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1 Johdanto

Malaria on Plasmodium-suvun loisten aiheuttama tauti, jota esiintyy erityisesti Afri-
kassa, Kaakkois-Aasiassa, Itdisen-Valimeren alueella, Amerikassa ja Lansi-Tyynenmeren
alueella. Vuonna 2017 arviolta 219 miljoonaa ihmisté sairastui malariaan ja 435 000
menehtyi sithen. (WHO 2018, xii—xiii.) Malaria levidd Anopheles-suvun naarashyt-
tysten pistosten vilitykselld ihmisestd toiseen. Sen levidmiseen vaikuttavat monet
eri tekijat, kuten loisen elinkaari, ymparistd, muuttoliikket ja ladkkeiden aiheutta-
ma loisten vastustuskyvyn kehitys. (Mandal, Sarkar ja Sinha 2011, 1-2.) Erilaisia
matemaattisia malleja voidaan kédyttdd malarian levidmisen approksimoimiseen ja
ndin saadun tiedon avulla suunnitella tehokkaampia vastatoimia sen havittdmisek-

si.

Téassd tutkimuksessa perehdytddn erilaisiin malarian levidmistd kuvaaviin mate-
maattisiin malleihin keskittyen erityisesti differentiaaliyhtdloitd kdyttaviin osasto-
malleihin. Tutkimus toteutetaan pienimuotoisena kirjallisuuskatsauksena. Luvussa
kdaydaan lapi, miten osastomallit yleisesti toimivat. Luvussa 3|esitellddn perusmal-
leja, joissa padpaino on hyttysten ominaisuuksissa, ja luvussa 4 kerrotaan perusmal-
lien pohjalta jatkokehitetyistd malleista, joissa on huomioitu myds immuniteetti, 1da-
keresistanssi, muuttoliikkeet ja ymparistd. Luvussa |5 mainitaan muita mallinnusta-

poja ja lopuksi luvussa [p| on yhteenveto ja pohdiskelua tutkitun pohjalta.



2 Osastomallien perusteet

Malarian levidmisen mallinnukseen on kéaytetty erityisesti differentiaaliyht&loihin
perustuvia osastomalleja (Smith ym. 2018, 2). Osastomalleissa populaatio jaetaan
osastoihin tai luokkiin taudin tilan suhteen (Roberts ja Heesterbeek 2003, 105). Luo-
kista kdytetddn merkintojd S, E, I ja R. Ensimmdinen luokka S (susceptible) pitdd
sisdlldaan taudille alttiit yksilot. Toiseen luokkaan E (exposed) kuuluvat taudille al-
tistuneet, joiden tauti on kuitenkin vasta piilovaiheessa, jolloin se ei voi levita eteen-
pdin. Kolmas luokka 7 (infectious) koostuu niistd tartunnan saaneista, joista tauti voi
levitd alttiisiin yksildihin (S). Neljinnen luokan R (recovered) muodostavat paran-
tuneet yksil6t, joille on myos kehittynyt véliaikainen immuniteetti tautia vastaan.
Differentiaaliyhtdloillda kuvataan, miten yksilot lilkkkuvat luokasta toiseen ajan suh-

teen.

Tédssd mainituilla luokilla on mahdollista muodostaa mallit SI, SIS, SEI, SEIS, SIR,
SIRS, SEIR ja SEIRS. Esimerkiksi SEIRS-mallissa osa alttiista yksiloistd (S) altistuu
taudille ja siirtyy alttiille yksildille tarkoitettuun luokkaan E. Samalla osassa alttiita
yksiloitéd (E) tauti etenee vaiheeseen, jossa se voi levitd terveisiin yksildihin, eli ndma
yksilot kuuluvatkin nyt infektoivien luokkaan (7). Tautia levittavat yksilot () tartut-
tavat lisdd alttiita yksil6itd (S), kunnes parantuvat ja kehittaviat immuniteetin tautia
vastaan siirtyen immuunien luokkaan (R) tai siirtyvat suoraan takaisin alttiisiin (S).
Immuunit yksilot (R) ovat véliaikaisesti immuuneja taudille, mutta immuniteetin

pdatyttyd ovat taas alttiita (S).

Kéaytettdva osastorakenne valitaan kulloinkin mallinnettavan taudin ominaispiirtei-
den mukaan sekd sen perusteella, mité piirteitd taudista padtetddn malliin sisdllyt-
tdd. Malarian tapauksessa on otettava huomioon myos hyttyset, jotka saavat tartun-
nan imemalld sairastuneiden ihmisten verta ja sen mukana malarialoisia (Roberts ja
Heesterbeek 2003, 109). Niille voidaan muodostaa oma osastorakenteensa tai nii-
den vaikutusta voidaan kuvata erilliselld parametrilla, joka kertoo taudin valitty-
misen tahdin. Hyttysille mahdollisia luokkia ovat kuitenkin vain §, E ja I, silld ly-

hyen elinikdnséa takia ne kuolevat ennen kuin ehtivit parantua (Mandal ym. 2011,
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5). Valmiiden mallien todenmukaisuutta voidaan tutkia sovittamalla niihin kerattya
dataa ja katsomalla antavatko ne samanlaisia tuloksia kuin mitd on todellisuudessa

havaittu.



3 Perusmallit

Tassd tutkimuksessa kasiteltdvat osastomallit pohjautuvat kolmeen perusmalliin,
joista ensimmdinen, Rossin malli (Taulukko , kuvaa ihmisid osastorakenteella SIS
ja hyttysid rakenteella SI (Ross (1915, 546). Toinen, Macdonaldin (1957) malli (Tau-
lukko I), vastaa Rossin mallia, mutta sithen on lisatty altistuneiden luokka (E) hyt-
tysille mallintamaan taudin kehityksen viivettd, jolloin mallin rakenteesta tulee siis
SEI hyttysten osalta. Viimeisend perusmallina on Andersonin ja Mayn (1991) malli
(Taulukko[), joka on jatkokehitetty Macdonaldin mallista lisiamalla siithen altistu-
neiden luokka (E£) my6s ihmisille, jolloin mallin rakenteeksi saadaan SEIS. (Mandal

ym. 2011, 5-6.) Kaikissa kolmessa mallissa ihmispopulaation koko pysyy vakiona.

Malleille on mahdollista madrittad loisten lisddntymistd kuvaava peruslisddntymis-
luku Ry (Mandal ym. 2011, 7; Roberts ja Heesterbeek 2003, 106). Tarkemmin sa-
nottuna Ry kertoo kuinka monta uutta malariainfektiota syntyy yhdestd malariain-
fektiosta muuten terveessd populaatiossa. Sen voi ajatella kuvaavan, kuinka nopeaa
malarian levidminen on. Jos malaria levidd populaatiossa, Ry > 1 ja malariatapaus-
ten vihentyessd populaatiossa Ry < 1. Kun Ry = 1, pysyy malariatapausten maara
vakiona. Rossin mallin peruslisddntymisluku on

ma*bc

5]

Ro =

(Mandal ym. 2011} 7). Téastd lisddntymisluvusta ndhdaddn, ettd pistosten mdara (a)
vaikuttaa kaikkein eniten Ro:n suuruuteen, silld se on korotettuna toiseen potens-
siin. Tdm4 havainto antoi aikoinaan tukea ajatukselle keskittyd hyttysten hallintaan

malarianvastaisissa toimissa (Mandal ym. 2011, 6).

Macdonaldin mallissa otettu kehitysaskel, eli malarialoisen hyttysessd viettiman
noin 10 pdivdn mittaisen ajan huomioonottaminen, nikyy myos mallin lisddntymis-

luvussa

2
RO — ma bce_/JZTm
i

(Mandal ym. 2011, 7). Huomataan, ettd luvussa on nyt pienentava tekija e #2%.
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Vastaavasti Macdonaldin mallista kehitetyn Andersonin ja Mayn mallin, jossa ote-
taan huomioon malarialoisen noin 21 pdivan mittainen piilovaihe ihmisissd, lisdan-

tymisluvussa

2
Ry = ma bce_“ﬂme_mfh

rH

esiintyy uusi pienentdva termi e #1% (Mandal ym. 2011} 7). Eksponenttifunktioiden
takia ei olekaan endd niin selvdd, mikd muuttuja vaikuttaa eniten ndiden mallien pe-
ruslisddntymislukuihin. Voidaankin osoittaa, ettd hyttysten kuolleisuudella (u,) on
suurempi vaikutus kuin pistosten maarallad (a) Ro:an ndiden peruslisdantymisluku-
jen tapauksessa. Namd havainnot antavat tukea hyttysmyrkkyjen ja hyttysmyrky-
tettyjen vuodeverkkojen kdyttoon malarian vastaisina toimina, silld ndin toimimalla
lisataan hyttysten kuolleisuutta (), vahennetdan pistoksia (a) ja pienennetddn naa-

rashyttysten madran suhdetta ihmisten maaraan (m). (Mandal ym. 2011, 8.)



Taulukko 1. Perusmallit ja niiden parametrit.

Alatunniste £ viittaa ihmisiin ja m hyttysiin.

Mallit Parametrit

Ross a: pistosten madra

%h =abml,(1—1)—rl, b: ihmisessd infektion aiheuttavien pistosten
osuus

%” =acmly(1—1,)— w1y c: hyttysessd infektion aiheuttavien pistosten
osuus

Macdonald m: naarashyttysten méard suhteessa ihmisten
madrdan

‘%’1 =abml,(1-1,)—rl, r: ihmisten parantumistahti

dt

En — gely(1—Ep—1,)

—acly(t — 1) [l —Epn(t — Ty) — Ln(t — Ty ) e H2Tm

— M En
D = qcly(t — ) [1 = E(t — Tn) — In(t — T)JeH2
— Uy
Anderson ja May
% =abml,(1—-E,—1I)
—abmly,(t —1,)[1 —Ep(t — 11)
—Iy(t — )]e" "R — r By — uy E,
D — abmly(t— )1 — Ep(t — o)
—Iy(t —)]e” "R —p L — g I,
Lo = gely(1—En—In)
—acly(t—Tp) [l = Em(t — T) — In(t — Tp)JeH2Tm
— W2 Ep
dl,

dt

=acly(t — ) [l — Ep(t — )i — Ly (t — Ty )]e H2m

— U2 Im

pi: ihmisten kuolleisuus yksilod kohden

Ua: hyttysten kuolleisuus yksilod kohden

T,,: taudin piilovaihe hyttysille

7,: taudin piilovaihe ihmisille




4 Hienostuneemmat mallit

Perusmalleissa malarian levidminen riippuu paljolti hyttysten ominaisuuksista, eikd
niissd oteta huomioon monia muita vaikuttavia tekijoitd, kuten immuniteetti, resis-
tanssi ladkkeitd vastaan, ympadristo ja muuttoliikkeet. Ndiden tekijoiden vaikutus-
ten selvittdmiseksi on persumallien pohjalta kehitetty useita kehittyneempid malle-
ja. Seuraavaksi esitellddn muutamia tdllaisia malleja, joissa on otettu huomioon yksi

tai useampi aiemmin mainituista tekijoista.

4.1 Immuniteetti

Malarialle altistuessa keho hiljalleen kehittdd immuniteettia sitd vastaan. Kun im-
muniteetin on saavuttanut, se pysyy ylld, mikili toistuvasti altistuu uusille infektoi-
ville pistoksille. Vaikka immuniteetin menettdisi, se kehittyy nopeasti entiselleen
uuden infektion sattuessa. Immuniteetti ei kuitenkaan tdysin estd malarialoisten
oleskelua kehossa, joten immuunit yksilot voivat yhé levittdd tautia muihin. Tau-
din levidminen immuuneista yksiloistd hyttysiin on kuitenkin merkittavéasti epdto-
denndkoisempdd kuin immuniteetin omaamattomista yksildistd, silld immuunien
ykisloiden kehoissa on vdhemmaén malarialoisia. Koska immuniteetin kehittyminen
vaatii aikaa, erityisesti alle 5 vuotiaat lapset ovat alttiita malariainfektiolle. (Ducrot

ym. 2009, 575-576)

Ngwan ja Shun kehittdiméssd SEIRS-mallissa (Taulukko 2) on perusmalleista poike-
ten otettu huomioon immuunit yksilot (R;) ja vaihteleva populaatiokoko (Ngwa ja
Shu 2000, 749). Mallissa infektoivat yksilot (/) siirtyvat suoraan alttiisiin parannuttuaan(sy)
tai saavat valiaikaisen immuniteetin ja siirtyvdt parantuneiden luokkaan R;. Sekd
infektoivat () ettd immuunit (R;,) yksilot voivat levittdd tautia. Hyttyset on mallin-
nettu SEI-rakenteella. Populaation koon vaihtelu on toteutettu lisidmalld ihmisille
ja hyttysille syntyvyys (gi, gm) ja kuolleisuus (u{, i, tq, i, t2). Mallin perusteella
akilliselld hyttysten madran vahentdmiselld ei ole merkittdvad vaikutusta malarian

levinneisyydelle, jos malarian levidminen on nopeaa kyseiselld alueella ja hyttys-



ten netto syntyvyys on positiivista. Parhaimmillaan levinneisyys hieman vihentyy

dkillisen laskun seurauksena, mutta hyttyspopulaation palauduttua entisiin mittoi-

hinsa myos malarian levinneisyys palaa aiempiin lukemiinsa. (Ngwa ja Shu 2000,

749.)
Taulukko 2. Ngwan ja Shun malli ja sen parametrit.
Malli Parametrit
dSh =gnlNyn+ YRy +rij gn/gm: ihmisten/hyttysten syntyvyys
— (1] + 1 Ny) ) — (i),
dE)

= (M)Sh — (v + 1] + 1 Ny)Ey,

”;’;1 = v Ep — (r+q+ pa + py +mug Np)I

B — gl — (y+ W, + 1 N)Ry,

B — g N — (U + 2 Non) S
C! aR
_(Ch%_:]h)sm_( hn;\;l ChmRiyg

C, aR
e _ (S, + (Gge)s,

— (Vi + W5+ o Niy )
U — — (U5 + M2 Nip) I

dr Vm

7: immuniteetin heikentymistahti

vi/vm: siirtymistahti altistuneista infektoiviin
ihmisille/hyttysille

i/ ui: populaation tiheydesta
riippuva/riippumaton ihmisten kuolleisuus

Hq: malariasta johtuva ihmisten kuolleisuus

W5/ Ua: populaation tiheydesta
riippuva/riippumaton hyttysten kuolleisuus

g: immuniteetin kehittymistahti

Cui: hyttysten infektoivuus

Cpm: ihmisten infektoivuus

C;,,: immuunien ihmisten infektoivuus
a: pistosten madra

r: ihmisten parantumistahti

infketoivista () alttiisiin (Sj)

Nj,/N: ihmisten/hyttysten kokonaismééara

Ducrotin, Siriman, Somén ja Zongon kehittdiméassa mallissa (Taulukko 3) on jatkettu

Ngwan ja Shun mallin pohjalta ja otettu lisdksi huomioon, ettd yksilot, joilla on ai-

emmin ollut immuniteetti, voivat saada sen helpommin takaisin (Ducrot ym. 2009,

576-578). Tamadn mallintamiseksi on ihmiset jaettu ei immuniteettia omaaviin ja



osittain immuuneihin, niin ettd molemmilla ryhmilld on omat luokkansa alttiille
(), altistuneille (E) ja infektoiville (7). Ngwan ja Shun mallin tapaan populaatioiden
koko voi vaihdella, mutta télld kertaa ihmispopulaatio voi kasvaa myos muuttoliik-
keen (A;) seurauksena. Syntyessdan yksilot eivat omaa entuudestaan immuniteettia,
joten he kuuluvat immuunittomiin ja siirtyvat Ngwan ja Shun mallin tapaan omien
luokkiensa 1adpi (She, Ene ja Ine). Jos immuuniton kuitenkin saa immuniteetin, sen
menettdmisen jilkeen hin ei palaakaan immuunittomiin alttiisiin (Sj.), vaan siirtyy
osittain immuunien alttiisiin (Sy,) ja jatkaa kiertokulkua osittain immuunien luokis-
sa (Sha, Enq ja Ing), eikd voi endd palata immuunittomien luokkiin. Muuttoliikkeen
seurauksena saapuvat yksilot padtyvat immuunittomiin todenndkoisyydelld p ja
osittain immuuneihin todenndkoisyydelld (1 — p). Taman mallin perusteella alueil-
la, joilla malarian levidminen on hidasta, riittdd vastatoimet kohdistaa vain toiseen
immuuniryhmistd taudin havittamiseksi (Ducrot ym. 2009, 591). Alueilla, joissa le-
vidminen on nopeaa, tulisi kuitenkin keskittyd ei immuniteettia omaaviin. Kaikis-
sa tapauksissa my0s hyttyskontaktin vihentdminen on toimiva vaihtoehto. (Ducrot

ym. |2009| 591-592.)



Taulukko 3. Ducrotin ynnd muiden malli ja sen parametrit.

Malli

Parametrit

dS’” = pAp+gulNi+p I,
— (Mn1 + Un2Ni)She — kneShe

dﬁ?a = (1—=p)Ap+ B Ry — (Un1 + Un2Np)Sha

- khaSha
Phe — kyoShe — (Ve + (1 + t2N3)) Ene
dg;m = knaSha — (Vha + (Ma1 + Un2Np) ) Epg

dle

= VheEhe
— (Qhe + 7+ P + (U1 + Wi2NR) e

dé?“ = VhaEnpa — (0t + (a1 + Wn2Np) )

dgga = Wpelne + Wnalig

— (B + (Up1 + wNy))R
B = 60N — (L1 + P2 Non) S — kS
dL = kinSi — (Vi + (1 + i2Nin) ) Em
d;;n = VinEm — (Wt + tn2Non) I

1,
kpa = Cmaalvmh

1,
khe = Cmed ZV”;

_ I Ipe Ry
ki, camaN“ + Cemayn® + camaNh

gh/&m: ihmisten/hyttysten syntyvyys

Vhe/Vha/Vm: siirtymistahti altistuneista
infektoiviin immuunittomoille/ osittain
immuuneille /hyttysille

Ope / Ot tahti, jolla immuunittomat/ osittain
immuunit infektoivat yksil6t siirtyvét
immuuniluokkaan (Ry,)

p: tahti, jolla immuunittomat infektoivat yksilot
siirtyvat immuunittomiin alttiisiin (Sp,)

B: tahti, jolla immuunit (R;) siirtyvat osittain
immuuneihin alttiisiin (Sy,)

Un1/ Hpo: populaation tiheydesta
riippuva/riippumaton ihmisten kuolleisuus

Hm1/ Um2: populaation tiheydestd
riippuva/riippumaton hyttysten kuolleisuus

a: pistosten méaara

Ay, alueelle muuttavien ihmisten méaara

7: malarian aiheuttama ihmisten kuolleisuus

Cme/ Cma: infketion immuunittomille/ osittain

immuuneille aiheuttava osuus pistoksista

Cem/Cam/ Clyy: infektion hyttysessd aiheuttava osuus
pistoksista pistettdessa

immuunitonta/osittain immuunia/immuunia
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4.2 Laakeresistanssi

Malarian torjumiseen on kdytetty useita eri lddkkeitd, mutta osa malarialoisista on
kehittynyt vastustamaan niitd, mikd merkittavasti vaikeuttaa malarian havittamis-
td. Uskotaan, ettd minkd tahansa malarialddkkeen laajamittainen kaytto tulee joh-
tamaan vastustuskykyisten malarialoisten kehittymiseen. (Koella ja Antia 2003, 1.)
Ladkevastustuskyvyn levidmisen tutkimiseksi kehitetty Koellan ja Antian malli (Tau-
lukko[) kayttaa SIRS-rakennetta, mutta télld kertaa infektoivien ihmisten luokka on
jaettu infektoivien malarialoisten perusteella herkkiin hoitamattomiin (j,), herk-
kiin hoidettuihin (/) ja vastustuskykyisiin () (Koella ja Antia 2003, 2—4). Talla
jaolla kuvataan ladkkeelle vastustuskykyisten ja vastustuskyvyttomien malarialois-
ten jakautumista ihmispopulaatiossa. Hyttysten vaikutusta kuvataan parametreilla

hs herkkien loisten osalta ja &, vastustuskykyisten osalta.

Koellan ja Antian mallin perusteella hoidettavien osuudelle on olemassa raja

1
I-r

Je=

jonka ylittiminen johtaa lopulta lddkevastustuskyvyn levidmiseen kaikkiin malaria-
loisiin. Jos pysytddn rajan alapuolella, vastustuskyky ei voi levitd. (Koella ja Antia
2003, 4.) Rajaan vaikuttaa vastustuskyvyn hinta I', eli kuinka paljon vastustusky-
vyn kehittyminen heikentéa loisten kuntoa suhteessa vastustuskyvyttomiin loisiin,
ja hoidon tehokkuus, eli hoitamattomien parantumistahdin (ry,) suhde hoidettujen

parantumistahtiin (ry).
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Taulukko 4. Koellan ja Antian malli ja sen parametrit.

Malli Parametrit

ddSth =gn— W1 Sy — (hs+h,)Sp+ YRy gn: ihmisten syntyvyys

% = fhsSp— (re + t1) Ingt t: ihmisten luonnollinen kuolleisuus
dlnsy

dr — (1= f) hgSp — (rsu + M) Insu
G = ISy (re+ i)y

dRy, _

ar rstlhsl+rsu1hsu+rrlhr_(Y+ul)Rh

_ I+
h — mb a2e M2 T hst TLhsu
s s ta-+albs (st +suy 4 b,1, )
h, = mb,a*e 2 Ihr

Ma+albs(Ins +Ihsu)+brlhr]

rg: parantumistahti hoidetuille

rg: parantumistahti hoitamattomille

ry: parantumistahti resistanttien loisten
sairastuttmaille ihmisille

7: immuniteetin heikentymistahti

f+ hoidettavien osuus

b,: herkkien loisten infektion aiheuttava osuus
pistoksista

b,: vastustuskykyisten loisten infektion aiheuttava
osuus pistoksista

a: pistosten méaara

m: naarashyttysten méara suhteessa ihmisten
mdaadrdan

Ha: hyttysten kuolleisuus

T hyttysten piilovaiheen vaikutus
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4.3 Muuttoliikkeet

Ihmiset eivdt aina pysy samalla alueella koko ikddnsd, vaan muuttaminen ja vie-
railu toisilla alueilla ovat yleisid tapahtumia. Malleissa olisikin tdrkedad otta huo-
mioon malariaa kantavien yksildiden mahdollinen siirtyminen muuten malariava-
paille alueilla tai allttiden yksiloiden siirtyminen alueille, joissa malariaa esiintyy.
Yksi tapa toteuttaa muuttoliikkeet ndhddan Chitnisin, Cushingin ja Hymanin mal-
lissa, joka on toteutukseltaan vastaava kuin aiemmin mainittu Ngwan ja Shun malli,
mutta uutena lisdyksend ihmispopulaation koko kasvaa nyt myds muuton suhteen
samaan tapaan kuin syntyvyyden suhteen, eli kiintedlld tahdilla (Chitnis, Cushing
ja Hyman 2006, 25-26). Muuttoliike on toteutettu samankaltaisesti myods aiemmin

esitellyssa Ducrotin ynnd muiden mallissa.

Edelld esitetty tapa antaa hyvin yksinkertaisen nidkemyksen todellisuudesta ja on-
kin tarkeda tutkia muuttoliikkeiden vaikutusta myos yksityiskohtaisemmin. Torres-
Sorando ja Rodriguez ldhestyvit asiaa lisddamaélla Rossin malliin aluejaon (Tauluk-
ko[5), jossa jokaisella alueella on oma méaransa tartunnan saaneita ihmisia (/;;) (Torres-
Sorando ja Rodriguez (1997, 232-233). Hyttyset ovat jakautuneet tasaisesti eri alueille
ja vain ihmiset voivat liikkkua alueiden vélilla. Mallista on erikseen muutto ja vierai-
lu versiot. Muutto versiossa osa ihmisistd (e;;) siirtyy pysyvasti alueelta i alueelle
Jj ja vierailu versiossa pysymisen sijaan he palaavat ajan 7;; kuluttua takaisin alku-
perdiselle alueelleen. Muuttomallin perusteella aluejako ei vaikuta malarian levia-
misen tasapainotilaan, joka tarkoittaa tilaa, jossa malaria ei endd levid suurempaan
osuuteen populaatiosta, mutta mitéd intensiivisempdd muutto on sitd nopeammin ta-
sapainotila saavutetaan. Vierailumallissa aluejako nostaa malarian levinneisyyden

tasapainotilaa ja muuttomallin tapaan intensiivisempi vierailu johtaa nopeammin

tasapainotilaan. (Torres-Sorando ja Rodriguez (1997, 235-236.)
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Taulukko 5. Torres-Sorandon ja Rodriguezin malli ja sen parametrit.

Mallit Parametrit
Muutto M: hyttysten kokonaismaéara
% = ’?7“ ejinj — Z’?ﬂ eijn; A: alueitten maara
% =abmlyi(nj—Iy;) — rly; e;;: muutostahti alueelta i alueelle j
+ X0 ejilng — X eijlni
% = aclhi(% — i) — WLy T;;: vierailun kesto
Vierailu Loput parametrit samoja kuin Taulukossa
dly;

L= abmlyi(ni —Ip;) — iy
+ X5 abmTyj(ni — i)y,
G = ac(l+ X5 1 Tj) (3 — Ini) — ol

4.4 Ymparisto

Korkeamman lampétilan tiedetddn nopeuttavan hyttysten ja malarialoisten lisddn-
tymistd, joten ilman lampotilalla saattaa olla merkittdva vaikutus malarian levia-
miseen (Mandal ym. 2011} 13). Tamén tutkimiseksi Yangin kehittimédssd mallissa
(Taulukko @) lampdotila huomioidaan munien pilaantumisnopeuden (L), ajan (6, b,
jossa hyttynen kehittyy munasta aikuiseksi, ja malarialoisen piilovaiheen pituuden
hyttysissa avulla (6, ') (Yang 2000, 225-226). Yangin mallissa on my&s aiemmista
esitellyistd malleista poiketen jaettu immuuniluokka luokiksi immuunit (Rj;), osit-
tain immuunit (Rj,) ja immuunittomat immunoloogisella muistilla (R;3). Kaikki in-
fektoivat yksilot siirtyvat immuunien luokkaan (Rj;) prannuttuaan, mistd he siir-
tyvdt immuniteetin heikentyessé osittain immuuneihin (R;) ja edelleen immuunit-
tomiin immunoloogisella muistilla (R;3). Osa immunoloogisen muistin omaavista
yksildistd (Rp3) palaa alttiisiin (Sy) ja osa saa uudelleen infektion ja siirtyy uudellee-
ninfektoituneille tarkoitettuun piilovaiheluokkaan (Ej,). Luokkaparien S;, ja Ej1, Ry
ja Rnp ja Rp3 ja Eyp valilld osa yksiloistd siirtyy myos toiseen suuntaan luonnollisen

resistanssin (0) tai uudelleeninfektoitumisen (k1) seurauksena.

Yangin mallilla tehtyjen simulaatioiden persuteella jo 1,5 celsiuksen nousu lamp®oti-
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lassa lisdd merkittavasti malarian levinneisyyttd populaatiossa. Vaikutus on huo-
mattavinta hyvat ekonomiset ja sosiaaliset olot omaavilla alueilla, joilla esiintyy
myos alhaisempia lampoétiloja. (Yang ja Ferreira 2000, 219-220.) Lampétila ei ole kui-
tenkaan ainut ymparistotekija, jolla voi olla vaikutus malarian levidmiseen. Muita
huomionarvoisia seikkoja ovat esimerkiksi kosteus ja tuulet, joita kasittelevid mal-

leja ei kuitenkaan esitelld tassd tutkimuksessa.

Taulukko 6. Yangin malli ja sen parametrit.

Malli Parametrit

% =gn+(0+ug)Ep +7vRy3— (hly+11)S,  gu: ihmisten syntyvyys

dg% =hl,S,— (0 +vy+ U+ Wg)Ep 1 : ihmisten luonnollinen kuolleisuus

%}' =vEpn — (g+ )i Hg: malariasta johtuva ihmisten kuolleisuus
dg% =qlp+hlyRyy +vipEp — (71 + W)Rpuy 6: luonnollinen resistanssi malariaa vastaan
dﬁ;% = MRy — (hly+ m + 11)Rp2 h: malarian vélittymisen voimakkuus

ds;ﬁ = mRy +O0Ep — (hly+ v+ 1)Ru3 7: suojaavan immuniteetin heikentymistahti
dg% =hluRy3— (0 +vy,+u)Ep my: osittaisen immuniteetin heikentymistahti

7: immunologisen muistin heikentymistahti

% =¢ o]il T (f'Iy+ i+ p1)Sm vi: gametosyyttien (malarialoisen kehityksen

yksi vaihe, joka hyttyseen joutuessaan

aiheuttaa infektion) tuotantotahti

dd% = f IySm — (o2 + U+ H/)Em ¢: immuniteetin kehittymistahti
%ﬂ =0E,— (U2 + H/)Im &: munimistahti

o, ' munasta aikuiseksi kehittymiseen kuluva

aika
o, ': piilovaiheen pituus hyttysessa
He: munien pilaantumistahti
Ha: hyttysten luonnollinen kuolleisuus

/

y': hyttysille aiheutettu kuolleisuus

f: tahti, jolla alttiista hyttysistd tulee altistuneita
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5 Muut mallit

Rossin mallista ldhteneiden osastomallien kdyttod on ollut suosittu tapa malarian le-
vidmisen kuvaamiseen, mutta muitakin tapoja on olemassa. Agenttipohjaiset mallit
ovat yksi mahdollinen vaihtoehto. Osastomalleissa yksilot ajatellaan luokissaan sa-
manlaisiksi ja luokasta toiseen siirtyy joka aika-askeleella mallin rakenteen ja kdytet-
tyjen parametrien arvojen madraama maard yksiloita. Agenttipohjaiset mallit ovat
tastd poiketen yksilokeskeisempid, eli ne mallintavat yksiléiden yksittdisid toimia,
ja stokastisia, eli satunnaisuutta sisaltavia (Smith ym. 2018, 2). Téllaisia malleja voi-
daan toteuttaa esimerkiksi kdyttdmailld osastomallien tapaista rakennetta ja anta-
malla todenndkoisyyksien maarata siirtyyko yksilo luokasta toiseen kullakin aika-
askeleella tai simuloimalla yksildiden toimia seuraten vuokaaviona esitettyd reit-

tid (Smith ym. 2018, 5).

Tilastotieteessd yleisesti kdytettyjd metodeja, kuten regressiomallinnus ja Bayes-mallinnus,
voidaan kadyttdd malarian levidmisen tutkimiseen. Yksinkertaistetttuna regressio-
mallinnuksessa tutkitaan yhden tai useamman selittdvan muuttujan vaikutusta vas-
temuuttujaan ja Bayes-mallinnuksessa priorijakaumaa ja kerdttyd dataa kdyttden
lasketaan tutkittavalle muuttujalle posteriorijakauma, josta voidaan tehda havain-
toja tutkittavaan muuttujaan liittyen. Nédissd mallinnustavoissa data on merkitta-
védssd roolissa, eikd niissd puututa systeemin, joka tdssd tapauksessa on malarian

levidmien, sisdisen toiminnan mallinnukseen toisin kuin osastomalleissa.
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6 Yhteenveto

Téassd tutkimuksessa on perehdytty malarian levidmistd kuvaaviin matemaattisiin
malleihin keskittyen erityisesti differentiaaliyhtdloitd kdyttaviin osastomalleihin, jois-
sa tarkastellaan populaation jakautumista eri luokkiin. Rossin alkuperdinen malli ja
siitd jatkokehitetyt Macdonaldin ja Andersonin ja Mayn mallit muodostavat pohjan
muille malarian levidmistd kuvaaville osastomalleille. Ndissd perusmalleissa mala-
rian levidminen on vahvasti riippuvaista hyttysten ominaisuuksista. Malarian le-
vidmiseen vaikuttaa kuitenkin monia muitakin tekijoitd kuten immuniteetti, ladke-
resistanssi, ympaéristd ja muuttoliikkeet. Immuniteetti on huomiotu Ngwan ja Shun,
Ducrotin ynnd muiden, Antian ja Koellan ja Yangin malleissa. Lidkeresistanssin le-
vidmista tutkittiin Antian ja Koellan mallissa, muuttoliikkeiden vaikutusta tutkittiin
Torres-Sorandon ja Rodriguezin mallissa ja lampdtilan vaikutusta selvitettiin Yangin
mallissa. Ndiden uusien seikkojen huomioimiseksi malleihin liséttiin parametreja ja

jaettiin tai lisattiin luokkia.

Perusmallien ja niistd jatkokehitettyjen mallien avulla on saatu malarian havittamis-
td helpottavaa tietoa malleissa huomioitujen tekijoiden osalta. Esitellyissd malleis-
sa on kuitenkin huomioitu enimmillddn vain muutama lisdtekijd kerrallaan perus-
malleihin ndhden. Jotta todellisuudesta voitaisiin saada entistd tarkempi approksi-
maatio, tulisi malleissa huomioida useampia tekijoitd kerralla. Néin saataisiin tietoa
myos eri tekijoiden yhteisvaikutuksista. Ongelmana on, ettd mitd enemmaé&n mal-
leissa on tekijoitd sitd vaikempaa niiden tekeminen ja analysointi on. Mallien moni-
mutkaistumisen nidkee esimerkiksi vertaamalla Rossin mallia (Taulukko|1) Ducrotin

ynna muiden malliin (Taulukko 3).

Jatkossa on tarpeellista tehdd my6s malleja ilmastonmuutoksen vaikutuksiin liit-
tyen, mikéli sen tuomat muutokset ovat yhtd merkittdvid kuin peldtdan. Esimer-
kiksi Yangin malli nédytti, ettd jo 1,5 celsiusasteen nousulla on huomattava vaikutus
malarian levidmiseen. Mahdollista olisi myos tehda tiettyjen alueiden olosuhteisiin
erityisesti mukautettuja malleja, jolloin voitaisiin tehostaa malariasta vield kérsivien

alueiden parantamista.
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