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Sitma, diinya capinda 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir

2020 yilinda 241 milyon sitma vakasi ve 627.000 6lim. Olimlerin %77’si 5 yasin altindaki cocuklar

Sitma, tedavisiz kendi kendini sinirlayabilen bir hastaliktir

Ancak vakalarin %1-2'sinde, cogunlukla 5 yasin altindaki cocuklarda, siddetli sitma ortaya cikabilir

Siddetli sitma icin yaygin olarak taninan tg¢ ana klinik durum serebral sitma (SS), siddetli sitma
anemisi ve solunum yetmezligidir. Bunlarin disinda metabolik asidoz, hipoglisemi, hipoargininemi
ve akut bobrek yetmezligi gibi diger belirtiler de literatlirde yer almaktadir



Su anda P. Falciparum , P. Ovale, P. Vivax, P. Malariae ve P. Knowlesi dahil olmak lizere insanlari enfekte
ettigi bilinen 5 plasmodium turG vardir

P. Falciparuma bagl sitma, 6zellikle kiiclk cocuklarda en siddetli sitma tiriadir ve olimlerin 6nemli bir
nedenidir

Serebral sitma (SS); P. falciparum sitmasinin ciddi bir nérolojik komplikasyonudur ve 5 yasin altindaki
cocuklarda, hamilelerde, splenektomililerde ve immunsuprese kisilerde risk daha fazladir. P. Vivax da nadiren
SS’e neden olabilmektedir

SS'nin mortalitesinin cocuklarda %20, yetiskinlerde ise %30 oldugu tahmin edilmektedir

Ayrica, SS sonrasi hayatta kalanlarin %15-20’sinde noérolojik sekeller kalmaktadir



Patogenez

e SS'nin kesin patogenezi belirsizligini
koruyor

* Su anda SS, enfekte eritrositlerin
birbirlerine yapismasi ve endotel
duvarina tutunmasi, inflamatuar
reaksiyonlar, endotel hiicre
aktivasyonu, mikrovaskduler
okllzyonlar ve kan-beyin bariyeri
(KBB) butlnliginin bozulmasi ile
ilgili cok faktorlu bir stirec oldugu
dusinidlmektedir

Release of inflammatory cytokines
Endothelial activation
MAPK activation

Microvessel obstruction
Vasoconstriction
Focal ischemia and hypoxia
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Edema




* Genel olarak SS'ye, konak faktorleri ve parazit faktorleri katkida bulunur;

> Inflamasyona bagli endotel hiicre disfonksiyonu konak faktorlerle ilgili beyin
patolojisinin ana nedenidir. Konak¢l endotelyal adezyon molekillerinden olan
hicreler arasi adezyon molekili-1'in (ICAM-1) tutunma icin ana baglanti noktasi
oldugu 6ne surulmektedir. Yine yakin zamanda CD 31, CD36 ve endotelyal protein C
reseptori (EPCR) daha olasi baglanma bdlgeleri olarak tanimlanmistir

» Parazit tarafinda, enfekte eritrositlerin ylizeyindeki PFEMP-1 ( Pf Eritrosit Membran
Proteini-1) parazit-konakgi hiicre etkilesimlerinden, 6zellikle adezyon ve
sekestrasyondan sorumludur



* Enfekte eritrositler dnce diger enfekte olan ve olmayan eritrositlere, trombositlere ve |okositlere
yapisir ve rozetlenme ortaya cikar

* Ardindan enfekte eritrositler ve rozet formasyonlari, serebral mikrovaskiler endotele yapisir ve
sitokinlerin de yardimiyla endotel hiicreleri aktive olur. Bu durum beyin mikrovaskiiler patolojisinin
ana bilesenidir

* Aktive endotel hucreleri ayrica beyindeki mikrovaskiler sekestrasyonun siddetlenmesi, siki
baglantilarin bozulmasi ve koagiilasyon gibi basamakli reaksiyonlarinin baslatilmasiyla iliskilidir. Bu
aktivasyon; hem damar tikanikliginin artmasina ve serebral kan akisinin azalmasina, hem de endotelin
bariyer fonksiyonunda diizensizlige ve kan-beyin bariyerinde bozulma sonucu beyin 6demine yol acar
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Klinik Belirtiler

* Klinik olarak 2-3 giin siiren ates dykusu, ardindan gelen ndbetler ve biling kaybi ile
birlikte yaygin bir ensefalopati tablosu ile karakterizedir

* Pediatrik SS genellikle koma, n6betler ve siddetli anemi ile kendini gosterir

 Yetiskin SS ise siklikla nérolojik belirtiler, karaciger fonksiyon bozuklugu, solunum
vetmezligi ve akut bobrek yetmezligi gibi klinik belirtilerle seyreder



Norolojik ozellikler:

Beyindeki yaygin ve farkh tutulumlar nedeniyle norolojik belirtiler spesifik degildir

Hafif ense sertligi bazi vakalarda rapor edilmistir

Kafa ici basing artisinin tipik belirtileri olmayabilir

Trismus ve bruksizm gorulebilir

Biling degisikligi en sik gortlen ndorolojik belirtidir



Biling degisiklikleri:

Hastalarda genellikle dnce uykuya meyil ve oryantasyon kaybi ortaya cikar

Cocuk hastalar hizla komaya girebilir

Yetiskinlerde ise koma genellikle oryantasyon bozuklugu, deliryum ve ajitasyon

sonrasinda 2-3 glin icinde yavas yavas gelisir

Ayrica hastalarda epileptik ndbet sonrasi da koma ortaya cikabilir ve bu durum
yetiskinlerin yaklasik %15'inde ve cocuklarin %80'inde gorulir



Epileptik nobetler:

* Cocuklarda daha sik

Fokal motor veya jeneralize tonik-klonik ndbetler en sik saptanan nobetlerdir

Nobet sonrasi biling duzeyi genellikle 6ncekinden daha kotudur

Onceki calismalar, hayatta kalanlarin %5-15'inde epileptik nébetlerin devam
ettigini gostermistir



Retinopati:

e SS've bagl retinopati oldukca spesifik ve tani koydurucudur

 Ozellikleri arasinda retina ve makula beyazlamasi, retina damar renginin pembe-turuncu veya
beyaza donmesi, retinal kanamalar ve papilodem yer alir

e Papilodem daha nadirdir ve kafa ici basincin arttigini yansitir ve kot prognozun habercisidir

FIGURE 42.5 Malarmal reanopathy,. A=-D arce fundus photographs from children with retmopathy
positive cercbeal malana, A: Macular whitening (black arrowes). B: Retunal whitening s extramacular
(black arrows), C: Numerows white-oentered hemorrhages and perimacular whitening (Bhack arrow). The
peripheral color changes (clear arrosrs) are ghare artifacts, D: Widespread vessel whitening.




Diger Semptom ve Bulgular:

* Anemi (%20-50)

* Hepatosplenomegali

e Sarilik (%8)

* Hipoglisemi (%30)

* Hiponatremi (>%50)

* Trombositopeni

* Koagulasyon bozukluklari
* Hipotansiyon

* Metabolik asidoz

* ARDS



Tani

e SS tanisiicin altin bir standart yoktur. Tani icin mevcut olan primer klinik
semptomlar:

(1) jeneralize bir ndbetten sonra alti saatten fazla devam eden koma

(2) periferik kan yaymalarinda P. falciparum'un aseksuel formlarinin
varhigi-=>

(3) ensefalopatinin diger nedenlerinin dislanmasi

* SS tanisinin dogrulugunu artirmak icin, retinopati tespitinin yapilmasi ve beyin
goruntuleme araclarinin kullaniimasi 6nemlidir

* Erken tani, SS'nin prognozunu etkileyen 6nemli faktorlerden biridir
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Goruntuleme:

Beyin MR’da bir cok calismada farkli alanlarin farkh sekillerde tutuldugu gosterilmis:

* Sentrum semiovale, bazal ganglionlar, korpus kallosum, talamus ve insular kortekste sinyal degisiklikleri

* Pons santrali ve Ust medullada miyelinolizis

* Yaygin serebellar mikroenfarktlar

* Bu bulgularin 6dem, iskemi, toksik hasar ve gliozise bagli oldugu distunulmekte

e Ayrica SS hastalarinda yaygin beyin 6demi de sik olarak bildirilmistir. Bunun nedeninin enfekte
eritrositlerin sekestrasyonu ve yaygin vazodilatasyon nedeniyle intraserebral kan hacmindeki artis
oldugu dusinulmekte

e Odem Prognoz ile iliskili mi?: Serebral sitmasi olan 164 cocugun dahil edildigi bir calismada, élenlerin
yaklasik %84’linde basvuru sirasinda MR goruntilemede siddetli beyin 6demi varken hayatta kalanlarin
sadece %27'sinde boyle bir 6dem vardi



e Bazi MR serilerinde Gradient-EKO * Otopside gorulen petesiyal kanama
alanlari serebral sitmanin ayirt edici

veya SWI sekanslarinda milimetrik AR -
ozelliklerinden biri olarak kabul

kanamalar tanimlanmistir ve bu

edilmektedir

lezyonlarin cogunlukla frontoparietal
lob, korpus kallosum ve internal
kapsulde oldugu gorulmustar




* Yetiskin ve pediatrik SS hastalari arasinda MR tutulumlari acisindan da farkliliklar
gozlenebilmektedir

* Cocuklarda yaygin beyin 6demi eriskinlere gére daha siktir

* Hayatta kalan cocuklarda bu 6demin hizla tersine dondigut gorulmustar



Serebral mikrodamar sisteminde enfekte eritrositlerin neden oldugu okltzyonlar beyinde hipoksik
hasara yol acar. Bundan dolayi tutulan bolgelerde sitotoksik 6dem ve difflizyon kisithiliklari
gozlenebilir

Genis bir seride cocuklarda agirlikli olarak beyaz cevherde diftizyon kisithiliklari goriltrken
yetiskinlerde daha ¢ok bazal ganglionlar etkilenmistir

Bu durum cocuklarda beyaz cevherin yasamin lGc¢inci on yilina kadar devam eden aktif
miyelinizasyonun metabolik bozukluklara ve hipoksiye duyarli olmasi ile agiklanabilir

Eriskinlerdeki durum ise bazal gangliyonlarin yliksek metabolik aktiviteye sahip alanlar olmasi ve
dusuik kollateral kan akisi olmasina baglanabilir



> AINR Am J Neurcoradiol. 2012 Oct:33(9):1710-6. doi: 10.3174/ajnr.A3035. Epub 2012 Apr 19,

Acute brain MRI findings in 120 Malawian children

with cerebral malaria: new insights into an ancient

disease
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Ozellikler Ret— (n=32) Ret+ (n =120) Fisher P Degeri
Yas (ay cinsinden ortalama) 55,1 (27,9) 48,6 (27,6) 0,23
Cinsiyet erkek) 40.6 54.2 -
Serebral hacim artis1 =4 7" 57" 0,01

—*

Beyaz madde T2 anormallikleri 13 86 <.005 "
;Beyaz cevher DWI anormallikleri 11 54 0,32 <
T2 kortikal anormallikler 9" 74" 0,001 "
| Kortikal DAG anormallikleri 5 25 0,62 )
Pontine T2 degisiklikleri 9 57 0,07
T2 degisiklikleri 15 89" 0,005 °
(Bazal gangliyon tutulumu 12 101 <.00001 )
Bazal ganglionlar DWI anormallikleri 4" 48" <01 )
Talamik tutulum 10 77" 0,001 "
rCorpus callosum T2 anormallikleri 6" 59" <.005 " )
LCorpus callosum DAG anormallikleri 6" 52 <.05 " )

1,72 (0,78-3,81)
3,23 (1,30-8,04) "
3,7 (1,6-8,3)
1,6 (0,7-3,5)
4,1 (1,7-9,7)
1,4 (0,5-4,1)
2,3 (0,9-5,4)
3,3 (1,5-7,3)
8,9 (3,7-21,1)
4,7 (1,5-14,2)
3,9 (1,7-9,1)
4,2 (1,6-10,9) "

3,3 (1,3-8,6)



SS’li 43 hastanin geriye donuk incelendigi bir calismada hastalarin 31'inin (%72) komaya girdigi ve
12'sinin (%28) ex oldugu gorilmiis. MR’larda lokal vazojenik 6dem (n = 11/43), sitotoksik 6dem
(n = 8/23) saptanmis. Ve MR Spektroskopide hafif yikselmis beyin laktati (n = 5/14) gortlmus.

Hastalarin 36/43'Uinde (%84) retinopati mevcutmus ve komadaki hastalarda daha yaygin ve
siddetliymis

Genel olarak, 34/43 (%79) hastada MR’da anormallikler varmis;

22/43'te (%51) supratentoryal bolgede, 9/43'te (%21) bazal ganglionlarda ve 16/43
(%37) posterior fossada
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Fatal Olan ve Olmayan Yetiskin ve Cocuk SS
Arasindaki Goriiniir Diflizyon Katsayisi (ADC)
Degerlerindeki Farkhliklar:

age

_—
O
S

vasogenic

non-fatal CM

Artan ADC degerleri (vazojenik 6dem), beyin
dokusunda hiicre disi sivi birikimi ile iliskilidir. Bunun ADC [

sebebi: kan-beyin bariyerinin bozulmasinin ardindan, | | & (-b-
dolasimdan beyin parankimine sivi transferi olmasi (a).

Azalan ADC degerleri (sitotoksik 6dem), enfekte @ @
eritrositler tarafindan dolasimin engellenmesiyle
ortaya cikan beyin dokusundaki hipoksinin -1 @ @
belirtecidir. Enerji ihtiyacinin azalmasi nedeniyle .

(O

cytotoxic

hiicresel ATP pompalari ¢calismayi durdurur ve
hiicrelerin icinde su birikimi ve 6deme neden olur (b). \_ s

)
¥,

Fatal olmayan SS'de beynin hipoksiye duyarli spesifik bolgeleri etkilenir ve bunlar yasa gore farklilik gésterir: ADC azalmasiyla
kendini gosteren sitotoksik 6dem cocuklarda beyaz cevherde (c) ve yetiskinlerde bazal ganglionlarda gelisir (d). Her iki yas
grubunda da antimalarya tedavisiyle hizla geriler

Fatal pediatrik SS'de 2 farkli patern gozlenir: Beyin 6demi yaygin olarak artan ADC sinyali ile kendini gosterir (vazojenik 6dem) (e)
Buna karsilik, beyin sapi herniasyonu meydana geldiginde, ADC azalmasiyla birlikte ciddi sitotoksik 6dem ortaya cikar (f)
Yetiskinlerde fatal SS, yaygin olarak azalmis ADC sinyali ve siddetli hipoksi ile iliskilidir (g)
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e Serebral Olmayan Sitmasi Olan Hastalarda MR:

Toplam 17 P.Falciparum sitmali hastaya, SWI sekansi da dahil olmak Gizere 3,0 Tesla yapisal beyin
MR uygulanmis

3 hastada (%17) KK spleniumda hiperintens bir lezyon ve difizyon kisitlamasi varmis

3 hastada farkli alanlarda (%17) mikrohemorajiler tespit edilmis

Beyin MR’da lezyon gormek hastanin SS oldugu anlamina gelmiyor!



Lomber Ponksiyon Bulgulari

* SS olan ¢ocuklarda ortalama acilig basinci yaklagik 22 cm H,O'dur; hastalarin yaklasik
yizde 80'inde acilis basinci yuksektir

e Beyin omurilik sivisinin (BOS) laboratuvar incelemesi genellikle normaldir

* Serebral sitmali 12 cocuk ve viral ensefalit oldugu varsayilan 14 cocuktan alinan BOS
bulgularini karsilastiran bir calismada, serebral sitmasi olan hastalarda disuk I6kosit
sayisl, glukoz ve protein duzeyleri gozlenmis. Sitmali cocuklarda ortalama beyaz kire
sayisi O hiicre/mikrolL iken; viral ensefaliti olan cocuklarin ortalama beyaz kire sayisi 4
hicre/mikrol'dir. Serebral sitmanin viral ensefalitten en iyi ayirt edici 6zelligi 61 mg/

dL’nin altindaki BOS glukoz diizeyiymis (Jakka SR, Veena S, Atmakuri RM, Eisenhut M. Characteristic
abnormalities in cerebrospinal fluid biochemistry in children with cerebral malaria compared to viral encephalitis.
Cerebrospinal Fluid Res 2006; 3:8.)



Oftalmik Muayene Yontemleri:

* Fundoskopi en sik kullanilan tani ve muayene yontemi
* FFA: Merkezi retinada perfizyon yoklugu gorulir

* OCT sitma retinopatisini teshis etmekte basarisizdir



Elektroensefalografi-EEG

e Konvulsif/non-konvulsif status
epileptikus (cocuklarda daha fazla)

* Yaygin yavaslama
* Atipik uyku paternleri

* Epileptiform aktivite
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Biyobelirtecler:

« SSile glcli bir sekilde iliskili olan ICAM-1"in (interselliiler adezyon molekiilii-1) beyin mikro
damar sisteminde upregilasyon yaptigi rapor edilmistir

e Basvuru sirasindaki ¢oziinitir EPCR (sEPCR) (endotelyal protein c resp) seviyesi, SS ve sitmaya bagl
mortalite ile pozitif korelasyon gostermektedir ve basvuru sirasindaki SEPCR, SS hastalari arasinda

prognozun erken bir biyolojik belirteci olarak tanimlanmistir

* Anjiyopoietin-1 (Ang-1) ve Ang-2, endotelyal aktivasyon ve bitlnlGgin aracilari olarak
karakterize edilmistir ve Ang-1, vaskuler sessizligi korurken, Ang-2, endotelyal aktivasyon Uzerine
Ang-1'in yerini alir ve hlicreleri duyarli hale getirir. SS'li hastalarda azalmis Ang-1 ve artmis Ang-2

tespit edilmistir



e Karbonik anhidraz Ill (CA3), kreatin kinaz (CK) ve miyoglobin (MB) dahil olmak Gzere spesifik
plazma diz kas proteinlerinin ylkselmesi, SS sirasinda kas hasarini ve mikro damar sistemi

lezyonlarini gésterir

 Onceki raporlar, dolasimdaki mikroRNA'larin ekspresyonunun fizyolojik ve patolojik uyaranlara

karsi oldukca duyarl oldugunu gostermistir

* Hsa-miR-3158-3p'nin tiim yas gruplarinda siddetli/serebral sitma tanisi ve prognozu tahmin

etmek icim umut verici oldugu bulunmustur



Tedavi

Antimalaryal Tedavi:
Erken standart antimalaryal tedavi SS icin cok onemlidir

2011 yilinda Diinya Saglik Orgtiti (WHO) tarafindan SS'nin birinci basamak tedavisi olarak
parenteral artesunat 6nerilmistir

Artesunat sitma parazitlerini temizlemede etkili olsa da, tek basina uygulanmasi hiicre 6limd,
sinir hasari ve bilissel bozulmaya karsi koruma saglamakta yetersiz olabilir

Bu nedenle Artemisin bazli kombinasyon tedavileri (Artemeter+Lumefantrin) klinik sonuclari
iyilestirmek, mortaliteyi azaltmak, uzun vadeli nérobilissel eksiklikleri onlemek ve artemisinin
direncinin ortaya ¢cikmasini geciktirmek icin kullanilmaktadir



* Potansiyel Adjuvan Tedaviler:

» SS cok farkli sirecler iceren bir hastalik oldugundan, tek bir sinyal yolunu hedeflemek SS
hastalarinda yetersiz olabilir

* Bu nedenle, klinik sonuclari iyilestirmek, sag kalimi uzatmak ve hayatta kalanlarda
norolojik hasari azaltmak icin SS'nin coklu fizyolojik streclerini hedef alan adjuvan
tedavilere ihtiyag vardir

« Onceki calismalar, deneysel SS modellerinde SS'e bagli mortaliteyi azaltmada adjuvan
tedavilerin etkinligini gostermistir (Wei ve ark., 2022). Ancak klinik calismalardan simdiye
kadar elde edilen sonuclar kisithidir



e Vaskuler endotele parazit yapismasinin hedeflenmesi: Levamizol (cb3s inhibisyonu)

* Bagisiklik yanitlarinin dizenlenmesi: Rapamisin, 6-Diazo-5-okso-L-norl6sin'in
(DON) (Glutamin analogu:T hc inh)

* Endotel fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve endotel bariyer butinliginin
korunmasi: Atorvastatin, lovastatin, aktiflestirilmis protein C ve eritropoetin

* Noroproteksiyon: Eritropoetin, Peroksizom proliferatoriyle aktiflestirilen
reseptor-gamma (PPARYy)




Tesekkdrler...



