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* 16 yasinda kiz hasta

* Sikayet: Zekasinda ve kazanilmis davranislarinda gerileme
olmasi nedeni ile dis merkezde takipli oldugu ozel egitim
merkezi tarafindan yonlendirilmis.



Hlkaye5|

Ik kez 8 yasinda hareketlerinde yavaslama, konusmada
yavaslama, 6grenme yeteneginde bozulma oldugu farkedilmis.

e Zamanla ayakkabi baglama, kiyafetlerini katlama gibi ince motor
becerilerinde kayip gelismis. Daha oncesinde okuma ve yazmayi
ogrenmis iken ilkokul 3. sinifta bu yeteneklerini kaybetmeye
baslamis.

* 9yasinda iken dis merkezde cocuk psikiyatrisi tarafindan
degerlendirilerek 6zgil 6grenme glclugu ve hafif derecede zeka
geriligi oldugu soylenmis ve 6zel egitim baslanmis.

e Ozel egitim almasina ragmen motor becerilerde, 6grenme
yeteneginde herhangi bir gelisme gozlenmemis, hircinlik, cevre
ile uyumsuzluk, ice kapanma, anlamsiz gilmsemeler ve mental
gerilemede artis gortlmaus.



Ozgecmis

* Prenatal: Annenin 1. gebeligi. Gebeligi boyunca duzenli
doktor kontroll var. Takiplerinde bir patoloji
saptanmamis. Gebelik sirasinda sigara, alkol, madde
kullanimi, radyasyon maruziyeti, idrar yolu enfeksiyonu,
dokuntull veya atesli hastalik gecirme oykusu yok.

* Natal: 38 haftalik, C/S ile, 3100 g olarak dogmus.

* Postnatal: Dogar dogmaz aglamis. ikter, siyanoz,
hipoglisemi oykusu yok.



Ozgecmis:
 Beslenme: 1 yil stre ile anne sttt almis. 5. ayda ek gidalara
gecilmis. D vit ve demir kullanmis.

* Buyume-gelisme: Yasi ile uyumlu.
e Asilar: Asilari tam

* Gecirdigi hastaliklar: 8 aylik iken kizamik enfeksiyonu gecirmis, 2
yasinda kalca cikigli operasyonu olmus.

Soygecmis:

 Anne: 34 yasinda, SS.

* Baba: 38 yasinda, SS.

* Anne ve baba arasinda 2. derece akrabalik mevcut
1. cocuk: Hastamiz

e 2.cocuk: 11 vyas, K, SS.

e 3.cocuk: 22 aylik, E, SS



Fizik Muayene:

Vital bulgular:

* Ates: 36.2 °C

e Tansiyon: 110/65 mm Hg
* Nabiz: 106/dak

e SS: 20/dak

Antropometrik ol¢cumler:
* Boy: 160 cm ( 25-50p.)
e Agirhk: 67,2 kg ( 50-75p.)



Fizik Muayene:

Genel durum: lyi.
Cilt: Turgor, tonus dogal. ikter, siyanoz, petesi, purpura, 6dem yok.

Bas boyun: Sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda kitle ve
LAP yok.

Gozler: Konjonktivalar ve skleralar dogal.

Kulak-burun- bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun tikanikhgi,
akintisi yok. Orofarenks ve tonsiller dogal

Kardiyovaskiiler: S1 S2 dogal, S3 yok, G4furim yok,

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor.
Solunum sesleri dogal, ral, ronkls ve ekspiryum uzunlugu yok.

Gastrointestinal sistem: Batin normal bombelikte. Barsak sesleri
normoaktif. Defans, rebound yok. Hepatomegali ve splenomegali
yok. Traube alani acik.

Genitolriner sistem: Haricen kiz.



Fizik Muayene:

Norolojik muayene:

* Bilinci acik

* Direkt-indirekt IR (+). Konverjans kusuru yok. Goz
hareketleri her yone serbest.

* Kranyal sinir muayenesi intakt, nistagmus yok,

* Derin tendon refleksleri normoaktif, asil klonusu yok,
taban derisi refleksi bilateral fleksor yanitli

e Kas gucl normal

* Kooperasyon kisitliligi nedeni ile serebellar testleri
gerceklestirilemedi



WBC: 9.900/mm3
ANS: 6.400/mm3
HgB: 12.2 g/dL
PLT: 439.000/mm?3

CRP: 1.07 mg/d|
Sed.: 12 mm/saat

B12 vit: 740 pg/ml
fT4: 6,6 pg/dL
fT3:3.01 pg/dL
TSH: 3.6 ug/dL

Kreatinin: 0.52 mg/dI
Ure: 15 mg/dl

AST: 25 U/L

ALT: 37 U/L

T. Protein: 7.9 g/dI
Albumin: 4.34 g/dI

Na: 138 mEqg/L

K: 4.15 mEq/L

Ca: 10.3 mg/dL
Amonyak, laktat: Normal



e GOz bakisi: Hasta ile kooperasyon kurulamadigl icin gorme
keskinlikleri degerlendirilemedi, goz dibi muayenesi ise
normal olarak degerlendirildi.

 KBB bakisi: Patolojik bulguya rastlanmadi. Hasta ile kurulan
iletisimde isitme sorunu olmadigi kanaatine varildi,
odiyometrik tetkik yapilamadigindan kanaat
dogrulanamadi.

* WISC-R: Agir mental retardasyonla uyumlu



EEG:

* Uyaniklikta zemin aktivitesi yasina gore yavas
saptandi. Uyku donemi saglanamad..
Epileptiform anomali izlenmed,.

* Sonuc olarak, hafif dereceli yaygin
organizasyon bozuklugu lehine yorumlandi.



Kranyal MR:

e Serebral sulkus ve fissiirler hasta yasi ile uyumsuz olarak
belirginlesmistir. Ventrikller sistem normalden genis
olarak izlenmektedir.

* Bilateral peritrigonal beyaz cevher alanlarinda yamasal
tarzda T2A da hiperintens, noéral parankimde patolojik
sinyal artimlari dikkati cekmektedir.

e Bilateral periventrikller beyaz cevherde bant gliozis ile
uyumlu sinyal artimlari mevcuttur.



Olagan disi Bulgular:

* 8 yasina kadar normal norolojik gelisim varken
sekiz yasindan sonra gelisen ve zamanla artan
motor islev kaybi ve zeka geriligi

 EEG’'de yaygin organizasyon bozuklugu
bulgulari

e Kranyal MR bulgulari



* ON TANI ???



BOS:

* Kizamik antikoru, 1gG ELISA (+)
* BOS/Serum spesifik IgG indeksi: 15,95 (N: <1,5)



Son durum:

* Hastaya SSPE tanisi konarak isoprinosine ve A
vitamini tedavisi baslandi, tedavi
baslangicindan 1 ay sonra kontrole cagirildi.



Subakut Sklerozan Panensefalit



e Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE), defektif
va da mutasyona ugramis kizamik virtsinun
neden oldugu santral sinir sisteminin yavas
virus enfeksiyonlarindan birisidir.

* Yaygin demiyelinizasyon ve inflamasyona bagl
olarak ilerleyici kdtilesmenin goruldigu
olumcul bir hastaliktir.



Epidemiyoloji

* SSPE genel olarak bir cocukluk cagi hastaligidir. Gorilme
yasi ortalama 5-15 yaslar arasidir ancak daha erken ve cok
daha gec olgular da nadir de olsa bulunmaktadir.

e |kiyasin altinda kizamik gecirenlerde goriilme riski daha
blyuk yaslara gore artmistir.

e Kizamik enfeksiyonunda cinsiyete gore herhangi bir farklilik
s6z konusu olmamasina karsin, SSPE erkeklerde 3-4 kat
daha fazla gorular.

e Kizamik enfeksiyonu sonrasinda hastaligin ortaya ¢cikmasi
icin genellikle 5-10 yillik bir latent dénem gerekir. Latent
donem ne kadar kisa strerse hastalik o kadar hizli seyreder.



PARAMYXOVIRUSES

pleomorphic

Patogenez

* Kizamik virtisu, paromiksoviris ailesinden
morbilivirus alt grubuna ait zarfl bir RNA virGsudur.

e SSPE’li hastalarin beyin dokusunda ‘real-time kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu’(RT-PCR) ve immun floresan
yontemlerle kizamik virtsu gosterilmistir.

* Beyne virtusiun hangi yollarla ulastigi tam olarak bilinmemekle
birlikte, kizamik dokintisu sirasinda diger endotel
hicrelerinin enfekte oldugu donemde beyin endotel
hicrelerinin de enfekte oldugu, virtisin daha sonra beyinde
yayildigi one suridlmektedir.



* Kizamik virtsu en az 6 temel proteini (P,L,N,M,H,F) kodlar.

* Bunlardan M proteini, virtisin konak hiicresinden
tomurcuklanmasinda rol oynar.

* Ozellikle M proteininde olusan mutasyonlarin, konak
hiicreden tomurcuklanamayan viryona neden oldugu,
hicre icinde bir donem sessiz kalan virtsin konak icinde
bagimsiz bir organizma haline donuserek harabiyete yol
actigi ve bir sire sonra tekrar aktive olarak SSPE gelisiminde
rol oynadigi dustinulmektedir.



 Son ddénemde yapilan calismalarda diger proteinlerde de
mutasyonlar gosterilmis, sadece bu mutasyonlarin degil
konaga 6zgull hicre yuzey reseptorlerinde ortaya cikan
sorunlar, genetik yatkinlk, beslenme durumu veya virus
konak etkilesimindeki sorunlar gibi baska bir takim
etkenlerin de virls patogenezinde rol oynayabilecegine dair
kanitlar ileri sirGlmuastur.

* Bu mutasyonlar sadece vahsi virtslerde gosterilmistir ve
SSPE’li hastalarin beyin dokusundan simdiye dek hic asi
virtsu izole edilmemistir.



e Kizamik enfeksiyonunu iki yasin altinda geciren bireylerde
SSPE’ye yatkinlik olmasinin nedeni tam olarak
acitklanamamistir.

* Simdiye dek SSPE’li hastalarda gosterilmis bir immun sistem
defekti olmamasina karsin erken bebeklikte gecirilen
kizamik enfeksiyonu sirasinda daha immatir olan immiun
sistemin kizamik virtsinu elimine etmekte yetersiz kaldigi
ya da o donemde bilinmeyen faktorlerle gecici bir immuin
baskilanmanin olabilecegi yonunde tezler 6ne sirilmustur.



Klinik Ozellikler-Hastalik Evreler;

Evre 1: Genellikle ailenin ya da hastanin égretmeninin fark ettigi okul
basarisinda disme, ice kapanma, huzursuzluk, saldirganlik ya da
sinirlilik gibi 6nceden var olmayan kisilik 6zelliklerinde degisiklikler
saptanir. Cok belirgin bir norolojik bozukluk kaydedilmez.

Bazen atipik baslangic bulgulari da olabilir. Hastalar koma ya da
subakut komayla, optik atrofi, papilodem, koryoretinit, kortikal korlik
veya kafa ici basing artisi bulgulariyla SSPE’nin tipik klinik 6zellikleri
olmaksizin basvurabilirler .

Evre 2: Tipik stereotipik miyoklonilerin gézlendigi evredir. Miyokloniler
bas dismeyle baslar, daha sonra tim vicudu icine alir. Bu anlik
istemsiz davranislar sirasinda hastada biling kaybi g6zlenmez. Bilissel
islevlerde kotulesme devam eder.

Ek olarak jeneralize ya da fokal epileptik ndbetleri gozlenebilir.



Evre 3: Hastalarin gaita ve idrar inkontinansinin ortaya cikabildigi,
yataga bagimli halde olmaya basladiklari evredir.

Bu evrenin en tipik ozelligi ekstrapiramidal bulgularin ortaya
ctkmasidir. Distoni, tortikollis, maske yuz, kursun boru sertligi gibi
bazal ganglia tutulumunu isaret eden her tirlt bulgu gozlenebilir.

Evre 4: Yataga tam bagimli olunan koma halinin géruldugu
vejetatif evredir. Bu donemde otonom sinir sisteminde
bozukluklar gorildr. Vucut 1sisi otoregltilasyonunda bozulma,
hipotermi, hipertermi, kalp fonksiyonlarinda bozukluklar gézlenir.

Deserebre ve dekortike rijidite gelisir. Olim bu evre sonunda
kacinilmazdir.



SSPE de EEG

* Bilateral senkron, bifazik, trifazik ya da polifazik yiksek
amplitidli O.5-3 saniyelik periyodik yavas dalga desarijlari
SSPE’nin tipik EEG bulgularidir.

* Bazen desarjlari baskilanma donemleri izleyebilir. Asimetri
nadirdir. Dalga desarjlari klinikte izlenen miyoklonik
sicramalara denk gelmektedir.

* Intravendz diazepam enjeksiyonundan sonra dalgalarin
yatismadigl gozlenmektedir.



Bilateral senkron, yuksek amplittidli periyodik dalga
desarjlari komplekslerinin goruldigu EEG 6rnegi
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Tani

 Kompleman fiksasyon yontemiyle beyin omurilik
sivisinda 1:4 oraninda, serumda 1:256 oraninda artmis
kizamik antikorlar: ve/veya BOS'ta oligoklonal band
varhg, klinik 6zellikler, EEG bulgulari ve goruntuleme
sonuclari SSPE icin tani koydurucudur.

e Beyin omurilik sivisi incelemesinde kizamik
antikorlarinda artisin gésterilemedigi durumlarda 2-3
hafta sonra kontrol lomber ponksiyon yapilmasi
onerilmektedir.

* Yukarda tanimlanan o6lcutlerden tglinldn saglandigi
durumlarda beyin biyopsisine gerek kalmaksizin SSPE
tanisi konur. Beyin biyopsisi SSPE tanisi icin artik cok
nadiren kullaniimaktadir.



Patoloji

* Beyin biyopsisi yapildiginda immunfloresan yontemlerle
beyinde kizamik virtsiu antijenleri gosterilmekte, RT-PCR
yontemiyle virls izolasyonu yapilabilmektedir.

* Erken evrelerde patolojik incelemelerde meninkslerde ve
beyin parankiminde hem beyaz hem de gri cevherde
inflamasyon gorulur.

* Noronal dejenerasyon bulgulari, gliozis, astrosit
proliferasyonu, lenfositik ve plazma htcresi infiltrasyonu ve
demiyelinizasyon bulgulari izlenir.

* Daha gec evrelerde serebral kortekste cesitli derecelerde
atrofi vardir. Ayrica beyin biyopsilerinde gosterilen Cowdry
tip A ve tip B inkllGzyon cisimciklerinin viral partiktllere ait
oldugu ve viral antijenlerden olustugu gdosterilmistir.



Goruntuleme Yontemleri

Erken evrede BT incelemeleri normal olarak bulunabilir. Biraz daha
ilerlemis hastalikta BT de yaygin 6deme bagl silinmis sulkuslar,
daralmis ventrikiller, en son evrede fokal ya da yaygin kortikal
atrofi goruldr.

Beyin MR da sinirlari tam belli olmayan hiperintens beyaz cevher
lezyonlarina T2 agirlikli kesitlerde siklikla rastlanmaktadir. En cok
oksipital ve parietal subkortikal cevherde goérilmekle birlikte basal
ganglionlarda, periventikiler beyaz cevherde ya da diger alanlarda
da gorulmektedir. Beyin sapi ve serebellum lezyonlari nadirdir.

Son yillarda difiizyon MRG ve MR spektroskopi (MRS) calismalariyla
konvansiyonel MRG incelemeleri normal olan hastalarda bile erken
evrelerde patolojiler bildirilmektedir. Genel olarak MRS
incelemelerinde N-asetil aspartat / kreatinin oraninda azalma,
miyoinositol/kreatinin ve kolin/kreatinin oraninda artis
saptanmaktadir .






Ayiricl Tani

* Progresif miyoklonik epilepsiler ve norodejeneratif
nastaliklar :Lafora cisimcigi hastaligi, néronal seroid
ipofuksinozis, Creutzfeldt-Jakobs Hastaligi, Wilson

nastaligl, gibi

e Akut fulminan SSPE’yle basvuran hastalarda: Viral ve
bakteriyel meningoensefalitler, akut demiyelinizan
ensefalomiyelit (ADEM)

e Koryoretinitle basvuran hastalarda: Toxoplazmozis
enfeksiyonu

* Ensefalopatik hastalarda: HIV ayirici tanida disinulmeli
ve dislanmalidir.



Tedavi

e SSPE hastaliginin kesin bir tedavi ydontemi yoktur ancak
uzun vyillardir cesitli ilaclar tedavide denenmis, 6zellikle
isoprinosine ve interferonlarin uzun donem
kullanildiklarinda yasam siresini uzattig) gosterilmistir.

* Tedavi almayan hastalarda spontan remisyon orani % 5-
10 arasinda bildirilmektedir.

* Simdiye dek simetidin, amantadin, intraven6z immun
globulin, kortikosteroidler, isoprinozin, interferon alfa
ve beta, ribavirin gibi ilaclar SSPE tedavisinde
denenmistir.



Isoprinosine (inosine pranobex-inosiplex):

e Antiviral ve immun-modulatuvar bir ila¢ olan isoprinosine

SSPE’de etkin oldugu gosterilen ilk ilactir.

Interferonun etkisini guclendirdigi, NK hicrelerini aktive
ettigi, CD4+ lenfosit sayisini ve IL-1, IL-2 yapimini artirdigi
bilinmektedir.

Hastalarin yaklasik %30’unda remisyon sagladigi ve
remisyonlarin uzun sire devam ettigi bildirilmektedir.

Cok fazla yan etkisi olmamasi ve kullaniminin oral yoldan
olmasi nedeniyle tlkemizde de SSPE tedavisinde ilk tercih
ilactir.



Interferon-a:

* Interferon-a’nin viral replikasyonu durdurdugu ve NK
hicrelerini aktive edip, antiviral sitotoksisiteyi artirarak
vicudun bagisiklik sistemini guclendirdigi dicinltlmektedir.

e SSPE’li hastalarda cogunlukla intratekal kullanimi tercih
edilmistir.

* |soprinosine tedavisiyle birlikte kullaniminin ozellikle erken
evreli hastalarda daha etkin oldugu, remisyon oranini ve
suresini artirdigi bildirilmektedir.

* Yan etkileri arasinda gecici ates ve letarjinin yani sira
|6kopeni, hiperirisemi, ndéropati, kimyasal menenjit
sayilabilir. Ventrikllit gibi rezervuara bagli ciddi yan etkiler
bildirilmistir.



Destek tedavileri:

* Miyokloniler ve ndbetler icin karbamazepin, valproik asit ve
klonazepam etkin olarak kullanilmaktadir.

* Yataga bagimli hastalarda kontraktir gelisiminin, yatak
yaralarinin ve akciger enfeksiyonlarinin é6nlenmesi icin fizik
tedavi programlari ailelere 6nerilmelidir.

* Yeme sorunlari ortaya ciktiginda nasogastrik tliple ya da
gastrostomiyle beslenme destegi verilmelidir.

e Spastisite gelisen hastalarda baklofen gibi spastisite ¢ozucu
ilaclar kullanilabilir,



Sonuc

e Kizamik enfeksiyonu geciren bireylerde goérilen SSPE
hastaligi 6lumcdul bir yavas virts enfeksiyonudur.

* Kizamik enfeksiyonun ve SSPE’nin sik goruldigli endemik
bolgelerde okul basarisinda disme, kisilik degisiklikleri ve
miyoklonilerle gelen her hastada SSPE dusiunutlmelidir.

* Taniicin klinik bulgularin yani sira EEG’de tipik bulgular ve
BOS kizamik antikorlarinda artisin gésterilmesi gereklidir.

* Hastaligin kesin tedavisinin olmamasinin hastaya ve hasta
yakinlarina getirdigi yuk dustnuldugtnde kizamik asilama
oranlarinin artirilmasi ve kizamik hastaliginin 6nlenmesi icin
kizamik enfeksiyonunun eliminasyonu en éncelikli hedef
olmalidir.



Tesekkdarler...



