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OZET

Serebral malarya Plasmodium infeksiyonunun ender gértilen bir komplikasyonudur. infekte eritrositlerin yaptigi kapiller blokaj, sitokin-
lerin parankime sizmasi sonucu olusan mikroglial aktivasyon ve astrositlerin apopitozu etyopatogenezde suglanan ana nedenlerdir.
Son zamanlarda metabolik degisikliklerin de ensefalopati ve epilepsi patofizyolojisinden sorumlu olabilecegi belirtiimektedir. Yirmi bes
yasinda erkek hasta epileptik nébet ve ensefalopati klinigi ile basvurdu. Serebral malarya tanisi konan hastanin klinigi antiédem, an-
tiepileptik ve antimalaryal tedavi ile dtizeldi. Literatlr esliinde hastaliin patofizyolojisi, klinigi ve laboratuvar &zellikleri tartisildi.
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ABSTRACT
Cerebral Malaria: Case Report

Serhat Tokgﬁz1, Esra Er'uyar"', Aysegiil ﬁgmegﬂl1, ibrahim Er'ayman2

Faculty of Meram Medicine, University of Selcuk,
1Department of Neurology, 2Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Konya, Turkey

Cerebral malaria is a rare complication caused by Plasmodium infection. Capillary blockage caused by infected erythrocytes, microg-
lia activation and apoptosis of astrocytes as a result of cytokine leakage to the parenchyma are cited in the pathogenesis. Recently,
a concept has evolved that metabolic changes in the brain in malaria infection may also be responsible for the epilepsy and encep-
halopathy pathogenesis. A 25-year-old male was admitted to our clinic for seizures and encephalopathy. The patient, diagnosed with
cerebral malaria, recovered with antiedema, antiepileptic and antimalarial therapy. The pathophysiology and clinical and laboratory
findings are discussed in light of the literature.
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GiRiS

Serebral malarya genellikle Plasmodium falciparum in-
feksiyonunun neden oldugu, hayati tehdit eden bir komp-
likasyon olup tim sitma olgularinin %2’sini teskil eder
(1,2). Klinik triadr; biling bozuklugu, diger akut ensefalo-
pati nedenlerinin olmamasi ve P. falciparum parazitemisi
bulunmasidir (3). Biling degisikligi parazitin neden oldugu
hipoksik beyin tablosu ile agiklanilmaya calisilsa da son za-
manlarda metabolik bir ensefalopati oldugu yontinde gé-
rusler de vardir (2). Erken tani ve dtizenli tedavi ile basari
saglanirken, aksi durumda ise %11-24 oraninda hizla geli-
sen irreversibl komplikasyonlar ve %10-20 oraninda mor-
talite gordlebilmektedir (1,4-6).

OLGU

Sik yurt disina ¢cikma 6ykdsu olan (en son Mali) 25 ya-
sinda erkek hasta yuksek ates, tistime, titreme sikayetle-
riyle infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji klinigi-
ne basvurdu. Kalin damla yaymasinda P. falciparum pa-
razitine ait trofozoitlerin gérdlmesi lzerine sitma tanisi
konularak klorokin ve primakin tedavisi baslandi. Ugtincti
glinde yapilan periferik yaymada trofozoit sayisinin art-
masl lzerine hastada klorokin direnci oldugu ddstintile-
rek tedavi doksisiklin + kinin + primakin seklinde degisti-
rildi. Hasta bir guin icinde 0.5-1 dakika stiren alti kez je-
neralize tonik klonik karakterli epileptik nébetlerin olma-
si ve sonrasinda bilincin dlizelmemesi lzerine serebral
malarya 6n tanisi ile néroloji klinigine devralindi. Nérolo-
jik muayenede bilin¢ kapali, s6zlU uyarana yanit yok, ag-
ril uyarana deserebre postur yaniti vardi. Glaskow koma
skoru 5 idi. Bilateral taban derisi yaniti ekstensér olan
hastanin diger nérolojik muayene bulgulari normaldi. Bi-
yokimyasal tetkikleri karaciger fonksiyon testlerinde mi-
nimal yukseklik disinda normaldi. Beyin omurilik sivisi

(BOS) incelemesi normaldi ve endokrin bir patoloji tespit
edilmedi. Kraniyal manyetik rezonans gdrtinttileme
(MRG)'de frontal santral girusta iskemik gliotik degisik-
likler g&zlendi (Resim 1a,b). Elektroensefalografi
(EEG)'de yaygin orta derecede zemin aktivite duizensizli-
§i, cekim suiresince toplam bes kez ortaya cikan her iki
hemisfer anterior kesimlerinde belirgin parietooksipital
bélgelere yayilim gdsteren keskin-yavas dalga desarjlari
gorldu. Kontrol EEG hafif orta derecede ensefalopatik
tutulusu gostermekle birlikte dnceki traseye goére belir-
gin diizelme tespit edildi (Sekil 1a,b). Antiddem (manni-
tol), antiepileptik (fenitoin) ve antimalaryal tedaviyle has-
tanin bir hafta icinde bilinci giderek acildi. Ozel izolas-
yonlu yodun bakimda bir aylik takip sonrasinda sifa ile
taburcu edildi. Uzun dénem kontrollerinde bir patoloji
tespit edilmedi.

TARTISMA

Serebral malarya terimi hipoglisemi, menenjit ve ense-
falit gibi bilin¢ bozukluguna neden olacak diger sebepler-
le aciklanamayan ensefalopati tablosunda kullanilir ve ma-
laryanin ciddi bir nérolojik komplikasyonudur (3). Bu tab-
loda en ¢ok suglanan patojen P. falciparum formudur (6).

Serebral malarya patofizyolojisinde iki majér teori bu-
lunmaktadir;

1. Parazite olmus eritrositin serebral mikrovasktiler en-
dotele adherensi sonucu kapiller blokaj olusur ve beynin
oksijen tliketiminde lokal azalma meydana gelir (7).

2. Malarya tarafindan (retilen interferon gama ve tu-
mor nekroz faktdr gibi sitokin ve kemokinlerin salinimi
nonspesifik immtin inflamatuvar yanit ve endotelyal aktivas-
yona neden olur (8,9). Son calismalarda CD8CT lenfositleri-
nin mikrovaskller endotelde hasar yaparak sitokinlerin, ma-

Resim 1. Kraniyal MRG'de frontal santral girusta iskemik gliotik degisiklikler gériinttilenmektedir.
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Sekil 1. EEG'de yaygin orta derecede zemin aktivite dlizensizligi, bifrontal kaynakli jeneralize olma egilimli keskin-yavas dalga desarj-
lar g6rdlmektedir (A). Kontrol EEG: Hafif orta derecede ensefalopatik tutulusu gdstermekle birlikte énceki traseye gére belirgin du-

zelme vardir (B).
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laryal antijenlerin ve diger zararli molekdillerin kan-beyin ba-
riyerini gecip parankim igine sizmasini kolaylastirdigr vurgu-
lanmaktadir. Bu durum da mikroglialarin aktivasyonuna ve
astrositlerin apopitozuna neden olmaktadir (10).

Yukaridaki iki durum da serebral kan akiminda azalma
sonrasinda vaskuler konjesyon ve vazodilatasyon ile 6de-
me yol acar ve perivaskller halka benzeri hemorajiler ve
beyaz madde nekrozlari gérdlir (11).

Son zamanlarda serebral malaryali hastalarda beyin-
de metabolik degisikliklerin oldugu yéntlinde bir gérus
belirmistir. Sitopatik hipoksi terimi oksijen destedinin
normal fakat kullaniminin suboptimal oldugu tablo icin
kullanilmaktadir (12). Sitokinlerin, eksitatér aminoasitle-
rin ve noéroeksitotoksinlerin “poli ADP riboz polimerazi”
(PARP) aktive ettigi, aktive PARP'nin ise spesifik olma-
makla birlikte hayvan modellerinde azalmis NAD/NADH
seviyeleri ve azalmis mitokondriyal fonksiyon ile birlikte
gérldigu bildiriimektedir (13). Béylece PARP aktivasyo-
nu iliskili sitopatik hipoksinin serebral malaryada doku
metabolik degisikliginde énemli roltintin oldugu ileri su-
rilmektedir (14). Suglanan bir baska metabolik yol ise
triptofan metabolizmasinin kynurenine yoludur. Kynure-
nine triptofanin bir metaboliti olup eksitatér etkileri inhi-
be etmek icin glisinin baglanma bdlgesine baglanarak
néroprotektan etki gdsterir. Metaboliti olan quinolinic
asit ise glutamat, NMDA ve kainik asit gibi eksitatér né-
rotransmitterler tizerinden néroeksitotoksik etkiye sahip-
tir. Dengenin quinolinic asit lehine bozulmasi ile eksito-
toksisite ortaya ¢ikmaktadir (15). N6ronal eksitasyon le-
hine olan bu metabolik degisikliklerin sonucu olarak epi-
leptik aktivite ortaya ¢ikabilir.

Bu mekanizmalarin etkilenmesi sonucu olusan sereb-
ral malarya genellikle akut bir ensefalopati tablosudur. Bu
tablo; difliz petesiyal kanama, serebral 6dem nedeniyle
olusan siddetli bas agrisi, deliryum, stupor ve komaya ka-
dar ilerleyen jeneralize nébetler seklinde genis bir yelpaze-
ye sahiptir (6). Multipl nébetler, derin veya uzamis koma,
hipoglisemi, kafa i¢i basing artisi ve kognitif bozukluklar
serebral malaryanin ciddiyetini gdsterir. Yetiskinlerde iyi-
lesme cocuklara nazaran daha gec olabilmektedir (16).
Sonucta nérolojik ve kognitif fonksiyonlarda kalici bozuk-
luklar ortaya cikabilir. Mortalite yaklasik %10-20 oraninda-
dir (6). Ayrica literatlirde kanda malarya negatiflestikten
yani akut hastalik dizeldikten sonra iki ay icinde nérolojik
veya psikiyatrik semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumu ise
postmalaryal nérolojik sendrom (PMNS) olarak adlandiri-
lir. PMNS'de ise konflizyonel durum veya psikoz, jenerali-
ze nébetler, tremor, serebellar semptomlar, posttiral hipo-
tansiyon, beyin sapi disfonksiyonu ve malaryal polindrit
gortlebilir (17). Mekanizmasi halen bilinmemekle birlikte
nérolojik sendrom ¢ogu olguda ortalama 60 saat (24-240

saat) icinde kendini sinirlar. Bununla birlikte akut dissemi-
ne ensefalomiyelit ve ge¢ donem serebellar ataksi de g6z-
lenebilmektedir (17,18).

Hastamizda norolojik tablo uzamis epileptik nébetlerle
baslamis, diftiz serebral tutulum ve ensefalopati klinigi ge-
lismis ve EEG'sinde bifrontotemporal kaynakli jeneralize
egilimli keskin-yavas dalga desarjlari ve yaygin zemin akti-
vitesi duzensizli§gi gézlenmistir. Literatlirde belirtilen né-
betlerin buytk bir bélimd temporopariyetal kaynaklidir
(6). Epilepsi patogenezinde infekte eritrositlerin sekestras-
yonu veya parazit kaynakli toksinler rol oynayabilmekte-
dir. Bunlarin disinda ndbet gegiren adir serebral malaryali
cocuklarda voltaj kapili kalsiyum kanallarina karsi ytksek
antikor titrelerinin bulunmasi immun mekanizmalarin da
nébetlerden sorumlu olabilecegini dustindtrmektedir
(19). Ayrica eksitotoksisite lehine metabolik degisiklikler
de nébet etyolojisinde suglanmaktadir (14). Ancak, ¢ogu
atessiz olan nébetlerin etyolojisi halen tam bilinmemekte-
dir. N6bet sonrasinda bilincin agilmama nedeni intrakrani-
yal basing artisi ve beyin 6édeminin eslik etmesidir. Nébet
olusumu hipoglisemi veya elektrolit bozuklugu ile iliskili
degilmis gibi gériinmektedir (20).

Sunulan olguda bilateral frontotemporal bélgelerde
kortikal ve subkortikal iskemik alanlar izlendi. Bu alanlar
obstriiksiyon veya sitopatik hipoksi nedeniyle hipoperftiz-
yonun sik gérildigu “watershed” alanlaridir. Beyin
SPECT'i de azalmis oksijenizasyon ve serebral hipoperftiz-
yon paterni ile bu bulguyu desteklemektedir (21). Litera-
turlerde belirtilen kraniyal MRG bulgulari; fokal kortikal ve
subkortikal infarktlar, difliz serebral 6dem, ayrica beyaz
maddede, sentrum semiovalede ve korpus kallozumda fo-
kal veya diftiz degisikliklerdir. Sonug olarak; MRG serebral
malaryanin nérolojik manifestasyonlarinin degerlendiril-
mesi icin sensitif bir yontemdir (22). Olguda da lezyonla-
rin tespit edilmesi MRG'nin sensitif bir yéntem oldugunu
ancak gortlen iskemik gliotik alanlar MRG'nin 6zgunldigu-
nuin dustk oldugunu dustindtrmektedir.

Serebral malaryali olgularda BOS incelemesi genellikle
normaldir. Ancak net olmamakla birlikte beyin doku hi-
poksisi veya sitokinleri etkileyen immtnpatolojik stire¢ ne-
deniyle BOS ve kanda laktat seviyesinde artis tespit edil-
mistir. Hatta yuiksek laktat seviyesinin prognozu kotuilestir-
digi de bildirilmistir (10).

Hastanin antimalaryal, antiédem ve antiepileptik teda-
vi ile bir hafta icinde klinigi dtizeldi. Bununla birlikte sereb-
ral malarya icin spesifik bir tedavi yoktur. Literattirde dek-
sametazon tedavisinin serebral malarya icin etkin olmad-
gi soylenmektedir. Patogenezi dustintlduglinde yeni ilag
hedeflerini tanimlamak mumkdn olabilir. Bir baska cesaret
verici yaklasim ise inflamatuvar kaskadi indtikleyen malar-
ya toksinine karsi asi ihtimalinin olmasidir (10).
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Sonug olarak serebral malarya hizli gelisir, basit atesli
konvdilsiyonlarin aksine sitma tanisi olan bir hastada bilin-
cin diizelmemesi serebral tutulumu ddstinddirtr. Erken ta-
ni ve tedavinin mortaliteyi 6nemli oranda dustirmesi nede-
niyle 6zellikle endemik bdlgelere seyahati olan hastalarda
serebral malarya akilda tutulmalidir.
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