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Abstrakt

Detta examensarbete behandlar laboratorieundersékningar vid sjukdomen malaria. |
arbetet berattas kortfattat om bakgrunden, symtomen, behandlingen och férebyggande av
sjukdomen. Det behandlar de olika malariaparasiterna som kan orsaka en malariainfektion
hos manniskan och det berattas skilt for sig om Plasmodium falciparum, Plasmodium
malariae, Plasmodium ovale, Plasmodium vivax och Plasmodium knowlesi. Arbetet
behandlar de olika stadierna malariaparasiterna kan befinna sig i, inuti manniskokroppen.
| examensarbetet fokuseras dven pa vilka olika laboratorieundersokningar som gors vid en
malariainfektionsmisstanke samt hur man ska gora for att fa ett, kvalitetsmassigt, bra
tjockdroppeutstryk.

Syftet med examenarbetet har varit att sprida kunskapen om de olika stadierna
malariaplasmodierna kan befinna sig i samt hur man som laboratoriepersonal ska géra nar
man ska ta prov for laboratorieundersokningar fran en patient, pa vilken de misstanker en
malariainfektion. Som metod har en litteraturstudie anvants och information har hamtats
fran vetenskapliga artiklar och websidor. En begransning som anvants for artiklarnas alder
var att de skulle vara publicerade mellan aren 2011 och 2021.

Vid misstanke om malaria ar det vanligt att det gors bade vanliga blodutstryk samt
tjockdroppeutstryk for att upptacka malariaparasiter och for att ta reda pa vilken typ av
plasmodium som orsakat infektionen. Det ar viktigt att man tar proven vid ratt tidpunkt
och att man gor pa ratt satt for att fa ett tillforlitligt resultat. For att fa en aning om det
finns malariaparasiter i blodutstryket, kan man gora ett snabbtest som kan anvdndas som
komplement till mikroskoperingen. Malariadiagnosticering kan ocksa ske med PCR-metod.

Sprak: svenska
Nyckelord: malariamisstanke, plasmodium, malariadiagnostik, malariaprovtagning,
tjockdroppeutstryk
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Abstract

This thesis describes laboratory tests for the disease malaria. The thesis depicts briefly, the
background, symptoms, treatment and prevention of the disease. It portrays the different
malarial parasites that can cause a malaria infection in humans, and it deals separately
about Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale, Plasmodium
vivax and about Plasmodium knowlesi. The thesis explains the different stages malaria
parasites can be in, inside the human body. The thesis also focuses on the different
laboratory test that are done when malaria is suspected and how to achieve a, in terms of
quality, good thick drop smear.

The purpose of this thesis is to spread knowledge about the different stages of malaria
parasites and how laboratory staff should do when taking samples from a patient with a
suspected malaria infection. The method for this thesis is a literature study and the
information is taken from scientific articles and from websites. The limitation for the
scientific articles was that they should been published between 2011 and 2021.

It is common, when malaria is suspected, to do both thin smears and thick smears to find
malaria parasites and be able to make sure what kind of plasmodium it is that causes the
infection. It is important to take the tests at the right time and to do it the right way to get
a reliable result. To get an idea of whether there are malaria parasites in the blood films, it
is possible to do a rapid diagnostic test that can be used as a complement to microscopy.
Malaria diagnosis can also be done with PCR-method.
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1 Inledning

Malaria ar en febersjukdom som kan orsakas av manga olika malariaparasiter.
Diagnosticering av malaria i vart land ar inte sa vanligt men det forekommer ibland. Man
diagnostiserar cirka 40 fall per ar av malaria i Finland. Malariainfektioner hos manniskor
sprids av myggor och infektionen borjar i levern for att sedan ta sig ut i den smittade
manniskans roda blodkroppar. (Institutet for halsa och valfard, 2020; Vaasan

keskussairaalan laboratorio-ohjekirja, 2020).

Aven om man som bioanalytiker i Finland inte utfér malariaprovtagning sa ofta sa ar det
viktigt att man vet hur man ska ga till vaga. Det ar mycket viktigt att resultatet fran en
malariaprovtagning ar tillférlitligt. Om nagot under laboratorieundersokningsprocessen
inte har skett pa ratt satt kan resultatet bli opalitligt och i varsta fall ge férédande

konsekvenser.

| arbetet tas upp laboratorieundersékningar som goérs vid malariamisstanke, och i arbetet
anvands de bendamningar (pa laboratorieundersokningar) som Vasa sjukvardsdistrikts
laboratoriehandbok anvander. Detta aterkommer jag till [angre ner i texten nar det ar mera

aktuellt.

Figurerna som finns med i denna forskning har jag lanat pa samma satt som man gor med
citat. Under varje figur finns kallhdnvisning varifran figuren ar hamtad samt langre fram i

arbetet, i kallfoérteckningen, finns en mera utforlig kallhanvisning.

2 Syfte och fragestallningar

Syftet med detta examensarbete ar att oka vetskapen om malariaprovtagning; vilka
laboratorieundersokningar som tas vid malariamisstanke, hur man ska gora
tjockdroppeutstryk och vilka olika stadier en malariaparasit kan befinna sig i inuti
manniskokroppen-. | arbetet berattas ocksa kortfattat om sjukdomen malaria, den
vanligaste malariaparasitens livscykel, var i védrlden de olika malariaparasiterna
forekommer samt med figurer beskrivs hur de 4 vanligaste malariaparasiterna, som

angriper manniskan, kan se ut under mikroskop.



Fragestallningar for detta examensarbete ar:

1. | vilka olika stadier kan en malariaparasit befinna sig i, nar parasiten befinner sig inuti

manniskan?
2. Vilka olika laboratorieundersdkningar ar aktuella vid malaria?

3. Hur gér man ett bra tjockdroppeutstryk for att kunna bedéma pa ett tillforlitligt satt?

3 Metod

Metoden i detta examensarbete har varit en litteraturstudie. For att gora en
litteraturstudie kravs det att man séker passande litteratur. | en litteratursékning vill man
soka farsk och relevant information kring det amnet som man gor sin forskning.
Informationen om d@mnet kan sokas i bocker och artiklar. Olika satt att fa tag pa
informationen ar bland annat att anvanda sig av olika databaser (till exempel Google
Scholar), fraga nagon expert inom omradet om litteraturtips eller fraga bibliotekarien om

boktips och sedan kolla vilka kdllor som anvants i boken. (Litteratursdkning, u.a.).

Till det har examensarbetet har det sokts information fran vetenskapliga artiklar som har
publicerats mellan aren 2011 och 2021. De vetenskapliga artiklarna fick saledes inte vara
publicerade tidigare an ar 2011. De allra flesta av de vetenskapliga artiklarna finns pa
databasen PubMed. De artiklar, fran PubMed, som finns med som kéllor har jag haft de
kriterierna att jag skulle ha tillgang till hela artikeln, att de skulle vara reviewartiklar och att
de skulle vara publicerade mellan de ovannamnda aren (2011-2021). Jag har ocksa anvant
mig av Google Scholar. Nagra artiklar som anvants i arbetet ar hamtad fran Lakartidningen.
Information har ocksa hamtats fran omradesaktuella websidor. Informationen jag har
anvant mig av har framst varit pa svenska och engelska. Nagot av informationen jag anvant

mig av har ocksa varit pa finska.

Syftet med arbetet har varit att svara pa dessa fragor, som fungerade som fragestallningar

till forskningsarbetet:

1. | vilka olika stadier kan en malariaparasit befinna sig i, nar parasiten befinner sig inuti

manniskan?



2. Vilka olika laboratorieundersokningar ar aktuella vid malaria?
3. Hur gér man ett bra tjockdroppeutstryk for att kunna bedéma pa ett tillforlitligt satt?

| arbetet tog jag fram, pa ett enkelt och lattoverskadligt satt, information om hur man ska
gora nar man tillverkar ett tjockdroppeutstryk. | arbetet ville jag ocksa ta med att
malariaparasiterna kan se ut pa manga olika satt i blodet, beroende pa vilket stadie de
befinner sigi. Detta ville jag ha med eftersom man ofta associerar malariaparasiter i blodet
med endast fynd av ringstrukturer i erytrocyterna. En del av figurerna, som finns med i
arbetet, fortydligar mera nagon text jag skrivit och ger information. Medan en del av
figurerna, som finns med, ger en snabb 6verskadlig dverblick av information, som ar lattare

att visa med figurer an med text.

Forskningsarbetet har jag byggt upp pa det sattet att jag redan nér jag skrev den teoretiska
bakgrunden tog med resultatet av forskningen. Jag kombinerade sdledes den teoretiska

bakgrunden och resultatet och senare i kapitel 8 gjorde jag en resultatanalys av resultatet.

4 Teoretisk bakgrund

| den teoretiska bakgrunden beskrivs sjukdomen malaria, dess uppkomst, symtom och
behandling. Aven férebyggande av sjukdomen beskrivs. Den teoretiska bakgrunden tar
kortfattat upp de olika parasiterna som orsakar malariainfektioner hos manniskor. |
bakgrunden tas ocksa upp om den vanligaste malariaparasitens livscykel inuti manniskan.
En del av de textstycken som finns med i den teoretiska bakgrunden blir bestyrkta med en
beskrivande  figur. | den teoretiska bakgrunden beskrivs ocksa hela
laboratorieundersokningsprocessen, med dess preanalytiska, analytiska och postanalytiska

fas.



4.1 Malaria

Malaria ar en mycket vanligt forekommande sjukdom i var varld och sjukdomen ar ett
mycket stort hot mot varldshalsan. Malaria ar en parasitsjukdom som infekterar blodets
erytrocyter, det vill saga blodets réda blodkroppar. Erytrocyter ar celler som har som
uppgift att transportera hemoglobin och skota om gasutbytet mellan perifera vavnader och
lungorna. Malaria sprids med hjalp av myggor. Enligt varldshalsoorganisationen WHO:s
uppskattning dor narapa en halv miljon individer varje ar av malaria och uppskattningsvis
malariasmittas over 200 miljoner individer arligen. Storsta delen av de som dor av
malariainfektioner ar gravida kvinnor och barn. En malariainfektion kan orsakas av flera
olika plasmodier; Plasmodium falciparum, Plasmdoium malariae, Plasmodium ovale samt
Plasmodium vivax. Plasmodium knowlesi kan ocksa i sallsynta fall orsaka en
malariainfektion hos en manniska. Plasmodium knowlesi har en annan smittvag och smittar
fran apor till manniskor. Malaria forekommer i tropiska Afrika, Centralamerika, Sydamerika
och Asien. | Finland ar det ovanligt med positiva malariafall men dven har diagnostiseras
ungefar 30-50 fall per ar. Dessa fall har sitt ursprung fran utlandet eftersom malaria inte
forekommer i Finland. Beroende pa vilken typ av malariaplasmodium som orsakat en
malariainfektion kan sjukdomsbilden se ut pa olika sitt. Aven behandlingen kan se ut pé
olika satt beroende pa vilken typ av malariaparasit en manniska blivit infekterad av.

(Institutet for halsa och valfard, 2020; Ney, 2011; Terveyskirjasto, 2021).

4.1.1 Malariainfektionens bakgrund

Myggorna som sprider sjukdomen malaria hor till en grupp som kallas Anopheles. Av
Anopheles myggorna ar det endast honmyggorna som sprider malaria till manniskor.
Anopheles myggorna ar aktiva med att suga blod fran skymning till gryning, det vill séga
fran solnedgang till soluppgang. Malariaplasmodierna som myggorna sprider ar parasitiska
urdjur. Malaria kan i séllsynta fall ocksa spridas pa andra satt. Dessa satt kan vara genom
en blod- eller organtransplantation. Aven frdn mamma till foster, genom moderkakan och
via kontaminerade nalar kan malariainfektioner smitta. (Institutet for halsa och valfard,

2020; Terveyskirjasto, 2021).
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Beroende pa vilken typ av plasmodium som orsakat en malariainfektion sa ser
sjukdomsbilden olika ut och malariainfektionen kan befinna sig olika lange inuti
manniskokroppen. Malariainfektioner som orsakats av Plasmodium ovale eller Plasmodium
vivax kan finnas latent, det vill saga undangdémd, i levern en langre tid och sedan darifran
komma ut i blodets réda blodkroppar, erytrocyter, och orsaka en malariainfektion.
Malariainfektioner som orsakas av dessa tva malariaplasmodier kan uppkomma flera
manader och dnda upp till ar efter sjalva infektionen. Malariainfektioner som orsakas av
Plasmodium malariae och Plasmodium falciparum kan daremot inte finnas latent i

manniskans lever. (Institutet for halsa och valfard, 2020; Terveyskirjasto, 2021).

4.1.2 Symtom pa en malariainfektion

Symtomen pa att man blivit smittad av en malariainfektion uppkommer olika snabbt efter
att man blivit stucken av en parasitbdrande mygga, beroende pa vilken typ av
malariaplasmodium det ar frdgan om. Vanligtvis sa uppkommer symtomen pa malaria
minst en vecka efter myggbettet men det ar vanligt att det uppkommer symtom mellan tva
till fyra veckor efter myggbettet. Men det kan ta aven flera manader eller ar fore

malariasymtomen borjar visa sig. (Institutet for hdlsa och valfard, 2020).

Ett symtom som ar mycket vanligt och typiskt for en malariainfektion ar feber. Beroende
pa vilken typ av malaria det ar sa beter sig febern pa lite olika satt. Feber vid malaria orsakat
av Plasmodium falciparum ar ganska sammanhangande medan feber vid Plasmodium ovale
och Plasmodium vivax kommer med 48 timmars mellanrum. Feber som orsakats av
Plasmodium malariae kommer med 72 timmars mellanrum. Vid malariainfektioner orsakat
av de tre sistndmnda (Plasmodium ovale, Plasmodium vivax och Plasmodium malariae) ar

patienten utan symtom mellan feberattackerna. (Terveyskirjasto, 2021).

Andra symtom som ar kdnda vid malariainfektioner ar diarré, hosta, ledvark, huvudvark
och magsmartor. Aven andra symtom kan férekomma. Spadbarn med malaria kan bland
annat ha dalig aptit och vara irriterade. Spadbarn kan ocksa helt sakna febersymtomet vid
malaria. D& kan de ha andra allmanna symtom och symtom som paverkar det centrala

nervsystemet. Obehandlad malaria, som ar orsakat av Plasmodium falciparum kan leda till
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multiorgansvikt. Detta kan ske eftersom sma blodkarl kan stockas och da leder det till

syrebrist i vdavnaden som de stockade blodkarlen gar till. (Terveyskirjasto, 2021).

Symtomen kan ocksd bli mycket allvarliga och till och med leda till déden. Det centrala
nervsystemet kan paverkas vid malaria och pa grund av detta kan forvirring och sankt
medvetandegrad forekomma. Paverkningar i det centrala nervsystemet kan aven leda till
att manniskan hamnar i koma. Vid malaria kan symtomen forvarras mycket snabbt.
Allvarliga symtom som kan férekomma ar njur-, tarm- och leverskador. Aven hjarnédem
samt lungddem kan forekomma. Dessa allvarliga symtom kan leda till doden. (Institutet for

hélsa och valfard, 2020).

4.1.3 Behandling av malaria

| Finland behandlas malaria pa sjukhus. En malariainfektion behandlas framst med
lakemedel. | enlighet med vilken typ av malariaparasit som individen ar smittad med sa
ordinerar man lakemedel. Om man inte vet vilken typ av malariaplasmodium som ar
orsaken till malariainfektionen behandlar man som om det var Plasmodium falciparum (i
Finland). Det ar viktigt att forsoka fa vard sa fort som mojligt for att undvika eventuella
komplikationer. Behandlingen med lakemedel kan ges i tablettform eller intravendst med
hjalp av en kanyl. Artemisininderivat anvinds ofta for att behandla malaria. Aven andra
lakemedel kan behovas for att behandla malaria. Om malariainfektionen ar orsakad av
Plasmodium vivax eller Plasmodium ovale behovs ocksa ett lakemedel for att fa bort de
latenta formerna som finns i manniskan. (Institutet for hélsa och valfard, 2020;

Terveyskirjasto, 2021).

For att kunna optimera behandlingen ar det bra med en epidemiologisk anamnes. Den
anamnesen ska bland annat innehalla information om vart individen har varit (geografiskt),
under hurdana former och hur linge patienten har befunnit sig i omrddet. Aven
information om individen har tagit profylax ska finnas med. Detta bor finnas dven fast det
inte utesluter att det kan vara frdgan om en malariainfektion. En malariainfektion, orsakat
av de malariaplasmodier (Plasmodium vivax och Plasmodium ovale) som kan finnas latenta
i levern, kan bryta ut senare nar profylaxet inte langre har nagon verkan. Vid positivt

malariafall bér ocksa underliggande sjukdomar tas i beaktande. Detta bor goras eftersom
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individer, med vissa sjukdomar, har stérre risk att fa en mera allvarlig form av malaria.
Dessa sjukdomar ar till exempel hiv och diabetes. (Farnert, Ljungberg, Wyss & Wangdahl,

2019).

4.1.4 Forebyggande av malaria

Det finns atgarder man kan ta till for att férebygga malaria. | de omraden i varlden dar
malaria forekommer kan man anvanda sig av, som forebyggande atgard,
insektsmedelbesprutade néat att ha 6ver sangen nar man sover. Pa sa satt hindrar man
Anopheles myggorna att slippa fram och bita. En annan sak, som forebygger malaria, ar att
inomhus spruta ett langtidsverkande insektsmedel pa vaggar och ytor. Nar myggorna
landar pa dessa besprutade ytor dor de. Pa sa satt forhindras smittspridningen av malaria
fran manniska till manniska, genom myggor, eftersom myggorna dor nar de landar pa de
besprutade ytorna. (Centers for Disease Control and Prevention, 2019; Maia, Kliner,

Richardson, Lengeler & Moore, 2018).

Malaria kan ocksa forebyggas med lakemedelsprofylax. Fore resenarer reser till ett omrade
dar malaria forekommer boér det utredas om det skulle vara aktuellt med
lakemedelsprofylax. Lakemedelsprofylax ger inte ett fullstandigt skydd mot malaria men
kan forhindra dodsfall och allvarliga komplikationer. Lakemedelsprofylaxet forhindrar
framst malaria orsakat av Plasmodium falciparum. Denna typ av malaria ar dven den
farligaste och vanligaste. Fastdan man tagit lakemedelsprofylax ska man skydda sig mot
myggbett, detta kan man géra genom att anvinda myggmedel och myggnat. Aven ljusa
klader med langa darmar och ben skyddar mot myggbett. Myggorna ar aktiva fran
solnedgang till soluppgang sa speciellt under denna tid ska man skydda sig. (Institutet for

hélsa och valfard, 2020).

Vissa manniskor kan ha ett visst skydd mot malaria. Till exempel om man ar anlagsbéarare
av sjukdomen sicklecellanemi har man ett visst skydd fran att insjukna i svar malaria. Om
man ar anlagsbarare av sicklecellanemi har man en muterad B-globulinkedja i
hemoglobinet. Normalt bestar hemoglobin A bland annat av tva a-globulinkedjor och tva
B-globulinkedjor. Personer som ar sjuka i sicklecellanemi har ytterligare en mutation,

forutom den i B-globulinkedjan som anlagsbarare ocksa har. (Kjellander, 2020).



4.1.5 Plasmodium falciparum parasitens livscykel i manniskan

Plasmodium falciparums livscykel inuti manniskan boérjar nar den smittade, honkdnade
Anopheles myggan biter manniskan och sporozoiter fran myggan kommer in i manniskan.
Darifran kommer en del av sporozoiterna in i blodomloppet och kan pa det sattet ta sig till

manniskans lever. (Cowman, Healer, Marapana & Marsh, 2016).

En betydande del av de sporozoiter som injiceras vid ett myggbett av Anopheles myggan
klarar inte av att komma in i blodomloppet. Dessa sporoziter blir kvar i huden pa den
manniskan som blir biten av myggan. Sporozoiterna som blir kvar i huden forstors troligtvis

av makrofager. (Gowda & Wu, 2018).

De sporozoiter som har kommit till levern tar sig in i levercellerna, hepatocyterna, och
borjar dar utvecklas. De tar sig in i hepatocyterna genom att bilda en vakuol. Nar
sporozoiterna ar inne i hepatocyterna bildas merosomer som frigors till blodet och som kan
innehalla anda upp till 40 000 merozoiter var. Merosmerna ar alltsa parasitfyllda vesiklar.
Nar merozoiterna slapps ut borjar de invadera erytrocyterna, de réda blodkropparna. Detta
sker med hjalp av en process som ar mycket snabb och bestar av tre olika steg; pre-invasion,
aktiv invasion samt erytrocytens utveckling till ekinocytos. Detta visas i figur 1. (Cowman,

Healer, Marapana & Marsh, 2016).



Merozoite

Microtubules
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Figur 1. Figuren visar pa vilket satt merozoiterna tar sig in i erytrocyterna. (Cowman, Healer,

Marapana & Marsh, 2016)

Efter att en erytrocyt har blivit infekterad pabodrjas schizogoni, med andra ord celldelning,
som i slutdndan leder till att nya merozoiter, som kan infektera en annan erytrocyt, bildas.
Efter att erytocytinvasionen har skett utvecklas merozoiterna till trofozoiter och senare
annu till schizonter. Schizonterna bryter sig ut ur erytrocyterna och nya merozoiter kan
angripa nya, annu friska erytrocyter. Dessa olika steg beskrivs med bild hur de ser ut inuti
erytrocyten, i figur 3—-6, beroende pa vilken typ av malariaparasit malariainfektionen ar
orsakad av. Hos Plasmodium falciparum kan det bildas 16—32 nya merozoiter efter varje
infekterad erytrocyt. Den process som sker nar en infekterad erytrocyt bryts ner och
merozoiter frisatts for att sedan kunna infektera andra erytrocyter kallas for asexuell
utveckling. Den asexuella utvecklingen beskrivs i figur 2 i ruta C. (Cowman, Healer,

Marapana & Marsh, 2016; Kariuki & Williams, 2020).
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Under tiden som schizogoni pagar sa genomgar en del av parasiterna en utveckling som
leder till att det borjar bildas hon- och hankénade gametocyter, som framgar av figur 2 i
ruta D. Detta kallas for en sexuell utveckling. Den ar nédvandig for att det ska vara mojligt
for myggorna att sprida malariaparasiter vidare fran en manniska till en annan manniska. |
figur 3—6 visas hur de hon- och hankénade gametocyterna ser ut beroende pa vilken typ av
malariaparasit som orsakat malariainfektionen. (Cowman, Healer, Marapana & Marsh,

2016).

Malariaparasiternas livscykel inuti manniskan bestar av manga olika steg och i figur 2 nedan
far man en o6verskadlig bild 6ver hur hela livscykeln for Plasmodium falciparum och

Plasmodium vivax ser ut.

A Mosquito blood meal Sporogonic cycle
P. falciparum ~17 days
' P. vivax ~15 days

B Pre-erythrocytic human infection

P. falciparum ~10 days
P. vivax ~12 days

Endothelial cells

—— < : e AL E Macrogamete y
Hepatocyte . =S ' Zygo(o; \
4 Mosquito w) ™ @&
c — midgut _,_,\f,{\;"_ .
Asexual erythrocytic stage 4% Microgamete
P. falciparum ~48 hours .
P. vivax ~48 hours t
Mermzolte D Intra-erythrocytic gametocyte development

Schizont

Uninfected RBC 2
. P. falciparum ~15 days

ol 5™ { P. vivax ~4 days

Stage IV Stage V

b Stage Il Stage Il - Male ' Forinle
\ / ran’s .
u—mm::nu c

Trophozolte badios

Figur 2. Figuren beskriver parasiten Plasmodium falciparums och Plasmodium vivaxs

livscykel. (Cowman, Healer, Marapana & Marsh, 2016)
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4.1.6 Plasmodium falciparum

Plasmodium falciparum ar den farligaste plasmodien som kan orsaka en malariainfektion
hos manniskor. Malariainfektioner som orsakas av Plasmodium falciparum och forblir
obehandlade leder i 20% av fallen till den smittade individens déd. Denna typ av parasit
som orsakar malariainfektioner ar ocksa den vanligaste. De flesta fall av malariainfektioner
som forekommer i Afrika ar fororsakade av Plasmodium falciparum. Plasmodium
falciparum gémmer sig inte for en langre till i levern fére den kommer ut i erytrocyterna
utan smittan kommer ganska snabbt fram i erytrocyterna efter att en individ blivit smittad

med denna typ av malariaplasmodium. (Institutet for halsa och valfard, 2020).

P. falciparum

marginal form ring form double dotted rings

ring form voung trophozoite trophozoite early schizont

."’m .
® 2.
: -

"~
"
&

schizont marture schizont female gametocyte male gametocyte

Figur 3. Plasmodium falciparums olika stadier inuti erytrocyten. (Index of biologia malaria,

2012).
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4.1.7 Plasmodium malariae

Plasmodium malariae ar en malariaparasit som forekommer pa manga stallen i var varld.
Denna parasit patraffas ocksa pa de omraden dar den vanligaste malariaparasiten
Plasmodium falciparum i allmanhet finns. Efter tillfrisknandet fran malariainfektion orsakad
av Plasmodium malariae kan man fa aterfall. Men aterfallet kommer inte fran plasmodier
som lagrats i levern utan parasiterna kan finnas kvar mycket lange i manniskans blod.
Parasiterna kan till och med finnas kvar i blodet hela livet. (Rossati m.fl., 2016; Collins &

Jeffery, 2020).

P. malariae

s Y
s S
& S i
L4 0

.“t

ring form early band form band form

._'Q ,
L]
8439

early schizont mature schizont female gametocyte male gametocyte

Figur 4. Plasmodium malariaes olika stadier inuti erytrocyten. (Index of biologia malaria,

2012).

4.1.8 Plasmodium ovale

En malariainfektion som orsakats av parasiten Plasmodium Ovale infekterar ofta
manniskans retikulocyter. Retikulocyter &r unga rdda blodkroppar. Retikulocyterna
utvecklas fran mogna erytroblaster i benmérgen. En kort tid efter de blivit retikulocyter i
benmargen frigors de till blodet och utvecklar sig dar till erytrocyter. Plasmodium ovale kan

delas in i tva undergrupper; Plasmodium ovale curtisi och Plasmodium ovale wallikeri.
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Malariainfektioner orsakade av Plasmodium ovale kan vara allvarliga och de forekommer
framst i de vastra delarna av tropiska Afrika. Den tid fran att man blir biten av en mygga,
smittad med parasiten Plasmodium ovale, tills det att man far nagot symtom pad en
malariainfektion kan vara ganska lange. Det kan ta fran nagra veckor anda upp till flera
manader fére man far symtom. En malariainfektion orsakade av Plasmodium ovale kan
aven ge sjukdomsaterfall. | den smittade manniskans lever lagras vilostadier av Plasmodium
ovale. Dessa kallas for hypnozoiter och kan orsaka aterfall av malariainfektionen flera ar

efter den forsta infektionen. (Ney, 2011; Okafor & Finnigan, 2021).

P. ovale

young ring older ring comet form

EY

W

<

trophozoite trophozoite young schizont schizont

Gy . -
. ﬂ‘im:&;._;

female gametocyte male gametocyte

Figur 5. Plasmodium ovales olika stadier inuti erytrocyten. (Index of biologia malaria, 2012).

4.1.9 Plasmodium vivax

Plasmodium vivax ar den typ av malariaparasit som dr mest spridd i varlden. En foérklaring

till att Plasmodium vivax ar den mest spridda malariaparasiten i varlden kan bland annat
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bero pa att minimitemperaturen som parasiten klarar sig i ar 16 grader celsius. Det ar lagre
an vad den vanligaste malariaparasiten Plasmodium falciparums minimitemperatur ar (den

ar 21 grader celsius). (Rossati m.fl., 2016).

P. vivax

ring form mature ring form

trophozoite early schizont schizont

developing gametocyte female gametocyte male gametocyte

Figur 6. Plasmodium vivaxs olika stadier inuti erytrocyten. (Index of biologia malaria, 2012).

4.1.10 Plasmodium knowlesi

Plasmodium knowlesi ar en parasit som kan foras vidare fran djur till manniskor. Denna typ
av parasit kan smittas fran apa till manniska. Makaker ar apor som kan smitta manniskor
med Plasmodium knowlesi. Det finns inga klara bevis pa att Plasmodium knowlesi skulle
smitta fran en manniska till en annan méanniska. Malariainfektioner som uppkommit pa
grund av denna parasit ar framst vanliga i Malaysia och i andra sydliga delar av Asien.
Plasmodium knowlesi kan orsaka allvarliga infektioner av malaria. (Ahmed & Cox-Singh,

2015; Cowman, Healer, Marapana & Marsh, 2016).
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4.2 Laboratorieundersokningsprocessen

Laboratorieundersokningsprocessen ar den process som boérjar med en lakares bedomning
av vilka laboratorieundersokningar som ska tas, baserat pa patientens symtom, och slutar
med att kliniska beslut, baserade pa laboratorieundersékningarnas resultat, om patientens
fortsattning kan ges ut. Laboratorieundersokningsprocessen kan delas upp i tre olika steg.
Dessa steg ar preanalytiska fasen, analytiska fasen samt postanalytiska fasen. Ibland
anvands ocksa faser sa som pre-preanalytiska fasen och post-postanalytiska fasen. Det ar
viktigt att hela laboratorieundersékningsprocessen gar till pa ratt satt eftersom det annars
kan dventyra patientsdkerheten. Laboratorieundersékningar ar viktiga och de behdvs ofta
inom varden. De kan till exempel behdvas vid diagnosticering av en sjukdom samt vid beslut
om eventuell behandling. (Hawkins, 2012; Lippi, von Meyer, Cadamuro & Simundic, 2019;
Mrazek m.fl., 2020).

4.2.1 Preanalytiska fasen

De flesta fel intraffar i den preanalytiska fasen. Fel som uppstar i den preanalytiska fasen
kan senare stélla till det sa att fel dven uppstar i den analytiska fasen. Fel som uppstar i den
preanalytiska fasen kan dven ge upphov till att det uppstar fel i den postanalytiska fasen.

(Mrazek m.fl., 2020).

Till den preanalytiska fasen rdknas till exempel undersokningsbestallning, provtagning,
markning pa roren, patientidentifiering, patientférberedelser, stasanvandning,
rorordningsfoljden, val av ratt provbehallare, transport av prov, prover av god kvalitet och
provforberedelser. Exempel pa saker som kan ga fel vid den preanalytiska fasen ar att man
tar provet i fel burk/ror, centrifugering av prov pa fel centrifugeringshastighet eller tid, man
tar ett prov som inte har bra kvalitet (till exempel kan koagel, hemolys, ikterus och lipemi
forekomma), provet kan bli taget av fel patient och provet kan férvaras pa fel satt.

(Hawkins, 2012; Mrazek m.fl., 2020).

Hemolys, ikterus och lipemi ar tre ord som kan férkortas HIL. Hemolys betyder att det i
blodets extracelluldra utrymme forekommer hemoglobin och andra intracelluldra
komponenter av erytrocyterna. Hemolys kan bero pa att man har nagon sjukdom eller ar

under nagon omstdandighet som kan ge upphov till hemolytiska prov. En sadan
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omstandighet kan till exempel vara artificiella hjartklaffar, som ger upphov till mekaniskt
sonderfall av erytrocyter. Hemolys som uppkommer pa grund av nagon sjukdom eller
omstandighet beror pa att erytrocyterna dor for snabbt. Hemolys kan ocksa bero pa att vid
provtagningen har nagonting hant som ledde till att provet blev hemolyserat. Tva exempel
pa handelser i provtagningen som kan leda till hemolyserade prov ar om det har varit svart
att fa nagot prov och om man har blandat om roret pa fel satt. Hemolyserade blodprov kan
ge upphov till otillforlitliga resultat. (Mrazek m.fl., 2020; Wan Azman, Omar, Koon & Tuan
Ismail, 2019).

Lipemi betyder att det finns mycket lipoproteinpartiklar i blodet. Lipemi uttrycker sig som
grumlighet i blodprovet. Det finns manga olika storlekar pa lipoproteiner i blodet och det
ar inte alla som bidrar till att ett prov ar lipemiskt. Kylomikronerna, som ar de storsta
lipoproteinerna i blodet, bidrar mest till att ett blodprov blir lipemiskt. HDL och LDL bidrar
inte till att ett blodprov blir lipemiskt. En otillracklig tid mellan senaste maltid och
blodprovstagning kan leda till att blodproven blir lipemiska. Aven vissa sjukdomstillstdnd
kan orsaka lipemiska blodprov, till exempel hypotyreos och njursvikt. Ikterus betyder att
det finns hog koncentration av bilirubin i blodet. En sjukdom i levern ar ofta orsaken till att
det i blodet finns en fér hog koncentration av bilirubin. (Farrell & Carter, 2016; Nikolac,

2014).

4.2.2 Analytiska fasen

Till den analytiska fasen hoér bland annat att man analyserar prover forst nar man har
kvalitetskontrollvarden som ligger inom referensomradet och man beaktar eventuell
hemolys, ikterus och lipemi. Till den analytiska fasen raknas ocksa resultatéoverféring. Vid
manuell 6verforing av laboratorieresultat har det en tendens att lattare uppkomma fel sa
automatisk oOverforing av laboratorieresultat ar att foéredra som metod vid

resultatoverforing. (Mrazek m.fl., 2020).
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4.2.3 Postanalytiska fasen

Till den postanalytiska fasen i laboratorieundersdkningsprocessen hor utvardering av
undersokningsresultatet samt svarsutgivning. Till den post-postanalytiska fasen kan raknas
lakarnas medicinska beslut som de gor utifran de laboratorieundersékningsresultat de fatt
fran laboratoriet. Exempel pa fel som kan uppsta i den postanalytiska fasen ar bristande
resultattolkning, felaktig datainmatning, kritiska varden som inte rapporteras eller som inte
rapporteras i ratt tid samt hopblandning av prover. (Hawkins, 2012; Lenicek Krleza m.fl.,

2019).

5 Malariaprovtagning och diagnosticering

For att ge en palitlig diagnos pa en malariainfektion hos nagon ar det enda sattet att gora
det pad att padvisa malariaplasmodier i blodet hos den  manniskan.
Laboratorieundersokningar kan tas bade for att pavisa en malariainfektion samt for att ta
reda pa vilken typ av malariaparasit som orsakat en malariainfektion. Vid malariamisstanke
och vid konstaterade malariafall bér man alltid ta laboratorieundersékningarna nar
individen har en febertopp. Mangden av malariaparasiter som férekommer i blodet kan
ocksa variera mycket beroende pa vilken tid pa dygnet det ar. Darfor bor man folja upp
malariafall ofta med att ta nya laboratorieundersdkningar. Enligt Vasa centralsjukhus
laboratoriehandbok (2020) ska nya laboratorieundersdkningar tas var attonde timme av en
individ som blivit diagnostiserad med malaria. (Vaasan keskussairaalan laboratorio-

ohjekirja, 2020).

Laboratorieundersokningarna P — Plas-O och B — Plas-O ar benamningar som Vasa
sjukvardsdistrikt anvander fér de undersokningar som de tar vid malariamisstanke. | de tva
foljande styckena beskrivs hur man, enligt Vasas laboratoriehandbok, gar till vdga ndar man

tar dessa tva undersokningar.
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5.1 Aktuella laboratorieundersokningar vid misstanke om malaria

E — Plas-O ar en laboratorieundersokning som tas for att pavisa en eventuell
malariainfektion. Undersdkningen bestar av tva blodutstryk som gors av kapillarblod. Med
kapillarblod anses blod fran sma blodkarl som finns i huden. Dessa sma blodkarl kallas for
kapillarer. Det ar vanligt att kapillarblod tas fran fingret. Undersokningen ska helst tas nar
patienten har en febertopp. Blodutstryken ska sedan fargas i en May Griinwalds Giemsa
(MGG) fargning och tittas pa under mikroskop for att hitta eventuella malariaplasmodier i
blodets erytrocyter. (Vaasan keskussairaalan laboratorio-ohjekirja, 2020; Vardguiden,

2021).

B — Plas-0 ar en laboratorieundersékning som tas i samband med undersdkningen E — Plas-
O. B — Plas-O bestar av tva vanliga blodutstryk av kapillarblod samt tre tjockdroppeutstryk
som ocksa gors av kapillarblod. B — Plas-O tas for att man ska kunna sakerstélla
malariainfektionen och for att man ska kunna bestamma vilken typ av malariainfektion det
ar fragan om. Detta gors vid ett parasitologiskt laboratorium sa ifall undersékningen E -
Plas-O ar positiv, det vill sdga dar finns malariaparasiter, sa skall tjockdroppeutstryken och
vanliga utstryken undersdkas pa ett parasitologiskt laboratorium. Aven denna
undersokning ska helst tas nar patienten har en febertopp. De tva vanliga blodutstryken
ska fixeras med metanol och fargas med en annan fargning dn de tva utstryken som hérde
till E — Plas-O. Dessa ska fargas med Leishmann-Giemsa fargning. De tre
tjockdroppeutstryken ska fargas med Fields fargning. (Vaasan keskussairaalan laboratorio-

ohjekirja, 2020).

Tjockdroppeutstryken som tas ar amnade for att upptacka malariaplasmodier i blodet. Det
ar lattare att hitta malariaplasmodier i tjocka utstryk dn i vanliga tunna blodutstryk. | det
tunna vanliga blodutstryket ar det lattare att identifiera vilket malariaplasmodium det ar
fragan om. | det vanliga blodutstryket ar det ocksa lattare att se i vilket typ av stadie som
malariaparasiterna befinner sig i. Vid mikroskopering for diagnosticering av malaria
anvands ett ljusmikroskop och objektivet som ofta anvands ar ett 100 x oljeobjektiv. Den
totala forstorningen kan variera mellan 600 — 1000 x. (Poostchi, Silamut, Maude, Jaeger &

Thoma, 2018).

Enligt Vasa centralsjukhus laboratoriehandbok (2020) ska tjockdroppeutstryken och

vanliga blodutstryken goras av kapillarblod. Enligt Mathison och Pritt (2017) ar det dven
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moijligt att gora utstryken av vendst blod. Men kapillarblod ar anda att foredra. Men ifall
tjockdroppeutstryken och de vanliga utstryken gors av vendst blod ska blodet samlas i
EDTA-ror. Utstryken, som ska géras med EDTA-blod, ska sedan goras sa fort som mojligt
efter att de samlats eftersom EDTA-tillsatsamnet kan forandra morfologin hos parasiterna.
En annan sak som skiljer Vasa centralsjukhus laboratoriehandbok (2020) och Mathison och
Pritt (2017) ar val av fargning till blodutstryken. Enligt Mathison & Pritt (2017) fargas bade
tjockdroppeutstryken och vanliga blodutstryken vanligtvis med Wright, Giemsa eller en
blandning av dessa tva, Wright-Giemsa. Vilka farger Vasa centralsjukhus
laboratoriehandbok (2020) féresprakar finns i forsta och andra stycket av det har kapitlet.

(Mathison & Pritt, 2017; Vaasan keskussairaalan laboratorio-ohjekirja, 2020).

Det finns dven andra laboratorieundersoékningar eller tecken i laboratorieundersdkningar
som kan ge en misstanke om en malariainfektion eller vara aktuella att underséka vid en
malariainfektion. Det ar inte specifika laboratorieundersékningar eller tecken just amnade
for att pavisa en malariainfektion men de kan ge en vink om att det kan vara fragan om en
sadan infektion eller sa ar laboratorieundersékningarna behovliga for patientens basta.
Laboratorieundersokningar som kan vara aktuella vid en malariainfektion ar bland annat
den fullstandiga blodbilden, natriumvarde, kaliumvarde, CRP, bilirubin, ALAT och
glukosvardet. Andra laboratorieundersokningar som kan behdvas ifall malariainfektionen
ar allvarlig ar till exempel koagulationsundersékningarna APTT och FIDD, arteriell
blodgasundersdkning och blododling. Ett tecken, som kan ge en vink om att det ar fragan
om en malariainfektion, ar att proven ar hemolyserade. Vid en malariainfektion kan dven
den insjuknade manniskan fa leukocytos (fér mycket vita blodkroppar) och ryckvis
aterkommande leukopeni (for lite vita blodkroppar). (Farnert, Ljungberg, Wyss &

Wangdahl, 2019; Vaasan keskussairaalan laboratorio-ohjekirja, 2020).

5.2 Tjockdroppeutstryk som ar av god kvalité

Har nedan foljer en beskrivning, i punktform, om hur man kan ga till vdga nar man ska gora
ett tjockdroppeutstryk vid misstanke om malaria. Denna beskrivning gors i enlighet med

den anvisning som Vasa sjukvardsdistrikts laboratoriehandbok uppger.
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Tillvagagangssatt for tjockdroppeutstryk:
1. En stor droppe kapillarblod satts pa ett utstryksglas.
2. Droppen blandas ut, med en glasstav, till en cirka 1,5 cm x 1,5 cm stor yta.
3. Man ska réra runt med glasstaven i ungefar 1 minut.
4. Preparaten ska sedan torka sa att det blir helt torrt.

(Vaasan keskussairaalan laboratorio-ohjekirja, 2020).

Nar man ror runt i ett tjockdroppeutstryk med en glasstav ar det viktigt att man blandar
tillrackligt lange. Detta ar for att man vill att fibrinet som finns i blodet ska brytas ner. Nar
man gjort ett tjockdroppeutstryk och vill veta om det ar bra eller inte s3 kan man prova
satta preparatet pa en tidningstext. Om man da, natt och jamnt, kan se vad det star dar sa
ar preparatet bra gjort. Tjockdroppeutstryk kan bra forvaras i rumstemperatur. (Vaasan

keskussairaalan laboratorio-ohjekirja, 2020).

5.3 Patientndraanalytiska undersékningar (POC) som kan goras vid
malariamisstanke

Nar man tar laboratorieundersokningar vid malariamisstanke och man ska forsoka hitta
malariaparasiter under mikroskop kan det vara bra att géra en POC-undersdkning som kan
ge en aning om det finns malariaparasiter i blodet eller inte. Ett exempel pa ett POC-test
som finns for att pavisa malaria heter BinaxNOW Malaria. Snabbtestet kan anvandas med
bade kapillarblod och vendst blod. Blodet kan samlas i ett EDTA ror eller EDTA kapilldr. Nar
man utfor testet appliceras en liten mangd blod (15uL) pa en provdyna och under denna
provdyna ska man satta en liten mangd (tva droppar) av en fértunnande buffert som finns
med i BinaxNOW Malaria testférpackningen. En annan buffert som finns med i denna
forpackning ar en trisbuffert. Den ska man applicera (fyra droppar) pa ett annat stélle efter

att man applicerat blodet och forsta bufferten sa testremsan fatt dra i sig det. Efter att man
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applicerat blodet och bada buffertarna kommer resultatet efter 15 minuter. Svaret avladses

med hjalp av streck. (Bronner, Evengard & Karlsson, 2011; Abbott, u.a.).

BinaxNOW Malaria ar en POC-undersékning som grundar sig pa en immunkromatografisk
analys. Plasmodium-antigener, som befinner sig i manniskans blodomlopp, ska kunna
detekteras i bade kapillart blod och i venost blod. Snabbtestet kan kdnna igen proteinet
HRP-2 (histidinrikt protein 2) -antigenet som finns hos Plasmodium falciparum och ett pan-
Plasmodium-antigen (aldolas) som finns hos Plasmodium falciparum, Plasmodium
malariae, Plasmodium ovale och Plasmodium vivax. Snabbtestet kan ge svar pa om testet
ar negativt, positivt for Plasmodium falciparum, positivt for nagon av Plasmodium
malariae/Plasmodium ovale /Plasmodium vivax eller om testet ar positivt for Plasmodium
falciparum eller en blandning av flera olika malariaparasiter. For mera lattoverskadlig

beskrivning, se figur 7. (Bronner, Evengard & Karlsson, 2011; Abbott, u.a.).

BinaxNOW Malaria

T
T2

(+) () (+) ()

12|

Figur 7. | figuren ser man hur snabbtestet BinaxNOW Malaria ser ut och vilka olika resultat

man kan fa av testet. (Abbott, u.a.).

5.4 Malariadiagnosticering

Ett satt for att kunna ge en palitlig diagnos pa en malariainfektion &r att kunna pavisa att
det i blodet finns malariaparasiter. Detta géor man genom att titta pa blodutstryk och

preparat i mikroskop. Om man hittar malariaparasiter ar det ett tecken pa en
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malariainfektion. Nar man soker efter malariaparasiter i mikroskop, syns de ofta som
ringformade strukturer. Dessa ringformade strukturer befinner sig inuti erytrocyterna. Det
kan ocksa forekomma andra former av malariaparasiter eller sa kan det finnas flera
ringformade strukturer inuti en och samma erytrocyt. Bild pa hur olika malariaplasmodier
kan se ut i mikroskop hittas tidigare i detta arbete, i figurerna 3—6. Figur 3 hittas i kapitel
4.1.6, figur 4 hittas i kapitel 4.1.7, figur 5 hittas i kapitel 4.1.8 och figur 6 hittas i kapitel

4.1.9. (Vaasan keskussairaalan laboratorio-ohjekirja, 2020).

Ett annat satt man kan diagnostisera malariaparasiter i blodet ar med hjalp av
polymeraskedjereaktion, PCR. Diagnosticering av malaria med PCR-metoden ar mycket
specifik och kan upptdacka mycket sma mangder av malariaparasiterna. Den teoretiska
gransen for hur lite mangd malariaparasiter kan upptackas med hjalp av PCR-metod ar 0,02
parasiter/uL. Om man jamfor detta med malariadiagnosticering genom mikroskopering, ar
PCR-metoden betydligt mera specifik. Fér en manniska som har stor erfarenhet av att
bedoma malariaparasiter i mikroskop ar gransen, for hur mycket malariaparasiter som
maste finnas i blodet for att man ska marka av dem, kring 5 parasiter/uL blod. Men om man
ser pa genomsnittet for laboratoriepersonal hur hog grdansen, for hur mycket
malariaparasiter det behover finnas i blodet for att kunna diagnostisera malaria, ar den
kring 50 — 100 malariaparasiter/pL blod. Dessa varden ar enligt Amir, Cheong De Silva &
Lau, (2018). PCR-metoden ar ocksa mycket bra pa att urskilja de olika plasmodierna som
orsakar malaria. Malariaparasiten Plasmodium knowlesi har, morfologiskt sett, likheter
med malariaparasiterna Plasmodium falciparum och Plasmodium malariae och kan darfor,
om man bara anvander sig av mikroskopering, diagnostiseras felaktigt. Darfor kan PCR-
metod behdvas for att sdkerstdlla en diagnos. Malariaundersokning, baserat pa PCR-test,
kan i flera veckor visa positivt fast den insjuknade fatt en behandling som har varit
framgangsrik. PCR metoden ar jamfort med mikroskoperingen mycket dyrare att gora.
(Amir, Cheong, De Silva & Lau, 2018; Farnert, Ljungberg, Wyss & Wangdahl, 2019; Poostchi,
Silamut, Maude, Jaeger & Thoma, 2018).

Enligt WHO ar gransen, for hur mycket asexuella malariaparasiter det behover finnas i en
mikroliter blod, fér en skicklig mikroskopist dar den 10 parasiter/pL blod. Medan grénsen,
for hur mycket malariaparasiter det behover finnas i en mikroliter blod, for typiska

faltforhallanden, ar cirka 100 parasiter/uL blod. (WHO, 2021).
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6 Forskning kring malariavaccin

Malaria utgor ett stort hot mot manga manniskor i var varld och forskare har under flera ar
forskat om eventuella vacciner mot malaria. Vaccinforskningen om malaria har sina
utmaningar, bland annat for att Plasmodium-genomet ar mycket mera komplext och storre
an genomet hos till exempel bakterier. Forskningen har gatt framat och
varldshalsoorganisationen WHO har gett sitt stod till att borja vaccinera barn i Afrika mot
malaria med ett av de vaccinen som tagits fram i kampen mot malaria. Vaccinet heter
Mosquirix och tillverkarna av detta vaccin ar GlaxoSmithKline. (Arora, Anbalagan & Pannu,

2021; Svenska Yle, 2021).

Utvecklandet av Mosquirix vaccinet har varit en lang process och utvecklingen startade i
slutet av 1980-talet. Vaccinet har under ar 2019 provats som ett pilotprojekt och det gav
goda resultat. Varldshalsoorganisationen vill nu darfor boérja dela ut vaccinet till barn i
Subsahariska Afrika. Rekommendationen fran varldshalsoorganisationen ar att vaccinet ska
ges fyra ganger under barnens forsta tva levnadsar. Mosquirix hjalper mot den dodligaste
malariaparasiten Plasmodium falciparum men ger absolut inte ett fullstandigt skydd, utan
endast 30 % skydd. Trots detta rekommenderar varldshalsoorganisationen WHO att borja
ge vaccinet eftersom skyddet &r battre an inget. | Afrika, under ar 2019, dog det flera
manniskor pa grund av malaria jamfért med hur manga manniskor, i Afrika, som dott av
den harjande Covid-19 pandemin under de 18 manaderna bakat fran och med oktober ar
2021. Vaccinet Mosquirix kan inte anvandas som utrotningsverktyg mot malaria, eftersom
det ger sa litet skydd men det kan anvandas som hjalp mot sjukdomen. (Arora, Anbalagan

& Pannu, 2021; Svenska Yle, 2021).

En del forskare ar anda skeptiska mot Mosqurix vaccinet. Till exempel ar professor Anders

Bjorkman kritisk och kommenterar vaccinet sa har, for Sveriges radio:

“Det hdr dr ett vaccin som vi ként till i 10 d@r. Det dr ett vaccin som ett barn ska fd
fyra doser av, sa det dr inte helt enkelt. Den 30 procents effekt vaccinet har dr
tempordr. Ldngvariga studier har visat att det sldr tillbaka: de barnen kan efter tre—

fyra ar fa mer malaria, sédger han till SR.”

Pa Karolinska institutet ar Anders Bjorkman professor i infektionsmedicin. (Svenska Yle,

2021).
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7 Etik

Nar man gor ett examensarbete bor man ta i beaktan dven de etiska 6vervagandena som
kan forekomma. Fore forskningen ar det bra att fundera kring vilka etiska fragor som
kommer att kunna dyka upp under arbetes gang. For att ett forskningsarbete ska vara etisk
korrekt bor det vara skrivet i enlighet med god vetenskaplig praxis. (Forskningsetiska

delegationen, 2012).

7.1 God vetenskaplig praxis

En forskning skriven med god vetenskaplig praxis ar genom hela processen arligt och gjord
med omsorg. Enligt god vetenskaplig praxis tar man ocksa hansyn till andra forskare och
deras arbete, genom att kallhdnvisa pa ett korrekt satt. Metoder som tillampas vid
vetenskaplig forskning, av god vetenskaplig praxis, ska vara etiskt hallbara och vara
passande for vetenskaplig forskning. Anda fradn forskningens bérjan och till slutet bor
arbetet ske med de kraven som god vetenskaplig praxis forutsatter. (Forskningsetiska

delegationen, 2012).

En forskning kan ocksa krava ett forskningstillstand. Fore man pabdrjar forskningen bor
man gora en etisk beddmning av den planerade forskningen. Om den vetenskapliga
forskningen gors av en grupp bor avtal géras om vad som géller, bland annat om principer,
skyldigheter, ansvar och rattigheter. | en vetenskaplig forskning ska dven
datasekretessfragor, ekonomisk forvaltning samt personalforvaltning tas i beaktan. Om det
forekommer jav sa far inte forskaren ta nagra beslut eller bedoma det som galler
forskningen och vetenskapen. Eventuella betydelsefulla bundenheter och
finansieringskallor ska rapporteras i samband med publiceringen. Dessa finansieringskallor
och bundenheter bor ocksd vara meddelade at alla berérda.  (Forskningsetiska

delegationen, 2012).
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7.2 Etisk bedomning av detta examenarbete

| detta examensarbete har inte nagra avtal behovts uppgoras fore arbetets start. En
examensarbetesplan gjordes och presenterades fore pabodrjande av skrivande. | den
beaktades bland annat etiska 6vervagande, tidsplan, planerande av genomféring och
kallsékning. | examensarbetet har jag refererat till de kallor jag anvant mig av i slutet av
styckena, och sedan finns en noggrannare referering i kallférteckningen. Pa det sattet har
jag visat hansyn till andra forskares forskningar. | arbetet har jag inte med avsikt forsokt

plagiera nagon sa det borde inte férkomma nagon plagiering.

8 Resultatanalys

Trots att malariainfektioner ar mycket sallsynta i vart land, sa férekommer det dnda varje
ar omkring 30 — 50 fall av malaria i Finland. Alla dessa har sitt ursprung fran andra lander
eftersom malaria inte forekommer i Finland. Som bioanalytiker ar det darfor bra att ha en
del grundkunskaper kring sjukdomen och framfor allt att ha kunskap om vilka
laboratorieundersdkningar som tas vid malariamisstanke och hur man ska ga till vaga.
Malaria ar en sa pass allvarlig sjukdom att det ar viktigt att man far diagnosen sa fort som

mojligt sa att man kan paborja behandlingen. Malaria kan leda till déden.

8.1 Malariainfektion

Malariainfektioner hos manniskor smittar via de honkdnade Anopheles myggorna.
Parasiterna kommer pa det sattet in i manniskokroppen. Nar plasmodierna kommer in i
kroppen kallas de foér sporozoiter. Av alla sporozoiter som kommer in i kroppen vid ett
myggbett sa kommer en del bli kvar i huden och brytas ner och den andra delen tar sigin i
blodomloppet och tar sig till levern dar den boérjar sin utveckling. | sarskilda fall kan de
komma in i kroppen pa andra satt, som till exempel via en blodtransfusion eller till ett
foster, i magen, via placentan. Malaria, hos manniskor, kan orsakas av olika arter av

plasmodiumparasiter; Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale,
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Plasmodium vivax och Plasmodium knowlesi. Den sisthamnda, Plasmodium knowlesi, har

en annan smittvag och smittar via makaker (apor).

Vid konstaterade positiva malariafall vill man veta vilken typ av malariaparasit som orsakat
malariainfektionen. Detta vill man veta eftersom behandlingen av malaria kan se olika ut
beroende pa vilken av malariaplasmodierna som orsakat infektionen. Vanligaste parasiten
som orsakar malariainfektioner hos manniskor ar Plasmodium falciparum. Plasmodium
falciparum kan orsaka allvarliga infektioner och om en individ med denna typ av
malariainfektion inte far behandling kan det leda till doden. Malariadiagnosticering kan ske
genom att man tittar pa tjockdroppeutstryk och vanligt blod utstryk under mikroskop eller
med PCR-metod. Patientnaraanalytiska undersdkningar (POC) for malariadiagnostiering
kan anvandas som komplement for mikroskopering. En patientnaraanalytisk undersékning
som anvands for att upptdacka malaria heter BinaxNOW Malaria. BinaxNOW Malaria

grundar sig pa en immunkromatografisk analys.

8.2 Malariaparasitens olika stadier

Malariaparasiterna kommer in som sporozoiter via ett myggbett av den honkdnade
Anopheles myggan. De sporozoiter som tar sig till levern, via blodomloppet, tar sig in i
hepatocyterna och infekterar dom sa att det bildas merosomer. Merosomer &r vesiklar som
ar fyllda med merozoiter. Sedan ar det merozoiterna som invaderar erytocyterna och
bryter ner dem. Den asexuella utvecklingen kallas den utveckling nar merosoiter tar sigin i
erytrocyterna, det bildas ringstrukturer som 6vergar till trophozoiter som sedan overgar till
schizonter som i sin tur leder till att merozoiter frislapps och kan invadera andra annu friska
erytrocyter och utvecklingen bérjar om igen. Denna utveckling kan variera lite och ske lite
olika snabbt beroende pa vilken typ av malariaplasmodium det &r fragan om. Den sexuella
utvecklingen innebar att det nagon gang under schizogoni processen sker en férandring sa
att det borjar bildas han- och honkdénade gametocyter. Gametocyterna ar sedan det
utvecklingsstadium som en Anopheles mygga kan anvanda for att smitta vidare en

malariainfektion fran en manniska till en annan manniska.
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8.3 Rekommenderade laboratorieundersékningar vid malaria

Vid malariamisstanke ar det viktigt att man forsoker diagnostisera patienten snabbt sa man
kan paborja behandling. For att kunna diagnostisera kravs det att det gors

laboratorieundersokningar.

Tva vanliga laboratorieundersdkningar som ofta tas vid malariamisstanke ar
tjockdroppeutstryk och vanliga blodutstryk. Bada sorts utstryken ska fargas fére man ser
pa dem under mikroskop. En viktig sak som man alltid ska komma ihag vid
malariaprovtagning ar att laboratorieundersékningarna alltid ska tas nar patienten har en

febertopp eftersom det dr dd som malariaparasiterna befinner sig i blodets erytrocyter.

En laboratorieundersokning som kan rekommenderas, vid malariamisstanke, ar
patientndraanalytiska undersékningen BinaxNOW Malaria. Det ar ett snabbtest som kan
anvandas som komplement till mikroskoperingen. Testet grundar sig pa en
immunkromatografisk analys. Det finns dven andra patientnaraanalytiska undersékningar

som kan hjalpa till med malariadiagnosticering.

Det finns dven andra allmanna laboratorieundersokningar som ofta kan tas nar det ar
fragan om en malariainfektion. Dessa undersokningar ar inte sarskilt dmnade for
malariadiagnosticering men de kan wvara till hjdlp. Exempel pa dessa
laboratorieundersokningar ar kalium, natrium, CRP, blodbild med differentialrdkning samt
bilirubin. Vid allvarliga former av malaria kan det bli aktuellt med
laboratorieundersékningar sdsom arteriell blodgasanalys samt APTT, FIDD och blododling.
En sak som kan pavisas i blodprov, som &r tagna av en individ med malaria, ar hemolys.

Hemolysen beror pa for tidig dod av de roda blodkropparna, erytrocyterna.

8.4 Malariadiagnosticering

For att palitligt kunna diagnosticera malaria maste man kunna pavisa malariaparasiter i
blodet pa den drabbade individen. Detta kan ske pa flera olika satt men det mest vanliga
ar genom mikroskopering. En annan metod som ocksd kan anvandas ar

polymeraskedjereaktion, PCR.



28
Fore mikroskoperingen behover man ett ljusmikroskop med ett 100 x oljeobjektiv samt
kvalitetsmassigt goda preparat. Fore mikroskoperingen ska man ha fargat preparaten som
man ska se pa. Farger som alla malariautstryk kan fargas med ar Giemsa, Wright eller en
blandning av dessa; Wright-Giemsa. Vid diagnosticering tittar man pa bade
tjockdroppeutstryk och vanliga blodutstryk. Tjockdroppeutstryket dr menat for att
upptacka malariaplasmodier i blodet och det vanliga blodutstryket ar mera amnat for att
kunna artidentifiera vilket plasmodium det ar fragan om. For att fa en vink om hur laget ar
kan man fére man borjar mikroskopera gora ett snabbtest som kan pavisa om det finns
malariaparasiter i blodet. En viktig sak att veta nar man sitter vid mikroskopet och forsoker
hitta malariaparasiter, ar att de kan se olika ut beroende pa vilken typ av parasit det ar och
beroende pa vilket stadie parasiten befinner sig i. Parasiterna ser inte alltid ut som

ringstrukturer inuti erytrocyterna.

Malariadiagnosticering med hjalp av PCR-teknik ar en mycket specifik metod. PCR-metoden
som anvands vid malariadiagnosticering kan upptacka mycket sma mangder av parasiter i
blodet. Teoretiskt sett dnda ner till 0,02 parasiter/uL blod. PCR-metoden ar dven specifik
pa det sattet att den kan séarskilja malariaplasmodier som har mycket liknande morfologi,
sa som till exempel Plasmodium knowlesi och Plasmodium malariae. Vid diagnosticering,
genom mikroskopering, kan dessa tva blandas ihop. Tyvarr ar diagnosticeringen av malaria,
med hjalp av PCR-metoden, mycket dyrare an malariadiagnosticering genom

mikroskopering.

8.5 Ett kvalitetsmassigt bra tjockdroppeutstryk

Det ar viktigt med kvalitetsmassigt goda preparat vid malariadiagnosticering.
Laboratorieundersékningsprocessen behover ha foljts korrekt, i alla dess steg, for att fa ett

sa kvalitetsmassigt preparat och palitligt resultat som mojligt.

Tjockdroppeutstryken, som tas vid malariaprovtagning, ar amnade for att upptacka
malariaplasmodier i blodet. Tjockdroppeutstryken kan fargas med atminstone Fields,
Giemsa, Wright eller Wright-Giemsa fargning. Tjockdroppeutstryken gors genom att en stor

droppe kapillarblod eller vendst blod satts pa ett utstryksglas och rérs ut med hjélp av en
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glasstav. Droppen ska roras ut pa ett omrade som ar cirka 1,5 cm x 1,5 cm stort. Efterat far

utstryksglasen torka.

For att fa god kvalitet pa ett tjockdroppeutstryk behdver man réra ut bloddroppen
tillrackligt lange med glasstaven. Man kan rakna med att réra runt i blodet i cirka en minut.
Detta bor man gora for att fibrinet ska brytas ner. Viktigt ar ocksa att preparaten far torka
ordentligt. For att veta att man gjort ett bra preparat ska man, natt och jamnt, kunna lasa
en tryckt tidningstext genom preparatet. Ifall tjockdroppeutstryket gors med vendst blod
ska det vara EDTA-blod och utstryket ska goras sa fort som mojligt efter samlandet av
blodet. Detta eftersom EDTA-tillsatsamnet kan fordndra parasiternas morfologi. Pa grund

av detta ar kapillarblod att rekommendera till tjockdroppeutstryk.

8.6 Aktuellt om malariavaccin

Malaria ar en mycket allman sjukdom i var varld, annu idag. Det pagar mycket forskning
kring malaria. Ett amne som det forskas mycket kring ar vaccin mot malaria. En forskning
om ett vaccin har kommit sa langt sa att varldshalsoorganisationen, WHO, har gett sitt stod
att paborja vaccineringen av afrikanska barn med det vaccinet. Det vaccinet heter
Mosquirix. Forskningen kring Mosquirix-vaccinet pabdrjades redan i slutet av 1980-talet sa
det har varit en langvarig process. Mosquirix ger 30% skydd mot malaria som ar orsakat av
Plasmodium falciparum och vaccinet ska ges fyra ganger under barnets tva forsta
levnadsar. Mosquirix-vaccinet kan inte anvandas som utrotningsverktyg mot malaria,
eftersom det ger sa lite skydd. Mosquirix-vaccinet kan daremot hjalpa till mot
bekampningen av den mycket vanligt férekommande sjukdomen, som flera

hundratusentals manniskor dor i arligen.

9 Kritisk granskning och diskussion

Under min studietid har jag haft en hel del praktik. Pa en av mina praktikperioder lade jag
marke till att det fanns en del ovetskap om hur man skulle ga till vaga vid provtagning av

laboratorieundersokningar som tas vid malariamisstanke. Eftersom jag hade min
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praktikperiod pa ett lite mindre laboratorium, om man jamfor med ett
universitetssjukhuslaboratorium, sa kommer inte dessa undersokningar sa ofta. Dessutom
har man ofta pa ett mindre laboratorium manga olika arbetspunkter som man cirkulerar
mellan och da ar det mycket att halla reda pa. Darfor har jag ocksa full forstaelse att man
inte har allt i farskt minne hur man ska ga till vaga vid just malariaprovtagning. Men darifran
vacktes idén om att skriva ett examensarbete kring detta tema. Det ar ju anda mycket
viktiga undersokningar och viktigt att de blir tagna och behandlade pa ratt satt, sa att man

far ett tillforlitligt resultat.

| arbetet har jag anvant mig av bland annat Vasa sjukvardsdistrikt laboratoriehandbok som
en kalla. Laboratoriehandbocker ar goda verktyg for laboratoriepersonal. | dagens lage
finns det s@ manga olika undersokningar som kommer till ett laboratorium sa att man som
laboratoriepersonal inte har en chans att minnas hur proven ska tas, analyseras och svaras
ut utantill. Darfor ar det mycket bra att det finns handbécker. Men det skulle vara viktigt
att dessa alltid &r uppdaterade sa att de innehaller den nyaste och bara den mest relevanta
informationen. Ifall handbdckerna innehaller for mycket text blir det for svaréverskadligt

och det kan ta lang tid att hitta det man soker.

Att soka information, som var lamplig for undersokningen, var lattare pa vissa omraden
medan vissa omraden kravde mer tid. Att hitta bra information, som har god vetenskaplig
praxis, kring hur man ska ga till vdga ndar man gor ett tjockdroppeutstryk visade sig vara ett
omrade som var mera lite mer krdvande an flera av de andra omradena jag skrev om. Jag
valde slutligen att goéra anvisningarna i enlighet med hur Vasa centralsjukhus
laboratoriehandbok beskriver att man ska gora. Detta ansag jag som lampligt eftersom jag
ocksa skriver om tva av laboratorieundersdkningarna som gors vid malariamisstanke i
enlighet med Vasa centralsjukhus laboratoriehandbok. Jag har sedan jamfort en del av

momenten med information som jag tagit fran en annan kalla.

| arbetet har en stor del av informationen jag hittat fran olika kallor stamt 6éverens med
varandra. En del sma olikheter har férekommit, framst i informationen om hur
tjockdroppepreparat skulle goras och behandlas. Detta, att det inte férekommer sa mycket
olikheter, tror jag att kan bero pa att malaria ar en sa vanlig sjukdom och mycket forskning
har gjorts under arens lopp. Tack vare att den mesta informationen har stamt 6verens

mellan kallorna och pa grund av att det har forskats sa mycket kring sjukdomen malaria sa
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har forskningen, jag gjort, varit relativt |att att hitta information till. Vissa delar var svarare,
sasom det ovannamnda tjockdroppeutstryks tillvdgagangssattet. Ett annat exempel pa det
som varit lite svarare att hitta relevant information kring var skyddet som sjukdomen

sickelcellanemi ger mot malaria, utan att bli for ingaende.

Litteratursokningen ar en viktig del av forskningsarbetet. En valgjord litteratursokning, fore
pabodrjande av skrivandet, underlattar skrivandet. Under forskningens gang har jag lagt
marke till hur viktigt det ar att strukturera litteratursékningen samt att utforma exakta
sokord. Ifall jag skulle vilja géra en ny forskning skulle jag eventuellt lagga upp

litteratursokningen pa ett annat satt.

10 Avslutning

Malaria ar en mycket vanligt forekommande sjukdom i var varld och den finns framst i de
tropiska delarna av Afrika men finns dven utspridd pa flera stéllen i varlden, till exempel i
Asien och Sydamerika. Malariainfektioner kan vara mycket allvarliga och i varsta fall leda
till déden. Darfor ar det viktigt att snabbt kunna diagnostisera malaria, sa att man kan

paborja behandlingen.

De laboratorieundersokningar som ofta tas vid misstanke om malaria ar vanliga blodutstryk
samt tjockdroppeutstryk. For att kunna ge en diagnos pa en malariainfektion krédvs ett
kliniskt fynd av malariaparasiter i blodet. Detta kan man hitta genom att titta pa blodutstryk
i mikroskop. Malariaparasiterna bryter ner blodets erytrocyter och nar man tittar pa dem i
mikroskop kan de se olika ut beroende pa i vilket stadium parasiterna befinner sig i. Den
finns dven en hel del andra laboratorieundersdokningar som kan vara aktuella vid en

malariainfektion eller misstankt malariafall.

Detta arbete lampar sig at framst bioanalytiker och laboratorieskotare men dven annan
laboratoriepersonal och sjukvardspersonal som behoéver kunskap om malaria och
malariaprovtagning eller som behover fa minnet uppfriskat. Arbetet ger bland annat en
allman bild av sjidlva sjukdomen malaria, hur den smittar, Plasmodium falciparum

parasitens livscykel inuti manniskan, malariaprovtagning, hur man ska ga till vaga vid
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tjockdroppeutstryk samt diagnosticering av malaria. Arbetet lampar sig ocksa till andra

manniskor som &ar intresserade av amnet.

Under tiden jag jobbat med examensarbetet har jag lart mig mycket mera om sjukdomen
malaria. Det jag lart mig hoppas och tror jag att kommer att vara till nytta, i mitt kommande
jobb som bioanalytiker, aven fast malariainfektioner ar sallan férekommande i vart land

Finland.



33

Kallforteckning

Abbott. (u.d.). BINAXNOW MALARIA. Hamtat 23-09-2021 fran

https://www.globalpointofcare.abbott/en/product-details/binaxnow-malaria.html

Ahmed, M. A., & Cox-Singh, J. (2015). Plasmodium knowlesi - an emerging pathogen. ISBT
science series, 10(Suppl 1), 134-140. https://doi.org/10.1111/voxs.12115 Hamtad 22-10-

2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4440384/

Amir, A., Cheong, F. W., De Silva, J. R., & Lau, Y. L. (2018). Diagnostic tools in childhood
malaria. Parasites & vectors, 11(1), 53. https://doi.org/10.1186/s13071-018-2617-y

Hamtat 20-10-2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5781272/

Arora, N., C Anbalagan, L., & Pannu, A. K. (2021). Towards Eradication of Malaria: Is the
WHO's RTS,S/AS01 Vaccination Effective Enough?. Risk management and healthcare
policy, 14, 1033—1039. https://doi.org/10.2147/RMHP.S5219294 Hamtat 21-10-2021 fran

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7966294/

Bronner, U., Evengard, B. & Karlsson L. (2011). Snabbtest for malaria — bra komplement
till mikroskopi. Lédkartidningen, 42 (108), 2087-2089. Hamtat 23-09-2021 fran

http://tropikmedicin.se/wordpress/wp-content/uploads/2014/01/snabbtest malaria.pdf

Centers for Disease Control and Prevention. (2019). Indoor Residual Spraying. Hamtat 15-

10-2021 fran https://www.cdc.gov/malaria/malaria worldwide/reduction/irs.html

Collins, W.E. & Jeffery, G.M. (2020). Plasmodium malariae: Parasite and Disease. Clinical

Microbiology Rewievs, 20 (4). https://doi.org/10.1128/CMR.00027-07 Hamtat 22-09-2021

fran https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/CMR.00027-07

Cowman, A.F., Healer, J., Marapana, D. & Marsh, K. (2016). Malaria: Biology and Disease.
Cell, 167(3), 610 — 624. http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.07.055 Hamtat 21-09-2021

fran https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S0092-8674%2816%2931008-X

Farrell, C.-J. L., & Carter, A. C. (2016). Serum indices: managing assay interference. Annals

of Clinical Biochemistry, 53(5), 527-538. https://doi.org/10.1177/0004563216643557

Hamtad 22-10-2021 fran


https://www.globalpointofcare.abbott/en/product-details/binaxnow-malaria.html
https://doi.org/10.1111/voxs.12115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4440384/
https://doi.org/10.1186/s13071-018-2617-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5781272/
https://doi.org/10.2147/RMHP.S219294
http://tropikmedicin.se/wordpress/wp-content/uploads/2014/01/snabbtest_malaria.pdf
https://www.cdc.gov/malaria/malaria_worldwide/reduction/irs.html
https://doi.org/10.1128/CMR.00027-07
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/CMR.00027-07
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.07.055
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S0092-8674%2816%2931008-X
https://doi.org/10.1177/0004563216643557

34
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0004563216643557?url ver=739.88-

2003&irfr id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr dat=cr pub++Opubmed&

Forskningsetiska delegationen. (2012). God vetenskaplig praxis och handléggning av
misstankar om avvikelser frdn den i Finland. Hamtat 29-09-2021 fran

https://tenk.fi/sites/tenk.fi/files/HTK ohje 2012.pdf

Farnert, A., Ljungberg, J., Wyss, K. & Wangdahl A. (2019). Handlaggning av malaria — ur ett
svenskt perspektiv. Lédkartidningen, 33 — 34. Hamtat 15-10-2021 fran

https://lakartidningen.se/klinik-och-vetenskap-1/artiklar-1/klinisk-

oversikt/2019/08/handlaggning-av-malaria-ur-ett-svenskt-perspektiv/

Gowda, D. C., & Wu, X. (2018). Parasite Recognition and Signaling Mechanisms in Innate
Immune Responses to Malaria. Frontiers in immunology, 9, 3006.

https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.03006 Hdmtad 21-20-2021 fran

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6305727/

Hawkins R. (2012). Managing the pre- and post-analytical phases of the total testing
process. Annals of laboratory medicine, 32(1), 5-16.

https://doi.org/10.3343/alm.2012.32.1.5 Hamtat 22-09-2021 fran

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3255486/

Index och Biologia Malaria. (2012). Hdmtat 22-09-2021 fran

http://hermes.ffn.ub.es/~oscar/Biologia/Malaria/?C=D;0=A

Institutet for halsa och valfard. (2020). Malaria. Himtat 20-09-2021 fran

https://thl.fi/sv/web/infektionssjukdomar-och-vaccinationer/sjukdomar-och-

bekampning/sjukdomar-och-sjukdomsalstrare-a-o/malaria

Kariuki, S. N., & Williams, T. N. (2020). Human genetics and malaria resistance. Human

genetics, 139(6-7), 801-811. https://doi.org/10.1007/s00439-020-02142-6 Hamtat 20-

10-2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7271956/

Kjellander, C. (2020). Sicklecellanemi och andra sicklecellsjukdomar. Internetmedicin.
Hamtat 25-10-2021 fran

https://www.internetmedicin.se/behandlingsoversikter/hematologi/sicklecellanemi-och-

andra-sicklecellsjukdomar/



https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0004563216643557?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0004563216643557?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&
https://tenk.fi/sites/tenk.fi/files/HTK_ohje_2012.pdf
https://lakartidningen.se/klinik-och-vetenskap-1/artiklar-1/klinisk-oversikt/2019/08/handlaggning-av-malaria-ur-ett-svenskt-perspektiv/
https://lakartidningen.se/klinik-och-vetenskap-1/artiklar-1/klinisk-oversikt/2019/08/handlaggning-av-malaria-ur-ett-svenskt-perspektiv/
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.03006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6305727/
https://doi.org/10.3343/alm.2012.32.1.5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3255486/
http://hermes.ffn.ub.es/~oscar/Biologia/Malaria/?C=D;O=A
https://thl.fi/sv/web/infektionssjukdomar-och-vaccinationer/sjukdomar-och-bekampning/sjukdomar-och-sjukdomsalstrare-a-o/malaria
https://thl.fi/sv/web/infektionssjukdomar-och-vaccinationer/sjukdomar-och-bekampning/sjukdomar-och-sjukdomsalstrare-a-o/malaria
https://doi.org/10.1007/s00439-020-02142-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7271956/
https://www.internetmedicin.se/behandlingsoversikter/hematologi/sicklecellanemi-och-andra-sicklecellsjukdomar/
https://www.internetmedicin.se/behandlingsoversikter/hematologi/sicklecellanemi-och-andra-sicklecellsjukdomar/

35
Lenicek Krleza, J., Honovic, L., Vlasic Tanaskovic, J., Podolar, S., Rimac, V., & Jokic, A.
(2019). Post-analytical laboratory work: national recommendations from the Working
Group for Post-analytics on behalf of the Croatian Society of Medical Biochemistry and
Laboratory Medicine. Biochemia medica, 29(2), 020502.
https://doi.org/10.11613/BM.2019.020502 Hamtat 21-10-2021 fran

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6559616/

Lippi, G., von Meyer, A., Cadamuro, J. & Simundic, A. (2019). Blood sample quality.
Diagnosis, 6(1), 25-31. https://doi.org/10.1515/dx-2018-0018 Hamtat 22-10-2021 fran

https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/dx-2018-0018/htm]

Litteratursokning. (u.d). Litteratursékning. Hamtat 25-10-2021 fran

https://www.vasa.abo.fi/users/minygard/Tips2-filer/Litteraturs%C3%B6kning2-

filer/LITTERATURS%C3%96KNING.htm

Maia, M. F., Kliner, M., Richardson, M., Lengeler, C., & Moore, S. J. (2018). Mosquito
repellents for malaria prevention. The Cochrane database of systematic reviews, 2(2),

CD011595. https://doi.org/10.1002/14651858.CD011595.pub2 Hamtat 15-10-2021 fran

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5815492/

Mathison, B.A. & Pritt, B.S. (2017). Update on Malaria Diagnostics and Test Utilization.
Journal of Clinical Microbiology, 55(7), 2009-2017. https://doi.org/10.1128/JCM.02562-16

Hamtat 25-10-2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483902/

Mrazek, C., Lippi, G., Keppel, M. H., Felder, T. K., Oberkofler, H., Haschke-Becher, E., &
Cadamuro, J. (2020). Errors within the total laboratory testing process, from test selection
to medical decision-making - A review of causes, consequences, surveillance and

solutions. Biochemia medica, 30(2), 020502. https://doi.org/10.11613/BM.2020.020502

Hamtat 21-20-2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7271754/

Ney P. A. (2011). Normal and disordered reticulocyte maturation. Current opinion in

hematology, 18(3), 152—157. https://doi.org/10.1097/MOH.0b013e328345213e Hamtat

21-10-2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3157046/



https://doi.org/10.11613/BM.2019.020502
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6559616/
https://doi.org/10.1515/dx-2018-0018
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/dx-2018-0018/html
https://www.vasa.abo.fi/users/minygard/Tips2-filer/Litteraturs%C3%B6kning2-filer/LITTERATURS%C3%96KNING.htm
https://www.vasa.abo.fi/users/minygard/Tips2-filer/Litteraturs%C3%B6kning2-filer/LITTERATURS%C3%96KNING.htm
https://doi.org/10.1002/14651858.CD011595.pub2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5815492/
https://doi.org/10.1128/JCM.02562-16%20Hämtat%2025-10-2021
https://doi.org/10.1128/JCM.02562-16%20Hämtat%2025-10-2021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483902/
https://doi.org/10.11613/BM.2020.020502
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7271754/
https://doi.org/10.1097/MOH.0b013e328345213e
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3157046/

36
Nikolac N. (2014). Lipemia: causes, interference mechanisms, detection and

management. Biochemia medica, 24(1), 57—-67. https://doi.org/10.11613/BM.2014.008

Hamtat 22-10-2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3936974/

Okafor, C.N. & Finnigan, N.A. (2021). Plasmodium Ovale Malaria. Himtat 21-09-2021 fran
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK519021/

Poostchi, M., Silamut, K., Maude, R. J., Jaeger, S., & Thoma, G. (2018). Image analysis and
machine learning for detecting malaria. Translational research : the journal of laboratory

and clinical medicine, 194, 36-55. https://doi.org/10.1016/j.trsl.2017.12.004 Hamtat 22-

10-2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5840030/

Rossati, A., Bargiacchi, O., Kroumova, V., Zaramella, M., Caputo, A. & Garavelli, P.L.
(2016). Climate, environment and transmission of malaria. Le Infezioni in Medicina. (2)
93-104. Hamtat 21-09-2021 fran

https://www.infezmed.it/media/journal/Vol 24 2 2016 1.pdf

Svenska Yle. (2021). Grént ljus fér vdrldens férsta malariavaccin efter massivt genombrott
— WHO rekommenderar vaccinet fér afrikanska barn. Hdimtat 11-10-2021 fran

https://svenska.yle.fi/a/7-10007044

Terveyskirjasto Duodecim. (2021). Malaria. Himtat 14-10-2021 fran
https://www.terveyskirjasto.fi/dIk00620

Vaasan keskussairaalan laboratorio-ohjekirja. (2020). B — Plas-O. [Online] Hamtat 15-09-

2021 fran http://www.vshp.fi/medserv/klkemi/fi/ohjekirja/2315.htm

Vaasan keskussairaalan laboratorio-ohjekirja. (2020). E — Plas-O. [Online]. Hamtat 15-09-
2021 fran http://www.vshp.fi/medserv/klkemi/fi/ohjekirja/2316.htm

Vardguiden 1177. (2021). Att Idmna blodprov. Hamtat 21-10-2021 fran

https://www.1177.se/behandling--hjalpmedel/undersokningar-och-

provtagning/provtagning-och-matningar/blodprov/att-lamna-blodprov/

Wan Azman, W. N., Omar, J., Koon, T. S., & Tuan Ismail, T. S. (2019). Hemolyzed

Specimens: Major Challenge for Identifying and Rejecting Specimens in Clinical


https://doi.org/10.11613/BM.2014.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3936974/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK519021/
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2017.12.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5840030/
https://www.infezmed.it/media/journal/Vol_24_2_2016_1.pdf
https://svenska.yle.fi/a/7-10007044
https://www.terveyskirjasto.fi/dlk00620
http://www.vshp.fi/medserv/klkemi/fi/ohjekirja/2315.htm
http://www.vshp.fi/medserv/klkemi/fi/ohjekirja/2316.htm
https://www.1177.se/behandling--hjalpmedel/undersokningar-och-provtagning/provtagning-och-matningar/blodprov/att-lamna-blodprov/
https://www.1177.se/behandling--hjalpmedel/undersokningar-och-provtagning/provtagning-och-matningar/blodprov/att-lamna-blodprov/

37
Laboratories. Oman medical journal, 34(2), 94-98. https://doi.org/10.5001/0mj.2019.19

Hamtat 21-10-2021 fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6425048/

WHO Guidelines for malaria. (2021). Diagnosing malaria (2015). Hamtad 23-10-2021 fran

https://app.magicapp.org/#/guideline/5700



https://doi.org/10.5001/omj.2019.19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6425048/
https://app.magicapp.org/#/guideline/5700

