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Serebral Malarya Enfeksiyonuna Bagli Ani Oliimle Sonuclanan

Otopsi Olgusu

An Autopsy Case of Sudden Death Caused by Cerebral Malaria Infection

Gulhan Yagmur', A. Selcuk Gurler?, Ferah Karayel®, M. Feyzi Sahin?, Nedim Apaydin?, Sermet Kog¢?

listanbul Adli Tip Kurumu, Postmortem Mikrobiyoloji Laboratuvari, istanbul, Turkiye
Zstanbul Adli Tip Kurumu, Otopsi Subesi, istanbul, Tiirkiye
sistanbul Adli Tip Kurumu, Histopatoloji Subesi, istanbul, Tiirkiye

oz

Sitma genellikle antemortem, az sayida vakada postmortem tanisi koyulabilen élimcil bir protozoon enfeksiyonudur. Elli bes yasinda Tirk
vatandas! olan erkek, Ekvator Ginesi'nden otopsi icin gdnderilmistir. Bir ay dnce yurt disina ¢alismak igin gittigi ancak sitma icin proflaksisini
yanm biraktigi, orada bulunan bir hastanenin acil servisine bilinci kapali halde géturildigi égrenilmistir. Serebral sitma 6n tanisiyla kinin ve
klindamisin tedavisine baslanan vakanin 3. gliiniin sonunda durumunun kétilesmesi Gzerine ex oldugu bildirilmistir. Postmortem dokularin
histopatolojik incelemesinde; beyin, beyincik ve beyin sapinda; daginik odaklar halinde kiglk ¢apli kanamalar, ortasinda nekrotik vaski-
ler yapilar, damar yapilar ¢evresinde acik kahverenkli pigment yikli hicreler gorildigu, dalak ve kemik iliginde; pigment yikli hicreler
goruldugu bildirilmistir. Serebral malarya; Plasmodium enfeksiyonlarinin nadir gérilen hizli seyirli dlimcil komplikasyonlarindan biridir.
Ulkemizde yerli sitma olgulan azalmasina ragmen, yurt digina endemik bdlgelere seyahat eden kisilerde sitma enfeksiyonun gériilebilecegi
unutulmamali, bu bdlgelere seyahat edeceklere uygun sitma profilaksisi dnerilmelidir. (Turkiye Parazitol Derg 2015; 39: 234-7)
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ABSTRACT

Malaria is a lethal protozoan infection which is generally diagnosed antemortem and rarely diagnosed postmortem in a few cases. A fifty
five year old, Turkish citizen male has been referred for autopsy. It has been found that he has gone abroad to work a month ago, however,
quitted malaria prophylaxis before the intended end and brought into the emergecy department in an unconscious state.Following quinine
and clindamycin treatment with the initial diagnosis of cerebral malaria, the case was reported to have died due to his general condition
got worsened at the end of the third day of therapy.Histopathological evaluation of postmortem tissues was revealed haphazardly arranged
minor bleedings and central vascular necrotic foci in the cerebrum, cerebelum and brain stem; light brown pigment containing cells around
vasculature; and pigment containing cells in the spleen and bone marrow. Cerebral malaria has a rapid course and is rare but one of the
lethal complications of infections with Plasmodium. Although domestic malaria cases has been decreasing in our country, it should be kept
in mind that the malaria infection can be seen in persons travelling abroad to high endemic malarial regions and an appropriate antimalarial
prophylaxis should be recommended to those overseas travellers. (Turkiye Parazitol Derg 2015; 39: 234-7)
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GiRiS

Sitma, Plasmodium genusunda bulunan protozoonlarin olus-
turdugu tim dinyada yaygin bir paraziter enfeksiyondur.
GuinUmuizde gelismekte olan Ulkelerde her yil yaklasik 300-500
milyon yeni sitma olgusu meydana gelmekte olup, bunlardan
yaklasik 1 milyonu sitmadan &lmektedir (1, 2). Sitma Glkemizde
Giney ve GlUneydogu Anadolu bélgelerinde endemik, diger
bodlgelerde sporadik olarak gérilmekle birlikte son yillarda
yerli yeni sitma vakalarinin olmadigi, yeni vakalarn yurt disin-

daki endemik bolgelerden gelen vakalar oldudu bildirilmekte-
dir (3, 4).

Serebral malarya; Plasmodium enfeksiyonlarinin nadir gérilen,
hizli seyirli 6limcutl komplikasyonlarindan biridir. Bu nedenle
antemortem taninin yapilamadigr 6limcil vakalarda, postmor-
tem &rneklemenin yapilarak hikaye, klinik, histopatolojik ve
mikrobiyolojik verilerin birlikte degerlendirilmesi tani icin
dnemlidir (5, 6).

Bu makalede yaklasik bir aydir Ekvator Ginesi'nde bulunan, ani
gelisen cerebral sitma tanisi slphesiyle 6len vakanin postmor-
tem degerlendirme sonuglan sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Elli bes yasinda Turk vatandasi olan erkek Ekvator Ginesi'nden
Morg ihtisas Dairesine otopsi icin génderilmistir. Vakanin post-
mortem 7. glinde oldugu ve batin 6n ve yan ylzlerde formolle-
meye bagli cok sayida enjeksiyon izlerinin bulundugu goérilmus-
tur. Hikayesinde; sahsin bir ay 6nce yurt disina calismak icin gitti-
§i ancak sitma icin proflaksisini tamamlamadigi, éliminden 3
glin dnce orada bulunan bir hastanenin acil servisine bilinci
kapali halde gotirildiugi égrenilmistir. ilk muayenesinde yiiksek
ates ve koma halinin oldugu bildirilen vakanin yapilan tetkiklerin-
de beyaz kiresi 13500/ mm3hemoglobin 15/ mm?, trombosit
24000/ mm?, glukoz 180/mm?, Gre 48,8 mg/dL, kreatinin 1,0 mg/
dL, Sodyum 143 mg/dL, Potasyum 4,1 mg/dL, aspartat aminot-
ransferaz 95 IU/I, alanin aminotransferaz 89 1U/I, laktat dehid-
rogenaz 849 U/l oldudu, entiibe edilerek solunum cihazina
baglandidi 6grenilmistir. Yapilan larengoskopi neticesinde solu-
num yollarinda dilalti hematomuna rastlanmistir. Serebral sitma
on tanisiyla kinin ve klindamisin tedavisine baslanan ve siddetli,
spazmli tonik klonik krizleri gézlenen vakanin 3. gliniin sonunda
durumunun kétilesmesi Gzerine ex oldudu bildirilmistir.

Postmortem 7. glinde otopsisi yapilan vakanin i¢ organlarinda
formol etkisine bagl kivamlarinda sertlesme, 6zellikle beyin ve
dalak dokusunda pargalanma ve renklerinde matlagsma oldugu
gbzlenmistir. izlenebildigi lciide beyin ve beyincik yiizey ve
kesitleri hiperemik olup, agirhgr 1468 g olarak tartilmistir.
Otopside alinan postmortem vicut sivilarindan yapilan kimyasal
analizde Kinin ve Linkomisin tespit edilmistir.

Vakadan periferik kan elde edilemedigi icin dokulardan elde
edilen kanin yapilan ince yayma ve kalin damla preparatlarinin
Giemsa boyamasinda granuler tarzda yapilar (parazit pigmentle-
ri ile enfekte olmus hicreler) gordlmustdr (Resim 1).

Postmortem dokularin histopatolojik incelemesinde; beyin,
beyincik ve beyin sapinda; daginik odaklar halinde kiglk capli

Resim 1. Parazit pigmentleri ile enfekte olmus hiicreler (Giemsa
boyama x 100)

Resim 2. Beyinde parankim i¢i nekrotik damar cevresinde kictk
capl kanamalar. (hematoksilen-eozin boyama x 20)

kanamalar (Resim 2), ortasinda nekrotik vaskiler yapilar, damar
yapilar cevresinde acik kahverenkli pigment yikli hicreler
(Resim 3), dalak ve kemik iliginde; pigment yukli hicreler (Resim
4) goraldugu bildirilmistir.

Vakanin postmortem parafine gomuli dokularindan(kemik iligi
ve beyin dokusu) ¢alisilan Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(RT-PCR) sonuglari negatif bulunmustur. Parafine gdmult doku
drneklerinde ksilen ve etil alkol ile deparafinizasyon igleminden
sonra DNA izolasyonu QIA (Qiagen) amp DNA mini kit (Qiagen,
Hilden, Almanya) ile QlAsymphony cihazinda, DNAnin amplifi-
kasyon islemi Geno Sen’s Malaria(Genome Diagnostics, New
Delhi, India) kiti kullanilarak RT-PCR ydntemiyle Rotor GeneQ
cihazinda (Qiagen, Hilden, Almanya) yapilmistir. Vakanin post-
mortem formollenmis olmasi ve 3 glin boyunca antimalaryal
tedavi almis olmasinin PCR negatifligine neden olabilecedi
dustinilmistir (7). Bu calisma icin istanbul Adli Tip Kurumu
Bilimsel Kurulu'ndan izin alinmstr.
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Resim 3. Beyinde damar yapilari cevresinde kahverenkli pigment
yUkli hicreler(hematoksilen-eozin boyama x 20)

Resim 4. Kemik iligi hiicre elemanlan icinde pigment yukli
hiicreler (hematoksilen-eozin boyama x 40)

TARTISMA

Serebral malarya Afrika’nin endemik bélgelerine seyahat sonrasi
immunize olmayan kisilerde (turistler, is icin seyahat edenler,
denizciler v.s.) ani 6lime neden olabilen bir enfeksiyondur.
Serebral malaryaya bagl meydana gelen 6lim o kadar ani ortaya
cikar ki, 8lim 6ncesi tani koyulamadan kisi kaybedilebilir (8). Bu
nedenle bu tir vakalarda malarya enfeksiyonu tanisina yonelik
postmortem incelemelerin (mikrobiyolojik, histopatolojik) dikkat-
le yapilmasi bu hastaligin tanimlanmasi adina énemlidir.

Serebral malarya genellikle hizla gelisir. Atesin ardindan konviil-
ziyon ve/veya biling durumunda bozulma meydana gelebilir.
Anormal durus (dekortikasyon, deserebrasyon, veya opstoto-
nus), pupilla degisiklikleri, Kussmaul solunumu gérilebilir (9).
Sonunda pulmoner ddeme bagli akut respiratuvar distres send-
romu (ARDS) ile veya akut renal yetmezlik nedeniyle dlimle
sonuglanabilir (10). Olgumuzun hastaneye bilinci kapali getiril-
meden onceki hikayesi bilinmemekle birlikte, hastanede tonik

klonik tarzda kasilmalarinin oldugu, ARDS sonucu solunum ciha-
zina baglandigr bildirilmistir.

Sitma genellikle antemortem, az sayida vakada postmortem tanisi
koyulabilen &limcul bir protozoon enfeksiyonudur (11). Yapilan
postmortem incelemelerde sitma tanisi alan kisilerin organlarinin
(beyin, dalak vs.) makroskopik incelemesinde yaygin petesial
hemorajilere rastlanmistir (12). Ancak olgumuzun postmortem 7.
glinde ve formollenmeye bagli organlarinin deformasyona ugra-
mis olmasi bu degerlendirmeye olanak vermemistir. Ayrica cese-
din Ekvator Ginesi'ndeki bekleme kosullar, ne kadar slre sonra
formollendidi ve transport asamalan bilinmemektedir.

Sitma tanisinda ince yayma ve kalin damla kan preparatlan para-
ziti saptamada halen énemli bir metottur. Postmortem vakalarin
dokularindan yapilan preparatlarin Giemsa ile boyanmasinda
parazit pigmentleri gézlenmektedir (12). Bizim vakamizin kan ve
dokularindan yapilan yaymalarda da graniler tarzda yapilar
(malarya pigmenti ile enfekte olmus hicreler) gorilmustir.

Postmortem histopatolojik doku éreklemelerinden hemotoksi-
len eozin ile hazirlanan preparatlarda; malaria parazitinin trofozo-
it ve sizont yapilari, malarya pigmenti, hemorajiler gorilebilmek-
tedir (7, 12). Ancak yapilan diger bir calismada antimalaryal
tedaviden ¢ giin sonra beyin biyopsi 6rneklerinde matir parazit
formlarina rastlanmamistir (13). Vakamizin da 3 giin boyunca
antimalaryal tedavi almis olmasi nedeniyle yapilan histopatolojik
doku incelemelerinde; matlr parazit yapilarina rastlanmamis,
parazitin meydana getirdigi kanamalar, ortasinda nekrotik vaski-
ler yapilar, damar yapilar ¢evresinde agik kahverenkli pigment
yUkli hicreler gozlenmistir.

Sitma tanisinda son yillarda artan siklikla kulanilmaya baslanan
PCR ydntemi, 5 parazit/pl altindaki parazitemiyi saptamasi, sen-
sitivite ve spesifitesinin daha yiksek olmasi nedeni ile en iyi
yontem olarak belirlenmistir (14, 15). Yapilan ¢alismalarda anti-
malaryal tedavi alan vakalarda tedavi sliresinin artmasiyla birlikte,
PCR sensitivitesinin giderek azaldigini gdstermiglerdir (16, 17).
Manning ve ark. (7) Gg¢ gln boyunca antimalaryal tedavi almig
olan vakanin postmortem beyin dokusundan yaptiklart PCR'i
negatif bulduklarini bildirmiglerdir. Bizim vakamizin da hastanede
U¢ gin antimalaryal tedavi almis olmasi ve 6liminden sonra
otopsi yapilmak tzere gonderilirken formollenmesi, yaptigimiz
PCR sonuglarini negatif bulmamiza neden olmustur.

Sitma enfeksiyonundan korunmak icin Afrika gibi sitmanin ende-
mik oldugu bdlgelere seyahat eden kisilerin sitma proflaksisini
almalar son derece 6nemlidir (18). Afrika'nin endemik bolgeleri-
ne seyahat eden kigilerde ani 6limle seyredebilen serebral sitma
vakalar bildirilmistir (5, 19, 20). Ekvator Ginesi de dlnyada sitma
enfeksiyonlarinin en ylksek seviyede gorildigu bolgelerden
biridir (21). Vakamiz yaklasik bir ay dnce Ekvator Ginesi'ne gitme-
sine ragmen proflaksisini tamamlamamis oldugundan agir seyre-
den serebral sitma tanisiyla ex olmustur.

GUnUmuzde uluslararasi seyahatlerin artmasi ve malarya enfeksi-
yonuna karsi ilag direncinin hizla artiyor olmasi, malaryanin ende-
mik olmayan uUlkelerde de énemli hastaliklardan olmaya devam
edecegini gdstermektedir. Bu nedenle malarya enfeksiyonu
endemik bolgelere seyahat hikayesi olan, beklenmeyen ani dlim
vakalarinda mutlaka akla getirilmelidir (22).
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Ulkemizde vyerli sitma olgular azalmasina kargin, yurt digina
endemik bolgelere seyahat eden kisilerde sitma enfeksiyonun
gorllebilecedi unutulmamali, bu bdlgelere seyahat edeceklere
sitma proflaksisinin 6nemi anlatilarak uygun sitma profilaksisi
onerilmelidir.

Hasta Onamu: Bu calisma icin etik komite onayi istanbul Adli Tip Kurumu
Bilimsel Kurulu'ndan alinmstir.
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