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% YAVAS VIRUS ENFEKSIYONLARI

Uzun inkiibasyon doénemli (aylar - yillar)
Santral ve periferik sinir sisteminde (+)
¢ok uzun siire semptom olmamasi

Kronik klinik seyirli

Yavas ilerleyen dejeneratif degisiklikler
Ozgiil bir tedavi yok

Oliimciil
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% PRION HASTALIKLARI

(Transmissible Spongiform Encepholopathies)

s Sporadik % Sporadik Creutzfeldt-Jacob Disease (sCID)

e ¥ Sporadik Familial Insomnia (sFT) J
T ——

% Familial

- - ,

% Fatal Familial Insomnia (fFI)
% Gerstmann-Straussler-Scheinker Syndrome(GSS)

—

% Familial Creutzfeldt-Jacob Disease (fCID) J

% Tyatrojenik Creutzfeldt-Jacob Disease (iCID)
% Varyant Creutzfeldt-Jacob Disease (vCID)
% Kuru

% Kazanilmis



TSE ajaninin oral yolla alinmasi

perifer| sinir dokusu <—>lenfatik sistem <—> kan

Astrositlerin aktivasyonu Mikroalia ak'rivasxonu Noron 6limd

@ Gliozis E @

Merkezi
sinir
sistemi




% PRION HASTALIKLARI

(Transmissible Spongiform Encepholopathies)

% Sporadik Creutzfeldt-Jacob Disease (sCID)

% Sporadik |
—_ ’
— % Familial Creutzfeldt-Jacob Disease (fCID)

% Familial
R— B 5 )
% Iyatrojenik Creutzfeldt-Jacob Disease (iCID)
% Kazanilmis

% Varyant Creutzfeldt-Jacob Disease (vCID)



% CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIGI (CTH):

— Insanlarda goriilen en sik TSE
— Nadir
— Progressif
— Fatal

Ensefalopati

— 1/ 1 000 000 siklikta
— Ortalama 60 yas
— % 90 1 yil iginde ex

CJH 3 majoér katagoriye ayrilir
[Spor'adik CJH ] [ Iatrojenik CTH ]
| Familial CTH |




0 000 siklikta

> Risk faktord
~ Cografya

~ Mevsim

~ Yemek aligkanlig — 9

~ Meslek




Yorgunluk

% Sporadik CJD : :
| & Uyluya meyi
Ilk sikayet —>TIstah kaybi

1/3 olguda b

Hafiza kayiplari
Konfiizyon
Kisilik degisikligi

Ilk sikayet
1/3 olguda™~ =%

L Ataksi
Ik sikayet 7%4 — — Afazi
1/3 olguda —) > f}o:lr;\: ill;gzgiam
Amyotrofiler

g
—}

Kognitif yikimin devam etmesi

Sesli ve taktil uyaranla myoklonus
B —

2 Tanwya y6nlendirirfi;




Creutzfeldt-Jakob Hastalarinda en sik gériilen
klinik bulgular

Gorulme sikhig1 %

Kognitif bozukluklar ( demans
)Myoklonus
Pramidal bulgular
Serebellar bulgular
Ekstrapramidal bulgular
Kortikal vizuel bozukluklar
Anormal ekstraokuler hareketler

100>80
>50
>50
>50
=20
>20
<20
<20
<20
<20
<20

Asag@i motor noron bulgular:
Vestibuler disfonksiyonlar
Epileptik ataklar
Sensoryel defisitler
Otonom sistem bozukluklar:




% Sporadik CJD - Prognoz

Ataksi

Koreatetoz Tani koymak gligtir

Alt motor ndron bulgular

.

Takiplerde hasta

AKINETIK
7% 80 olgu 1 yil iginde ex.

Myoklonus kaybolur

Koma



?i} Sporadik CID - TANI

E{»’ardlmcu Norolojik Yontemler
BOS I >Pro’rein thmh artis

EEG | DErken dénemde normal
Ge¢ donemde periodik, bifazik,
trifazik dalgalar

D>Myoklonuslarin kaybolmasiyla
EEG'deki bulgular silinir

EEG ile tani —% 67 sensitif,
— % 86 spesifiktir }E"ke“ dénemde



% Sporadik CJD Tani - Goriintileme

Kraniyal BT - MRZ D Erken db’nen\—> Normal

Progresif atrofi

Ge¢ donem ——>bazal ganglionlarda hiperintens alanlar



64 yas 4
MR'da tipik pulvinar bulgu (+)

Tani: Sporadik CDJ

7 ay sonra
MR'da bilateral
striatumlarda

sinyal artisi (+)




Sporadik CJID olgusu:
Talamik ve striatal tutulum

Yaninda neokortikal etkilenme




39 yas ¢ sporadik CJD

— Ajitasyon, hiperaktivite, konfiizyon
— 6 ayda hizli progresyon

— Psikiyatrik bozukluk (+)

Anormal MRG Goriintiileri.

FLAIR'de — (a)

Difflizyonda'da — (b)

Diffiiz kortikal tutulum Kontrast @ —(c)




% Sporadik CJD Tani - BOS inceleme

BOS =—) 14.3.3 proteni(+)

|

Ensefalitler, serebrovaskiiler olaylar, timorler Il

Pleositoz yok ve 14.3.3 (+)==) ise
Sensitivite ——> %96
Spesifite —> %99



% Sporadik CJD Tani

Altin standart tani=) Biyopsi

A
Gliosis,éfspongiofor'm dejerenasyon, noron kaybi

Amiloid plaklar =) kuru o
: =—) vn-CJH }Cogunda

= Familyal CJH} Sl
=) Sporadik CTH

Biyopsi materyalinde
Immunhistkimyasal boyama ile

"

Prpres proteini (+)



erden tersiyer sifilis

(Bizmut, lityum)

v' Hizli ilerleyen Alzheimer



% Familyal CJD

v O.D.
v Tuim CJID'lerin %5-10'unu olusturur
v" B0 'li yaslardan 6nce baslar

v Klinik stre daha uzun

v Fatal
v Tipik EEG bulgulari bulunmaz
v BOS'ta 14.3.3 % 50 oraninda (+)

v' 1. derece akrabalarda demans(+) genetik test istenir



% Iyatrojenik CID

» Giinlik temaslarda bulas @

» Cerrahi girisim
— organ nakilleri
— Insan kaynakl tedaviler (biyiime hormonu)
— Beyine derinlik elektrot uygulamlari

» Tim CJH lerin %1 'ini olusturur.



®

IYATROJENIK CJD

Enfeksiyon sekli | Hasta sayisi | Beyine giris yolu | ~ inkiibasyon

siresi

Tibbi uygulama

Beyin cerrahisi 4 Intraserebral 20 ay

Steriotaksik EEG 2 Intraserebral 18 ay

Doku nakli

Korneal transplant 2(+1?) Optik sinir 18 ay

Duramater implant 115 Beyin ylzeyi 33 ay

Timpanik transplant 1 Isitme siniri 48 ay

Doku ekstrakti

Biylime hormonu >120 Periferik 15 yil

Gonadotropin 5 Periferik 13 yil




faen -1 NN

Geng olguda

Growth hormon alimi sonrasi
10 yil (+) — iyatrojenik CID

Q

W 6388 : L 364

Koronal FLAIR ve aksiyal difflizyon goriintileme belirgin simetrik striatal futulum



% Yeni variant CTH (new variant-CJH = nv-CJH veya n-CJH):
— Daha ¢ok genglerde
— Erken donemde psikiatrik ve davranis bozukluklarina
— Ilerleyen paresteziler ve dizestezilerle
— Tamaminda serebellar ataksi(+)

hastaligin seyri daha uzundur



% Yeni variant CJD TANI

— EEG tipik dalgalar gozlenmez
— Patolojik incelemede prpres proteininden olusan diffiiz
amiloid plak (+)

— Genetik mutasyon @



Yeni variant CJD TANI

Medyan a6lim yas! 68 yil 28 yil
Medyan hastalik siresi 4-5 ay 13-14 ay
Klinik bulgular ve semptomlar Demans; Belirgin psikiyatrik/davranigsal
miyoklonus: semptomlar: gecikmis norolojik bulgular
erken narolojik
bulgular
EEG'de periyodik keskin dalgalar Cogunlukla Cogunlukla yok
mevcut %95
Lenfoid dokuda ajan varlig Kolayca Kolayca saptanir (tonsillar biyopsi
saptanmaz yararl bir tanisal prosedirdir)
FLAIR/DAG'de MRG'de “Pulvinar Nadir Olgularin>%75'inde mevcut ‘

bulgu”

FLAIR/DAG'de MRG'de
kaudat/putamen sinyali

Karakteristik —Talamustan bilateral veya
bilateral tutulum

Neokortekste diflizyon
degisiklikler

Cogunlukla —multifokal ‘




Yeni variant CJD TANI

» EEG'DE periyodik keskin dalgalar
— Herpes ensefalit, SSPE
— Tlaglar : Lityum, valproat ve trisiklik antidepresanlar
— Metabolik ve post-hipoksik bozukluklar (+)

14-3-3 proteini sporadik CID olgularinin > % 90'inda mevcuttur.
V-CID olgularin yalmzca % 50'sinde
— Alzheimer Hastaligi'da dahil, diger hizli progresyon gésteren

norodejeneratif bozukluklarda bulunur

» BOS'ta tau diizeyi sporadik CID'de genelde belirgin derecede (>2,000 pmol/I)
yikselir

— Alzheimer Hastaligi gibi diger bozukluklara gére gok daha fazla




MRG'de pulvinarda FLAIR
izerinde yiiksek sinyal ile
klasik v€JID Klinik tablosu

24 yas Hollandal @
6 yil boyunca gida uretiminde ¢alismis
Cig et tiketimi (+)

Serebeller tonsil biyopsi (+)

Tani: varyant CDJ

Spongioform
degisiklikler (+)
Florir plaklar: (+)

Post-mortem
incelemesinde

prion proteini igin
imminreaktivite (+)




HASTALII(LARI

‘.‘lA onr

reutzfeldt-Jacob Disease

amilial Insomnia (sFI)

eutzfeldt-Jacob Disease (
% Fatal Fam
Gerstmann

Creutzfeldt-Jacob Disea
eutzfeldt-Jacob Disease (




a (FFI)
mutasyonu

rdussler-Scheinker sendromu (6SS)
Mutant PRNP geninin kalitsal gegisi



% Fatal familial insomnia:

— Progressif insomnia,

— Disotonomi Klinik

— Demans

— 5 -15 ay iginde fatal

— Patolojik inceleme: ventral ve mediodorsal talamik atrofi ve

spongioform dejenerasyon (+)



Talamik hipometabolizma

— Gece uykusuzlugu (+)
— Piramidal ve ekstrapiramidal (+)
— Afazi

Tani: Fatal Familyal Insomnia

Saglikh




% Gerstmann-Straussler-Scheinker hastaligi:

— O.D gegisli

— Serebellar ataksi (+) Familial prion hastaligi
— Spastik paraparezilerle (+)
— Demans — Olivopontoserebeller dejenerasyon
- 5-10yil
— Progressif

Klinik
— Fatal sonlanir.
— Ortalama omdir 45 yil

— Tani: Patolojik incelemede prpres proteinler amiloid plaklar (+)



Ailesel prion (6SS): 42 yas ¢
Ailede gen¢ demans 6ykusu(+)

Ataksik ylrdyus

Dizatri,

Kognitif yikim(+)

GSS PrP Leu 102 nokto mutasyon

Diffiiz atrofiye bagh

Ventrikiler genisleme




PRION HASTALIKLARI

e Sbhona

patnies)

q )

Cr'eu‘rzfeld‘r-Jacob Disease ‘_

¢ Familial Insomnia (sFI)

Creutzfeldt-Jacob Disease (f
tlial Insomnia (fFI)

In-Straussler-Scheinker Sync

nik Creutzfeldt-Jacob Diseas
reutzfeldt-Jacob Disease (v



% KURU:

— Insanlarda tanimlanan ilk transmissible spongioform
ensefalittir ( TSE ).
— Ileri boyutlarda olmayan bir demans

— Progressif ataksi — Miyokloni

— Tremor — serebeller (+) — Korea

— Dizartri — Gilme krizleri

—

— 1 yil iginde fatal
— Patolojik incelemede noronlarda vakualizasyon

astrositlerde proliferasyon



Edinburg - UK CJD istatistikleri

TANIMLANMIS veya OLASI CJD NEDENI ILE OLUM

Yil | Siipheli | Sporadik | Iyatrojenik | Familial | 6SS | vCID | Toplam
olgu

1990 53 28 5 0 o) - 53
1991 75 32 1 3 o) - 36
1992 96 45 2 5 1 - D8
2006 110 65 1 6 3 5 80
2007 113 b5 2 4 1 5 67
2008* 20 8 1 0 0) 0 9
Toplam | 2289 958 56 64 32 163 1273




Creutzfeld-Jakob hastaligi
(CJD)

| — Sporadik, ailesel ve iyatrojenik

Varyant CID (vCJID)

— Sporadik (ve olasilikla
iyatrojenik)

Gerstmann—striussler—scheinker
(GSS) hastahigi

— Yalnizca ailesel

Oliimciil Ailesel Uykusuzluk
(FFI: Fatal Familyal Insomnia)

— Ailesel ve sporadik

Kuru

— Yalnizca sporadik




Prion hastaliginda temel goriintiileme bulgulari

Sporadik CJD FLAIR/DAG'de anormal sinyal
(a) Kaudat ve putamen sinyal artisi
(b) Yaygin (ara ara, kurdele benzeri) neokortikal
sinyal artisi
(c) Yukaridakilerin kombinasyonu
Varyant CJID FLAIR/DAG'de talamik hokey sopasi bulgusu

veya pulvinar bulgu

GSS Striatumda, talamusta / kortekste anormal MRG
sinyali
FFI Normal MRG ve PET'te azalmis talamik FDG alimi

..Higbirinde kontraslanma yok...
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YAVAS VIRUS ENFEKSIYONLARI

Viral Kokenli olanlar

e SSPE
e PML
e PR PANENSEFALIT



% Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE)

Etken: Kizamik virus varyanti (M proteininden defektif)
Nadir goriilir (1/300.000)

Enfeksiyondan 1-10 yil sonra ortaya gikar

Progresif demyelinasyon

Mental ve motor fonksiyon bozukluklar:

Kizamik asilamasi ile insidansta azalma

BOS'ta yiiksek kizamik virus antikor titreleri
(BOS/serum indeksi hesaplanmali)



'zi} SUBAKUT SKLEROZAN PAN ENSEFALIT ( SSPE ):

» Defektif Kizamik virusu etken
» Geg komplikasyon
» Geng eriskinlikte; 15 yas alti
Q Prograsif entelektiel kapasitede azalma
¢ Miyokloniler
O Epileptik nobetler
O Retinit
O Rijidite
» Fatal seyirli



I%iSUBAKUT SKLEROZAN PAN ENSEFALIT ( SSPE ):tan

EEG —> Bifazik, keskin dalga (+)
Kranyal BT —> Normal

Kranyal MR — Parankimal anormallikler

BOS > Gamaglobulin 7

BOS+serumda kizamik antikoru 2

M proteinine karsi antikor @



35 yas & Avukat
Birkag aydir; bellek bozuklugu(+), Nobet(+)

Tani: SSPE
T2 ve FLAIR'de

diffiz ve fokal beyaz cevher hasari




DOI1:10.4274/tnd. 03789
Turk J Neurol 2015;21:112-6

Ea3E

Case Report / Olgu Sunumu

>
[=]: I

Process from Diagnosis to Treatment of 3 Patients with Late-onset
Subacute Sclerosing Panencephalitis

Geg¢ Yasta Presente Olan 3 Subakut Slerozan Panensefalit Olgusunun Tanidan
Tedaviye Siireci

Aylin Bican, Ibrahim Bora

Uludad University Faculty of Medicine. Department of Neurology. Bursa. Turkey

Table 1. Information about age, sex, initial symptoms, neurologic examination, clinical stages, time of measles infection, and
vaccination

Patients | Age/Sex | Initial symptoms Neurological examination at | Stage Age of measles | Measles
application infecion vaccination
Patient 1 24/F | Decrease in academic Speaking was slow;
success; deterioration in comprehension was good;
speech reaction time was prolonged,; Stage I | 2.5 yrs None
MMSE 24/30
Patient 2 29/M | Forgetfullnes; behavioral Speaking and understanding Vaccinated
changes are limited; myoclonus all over but had
body; Stage IIb | 2-3 yrs measles
MMSE 19/30 infection
Patient 3 32/F | Distracted; imbalance; Orientation was deteriorated;
(Exitus) | falling extensive myoclonus;
MMSE 14/30 Stage IIb | 1-2 yrs None

F: Female, M: Male, MMSE: Minimental test




LL‘KL’A)LU.\‘

Patients

Patient 1

Patient 2

Patient 3




Progresif Multifokal
Lékoensefalopati (PML)

Etken:
Polyomaviruslardan JC virus
- latent enfeksiyon...

Oligodendrositlerin 6limine
yol agan demiyelinizan hastalik

Immiin sistem bozuklugu olanlarda virusun
reaktivasyonuna bagl olarak olusur...



% PROGRESSIF MULTIFOKAL LOKOANSEFALOPATI (PMLE):

JC virus hicresel immun sistem bozulunca PMLE' ye neden olur.

Motor disfonksiyonlar, (hemipareziler, serebeller ataksi, afazi)
Viziel defisitler

Progressif ve hizli seyirli demans

3-5 ay iginde ex
77 vakada parsiyel iyilesme



PMLE Tani;
BOS/kan —> PCR ile virus DNA(+)

Kranyal BT s hipodens alanlar(+)

Kranyal MR_ kontrast tutmaz

T1 agirhikh gorintilerde hipointens

T2 agirlikl goriintiilerde ise hiperintens lezyonlar (+)

Beyin ak cehverde
Posterior fossa

Beyin sapi
Periventrikiler ak madde

Biyopsi: Altin standart: immunhistokimyasal JCV (+)

Tedavi: sitozin arabinozid, interferon, zidovudin veya iododeoksi urddin



PML 'de Norogériintiileme bulgular:

MRG BTye tercih edilir ve asagidakileri gosterir:
= Multifokal bilateral hemisferik lezyonlar
— Gogunlukla subkortikal, sinirli kortikal tutulum vardir.
Baza ganglia ve talamus da tutulabilir.
— T2 hiperintens, T1 gigld bir sekilde hipointens
— Kontrast tutulumu sinirlidir yada yoktur.
— HIV negatif bireylerde ve tedavi edilmis olan hastalarda olasilik daha
ylksektir.

= Sik infratentoriyal tutulum vardir (6rn. Serebellar pedinkiiler)



PML 'de Norogériintiileme bulgular:

PML ayrici tanisi ve ayir edici MRG 6zellikleri:
= Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) - daha sik gadolinyum futulumu (k
= Lenfoma — homojen tutulum
= HIV ensefaliti — sinirlari daha az belirgindir, T1' de hipointens degildir
= Multifokal gliyoma — daha yaygin sinirlari vardir
= Immiin rekonstitiisyon inflamasyon sendromu (IRIS) — yama tarzinda
tutulum
= RPLS / PRES — parasagital dagilim



HIV (+) geng erkek
Sinyal artigi (+), U liflerinde tutulma (+)



Kontrastlanma @ Tam demiyelinizasyon



% Progresif Rubella Panensefaliti (PRP)

Etken: Rubella virus

Kronik, inflamatuvar, progresif hastalik

Mental ve motor bozukluklar

Cok nadir bir komplikasyon

Konjenital veya postnatal rubella enfeksiyonunun

ge¢ bir komplikasyonu (8-19 yas)



% Progresif Rubella Panensefaliti (PRP)

\

Serebeller ataksi
Epileptik nobetler —  Siklikla

Ilerleyici demans

TANI: BOS ve Serumda Rubella Ab (+)
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