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OZET

SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALITIi Hastalarda Diazepamli ve Midazolamli
ELEKTROENSEFALOGRAFI bulgularinin Karsilastiriimasi

Dr. Derya AYDIN SAHIN
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Kutluhan YILMAZ
Nisan 2007, 79 Sayfa

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE)’te elektroensefalografi (EEG)’ nin tanisal
katkis1 cok onemli olup diazepam ile ¢ekilmesi duyarliligi artirabilmektedir. Bununla
beraber gerek diazepamin bu hastalardaki EEG’ler iizerine etkilerini inceleyen gerekse
diazepam yerine baska bir ilacin kullanilabilirligini arastiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Burada diazepam ve midazolamin EEG iizerine olan etkilerini
ortaya koymak ve midazolamli EEG’nin diazepamli EEG’nin yerini alip alamayacagini
belirlemek amaclanmaktadir.

Cocuk Norolojisi Bilim Dali tarafindan SSPE tanisi ile takip edilen 19 hasta (7.67+
3.05 y1l; 17 E, 2 K) ¢alismaya alindi. SSPE baslangic yas1 ortalamasi 7.06 (£2.98) yil
idi. Kizamik ge¢irme hikayesi veren 16 olguda kizamik gecirme yas ortalamasi 2.07
(¥2.66) yil olup dokuzunun ilk bir yas i¢inde kizamik gecirdigi saptandi. Ondokuz
hastamizdan 16’s1 kizamik asist olup bunlarm 14’tinde kizamik gecirme Oykiisii
mevcuttu. Olgularimizin 12’sinin EEG’lerinde tipik paroksismalar saptanirken 3’iinde
paroksismalarin olmadig geriye kalan dort hastanin ise EEG’sinde atipik paroksismali
bulgularin oldugu saptandi. Tipik EEG bulgulart olan hastalarin EEG kaydinda hem
diazepam hem de midazolam sonrasi herhangi bir degisiklik saptanmadi. Paroksismasi
olmayan hastalarin EEG’lerinde de diazepam ve midazolam sonrasinda bulgular
ayniydi. Atipik paroksismali EEG bulgusu olan 4 olgudan birinde paroksismalara
keskin-dalgalar karisiyordu. Diazepam ve midazolam ile bu keskin-dalgalarda
baskilanma goézlendi. Paroksismalar aras1 donemde keskin-dalga aktiviteleri goriilen 3
olguda ise hem diazepam hem de midazolam sonrasinda keskin-dalgalarda azalma
oldugu saptand.

Olgularimizda midazolamin EEG iizerine etkilerinin diazepam ile aym oldugu
goriilmiistiir. Bu veriler midazolamin SSPE hastalarindaki EEG ¢ekiminde diazepamin
yerini alabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Diazepam, Elektroensefalografi, Midazolam, Subakut
sklerozan panensefalit.



ABSTRACT

COMPARISON DIAZEPAM-ELECTROENCEPHALOGRAPHY WITH
MIDAZOLAM- ELECTROENCEPHALOGRAPHY IN PATIENTS OF SUBACUTE
SCLEROSING PANENCEPHALITIS

Dr. Derya AYDIN SAHIN
Residency thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Kutluhan YILMAZ
April 2007, 79 Pages

Electroencephalography (EEG) is of very significant contribution to the diagnosis
of Subacute Sclerosing Panencephalitis (SSPE). Although diazepam could increase the
sensitivity of EEG in SSPE, there is no report being focused on the effects of diazepam
or any other drug onto EEG in SSPE. Herein, our aim is to elucidate possible effects of
diazepam and midazolam onto EEG and whether they could substitute for each other in
SSPE.

Nineteen (7.67+ 3.05 year; 17 M, 2 F) patients with SSPE who has been followed-
up in our Department of Pediatric Neurology were included. The mean age of SSPE-
onset was 7.06 (£2.98) year. The history of primary measles infection was positive in 16
patients (2.07£2.66 year) and 9 of them had been infected in the first year of age. Of 19
patients, 16 had been vaccinated of measles, and 14 of them had history of primary
measles infection. Regarding the EEG findings, in 12 patients, typical EEG finding with
paroxysms was detected; wlile in 3, with no specific finding; and in 4 with atypical
findings with paroxysms. Neither diazepam nor midazolam yield any changes in EEGs
of in the cases with typical EEG and the ones with no specific finding. As for the cases
with atypical EEG, sharp-waves, which were detected in the paroxysms in a case and in
the interparoxysmal periods in 3 cases, were supressed or significantly decreased in
number respectively by both diazepam and midazolam.

The effects of midazolam on EEG were similar to those of diazepam in our patients
with SSPE, which suggests that EEG with midazolam could be substituted for EEG
with diazepam in SSPE.

Keywords: Diazepam, Electroencephalography, Midazolam, Subacute sclerosing
panencephalitis.
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1. GIRIS VE AMAC

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tipik olarak kisilik degisiklikleri ve
ilerleyici miyoklonilerle baslayan, en sonunda yaygin norolojik bozukluklara yol acarak
genellikle 1-3 yil i¢inde 6liim ile sonuclanan ve patogenezi tam olarak bilinmeyen bir
yavag viriis enfeksiyonudur (1-4). SSPE goriilme sikligr toplumda kizamik goriilme

sikligi ile paraleldir (5-10).

SSPE’nin tamis1 klinik olarak siiphe edilen hastalarda beyin omurilik sivisinda
artmis kizamik antikorlarinin gosterilmesi ve karakteristik elektroensefalografi (EEG)
bulgular ile konur (11). EEG bilateral, simetrik, senkronize, yiiksek voltajli, polifazik,
stereotipik delta dalgalan seklinde periyodik komplekslerle karakterizedir. Tanida ¢ok
onemli yeri olan EEG kayitlarinda s6z konusu tipik bulgular her zaman
saptanamayabilir. Hastalara standart EEG sirasinda intravendz diazepam verilmesi bu
periyodik komplekslerin goriiniir hale gelmesine ve boylece tan1 konmasina yardimci
olabilmektedir (1). Bu amagla siipheli EEG bulgusu varliginda diazepam ile EEG
cekimi Onerilen metodlardan biridir. Bugiine kadar diazepam disinda bagka bir
benzodiazepamin bu amacla denendigine dair sistematik bir calisma yayinlanmamistir.
Oysa diazepam disinda etkinligi es deger, 6te yandan olas1 yan etkileri daha az bagka bir

benzodiazepamin bu amagla kullanilmas1 uygulama kolaylig1 ve giivenligi artiracaktir.

Bu caligmada SSPE’li hastalarda diazepam ile cekilen EEG’lerde elde edilen
bulgularin midazolam ile cekilen EEG kayitlarindaki bulgular ile karsilastirilmasi ve
midazolamin diazepamli EEG ¢ekimlerinin yerini alip alamayacaginin ortaya konmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT

2.2. TANIM:

SSPE defektif kizamik viriisiiniin neden oldugu ilerleyici norolojik bir bozukluktur.
Genellikle kisilik degisikliklerini takiben miyoklonik nobetler ve ilerleyici norolojik
bozulma ile seyreden ve 1-3 yilda oliimle sonuclanan bir yavag viriis infeksiyonudur
(1,3,12). Dawson 1933 yilinda ilk kez ilerleyici mental kétillesmeye ve istemsiz
hareketlere sahip olan nekropsisinde gri cevherde daha fazla ve bol miktarda noronal
inkliizyon cisimcikleri bulunan bir vakay: bildirmistir ve “Subakut Inkliizyon Cisimcigi
Ensefaliti’ni tanimlamistir. Pette ve Doring 1939 yilinda “Nodiiler Panensefalit” diye
tanimladiklar1 beyaz ve gri cevherde esit olarak olugsmus siddetli lezyonlardan
bahsetmislerdir. Van Bogaert ise 1945 yilinda beyaz cevherdeki ¢ok daha belirgin
demyelinizasyon ve glial proliferasyon nedeniyle “Subakut Sklerozan Lokoensefalit”
tanimin1 yapmistir. SSPE terimi ilk kez 1960 yilinda Greenfield tarafindan kizamik
viriisiiniin beyaz ve gri cevherde yaptig1 persistan infeksiyonunu tamimlamak igin
kullanilmistir. Boutteille ve ark. 1965 yilinda beyindeki viriitik yapinin kizamik
viriisiine karsilik geldigini elektron mikroskop caligsmalan ile gostermislerdir. Horta-
Barbosa ve ark. 1969 yilinda bir hastanin beyninden viriisii izole etmislerdir (1).

SSPE’de kizamik viriisiiniin patogenezdeki mekanizmasi bilinmemekle birlikte
halen arastinlmaktadir. Yapilan c¢alismalarda SSPE hastalarinin beyin dokusunda
defektif kizamik viriisii izole edilmistir (13). Kizamik viriisiiniin yapisal proteinlerini
kodlayan genlerde degisiklik tespit edilmis olup SSPE’den bu persistan kizamik viriis
infeksiyonu sorumlu olabilir. Kizamik viriisii ensefalit yapmaksizin beyin dokusunda
bulunabilir (13,14). Giiniimiize kadar yapilan caligsmalarda virusun neden persiste
ettigine dair bir kanit yoktur. Konak faktorlerinin 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir
(15).

2.3. EPIDEMIiYOLOJI:

Kizamik infeksiyonu diinyada hala ¢ok yaygin olup cocuklarda her yil 500.000

oliime neden olmaktadir. Oliimlerin nedeni kizamik viriisiiniin neden oldugu immiin



baskilanma sonrasi gelisen infeksiyonlardir (16). SSPE’nin toplumda goriilme sikligi
1960 ve 1970 yillant arasinda 1/1.000.000 iken 1963 yilinda standart uygulanan etkili
kizamik asilama programlar ile daha da azaltilmistir (17). SSPE diinyada yaygin olarak
goriilmesine ragmen ABD’de ¢ok seyrek (yilda bir veya iki vaka) goriilmektedir
(18,19). Kanada’da ise 1997 yilinda uygulanan 2 doz as1 programi sonrast SSPE
insidansinin 0.5/1.000.000’den 2005 yilinda 0.06/1.000.000’ya diistiigii bildirilmektedir
(20). Gelismis iilkelerde insidans 100.000 kizamik vakasinda 7-11 olarak bildirilirken
(21), gelismekte olan iilkelerde toplumda goriilme sikligr degiskendir. Hindistan’da
21/1.000.000 (5) olan goriilme sikligt Papua Yeni Gine’de 98/1.000.000 (22),
Ortadogu’da 2.4/1.000.000 (6,7), giiney Cin’de 1/1.000.000 (23)’dur. Tiirkiye’de ise
yillik insidansin 1975-1987 aras1 0,827/1.000.000 iken asilamanin artmasi sonucu 1997-
1999 arasinda 0.461/1.000.000’a diistiigii saptanmistir. Bes yas alti tiim c¢ocuklarin
asilamasini igeren 1985 yilindaki kitle agilama kampanyasindan 8-9 yil sonra vaka
sayisinda belirgin bir azalma saptanmistir. Bu kampanyadan sonra asilama oram
%30’dan %67’ye cikmistir (8). Istanbul’da 2002-2004 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada SSPE insidansinin milyonda 2 oldugu saptanmistir (10). Gelismis iilkelerde
kizamik ve SSPE insidansinda asilamayla birlikte belirgin azalma gorildiigii ve
ortalama SSPE goriilme yasinin da 14’ten 9 yila diistiigii bildirilmistir (24,25). Diinya
Saghik Orgiitii (DSO) 1999 yilinda yogun kizanmik asilama programi ile kizamikla
iligkili 6liim oraninin %48 oraninda azaldigini ve 1.6 milyondan 873.000’e diistiigiinii
bildirmistir (19). Ayrica 2003 yilinda 1999 yilina gore 6lim oraninin %39 azaldigi
bildirilmistir (19). DSO ve The United Nations Children’s Found (UNICEF) kizamik
agisinin ilk dozuna ek olarak tiim c¢ocuklara kisisel ve toplum immiinitesini en yiiksek
diizeye ¢ikarmak icin ikinci bir doz as1 yapilmasini dnermektedir (26,27).

SSPE’li hastalarda genellikle 6-8 yillik latent donem sonrasi genellikle ilerleyici
norolojik bozukluklar ortaya gikar (23,28,29). Inkiibasyon donemi siklikla on yildan az
oldugu icin SSPE genelde cocukluk ¢agi hastaligidir (30). Son yillarda tilkemizde SSPE
goriilme yas1 diigmiistiir (8,12). Bunun nedeni sadece konjenital kizamik infeksiyonu ya
da erken yasta kizamik infeksiyonu gecirmis olma degil, erken yasta kizamik
infeksiyonuna kars1 yetersiz immiinite veya MSS’nin immatiiritesi de olabilir (23,29-
32). Primer kizamik infeksiyonunda cinsiyet farki goriilmemesine karsin SSPE

erkeklerde 3 kat daha fazla goriiliir. Insidans1 kirsal kesimde yasayan, iki veya daha



fazla kardesi olan, mental geriligi olan, diisik dogum agirligina sahip ve kalabalik
cevrelerde yasayan ¢ocuklarda daha siktir. Hastalarin 6zge¢mislerinde genellikle %80
oraninda dort yasindan oOnce, %50 oraninda 2 yasindan Once gegirilmis kizamik
infeksiyonu 6ykiisii vardir. Bir yagin altinda gecirilmis kizamik infeksiyonunda SSPE
riski bes yas ve lizerinde gecirilene gore 16 kat fazladir (12,29,31).

Asili bireylerde de SSPE goriildiigii bilinmektedir. Brouns ve ark.(33) tarafindan 9
aylikken agilanmig 8.5 yasinda uluslararasi kayitli SSPE’li bir kiz ¢ocugu rapor
edilmistir. Asilanmis ¢ocuklarda SSPE goriilmesi bu hastalarda asilama baslamadan
once subklinik kizamik infeksiyonunun gecirilmis olabilecegini diisiindiirmektedir (3).
Zayiflatilmis asinin sporadik SSPE olgularina neden olduguna dair herhangi bir kanit
yoktur (3,19,34). Maternal antikorlarin erken donemde koruyucu olmast asi
basarisizligina neden oldugundan standart asilama yasinin 15. ayda, endemik bolgelerde
ise yasamin 6-9. aylarinda yapilmasinin daha uygun olacag diisiiniilmektedir (35).
Ulkemizde 12. aydan once yapilan kizamik asisina serolojik yanit yetersiz gibi
goriinmektedir (36). Kuyucu ve ark. (37)’nin 200 ¢ocuk iizerinde yaptig1 bir ¢calismada
yaslar1 11-24 ay arasinda olan ve dokuzuncu ayda as1 yapilmis cocuklarda seropozitiflik
%71.5 tespit edilmistir. Metintas ve ark. (38)’nin Eskisehir’de yaptiklari caligmada 9-11
aylarda agilanmis 31 ¢ocukta as1 sonrasi seropozitiflik %61.3 olarak saptamislardir. As
basarisizliginin diger 6nemli bir nedeni kizamik viriisiiniin genetik degisikligi olabilir.
Ayrica hastanin kizamik viriisiine kars1 hassasiyeti de as1 basarisizli§ina baglanabilir.

Yetersiz asilanma asilanmamis 2-4 yasindaki cocuklarda infeksiyon riskini arttirir.
Bu da 2 yas altindaki ¢ocuklarda infeksiyon kaynagi gibi gorev yapar ve kizamik
infeksiyonunu takiben SSPE goriilme riskinin daha fazla olmasina yol agar. Asilama
kizamik infeksiyonundan ve SSPE’den korunmada en énemli aractir (39).

2.4. PATOGENEZ:

Kizamik viriisii Paramiksoviriis ailesinden Morbiliviriis cinsinin iiyesi olarak
siniflandirilan bir riboniikleikasit (RNA) viriisiidiir (15,40) (Resim 1). Diisiik 1silarda
uzun siire canli kalabildigi icin 6zellikle ki sonu ve ilkbaharda epidemiler yapar.
Elektron mikroskobunda 100-250 nm ¢apl bir daire seklinde goriiliir. Dis zar1 lipid ve
protein igerdigi icin proteolitik enzimler, eter, aseton, formalin gibi kimyasal maddeler

ve ultraviyole ile kisa siirede etkinligini kaybeder (41).
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Resim 1. Kizamik viriisiiniin yapisi (42)

SSPE’de hastaligin patogenezi agik degildir (43-45). Primer kizamik
infeksiyonunda MSS tutulumu nadirdir. Primer infeksiyondan 2 ile 21 yil sonra SSPE
goriilityor olmasi onceleri farkli bir kizamik viriisii susunun neden oldugunu ya da
immiin sistem bozuklugunun sorumlu olabilecegini diisiindiirmiis ise de bu savlarin
aleyhine veriler elde edilmistir (43). Yapilan ¢alismalar kizamik viriisiiniin yapisinda
insan viicuduna girdikten sonra bazi1 degisikliklerin olustugu yOniindedir. Bu
degisiklikler MSS’ne yerlesen viriiste uzun siiren bir latent donem sonunda Matriks
protein (M)’indeki, membran fiizyonuna neden olan glikoproteindeki (F) ve
Hemaglutinin (H)’deki yapisal degisikliklerdir (16,43). Viriisiln yapisindaki bu
degisiklikler sonucu mutant viriis olustugu, bu mutant viriisiin beyin dokusunda protein
sentezleyerek cogalabildigi ve immiin sistemden yoksun beyin dokusunda infeksiyon
olusturdugu gosterilmistir. Ayrica hastalarda kizamik viriisii ile karsilasmadan once
antikor ile karsilasmis olmanin rolii oldugu da belirtilmektedir. Bunu destekleyen
bulgular 2 yasin altinda kizamik infeksiyonu gecirenler (heniiz anneden gelen
antikorlarin var olmasi), erken asilananlar ve infeksiyon sirasinda immiinoglobulin

yapilan ¢ocuklarda SSPE’nin daha sik goriilmesidir (43).



Mutant virus MSS’de 6ncelikle noronlart infekte eder. Onceleri yalmzca
intraniikleer virus varligi saptanirken yapilan arastirmalar noronal uzantilar, akson ve
dendritlerde de virusun varliimi gostermistir. Hastaligin yayiliminin transnoronal ve
aksonal yolla oldugu belirtilmektedir. Demyelinizasyonla beraber oligodenrositlerdeki
infeksiyon aksonal infeksiyona sekonder olabilir (46). Kizamik viriisiiniin beyine
ulagmasmin serebral endotelyal hiicrelerin infeksiyonu aracilifiyla olabilir. Belki de
kizamigin dokiintiisii sirasinda diger endotelyal hiicreler de enfekte olur ve beyine giris

muhtemelen dolagimdaki inflamatuvar hiicreler araciligryladir (47).

SSPE’li hastalarda periferik kanda mononiikleer hiicrelerin proliferasyonu saglikli
kontrol grubuna gore diisiik saptanmaktadir. Hastalarin BOS’larinda interferon (IFN)
diizeyinin diisiikk olmasi ve IL-10 salgisinin yiiksek tespit edilmesi, SSPE’de Thl
yanitinin gelismedigini ve immiin yanitin IL-10 araciligiyla baskilandigina isaret eder.
Ayrica IL-12 artisinin fonksiyonel olmayan p40 altiinitesinden kaynaklandiginin
gosterilmesi yetersiz bir immiin yanitin gelistigini diistindiiriir (48). SSPE’li hastalarda
PPD (Purifiye Protein Derivative)’ye ve kizamik virusu asisina karst IL-12
salgilanmasinin az oldugunun tespit edilmesi, SSPE’li hastalarda defektif Thl yamti
oldugu goriisiinii desteklemektedir (49). Direskeneli ve ark. (50)’min yaptiklari
calisgmada SSPE’li hastalarin BOS ve serumunda aym anda IL-12 diizeyinin artmis
oldugunu tespit etmeleri Thl tipindeki immiin yanit1 etkin olarak saglayamayan IL-12
iireten hiicrelerin varligin1 diisiindiirmektedir. Alternatif olarak SSPE’li hastalarda
artmis IL-12 diizeyi CD46’ya baglanmayan ve SSPE’ye neden olan bir vahsi kizamik
viriisiiniin tipi ile iligkili olabilir. Ayn1 ¢calismada SSPE’li hastalarda goreceli olarak IL-
10’un artmig diizeyde bulunmasi MSS’de Th2 hiicre aktivitesinin ekspresyonu ile
iligkili olabilir (50). SSPE’li hastalarin BOS’unda yiiksek IL-12 seviyesi bulunmasi
IFN-alfa ve gama bulunmamasi immiin yamitin defektif oldugunu gosterebilir (50).
Ichiyama ve ark. (22)’min SSPE tamili 23 hastanin serum ve BOS’unda sitokin
diizeylerini arastirdigi bir caligmada serumda artmis IL-6 ve IL-10 diizeyinin hastalarin
atesi ile ve artmig BOS IL-6 seviyelerinin ise miyoklonik atilmalarla iligkili

olabilecegini saptamiglardir.

Bazi cocuklarin kizamik viriisiiniin vahsi bir tipi ile infeksiyon gecirdikten sonra
SSPE olmasi ve digerlerinin olmamas1 SSPE’de genetik faktorlerin 6nemli oldugunu

diisiindiirmektedir (45). Tasdemir ve ark. (45)’min calismasinda SSPE’li hastalarda



kontrol grubuna gére DD genotipinin ve D allelinin belirgin olarak yiiksek oldugu
saptanmis ve “Angiotensin Converting Enzyme Insertion/Deletion” polimorfizminin
DD genotipinin SSPE gelismesi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Kizamigin EBV,
Parainfluenza gibi baska bir viriisle etkilesimi akut kizamik infeksiyonunun gelisimini
etkilemektedir (1). Giingdr ve ark. (44) yaptiklar1 ¢alismada erken baslangicli ve hizl
gidise sahip SSPE’li hastalarda Borna Hastalig1 viriisiine kars1 yiiksek titrede antikor
oldugunu saptamistir. Bu bulgunun hastaligin klinik gidisine ve doku hasarina yardimci
olabilecegi belirtilmistir.

Jin ve ark. (51) viriis tiirlerini arastirdiklar1 SSPE tanisi alan 11 vakalik serilerinde
viriislerin tiim M genlerinde hipermutasyona egilim ve bu olgularin besinde erken
sonlanma kodonunun varligin1 saptamislardir. Persistan kizamik viriis calismalarinda H
ve N genleri daha yiiksek oranda korunmustur. Bu genlere dayanarak yapilan
filogenetik analizlerde saptanan {ii¢ tiirden ikisinde kazanilmis infeksiyon oldugu
gosterilmistir. Bu calismada 1960 ve 1970 yillan arasinda infekte olan hastalardaki ii¢
tiiriin, 1974’te izole edilen ve D1 genotipine ait olan kizamik viriis tiiriiyle iligkili
oldugu saptanmistir. Ayn1 calismada 1980’lerde infekte olan hastalardan dordii D7
genotipi ve 1990’larda infekte olan bir hastadan alinan bir sekans genotip D6 olarak
tanimlanmistir. Bu hastalarin 5’1 daha oOnce asilandigi halde higbirinde as1 tiirii
saptanmamustir. Bu tarihsel tiirlerden elde edilen sekans verileri, as1 tiirlerinin SSPE ile
iligkili oldugu goriisiinii desteklememekle birlikte kizamik epidemiyolojisi, SSPE
patogenezi ve evrimi ile ilgili ileri calismalar i¢cin degerli bilgiler vermektedir (51).
Papua Yeni Guinea’da yapilan kizamik virlis genomu molekiiler analizinde hem
niikleotid sekans1 hem de filogenetik aga¢ analizi, cogaltilan kizamik viriis stoplazmik
deoksiriboniikleikasit (cDNA)’in bir digeriyle ¢ok iliskili oldugunu ve daha Once
bildirilen kizamik viriis sekansindan farkli olan D3 genotipine ait oldugu gosterilmistir.
As1 tiiriine ait higbir genom sekansi saptanmamistir. Bu ¢alismada “Polimerase Change
Reaction” (PCR) ile kizamik viriis genomu pozitif tespit edilen iki SSPE hastasinin iki
kez asilandig1 ve yine de kizamik gecirdigi tespit edilmistir. Bu da asimin SSPE ile
iligkisinin olmadigim gostermektedir (51).

Prashanth ve ark. (21) uzun surviye sahip SSPE’li 19 vakay1 bildirmistir. Bunlardan
kizamik gecirme Oykiisii olmayan ikisine kizamik asist yapildigi bildirilmis olup

kizamik virusunun vahsi tipine maruz kalmis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica uzun



surviye sahip olan 4 vakaya ise as1 yapilmis olup asinin SSPE iizerindeki roliiniin
arastirilmasi gerektigi belirtilmistir. Bu calismadaki hastalarin sag kalim siiresinin 3-
13.8 yi1l arasinda degistigi bildirilmistir.

Baz1 hastalarin beyin Orneklerinden elde edilen veriler, hastalarin kizamik
viriisiinlin  kendini klonlayan vahsi bir tipine maruz kalmis olabilecegini
diisiindiirmektedir (41,53). Kizamik viriisiiniin vahsi tipi genetik olarak heterojendir ve
giiniimiize kadar 20’nin iizerinde genotipi tanimlanmistir. Bu genetik farkliliklar
kizamik viriisiiniin molekiiler epidemiyolojisi hakkinda bilgi verebilir. Her bir genotip
cografik olarak gecici bir dagilima sahiptir. Bu bilgi vakalar arasindaki epidemiyolojik
baglantilar1 ve virlis kokenini belirlemede yararhidir (3,16). Akut kizamik viriisii
infeksiyonunda kizamik viriisiinde en belirgin degisiklik Hemaglutinin (H) genindeki
909 ve 916 nolu niikleotidlerde ve Niikleoprotein (N) genindeki 1304 nolu niikleotidde
A-G mutasyonu olup SSPE ile iligkili kizamik viriisiinde ise en belirgin degisiklik N, H
ve Matriks (M) genindeki U-C mutasyonudur (16). Akut viriis ile karsilastinldiginda
SSPE’li hastalardaki persistan viriis daha stabildir (16). Persistan viral infeksiyona
neden olan viral genomdaki bir¢ok nokta mutasyon yiiziinden SSPE’de M proteininin
cesitli tipleri tanimlanmistir (6,54).

Viriisiin CD46 yiizey proteinine baglanmasinda Tip Il transmembran H proteini rol
oynar (15,55). CD46 kizamik viriisiiniin reseptor proteinidir. Gercekte ndronlarin
tizerinde isoform sekilleriyle beraber tamamlayici diizenleme proteini olarak bulunur ve
fiizyon ic¢in esansiyel kofaktordiir (55,56). H ve F proteinlerdeki degisiklikler ve
goreceli olarak etkilenmeyen M proteini persistan infeksiyonla iligkili olabilir (15). Her
iic protein de infekte hiicrelerde viral tomurcuklanma ve infekte olmayan hiicrelerdeki
varsayllan fiizyon ile iliskilidir ve infeksiyonun dogas1 bu iki progesteki eksiklikten
kaynaklanabilir (15). Kizamik viriis infeksiyonunun persistan olmasina neden olan
kesin faktorler ve etkileri belirsizdir ve bunlar bir cok immiinolojik faktorii igerebilir.
Omegin doku kiiltiiriine kizamik viriisiine karsi antikorlarm eklenmesi viral gen
ekspresyon paternini degistirebilir (1). Bu gozlem hastanin kaninda hala maternal
antikorlarin bulundugu erken yastaki kizamik infeksiyonu sonrasi artmis SSPE riski
oldugunu aciklayabilir (57).

Shimizu ve ark. (58) yaptiklar calismada SSPE’li hastalarin BOS’unda yiiksek

anti-CD9 antikoru saptamiglardir. Bu antikorlarin diger norolojik hastalarin BOS unda



da bulunabildigi ancak anti-CD9 antikor seviyesinin SSPE’li hastalarinkinden daha
diisilk oldugu tespit edilmistir. Anti-CD9 antikor seviyesinin beyin atrofisinde cok
yiikseldigi gozlenmis olup bu bulgularin SSPE’nin sebebi ve ilerlemesinde bir umut
olabilecegi belirtilmistir. Noronal bozukluga yol acan inflamasyon BOS’taki anti-CD9
antikorlariin seviyesini yiikseltebilir. SSPE’nin yavas progresyonu anti-CD9
antikorlarimin yiiksek seviyesiyle sonuglanabilir. BOS’ta anti-CD9 antikor seviyesinin
yiikselmesinin beyin hasarindan ziyade beyin atrofisi ile beraber oldugu diistiniilmiistiir
(58).

Anlar ve ark. (14) yaptig1 calismada SSPE’li hastalarda kizamik viriisii haricinde
Herpes simpleks viriis (HSV), Sitomegaloviriis (CMV), “Human T lymphocyte virus 1”
(HTLV1) gibi diger viral ajanlar1 da tespit etmislerdir. PCR pozitifligini birden fazla
viriiste kontrol grubuna goére yiiksek bulmus ve PCR pozitifliginin bes yasindan biiyiik
hastalarda daha yiiksek oranda oldugunu tespit etmistir. Kizamik viriisiiniin yaptigi
immiin baskilanma diger viriislerin infeksiyona yol agmasina kolaylik saglayabilir. Bu
calisgmada SSPE’li hastalarin klinik bulgularinin, yas ve hastaligin siiresinin diger
hastalardan farklilik gostermedigi tespit edilmistir.

MSS’deki cesitli hiicre tiplerindeki apoptozun ya direk viral infeksiyon etkisiyle ya
da sitokin aracili cevap ile SSPE’deki oligodendroglial ve noronal hiicre 6liimiine neden
olarak insanlarda kizamik viriis infeksiyonunun patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir (59,60). Lizis ve apoptoz ile noron ve oligodendroglia kaybr SSPE’deki
norolojik bozulmanin sebebi olabilir. Daha 6nce bildirildigi gibi noronal kayip glial
degisiklikler ve inflamatuvar reaksiyonlar bu hastalikta goriilmektedir (61). Hiicresel
kaybin oldugu alanlarda inflamatuvar reaksiyonun yoklugu apoptoz ile aciklanabilir
clinkii inflamasyon genelde bu tip hiicre oliimlerinde goriilmez. DNA fragmanlarinin
noronal kaybi olan hastalarda goriilmesi bu olasiligi destekler. Nadir goriilmesine
ragmen apoptotik noronlarin goriilmesi dnemlidir, beyin bolgelerini daginik olarak tutar
ve SSPE’nin yavag progresyonuna yol acar. DNA fragmanlar1 dagilmalarina ragmen
oligodendroglialarda siktir. Demyelinizasyon derecesi ile uyumlu degildir. Bu
gosteriyor ki demyelinizasyon SSPE’deki diger mekanizmalarla veya oligodendroglia
kaybiyla goriilebilir (59). McQuaid ve ark. (60) iic SSPE’li hasta otopsisinde noéron,
oligodendroglia ve lenfositlerde apoptozu gostermislerdir. Cogu viral infeksiyonlar

noronal hiicreleri apoptoz ile tahrip ederken, bazilan intraselliiler direngle konak hiicre



Olimiinii inhibe eder ve bunu anti bcl-2’yi regiile ederek veya bcl-2’ye benzer bazi viral
proteinleri sentez ederek yaparlar (62). Kizamik viriisii dendritik hiicrelerde ve T-
lenfositlerde apoptoza yol acar. SSPE’deki apoptozun akut kizamik infeksiyonundaki
apoptoz veya diger persistan viral infeksiyonlardaki apoptoz ile aym olup olmadigi
bilinmemektedir. Anlar ve ark. (59) yaptiklar1 calismada 19 SSPE’li hastanin beyin
biyopsisinde apoptozda doku hasarina yol acan DNA fragmanlarnn ve bcl-2’yi
gostermislerdir. DNA fragmanlar1 oligodendroglialarda ve noronal kaybi olan dokularin
noronlarinda mevcuttur. Reaktif astrositozlarda DNA fragmanlar1 bulunmasina ragmen
giiclii bel-2 ekspresyonu saptanmustir. Apoptoz serbest radikaller ve sitokinlerin yaptigi
inflamasyon sonrasinda da goriilebilir. Diger yandan reaktif astrositlerdeki apoptotik
durumun yoklugu bcl-2 varlig ile ilgili olabilir (59).

2.5. PATOLOJI:

SSPE’nin erken evrelerinde yapilan beyin biyopsilerinde beyaz cevherin yanisira
kortikal ve subkortikal beyin parankimi ile meninkslerde de hafif derecede inflamasyon
goriiliir. Siklikla noronal dejenerasyon, gliozis, astrosit proliferasyonu, perivaskiiler
odem, lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu ve demyelinizasyon mevcuttur (28,46).
Oligodendrositlerdeki viral infeksiyon SSPE’li hastalarda sik bulunan yaygin
demyelinizasyondan sorumlu olabilir (46). Daha sonraki evrelerde beynin makroskopik
degerlendirilmesi yapildiginda serebral kortekste hafiften orta dereceye kadar atrofi
goriilebilir. Mikroskopik incelemede noronlarda yaygin dejenerasyon ve kortikal
yapilarda disorganizasyon goriiliir. En cok etkilenen kisim beynin parieto-oksipital
bolgesi olup sonra serebral hemisferlerin anterior bolgesine, subkortikal yapilara, beyin
sapina ve spinal korda yayilim goriiliir (63). Hashimoto ve ark. (64) 20 yil takip ettikleri
SSPE’li bir vakada yayilimin rostro-kaudal yonde lezyonun beyin sapma dogru
ilerledigini tespit etmislerdir.

Beyin parankiminde ve meninkslerde lenfosit, plazma hiicreleri ve fagositleri iceren
fokal ya da diffiiz perivaskiiler infiltrasyon vardir. inkliizyon cisimcikleri néron ve glial
hiicrelerin hem niikleusunda hem de stoplazmasinda mevcuttur. Hastalarin néronlarinda
ve oligodendroglialarinda diffiiz olarak homojen eozinofilik materyalden olusan
Cowdry A inkliizyon cisimcikleri goriliir. Kiigiik ve multipl olan Cowdry B
cisimcikleri ise hemen her zaman beyin sapinda bulunur. Bu inkliizyonlarin viral

partikiillere benzedigi ve viral antijenleri icerdigi gosterilmistir (63) (Resim 2). Noron



ve oligodendrositlerin icinde norofibriler yumaklar goriilebilir (65). In situ
hibridizasyon metodu yumaklar iceren hiicrelerin ¢ogunlukla yumak olusumuna neden
olan viral infeksiyonu olusturan viral genomu da icerdigini gosterdi (66). Hastaligin gec
evrelerinde tipik inflamasyon alanlart hatta inkliizyon cisimciklerini bile bulmak gii¢
olabilir. Histopatolojik degisiklikler belirgin parankimal nekroz ve gliozis seklindedir
(61).
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Resim 2. A) Intranoronal viral inkliizyon (okla isaretli) (H+E x 1000); B) Oligodendroglia
hiicresinde intraniikleer viral inkliizyon (okla isaretli) (H+E x 1000) (67).

SSPE’li hastalarin beyin dokusunda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile ilgili
caligmalar perivaskiiler alanda ¢ogunlukla CD4+ T hiicreleri ve parankimal infiltratta
ise daha cok B hiicreleri bulundugunu gostermistir (14). Infiltre eden hiicrelerin dogasi
zaman i¢inde degisebilir. Anlar ve ark. (68) ¢alismasinda akut cevapta hizli progresyon
gosteren vakalarda CD4+ varligini1 bildirmislerdir. Yavas seyirli uzun siireli vakalarda
yikksek B lenfosit varligi bu hiicrelerin kroniklesmeyle olan ilgisini gosterir. Aksine
akut kizamik ensefalitinde T lenfositlerin baskin oldugu gozlenmistir (69). Hofman ve
ark. (70) calismalarinda 6 SSPE hastasinda CD4+ baskinligim1 ve Nagano ve ark. (71)
ise 3 SSPE hastasinda CD4+ veya CD4+ ve CD8+ hiicrelerin baskin oldugunu
bildirmislerdir. Bu farklilik muhtemelen vaka se¢iminin, tedavinin, cevresel ve genetik
faktorlerin farkliligindan kaynaklanabilir (68). Anlar ve ark. (68) ayni ¢calismada tedavi
altinda stabil seyreden 2 vakada CD19+ diizeylerini belirgin olarak diisiik saptamis ve
bu bulgu antikor sentezinin klinik gidis ile paralel olmadigin1 géstermislerdir.

SSPE’de kizamik antijeninin hiicresel dagilim1 tartismali olup inflamasyon derecesi
ile iligkili degildir. Baz1 ¢calismalarda en sik astrosit ve mikrogliada, baz1 ¢aligmalarda

ise noron ve oligodendrogliada antijen pozitifligi tespit edilmistir. Bu bulgu



muhtemelen hastaligin farkli evre ve tiplerinden ve asir1 viral materyalle iliskili hizh
hastaliktan dolayidir. Ozellikle kronik SSPE vakalarinda viral RNA ve antijen her
zaman birlikte bulunmaz. Dolayisiyla biyopsi 6rneklerinde viral genom ya da antijenin
yoklugu SSPE tanisin1 diglamamamaktadir (46,69).

2.6. KLINIK BULGULAR:

SSPE cocukluk yas grubu hastalig1 olarak bilinir. Siklikla 5-15 yas aras1 ¢cocuklarda
goriiliir, ancak 4 ay kadar erken goriilebildigi gibi 52 yas gibi ileri bir yasta da
goriilebilir (24,25,72). Baslangi¢c belirtileri genellikle belirsizdir. Genelde norolojik
bulgularin eslik etmedigi orta derecede entellektiiel kotiilesme ve davranis degisiklikleri
goriiliir. Ancak davranig degisiklikleri dikkat ¢cekmeyebilir. Ebeveynler ve 6gretmenler
mental gerilemeyi okul basarisinda diigmesinden anlayabilirlerse de siklikla bu dénem
gozden kagabilmektedir (1).

Inkiibasyon periyodu kizamik tablosu ile hastalik siireci arasinda ortalama 6-9 yillik
latent bir siireyi kapsar (24,72). Son yillarda latent donemin kisaldigina yonelik veriler
bulunmakta olup bu durum kizamik virusunun alt tiplerindeki ve konagin immiin
cevabindaki degisiklikler ile aciklanmaktadir (30). Ozellikle kizamik infeksiyonunu bir
yasindan 6nce geciren cocuklarda hastalik daha erken goriilebilmekte ve latent donem
daha kisa olabilmektedir. Bu durum konaktaki MSS ile bagisiklik sisteminin
immatiiritesi nedeniyle olabilir (30). Tirkiye SSPE Kayit Merkezi’nin 1975-1999 yillan
arasindaki verilerine gore kizamik goriilme yasinin 29 aydan 20 aya ve SSPE goriilme
yasinin da 13 yildan 7.6 yila diistiigii bildirilmistir (30). Papua Yeni Gine’de yapilan bir
calismada yas ortalamasi 7.7 yil olarak bildirilmistir (52). Genelde ortalama hastalik
stiresi degiskenlik gostermesine ragmen 6-24 ay arasinda degisir. Hastaligin siiresi Risk
ve Haddad’1n (73) siniflamasina gore yapilmaktadir.

Hastalik ilerledikce 6zgiin olmayan bulgular, motor fonksiyonlarda bozulmalar ve
periyodik stereotipik miyoklonik atilmalar goriiliir. Biitiin evrelerde en sik goriilen
klinik bulgu miyoklonilerdir. Miyoklonik atilmalar baslangigta basta, sonra govde ve
ekstremitelerde olur. Muskiiler kontraksiyonu 1-2 sn’lik relaksasyon izler. Bu
relaksasyon kas aksiyon potansiyelinde azalma ile iliskilidir. Miyoklonik atilmalar
biling durumu ile iliskili degildir. Uyarilma ile artabilir veya uyku sirasinda
kaybolabilir. Miyokloni yiiriimede giiclitkk, bagin periyodik diigmesi ve tiim viicutta

diisme ile kendini gosteren bir hareket bozukluguna yol acar. Hastaligin baslangicinda



myoklonus belirgin degildir. Hastaya ayaklarim birlestirip ellerini 6ne uzatmasi
istendiginde genelde gozlenen basin, boynun, govdenin veya kolun diismesidir. Bununla
beraber fasiyal kaslarda kasilma, 6zellikle yavag goz kirpma olabilir. Generalize tonik-
klonik nobetler ve parsiyel nobetler de goriilebilir (1).

SSPE genellikle sinsi baslangicli oldugu halde nadiren ¢ocuklarda akut ensefalopati
ve yetiskinlerde kronik ilerleyici hastalik gibi seyredebilir (74). SSPE multipl sklerozu
iceren beyaz cevher patolojilerinde ayirici tanida diisiiniilmelidir (74).

Hastalarin %10-50’sinde optik atrofi, koriyoretinit, kortikal korliik, papilla 6demi
ve makiiler degisiklikleri iceren okiiler belirtiler goriilmektedir (75,76). Yetiskin
baslangicli SSPE vakalarinda c¢ocuklardan daha sik olmak iizere saf oftalmolojik
bulgular goriilebilmektedir (76). Pati ve ark. (76) 16 yasinda ilk bulgusu unilateral
korioretinit olan ve norolojik bulgular1 gz bulgusundan 3.5 yil sonra ortaya cikan
SSPE’li bir vakay1 bildirmislerdir. Berker ve ark. (77) baslangi¢ klinik bulgusu gérme
kaybi olan optik atrofisi ve makiiler dejeneratif lezyonu olan ve daha sonra SSPE tanisi
alan bagka bir vakay1 bildirmislerdir. Serdaroglu ve ark. (75) ilk bulgusu makiiler retinit
olan SSPE tanil1 17 ve 14 yasinda iki erkek hastay1 bildirmislerdir. Bu hastalardan ilki
norolojik bulgular goriildiikten 6 ay sonra 6lmiis, ikinci vaka ise norolojik semptomlarin
goriilmesinden Once tedavi baslanmis ve remisyona girmistir. Optik atrofi ile birlikte
makiiler degisiklikleri olan veya sadece makiiler retiniti olan ve hatta klasik norolojik
bulgusu olmayan vakalarin bile SSPE yoniinden incelenmesi, norolojik bulgular
goriilmeden taninin konmasi ve tedavinin baslanmasi gerektigi belirtilmektedir (75,77).
Gorme ile ilgili bulgular genelde nérolojik bulgularla aym1 zamanda, bazen de norolojik
bulgulardan yillar ©nce ortaya cikabilir (1,75,77). SSPE’nin klinik evreleri ile
oftalmolojik bulgular arasindaki iliski bilinmemektedir (78).

Yetiskinlerde SSPE hastaliginin klinik gidisi ilerleyici ve 6liimciil olmasima ragmen
spontan remisyon oranmin da ¢ocuklarda goriilen SSPE’li hastalardan daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir (25). Literatiirde yetiskin baslangicli SSPE vakalarinda parsiyel
spontan remisyon oraninin %27 oldugu bildirilmektedir (17).

Hastaligin ileri evrelerinde tetraparezi gelisip spastisite artarken, miyokloniler
azalarak kaybolabilir (79). Hastalarda otonomik disfonksiyon da gelisebilir. Bu
muhtemelen MSS tutulumuna baghdir. Ileri asamalarda barsak ve mesane

disfonksiyonu, asir1 terleme gibi termoregiilasyon bozukluklar1 goriilebilir (80).



Termoregiilasyon kaybiyla olan otonomik bozukluk belirgin 1s1 dalgalanmalarina yol
acar. Ilerleyici duysal bozukluk sonucu hastada komaya gidis olur ve hasta bitkisel
hayata girer. Deserebre ve dekortike rijidite olusur ve nefes alip verme diizensizlesir. Bu
asamada hastalar siklikla hiperpreksi, kardiovaskiiler kollaps veya hipotalamik
bozukluk nedeniyle kaybedilir (73).

SSPE gebelikte goriilebilir ve hizla ilerleyebilir. Gebelikte kortikal korliik
SSPE’nin en sik goriilen bulgusudur. Gebelikte goriillen SSPE’de myoklonus belirgin
olmayabilir. Hastalarin klinik tablosu eklampsiye benzer. Goreceli ge¢ goriilme yas1 ve
beklenmedik hizli norolojik bozulma kismen gebeligin immiinolojik ve hormonal
degisikliklerine baghdir (81). Thiel ve ark. (82) 28. gestasyon haftasinda sezaryanla
saglikli bebek doguran 20 yasindaki SSPE’li bir kadin hastay1 bildirmislerdir. Infantin
serum analizlerinde yavas yavas azalan IgG kizamik viriis antikor titresi tespit edilmis
olup cocugun serumunda altinci aydan sonra maternal kizamik antikorlar
saptanmamistir.

Gebelik sirasindaki kizamik infeksiyonlar1 belirgin maternal ve fetal morbidite,
fetal kayip, prematiirite, diisiik dogum agirlikli bebek ve kalp-géz malformasyonlarina
yol agabilir (83). Konjenital kizamik infeksiyonuna bagli SSPE nadir de olsa goriilebilir
(32). Dasopoulou ve ark. (39) annesi gebelik sirasinda kizamik gecgiren ve 14 aylik iken
SSPE tanis1 alan bir vakayi bildirmislerdir. Cruzado ve ark. (83) annesi dogum sirasinda
kizamik geciren, erken baslangich ve hizli ilerleyen 18 aylik SSPE’li bir kiz ¢cocugunu
bildirmistir. Bu hastada kizamik infeksiyonunun klinik belirtileri goriillmemesine
ragmen hastanin dogumdan birka¢ giin 6énce maternal viremi fazinda infekte oldugu
diisiiniilmiistiir. Bu hastada yayilimin hematojen yolla oldugu, hastanin noronal ve
immiin sisteminin immatiir olmasinin yayilimi kolaylastirdig: diisiiniilmiistiir. Neonatal
dénemde de kizamik infeksiyonu nadir goriiliir. Sawaishi ve ark. (84) 17 giinliik iken
kizamik infeksiyonu gegiren ve 3.5 yasinda SSPE olan bir hastayir bildirmislerdir.
Yukarida bahsedilen 3 vakada MSS’de viriisiin yayilmasinin nedenleri maternal antikor
yoklugu, immatiir immiin sistem ve kizamik immiinoglobulinin zamaninda verilmeyisi
olabilir (39,83). Postnatal birka¢ haftalik hayvanlara kizamik viriisiinii de kapsayan
birkag virlis agilama ¢alismas1 yapilmistir. Bu hayvan deneylerinde norotropik viriisiin
viriilans1 sadece spesifik immiin cevabin matiirasyonuna bagl degildir. Bunun yanisira

kan-beyin bariyerine ve viriisiin yayilimini inhibe eden ve fokal yayilim paternini



degistiren noronal sistemin matiirasyonuna baglidir (85). Bu calismalar neonatal
kizamik infeksiyonlu SSPE hastalarinin degisik patofizyolojik sebebi olan spesifik bir
grup olarak diger ge¢ kizamik viriis infeksiyonlu SSPE hastalarindan ayn
siiflandirilabilecegini gostermektedir (83,84).

Ailesel SSPE nadir goriiliir. Tuxhorn (34) ailesel SSPE vakasi olarak iki kardesi
bildirmistir. Birincisi 2 yil 6nce kizamik geciren 7 yasinda erkek hasta ve ikincisi
kardesinden 1 yil sonra tani alan 5 yasinda erkek hasta idi. SSPE gelismis iilkelerde
standart kizamik asilamalarindan sonra az goriildiigii icin bu vakalardan ilkine
baslangicta tan1 konulamamis ve gdzden kagmistir. Bu calisma bazi ailelerde kizamik
viriisiiniin persistansini saglayan spesifik viriis baglanma reseptorii alttipi olabilecegine
dikkati cekmektedir (34).

SSPE’li hastalar ortalama 18 ay olmak iizere ¢ogu genellikle 1-3 yil arasinda yasam
stiresi gosterir (21,32,72). SSPE’li hastalarin %10’unda klinik bulgular tipik degildir ve
akut veya fulminan klinik tabloyla giden vakalar da vardir (83,86,87). Imai ve ark. (88)
3 yasinda akut fuminan SSPE’li bir erkek ¢ocugu bildirmislerdir. Hastanin sol hemipleji
ve uyuklama bulgulan ile bagvurdugu ve bu bulgulardan 4 ay sonra ¢cok odakli serebral
kanamadan 6ldiigii bildirilmistir. Akut fulminan SSPE’de hastalik tanidan sonra 3 ay
icinde Oliime yol acgar hatta literatiirde 4 hafta icinde kaybedilen olgular bile mevcuttur.
Risk ve Haddad (73) hastalarin yaklasik %10’unun boyle bir seyir gosterdigini
belirtmistir. Hizli gidisli SSPE’de hastaligin farkli evreleri taninmayabilir (73,86). Akut
fulminan seyir yaratan mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak
hastaligin hizli seyirinden sorumlu mekanizmalar erken yasta kizamik gecirme,
beraberindeki diger viriislerle olan infeksiyonlar, viral viriilans ve bozulmus konak
immiinitesi olarak diisiiniilmektedir (1,25,86,89).

2.7. TANI:

Miyoklonus ortaya ¢iktiginda klinik olarak tam1 koymak kolaydir. Bununla birlikte
erken asamalarda hastalarda sadece hafif davranis degisiklikleri goriildiiglinde tani
gecikebilir ve hatta baz1 hastalara gereksiz tetkik ve tedavi uygulandigi da nadir degildir
(90). Bu asamada klinik bulgular belirgin degildir. Son yillarda atipik bulgularla
seyreden SSPE vakalar daha sik bildirilmektedir. Bu durumda da tam1 gézden kagabilir
(30,91). Yapic1 (92) baslangi¢c bulgular1 Balint Sendromu ile uyumlu olan 15 yasinda

SSPE’li bir erkek hastay1 bildirmistir. Hastanin myoklonustan 7 ay 6nce gorme ile ilgili



bulgulart mevcut olup MR’inda bilateral asimetrik parieto-oksipital lezyonlar tespit
edilmistir. Balint Sendromu viziiel agnozi, okiilomotor apraksia ve optik ataksi ile
karakterize olup bilateral oksipital veya oksipito-parietal lezyonlu hastalarda nadir
olarak goriilmektedir.

SSPE’nin klinik evrelemesi Jabbour ve ark. (93) (Tablo 1) ile Risk ve Haddad (73)
(Tablo 2) tarafindan yapilmistir. Hastalar Jabbour ve ark.’nin siniflandirmasina gére
dort, Risk ve Haddad’in simiflandirmasina gore ise bes evreye ayrilmistir. Risk ve
Haddad’1in siniflandirmasinda her evre i¢in olagan bir siire mevcut olup evre I birkag
hafta, evre II lay-1yil, evre Il 3-18 ay ve evre IV ise 1-6 yil olarak bildirilmektedir
(73).

Tablo 1. Jabbour ve ark.’nin SSPE Klinik Evrelemesi (93)

Evre I: Serebral bulgular (mental, davranigsal), irritabilite, letarji, unutkanlik, konusmada
gerileme, heceleri karistirma

Evre II: Konviilsiyon, motor bulgular; (basin, ekstremitelerin ve govdenin miyoklonik
hareketleri, govde ve ekstremitelerin koordinasyon bozukluklari, diskinezi, koreoatetoid
postiirler, tremorlar)

Evre III: Koma, opistotonus, uyarilara cevapsizlik, ekstansor hipertonus, deserebre rijidite,
diizensiz solunum

Evre IV: Serebral korteks fonksiyon kaybi, myoklonus, anlamsiz giilme ve aglamalar, anlamsiz
g6z hareketleri, alt ve {ist ekstremitelerin fleksiyonu, hipotoni, basin bir tarafa diismesi,
ekstremitelerde giiriiltityle ortaya ¢ikan myoklonus

Tablo 2. Risk ve Haddad’in SSPE Klinik Evrelemesi (73)

Stage 0: Belirgin olmayan psiko-entellektiiel degisiklikler
Stage I Psiko-entellektiiel degisikliklerde progresyon ve/veya nonspesifik norolojik
semptomlarin olugmasi
Stage II: Tekrarlayan myoklonuslarin stereotipik ataklari
II (A): diisme ataklar1 olmaksizin
II (B): diisme ataklari ile birlikte
II (C): yataga bagimli durumda
Stage III: Vegetatif durum
IIT (A): amagsiz ama spontan hareketler
IIT (B): agrili uyarana karst motor cevap vermesi
III (C): derin koma ve 6lim
Stage IV: lyilesme
IV (A): farkli sekillerde
IV (B). Onemli
Stage V: Relaps




SSPE belirgin klinik bulgusu myoklonus ve/veya ilerleyici norolojik bozukluk olan
baska norodejeneratif hastaliklar ile karisabilir (1) (Tablo 3). SSPE’li hastalarda bazen
lateralize norolojik bulgular, parsiyel nobetler veya papilla 6demi goriilebilir. Bu

bulgular yanliglikla intrakraniyal lezyonu diisiindiirebilir (1).

Tablo 3. SSPE ile ayirici tanida bulunulmasi gereken norodejeneratif miyoklonik durumlar (1)

A. Tlerleyici miyoklonik epilepsiler ile giden hastaliklar

. Unverricht-Lundborg sendromu

. Miyoklonik epilepsi “ragged red fiber” (MERRF)
. Lafora cisimcigi hastaligi

. Noronal seroid lipofusinozis

. Sialidosis

. Herediter dentatorubral pollidoluysian atrofi

AN AW

os]

. Ilerleyici miyoklonik ensefalopatiler ile giden klinik durumlar

. GM2 gangliosidosis

. Non-ketotik hiperglisinemi

. Niemann-Pick hastalig1

. Juvenil Huntington hastaligi
. Alzheimer hastalig1

. Creutzfeldt-Jakob hastaligi

AN N AW

@)

. [lerleyici miyoklonik ataksilerle seyreden durumlar

. Spinoserebellar dejenerasyon
. Wilson hastaligi

. Coliak hastalig:

. Whipple hastalig1

RSN NS

SSPE’nin tanist klinik, kizamik antikorlar titresinin BOS ve serumda yiikselmesi,
karakteristik EEG paterni ve beyin biyopsisinde panensefalitin gosterilmesi ile konur
(Tablo 4) (11). Bazen EEG’de karakteristik yavaslama goriilmeyebilir. MSS’nin
inflamatuvar hastaliklar1 ile SSPE’nin ayiriminda SSPE’nin acik progresyonunun ve
tipik EEG bulgularinin gézlenmemesi ayirici taniyi zorlastirir.

2.7.1. BOS: BOS albuminositolojik incelemesi genellikle normaldir. Siklikla normal
veya hafif artmis protein konsantrasyonu ile kendini gosteren aselliiler bir yapidadir.
BOS incelemesinin en belirgin 6zelligi artmis gammaglobulin seviyesidir. BOS
proteinlerinin  %20’den fazlasim gammaglobulin olusturur. Normalde BOS IgG

konsantrasyonu 5-10 pgr/dl arasinda iken SSPE’de intratekal IgG sentezinin ¢ok artmig



olmasina bagli olarak 54 pgr/dl’ye kadar yiikselebilir (1). Cogu zaman lokal olarak
sentez edilmis bir BOS gammaglobulin seviyesi ya bir infeksiyonu ya da MSS’de baska
bir inflamatuvar siireci gosterir. BOS incelemesi agar jel elektroforezi ya da izoelektrik
fokus yoluyla yapilirsa genelde immiinoglobulinlerin oligoklonal bandi go6zlenir.
Oligoklonal bant gammaglobulin artisim1 gosterdigi gibi MSS’de plazma hiicrelerine

farklilagmis B hiicresi klonlarinin varligim1 da gosterir (94).

Tablo 4. Dyken’e gore SSPE’de tani kriterleri (11)

1. Klinik; flerleyici, subakut mental kétiilesme ile myoklonus benzeri tipik bulgular
2. EEG; Periodik, stereotip, yiiksek voltajli desarjlar

3. BOS; Oligoklonal pattern veya gamaglobulin yiiksekligi

4. Kizamik Antikorlart; Serumda yiiksek titre (>1:256) ve/veya BOS’da (>1:4)

5. Beyin biyopsisi; Panensefalitin gosterilmesi

SSPE hastalarinda BOS’taki IgG’lerin ¢ogu kizamik viriisiine karst dogrudan
olusur (53). Bu nedenle BOS’ta artmis kizamik antikor seviyeleri SSPE’de tanisaldir.
Bu yiikselis serumda da olur. Yiikselen antikor titrelerinin serumda 1/256 ya da daha
yiiksek, BOS’ta ise 1/4 ve daha yiiksek olmasi kizamik infeksiyonuna karsi intratekal
antikor sentezlendiginin bir gostergesidir. Antikor sentez indeksinin {(BOS kizamik
IgG/BOS total IgG)/(Serum kizamik IgG/ Serum total IgG)}10’dan biiyiik olmas1 SSPE
icin tanisaldir (11). Kizamik IgG BOS titreleri ile serum titreleri arasindaki oran
normalde 1/200-1/500 olup SSPE’de bu oran 1/4-1/128 arasindadir. Serum BOS
oranlar1 diger viral antikorlar ve albumin i¢in normaldir, bu da kizamik antikorlar
miktarindaki artisin MSS’deki sentezi sonucu oldugunu ve kan-beyin bariyerinin
normal oldugunu gosterir (95). Bu ol¢iim icin kullanilan serolojik metodlar immiin
floresan antikor (IFA) metodu, kompleman fiksasyonu, hemaglutinasyon inhibisyon,
viriis nétralizasyonu ve “Enzyme Linked Immunosorbent Assay” (ELISA)’dir.
ELISA’'nin kizamik viriisiine spesifik IgM gibi IgG’yi de saptamada sensitivitesi
yiiksektir (96).

SSPE’nin kesin tanis1 BOS’taki kizamik viriisii genomunun tespiti ile miimkiindiir.
Kizamik viriisiit RNA’s1 reverse transkripsiyonu PCR ile tespit edilebilir (1).

2.7.2. Elektroensefalografi (EEG): Hastaligin baslangicinda EEG normal ya da orta

derecede nonspesifik genel bir yavaslama haricinde bagka anormallik gdstermeyebilir



(1,97). Klinik bulgularin goriilmesinden 6nce anormal EEG bulgulan ¢ok az vakada
bildirilmistir (86,98,99). EEG’deki karakteristik periyodik kompleksler 1949 yilinda
Radermecker tarafindan tanimlanmistir. Ayrintili tanimlanmasi ise 1971 yilinda Gaches
tarafindan yapilmistir (100). Tipik EEG bulgulan siklikla kendini miyoklonik fazda
gosterir ve hemen hemen tanisaldir. EEG bilateral, simetrik, senkronize, yiiksek voltajh
(200-500mV) polifazik, stereotipik delta dalgalar1 iceren periyodik komplekslerle
karakterizedir (Resim 3). Bu periyodik kompleksler 3-10 saniye araliklarla tekrar eder

ve miyoklonik atilmalarla aralarinda birebir iligki vardir (1,101,102).

Resim 3. SSPE’de goriilen tipik EEG kayit 6rnegi

Periyodik komplekslerin kaynagi halen bilinmemekle birlikte bircok hipotez ©ne
stiriilmektedir. Birincisi anormal noron eksitabilitesi, patolojik hipersenkronizasyon ve
periyodik tetikleme, ikincisi beyin sapi yapilarinin “pacemaker” olarak davranmig
olabilecegi, iiclinciisii ise talamusa komsu serebrumun subkortikal kismindan

kaynaklanmis olabilecegidir (103). Hastaligin ilerlemesiyle periyodik kompleksler



arasindaki siire gittikge kisalir (1). Eger miyoklonik spazmlar eslik etmemisse
SSPE’deki periyodik kompleksler ilk 6nce uykuda tespit edilir. Bu kompleksler uyanik
iken ve standart EEG cekilirken intraventz diazepam verilmesi ile belirgin hale
getirilebilir. Hastaligin ileri evrelerinde EEG’de siklikla organizasyon bozuklugu olup
yiiksek amplitiidlii ve rastgele yavaslamalar goriiliir. Terminal donemlerde dalgalarin
amplitiidii diisebilir, kaybolabilir ya da ilerleyen zamanlarda tekrar dalgalar goriilebilir
(1,100). Terminal donemde non-konviilsif status epileptikusu olan bir vakada statik
periyod sirasinda diazepam testi sonrasi tipik periyodik kompleksler goriildiigi
bildirilmistir (104). Aydin ve ark. (105) EEG’de non-konviilsif status epileptikusu olan,
diazepama yanit vermeyen ve fenitoin verilmesinden sonra EEG’de tipik periyodik
komplekslerin goriildiigii bir vakayr bildirmislerdir. Diazepama yanit vermeyisinin
nedeni hastada sekonder generalize non-konviilsif status epileptikusun varligi olabilir.
Sekonder non-konviilsif status epileptikusun ayirici tanisinda kizamigin endemik
oldugu ve SSPE’nin yaygin goriildiigii yerlerde SSPE akilda tutulmalidir (105).

Yaqub (6) periyodik kompleksleri 3 tipe aywrmistir. Tip I periyodik dev delta
dalgalan ile karakterizedir. Tip II anormallikler hizli aktivite olarak hizli diken
dalgalarin araya girdigi periyodik dev delta dalgalarnyla karakterizedir. Periyodik
komplekslerin bu patterninde EEG zemini genelde yavastir. Tip III periyodik kompleks
patterni ise dev delta dalgalarinin araya girdigi uzun diken dalga desarjlaryla
karakterizedir. Yaqub erken tamida atoni veya myoklonus gibi zamanla iliskili EEG
periyodik komplekslerin tanimlanmasinda video-split EEG monitorizasyonunun daha
duyarli oldugunu gostermistir. Ayrica tip III periyodik kompleksin kotii prognozla ve
tip II periyodik kompleksin iyi prognozla iligkili oldugu bildirmistir.

Bu tipik EEG bulgularma ek olarak SSPE’li hastalarda bir¢ok atipik EEG bulgular
da tespit edilmistir:

- Diken dalga ve yavas diken dalgalar1 (102)

- Frontal ritmik delta aktivitesi, frontal bolgede fokal diken ve yavas diken
dalgalar (106)

- Periyodik generalize hizli burst dalgalar (106)

- Pre-semptomatik donemde multifokal paroksismal yiiksek amplitiidlii yavag
dalgalar (99)

- Uykuda kayit sirasinda gegici anormal alfa dalgalar1 (107)



- Periyodik kompleksleri takiben yiiksek amplitiidlii generalize ritmik keskin
dalgalar (108)

- Periyodik kompleksler éncesinde bisenkronize oksipital diken dalgalar (109)

- Her 2 sn’de bir 4 veya 5 keskin dalga iceren periyodik kompleksler, 1-4 sn
supresyonun takip ettigi 4-7 sn’de bir keskin ve yavas dalga iceren uzamis desarjlar
(103). Bu dalga sekli ciddi norolojik bozuklugu olan 3 hastada goriilmiis olup hastaligin
hizli progresyonu ve bu sirada daha ciddi kortikal ve subkortikal yapilarin olaya
katilmasi ile agiklanabilir (103).

2.7.3. Goriintiileme Yontemleri: Goriintilleme yontemleri tani icin gerekli olmayip
ayirict tanmi ve hastaligin  gidisi hakkinda bilgi verir. Manyetik rezonans (MR)
giiniimiizde en duyarli goriintilleme yontemidir. SSPE lezyonlariin en sik goriildiigii
alanlar periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevherdir. Bazal ganglion, serebellum,
spinal kord ve korpus kallosum da ise daha az tutulum gozlenir (93,110,111).

2.7.3.1. Bilgisayarlh Beyin Tomografisi (BBT): Hastaliin erken donemlerinde BBT
normal sinirlardadir (93). Hastalik ilerledikce ventrikiiller ve sulkuslar genisler, kortikal
ve subkortikal lokalizasyonda ¢oklu sayida hipodens lezyonlar goriiliir (112). Hastaligin
ileri donemlerinde generalize veya siirhi serebral atrofi ve ventrikiillerde dilatasyon
gozlenebilir. Hastaligin baslangicindan bes yil gibi bir siire gecmis olmasina ragmen
BBT normal olabilir. Oztiirk ve ark. (112) BBT’lerin %50 sinin, Anlar ve ark. (95) ise
9%70’inin normal oldugunu bildirmislerdir .

2.7.3.2. Manyetik Rezonans (MR): Beyaz cevherdeki anormallikleri saptamada daha
duyarhidir. Erken degisiklikler T2 agirlikli kesitlerde yiiksek sinyal yogunluklu alanlar
olarak tanimlanabilir. Bu alanlar oksipital subkortikal beyaz cevherde frontal bolgeden
daha sik goriiliir (1). Brismar ve ark. (93) 52 hastayr iceren calismalarinda MR’da
goriilen en erken degisikligin T2 agirlikli kesitlerde yiiksek sinyal yogunluklu beyaz
cevher alanlar oldugunu gostermislerdir.

Ileri evrelerde olan ¢ogu vakada MR’da gri cevher korunabilir. Buna ragmen
Tuncay ve ark. (113) gri cevherde de erken donemde tutulum oldugunu tespit
etmislerdir. Bu calismada erken lezyonlarin agirlikli olarak gri cevher ve subkortikal
beyaz cevherde baskin oldugu goriilmiistiir. Bu lezyonlarin asimetrik oldugu ve serebral
hemisferlerin posterior kisimlarinda belirgin olarak goriildiigii saptanmistir. Parankimal

lezyonlarin hastaligin siiresiyle anlamli bir sekilde iligkili oldugu tespit edilmistir. Kitle



etkisi ve kontrast tutulumunda artis SSPE’nin 6zelligi olmasa da bazi yazarlar birkag
hastada orta derecede kitle etkisi ve kontrast tutulumunda artisin1 6zellikle hastaligin
erken donemlerinde bildirmislerdir (110).

Anlar ve ark. (110) 26 hastalik serilerinde MR’da beynin tiim bdlgelerinin
etkilendigini, parietal loblarin daha sik tutuldugunu, en sik periventrikiiler ve
subkortikal beyaz cevher tutulumunun oldugunu bildirmislerdir. Aym c¢alismada
hastaligin ilk 4 ayinda olan 3 hastada MR’1n normal oldugu ve baslangi¢ siiresi 3 ile 6
yil olan iki hastanin MR’1nda atrofi bulunmadig: tespit edilmistir. Ohya ve ark. (61)
calismalarinda erken donemde kortikal tutulumu subkortikal beyaz cevher, beyin kokii
ve spinal kord tutulumunun izledigini bildirmislerdir. Kulcyzcki ve ark. (114) BBT ve
MR serilerinde inflamatuvar olayin oksipital beyaz cevherde baglayip frontal beyaz
cevhere yayildigint gozlemlemiglerdir (114). Hergiiner ve ark.(115) 16 hastalik
serilerinde MR’da en sik retrotrigonal beyaz cevherde yiiksek sinyal yogunluklu alanlar
saptamislardir.

Oztiirk ve ark. (112) 36 hastalik caligmalarinda 26 hastaya kraniyal MR
cekmiglerdir. Dokuz hastanin MR’1 normal olup bu hastalardan besinin Jabbour
klasifikasyonuna gore (93) gore evre 1A ve IIA’da oldugu tespit edilmistir. MR’1 olan
26 hastanin 20’si Jabbour siniflandirmasina gore evre II olarak tespit edilmistir.
Anormal MR’1 olan hastalarda en sik periventrikiiler beyaz cevher ve kortikal
lezyonlarin oldugu tespit edilmistir. Evre III ve IV’teki tiim hastalarda MR anormal
bulunmustur. Bu caligmada daha sik parieto-oksipital gri cevherde goriilen
degisikliklerin yamisira dokuz hastada multifokal ve asimetrik degisiklikler
gozlenmistir. Iki vakada bazal ganglion tutulumu gosterilmis ve beyin sap1 tutulumu
hicbir hastada goriilmemistir.

Anlar ve ark. (110) calismalarinda sekiz hastada asimetrik tutulum saptamislardir.
Onii¢ hastanin 10’unda 6zellikle gorsel ve motor bulgular paralel tespit etmislerdir.
Izole periventrikiiler beyaz cevher tutulumu olan 11 hastanin sadece 3’iinde klinik
durum ile MR iligkili bulunmustur ve bu hastalarin hastalik siiresinin belirgin olarak
uzun oldugu tespit edilmistir. Beyin sap1 lezyonu iki hastada, talamus lezyonu iki ve
bazal ganglion tutulumunu ise bir hastada saptamislardir. Erken ve aktif hastalik

durumunda kontrast tutulumu ve 6dem goriilebilecegi bildirilmistir (110).



Brismar ve ark. (93) SSPE’de beyaz cevherdeki degisikliklerin ve atrofinin
derecesini  yansitacak  goriintileme bulgularina dayanan evreleme  sistemi
gelistirmislerdir. SSPE’nin radyolojik evrelemesi klinik bulgularla iliskili degildi ancak
ardisik MR’1n hastaligin seyrini izlemede yararli olabilecegi belirtilmistir (93).

SSPE hastaliginin ciddiyetini ve gidisini izlemede Proton MR Spektroskopi (H-
MRS) faydali olabilir (116). H-MRS’de N-asetil aspartat (NAA) noroaksonal
yogunlugun isaretleyicisi olarak kabul edilir. Aydin ve ark.’nin (116) yaptig1 calismada
klinik durumda bozulmaya eslik eden NAA’da azalma noron kaybini ve noronal
fonksiyonlarda bozulmay1 gosteriyor olabilir. H-MRS’de klinik durum ile NAA
diizeyinin paralel olmasi, H-MRS’nin SSPE hastalarinin takibinde yararli olacagini
gosterebilir. H-MRS’de myoinositol astrositik hiicre isaretleyicisi olarak kabul edilir ve
artmis konsantrasyonu astrositik proliferasyonu gosterir. Aymi c¢alismada artmis
myoinositol konsantrasyonunun semptomlarin siiresi ile iligkili olmadig1 saptanmistir.
Viral replikasyon ve kisinin bagisiklik sistemi arasindaki dengenin remisyon ve
relapslarda rol oynamasi myoinositol konsantrasyonunun semptomlarin siiresi ile
paralel olmama nedenini agiklayabilir (116). Benzer olarak ayni ¢caligmada takip edilen
4 hastanin 2’sinde evre 4’e gec¢is goOzlenmesine ragmen azalmis myoinositol
konsantrasyonu goriilmiistiir. Doku nekrozu evre 4’teki hastada azalmis myoinositol
konsantrasyonunun nedeni olabilir.

Erken evrelerde beyin etkilenmis olsa bile difiizyon agirlikli goriintilleme fayda
saglamayabilir, ancak difiizyon agirhikli goriintiileme ve ‘“Apparent Diffusion
Coefficient” degerleri standart MR goriintiilemesine ek olarak lezyonun belirlenmesinde
ve kesin teshisi koymada yardimci olabilecegi icin kullanilabilir (28). Erken evrelerde
SSPE’li hastalarin konvansiyonel MR bulgulari normal olabilir. Kantitatif Diffiizyon
Tensor MR incelemesi erken evrelerde bile beyaz cevherdeki degisiklikleri saptayabilir
ve hastanin tedavisini planlamada yararl olabilir (117).

SSPE’li hastalarda nadir de olsa bazal ganglion, serebellum, spinal kord ve korpus
kallosum da tutulabilir. Beyin sapt nadir tutulur ve genelde diger intrakraniyal
lezyonlara eslik eder (93,110). Senol ve ark. (111) iki vakada beyin kokii tutulumunu
bildirmislerdir. Woodward ve ark. (118) parkinsonizm bulgularina sahip olan SSPE’li
bir hastanin BBT’sinde ve MR’inda bilateral bazal ganglion tutulumu oldugunu

saptamislardir. Bazal ganglion tutulumu ileri evrelerde 6zellikle evre ITIA ve sonrasinda



goriilmesine ragmen (93), Akdal ve ark. (119) 12 yasinda erkek cocukta hasta evre
IIIB’de iken cektikleri goriintilemede beyaz cevher tutulumu olmadan sadece bazal
ganglion tutulumunu bildirmislerdir. Onbes ay sonra tekrar degerlendirilen hastanin
yine evre IIIB’de oldugu, cekilen MR’da bazal ganglion tutulumuna ek olarak diffiiz
periventrikiiler beyaz cevher lezyonu ve atrofi gelistigi goriilmiistiir. Brismar ve ark.
(93) bazal ganglion tutulumu gozlenen 18 hastanin farkli klinik evrelerde oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada ii¢ hastada basta bazal ganglion tutulumunun goriildiigi
sonraki MR cekimlerinde buna subkortikal beyaz cevher lezyonlarinin eslik ettigi tespit
edilmistir.

2.7.4. Beyin Biyopsisi: Beyin biyopsisi SSPE tanisi i¢in nadiren gereklidir. Beyin
biopsisi SSPE’nin tipik histopatolojik bulgularin1 daha erken donemde gosterir. Beyin
parankiminde kortikal ve subkortikal beyaz cevher ile gri cevherde inflamasyon,
astrogliozis, noronal kayip, dendritlerde dejenerasyon, perivaskiiler 6dem, Alzheimer
hastaligindaki gibi “norofibriller yumaklar”, lenfositik ve plazma hiicrelerinde
infiltrasyon ve demyelinizasyon gosterilmistir (1,101). Immunofloresan teknikle frozen
kesitlerinin incelenmesi kizamik viriis antijenlerinin varligim gosterebilir. ‘“Reverse
transkripsiyon” PCR yontemi ile SSPE’li hastalarin “frozen” ve hatta parafin islenmis
beyin dokusu orneklerinde bile kizamik viriis RNA’sinin farkli bolgeleri saptanabilir.
Tam i¢in niikleik asit hibridizasyon teknikleri de kullanilmaktadir (1).

2.8. TEDAVI:

Giiniimiizde SSPE’nin etkin bir tedavisi yoktur. Kontrollii yapilmayan
calismalardan elde edilen sonuglar uzun siireli tedavi yapildiginda belli antiviral ilaglar
ve immiinomodulatér ajanlarin hastanin yasam siiresini ve Kkalitesini arttirdigini
gostermistir (1,40) (Tablo 5). “Small interfering RNAs” SSPE’de kizamik virusunun ve
SSPE virusunun replikasyonunu etkin olarak inhibe ederek potansiyel tedavi yontemi
olarak kullanilabilir. Baz1 viruslar mutasyonla bundan kurtulabilir (40). SSPE degisken
bir dogal seyre sahip olup tedavinin basarisi siklikla hastalifin ciddi dogal gidisi ile
komplike olmaktadir. Aksine, ¢ok az hastada ise uzun donem siiren spontan remisyonlar
goriilebilmektedir (73,120).

Giiniimiizde mevcut en etkili tedavi sekli kombine intraventrikiiler IFN-alfa (IFN-
a) ve oral isoprinosin (ISP) kullanimi gibi goriilmektedir. Bu kombine tedavi ile %44-

59 oraninda gecici remisyon saglanabildigi bildirilmistir (89,121-123).



Tablo 5: SSPE Tedavisinde Denenen Ilaglar (1)

- Amantadin

- Isoprinosin

- Simetidin

- Kortikosteroidler

- Interferon alfa

- Interferon beta

- Intravensz immiinoglobulin
- Ribavirin

2.8.1. isoprinosin (ISP): ISP makrofaj ve lenfositlerin fonksiyonlarini diizenleyen
antiviral bir ajan olup immiin sistemi kizamuk viriisiine karsi1 aktive eder. ISP’nin
immiinomodulatér etkisi hastanin immiin durumu ve ilacin dozuna bagli olarak
degismektedir. ISP 100 mg/kg/giin kullanilir. Bu ilag¢ CD4+ lenfositlerin sayisi ile
“natural killer” (NK) hiicrelerin fonksiyonlarini arttirir. Interferonlarin fonksiyonlarini
potansiyalize eder, IL-I ve IL-II’nin iiretimini arttirir (124). ISP’nin SSPE’li hastalarin
stabilizasyon ve diizelme sansini arttirdigi, hastalarin %30’unda remisyonu indiikledigi
bildirilmektedir (73). Bununla beraber ISP tedavisinin etkinligi konusunda celigkili
aciklamalar vardir. Anlar ve ark. (121) ISP’nin SSPE’de prognozu etkilemedigini,
yapilan diger calismalarda ise ISP’nin baz1 hastalarda klinik iyilesmeyi dogurdugu ve
sag kalim siiresini uzattigim1 bildirmektedir (125,126). SSPE’nin ileri evrelerinde
muhtemelen immiin fonksiyonlardaki bozukluk yiiziinden ISP’nin immiinomodulatuvar
etkisine yanit farklilik gosterebilir (127). Anlar ve ark. (124) yaptiklari bir calismada 9
SSPE’li ¢cocuk ve adolesanda ISP’yi aralikli sekilde kullanmistir. Takiplerinde norolojik
bozukluk indeksinin calisma siiresi boyunca sabit kaldigini, lenfosit mitojenik yanitin
azaldigim ve sitotoksisitede artma oldugunu saptamislardir. Tedavi sonrasinda siklikla
rekiirrens goriilmektedir. Bu nedenle ISP ile remisyon goriilmesine ragmen tedaviye
yasam boyu devam edilmelidir. ISP hiperiirisemi ve renal taglara neden oldugundan
aralikli olarak serum {irik asit diizeylerine bakilmalidir. ISP’nin en sik goriilen yan
etkileri hafif ve orta derecede gastrointestinal semptom olup ilacin dozu azaltildiginda
birkag giin i¢inde bu yan etkiler kaybolur (124).

2.8.2. Interferon-alfa (IFN-a): SSPE’de goriilen dogal remisyonlarin ve relapslarin
patofizyolojisi bilinmemektedir. Remisyonda immiin sistemin durumu 6nemli bir role
sahip olduguna gore stabil durum viral replikasyon ve kisinin immiin sistemi arasindaki

dengeye bagli olabilir (116). SSPE’li hastalarda BOS IFN diizeyinin diisiikliigii IFN



tedavisinin temelini olusturur (125). Disardan interferon uygulanmasi viral replikasyonu
baskilaylp immiin sistemi aktive edebilir. IFN-alfa intravenoz ve intratekal yollarla
klinik olarak cevap alinan miktara gore uygulanabilir. Bu tedavi rejiminde dogal IFN-
alfa alt: hafta siireyle 100.000 U/m? baslanip, haftada bes giin 1 milyon U/m? olacak
sekilde kademeli olarak arttirilarak 2-6 ay arayla alt1 kiir uygulanir (1). Periferal lenfoid
ve glandiiler dokudaki kizamik rezervlerinin ortadan kaldirilmasi icin sistemik IFN-alfa
(5 milyon U/giin) intraventrikiiler IFN-alfa ile birlikte kullamilmalidir (1). Giiniimiizde
SSPE’de oral ISP ve intraventrikiiler IFN-alfa kombinasyonu en etkili tedavi gibi
goriinmekle beraber ulasilan en iyi yanit gecici remisyonlar seklindedir (1,121,122,128).

Panitch ve ark. (129) ilk defa interferonu genel anestezi altinda sag lateral ventrikiil
frontal boynuzuna kateter yerlestirerek uygulamistir. Bu calismada 3 vakada iyilesme
gormiisler, fakat tedavi sonrasi bu hastalarin ikisinde relaps gelistigini bildirilmislerdir.
Gokgil ve ark. (89) 8 vakalik serilerinde 4 vakada oral ISP ile birlikte intraventrikiiler
IFN-alfa ve 4 vakada ise oral ISP’yi tek basina kullanmislardir. Oral ISP ile tedavi
edilenlerden birinin iki ay icinde oldiigii ve diger iiciinde ise hastaligin ilerledigi
bildirilmistir. Intraventrikiiler IFN-alfa ve oral ISP tedavisini alanlardan birinde hafif
ilerleme, birinde remisyon ve diger iki hastada ise stabilizasyon goriildiigi bildirilmistir.
Bu calismada vaka sayist az olmasina ragmen SSPE’de oral ISP’ye ek olarak
intraventrikiiler IFN-alfa’nin etkili oldugu bildirilmistir. Kurata ve ark. (128) 17 yasinda
bir kiz hastaya oral ISP ve intratekal IFN-alfa kombinasyon tedavisi uygulamislardir.
Alt1 ay sonra hastanin evre IIB’den IIA’ya geriledigi ve hafif hiperiirisemi disinda
herhangi bir yan etki goriilmedigi bildirilmistir. Hastanin kisisel problem nedeniyle
tedaviyi biraktigt ve hastanin kliniginin giderek kotiilestigi  bildirilmistir. Bu
kombinasyon tedavisinin virus aktivitesini gecici olarak baskilamis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Anlar ve ark. (121) 22 hastaya intraventrikiiler IFN-alfa ve oral ISP vererek
hastalar1 uzun siire (3 ay ile 108 ay) takip etmisler ve IFN-alfa alan hastalarin sag kalim
stirelerini almayanlara gére daha uzun bulmuslardir. Bu caligmada tedaviye erken
baslananlarda ve uzun siire yiiksek doz IFN-alfa verilenlerde daha iyi sonuglar alindig1
tespit edilmistir. Ayrica ISP’ nin prognozu etkilemedigini bildirmistir.

Wirguin ve ark. (130) SSPE’li iki hastaya her 3 haftada bir siirekli infiizyon

seklinde intratekal rekombinant IFN-alfa uygulamislar ve her iki hastada da



stabilizasyon ve norolojik durumda hafif diizelme gozlemlemislerdir. Miyazaki ve ark.
(131) SSPE’li bir hastaya intratekal IFN-alfa uygulamiglardir. Hastanin yaklasik 8 yil
remisyonda kaldigi ve noérolojik durumunun diizeldigi hastanin BBT/MR bulgularinin
kotiilestigi bildirilmistir. Hasta klinik olarak remisyonda olmasina ragmen BBT/MR
anormalliklerinin gittikce arttig1 tespit edilmistir. Hastanin baslangic tedavisine
milkemmel yanit verdigini ancak bu remisyonun gecici oldugu sonucuna varmiglardir.
SSPE’li hastalarda uzun donem prognozu gelistirmek icin daha etkili tedavilere ve hatta
IFN-alfa ile kombine edilecek yeni ajanlara ihtiya¢ oldugu 6ne siiriilmektedir.

Anlar ve ark. (132) 7 vakalik serilerinde IFN-beta ve ISP’yi 2 ile 15 ay arasinda
beraber kullanmiglardir. Stabilizasyon ve diizelmenin sadece 3 hastada goriilduigii, iki
aydan kisa siiren tedavilerin ise etkili bulunmadig: bildirilmislerdir. Haspolat ve ark.
(126) ¢alismalarinda subkiitan IFN-beta ile tedavi edilen grupta BOS ve serum IL-1
reseptor antagonisti seviyelerinin artmadigini, fakat intraventrikiiler IFN-alfa ile tedavi
edilenlerde ise BOS ve serum oranlarinin belirgin sekilde arttigi bildirmislerdir.
Intraventikiiler IFN-alfa tedavisi sonrasi IL-1 reseptor antagonisti seviyesi yiikselmesine
ragmen hastalarin genel durumlarinda kotillesme goriildiigii, fakat Multipl Skleroz ve
Kronik Hepatit C gibi hastaliklarda ise IL-1 reseptor antagonistinin faydali etkilerinin
oldugu bildirilmislerdir. Bunun hastalarda normal IL-1 seviyesine bagli olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ciinkii IL-1 reseptdr antagonistinin koruyucu etkisi IL-1 aktivitesinin
blokajina baghidir (126).

IFN-alfa tedavisi sonucu olusabilecek yan etkiler ates, letarji, anoreksi ve kimyasal
menenjittir. Bazen karaciger enzimleri yiikseldiginde gegici olarak tedaviyi kesmek
gerekebilir. Buna ragmen intraventrikiiler IFN-alfa ve oral ISP ile tedavi edilen
hastalarin ¢ogunda ciddi yan etkiler gozlenmemistir. Ancak uzamis tedavilerde
kimyasal menenjit, interferon-alfa’nin indiikledigi ensefalopati, iist ve alt motor ndron
toksisitesi gelisme riski mevcuttur (1).

2.8.3. Ribavirin: Ribavirin sentetik guanosin analogudur ve in vitro ¢esitli RNA-DNA
viriislerine kars1 antiviral aktiviteye sahiptir. Ribavirin 10 mg/kg/dozdan baglanip 20-30
mg/kg/doza ¢ikilabilir. Giinde 2-3 kez intravenéz 30 dakika infiizyonla verilir. Ribavirin
SSPE gelistirilmis hayvanlarda test edilip etkili bulunmustur. Son zamanlarda bu ilag
SSPE’li vakalarda kullanilmaktadir (133). Tomoda ve ark.(134) tedaviye yanitsiz iki

SSPE’li hastada yiiksek doz intraventrikiiler IFN-alfa ve intravendz Ribavirin



kombinasyon tedavisi uygulamiglardir. Tedavi sonucu hastalarda progresyon olmadigi,
bir hastada mevcut serebral atrofinin ilerlemedigi, sag kulak odiyografisinin diizeldigi
diger hastada ise tedavinin baslamasindan 3 ay sonra hipertonisite, nérojen mesane
inkontinansi ve disfajinin diizeldigi bildirilmistir. Bu kii¢iik hasta grubundaki ¢alisma
yilksek doz intratekal IFN-alfa ve intravendéz Ribavirin kombinasyon tedavisinin
SSPE’de etkili oldugunu gostermistir. Bu vakalarin uzun siireli takipleri
bilinmemektedir. Hosoya ve ark. (133) iki hastada yiiksek doz Ribavirin ve
intraventrikiiler IFN-alfa kullanim1 sonucu benzer etkileri gézlemlemistir. Del Toro-
Riera ve ark. (135) yaptig1 ¢alismada SSPE’li hastalarda intraventrikiiler I[FN-alfa ve
ribavirin kullanilmasinin etkin olmadiginm bildirmislerdir.

Ribavirin’in in vitro %50 inhibe konsantrasyonu 8 pg/ml hesaplanip oral ribavirinin
SSPE’li hastalarda etkisiz oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda etkinliginin olmamasinin
nedeni saglanan maksimum BOS Ribavirin konsantrasyonunun (0.8-2.3pgr/ml) in vitro
ve in vivo SSPE replikasyonunu onleyici konsantrasyonunun altinda olmasidir (133).
Ribavirin intraventrikiiler olarak genellikle daha giivenlidir ve iyi tolere edilir. BOS
ribavirin konsantrasyonu yiiksek diizeyde tutulursa intraventrikiiler Ribavirin verilmesi
SSPE’de daha etkili olabilir. Ribavirin’in in vivo ve in vitro etkili konsantrasyonu ile
toksik doz smir birbirine ¢ok yakindir. Bu nedenle BOS Ribavirin konsantrasyonu
monitorize edilmelidir. Intraventrikiiler Ribavirin tedavisi 10 giin tedavi 20 giin ara ya
da 5 giin tedavi 10 giin ara seklinde uyguilanir. Giinde 2 kez 1 mg/kg baslangic
tedavisinden sonra BOS konsantrasyonu 0l¢iilmelidir ve sonuca gére doz ve bir sonraki
tedavinin siklig1 ayarlanmalidir (133).

Ribavirin’in yan etkileri orta derecede anemi, basagrisi, dis etinde ve dudaklarda
sislik olmasidir. Bu yan etkiler orta derecede ve gecicidir (134).

2.8.4. Simetidin (SD): H, reseptor antagonisti olan SD T-lenfositler iizerindeki
histamin stimiilasyonunu inhibe eder ve immiin fonksiyonlar1 arttinr. Viral
infeksiyonlar siklikla immiin baskilanmayla iligkilidir. SSPE’de immiinomodulatdrlerin
baz1 yararlar1 oldugundan SD kullanilmaktadir (136). In vitro olarak SD kullamldiginda
lenfosit proliferasyonunu, antikorla iligkili sitotoksisiteyi ve antikor olusumunu arttirir.
Artmis antikor sentezi T-helper aktivasyonu ile iliskili olabilir. in vivo SD deri testi
yanitini arttirir. Saglikli goniilliilere 7 giin boyunca verilen SD’nin CD8+ hiicrelerinin

sayisini azalttigi, lenfosit mitojenik yaniti ve deri testi reaktivitesini arttirdigi, fakat NK



aktivitesinde bir degisiklik yapmadig: bildirilmistir. SSPE’de inflamatuvar reaksiyonun
bir parcast olarak BOS histamin diizeyi de artabilir ve bu da patogenezde rol
oynayabilir. Bu yiizden SSPE’de SD tercih edilebilir (136).

Anlar ve ark. (136) 7 hastayi iceren bir caligmada SD (20 mg/kg/giin, max; 200 mg,
giinde 3 doz) verilen hastalarin norolojik yetersizlik indeksi skorlarinin tedavi boyunca
az degisiklik gosterdigini, plasebo verilen grupta ise skorlarin zamanla artis gosterdigini
tespit etmislerdir. Ancak tedavi kesildiginde SD verilen grupta da norolojik yetersizlik
indeksi skorlarinin artig gosterdigi bildirilmistir. Hasta sayisinin az olmasiyla beraber iki
grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir.

2.8.5. Diger Ilaclar: SSPE tedavisinde kullanilan ilaglardan olan Amantadin anti-RNA
ajamidir.  Virlistin - matiirasyonunu  replikasyonu 6nleyerek durdurur. Bu ilag
gastrointestinal sistemden cok iyi emilir ve kan-beyin bariyerini ¢cok rahat geger. Fakat
SSPE’li hastalarda tedaviye cevap iyi degildir (1). ISP’ye ek olarak interferon-beta,
intravenéz immiinoglobulin (IVIG), plazmaferez ve kortikosteroidlerin de kullanildigi
ve degisken cevaplarin alindigi bildirilmistir (132,137). Gurer ve ark. (137) bir vakada
IVIG’i etkili bulmalarina ragmen, Anlar ve ark. (121) deneyimlerine gore IVIG’in etkili
olmadigini bildirmislerdir. Bu ilaclarin etkili olup olmadigin1 anlamak i¢in daha genis
caligmalara ihtiya¢ vardir.

2.8.6. Semptomatik Tedavi: SSPE’nin temel tedavisi halen destekleyici tedavidir.
Havayolu korunmasi, beslenme, kontraktiir ve dekiibit iilserlerinin Onlenmesi ve
sekonder infeksiyonlarin tedavisidir. SSPE’nin tedavisinde hasta bakimi ¢ok onemlidir
(1). Optimal yasamini saglamasi i¢in fizik tedavi ve konusma terapisi verilmelidir (138).
Antikonviilzanlardan karbamazepin, sodyum valproat ve klonazepam myoklonus
kontrolii i¢in yararlidir (1). Myoklonuslar1 kontrol etmede en etkili ilag
karbamazepin’dir (97). Diren¢li myoklonuslarda alternatif olarak topiramat
kullanilabilir (139). Eger hastanin bakimim etkileyen belirgin spastisite tespit edilmisse
baklofen veya diger antispastisite ilaclar1 kullanilmalidir (1).

2.9. PROGNOZ:

SSPE genellikle 1-3 yil i¢inde oliimle sonuglanan ilerleyici bir hastaliktir. Bu klasik
gidisten baska cok yavas ilerleyen kronik, cok hizli ve haftalar i¢cinde Oliime gotiiren
fulminan ile remisyon ve relapslarla giden baska bir formu daha mevcut olup %5

vakada uzun siireli remisyona spontan olarak girebilir (1). Santhoskumar ve



Radhakrishnan (120) calismalarinda 17 yasinda SSPE tamisi alan ve 17 ay icinde
ilerleyici norolojik bozulma olusmus bir kadin hastanin tamamen remisyona girdigini ve
spontan diizelen bu kadin hastanin 7 yil sonra tekrar yataga bagimli hale geldigini
bildirmislerdir. Grunewald ve ark. (140) 35 yasindaki baska bir kadin hastanin 25 yil
kadar remisyonda kaldigim bildirmislerdir. Ayrica Callebaut ve ark. (79) 1997 yilinda
iic tane atipik gidisli ve uzun sag kalim siiresi olan vakalardan ilkinin 9 yil, ikincisinin
25 yil ve iiclincii vakanin ise 13 yil takip edildigini, Hashimoto ve ark. (64) 20 yil takip
ettikleri pndmoniden 6len SSPE’li bir vakayi bildirmislerdir. Yilmaz ve ark. (25)
calismalarinda dort yas ve altinda goriillen SSPE vakalarinda tedavinin yetersizligi, hizl
ve ilerleyici klinik gidis yiiziinden prognozun daha kétii oldugunu bildirmislerdir.
Spontan remisyon hastaligin herhangi bir asamasinda olabilir. Santhoskumar ve
Radhakrishnan (120) spontan remisyon ve uzamis sag kalimlarinda bazi faktorlerin
etkili oldugunu bildirmistir. Bu faktoérler SSPE baslangi¢ yasimin 12 yasindan kiiciik
olmasi, periyodik komplekslerin kaybolmasi, EEG takibinde normallesmeye egilim
olmas1 ve BOS’ta kizamik antikor titresinde ilerleyici artis olmasidir. Ayrica SSPE’de
ekstrapiramidal sendromun bulunmasi iyi prognozla iliskili oldugu da bildirilmektedir
(1). Hastaligin prognozunun degisken olmasinin nedenini, %5’ten az spontan remisyon
ve baglangictan sonraki 6 yildan fazla yasayan hasta oranminin %7’den az olmasi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (141). SSPE’de gecici spontan diizelmenin mekanizmasi
halen bilinmemektedir (1). Bununla birlikte bu gozlemlerle ilgili daha cok calisma

yapilmasi gerekmektedir.
3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dal1 biinyesinde yapildi. Calisma projesi i¢in
Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Etik Kurulu’ndan onay alindi. Cocuk Norolojisi
Bilim Dali polikliniginde Dyken (11)’in kriterlerine gore (Tablo 4) SSPE tanisi ile
takipli veya yeni SSPE tanis1 almis hastalar caligmaya alinmak iizere degerlendirildikten
sonra 19 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin yas, cins, SSPE baslangic yaslar1 ve klinik bulgular kaydedildi. Risk ve
Haddad’in (73) smflandirmasi (Tablo 2) kullanilarak hastalarin  SSPE  klinik

evrelendirmeleri yapildi. Hastalar SSPE hastaliginin ilerleme hizi acisindan akut (3 ay



icinde yataga bagimli hale gelmesi), subakut (3-9 ay icinde yataga bagimli hale gelmesi)
ve kronik SSPE (9 ay icinde yataga bagiml hale gelmemesi) hastaligi seklinde
tanimlandi (103).

EEG’ler 16 kanalli Neurofax 9000 EEG cihaz1 kullanmlarak ¢ekildi. Hastalara once
standart EEG (10-20 sistemine gore elektrod yerlestirilmesi, bipolar ve referans
montajlarin kullanilmasi, sensitivite 70uV/cm, hiz filtresi 50 Hz), sonra 0.1 mg/kg
intravenoz diazepam (Diazem, Deva) verilerek EEG cekildi. Ilk ilacin etkisi gectikten
sonra 0.1mg/kg intravendz midazolam (Dormicum, Roche) verilerek EEG cekimleri
tekrarlandi. Hastalarin sedasyonda olmamasina, tok olmasina ve atesli olmamasina
dikkat edildi. EEG’ler aym pediatrik norolog tarafindan degerlendirildi. Bu
degerlendirmede oncelikle tipik ve atipik EEG ayrimlan yapildi. Periyodik, jeneralize,
bilateral senkron yavas dalga paroksismasi gosteren EEG’ler tipik ve paroksismali EEG
olarak tamimlandi. Paroksismasi olmakla beraber baska 6zgiin bulgular1 olan EEG
kayitlart paroksismali ve atipik EEG, paroksismasi ve 6zgiin bulgular olmayan EEG
kayitlar ise paroksismasiz EEG’ler olarak siniflandirildi. EEG’lerin diazepam 6ncesi ve
sonrast ile midazolam Oncesi ve sonras1 degerlendirmeleri yapildi. Bu amacla
paroksismast olan olgularda paroksismalarin frekansi, morfolojisi ve siiresi ile
paroksismalar aras1 donemin morfolojisi degerlendirildi. Paroksismasi olmayanlarda ise
morfolojik degisim karsilastirildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11.0 (Microsoft, USA) programi ile
“student’” t testi ve ki-kare testleri kullanildi. P degeri 0.05’in altinda olan sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

SSPE hastalarimizin 17 (%89.5)’si erkek olup 2’si kiz idi. Erkek/kiz orani 8.5
olarak tespit edildi. Tiim caligma grubundaki hastalarin EEG degerlendirilmesinin
yapildig1 donemdeki yas ortalamasi 7.67 (SS: £3.05) yil olarak bulundu (Tablo 6).
Hastalarin cinsiyet ve yasa gore dagilimi Tablo 6’da verilmis olup hastalarin EEG
cekim zamanindaki yas dagilimlar1 arasinda cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi (p>0.05).



Tablo 6. Hastalarin cinsiyetlerine gore EEG degerlendirildigi siradaki yaslarin istatistiksel
olarak karsilastiriimalart (p)

Cinsiyet n Yas (y1l) Ortalama yas (y1l + SS) p
Erkek 17 1.83-15.5 7.68+3.17 >0.05
Kiz 2 5.83-9.5 7.66£2.59

Tim grup 19 1.83-15.5 7.67£3.05

Tiim hasta grubunda SSPE baslangi¢c yasi ortalamasi 7.06 (SS: £2.98) yil idi
(Tablo 7). Baglangic yasi en erken olan hasta (olgu 7) 1 yas 9.5 ay, en gec olan hasta
(olgu 15) ise 14 yasinda idi. Erkek ve kizlar baslangic yas1 yoniinden
kargilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bir bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin SSPE baslangic yasina ve cinsiyete gore dagilimu ile istatistiksel olarak
karsilastiriimalar (p)

Cinsiyet n Yas (y1l) SSPE baslangi¢ yasi (y11+SS) P
Erkek 17 1.79-14.00 6.99+3.09 >0.05
Kiz 2 5.79-9.42 7.60+£2.57

Tim grup 19 1.79-14.00 7.06£2.98

Olgular kizamik gegirme hikayesi ac¢isindan degerlendirildiginde ise 16 tanesinde
kizamik gecirme hikayesi elde edildi. Geri kalan 3 olgunun ikisinin 6zge¢misinden
kizamik gegirip gecirmedigi anlasilamadi. Diger hastanin ise kizamik ge¢irmedigi ifade
ediliyordu. Bu ii¢ hasta disgindaki tiim hastalarda kizamik ge¢irme yas ortalamasi 2.07
(SS: £2.66) yil olarak bulundu (Tablo 8). Erkeklerde kizamik gecirme yasi ortalamasi
1.82 (SS: £2.46) y1l iken kizlarda 3.79 (SS: +4.54) yil tespit edildi ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Kizamik gecirmeyen ya da Ozgegmisinde kizamik gecirip gecirmedigi
anlagilamayan ii¢ hasta disinda kalan 16 hasta kizamik gecirme ile SSPE baslangic yas
arast gecen siire (latent donem) yoniinden degerlendirildi. Tiim hastalarda ortalama
latent donem 5.40 (SS: £2.50) yil bulundu. Erkeklerde latent donem siiresi ortalama
5.63 (SS: £2.54) yil iken kizlarda ortalama latent donem 3.81 (SS: £1.97) yil idi ve

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).



Tablo 8. Hastalarin kizamik gecirme yas1 ve latent donem siireleri ile bunlarin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi (p)

Kizamik
gecirme yast (y1l) Latent donem (y1l)
Cinsiyet n Yas Ortalama £SS p Yas Ortalama+SS p
Erkek 14 0.17-10.0 1.82+2.46 >0.05 0.12-9.54 5.63+2.54 >0.05
Kiz 2 0.58-7.0 3.79+4.54 2.42-5.21 3.81£1.97
Tiim grup 16 0.17-10.0 2.07+£2.66 0.12-9.54 5.40+2.50

Kizamik gegirme hikayesi aldigimiz 16 hastanin 14’tiniin 4 yasindan 6nce, 13’iiniin
2 yasindan 6nce ve 9’unun ilk bir yas icinde kizamik gecirdigi saptandi. Hastalar 1 yas
icinde ve 1 yas sonrasinda kizamik gecirmelerine gore 2 gruba ayrilarak SSPE baslangic
yasi, latent donem siiresi ve EEG ¢ekim yas1 yoniinden karsilagtirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Bir yas icinde ve bir yas iistii kizamik geciren hasta gruplarinin yaslarinin istatistiksel
olarak karsilastirilmasi (p)

Bir yas iistii (y1l)

Bir yas i¢inde (y1l) Yas Ortalama+SS  p

Yas Ortalama+SS

Kizamik gecirmeyasi 9 0.17-1.0 0.66+0.30 7 1.67-10.0 3.88+3.28

EEG cekim yas1 9 5.83-10.75 7.15+1.59 7 1.83-15.5 9.30+4.31 >0.05

SSPE baslangi¢ yast 9 4.33-9.58 6.34£1.67 7 1.79-11.54 8.93£3.94 >0.05
9 7

Latent donem 3.75-8.58 5.68+1.66 0.12-9.54 5.05+£3.41 >0.05

Calismaya aldigimiz 19 hastamizdan 16’s1 kizamik agis1 olmustu. Bunlarin 14’iinde
kizamik gecirme Oykiisii mevcuttu. Ast olanlar ile olmayanlar kizamik gecirme yasi,
latent donem, SSPE baslangi¢ yas1 ve EEG ¢ekim yas1 yoniinden karsilastinldiginda
aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10.As1 olanlar ile olmayanlarin yagslarina gore istatistiksel olarak karsilastirilmasi (p)

Asi olanlar (y1l) As1 olmayanlar (yil)
n Yas Ortalama+SS Yas Ortalama+SS P

=

0.83-1.67 1.25+£0.59 >0.05
1.83-6.08 4.61+2.41 >0.05
1.79-5.92 3.99+2.08 >0.05
0.12-5.09 2.60+3.53 >0.05

Kizamik gecirme yas1 14 0.17-10.0 2.18+2.83
EEG ¢ekim yas1 16 5.0-15.5 8.25+2.84
SSPE baslangi¢ yasi 16 4.33-14.0 7.63+2.81
Latent donem 14 2.42-9.54 5.81£2.20
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Calismaya alinan 19 hastaya once diazepamli sonra midazolamli EEG cekildi.

Iach cekilen EEG’lerden sonra hicbir hastada yan etki gézlenmedi. Diazepam 6ncesi

ve sonrasi ile midazolam ©ncesi ve sonrasi c¢ekilen EEG’ler karsilastirildi. Oniki

hastanin EEG’si tipik paroksismali iken (Tablo 11) ii¢ hastanin EEG’sinde ise

paroksismalar1 da dahil olmak {izere 6zgiin bulgular yoktu (Tablo 12). Kalan dort

hastanin ise EEG’sinde atipik paroksismali bulgular saptandi (Tablo 13).

Tablo 11. Tipik ve paroksismali EEG bulgusu olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Olgu No Cinsiyet Yas (y1l) Baslangi¢ yas1 | EEG cekimi | Ilerleme hiz1

(y1D) sirasindaki

klinik evre
1 E 5.83 5.70 1IB Subakut
2 E 6.67 6.54 1B Kronik
3 E 11.00 10.60 1IB Kronik
4 E 10.75 9.58 ITA Kronik
5 E 6.41 6.00 ITA Kronik
6 E 5.92 4.25 1A Kronik
7 E 1.83 1.79 ITA Kronik
8 E 9.08 8.75 1B Subakut
9 K 9.50 9.41 ITA Kronik
10 E 6.91 4.75 1cC Kronik
11 E 6.41 6.37 A Subakut
12 E 6.08 5.92 A Subakut

Tablo 12. Paroksismasiz EEG bulgusu olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Olgu No Cinsiyet Yas (y1l) Baslangi¢ yas1 | EEG cekimi | Ilerleme hiz1
(y1D) sirasindaki
klinik evre
13 E 7.58 4.33 111B Kronik
14 E 11.75 11.54 1IA Kronik
15 E 15.50 14.00 1A Kronik

Tablo 13. Atipik ve paroksismali EEG bulgusu olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Olgu No Cinsiyet Yas (y1l) Baslangi¢ yasi | EEG cekimi | Ilerleme hiz1
(y1) sirasindaki
klinik evre
16 E 5.50 5.37 ITA Kronik
17 K 5.83 5.79 A Kronik
18 E 5.00 491 ITA Kronik
19 E 8.50 8.41 ITA Kronik




Hastalarin EEG kayitlarindaki bulgularn Tablo 14, 15 ve 16’da verilmistir.
Hastalardan tipik ve paroksismasi olanlarin diazepam Oncesi ve sonrasi ile midazolam
oncesi ve sonrast EEG bulgulann karsilastirildiginda paroksisma frekansinda gerek
diazepam Oncesi ile sonrasi (p>0.05) gerekse midazolam ©ncesi ile sonrasi (p>0.05)
degisimlerinde ve ayrica her iki ila¢ sonralarimin karsilagtirilmalarinda (p>0.05)
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 14). Aym1 EEG’lerin paroksisma
morfolojisi ve siiresi ile paroksismalar aras1 donem morfolojileri karsilastirildiginda da
herhangi bir degisiklik saptanmadi (Tablo 14) (Resim 4).

Paroksismasi olmayan hastalarin diazepam Oncesi ve sonrasi ile midazolam
oncesi ve sonrasit cekilen EEG bulgularnn karsilastirildiginda 6zgiin bir degisiklik
saptanmadi (Tablo 15) (Resim 5).

Atipik EEG bulgusu olan 4 hasta degerlendirildiginde ise (Tablo 16) 16
numarali olguda diazepam Oncesi ve sonrasi paroksisma frekansi ile siiresi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Paroksisma
morfolojisi diazepam Oncesi ve diazepam sonrasinda aym idi (Resim 6). Midazolam
oncesi ve midazolam sonrasinda paroksisma frekansi ile siiresi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Paroksisma morfolojisi ise
diazepam Oncesi ve sonrasinda oldugu gibi delta dalgasi idi. Paroksismalar arasi donem
morfolojisi diazepam ve midazolam Oncesinde asenkron alfa-teta ve zaman zaman
bifrontal 2-6 sn siireli keskin dalgalar seklinde olup hem diazepam hem midazolam
sonrasinda keskin-dalga paroksismalarinda azalma saptandi (Resim 6).

Atipik EEG bulgusu olan 17 numarali olguda diazepam Oncesi ve sonrasi ile
midazolam Oncesi ve sonrasi EEG bulgular karsilagtirildiginda paroksisma frekansinda
ve siiresinde gerek diazepam Oncesi ile sonras1 (p>0.05) gerekse midazolam Oncesi ile
sonrast (p>0.05) degisimlerinde ve birbirleri ile kargilastirilmalarinda (p>0.05)
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Paroksisma morfolojisinde hem
diazepam hem midazolam Oncesinde delta dalgalar1 sonunda keskin dalga gozlenirken
hem diazepam hemde midazolam sonrasinda keskin dalgalarin kayboldugu saptandi
(Resim 7). Paroksismalar aras1 donem morfolojisi diazepam ve midazolam Oncesi alfa
iken diazepam ve midazolam sonrasinda alfa-beta dalgalar1 oldugu goriildii (Resim 7).

Atipik EEG bulgusu olan 18 numarali olguda diazepam Oncesi ve sonrasi

(p>0.05) ile midazolam Oncesi ve sonrasi (p>0.05) EEG bulgulan karsilastinnldiginda



paroksisma frekansi ve siiresi arasinda ve birbirleri ile karsilastirilmalarinda (p>0.05)
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Tiim EEG’lerde paroksisma morfolojisi
delta-supresyon peryodu seklindeydi (Resim 8). Paroksismalar aras1 donem morfolojisi
ise diazepam ve midazolam Oncesinde bilateral, senkron keskin-dalga aktivitesi (250-
450uV) icerirken diazepam ve midazolam sonrasinda amplitiidlerde baskilanma (50-
300uV) keskin dalgalarda azalma oldugu saptandi (Resim 8).

Atipik EEG bulgusu olan 19 numarali olguda diazepam Oncesi ve sonrasi
paroksisma frekansi ile siiresi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Paroksisma morfolojisi diazepam 6ncesi ve diazepam sonrasinda
ayni idi. Midazolam Oncesi ve midazolam sonrasinda paroksisma frekansi ile siiresi
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Paroksisma
morfolojisi ise diazepam Oncesi ve sonrasinda oldugu gibi delta dalgas: idi.
Paroksismalar aras1 donem morfolojisi diazepam ve midazolam 6ncesinde asenkron
alfa-teta ve sol frontalde izole ya da diziler halinde keskin-dalga aktivitelerinden
olugsmakta iken hem diazepam hem midazolam sonrasinda bu keskin-dalga

paroksismalarinda olduk¢a azalma oldugu saptanmistir.
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Resim 4a. Olgu 2’nin diazepam 6ncesi EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/60 sn)
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Resim 4d. Olgu 2’nin midazolam sonrast EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/10 sn)

Resim 5a. Olgu 13’iin diazepam 6ncesi EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/10 sn)
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Resim 5b. Olgu 13’iin diazepam sonrasi EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/10 sn)
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Resim 5c. Olgu 13’iin midazolam 6ncesi EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/60 sn)
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Resim 6d. Olgu 16’nin midazolam sonrast EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/60 sn)
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Resim 7a. Olgu 17’nin diazepam 6ncesi EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/10 sn)
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Resim 7b. Olgu 17 nin diazepam sonras1 EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/10 sn)
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Resim 7c. Olgu 17’ nin midazolam 6ncesi EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/10 sn)
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Resim 7d. Olgu 17’ nin midazolam sonrast EEG kayit 6rnegi (1 sayfa/10 sn)
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5. TARTISMA

Patogenezi heniiz yeterince aydinlatilmamis ve kizamik enfeksiyonunun geg
komplikasyonu olarak ortaya c¢ikan bir yavas viriis infeksiyondur (1,3,12). Primer
kizamik infeksiyonunda cinsiyet farki goriilmemesine karsin SSPE’nin erkeklerde 3 kat
daha fazla goriildiigi bildirilmektedir (23,29,31). Calismamizda olgu sayimiz cinsiyet
acisindan toplumsal bir egilimi belirleyecek boyutta olmamasina ragmen erkek/kiz
oraninin 17/2 olmasi diger calismalar ile uyumluluk gostermektedir (Tablo 6).

SSPE hastalarinin 6zge¢mislerinde genellikle %80 oraninda dort yasindan Once,
%50 oraninda 2 yasindan Once gegcirilmis kizamik infeksiyonu Oykiisii oldugu
bildirilmektedir (13,31,33). Miller ve ark. (31) calismasinda 290 hastadan yarisinin 2
yasindan once kizamik infeksiyonu gecirdigini tespit etmistir. Olgular bu acgidan
irdelendiginde bizim c¢alismamizda 14 (%87) vakanin 4 yasindan 6nce, 13 (%81)
vakanin ise 2 yasindan 6nce kizamik infeksiyonu gecirmis oldugu tespit edildi. Bir
yasin altinda gecirilmis kizamik infeksiyonunda SSPE gelisme riskinin bes yas ve
iizerinde kizamik gecirenlere gore 16 kat fazla oldugu bildirilmistir (12,29,31).
Calismamizda da 9 (%56) vakanin bir yasin altinda kizamik infeksiyonu gegirmis
oldugu tespit edildi. Bu veriler olgularimizin ¢ogunun erken yasta kizamik gegirdigini
diisiindiirmekle beraber ¢alismamiz bu konuda genel bir yargiya ulasma acisindan olgu
sayimizin yetersiz oldugunun altimi ¢izmek gerekir.

SSPE olgulart kizamik infeksiyonu gecirme yasi acgisindan degerlendirildiginde
Yalaz ve ark. (8) ortalama kizamik infeksiyonu gecirme yasim kizlarda 2.31 (SS: £1.70)
yil, erkeklerde 1.81 (SS: #1.28) yil bulmuslardir. Anlar ve ark. (30) calismalarinda
kizamik gecirme yasimi 1975-1984 yillar arasinda ortalama 25 (SS: £18.5) ay, 1985-
1989 yillar arasinda ortalama 25.3 (SS: £31.9) ay, 1990-1994 yillan arasinda ortalama
29.3 (SS: £20.1) ay ve 1995-1999 yillann arasinda ise ortalama 20.7 (SS: £20.1) ay
bulmuslardir. irdem (12) calismasinda kizamik gecirme yasim tiim hasta grubunda
ortalama 22.03 (SS: £15.99) ay, erkeklerde ortalama 20.32 (SS: £11.41) ay, kizlarda
27.26 (SS: £25.28) ay bulmustur. Tasdemir ve ark.’nin (45) 2006 yilinda yaptiklar



calisgmada 41 SSPE hastasinda kizamik infeksiyonu gecirme yasi ortalama 26.4 (SS:
+21.3; 7-108) ay, Yilmaz ve ark. (25) (2006 yil1) 44 SSPE hastasinda 27.88 (SS:
+24.82) ay, Ergiiven ve ark. (142) (2006 yil1) 1.3 (SS: £0.9; 3 ay-2.5 yil) yil tespit
etmislerdir. Takasu ve ark. (52) 2003 yilinda yaptiklann calismada kizamik gecirme
yasini ortalama 17 (SS: +19; 2-75) ay bulmustur. Bizim calismamizda 19 olgudan
16’sinda kizamik infeksiyonu gecirme hikayesi elde edildi (Tablo 8). Bu olgularda
kizamik gecirme yasi ortalama 2.07 (SS: £2.66; 0.17-10.0) yil bulundu. Erkeklerde
kizamik gecirme yas1 ortalamast 1.82 (SS: +2.46; 0.17-10.0) y1l iken kizlarda 3.79 (SS:
+4.54; 0.58-7.0) yil tespit edildi. Kizamik ge¢irme yas ortalamamiz yukaridaki diger
caligmalara benzerlik gostermekle beraber kiz-erkek verilerindeki farklilik dikkat
cekmektedir. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun en olasi
nedeni ¢aligma grubumuzda sadece 2 kiz hastanin olmasi gibi goriinmektedir.

SSPE hastalar1 kizamik asis1 a¢isindan degerlendirildiginde Kocabas ve ark. (170)
13 SSPE’li hastanin tamaminin 9 aylik iken asilandigin1 ve bunlardan 9’unun kizamik
infeksiyonu gecirdigini bildirmislerdir. Ergiiven ve ark. (142) 19 hastadan 11’inin
asilandigim bildirmislerdir. Yilmaz ve ark. (25) 9 hastadan 3’iiniin asilandigimi ve
bunlardan ikisinin kizamik infeksiyonu gecirdigini tespit etmistir. Bojinova ve ark.
(29)’nin Bulgaristan’da yaptiklar bir ¢alismada 40 hastadan 38’inin as1 olmadigimi ve
erken donemde (ortalama 16 aylik iken) kizamik infeksiyonu gecirdigini tespit
etmislerdir. Miller ve ark. (31)’min Ingiltere’de yaptiklar1 ¢alismada 290 hastadan 235
(%81)’inin  kizamik gecirdigini, kizamik asisinin ise sadece 20 vakada yapilmig
oldugunu ve bu 20 vakadan 5’inin as1 6ncesi ve diger 5’inin as1 sonrasinda kizamik
infeksiyonu gecirdigini tespit etmislerdir. Bizim ¢calismamizda ise 19 hastadan 16’sinda
(%84) kizamik asis1 yapilma Oykiisii olup bunlardan 14’{iniin kizamik infeksiyonu
gecirdigi tespit edildi (Tablo 10). Asilanmis cocuklarda SSPE hastaliginin goriilmesi bu
olgularin ya agilanmadan 6nce subklinik bir kizamik infeksiyonu gecirmis olabilecegini
ya da herhangi bir nedenle as1 etkinliginin yetersiz olmasina bagh olabilir (144). Ote
yandan bir olas1 neden olarak zayiflatilmis asimin sporadik SSPE olgularina neden
olduguna dair ise herhangi bir kanit yoktur (3,21,37). Bu bulgularimiz as1 etkinliginin
oneminin vurgulanmasi acisindan 6zellikle dikkat cekicidir. Ingiltere ve Bulgaristan’da
yapilan caligmalarda (29,31) SSPE hastalarinin ¢ogunun kizamik asis1 yaptirmadiklar

ve dogal kizamik infeksiyonu gecirdikleri saptanirken gerek bizim verilerimiz gerekse



diger calismalarda (25,142,143) saptandigi sekilde iilkemizdeki SSPE vakalariin
cogunun kizamik asis1 yaptirmalarina ragmen kizamik infeksiyonu gecirdikleri dikkat
cekmektedir.

SSPE’li hastalarda genellikle 6-8 yillik bir latent donem sonrasi ilerleyici nérolojik
bozukluklar ortaya cikmaktadir (23,29). Anlar ve ark.(30) 1975-1984 yillar1 arasinda
latent donem siiresini 7.0 (SS: £3.0) yil, 1985-1989 yillart arasinda 8.7 (SS: £3.4) yil,
1990-1994 yillar arasinda 9.9 (SS: £4.0) yil ve 1995-1999 yillan arasinda ise ortalama
5.9 (SS: #4.3) yil bulmuslardir. Irdem (12) 2002 yilindaki calismasinda latent donem
siresini tlim hasta grubunda ortalama 4.37 (SS: *1.94) yil, erkeklerde ortalama 4.31
(SS: £2.02) yil, kizlarda ortalama 4.56 (SS: £1.74) y1l bulmustur. Tagsdemir ve ark. (45)
2006 yilinda yaptiklar ¢calismada bu siireyi 4.2 (SS: +1.8; 1-9) yil olarak bildirmislerdir.
Takasu ve ark. (52) (2003 yil1) ise ortalama 5.9 (SS: £2.1; 2.5-11.1) yil bulmuslardir.
Bu veriler son yillarda latent donemin kisaldigim gostermektedir. Latent donemin
kisalmasinin nedeni kizamik virusunun alt tiplerindeki degisiklikler ile ilgili olabilir
(30). Ote yandan kizamik infeksiyonunu bir yasindan once gegiren cocuklarda hastalik
daha erken goriilebilmekte ve latent donem siiresi daha kisa olabilmektedir. Bu durum
konaktaki MSS ile bagisiklik sisteminin immatiiritesi nedeniyle olabilir (30). Bizim
calismamizda ise kizamik gecirme hikayesi veren 16 hasta latent dénem yoniinden
degerlendirildiginde bu siire ortalama 5.40 (SS: +2.50) yil olarak bulundu (Tablo 8).
Erkeklerde ortalama 5.63 (SS: £2.54; 0.12-9.54) yil iken kizlarda 3.81 (SS: £1.97; 2.42-
5.21) yil idi. Bu bulgularimiz son yillarda bildirilen (13,32,50) nispeten kisalmig
ortalama latent siire rakamlar1 ile benzerlik gostermekte olup kiz olgularimizdaki latent
dénem siiresinin kisa olmasi (p>0.05), vaka sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor
olabilir.

SSPE baslangi¢ yasi acgisindan olgular degerlendirildiginde ABD’de ulusal SSPE
kayitlarinda hastalarin %85’inden fazlasinda SSPE baglangic yasinin 5-15 yas arasi
oldugu bildirilmistir (72). Anlar ve ark. (32) SSPE baslangic yasin1 1975-1984 yillar
arasinda ortalama 9.8 (SS: £3.0) yil, 1985-1989 yillan1 arasinda 11.0 (SS: +3.6) yil,
1990-1994 yillar1 arasinda 13.0 (SS: +4.2) yil ve 1995-1999 yillar1 arasinda 7.6 (SS:
+4.5) yil tespit etmiglerdir. Aymi ¢alismada SSPE’nin baglangi¢ yasinin 1995 yilindan
sonra 5 yil azaldigini bildirmislerdir. Yalaz ve ark. (8) 1988 yilinda yaptiklan ¢alismada
SSPE’nin baslangi¢c yasini kizlarda ortalama 9.40 (SS: £2.80; 3-17 yil), erkeklerde



ortalama 10.02 (SS: +3.18; 3-24) yil tespit etmistir. Oztiirk ve ark. (112) (2002 y1il)
SSPE baslangic yasini ortalama 13.1 (SS: £4.18; 4-23) yil, kizlarda 13 yil, erkeklerde
13.2 y1l bulmuslardir. irdem (12) (2002 y1l1) ise ortalama 6.18 (SS: #2.12; 2.7-12.5) yil,
erkeklerde 6.03 (SS: +£2.17; 2.7-12.5) yil, kizlarda 6.66 (SS: £1.97; 3.5-10) yil olarak
bildirmistir. Yentiir ve ark. (49) (2005 yili) SSPE baslangic yasini ortalama 7.5 (SS:
+5.6; 1-30) y1l, Aydin ve ark. (80) (2005 yil1) 6.32 (SS: £2.42; 2.5-12) y1l, Anlar ve ark.
(68) (2005 y1l1) 6.7 (SS: £2.8; 3-16) yil, Tagdemir ve ark. (50) (2006 yil1) 6.0 (SS: +2.1;
3-11) yil, Yilmaz ve ark. (25) (2006 yil1) 77.22 (SS: £25.11) ay, Ergiiven ve ark. (142)
(2006 yil1) 6.3 (SS: £2.5; 2-10) yil olarak bulmuglardir. Bojinova ve ark. (29)
caligmasinda 1978-1984 yillar1 arasinda SSPE baslangic yasinmi 10.2 (SS: *1.5) yil,
1995-2002 yillar1 arasinda ise 8.2 (SS: £2.8) yil tespit etmistir. Takasu ve ark. (52) 2003
yilinda yaptiklart calismada SSPE baslangi¢ yasi tiim hasta grubunda ortalama 7.8
(SS: £2.9; 2.8-14.8) yi1l bulmustur. Bizim calismamizda ise SSPE baslangi¢ yasi tim
hasta grubunda ortalama 7.06 (SS: £2.98; 1.79-14.0) yil iken erkeklerde 6.99 (SS:
+3.09; 1.79-14.0) y1l, kizlarda ise 7.60 (SS: £2.57; 5.79-9.42) yil olarak tespit edildi.
Tiim bu bulgular beraber degerlendirildiginde, bizim caligmamiz da dahil olmak iizere,
gerek iilkemiz verileri (12,30,45,49,68,80) gerek yurtdisi verileri (29,52) son yillarda
SSPE baslangi¢ yasinin diistiigiinii géstermektedir.

Calismaya aldigimiz hastalar bagvuru sirasindaki SSPE’nin klinik evrelerine gore
degerlendirildiginde 19 hastanin 4 (%21)’u evre I'de, 15 (%79)’i ise evre 1IA’da idi.
Diger benzer calismalardaki gibi (94,145) bizim hasta grubumuzda da Evre I’de az
hastanin bagvurmus olmasinin en olasi nedeni erken asamada davranis degisiklikleri
gibi sikayetlerin genellikle gozden kacmasi olabilir. SSPE’li hastalarin yasam siiresi
genellikle 1-3 yil arasinda degismektedir (72,21). Bu klasik gidisten baska, yavas
ilerleyen (kronik), hizli ve haftalar i¢inde 6liime gotiiren (fulminan) ile remisyon ve
relapslarla giden baska seyirler de goriilebilir (1). SSPE’li hastalarin %10’unda klinik
bulgular tipik degildir ve akut veya fulminan klinik tabloyla giden vakalar vardir
(83,86,87). Hastalar SSPE hastaliginin ilerleme hiz1 agisindan akut (3 ay i¢inde yataga
bagimli hale gelmesi), subakut (3-9 ay icinde yataga bagimlh hale gelmesi) ve kronik
SSPE (9 ay icinde yataga bagimlh hale gelmemesi) hastaligi seklinde tanimlanabilir
(103). Bizim calismamiz bu acidan degerlendirildiginde olgularimizin 4 (%21)’i
subakut, 15 (%79)’i ise kronik SSPE olarak tanimlandi (Tablo 11,12,13). Bu bulgular



SSPE hastaligimin klinik seyri ile ilgili verilere uymakta olup daha genis sayida
olgulardan elde edilen bulgular ya da tiim verilerin beraberce degerlendirilmeleri bu
konuda daha kesin yargilara ulagmak i¢in gerekmektedir.

EEG bulgular1 SSPE tanisinin konulmasinda biiyiik katki saglamaktadir. Hastaligin
baslangicinda EEG normal olabildigi gibi 6zgiin olmayan anormallikler de gdsterebilir
(95,97). Tipik EEG bulgusu bilateral, simetrik, eszamanli, yiiksek voltajli (200-500mV)
polifazik, stereotipik delta dalgalar1 igceren periyodik kompleksler seklindedir. Bu
periyodik kompleksler genellikle 3-10 saniye araliklarla tekrar eder ve myoklonik
atilmalarla aralarinda genellikle iligki vardir (1,101,102). Erken donemde SSPE’deki
periyodik kompleksler ilk once uykuda belirebilir (1,24). Bu kompleksler uyanik iken
ve standart EEG cekilirken intraven6z diazepam verilmesi ile belirgin hale getirilebilir
(1,95,145). Hastaligin ileri evrelerinde EEG’de siklikla organizasyon bozuklugu olup
yiikksek amplitiidlii ve rastgele disritmik yavaslamalar goriiliir. Hastaligin ilerlemesi
sirasinda periyodik kompleksler arasindaki siire kisalmakta ya da bu kompleksler klinik
olarak iyilesen hastada kaybolabilmektedir (105). Ileri donemlerde bu dalgalarin
amplitiidii diigebilir, kaybolabilir ya da ilerleyen zamanlarda tekrar ortaya cikabilir
(1,24,100). SSPE’de atipik EEG bulgulart da goriilmektedir. Periyodik kompleksler
lateralize ya da bolgesel olabilir. Asimetrik periyodik kompleksler asimetrik hemisfer
tutulumu sonucu gelisebilir. Hemisferler arasindaki asenkroni de asimetrik periyodik
komplekslerin goriilmesine neden olabilir (131). PeBenito ve ark. (87) calismalarinda
22 hastadan 12 (%54)’sinde tipik EEG bulgular1 saptamislardir. Anlar ve ark. (95) %88
tipik, %8.7 atipik ve %3.3 normal EEG bulgular: bildirirken Irdem ve ark. (145) ise
%83 tipik, %12.4 atipik ve %4.6 normal EEG bulgularn saptamiglardir. Bizim
calismamizda ise Onceki yillarda (95,145) bildirilenlere gére daha fazla atipik (%21)
EEG bulgular saptand1 (Tablo 16). Bunun nedeni olgu sayist ile iligkili olabilecegi gibi
son yillarda SSPE’deki demografik degisikliklerle de baglantil1 olabilir.

SSPE hastalarinda tanisal acidan ¢ok degerli olan EEG’deki tipik bulgularin elde
edilmesi standart EEG cekimlerinde her zaman miimkiin olmayabilir. Tipik bulgularin
ortaya cikmasina katkida bulunmasi nedeniyle tipik paroksismasi olmayan ve klinik
stiphenin devam ettigi olgularda diazepam ile EEG cekilmesi Onerilmektedir (1,105).
Bununla beraber literatirde SSPE’li hastalarda diazepam ile cekilen EEG’lerde

diazepamin EEG iizerine etkilerini arastiran sistematik bir ¢alisma bulunmamaktadir.



Bu durum diazepam ile c¢ekilen EEG’deki bulgularin degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir. Diazepamin 6zellikle solunum depresyonu yapici etkisi giinliik
uygulamada baz1 c¢ekinceler yaratmaktadir (146). Bu nedenle giivenlik araligi daha
genis ancak en az diazepam kadar EEG duyarliligini artiran bagka bir ila¢ bulunmasi
SSPE diisiiniilen olgularda EEG ¢ekimlerinin daha giivenle yapilmasinmi saglayacaktir.
Ote yandan diazepam disinda baska bir benzodiazepinin de diazepam gibi benzer
amagla kullanilip kullanilmayacagina dair de literatiirde herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Bu amacla damar i¢i uygulanabilen yar1 dmrii 2-8 saat gibi daha kisa
olan ve hizla etkisi baslayan midazolam en uygun aday benzodiazepin goriinmektedir
(147). Bu ¢alismamizin amac1 hem diazepam hem de midazolamin SSPE hastalarinda
EEG iizerindeki etkilerini sistematik olarak ortaya koymak ve midazolamli EEG’nin
diazepamli EEG’nin yerini alip alamayacagini belirlemekti.

SSPE hastalarinin diazepamla c¢ekilen EEG bulgulart degerlendirildiginde tipik
paroksismast olan 12 hastanin (Olgu 1-12) tamaminda paroksisma frekansi,
morfololojisi, siiresi ile paroksismalar arasi donem morfolojisi iizerine bir etkisi oldugu
gosterilmemistir (Tablo 14). Paroksismasi ve 6zgiin bulgusu olmayan 3 hastanin (Olgu
13-15) EEG’sinde diazepam degisiklik yaratmamistir. Bunun da Otesinde ayni
hastalarin EEG’leri midazolam ile c¢ekildiginde diazepamla oldugu gibi 6zgiin bir
degisiklik saptanmamistir (Tablo 15). Atipik paroksismali EEG bulgular1 olan 4
hastanin birinde (Olgu 17) paroksismalara keskin dalgalar karngiyordu (Sekil 5).
Diazepam ile bu keskin dalgalarda baskilanma gozlenirken paroksismalara keskin
dalgalarin karismadigi diger 3 (Olgu 16, 18 ve 19) olgunun paroksismalarinda diazepam
ile degisiklik saptanmadi. Fakat bu ii¢ olgudaki atipik EEG tanimi almalarina neden
olan paroksismalar aras1 donemdeki keskin-dalgalar diazepam sonrasi1 oldukc¢a azaldi
(Sekil 4,6). Tim bu bulgular degerlendirildiginde SSPE’li hastalarin EEG’lerinde
diazepamun ister tipik ister atipik olsun delta paroksismalar1 {izerine herhangi bir etkisi
olmamakla beraber ister paroksismalara karigsin ister paroksismalar arasi donemde
belirgin olsun keskin-dalga aktivitelerinde azalma ya da kaybolmaya yol a¢tig1 dikkati
cekmektedir. Ayn1 hastalarda EEG’ler midazolam ile tekrarlandiginda diazepam ile elde
edilen degisimler ile ayn1 yonde degisimlerin gelistigi saptandi.

Yukanda tartisildigr sekilde calismaya aldigimiz hastalarin  diazepamh ve

midazolamhi EEG’leri birbirleri ile karsilastirnildiginda gerek tipik paroksismali olsun



gerekse paroksismasiz ya da 6zgiin bir bulgusu olmasin gerekse de atipik paroksismali
EEG bulgulart olanlar olsun midazolamin EEG iizerine etkilerinin diazepam ile aymi
oldugu goriilmiisgtiir. Bu veriler midazolamin, ozellikle yan etki potansiyelinin
diazepama gore daha az oldugu da dikkate alindiginda, SSPE hastalarinda diazepamin
yerini alabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla beraber yeni calismalar bu konuda daha

aydinlatic1 verilere ulasma noktasinda katki saglayacaktir.



6. SONUCLAR

SSPE tanis1 almis 19 hasta Once cinsiyet, kizamik ge¢irme yasi, latent donem
stiresi, SSPE baslangi¢ yas1 ve EEG cekildigi donemdeki yas yoniinden demografik
olarak degerlendirildiler. Tiim hastalarda diazepam ve midazolam ile ayr ayr cekilen
EEG’lerden elde ettigimiz bulgular ilag Oncesi ve sonrast bulgular agisindan

karsilastirildi ve asagidaki veriler elde edildi:

1. Hastalardan 17 (%89.5)’si erkek olup 2’si kiz idi. Vakalarimizda erkek hakimiyeti

olup erkek/kiz orani 8.5 olarak bulundu.

2. Calismaya alinan 19 hastadan 16 (%84)’s1 kizamik asist olmustu. Bunlarin da

cogunda (14 olgu; %87) kizamik gecirme dykiisii mevcuttu.

3. Hastalarin ¢ogunun (16 olgu; %84) 6zge¢misinde kizamik gecirme Oykiisii mevcut
olup kizamik gecirme yas ortalamasi 2.07 (SS: £2.66) yil olarak bulundu. Erkeklerde
1.82 (SS: +2.46) yil iken kizlarda ise 3.79 (SS:+4.54) yil olup aralarinda istatistiksel
olarak bir fark bulunmadi (p>0.05).

4. Kizamik gecirme hikayesi aldigimiz 16 hastanin 14 (%87)’iiniin 4 yasindan 6nce, 13
(%81)’iintin 2 yasindan once ve 9 (%56)’unun ilk bir yas icinde kizamik gecirdigi

saptandi.

5. Kizamik gecirme hikayesi veren 16 hastada SSPE baslangi¢ yasina kadar gecen siire
(latent donem) ortalama 5.40 (SS: £2.50) yil olarak bulundu. Erkeklerde bu siire
ortalama 5.63 (SS: £2.54) yil iken kizlarda 3.81 (SS: £1.97) yil idi ve aralarinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0.05).

6. Hastalarin SSPE baslangi¢ yas1 ortalamasi 7.06 (SS: +2.98) yil bulundu. Baslangic

yas1 en erken olan hasta 1 yas 9.5 ay iken en gec olan hasta ise 14 yasinda idi.



7. Hastalarin EEG degerlendirilmesinin yapildigi donemdeki yas ortalamasi 7.67 (SS:
+3.05) olup erkeklerde 7.68 (SS: £3.17) yil, kizlarda 7.66 (SS: +2.59) yil olarak

bulundu.

8. Calismaya alinan 19 hastanin EEG’leri degerlendirildiginde onikisinde tipik
paroksisma mevcut olup dort hastanin EEG’sinde ise atipik paroksismali bulgular
saptandi. Kalan {i¢ hastanin EEG’sinde paroksismalar1 ya da baska 6zgiin bir bulgusu

yoktu.

9. EEG’si tipik ve paroksismasi olan 12 hastamin ilagchh EEG bulgulan
karsilastirildiginda paroksisma frekansinda gerek diazepam Oncesi ve sonrasi gerekse
midazolam Oncesi ve sonrast degisimlerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi  (p>0.05). Aym EEG’lerin paroksisma morfolojisi ve siiresi ile
paroksismalar arasi donem morfolojileri karsilastirildiginda da herhangi bir degisiklik

yoktu.

10. EEG’sinde paroksismasi olmayan 3 hastanin diazepam Oncesi ve sonrasi ile
midazolam Oncesi ve sonrasi cekilen EEG bulgulan karsilastinldiginda 6zgiin bir

degisiklik saptanmadi.

11. Atipik paroksismali EEG bulgusu olan 4 olgudan birinde (Olgu 17) paroksismalara
keskin-dalga karisiyordu. Diazepam ve benzer sekilde midazolam ile bu keskin-
dalgalarda baskilanma gozlenirken delta aktivitelerinde degisiklik saptanmadi.
Paroksismalar arasi donemde keskin-dalga aktiviteleri goriillen 3 olguda ise delta
paroksismalarinda diazepam ya da midazolam ile bir degisiklik gelismezken
paroksismalar arasi donemde hem diazepam hem de midazolam ile keskin-dalgalarda

azalma gelistigi saptandi.

Sonug¢ olarak hastalarimizin diazepamli ve midazolamli EEG’leri birbirleri ile
karsilagtirlldiginda tipik paroksismali, atipik paroksismali ve paroksismasiz EEG

bulgularinda midazolamin EEG iizerine etkilerinin diazepam ile ayn1 oldugu



goriilmiistiir. Bu veriler midazolamin, 6zellikle yan etki potansiyelinin diazepama gore
daha az oldugu da dikkate alindiginda, SSPE hastalarinda diazepamin yerini

alabilecegini diistindiirmektedir
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