
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Kun aihe oli suurin piirtein selva, aloitimme tydsuunnitelman laatimisen ja teimme alus-
tavaa teoreettisen materiaalin kerdysta. Mietimme alustavasti tyon sisaltta ja aikatau-
lua seka tiedustelimme HUSLABIlta ja Metropolialta, minkalaisia sopimuksia ja tutki-
muslupia ty6hon tarvitaan. Huhtikuussa 2015 pidettiin tydsuunnitelmaseminaari, jossa
keskustelimme ohjaajamme ja opponenttiemme kanssa tyon siséllosta ja etenemista.
Kun olimme saaneet tydosuunnitelman hyvaksytettyd HUSLABissa, hoidimme myds
sopimuksiin ja tutkimuslupiin liittyvid asioita, jotta syksylla 2015 olisi mahdollista suorit-

taa tydn Kliininen osa.

6.2.2 Opinnaytetydn toteutus ja viimeistely

Seuraavaksi siirryimme opinnaytetydmme toteutusvaiheeseen. Aloitimme lahdekirjalli-
suuteen tutustumisesta ja tyon teoreettisen tietoperustan laatimisesta. Osa tata tyota
tapahtui Meilahden mikrobiologian laboratorion parasitologian yksikdssa harjoittelum-
me aikana, silla saimme kayttdd yksikdssa olevia kirjoja ja muita lahteitd opinnayte-
tydomme hyddyksi.

Opinnaytetydomme kliiniseen osaan kuului malariaa sekd muita veriparasiitteja, kuten
babesioita ja poikkeavia ilmi6itd, artefaktoja, seka sirppisoluanemiaa siséltavien lasien
valitseminen, esitutkiminen ja kuvaaminen. Tyon kaytanndllinen osa tapahtui HUSLA-
Bin mikrobiologian laboratorion parasitologian yksikdssa, josta saimme laseja ja mikro-
skopointiin sekd kuvaamiseen tarvittavia valineita ja laitteita kayttéémme. Kuvaamista
varten kaytimme mikroskooppia, johon oli liitetty mikroskooppikamera ja naytto, jolle

valittyi reaaliaikaisesti mikroskoopin nakyma.

Vaikka alun perin tarkoituksenamme oli kuvata seka malariaplasmodeja etta muita ve-
riparasiitteja, kuten babesioita, trypanosomia ja mikrofilarioita, opinndytetydmme kay-
tannollisen vaiheen aikana kavi ilmi, etta kaikki nama sisaltavastda materiaalista tulisi
lian laaja, eika meilla olisi ollut mahdollisuutta suorittaa tyota riittdvan laadukkaasti.
Keskustelimme tasté asiasta ohjaajiemme kanssa ja teimme paatoksen keskittyd mala-
riaan. Muista parasiiteista valitsimme vain babesiat, silla ne ovat merkittdvimpia malari-

an erotusdiagnostiikan kannalta.

Kaytimme kuvaukseen parasitologian yksikon kantapankkiin tallennettuja laseja. Tar-
kistimme ennen kuvausta laboratorion tietojarjestelmastd, mitd malarialajeja laseilla oli

ja minkalaisia plasmodin kehitysmuotoja naytteista oli I0ydetty. Naiden tietojen perus-



24

teella valitsimme lasit niin, ettd oppimateriaalimme tulisi mahdollisimman paljon eri

plasmodien muotoja ja kehitysvaiheita.

Tarkoituksenamme oli kuvata jokaisen malarialajin kaikki kehitysvaiheet, mutta se ei
kaytanndssa taysin onnistunut. Tiettyjen malarialajien tiettyja kehitysvaiheita, esimer-
kiksi P. falciparumin skitsontteja nakyy veressa todella harvoin, ja joistakin parasiitin
muodoista emme |6ytaneet laseilta yhtdan esimerkkid. Ratkaisimme ongelman niin,
ettd olemme Kirjallisuudesta saatujen esimerkkien perusteella itse piirtdneet puuttuvia
plasmodimuotoja ja kirjanneet ne materiaaliin esimerkkipiirroksiksi. Kuvaamisen aikana
meilla oli hankaluuksia my6s P. knowlesi malarialajin kanssa. Laboratoriossa oli vain
yksi todella niukka knowlesia sisdltava potilasnayte, emmeka loytaneet siita yhtdan
edustavaa infektoitunutta punasolua. Vaikka aluksi tarkoituksenamme oli tehda P.
knowlesi -lajistakin esimerkkipiirroksia, paatimme laatia kirjallisuuden avulla pelkastaan
sanallisen kuvauksen taman malarialajin muodoista. Esimerkkipiirrokset eivat olisi ol-
leet luotettavia, koska emme olleet itse ndhneet riittavasti knowlesin eri muotoja voi-

daksemme piirtda ne tarpeeksi hyvin.

Otimme yhteensa 158 kuvaa, joista suuri osa joko ei ollut teknisesti riittavan laadukas
tai ei kelvannut hyvéksi malariamuodon tai -kehitysvaiheen esimerkiksi. Saimme neu-
voja lasien valitsemiseen ja kuvaamiseen laboratorion henkildkunnalta, muun muassa
parasitologiaan erikoistuneelta laboratoriohoitajalta ja laboratoriossa tydskentelevalta
erikoistuvalta laakarilta. Kavimme ottamamme kuvat yhdessa lapi ja saimme palautetta
siitd, mita kuvista kannattaa kayttaa oppimateriaalissamme ja mité ei. Poistimme huo-
nolaatuiset tai epaselvat kuvat ja valitsimme oppimateriaaliamme varten vain edustavia

esimerkkeja.

Ottamamme kuvat tallensimme ja luokittelimme parasiitin, lajin ja kehitysvaiheen mu-
kaan. Luokittelemiamme kuvia olemme kayttaneet oppimateriaalissamme keskeisena
osana malarian laboratoriodiagnostiikassa. Materiaali sisaltda kuvien lisaksi myos teo-
reettista tietoa malariasta, sen laboratoriodiagnostiikasta, naytteenotosta, naytteen

k&sittelysta, erotusdiagnostiikasta, taudin ehkaisemisesta ja hoidosta.
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Kuvio 4. Esimerkki oppimateriaalissa kaytetyista kuvista.

Oppimateriaalissa on myo6s tukikysymyksia lukujen lopussa ja niiden vastaukset ovat
materiaalissa liitteena. Valitsimme kysymykset niin, etta ne liittyvat tarkeimpiin luvuissa
mainittuihin asioihin. TAma auttaa lukijaa teoriatiedon kertaamisessa. Liitteen vastauk-

sista l6ytyy myds maininta misté alaluvusta vastaus loytyy.

10. Nimea viisi eni ihmistd infektoivaa plasmodium-lajia® Entd mikd muu parasitti infektoi
punasoluja ja saattaa muistuttaa erehdyttavasti malarian aiheuttajaa?
P falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae ja P. knowlesi (ks. 3.1 Mikroskopointi )
Punasolun sisdiset babesiat saattavat muistuttaa plasmodium-infektiota (ks. 3.1.4.1
Babesiat).

Kuvio 5. Esimerkki oppimateriaalin liitteen tukikysymyksista ja vastauksista.

Tyobmme laatimisessa ja arvioinnissa yritimme noudattaa hyvan oppimateriaalin laatu-
kriteereitd. Kohderyhmalle ja oppimistavoitteisiin soveltuvuutta noudatimme tytskente-
lyssa kiinnittamalla oppimateriaalissamme erittéain paljon huomiota malarian laborato-

riodiagnostiikkaan.

Opinnaytetydn prosessin ja tulosten arviointia tapahtui jatkuvasti tyon edetessa. Kiliini-
sen osan suorittamisen aikana oli tarkoitus arvioida ohjaajien kanssa valituotokset ja
tarvittaessa muokata tyOprosessia. Tyon paattyessa tulokset kaytiin 1api tydryhméassa

ja ohjaajien kanssa ennen niiden arvioitavaksi [ahettamista.

Opinnaytetytn viimeistelyvaiheen aikana kerasimme bioanalyytikko-opiskelijoiden pa-
lautetta oppimateriaalistamme kyselyn avulla. Lahetimme séahkdpostitse tuottamamme

materiaalin viidelle opiskelijalle, joista kaksi toimivat my6s opponentteinamme. Sahko-
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postissa pyysimme heitd lukemaan materiaalin ja vastaamaan sen jalkeen kyselyyn,
johon he paasivat kasiksi sahkopostiin lisédmamme linkin avulla. Kyselyssa tiedustel-
tiin muun muassa materiaalin loogisesta etenemisesta ja selkeydesta, jotta saimme
vastauksista kuvan siita, miten hyvin olimme heidan mielestaan tavoitteissamme onnis-
tuneet. Kyselyn teimme Google Docsin avulla ja kysely seké vastaukset ovat tassé
raportissa liitteena.

Viimeistelyvaiheeseen kuuluivat myos palautekeskustelut ohjaajien kanssa, opinnayte-
tydseminaari ja tydn tulosten esittdminen tydelamalle. Valmis opinnaytetyt julkaistaan
joulukuussa 2015. Lopullista oppimateriaalia, eli koottua malariaan liittyvaa materiaalia,
on tarkoitus voida kayttda seka tydelamassa etta koulussa parasitologian opintojakson
osana, joten materiaalista olisi tarkoitus tulla laboratorioiden henkilékunnalle ja bio-
analyytikko-opiskelijoille avoin PDF-tiedosto. Materiaalin julkistaminen tapahtuu
HUSLABIn mikrobiologian laboratoriossa, missa opinnaytetyon tuloksia esitetaan labo-
ratorion henkilokunnalle. Tamé opinnaytetydraportti julkaistaan sahkoisesti Theseus -

sivuston kautta, eli siitd tulee kaikille avoin dokumentti.

7 Tyon luotettavuus ja eettisyys

Haimme tietoa oppimateriaaliin seka internetistd ettd painetuista Kirjoista. Kaytimme
tiedonhaussa vain luotettaviksi toteamiamme lahteitéa, kuten Centers for Disease Cont-
rol and Prevention -sivustoa, jota myds parasitologian yksikkd erityisesti suositteli, ja
World Health Organization -sivustoa ja HUSLABIn parasitologialta 16ytyvaa mikrobiolo-
giakirjallisuutta. Tietoa I6ytyi niin englanniksi kuin suomeksikin ja teimme paljon kaan-
ndstyota pyrkien kaantamaan olennaiset asiat englannista mahdollisimman hyvin niin,
etta lukija saa varmasti oikeaa tietoa. Tiedonhakua teimme k&yttdamalla Google -
palvelinta ja Pubmedia seka Terveysporttia. Tiedonhaussa kayttdmiamme hakusanoja

olivat muun muassa "malaria diagnostics”, "thick and thin blood smears”, "plasmodium

falciparum?” ja niin edelleen.

Ennen tyon aloittamista taytimme sopimukset Metropolia Ammattikorkeakoulun seka
HUSLABIn kanssa ja lahetimme ne edelleen HUSLABIn hallintopalveluihin ylihoitaja
Tuija Ohraselle, joka hyvaksyi opinnaytetydmme tutkimusluvan. Parasitologian yksi-
kossad saimme ammattilaisilta asiantuntevaa ja laadukasta ohjausta. Tama taas lisaa

oppimamme tiedon todenperaisyyden luotettavuutta.
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Suomen laissa on saadetty potilaan oikeuksista ja asemasta. Siina todetaan muun mu-
assa, ettei terveydenhuollon ammattihenkild saa ilman potilaan kirjallista suostumusta
antaa potilastietoja sivulliselle (Laki potilaan asemasta ja oikeuksista. 2015). Mala-
rialasit, joita kuvasimme, oli numeroitu valmiiksi, emmek& materiaalissamme kasittele
mitaan tietoja, jotka saattaisivat johtaa potilaan tunnistamiseen tai huomioineet niitéa
itsellemmekaan tyota tehdessamme. Kuvatessamme naytteita ja laseja pidimme huol-
ta, etteivat edes laseihin merkityt naytteiden numerot ndy kuvissa. Nain toimimme eet-

tisesti oikein ja turvasimme myds potilaan oikeudet.

8 Pohdinta

Pohtiessamme opinnaytetydmme tavoitteiden saavuttamista ja arvioidessamme omaa
oppimistamme pyrimme avaamaan sita, miten asettamiemme tavoitteiden saavuttami-
nen nakyy tekemassamme materiaalissa ja mitd opimme materiaalia kootessamme.

Lopuksi pohdimme, mitéd odotamme tulevaisuudelta opinnaytetydmme tiimoilta.

8.1 Tavoitteiden tayttyminen ja kehittdmiskohteet

Oppimateriaalille asetetut laatukriteerit, jotka tavoitteissamme mainittiin, tayttyivat mie-
lestamme kattavasti. Yhtena tavoitteenamme oli tuottaa loogisesti eteneva ja selkealu-
kuinen oppimateriaali malarian taustasta, malarianaytteista ja laboratoriodiagnostiikas-
ta, joka sisaltaisi myds kuvia ja tukikysymyksid oppimisen helpottamiseksi. Onnistuim-
me tuottamaan luotettavaan ja ajankohtaiseen tietoon perustuvaa oppimateriaalia, jota
voi hyodyntaa seka tybelamassa etta opiskelussa, ja joka sisaltaa tukikysymyksia ker-
tauksen helpottamiseksi. Nain ollen laatukriteereihin listatut esitystavan selkeys ja mo-
nipuolisuus, oppimisen tukeminen ja sisallon ajantasaisuus ja luotettavuus tayttyivat.
Laatukriteereissa puhuttiin myos saatavuudesta. TAma tavoitteemme taas tayttyi PDF-

muodon avulla, silla sahkoistd materiaalia on helppo tarvittaessa jakaa.

Laatukriteereihin edelleen peilaten tavoitteenamme oli myds saada palautetta luomas-
tamme oppimateriaalista muilta opiskelijoilta, jotta varmistuisimme, ettd materiaali on
oppimistavoitteille ja kohderyhmalle soveltuvaa. Tama toteutui tekeméamme sahkoisen

kyselylomakkeen avulla, jonka teimme Google Docsia kayttaen. Lahetimme lahes val-
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miin tuottamamme materiaalin viidelle henkil6lle, seka linkin materiaaliin liittyvaan kyse-
lyyn, joka heid&n oli tarkoitus kayda tayttamassa. Varsinaisia kysymyksia sahkoisessa
lomakkeessa oli kolme, joiden liséksi se sisélsi yhden tarkentavan kysymyksen edelli-
seen kysymykseen liittyen ja kohdan vapaamuotoisen palautteen antamiselle. Myos
vastauksien saamisessa ja kasittelyssa kaytimme apuna Google Docsia.

Aloitimme opinnaytetydn suunnitelman tekemisen kevaalla aikataulun mukaisesti ja
osallistuimme suunnitelmaseminaariin yhdessa muiden kanssa. Vierailimme sen jal-
keen HUSLABIN parasitologian yksikossa Meilahdessa puhumassa opinnaytetydn kay-

tanndn osan toteuttamisesta, jonka sovimme sisaltyvan alkusyksyn harjoitteluun.

Syksylla kliinisen osan tavoitteenamme oli kuvata malariaa aiheuttavan parasiitin eri
muodot, jotta voimme liittdd kuvat oppimateriaaliin. Otimme yhteensa 158 kuvaa kan-
tapankista valitsemiltamme laseilta ja kuvasimme laseja kahden pdivan ajan. Kuvista
karsimme suuren osan pois joko epatarkkuuden tai kuvatun parasiitin heikon edusta-
vuuden takia. Jokaista muotoa emme valitettavasti |0ytaneet vaikka pyrimme kaymaan
kaikki valitsemamme lasit 1&pi. Saimme kuitenkin useimmat muodot kuvattua, mutta
tavoite kuvata kaikki muodot jai silti osittain toteutumatta. Tassa olisikin varmasti yksi
kehittdmisen kohde, jonka yhteydessa voisi pohtia, olisiko esimerkiksi muun kirjallisuu-
den sisaltdmia aiemmin otettuja kuvia voinut kayttda hyoddyksi, mikali siihen olisi pyyta-

nyt ajoissa kuvien omistajilta luvat.

Puuttuvien muotojen ulkondon selkeyttamiseksi ratkaisimme asian muokkaamalla itse
ottamiamme kuvia niin, etta piirsimme esimerkkikuvat puuttuville muodoille. Tasta nou-
si siis tavallaan uusi tavoite — saada tehtya mahdollisimman laadukkaat kuvat, jotta
materiaali ei olisi harhaanjohtavaa. Onnistuimme mielestamme esimerkkikuvien teossa
hyvin, ja merkitsimme kyseessa olevien kuvien kuvateksteihin, ettd kuvia on muokattu,

jotta lukija ymmartaa, ettei kyseessa ole oikea valokuva.

Kliinisen vaiheen aikana ja jalkeen jacimme suunnittelemamme materiaalin osiin, jotta
paasimme kunnolla alkuun materiaalin tuottamisessa ja raportin kirjoittamisessa. Kirjoi-
timme materiaalia ja raporttia Microsoft Wordia kayttaen ja lahetimme aina uusimmat
versiot ja ideat kirjoittamastamme toisilemme sosiaalisen median kautta. Pysyimme
hyvin aikataulussa, mika olikin kaikessa tydskentelyssamme tavoitteena, muun muassa

sosiaalisen median kautta kommunikoinnin vuoksi.
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Paasimme itse perehtym&an malariaan syvallisemmin, mik& oli jéalleen yksi tavoitteis-
tamme. Kavimme l&pi runsaasti materiaalia valitessamme hyvia lahteita. Kliinista osaa
suorittaessamme meilla oli mahdollisuus tutustua kirjallisuuteen, jota parasitologialla
kaytetaan. Padsimme myos kaymaan lapi PowerPointilla luotuja esityksia, joita parasi-
tologian yksikossa oli aiemmin aiheesta tehty.

8.2 Oman oppimisen arviointi ja opinnaytetyon tulevaisuus

Opinnaytetydémme tuottamisprosessin aikana olemme tarkemmin tutustuneet malariaan
littyvaan teoreettiseen materiaaliin ja malarian laboratoriodiagnostiikkaan. Saimme
asiaan liittyen paljon uutta teoreettista tietoa seka paasimme mikroskooppisesti tunnis-
tamaan malarian aiheuttajaa ja infektoituneita soluja. Olemme oppineet kiinnittdmaan
huomiota tydmme keskeisiin asioihin ja muokkaamaan materiaalin sisalt6d opinnayte-

tydmme tavoitteiden ja tarkoituksen mukaan.

Olemme oppineet oppimateriaalin laatimista ja sen suunnittelua ja arviointia pedagogi-
sesta nékdkulmasta. Olemme perehtyneet tutkimusprosessiin ja sen eettisiin vaatimuk-
siin seké laatuvaatimuksiin. Saimme kokemusta tydprosessin suunnittelusta ja aikatau-
lun laatimisesta. Padasimme kokeilemaan tieteellista kirjoittamista ja olemme ymmarta-

neet toimivan viestinn&n avainaseman yhteistygskentelyssa.

Tyoelamavalmius koostuu kokemuksesta, siséistetysta tiedosta ja itsesaatelykyvysta.
Tieto on asiantuntevuuden perusta, ja kokemuksen kautta oppii kayttamaan ja sovel-
tamaan tietoa oikein. Hyvalla itsesaatelykyvylld saadaan aikaan oman toiminnan laa-
dukasta analysointia ja kriittistd arviointia. Vuorovaikutus-, viestinta-, paatoksenteko- ja
organisointitaidot ovat myos tarkeitd ammatillisessa kasvussa. Opinnaytetyon teko tar-
joaa opiskelijoille mahdollisuuden hankkia ja kehittaa ym. taitoja ja miettia oman asian-
tuntijuuteensa rakentamista. (Miten tydelamaléhtéinen opinnaytetyd tukee asiantunti-

juuteen kehittymista.)

Opinnaytetydn toteutuksen aikana opimme yhdistamaéan teoreettista tietoa kaytantéon
ja paasimme harjoittelemaan kriittista itsearviointia, yhteisty6ta ja tyon suunnittelua.
Opinnaytetydn tekeminen oli mielestamme tarkea vaihe ammatillisessa kasvussamme

ja se on auttanut meitd kehittAmaan asiantuntijuuttamme.
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Oppimateriaalien séhkdistaminen on paitsi luonnonvarojen saastadmisen, myos tiedon
jakamisen kannalta hyodyllista. Nakemyksemme on, ettd kokoamaamme sahkobiseen
materiaaliin on tulevaisuudessa kohtuullisen helppo lisétd enemman tietoa esimerkiksi
muista veren parasiiteistd. Visionamme materiaalin tulevaisuudesta voisikin olla laa-
jempi yhtendinen oppimateriaali, joka sisaltaisi mahdollisesti myds toisen ryhman tai
henkilon opinnaytetyona kokoamaa tietoa ja kuvia muista parasiiteista.
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1 Johdanto

Opinnaytetydmme aiheena on tuottaa HUSLABIn parasitologian yksikdlle oppimateri-
aalia, jossa kasitellaan malarianaytteiden ottoa, lasien valmistamista sekd mikrosko-
pointia ja erotusdiagnostiikkaa. Valmis tuotos tulee olemaan PDF -tiedosto, joka anne-
taan HUSLABIn lisdksi Metropolia Ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoiden
kayttoon. Tarkoituksena on, ettd tata oppimateriaalia voi kayttaa apuna HUSLABIN pa-
rasitologian yksikdssa uusien tyontekijoiden perehdyttamisessa ja Metropolia Ammatti-

korkeakoulun opiskelijoiden parasitologian opinnoissa.

Taman oppimateriaalin oli alun perin tarkoitus sisaltaa tietoa myés muista veren para-
siiteistd, mutta pohdittuamme asiaa totesimme, ettd tyosta ja materiaalista olisi tullut
lian laajoja. Nain ollen rajasimme aiheen vain malarian laboratoriodiagnostiikkaan liit-

tyvaksi.

Tassa oppimateriaalissa pyritddn vastaamaan siihen, mik&d aiheuttaa malariaa, mitka
eri plasmodium-lajit infektoivat ihmista ja miten, millaisia ndytteita potilaasta otetaan ja
miten naytteet kannattaa ottaa, jotta ne ovat laadukkaita, seka miten malariaa diagno-
soidaan. Taman lisaksi materiaalissa kerrotaan malarian hoidosta ja ennaltaehkaisysta.
Tata tuotosta on tarkoitus kayttaa apuna opiskelijoiden ja uusien tyontekijoiden pereh-

dyttamiseen.

Materiaali sisaltda teorian liséksi HUSLABIn bakteriologian yksikdssa kuvaamiamme
plasmodien eri kehitysmuotojen kuvia, joiden on tarkoitus toimia esimerkkeina parasiit-
tien erotusdiagnostiikan opettelemisen helpottamiseksi. Liséksi kappaleiden loppuihin
olemme tuottaneet tukikysymyksia, joilla omaa osaamista voi arvioida. Tukikysymysten

oikeat vastaukset ovat tuotoksessa liitteena.

2 Malarian taustaa

Tassa luvussa selvitimme lyhyesti malarian epidemiologiaa ja k&sittelemme malarian

aiheuttajaa ja aiheuttajan kiertokulkua. Taman liséksi kdymme lapi riskiryhmét ja mala-



riaan sairastumisen oireet. Kokosimme my6s yhteen tiivistelmat malarian laédkehoidos-

ta ja ehkaisysta.

2.1 Malarian epidemiologia

Malaria on yksi maailman vanhimmista dokumentoiduista taudeista. Sitd on tavattu
ympari maailmaa 1800-luvulta lahtien, mutta vanhimmat I6ydetyt kiinalaiset ja egypti-
laiset malariaan viittaavat dokumentit on Kirjoitettu jopa 2 700 vuotta eKr. My6s yli
3 000 vuotta vanhoilla muumioilla on todettu ilmeisesti malariasta johtuvaa pernan suu-
rentumaa. Malarialla on ollut vaikutusta useisiin sotiin, vaeston liikkumiseen seka eri
kansojen kasvuun ja kehitykseen maailmanlaajuisesti. Esimerkiksi Amerikkaan malaria
saapui tutkimusmatkailijoiden ja siirtolaisten myoéta sekd myéhemmin orjien mukana.
(Garcia 2007: 142.)

World Health Organisaation (WHQO) arvion mukaan vuonna 2013 koko maailmassa oli
198 miljoonaa Kliinistd malariatapausta ja 500 000 malariasta johtuvaa kuolemanta-
pausta. Yhteensa noin 3,4 miljardia ihmista asuu alueilla, joilla malariaa tavataan. (Ma-
laria. 2015.) Euroopassa endeemista malariaa ei ole ollut kolmeenkymmeneen vuo-
teen. Suomessa rekisterdidddn vuosittain 20 - 40 malariatapausta, mutta kuolleisuus

lAnsimaissa on vain 1 — 4 %. (Huovinen ym. 2010.)

WHO:n ja UNICEF:in yhteisen raportin mukaan uusien malariatapausten ilmeneminen
on pudonnut viimeisen viidentoista vuoden aikana 37 %:lla ja kuolleisuus 60 %:lla. Tas-
ta huolimatta malaria on edelleen monilla alueilla akuutti kansanterveydellinen ongel-
ma, etenkin Afrikassa, jossa viidessatoista eri maassa todetaan 80 % malariatapauk-

sista ja 78 % malarian kuolleisuudesta. (Malaria. 2015b.)

2.2 Malarian aiheuttaja

Malariaa aiheuttaa loisalkueléain Plasmodium, joka kuuluu Apicomplexa-lajiin (Bogitsh —
Carter — Oeltmann 2005: 129). On olemassa yli sata Plasmodium-lajia, jotka infektoivat
lintuja, matelijoita ja nisakkaita, mutta vain viisi aiheuttaa malariaa ihmisilla (Disease.
2015).



2.2.1 Plasmodin kiertokulku

Parasiitin levidminen tapahtuu Anopheles-lajiin kuuluvien naarashyttysten pistoksen
kautta. Plasmodi esiintyy kiertovaiheesta riippuen joko suvullisessa tai suvuttomassa
muodossa, ja taman vuoksi kyseinen alkueldin pystyy kayttamaan kiertonsa aikana
kahta eri isantaa. (Bogitsh ym. 2005: 132.)

Suvuton kierto alkaa hyttysen pistoksella, jolloin ihmisen verenkiertoon paasee plas-
modin sporotsoiitteja, jotka l&ahtevat suoraan maksaan, infektoivat hepatosyytteja ja
ryhtyvét lisddntymaan suvuttomasti. Yhdesta sporotsoiitista saattaa syntya 10 000 - 30
000 merotsoiittia. Plasmodeja tdynna olevaa hepatosyyttid kutsutaan maksaskitson-
tiksi. Noin 5 - 8 vuorokauden kuluttua skitsontti rajahtaa, jolloin merotsoiitit paasevat
verenkiertoon ja ovat valmiita infektoimaan punasoluja eli jatkamaan suvutonta kiertoa.
Ensin muodostuu rengasmuoto ja seuraavaksi trofotsoiitti, kun plasmodi ryhtyy
"sydbmaan” punasolun sisaltdd, muuttamaan solukalvoa ja tuottamaan toksista jatetta,
jota kutsutaan malariapigmentiksi. Kun suurin osa punasolun sisallésta on syéty ja
plasmodit ovat lisdéntyneet, punasoluskitsontti rajahtaa vapauttaen 6 - 30 merotsoiittia
vereen ja sykKli jatkuu. Tauti alkaa silloin, kun verestéa 16ytyy noin 100 miljoonaa parasiit-
tikappaletta eli noin 6 - 8 vuorokauden kuluttua maksasta poistumisen ja 12 - 14 vuoro-
kauden kuluttua hyttysen piston jalkeen. Osa parasiiteistd kehittyy suvullisiksi muo-
doiksi eli gametosyyteiksi. Suvullisten muotojen olemassaolon syynad on se, etta ai-
noastaan gametosyytit voivat paasta pistoksen kautta takaisin hyttysen elimistoon ja
kehittymaan siella ookystiksi, jotka taas vuorostaan hajoavat ja vapauttavat sporotso-

iitteja seuraavaa ihmisisantaa varten. (White ym. 2014.)

2.2.2 Plasmodien lajit

Ihmisille malariainfektiota aiheuttavia plasmodium-lajeja on viisi. Ne ovat P. falciparum,
P. vivax, P. ovale, P. malariae ja P. knowlesi. Plasmodium falciparum ja P. vivax ovat

yleisimpia ja P. falciparum aiheuttaa tappavinta tautia. (Information for travellers. 2015.)

P. falciparumia esiintyy trooppisilla ja subtrooppisilla alueilla ympari maailmaa ja se
aiheuttaa tavallisesti vakavinta tautia, koska parasiitti lisaantyy veressa hyvin nopeasti
(Malaria Parasites. 2015). Parasitemia saattaa olla jopa 10 % ja P. falciparum infektoi

punasoluja niiden i&sta riippumatta. P. falciparum aiheuttaa n. 80 % malariatapauksista



(Bogitsh ym. 2005: 143.) Potilaalle voi kehittyd vakava anemia ja joskus my0s veri-
suonitukoksia, kun parasiitit kerdantyvat kapillaareihin. Aivoverisuonten tukokset saat-
tavat olla kohtalokkaita (Malaria Parasites. 2015.)

P. vivaxia esiintyy eniten Aasiassa ja Keski-Amerikassa, mutta sitd saattaa loytya
my06s Afrikan tietyistéa osista (Malaria Parasites. 2015). Parasitemia on yleenséa aika
matala, alle 1 %. Parasiitit infektoivat mieluiten retikulosyyttejd, jotka ovat kooltaan mui-
ta punasoluja suurempia (Bogitsh ym. 2005: 140). P. vivax kuten P. ovalekin tuottaa
pitkaaikaisia hypnotsoiitti- eli maksamuotoja, jotka saattavat olla aktiivisia jopa use-
ampia vuosia ja aiheuttaa infektion uusiutumista eli relapsia (Malaria Parasites. 2015).
Trooppisilla alueilla P. vivaxin aiheuttama malaria saattaa uusiutua jopa joka kolmas tai
neljas viikko ja lauhkeilla alueilla se voi pysya latenttina noin 8 - 10 kuukauden ajan
(White 2011).

P. ovalea loytyy Afrikasta (varsinkin Lansi-Afrikasta) ja Lansi-Tyynenmeren saarilta. P.
ovale muistuttaa biologisesti ja morfologisesti P. vivaxia ja muodostaa myds pitkaaikai-
sia maksamuotoja. P. ovale pystyy kuitenkin infektoimaan myds Duffy-negatiivisia pu-
nasoluja, joita P. vivax ei infektoi. Koska Afrikan vaestton kuuluu suhteellisen paljon
Duffy-negatiivisia ihmisia, P. ovalea esiintyy Afrikassa enemman, kuin P. vivaxia. (Ma-
laria Parasites. 2015.) P. ovalella on taipumus infektoida enimmékseen retikulosyytteja
ja se muuttaa infektoimansa solut ovaalimaisiksi (Bogitsh ym. 2005: 140).

P. malariaeta esiintyy ympari maailmaa ja se on ainoa ihmisté infektoiva plasmodium-
laji, jonka sykli kestdaa kahden vuorokauden sijaan kolme vuorokautta (Malaria Parasi-
tes. 2015). P. malariae infektoi tavallisesti vanhoja punasoluja ja infektiossa parasite-

mia on yleensé noin 0,2 % (Bogitsh ym. 2005: 142).

Plasmodium knowlesi on Kaakkois-Aasiassa apinoilla esiintyva laji, joka on viime
aikoina aiheuttanut useampia infektioita ihmisillakin (Disease information. 2015). P.
knowlesin lisdantymisaika on vain 24 tuntia ja taman takia tauti voi nopeasti kehittya
lievasta vakavaksi (Malaria Parasites. 2015). Gametosyytteja muodostuu melko vahan
eikd vield osata varmuudella sanoa, siirtyykd parasiitti takaisiin ihmisestd hyttyseen
(Kantele - Jokiranta 2011). Vaikka parasitemia on tavallisesti matala, taudinkuva ja
oireet saattavat muistuttaa vakavaa P. falciparum tai P. vivax -infektiota (Daneshvar
ym. 2009).



2.3 Riskiryhmat

Seuraavilla endeemisilla alueilla kayneilla tai asuvilla henkil6illa on huomattavasti suu-

rentunut riski sairastua malariaan ja saada vakavia komplikaatioita:

e pienet lapset, joiden vastustuskyky vaarallisimmille malariamuodoille ei ole viela
taysin muodostunut;

e raskaana olevat naiset (keskenmenon ja ennenaikaisen synnytyksen riski);

e HIV-positiiviset ihmiset (my6s raskaana olevat naiset, silla viruksen sikidlle siir-
tymisen riski tdssa tapauksessa nousee);

o ulkomaalaiset turistit, joilla ei ole vastustuskykya infektiota vasten;

¢ endeemisilta alueilta tulleet maahanmuuttajat (ja heidén lapsensa), jotka mat-
kustavat kotimaahansa sukulaisten ja ystavien luo.

(High-risk groups. 2015.)

2.4 Sairastuminen ja oireet

Malarian itamisaika on 7 - 30 paivaa, mutta saattaa olla myds lyhyempi (P. falciparum)
tai pidempi (P. malariae) (Disease. 2015). Ensimmaisina oireina ovat kuume, paansar-
Ky, vilunvaristys ja oksentelu. Pelk&std&n oireiden perusteella malarian tunnistaminen
on suhteellisen haastavaa, ja P. falciparumin aiheuttama tauti voi kehittyd kohtalok-

kaaksi jopa vuorokaudessa. (Malaria. 2015b.)

Tyypillista malarialle on rytmisesti toistuvat kuumepiikit ja hikoilu. Kuumepiikin kesto on
2 - 3 tuntia. Vaarallisin P. falciparumin aiheuttama malariamuoto ei kuitenkaan aiheuta
rytmista kuumeilua, vaan kuume on epésaannéllinen. Hoitamattomana parasiitti voi

aiheuttaa verisuonten tukoksia sek& vakavia kudos- ja elinvaurioita. (Malaria. 2012.)

Muut plasmodium-lajit aiheuttavat malarialle tyypillisi& rytmisid kuumekohtauksia, jotka

etenevéat seuraavasti:



Taudin vaihe Oireet
kylma vaihe potilaalla on kylma, vilunvéaristys
kuuma vaihe kuume, oksentelu, paansarky
hikoiluvaihe kuume laskee, potilas on vasynyt ja hikoilee

Taulukko 4. Malarian oireiden vaihtelu taudin vaiheen mukaan (Disease. 2015.)

P. vivaxin tai P. ovalen aiheuttamissa taudeissa kuumekohtaukset tulevat joka toisena
paivana, ja P. malariaen aiheuttamissa infektiossa joka kolmas paiva. Kuumekohtauk-

sien valilla vointi on melko hyva. (Malaria. 2012.)

Estolaakityksen saaneilla henkil6illa oireet saattavat ilmeta viikkoja tai jopa kuukausia
mydhemmin, mik& tulee huomioida diagnosoinnissa (Disease. 2015). Koska P. vivax ja
P. ovale -lajit pystyvat muodostamaan pitkaaikaisia maksamuotoja eli hypnotsoiitteja,
tauti saattaa uusiutua jopa vuosien kuluttua sairastumisesta (Malaria. 2015b).

2.5 Malarian ladkehoito

Malaria on mahdollista saada taysin hoidettua kayttamalla oikeaa ladkitysta. Hoidon
tavoitteena on saada malariaparasiitit nopeasti potilaan elimiststa pois, jotta potilaalle
ei tulisi kohtalokkaita komplikaatiota eika tauti muuttuisi krooniseksi. Kansanterveysna-
kokulmasta malarian hoidon tavoitteena on myds estadad infektion levidminen seka

plasmodium-lajien resistenteiksi muuttuminen. (Malaria. 2015b.)

Laakehoito kannattaa aloittaa mahdollisimman nopeasti. Malarian hoitoon vaikuttavat
tekijat ovat mm. parasiitin laji, tartunnan saamisen alue, potilaan Kliininen tilanne ja

perustaudit, raskaus ja potilaan ottamat muut laékkeet. (Malaria Treatment. 2015.)

Suomessa malarian ladkehoidossa kaytetddn kiniinia, doksisykliinid, artesunaattia tai
artemeetteria, meflokiinia tai atovakonia. Kuurin kesto on laakkeesté riippuen 2 - 10
vuorokautta. (Malaria. 2012.) Hoitoa annetaan aina sairaalaolosuhteissa ja ennen pa-
rasiittilajin tyypitysta laékityksen on katettava P. falciparumin resistentit tyypit. Jos ky-
seessa on P. vivax tai P. ovale, lddkehoitoon kuuluu myds primakiinikuuri, joka poistaa
plasmodiumin maksamuotoja, jotta infektio ei kroonistu. (Siikkaméaki 2009; Malaria.
2012))




2.6 Malarian ehkaisy

Malarian ehké&isytoimenpiteisiin kuuluu hyttysten pistojen véalttdminen ja estolaékitys.
Hyttysten pistoksia voi estdd mekaanisesti kayttamalla peittavia vaaleita vaatteita iltai-
sin ja 6isin ja kasittelemalla vaatteita permetriinilla seka kayttamalla permetriinilla kasi-
teltyja ikkuna-, ovi- ja vuodeverkkoja. (Siikkaméki 2009.) Toinen vaihtoehto on kemikaa-
lien eli hyttyskarkotesuihkeiden kayttd paljaille ihoalueille. Suomessa myytavista hyt-
tyskarkotteista suurin osa sisaltaa malariahyttysia vastaan tehokasta dietyylitoluamiidia

(DEET) ja silla voi kasitella myos vaatteita. (Kainulainen — Siikamaki 2015.)

Endeemisille alueille matkustaville ihmisille suositellaan estolaakityksen saanndllista
kayttéa. Tavoitteena on vahentaa falciparum-malariaan sairastumisen riskia ja valttaa
sen aiheuttamia vakavia ja jopa kohtalokkaita komplikaatioita. Estoléaékkeind voidaan
kayttdd esimerkiksi meflokiinia, atovakvonia/proguanilia sek& doksysykliinia. Estolaaki-
tyksen saannéllinen kayttd nayttaisi olevan tehokas keino malariainfektion ennaltaeh-
kaisyssa. (Kainulainen — Siikamaki 2015; Siikamaki 2014: 64.)

Varsinaista rokotetta malariaa vastaan talla hetkella ei viela ole olemassa, vaikka asi-
antuntijat ovat pyrkineet kehittdmaén sellaista jo monia vuosikymmenid. Vuonna 2015
paattyi viimeinen vaihe kliinista tutkimusta, jonka tarkoituksena oli tarkistaa ja arvioida
RTS,S/ASO1 -rokotteen tehokkuutta ja turvallisuutta. Tutkimuksessa oli saatu todella
lupaavia tuloksia. Euroopan laakevirasto (EMA) on julkaissut rokotteesta positiivisen
arvioinnin, jonka perusteella paikalliset viranomaiset voivat myontaa rokotteen kaytto-
luvan. WHO suunnittelee tekevansa oman paatoksensa rokotteen kaytdsta viimeistaan
vuoden 2015 marraskuun loppuun mennessa. (Questions and answers on malaria

vaccines. 2015.)



Tukikysymykset:

1. Missé todetaan 80 % malariatapauksista? Montako malariatapausta rekisterdoi-
daan vuosittain Suomessa?

Mik& on malarian aiheuttaja ja miten tartunta saadaan?

3. Mika on suvullisten ja suvuttomien muotojen merkitys malarian aiheuttajan kier-
tokulussa?

4. Mitd malarialajeja on olemassa ja missa pain maailmaa ne esiintyvat? Mitka lajit
aiheuttavat vakavinta tautia? Mitka lajit saattavat aiheuttaa kroonista infektiota
ja miksi?

5. Kenella on suurin riski saada infektio ja vakavia komplikaatioita?

Minkélainen kuume malariapotilailla on?
Mitka tekijat vaikuttavat malarian hoitoon? Miksi vivax- ja ovale -malariaan sai-
rastuneille annetaan lisalaakitysta?

8. Milla tavalla malariahyttysen pistoksen voi estaa? Mika on estolaékityksen tar-

koitus?

3 Malarian laboratoriodiagnostiikka

Suomessa mikroskopointi on malarian laboratoriodiagnostiikan ensisijainen menetel-
ma. Malarian diagnostiikassa voi kayttdd apuna myos vasta-aineosoitusta ja antigeeni-
osoitusta “pikatesteind”, varsinkin endeemisilla alueilla (Malaria. 2012). PCR-

menetelma on myos tarvittaessa kaytdssa (Diagnostic Procedures. 2013).

3.1 Mikroskopointi

Malariandytteiden mikroskopointiin sisaltyy paksupisara- ja sivelyvalmisteiden tutkimi-
nen. Mikroskopointi aloitetaan aina paksupisaravalmisteesta ja kokenut ammattilainen
pystyy havaitsemaan siitd malarian aiheuttajia jopa silloin, kun niitd on 5 - 10 yhdessa
mikrolitrassa verta. (Basic Malaria Microscopy. 2010: 69 — 70.) Suositeltu nékdkenttien
maaréa on vahintddn 200, mutta epaselvissa tapauksissa koko lasi on tutkittava (Bailey
— Williams — Bain — Parker-Williams — Chiodini 2005: 4).



Jos paksupisaravalmisteessa ndkyy plasmodeja, maaritelladn parasitemia-aste. Para-
siittien mé&arda voi laskea sekd paksupisara-, etta sivelyvalmisteen perusteella. Plas-
modien lajien erottamiseen kaytetaan kuitenkin sivelyvalmistetta. (Bailey ym. 2005: 4 —
5.)

On olemassa useita eri keinoja parasiittien maaran maarittelemiseen eika vain yhta
standardia (Wongsrichanalai — Barcus — Muth — Sutamihardja — Wernsdorfer 2007).
Yksi vaihtoehto Baileyn ym. tekeman ohjeen mukaan on kayttaa parasiittikappaleiden
esiintymista paksupisaravalmisteessa per nakokentta ja muuttaa se prosenteiksi alla

olevan kaavan mukaan (Bailey ym. 2005: 5.)

Parasiittikappaleiden maara Parasitemia--aste
10 -20 per nakokentta 1%

1 — 2 per ndkokentta 0,1%

1 — 2 per 10 nakokenttaa 0,01 %

1 — 2 per 100 nékdkenttaa 0,001 %

1 — 2 per 1000 nakokenttaa 0,0001 %

Taulukko 5.  Parasitemia-aste parasiittikappaleiden esiintymisen mukaan.

HUSLABIn mikrobiologian parasitologian laboratoriosta saamamme tiedon mukaan
HUSLABIN alueella parasitemia-aste maaritetddn laskemalla infektoituneiden punaso-
lujen osuus koko punasolujen maarasta. Ensin valitaan sopiva nakokentta, missa pu-
nasolut ovat hyvin nakyvissa, eivatka ne ole paallekkain. Laskeminen tapahtuu kaytta-
malla mikroskoopin okulaariin sijoitettavaa Millerin ruudukkoa, jolla on kaksi ruutua.
Pienempi nelié on suuremman nelion sisalla ja kasittaa 1/10 sen pinta-alasta (ks. kuvio
1).

Kuvio 8. Millerin ruudukon esimerkkipiiros
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Taman ruudukon avulla lasketaan 50 x tai 100 x -objektiivilla vahintd&n 5 000 punaso-
lua. Pienesta ruudusta tulee laskea kaikki punasolut ja niité tulee olla vahintdan 500
(500 x 10 = 5 000). Suuresta ruudusta lasketaan vain infektoituneet punasolut. Parasi-

temia-aste lasketaan seuraavalla kaavalla:

Infektoituneet punasolut

x 0 — . o 0
Kaikki punasolut x 10 100 % parasitemia — aste %

Kolmas tapa on esimerkiksi laskea parasiittien maara verrattuna valkosolujen maaraan
naytteessa. Kannattaa kuitenkin muistaa, etta valkosolut saattavat levitd valmisteessa
epatasaisesti ja tAma menetelma synnyttaa tavallisesti suuria eroja laskemisessa nayt-
teen mikroskopoijasta riippuen. (O'Meara ym. 2006.) Toinen ongelma liittyy siihen, etta
osa plasmodeista saattaa hajota kemikaalien vaikutuksessa lasin valmistamisen aika-
na, eikd naytevalmisteesta valttamatta nay parasiittien todellinen maara (Bejon — And-
rews — Hunt-Cooke — Sanderson — Hill 2006).

Mikroskopointia kaytetdan joka tapauksessa malarian ensisijaisena diagnostisena me-
netelména. Mikroskopoinnin avulla tauti todetaan ja parasiitin eri lajit erotetaan niiden

ulkon&on perusteella (Malaria. 2012).

3.1.1 Naytteen kéasittely

Malarianadytteet tulee ottaa ennen hoidon aloittamista aina kun se on mahdollista ja
malaria- tai babesia-infektiota epéiltdessa valmisteet tulisi tutkia viipymatta. Verinayttei-
ta voidaan ottaa potilaasta kahdeksasta kahteentoista tunnin valein muutaman paivan
ajan, silla parasitemia-asteen ollessa vaihtelevaa saattaa olla tarvetta useammille val-

misteille. (Blood Specimens. 2013.)
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3.1.1.1 Naytteenotto

Tyypillisesti plasmodien maara veressa on korkeampi kuumepiikin aikaan, jolloin nayte
kannattaa ottaa. Nayte suositellaan otettavan ihopistosnaytteend, silla plasmodeja on
kapillaariveressa tiheammin. N&aytteenoton yhteydessa tulee tehda sivelyvalmisteet ja
paksupisaravalmisteet, joista tutkitaan malariaplasmodit. Sivelyvalmisteita tehdaan
nelja tai viisi, joista yksi tai kaksi kiinnitetddn metanolilla ja varjatdan May-Grinwald-
Giemsa- tai Giemsa-varilla, sekd mikroskopoidaan heti naytteenottoyksiktssa. Paksu-
pisaravalmisteita tehdaan kaksi tai kolme kappaletta, eika niita tule kiinnittda metanolil-
la. Valmisteiden annetaan kuivua noin 30 minuuttia huoneenlammadssa. Pakatut nayt-

teet toimitetaan parasitologialle ensimmaisena arkipaivana. (Malariaplasmodit. 2015.)

Sively- ja paksupisaravalmisteet voi myos tehda EDTA-antikoagulanttiputkessa olevas-
ta verestd, mutta tdma ei ole suositeltavaa, silla levittyneet trombosyytit haittaavat mik-
roskopoinnilla tehtdvaa tunnistamista. Jotta plasmodien morfologia sailyy pitaa lasit
valmistaa korkeintaan tunnin kuluessa naytteenotosta. (Malarianaytevalmisteiden teko-
ohje. 2011.)

3.1.1.2 Sivelyvalmisteen teko ja varjays

Veripisara otetaan mattapaiselle objektilasille lahelle mattapéata, jonka jalkeen se levi-
tetddn vetolasin avulla. Pisaran tulee olla sopivan pieni, jottei sivelyvalmisteesta tule
lian paksua. Vetolasin kulman olisi pisaraan koskettaessa hyva olla noin 30 astetta ja
levitettdessa 45 astetta . Vetamisen tulisi olla ripe&é. Sivelyvalmiste ilmakuivataan heti.
Sivelyvalmiste on hyva, kun se on tasaisesti oheneva ja ohuin hantapéé on pytreahka.
Nain lasilta ndhdaan punasolut myds yhdessa tasossa. (Malarianéytevalmisteiden te-
ko-ohje. 2011.)

Sivelyvalmisteet varjataan Giemsa- tai May-Griinwald-Giemsa -varilla. Centers for Di-
sease Control and Prevention -sivusto suosittelee kaytettavan Giemsaa, silla se varjaa
parasiitin eri osat niin, etté niiden erottaminen punasolussa on helppoa. Ohjeissa kerro-
taan myds Wright-Giemsa -varjayksesta, joka on hieman nopeampi, mutta sita ei suosi-
tella, koska se ei ole optimaalinen veren parasiiteille ja esimerkiksi Schiffnerin pilkutus-

ta ei pystyta varjayksesta osoittamaan. (Laboratory diagnosis of malaria. 2015.)
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Kuvio 1. Esimerkki varjatysta sivelyvalmisteesta.

Giemsa-varjayksessa lasien annetaan olla ohjeen mukaan valmistetussa Giemsa-
varissa 45 - 60 minuuttia, jonka jalkeen ne upotetaan kolme tai nelja kertaa valmistet-
tuun Giemsa-bufferiin. Jos Giemsalla varjatadn samalla paksupisaranaytteitd, tulee
niiden olla bufferissa viisi minuuttia. Lopuksi ilmakuivataan lasit. (Laboratory diagnosis
of malaria. 2015.) Solunsisaiset plasmodi-inkluusiot havaitaan parhaiten, kun sively-
valmisteet tehdaan tuoreesta veresta ja varjaykseen valmistetun Giemsan pH on 7,2.
(Pritt 2014: 2.)

3.1.1.3 Paksupisaravalmisteen teko ja varjays

Obijektilasille laitetaan iso veripisara. Fibriiniverkon hajottamiseksi pisaraa sekoitetaan
rauhallisesti toisen objektilasin tylpalla kulmalla tai lasisella sauvalla, korkeintaan 30
sekuntia. Sekoituksen yhteydessa pisara levitetaan noin 1.5 x 1.5 cm:n suuruiselle alu-
eelle niin, etta asettaessa lasi sanomalehden paalle, nakee tekstin hadin tuskin lukea
naytealueen lapi. Talldin ndyte on sopivan paksuinen. Levitetyn alueen suuruus riip-
puukin siis hyvin paljon pisaran suuruudesta. Lasien annetaan kuivua huoneenlam-
mdssa noin 30 minuuttia, eika naytetta saa kiinnittdd metanolilla. (Malariandytevalmis-
teiden teko-ohje. 2011.)

Paksupisaravalmisteet varjatddn HUSLABIn parasitologian yksikossa, jossa paksupi-
saravalmisteille kaytetddn Field-varjaysta. Field-varjayksen yhteydessa punasolut
lyysoituvat ja parasiitit nakyvat mikroskoopilla tarkasteltuna tiheampé&na kuin sivelyval-

misteessa. Nakymassa havaitaan myos trombosyytteja ja leukosyytteja.
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Kuvio 2. Esimerkki varjatysta paksupisaravalmisteesta.

Field-varjayksen tekoon valmistetaan Field A ja B -varit. Hyvin kuivuneet, kiinnittamat-
tomat lasit laitetaan ensin A liuokseen kolmeksi sekunniksi, jonka jalkeen ne huuhdel-
laan veden alla kolmen sekunnin ajan huljuttaen. Taman jalkeen lasit laitetaan liuok-
seen B kolmeksi sekunniksi. Lopuksi tehddan vield muutaman sekunnin huuhtelu ha-
navedella ylimaaraisen varin poistamiseksi ja lasit ilmakuivataan. (Staining blood films
with Field’s stain. 2005.)

3.1.2 Paksupisaravalmisteen mikroskopointi

Hyvin varjatylta paksupisaravalmisteelta punasolut ovat lyysoituneet pois ja valkosolut
ovat sailyneet ehjina. Kaikki lasnd olevat veren parasiitit pystytdaan tunnistamaan.
Plasmodien varhaisen vaiheen trofotsoitiit nékyvét usein rengasmaisina ja niilla on pu-
naliilaksi varjaytynyt kromatiinipiste seka siniharmaa kaareva sytoplasmahanta. Toisi-
naan myos selkeita renkaita havaitaan. Plasmodium-lajien my6haisempid muotojakin
voi ndhda paksupisaravalmisteessa ja niistd 10ytyy tummaa malariapigmenttia. (Pritt
2014: 7.)

Parasiitteja etsittdessa ensin tarkastellaan paksupisaravalmistetta. Paksupisaravalmis-
teen tarkoituksena on ennemminkin varmistaa potentiaalisen infektion olemassaolo
kuin erottaa eri parasiittilajit toisistaan. Paksupisaravalmisteen mikroskopoinnissa on
hyva kayda lasi ensin 10 x linssin avulla 1api, jotta mahdolliset suuret solunulkoiset pa-
rasiitit saadaan kiinni, jonka jalkeen lisdtd&n immersiodljy ja vaihdetaan 100 x linssiin.
100 x linssilla suositellaan kaytavaksi [&pi ainakin sata eri ndkymaa, jotta havaitaan
intraerytrosyyttiset parasiitit, eli pienemmat parasiitit, jotka normaalisti ovat punasolujen

sisélla. Jos potilaalla ei ole aiemmin ollut malariaa, suositellaan l&pikaytavaksi ainakin
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300 eri ndkymaa, silla alhaisemmassa parasitemian asteessa infektio voi esiintya Ia-
hinnd oireiluna. On tarkedd muistaa, ettd yksittaiset negatiiviset lasit eivat poissulje
infektiota. (Pritt 2014: 2.)

Kuvio 3. P. falciparum. Paksupisaranakyma, josta loytyy paljon varhaisvaiheen trofotsoiitteja.

3.1.3 Sivelyvalmisteen mikroskopointi ja plasmodium-Iajien tunnistus

Paksupisaravalmisteen tutkimisen jalkeen, jos naytteessa on todettu olevan plasmode-
ja, tutkitaan sivelyvalmiste. Sivelyvalmisteen avulla erotetaan plasmodilajit toisistaan ja
lasketaan parasitemian aste. Selvitdimme tassa luvussa, miltd ihmistd infektoivien

plasmodilajien eri kehitysvaiheiden muodot nayttavat.

3.1.3.1 P. falciparum

e Rengasmuoto eli varhaisvaiheen trofotsoiitti
Parasiitin solulima on niukka, ndkyvissd on 1 - 2 kromatiinipistetta. Infektoitu-
neiden solujen koko ei ole suurentunut. Plasmodi saattaa esiintya punasolun
reunalla ("appliqué” -muoto). (Laboratory diagnosis of Plasmodium falciparum.
2013.) Madrerin pilkutusta on mahdollista havaita, mutta sita ei valttaméatta nay

(Basic Malaria Microscopy. 2010: 57).
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Kuvio 4. P. falciparumin rengasmuodot sivelyvalmisteessa ja "headphones”-muoto.

Kuvio 5. P. falciparumin "Appliqué”-muodot.

e Trofotsoiitti

15

Trofotsoiiteiksi kutsutaan P. falciparumin kypsia rengasmuotoja, eikd niitéa

yleensa juurikaan valmisteissa nay. Trofotsoiittien solulima on tihedmpi ja pu-

nasolun muoto saattaa muuttua amebamaiseksi. (Laboratory diagnosis of

Plasmodium falciparum. 2013.) Parasiitin kasvaessa solussa esiintyy ruskeaa

malariapigmenttia (Basic Malaria Microscopy. 2010: 53).
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Kuvio 6. Trofotsoiitit ja punasolujen ameebamainen muoto.

e Skitsontti
P. falciparumin skitsonttimuotoja on harvoin nékyvissa verivalmisteissa. Kypsat
skitsontit sisaltavat tavallisesti 8 - 24 merotsoiittia, ja ne nayttavat tummalta
pigmenttimassalta. (Laboratory diagnosis of Plasmodium falciparum. 2013.)

Kuvio 7. P. falciparumin skitsontti (esimerkkipiirros).

e Gametosyytti
P. falciparumin gametosyytit ovat ovaalin tai banaanin muotoisia ja kromatiini
on joko tiiviisti solun keskella (makrogametti) tai levinnyt solua pitkin (mikroga-
metti) (Laboratory diagnosis of Plasmodium falciparum. 2013).
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Kuvio 9. P. falciparumin gametosyytit, diffusoinut kromatiini.

3.1.3.2 P. vivax

Rengasmuoto eli varhaisvaiheen trofotsoiitti

Infektoituneet punasolut ovat kooltaan normaaleita tai hieman suurentuneita ja
pyoreitd. Toisinaan niissd nakyy Schuffnerin pilkutusta. P. vivaxin rengasmuo-
doissa on suuri kromatiinipiste ja sytoplasma muuttuu tyypillisesti ameeba-
maiseksi kehittyessaan. (Microscopic Diagnosis of Malaria. 2009.)

Trofotsoiitti

P. vivaxin trofotsoiiteissa nakyy ameebamaista sytoplasmaa ja suuria kromatii-
nipisteitd seka hienojakoista keltaruskeaa pigmenttia. Schiffnerin pilkut ovat
hentoluonteisempia kuin P. ovalella. (Microscopic Diagnosis of Malaria. 2009.)
Vivaxin trofotsoiiteilla on tyypillinen tapa muotoutua ympéardivien punasolujen
véleihin sopivaksi (Pritt 2014: 11).
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Kuvio 10. Vasemmalla kehittyva rengasmuoto, oikealla P. vivaxin tyypillinen amebamainen tro-
fotsaiitti, joka on muotoutunut naapuripunasolujen valeihin sopivaksi.

e Skitsontti
P. vivaxin skitsontit ovat suurikokoisia ja niissd on 12 — 24 merotsoiittia. Skit-
sonttien pigmentti on yhteen sulautunutta, keltaruskeaa, ja se saattaa tayttaa

koko punasolun. (Microscopic Diagnosis of Malaria. 2009.)

fafd

e

Kuvio 11. P. vivaxin suurikokoinen skitsontti (esimerkKipiirros).

e Gametosyytti
P. vivaxin gametosyytit ovat usein pyoreitd, joskus myos soikeita, ja tayttavat
suurimman osan suurentuneesta punasolusta. Schuffnerin pilkutus on hienoi-

sempaa kuin P. ovalella. (Microscopic Diagnosis of Malaria. 2009.)
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Kuvio 12. P. vivaxin gametosyytit.

3.1.3.3 P.ovale

e Rengasmuoto eli varhaisvaiheen trofotsaoiitti
P. ovalen rengasmuodoilla on jykeva sytoplasma ja suuret kromatiinipisteet. In-
fektoituneet punasolut ovat joko normaalikokoisia tai hieman suurentuneita,
usein pyoreita tai ovaalimaisia ja joidenkin reunat voivat ripsua. Giemsalla laa-
dukkaasti varjatyissa valmisteissa saattaa ndkya Schuffnerin pilkutusta. (Mic-

roscopic Diagnosis of Malaria. 2009.)

o Trofotsoiitti
P. ovalen trofotsoaiiteilla on jykeva sytoplasma, suuret kromatiinipisteet, ja ne
ovat yleensa suhteellisen kompakteja (Microscopic Diagnosis of Malaria. 2009).
P. ovalelle tyypillisia komeettamuotoja I6ytyy yleensa sivelynaytteesta (Pritt
2014: 5).

8

Kuvio 13. Vasemmalla P. ovalen rengasmuoto ja oikealla komeettamainen trofotsaoiitti.



20

e Skitsontti
P. ovalen skitsonteilla on 6 — 14 merotsoiittia, joilla on suuret tumat. Niita
ympéardi tummanruskea pigmenttimassa. (Microscopic Diagnosis of Malaria.
2009.)

Kuvio 14. P. ovalen skitsontti (esimerkKkipiirros).

e Gametosyytti
P. ovalen gametosyytit ovat pyoreita tai ovaalin muotoisia ja saattavat olla koko
punasolun kokoisia. Pigmentiltdédn ne ovat karkeamman ruskeita kuin P. vivaxin

gametosyytit. (Microscopic Diagnosis of Malaria. 2009.)

Kuvio 15. Esimerkkeja P. ovalen gametosyyteista.
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3.1.3.4 P. malariae

¢ Rengasmuoto eli varhaisvaiheen trofotsoiitti
P. malariaen rengasmuodoilla on sitked solulima ja iso kromatiini (Laboratory
diagnosis of Plasmodium malariae. 2013). Punasolujen koko ei ole suurentunut,

eika niissa ole varimuutosta tai pilkutusta (Basic Malaria Microscopy. 2010: 58).

Kuvio 16. P. malariaen rengasmuodot normaalikokoisissa punasoluissa.

e Trofotsoiitti
P. malariaen trofotsoiiteilla on tiivis solulima ja suuri kromatiinimassa. Naytteista
usein l16ydetdan ns. "band” ja "basket” -muotoja. (Laboratory diagnosis of Plas-

modium malariae. 2013.)

Kuvio 17. Vasemmalla P. malariaen trofotsoiitin "band”-muoto ja oikealla trofotsoiitin "basket”-
muoto.
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e Skitsontti
Skitsontteja P. malariae naytteissa ei yleensa ole paljon. Kypsissd muodoissa
on 6 — 12 merotsoiittia (Basic Malaria Microscopy. 2010: 66). Joskus merotsoiitit
saattavat muodostaa "ruusukkeita” (Laboratory diagnosis of Plasmodium mala-
riae. 2013).

o N

Kuvio 18. P. malariaen skitsontit, 7 - 8 merotsaoiittia.

e Gametosyytti
P. malariaen gametosyytit ovat muodoltaan pydreita tai ovaaleja ja ne tayttavat
infektoituneen solun melkein kokonaan. Malariapigmenttia saattaa olla runsaas-
ti. (Laboratory diagnosis of Plasmodium malariae. 2013.) Joitain gametosyytti-
muotoja on vaikea erottaa kypsista trofotsoiiteista (Basic Malaria Microscopy.
2010: 66).

%

Kuvio 19. P. malariaen gametosyytti, melkein punasolun kokoinen.
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3.1.3.5 P. knowlesi

Rengasmuoto eli varhaisvaiheen trofotsoiitti

P. knowlesin rengasmuotoja eli varhaisia trofotsoiittimuotoja on hankala erottaa
P. falciparumin varhaisista trofotsoiiteista mikroskoopilla. Ne ovat I&hes identti-
sid, punasolut eivat ole suurentuneet ja knowlesi-infektiossa punasolussa on
usein myds enemman kuin yksi parasiittirengas, jossa voi olla kaksi kromatii-
nipistettd. (Singh — Daneshvar 2013.)

Trofotsoiitti

P. knowlesin trofotsoiitit muistuttavat P. malariaen trofotsoiitteja ja niista 16ytyy
myds band- eli vydmuotoja (Singh — Daneshvar 2013). Mybhaisemman vaiheen
trofotsoiittien sytoplasma voi olla ameebamaista ja epamaaraista. Kromatiinipis-
teet saattavat olla trofotsoiiteissa suurempia kuin varhaisen vaiheen trofotsoii-
teissa (rengasmuodoissa), ja ruskeaa pigmenttid on ndkyvissa vain hyvin vahan
tai ei ollenkaan. (Lee — Cox-Singh — Singh 2009.)

Skitsontti

P. knowlesin skitsontti eroaa P. malariaesta niin, etta se voi sisltda jopa 16
merotsoiittia (Singh — Daneshvar 2013.) Nuoret skitsontit peittavat noin kaksi
kolmasosaa erytrosyytin koosta, kun taas kypsemmat skitsontit ovat melkein
koko punasolun kokoisia. Ruskeaa malariapigmenttia on nakyvilla. Infektoitu-

neet erytrosyytit eivat ole suurentuneita. (Lee ym. 2009.)

Gametosyytti

P. knowlesin gametosyytit ovat muodoltaan pyoreitd ja ne tayttavat infektoitu-
neen erytrosyytin lahes kokonaan. Kromatiini on tiivista ja ruskeaa pigmenttia
on epatasaisesti. Nuoria gametosyytteja voi olla vaikeaa erottaa kypsemmista
trofotsoiiteista. Infektoituneet solut eivat ole yleensa suurentuneita ja toisinaan
jotkut gametosyytit saattavat olla terveita soluja hieman pienempiakin. (Lee ym.
2009.)
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3.1.4 Erotusdiagnostiikka

Sivelyvalmisteiden mikroskopoinnissa on erittdin tarkedd osata erottaa malariaplasmo-
dit muista veriparasiiteista ja poikkeavista ilmidista. Veriparasiiteistd malariaplasmodia
muistuttaa babesia, joka on my6s punasolujen sisalla elava loinen (Huovinen ym.
2012). Poikkeavista veri-ilmidista on muistettava esimerkiksi sirppisoluanemia seka

erilaiset artefaktat.

3.1.4.1 Babesiat

Babesia (piroplasma) on punasoluissa elava alkueldin, joka infektoi tavallisesti nauta-
elaimid, koiria, hevosia ja jyrsijoitd, mutta voi siirtyd satunnaisesti myo6s ihmisiin. Ihmis-
ta infektoivia lajeja ovat Babesia bovis, B. divergens, B. equi ja B. microti. Infektion saa

punkin pureman valityksella. (Huovinen ym. 2012.)

Babesiat muistuttavat punasoluissa malariaplasmodia, mutta ne eivat aiheuta punaso-
lujen koon muutoksia eivatkd muodosta ruskeaa pigmenttid. Malarian ja babesioosin
erotusdiagnostiikka on erittain tarkeé. (Huovinen ym. 2010.)

Babesiainfektiossa parasitemia-aste saattaa olla todella korkea, jopa 85 %. Lievissa
tapauksissa parasitemia on kuitenkin 10 % tai vahemman. Punasoluista I10ytyy babesi-
an rengasmuotoja, jotka ovat joskus paarynanmuotoisia. Rengasmuotojen lisaksi para-
siitit saattavat muodostaa ristejd, joita kutsutaan maltese cross -muodoiksi. (Burke
2015.)

Tarkeimmat ominaispiirteet, joiden avulla erotetaan babesioita malariaplasmodista,

ovat seuraavat:

ruskean malariapigmentin puute;
e kehitysvaiheiden puute (ei ole skitsontti- eikd gametosyyttimuotoja);
e maltese cross -muotojen lasnaolo;
e parasiitin ulkonadn suurempi vaihtelu;
¢ babesiat I6ytyvat myos punasolujen ulkopuolelta;
(Burke 2015.)
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Kuvio 20. Vasemmalla on plasmodien infektoimia punasoluja. Oikealla taas on babesioita solu-
jen sisalla, vaihtelevin muodoin.

3.1.4.2 Sirppisoluanemia

Verinaytteista voi 16ytyd myods poikkeavia ilmi6itd, joita on syytd erottaa parasiitti-
infektioista. Hyvana esimerkkina on sirppisoluanemia, joka on peittyvasti periytyva he-
molyyttinen anemia (Sirppisoluanemia. 2015). Vaikka sirppisoluanemia on hyvin vaka-
va tauti, tutkimusten mukaan sirppisolugeeni saattaa suojata geenin kantajia malariain-
fektiolta ja taman takia Afrikassa geenin esiintyminen on paljon yleisempéaa kuin mis-
saan muualla (Protective Effect of Sickle Cell Trait Against Malaria-Associated Mortality
And Morbidity. 2012).

Sirppisoluanemiaan sairastuneiden ihmisten punasoluista 16ytyy poikkeavaa hemoglo-
biinia S:44, jonka vaikutuksesta punasolut tulevat jaykiksi ja sirpin muotoisiksi. Tallaiset
jaykat punasolut saattavat tukkia verisuonia eikéa happi enaéa paase kudoksiin, ja tama

taas voi aiheuttaa akuuttia kipua ja kudosvauriota. (What Is Sickle Cell Disease? 2015.)

Jaykkyydesta johtuen sirppisolut haviavat 10 - 20 paivassa eika elimistd ehdi muodos-
taa uusia punasoluja riittdvan nopeasti. Seurauksena kehittyy anemia. Mikroskooppi-
sesti sirppisoluanemia on hyvin tunnistettavissa sirpin muotoisten punasolujen takia.
(Lehtinen 1998.)
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Kuvio 21. Sirppisoluanemia. Sirpin muotoiset poikkeavat punasolut.

3.1.5 Artefaktat

Erilaiset veren komponentit saattavat muistuttaa malariaplasmodeja tai muita parasiit-
teja, kuten esimerkiksi trypanosomaa. Kokematon silma ei valttamatta erota hajonnut-
ta ja epamuodostunutta trombosyyttid tai vastaavaa valkosolua parasiitti-infektiosta.
(Artifacts. 2013.)

Howell-Jollyn kappaleet ovat solunsisaisia inkluusioita, joita esiintyy splenektomiapoti-
lailla seka potilailla, jotka karsivat muista pernan sairauksista. Inkluusioita 16ytyy myds
anemia- ja leukemiapotilailta. Myds epékypsat erytrosyytit, jotka voivat vield siséltaa
tuman, saattavat muistuttaa skitsontteja tai muita plasmodium-lajien muotoja. (Artifacts.
2013))

Kuvio 22. Vasemmalla leukosyytti muun artefaktan joukossa. Oikealla trombosyytti, joka muis-
tuttaa muodoltaan erehdyttavasti trypanosomaa.



27

3.2 Vieritestit

Menetelmanad on malarian antigeenin immunokromatografinen osoitus. Testia suorite-
taan monoklonaalisia vasta-aneita sisaltavalla liuskalla, jonka paalle tiputetaan 5 - 15 pl
verta. Tulokset luetaan 5 - 20 minuutin kuluttua. Testi on nopea ja helppo suorittaa,
eika se vaadi muita laitteita tai sahkdn kulutusta. Vieritestien huono puoli on se, etta
suurin osa tarjolla olevista testeistd pystyy erottamaan vain P. falciparumin muista
plasmodium-lajeista, eivatkd ne pysty erottamaan kolmea muuta toisistaan. (Wong-
richanalai — Barcus — Muth - Sutamihardja — Wernsdorfer 2007.)

Vieritestin herkkyys P. falciparumin tunnistamisessa on yli 90 % jos parasiittien esiinty-
vyys naytteessa on yli 100 kpl/ul. Jos parasiittejd on véhemman, herkkyys laskee huo-
mattavasti. Testin spesifisyys on myds yli 90 %. Testin herkkyytta kaikkien muiden
plasmodium-lajien tunnistamisessa ei ole viela hyvin tutkittu, mutta se saattaa olla yhta
korkea, kuin P. falciparumin tunnistamisessa. (Malaria Diagnosis. 1999.)

3.3 PCR-menetelma

PCR-menetelmaa kaytetaan varmistusmenetelmana silloin, kun mikroskopointi ei anna
varmaa tulosta. Menetelma on herkka ja eliminoi mikroskopointiin liittyvan inhimillisen
virheen riskin. Tamén lisdksi PCR-menetelmalla pystytddn paremmin tunnistamaan
sekainfektioita, kun taas mikroskopoidessa toinen laji saattaa jadda huomioimatta.
(Zakeri — Najafabadi — Zare — Djadid 2002.)

Eri tutkimusten mukaan PCR:n herkkyys on yhta hyva tai jopa parempi kuin mikrosko-
pointi (Johnston ym. 2006) tai painvastoin, huonompi, varsinkin jos parasiittien esiinty-
vyys naytteessa on hyvin matala (Coleman ym. 2006). PCR:sta on paljon hyotya silloin,
kun kyseessa on esimerkiksi P. ovale ja P. vivax -lajien erottaminen toisistaan, koska

mikroskopointi ei aina tdssa tapauksessa auta (Coleman ym. 2006).

3.4 Serologiset menetelmat

Serologisista menetelmistd malarian diagnostiikan apuvalineend kaytetddn malarian
vasta-aineita tunnistavaa epasuoraa immunofluoresenssimenetelmaa. Antigeenina

kaytetaan plasmodin skitsontteja, joihin ndytteessé olevat vasta-aineet kiinnittyvat. Sen
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jalkeen lisataan fluoresenssileimattuja vasta-aineita, jotka kiinnittyvat potilaan vasta-
aineisiin ja nakyvat mikroskoopissa vihreana. Menetelm&a on hidas eika sitéa kayteta
ensisijaisesti, mutta se toimii hyvin varmistusmenetelméana epéselvissa tapauksissa ja

taudin seurannassa. (Malaria Diagnosis - Serology. 2012.)

Esimerkiksi Pan Malaria Antibody CELISA -testid voidaan kayttda muun muassa mala-
rian vasta-aineiden seulontaan verenluovuttajilta, jotka tulevat endeemisiltd alueilta.
Testilla voidaan erottaa P. falciparumille, vivaxille, malariaelle ja ovalelle spesifisia 1IgG-
vasta-aineita seerumista tai plasmasta. Testi kayttda epasuoraa sandwich ELISA -

periaatetta. Sen herkkyys on 83 % ja spesifisyys 85 %. (Garcia 2007: 897.)

3.5 Muut menetelmat

Vaikka verenkuva-analysaattoreita ei varsinaisesti kaytetd malarian diagnosoinnissa,
poikkeavat ilmiot verinaytteen analysoinnissa saattavat viitata malariaan. Erdan tutki-
muksen mukaan malariainfektiossa vapautuva hemotsoiini pddsee monosyytteihin ja
aiheuttaa poikkeavaa valon depolarisaatiota, joka korreloi parasitemia-asteen kanssa.
Sen lisaksi retikulosyyttien tunnistamisessa kaytetty fluoresenssivalo myés polarisoi
poikkeavasti, ja nama fluoresenssipiikit myds viittaavat parasitemiaan. (Wever — Hens-
kens — Kager — Dankert — van Gool 2002.)

Tutkimuksessa kaytetty Cell-Dyn 4000 -verenkuva-analysaattori pystyi osoittamaan
poikkeavia valon depolarisaatioon liittyvid ilmi6ita 91,2 %:ssa malarianaytteita eli suu-
rimmassa osassa P. falciparum -naytteitd ja osassa muita malarianaytteita. Minimi pa-

rasitemia-aste, jolla periaate on toiminut, oli 0,5 %. (Wever ym. 2002.)

Valitettavasti parasitemia-asteen ollessa matala, verenkuvalaitteet eivat valttamatta
pysty detektoimaan malariaan viittaavia ilmi6ita. Taman lisdksi menetelman spesifisyys
ei ole riittavan korkea, koska analysaattorit saatavat tunnistaa malariainfektioon viittaa-

vaksi muutokseksi muihin tauteihin liittyvia valoilmi6itd. (Garcia 2007: 903.)
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Tukikysymykset:

ok~ wnPE

10.

Mik& on yleisin malarian toteamiseen kaytetty diagnostiikka?

Miksi paksupisaravalmistetta ei kiinnitetd metanolilla?

Milloin malariandyte kannattaa ottaa ja miksi?

Mik& on optimaalinen malarialasin varjaykseen tarkoitetun Giemsa-véarin pH?
Mika oli ylla mainittu helppo tapa arvioida paksupisaravalmisteen paksuuden
sopivuutta?

Minkélainen on nuorin plasmodin muoto sivelyvalmisteen mikroskooppinaky-
massa?

Mita tarkoittaa parasitemia ja miten sen aste lasketaan?

Kummalta valmisteelta lasket parasitemian asteen, sivelyltd vai paksupisara-
lasilta?

Mitd muita diagnostisia tutkimuksia malarialle 18ytyy mikroskopoinnin lisdksi?
Nimea viisi eri ihmista infektoivaa plasmodium-lajia? Entd mikd muu parasiitti

infektoi punasoluja ja saattaa muistuttaa erehdyttavasti malarian aiheuttajaa?
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Vastaukset tukikysymyksiin

Malarian tausta

1. Missé todetaan 80 % malariatapauksista? Montako malariatapausta rekisterdoi-
daan vuosittain Suomessa?
80 % malariatapauksista todetaan Afrikassa. Suomessa rekisteréidaan 20 — 40

malariatapausta vuosittain (ks. 2.1 Malarian epidemiologia).

2. Mika on malarian aiheuttaja ja miten tartunta saadaan?
Malariaa aiheuttaa parasiittialkueldain Plasmodium. Tartunta saadaan Anopheles
- lajiin kuuluvien naarashyttysten pistoksen kautta (ks. 2.2 Malarian aiheuttaja ja
2.2.1 Plasmodin kiertokulku).

3. Mika on suvullisten ja suvuttomien muotojen merkitys malarian aiheuttajan kier-
tokulussa?
Suvullisten ja suvuttomien muotojen avulla plasmodi pystyy kayttdamaan kier-
tonsa aikana kahta eri isdntaa. Suvuttoman kierron tarkoituksena on parasiitin
lisdantyminen ihmisen elimistdssa, kun pelkdstdan suvulliset muodot (game-
tosyytit) pystyvat padsemaan pistoksen kautta takaisiin hyttysen elimistoon ja
kehittym&an siella seuraavaa ihmisisantaa varten (ks. 2.2.1 Plasmodin kierto-
kulku).

4. Mitd malarialajeja on olemassa ja missa pain maailmaa ne esiintyvat? Mitka lajit
aiheuttavat vakavinta tautia? Mitka lajit saattavat aiheuttaa kroonista infektiota
ja miksi?

Ihmisille malariaa aiheuttavia plasmodium-Ilajeja on viisi seuraavaa:

e P. falciparum (ympari maailmaa);

P. vivax (eniten Aasiassa ja Keski-Amerikassa, myots Afrikan tietyissa

osissa);

P. ovale (Afrikassa, varsinkin L&nsi-Afrikassa ja Lansi-Tyynenmeren

saarilla);

P. malariae (ympari maailmaa);

P. knowlesi (Kaakkois-Aasiassa).



Vakavinta tautia aiheuttaa Plasmodium falciparum. Kroonista infektiota saatta-
vat aiheuttaa P. vivax ja P. ovale, koska ne muodostavat pitkaaikaisia maksa-
muotoja (ks. 2.2.2 Plasmodien lajit).

Kenella on suurin riski saada infektio ja vakavia komplikaatioita?

Suurin riski saada infektio ja vakavia komplikaatioita on pienilla lapsilla, raskaa-
na olevilla naisilla, HIV-positiivisilla ihmisilla, ulkomaalaisilla turisteilla ja koti-
maahansa sukulaisten ja ystavien luo matkustavilla maahanmuuttajilla (ks. 2.3

Riskiryhmaét).

Minkélainen kuume malariapotilailla on?

Malariapotilailla on tavallisesti rytmisesti toistuvat 2 — 3 tuntia kestavat kuume-
piikit ja hikoilu. P. falciparumin aiheuttama malariainfektio ei aiheuta rytmista
kuumeilua, vaan kuume on epasaannoéllinen. Muiden malariamuotojen aiheut-
tama kuumeilu sisaltdd kylmaa, kuumaa ja hikoiluvaiheita. P. vivax ja P. ovale
aiheuttavat kuumekohtauksia joka toinen paiva, ja P. malariae — joka kolmas
paiva. Kuumekohtauksien valilla vointi voi olla melko hyva (ks. 2.4 Sairastumi-

nen ja oireet).

Mitk& tekijat vaikuttavat malarian hoitoon? Miksi vivax- ja ovale-malariaan sai-
rastuneille annetaan lisalaakitysta?

Malarian hoitoon vaikuttavat mm. parasiitin laji, infektion saamisen alue, sairas-
tuneen ihmisen kliininen tilanne, perustaudit ja muu meneillaan oleva ladkehoito
seka raskaus. Vivax- ja ovale-malariaan sairastuneille potilaalle annetaan lisa-
ladkitysta pitkaaikaisten maksamuotojen eliminoimista varten (ks. 2.5 Malarian

l&adkehoito).

Milla tavalla malariahyttysen pistoksen voi estaa? Mikd on estolaakityksen tar-

koitus?

Malariahyttysen pistoksen voi estaa mekaanisesti (peittdvia vaatteita, vuode-
verkkoja) ja kemiallisesti (hyttyskarkotesuihkeet). Estoladkityksen tarkoituksena
on vahent&a P. falciparumin aiheuttaman infektion riskia ja estaa sen aiheutta-

man taudin vakavia konplikaatioita (ks. 2.6 Malarian ehkaisy).



Malarian laboratoriodiagnostiikka

1. Mika on yleisin malarian toteamiseen kaytetty diagnostiikka Suomessa?
Mikroskopointi on malarian yleisin kéaytetty laboratoriodiagnostiikka Suomessa
(ks. 3 Mikroskopointi).

2. Miksi paksupisaravalmistetta ei kiinniteta metanolilla?
Naytetta ei kiinnitetd, jotta punasolut lyysoituvat pois varjayksen yhteydessa (ks
3.5.1.1. Paksupisaravalmisteen teko ja varjays).

3. Milloin malarianayte kannattaa ottaa ja miksi?
Ennen hoidon aloittamista kuumepiikin aikaan, jolloin plasmodien maara veres-

sa on korkeampi (ks. 3.1.1 Naytteen kasittely ja 3.1.1.1 Naytteenotto).

4. Mika on optimaalinen malarialasin varjaykseen tarkoitetun Giemsa-varin pH?
7,2, silla plasmodi-inkluusiot havaitaan talléin parhaiten (ks. 3.1.1.2 Sivelyval-

misteen teko ja varjays).

5. Mika oli ylla mainittu helppo tapa arvioida paksupisaravalmisteen paksuuden
sopivuutta?
Lasi asetetaan sanomalehden p&alle. Jos ndyteosan lapi pystyy viela lukemaan
tekstin, on valmiste sopivan paksuinen. (ks. 3.1.1.3 Paksupisaravalmisteen teko

ja varjays).

6. Minkélainen on nuorin plasmodin muoto sivelyvalmisteen mikroskooppinaky-
massa?
Rengasmuoto eli varhainen trofotsoiittimuoto, solun sisélla oleva, rengasmai-
nen, jossa kromatiinipiste(itd) ja kaareva sytoplasma. (ks. 3.1.3 Sivelyvalmis-

teen mikroskopointi ja plasmodium-lajien tunnistus).

7. Miten lasketaan parasitemia-aste?
Parasitemian asteen laskemisen voi tehd& monella eri tapaa. Tyéssamme an-
netut esimerkit ovat parasiittikappaleiden paksupisaravalmisteessa esiintymisen
kayttd per nékokenttd ja prosenteiksi muuttaminen annetun kaavan mukaan,

sekd parasiittien maaran vertaaminen punasolujen tai valkosolujen maaraan



10.

naytteessd. HUSLABIn alueella parasitemia-aste maaritetdan laskemalla infek-
toituneiden punasolujen osuus koko punasolujen méaarasta. (ks. 3.1 Mikrosko-
pointi).

Kummalta valmisteelta lasket parasitemian asteen, sivelyltd vai paksupisara-
lasilta?

Parasitemian asteen laskemisen voi tehda kummalta vaan valmisteelta (ks. 3.1
Mikroskopointi).

Mitd muita diagnostisia tutkimuksia malarialle 18ytyy mikroskopoinnin lisdksi?

PCR-menetelma, Vieritesteja (immunokromatografiset osoitukset), serologisia
(vasta-aineet) menetelmia. Verenkuva-analysaattoreilla voi myos l16ytya malari-
aan viittaavia poikkeamia naytteista (ks. 3.2 Vieritestit, 3.3 PCR-menetelma, 3.4

Serologiset menetelmat ja 3.5 Automaattiset verenkuva-analysaattorit).

Nimea viisi eri ihmista infektoivaa plasmodium-lajia? Entd mikd muu parasiitti
infektoi punasoluja ja saattaa muistuttaa erehdyttavasti malarian aiheuttajaa?

P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae ja P. knowlesi (ks. 3.1 Mikrosko-
pointi.) Punasolun siséiset babesiat saattavat muistuttaa plasmodium-infektiota
(ks. 3.1.4.1 Babesiat).



