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البوائغ sporozoaires : المتصورات الدموية – المقوسات

الجواذر السوطية Rhizoflagelles وتقسم إلى 


الجواذر Rhizopodes وتتحرك بأرجل كاذبة : الأميبات 


السوائط Flagelles تتحرك بواسطة سياط : المثقبيات – اللشمانيات – المشعرة المهبلية – الجياردية

الهدبيات Cilies ويغطي جسمها أهداب متحركة 
المتصورات الدموية  Plasmodium
مرض الملاريا (البرداء) Malaria
المتصورات plasmodium طفيليات أوالي من صنف البوغيات  تنتشر في أنحاء العالم وخاصة في المناطق الحارة الرطبة (المدارية) وتكون قليلة الوجود في المناطق المعتدلة, تسبب للانسان مرض الملاريا (وتعني الهواء السيء) أو البرداء وهو من الأمراض الانتانية التي من الممكن أن تسبب الوفاة خاصة في أفريقيا. يتسبب المرض بأكثر من 500 ألف حالة وفاة سنويا (90% منها تحدث في افريقيا) ويقدر عدد الاصابات به سنويا بحوالي 200 مليون اصابة. الأطفال دون الخمس سنوات من العمر هم الأكثر تأثرا بالمرض ويشكلون نسبة 65% من مجمل الوفيات الناجمة عن المرض, يليهم من حيث درجة الخطورة النساء الحوامل والأشخاص المصابين من غير القاطنين في أماكن توطن المرض.  

الانسان هو المستودع الوحيد للمتصورات التي تصيب الانسان ويوجد عدة أنواع للمتصورات تنقلها جميعها أنثى بعوض الانوفيل ويوجد 4 أنواع للطفيلي تسبب المرض عند الإنسان:
 المتصورة المنجلية Plasmodium Falciparum وهي الأكثر انتشارا في العالم (مسؤولة عن 65% من اصابات الملاريا في شرق المتوسط و 99% في افريقيا) وهي المسؤولة عن معظم حالات الوفيات, تسبب الحمى الثالثية الخبيثة ويكون المرض الناجم عنها مميتا إذا لم يعالج, والكثير من ذراريها معندة على العلاج. تبلغ فترة حضانتها من 8-20 يوم وتصيب الكريات الحمراء بجميع مراحلها العمرية وغالبا ما تصاب الكرية الحمراء بأكثر من متصورة بوقت واحد. لوحظ أن الأشخاص الذين يحملون مورثات فقر الدم المنجلي لديهم حساسية أقل بكثير للإصابة بعدوى المتصورة المنجلية.
 المتصورة النشيطة P. vivax وهي الوحيدة المنتشرة في سوريا وهي من أوسع الأنواع انتشارا لكنها أقل انتشارا من المنجلية وتتسبب بالحمى الثالثية الحميدة (تحدث أطوار الحمى وبشكل نمطي بفاصل 48 ساعة). تصيب الكريات الحمر الفتية ولا تصيب الكرية الحمراء أكثر من متصورة واحدة عادة.
المتصورة البيضوية P. ovale وتسبب كالمتصورة النشيطة الملاريا الثالثية الحميدة Benign tertian malaria, تصيب الكريات الحمر الفتية ويمكن أن تصاب الكرية الحمراء بأكثر من متصورة واحدة بنفس الوقت. قد تحدث انتكاسات للإصابة بها في المستقبل إذا لم تعالج مثلها في ذلك مثل المتصورات النشيطة.
المتصورة الوبالية P. malariae  قد تتجاوز فترة حضانتها 18 يوما وتسبب الملاريا الرابعية (يحدث الطور الحموي عادة بفاصل 72 ساعة). هي أقل المتصورات شيوعا, لا تهجع في الكبد ولا تنكس. تصيب الكريات الحمراء الهرمة فقط فتسبب ملاريا خفيفة ومزمنة.
المتصورات p. knowlesi : وهي من الأنواع التي تنتقل من الحيوان (قرود الماكاك) للإنسان وقد أصبحت من أكثر الأنواع انتشارا في بلاد جنوب شرق آسيا. تتسبب بنوب حموية تتكرر يوميا تقريبا بسبب دورة حياة الطفيلي القصيرة مقارنة بباقي الأنواع (24 ساعة ) . تسبب مرضا شبيها بالمرض الناجم عن المتصورات الوبالية ورغم ذلك يمكن للمرض أن يكون شديدا في 10% من الحالات و قد تحدث الوفاة في 1% من الحالات. 

دورة الحياة Life cycle: 
تدخل البوغيات Sporozoites الموجودة في الغدد اللعابية للبعوضة عند اللدغ لمجرى الدم وتحمل إلى الكبد خلال فترة تقارب 60 دقيقة حيث تغزو خلايا الكبد. تخضع بعدها للانقسام المتعدد، لتكون الجسم الأزرق ثم تخترق الخلايا الكبدية مطلقة عدة آلاف من الطفيليات (الاقاسيم Merozoites) إلى الدوران الدموي, تدعى هذه الدورة بمرحلة ما قبل الكريات الحمر. 
في حالة المتصورة النشيطة والبيضوية يبقى بعض الطفيليات هاجعاً في الكبد (الهاجعات hypnozoites) وتستكمل حلقة التكاثر بعد فترة تأخير طويلة, مثل هذه الطفيليات مسؤولة عن حالات نكس الملاريا الثالثية التي يمكن أن تحدث حتى بعد سنين من العدوى البدئية.

تدخل الاقاسيم كريات الدم الحمراء وتتطور ضمن الكريات الحمر حيث تتغذى على الهيموغلوبين لتتحول من  أتاريف غير ناضجة Trophozoites (تبدو بشكل الخاتم) إلى أتاريف ناضجة. تنقسم الأتاريف وتكبر نواتها لتعطي المتقسمات (Schizonte) التي تنقسم أيضا لتعطي الجسيم الوردي الذي يتجمع في مركزه صباغ يفرزه الطفيلي هو الصباغ الملاري. تتمزق بعدها الكريات الحمر وتتحرر الاقاسيم المفردة merozoites والتي تعدي كريات حمراء أخرى جديدة.

يرافق تحرر الجسم الوردي تحرر الصباغ الملاري الذي يبتلع من قبل الكريات البيض عديدات النوى والوحيدات والتي تنقله إلى الكبد والطحال مما يفسر ضخامتهما, هذا الصباغ الملاري يعتبر مسؤولا بشكل غير مباشر عن أعراض المرض إذ أن بلعمة الصباغ من قبل الخلايا البالعة يرافقها تحرر السيتوكينات الالتهابية التي تؤدي إلى ظهور الحمى وهبوط الضغط المرافق لنوبة الملاريا. 
بعض الاقاسيم وبعد عدة دورات من الانقسام وبدلا من دخولها حلقة التكاثر الانشطاري ضمن الكرية الحمراء تتطور إلى خلايا عرسية gametocytes مذكرة ومؤنثة وهذه لا تتطور أبعد من ذلك داخل جسم الإنسان.

دورة الحياة ضمن جسم أنثى النوفيل : وهي دورة جنسية مدتها بين 10- 40 يوم, عندما تتغذى الحشرة الناقلة على دم المصاب ترشف ضمن وجبتها الدموية الخلايا العرسية, تلقح الأعراس المذكرة الأعراس المؤنثة لتعطي البيضة المتحركة. تخترق هذه البيضة جدار المعي المتوسط للبعوضة وتستقر في جوانب جوف معي البعوضة على شكل كيسة بيضية وتشكل طور تكاثري آخر يتشكل ضمنه العديد من البوغيات Sporozoites التي تخترق عند نضجها جدار البيضة منطلقة إلى الغدد اللعابية وعندها تصبح البعوضة معدية. 
تأخذ دورة التكاثر ضمن الكرية الحمراء 48 ساعة وتستغرق الدورة في حالة المتصورة الوبالية 72 ساعة وبما أن حالة الحمى تحدث بعد فترة قصيرة من تمزق الكريات الحمر، فهذا يشرح الدورية الوصفية للحمى. بحالة المتصورة المنجلية لا تتزامن دورة انقسام المجموعات المختلفة من الطفيلي كما هي الحال في الأشكال الأخرى للطفيلي. لذلك لا تكون الحمى الثلاثية الوصفية عرضاً سريرياً شائعاً في حالة الملاريا المنجلية. تختلف المتصورة المنجلية أيضا عن الأشكال الأخرى من الطفيلي في أن الأشكال المتقسمة Schizonts ضمن الكرية الحمراء تشكل تجمعات في الأوعية الشعرية للدماغ وغيره من الأعضاء الداخلية (ذات ألفة عالية للأوعية الدموية الدماغية) وهذا ما يفسر ظهور الأعراض العصبية في الملاريا الناجمة عن المتصورات المنجلية.
[image: image1.png]Plasmodium falciparum Life Cycle

Mosauit Stages
° /

Ll Inside 2

[ T liver cell

Inside a
mosquito

0T T\, ( el )





الشكل 1 : دورة حياة طفيلي البلاسموديوم المسبب لمرض الملاريا
الامراضية: 
الحمى: تتزامن مع انفتاح الجسم الوردي وتحرر الصباغ الملاري (والذي يكون بمثابة الذيفان الداخلي عند الجراثيم سلبية الغرام) حيث يحرض الجهاز المناعي في الجسم فينجم عن ذلك الترفع الحروري. 

فقر الدم: ينجم عن تخرب الكريات الحمراء المصابة. كما يمكن للخلايا الناسجة أن تبلعم الكريات السليمة ما يساهم في حدوث فقر الدم. الكريات الحمراء تصبح هشة أيضا بتأثير عامل مصوري تفرزه المتصورات.

ضخامة الكبد والطحال: تنجم عن زيادة تصنيع الخلايا الناسجة التي تعمل على تخليص الجسم من الأصبغة الملارية التي تحملها الكريات البيض وتكون الضخامة الطحالية أوضح من الضخامة الكبدية.
العرض الأساسي في مرض الملاريا هو الحمى. يجب التفكير بالملاريا في كل ترفع حروري يستمر لأكثر من أسبوع عند مريض موجود في بلد يتوطن فيه المرض أو كان عائدا من هذا البلد. يجب استبعاد تشخيص الملاريا أمام كل ترفع حروري ظهر خلال أقل من أسبوع من تواجد الشخص في مكان التوطن.
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الشكل 2 مراحل تطور الطفيلي للأنواع الأربعة من المتصورات الانسانية داخل الكريات الحمر

الأعراض السريرية:

دور الحضانة : ويكون دون أعراض عادة ويدوم ما بين 1-4 أسابيع.

الأعراض تتضمن الصداع والوهن والاضطرابات الهضمية مع أعراض تنفسية علوية وآلام عضلية. ويمكن في الحالات الشديدة مشاهدة اليرقان , الخبل , الاختلاجات. 

يظهر الفحص السريري مريض حموّي مع ضخامة كبدية- طحالية, يرقان, شحوب, علامات تجفف, وفي الحالات الشديدة قد تظهر اضطراب الحرائك الدورانية والنعاس والسبات. تكون الأعراض أكثر شدة في حالات الاصابة بالمتصورات المنجلية.
النوبات الملارية تكون نموذجية في الاصابة بالمتصورات النشيطة والبيضوية والوبالية وغير نموذجية في الاصابة بالمتصورات المنجلية.: وتتضمن النوبات الملارية الأعراض التالية:

_ مرحلة العرواءات وترتفع فيها درجة الحرارة حتى 39.5 م ويشعر المريض بالقشعريرة مع احساس بالبرد وتدوم ساعة واحدة وقد يرافقها هبوط ضغط شرياني وتضخم الطحال. 

_ مرحلة الترفع الحروري الشديد ترتفع الحرارة حتى 40-41 ويحتقن وجه المريض ويحمر ويبدأ حجم الطحال بالتناقص وتدوم هذه المرحلة 2-4 ساعات.

_ مرحلة التعرق وهنا تهبط الحرارة بشكل سريع ويسبح المريض في عرق غزير ويعود ضغطه إلى الطبيعي وهنا يشعر المريض بالراحة ويصبح لون البول غامق عند المريض وتدوم هذه المرحلة أيضا من 2-4 ساعات. 
الخطر الأكبر في مرض الملاريا كما ذكر هو النوب الناجمة عن المتصورات المنجلية وتدعى أيضا بالملاريا الدماغية حيث يشاهد فيها التهاب دماغ حموي حاد. تتميز النوبة الخبيثة بحرارة غير منتظمة يرافقها اضطرابات هضمية وعلامات عصبية تشمل الاختلاجات, اضطرابات المقوية العضلية, اضطرابات نفسية, اضطرابات الوعي وقد تصل إلى السبات (الثالوث العرضي يتكون من الحمى والاختلاجات والسبات). تترافق هذه الحالة مع التصاق الكريات الحمر المصابة بعدوى الطفيلي على بطانة الأوعية الشعرية الدماغية, فيؤدي تكاثر المتصورات المنجلية في شعريات الدماغ إلى نقص الأكسجة في النسيج العصبي, كما يرافق انحلال الكريات الحمر في هذه النسج تحرر بعض الوسائط الالتهابية كالهيستامين فتحدث فيها وذمة تزيد من شدة الأذية.
الملاريا المنجلية مهددة للحياة ومميتة خلال أيام إذا لم تعالج أما إذا عولج المريض مبكرا فيحدث الشفاء وبدون اختلاطات تذكر، ولذلك فالتشخيص المخبري السريع في هذه الحالة هو ذو أهمية كبيرة.
يمكن لمرض الملاريا أن يتسبب بحدوث الوفاة في الحالات الشديدة وذلك بأي من الآليات التالية : فقر الدم الانحلالي الشديد, تناذر الشدة التنفسية الحادة (ARDS) , ترسب الهيموغلوبين في الأنابيب الكلوية وحدوث القصور الكلوي الحاد, الحماض الاستقلابي, هبوط ضغط الدم وحدوث الوهط الدوراني, اضطرابات تخثر الدم الناجمة عن سوء الوظيفة الكبدية, وأخيرا نقص سكر الدم.
التشخيص المخبري: 
تعتبر الملاريا المنجلية حالة اسعافية طبية طارئة تحتاج للتشخيص والعلاج الفوري. ولإجراء التشخيص يتم مد نقطة من الدم المحيطي على شريحة زجاجية ثم تلون ويتم تحديد نوع الملاريا من بالفحص المجهري. يمكن ملاحظة بعض الصفات الشكلية الوصفية المستعملة لتحديد هوية الطفيلي مثل التنقيط الوصفي للكريات الحمر الذي يرافق العدوى بالمتصورة البيضوية أو النشيطة (حبيبات شوفنر). 
يمكن استخدام بعض الطرق المخبرية الأخرى في التشخيص وأهمها التفاعل التسلسلي للبوليميراز PCR, وتتوافر بعض الاختبارات المصلية ولكنها قليلا ما تعتمد في وضع التشخيص.
يمكن ان تشاهد بعض التغيرات في الاختبارات المخبرية التقليدية حيث يرتفع عيار الخمائر الكبدية في المصل كما يرتفع تركيز البيليروبين وخاصة غير المقترن (غير المباشر) وينخفض تعداد الكريات الحمر وهيموغلوبين الدم ويظهر فقر الدم الذي قد يكون شديدا في الملاريا المنجلية التي تصيب كل مراحل الكريات الحمر بينما يكون فقر الدم متوسط الدرجة في حال الاصابة بالمتصورات النشيطة (التي تصيب الكريات الفتية والشبكيات) والوبالية (تصيب الكريات الهرمة). ويزداد تعداد الكريات البيض بينما ينقص تعداد صفيحات الدم في ثلثي الحالات. يظهر ايضا اضطراب شوارد الدم بسبب تحرر مكونات الخلايا نحو الخارج, وقد تظهر اضطرابات تخثر الدم بسبب اضطراب وظيفة الكبد ونقص تعداد الصفيحات.
المعالجة: تستهدف المعالجة القضاء على الطفيلي في الكريات الحمر والهاجعات في الكبد ولتحقيق هذا الهدف نلجأ للمعالجة المشتركة. الكلوروكين والهيدروكسي كلوروكين هي مشتقات صنعية من مركب الكينين وتبقى خيارا علاجيا أول ضد الذراري غير المقاومة للكلوروكين. تتداخل هذه المركبات مع استقلاب الهيموغلوبين من قبل الطفيلي وترفع درجة pH داخل الخلية.

مركب البريماكين فعال ضد الهاجعات في الكبد ويضاف إلى البروتوكولات العلاجية التي تستهدف المتصورات النشيطة والبيضاوية لمنع حدوث النكس لاحقا. ويعتبر مضاد استطباب بحالة الحمل وعوز خميرة G6PD. 

تنصح منظمة الصحة العالمية حاليا باستخدام مركبات Artemisinins كخيار علاجي ضد المتصورات. ويمكن بالتالي استخدام البروتوكولات التالية في العلاج :

لعلاج الملاريا النشيطة والبيضاوية:

Chloroquine +primaquine   وفي حال المقاومة على الكلوروكين يمكن اللجوء إلى
 artemether–lumefantrine أوDihydroartemisinin–piperaquine  
يجدر الذكر بأنه من غير الضروري اضافة البريماكين في حال علاج الملاريا الناجمة عن المتصورات الوبالية والمنجلية بسبب غياب الهاجعات في الخلايا الكبدية, لكن يمكن استعمالها لقطع سراية المرض بسبب تأثير البريماكين على الخلايا العرسية لهذه الأنواع.

لعلاج الملاريا الناجمة عن المتصورات المنجلية : بحال كانت الذراري المسببة للمرض غير مقاومة على الكلوروكين يبقى الكلوروكين هو الخيار العلاجي الأول, أما ما عدا ذلك فيمكن تطبيق أحد العلاجات التالية
artemether–lumefantrine    (البروتوكول المفضل)
atovaquone–proguanil  
dihydroartemisinin–piperaquine  
quinine + doxycycline or clindamycin
في حالة الملاريا الشديدة يتم إعطاء Artesunate وريديا وبعدها يحول المريض على أحد البروتوكولات السابقة. وفي كل الحالات السابقة وعند عدم توفر العلاجات المذكورة يبقى الخيار الأخير هو دواء Mefloquine .
المناعة: لا يوجد مناعة حقيقية ضد الملاريا, لكن لوحظ أن الأشخاص المقيمين في مناطة موبوءة بالمرض لديهم مناعة مكتسبة تجعل المرض أقل حدة عند اصابتهم به (بسبب تعرضهم المستمر للطفيلي) بالمقابل تكون الأعراض السريرية حادة جدا عند الوافدين الجدد لهذه المناطق.
رخصت منظمة الصحة العالمية لأول مرة للقاح ضد الملاريا عند الأطفال دون الخمس سنوات من العمر, اللقاح هو   RTS,S/AS01  (Mosquirix) وهو مضاد للمتصورات المنجلية ويعطى للأطفال بدءا من سن 5 أشهر وفق برنامج من 4 جرعات (يعطى هؤلاء الأطفال 3 جرعات من اللقاح، بين عمر 5 و 17 شهر بفارق شهر واحد على الأقل، ويوصى بجرعة رابعة معززة عند 18 شهرا حتى نحصل على نتيجة أفضل). على الرغم من أن اللقاح يمنع المرض الشديد، فإنه لا يمنع بالضرورة العدوى ( منع 40٪ من حالات الملاريا و30٪ من الإصابات الشديدة).
