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OZET

Subakut Sklerozan Panensefalit Hastalarinda Klinik Evre ve Elektroensefalogram
Bulgularmin Karsilastirilmasi

Dr. Serkan TOPCU

Noroloji Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE) santral sinir sisteminin defektif kizamik viriisii
nedeniyle ile olusan yaygin demiyelinizasyon ve inflamasyon ile seyreden, ilerleyici dliimciil
bir hastaligidir. Bu ¢aligmada SSPE tanisi alan hastalarin klinik evre, demografik veriler ve
Beyin Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG) bulgulart ile EEG bulgularinin

karsilastirilmasi amaclandi.

Bu calismaya; klinik 6zellikleri, EEG ve BOS bulgulart ile kesin SSPE tanisi almis 50
hasta dahil edildi. Retrospektif olarak, 50 hastanin uyku EEG ile uyaniklik EEG kayaitlari,

Beyin MRG bulgular1 ve demografik verileri incelendi.

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 (10-21) arasindaydi. Kizamik geg¢irme yast
ortalamas: 14,1 aydi ve bu hastalarin %84,8’inin 2 yas ve oncesinde kizamik ile ilk kez
karsilasmis oldugu bulundu. Calismamizda erkek/kiz orami 3,1:1 olarak bulundu. EEG
kayitlarinin 26’sinda (%52) periyodik kompleks, 10’ unda (%20) fokal epileptiform aktivite,
11 inde (%22) jeneralize epileptiform aktivite, 3’ tinde (%6) fokal ve jeneralize epileptiform
aktivite birlikteligi bulgularina rastlandi. Klinik evre ile periyodik komplekslerin goriilme

siklig1 istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0,431).

SSPE’li olgularda periyodik komplekslerin disinda, bazilari hastaligin klinik evresi ile
kismen iligkili, bazilar1 ise bu parametrelerden bagimsiz gibi goriinen ¢ok ¢esitli biyoelektrik
anomalilerin varligindan so6z edilir. EEG’de Periyodik komplekslerin varligi, SSPE i¢in ¢ok
onemli bir tami kriterini olusturmasina ragmen, bu komplekslerin bazi EEG’lerde iyi

bicimlenmemis olmalar1 ya da hi¢ goriilmemeleri veya EEG’de epileptojenik degisikliklerin

Vi



on planda olmalar1 gibi durumlarda, hastaligin tanisi zorlasabilir. EEG, SSPE tanisinda

yardimci bir yontem olmasina ragmen, bazi durumlarda atipik bulgularla da prezente olabilir.

Anahtar Kelimeler: Subakut Sklerozan Panensefalit; Elektroansefalografi; Kizamik; Epilepsi

Vil



ABSTRACT

Comparison Of Clinical Stage And Electroencephalogram Findings In Subacute

Sclerosing Panencephalit Patients

Serkan TOPCU, Md

Specialty Thesis, Department of Neurology

Subacute Sclerosing Panencephalitis (SSPE) is a central nervous system of progressive
fatal disease that caused by a defective measles virus and associated with demyelination and
inflammation. In this study, we aimed to investigate the relationship between clinical stage,
demographic datas, Brain Magnetic Resonance Imaging (MRI) findings and

Electroencephalography (EEG) findings in SSPE patients.

50 patients were included in this study with the definitive diagnosis of SSPE by the
clinical features, EEG and CSF findings. 50 patients sleep EEG with waking EEG records,

Brain MRI findings and demographic datas were analyzed retrospectively.

Between 10 and 21ages of the patients were included in the study. The average age of
measles was 14.1 months and 84.8% per cent of these patients met measles for the first time

in two years and prior to two years. In our study, male / female rate was 3.1:1.

EEG recordings of 26 (52%) patients had periodic complex, 10 (20%) patients had
focal epileptiform activity, 11 (22%) patients had generalized epileptiform activity and 3
patients (6%) had focal with generalized epileptiform activity. There wasn’t statistically
significant difference in the incidence of periodic complexes with clinical stage (p = 0.431).

Except periodic complexes in SSPE patients, some of them partly associated with the
clinical stage of the disease, while others appear to be independent of these parameters is
referred to the existence of a wide variety of bio-electrical anomalies. The existence of
periodic EEG complexes is very important to create a diagnostic criterion for SSPE, although
some of these complexes are amorphous or no EEG abnormality well be regarded or being at

the forefront of epileptogenic EEG changes, consequently the diagnosis may be difficult.



EEG, an adjunct in the diagnosis of SSPE, although in some cases may present with atypical

symptoms also.

Key Words: Subacute Sclerosing Panencephalitis; Electroencephalography; Measles
Epilepsy



1.GIRIS ve AMAC

Subakut sklerozan Panensefalit santral sinir sisteminin defektif kizamik viriisii ile
olusan yaygin demiyelinizasyon ve inflamasyona bagli olarak ilerleyici Olimcil bir
hastaligidir. SSPE’nin patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Belirtiler kizamik
enfeksiyonu gegirilmesinden 5—8 yil sonra, ortalama 8-10 yas civarinda ortaya ¢ikar (1).
Davranig degisiklikleri, miyoklonus, mental kotiillesme, ekstrapiramidal disfonksiyon, gérme
bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. SSPE’nin goriilme sikligi, dogal kizamik
enfeksiyonundan sonra 4/100.000 iken kizamik asist sonrasi bu oran 0.4/100.000°dir (2).
Baslangi¢ klinik bulgusu kisilik degisiklikleri, takiben miyoklonik ndbetler ve progresif
mental, motor gerilik olup, 2—3 yilda 6limle sonuglanan nérodejeneratif bozukluk goriiliir (3).
Bazen atipik bulgular ilk belirtileri olusturabilir ve bu durumda tan1 koymakta zorluk ortaya
¢ikar. SSPE’nin tanis1 klinik olarak sliphe edilen hastalarda beyin omurilik sivisinda artmis
kizamik antikorlarinin gosterilmesi ve karakteristik elektroensefalografi (EEG) bulgular ile
konur. Kesin bir tedavisi yoktur. Antiviral ve immunomodiilator etkileri olan isoprinosin
tedavide kullanilan en 6nemli ila¢ olmasima karsilik tedavi etkinligi tartismalidir. Interferon
beta, interferon alfa, ribavirin, karbamazepin, intravendz immiinglobulin tedavide kullanilan
diger ajanlardir. Kulanilan tiim ilaglara ragmen tam ve kismi remisyon ¢ok az hastada
goriilmektedir. Genellikle hastalarda birkag yil i¢inde Oliim gerceklesmektedir. Tedavi
almayan hastalarda spontan remisyon orani %5—10 arasinda bildirilmektedir (4). EEG
bilateral, simetrik, senkronize, yiiksek voltajli, polifazik, stereotipik delta dalgalar1 seklinde
periyodik komplekslerle karakterizedir. Tanida ¢cok onemli yeri olan EEG kayitlarinda soz
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 (4). EEG’nin ve ozellikle uyku EEG’si kayitlarinin
temel Ozelliklerinin bilinmesi gerek baslangi¢c yasi gerek klinik 6zellikleri agisindan atipik
vakalarda tanida 6nemli bir yere sahip olacaktir. Ancak, son yillarda belirgin olarak artmakta
olan hastaligin atipik EEG o0zelliklerine dair bildiriler gz Oniine alindiginda, EEG’nin
saglayacagl tan1 destedi veya yaratmasi olasi tan1 karmasasi irdelenmesi gereken bir nokta
olarak belirmektedir. Bu ¢alismada 50 hastadan elde edilen 50 EEG kaydinda SSPE igin tipik
ve atipik EEG o6zellikleri irdelenip, bunlarin rastlanma sikligina dikkat ¢ekilmek istenmistir.
Hastaligin radyolojik bulgulari, klinik bulgularla zayif korelasyon gdstermesine ragmen,
MRG hastaligin seyrini izlemede yararhidir. Bu ¢alismada, SSPE’nin klinik evre, EEG ve

MRG bulgulari birlikte irdelenecek olmasi literatiire katki saglayacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

SSPE, merkezi sinir sisteminin defektif ya da mutasyona ugramis kizamik virtisiiniin
neden oldugu ilerleyici yavas viriis enfeksiyonudur. ilk kez Dawson 1933 yilinda ilerleyici
mental yikim ve istemsiz hareketleri olan bir ¢ocuk hastanin nekropsi materyalinde gri
maddede dominant olarak bulunan noéronal inkliizyon cisimlerini tanimlamis ve karsilastigi
tabloyu ‘subakut inkliizyon cismi ensefaliti’ olarak isimlendirmistir. Pette ve Doring 1939°da
benzer patolojiyi gostermekle birlikte gri ve ak maddenin her ikisinde ciddi lezyonlarin
oldugu vakalarinda ‘nodular panensefalit’ terimini kullanmislardir. Van Bogaert 1945 yilinda
tic ensefalit vakasindan bahsedip patolojik materyalde ak maddede demiyelinizasyon ve glia
proliferasyonunu gdstermis ve tabloyu ‘subakut sklerozan l6koensefalit” olarak adlandirmstir.
SSPE terimi ilk kez 1960 yilinda Greenfield tarafindan kizamik viriisiiniin beyaz ve gri
cevherde yaptig1 persistan enfeksiyonunu tanimlamak icin kullanilmistir. Connoly 1967
yilinda serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) kizamik antikoru artigin1 saptamis, 1969°da
Barbosa ve arkadaslari ise beyin dokusunda viriis elde etmislerdir (5). Kizamik viriisii
ensefalit yapmaksizin beyin dokusunda bulunabilir(6,7). Glinimiize kadar yapilan
calismalarda viriisiin neden persiste ettigine dair bir kanit yoktur. SSPE’de kizamik viriisiiniin
patogenezdeki mekanizmasi bilinmemekle birlikte halen arastirilmaktadir. Hastaligin ilk
tanindig1 donemden itibaren tanida bilgi verici degeri bilinen EEG’deki paroksizmal
komplekslerin patofizyolojisi ise heniiz agiklik kazanmis degildir. Son yillarda gerek
periyodik kompleks gerekse diger patolojiler agisindan atipik EEG Ozelliklerinin alti

cizilmekte ve bu yonde literatiire yeni bilgiler eklenmeye devam etmektedir.

2.1. Epidemiyoloji

Kizamik infeksiyonu diinyada hala ¢cok yaygin olup ¢ocuklarda her y1l 500.000 6liime
neden olmaktadir. Oliimlerin nedeni kizamik viriisiiniin neden oldugu immiin baskilanma
sonras1 gelisen infeksiyonlardir (8). Ulkemizde 1985°de baslatilan asilama programu ile
birlikte birgok kisi kizamik asis1 ile asilanmaya baglamistir. 1998 yilindan beri ise 9 ay ve
ilkokul 1. siif olmak tizere iki doz as1 uygulamasina ge¢ilmistir. Asilama ile SSPE riskinin

kizamik gecirenlere gére en az 10 kat azaldig1 bilinmektedir. Yapilan ¢alismada asilamaya



ragmen kizamik ve SSPE goriilmesi soguk zincir kosullarmin saglanamamasi, dolayisiyla
efektif bir immiinizasyonun elde edilememesi ile agiklanmaktadir(16). Asilanmis ¢ocuklarda
gelisen SSPE’den asilama Oncesi gegirilen subklinik kizamik enfeksiyonu sorumludur.
Ateniie kizamik asisinin SSPE’ye neden olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir (19). Anlar
ve ark.’nin 2001’de yaymladiklart SSPE’nin Tiirkiye’deki epidemiyolojisine yonelik
calismada 1975-1999 yillar1 arasindaki SSPE vakalar1 ele alinmistir. Calismada 1975-1987
yillar1 arasindaki yillik insidans milyonda 0,827 iken 1997-1999 arasinda bu degerin
milyonda 0,461’e diismiis oldugu saptanmistir (9). Gelismis {lilkelerde kizamik ve SSPE
insidansinda agilamayla birlikte belirgin azalma goriildiigli ve ortalama SSPE goriilme yasinin
da 14’ten 9 yila distigi bildirilmistir (10,11). Kizamik infeksiyonu cinsiyet farklilig
gostermese de SSPE erkek cocuklarda daha yiiksek (erkek/ kiz= 3/1) insidansa sahiptir.
Mental retarde, iki veya daha fazla kardese sahip cocuklar ve kirsal bolgelerde yasayan
cocuklarda insidans daha yiiksektir. Ayrica ¢ok kalabalik ortamda yasayan ve ailenin ilk
¢ocuklarinda daha yaygindir (12-15). Aaby ve ark. kizamik viriisii ile temas yasi, cinsiyet ve
yasanan bolge gibi faktorlerin kizamik viriisiiyle karsilastirma riskini arttirdigini 6ne
stirmiiglerdir (17). Epstein-Barr viriis veya parainfluenza tip 1 viriisii gibi diger viral
enfeksiyonlarin akut kizamik enfeksiyonlarin seyrini degistirebilecegi ve bu viriislerin SSPE

icin risk faktorii olabilecegi one stirtiilmistiir(18).

2.2. Patogenez

Kizamik virlisi Paramiksoviriis ailesinden Morbiliviriis cinsinin tiiyesi olarak
siiflandirilan bir riboniikleikasit (RNA) virisiidiir (20). Viriis oldukca labil olup 1si,
ultraviyole 1sinlari, eter ve kloroform gibi lipid ¢6ziiciiler ile asir1 asit veya baz ortamlarda
inaktive olur. Kizamik viriisti, diger paramiksoviriislerden farkli olarak spesifik néraminidaz
aktivitesi gostermez ve ndraminik asit tagiyan hiicre reseptdrlerini absorbe etmez. Damlacik
yolu ile bulagirlar. Diisiik 1silarda uzun siire canli kalabildigi i¢in &zellikle kis sonu ve
ilkbaharda epidemiler yapar (24). Kizamik viriisiiniin beyine kizamigin akut ekzantem
doneminde diger endotel hiicreleri gibi infekte olan beynin endotel hiicreleri ile tasindig
diistiniilmektedir (4). Kizamik viriis partikiilleri pleomorfik, alt1 protein igceren ve 100— 250

nm capa sahip kiiresel yapilardir. i¢ kapsid, ii¢ protein ve RNA’nm sarmalli heliksinden



matrix proteinden olusur. Bir peplomer konikal hemaglutinin (H) iken digeri ise halter yapil
flizyon (F) proteinidir. Zarf H ve F proteinlerini tasir. M (matrix ) protein zarf membranini
igerisine oturur ve H ve F proteinin sitoplazmik kisimlari ile etkilesir. Noron dist hiicrelerde
kizamik virlisii hem ekstraselliiler olarak hem de ¢ok cekirdekli sinsitya olusumuna yol agan
hiicre flizyonu bi¢iminde yayilarak sitopatik etki yapar. Buna karsilik sayet fibroblastlarla
birlikte kiiltiir edilmezse SSPE’li hastalarin beyinlerinden ¢ok az ekstraselliler viriis
tiretilebilir (21). SSPE’de viriis M proteininin birgok mutasyonu tanimlanmistir. Zarf
proteinlerinden olan F ve H proteinleri ¢ogunlukla korunmustur fakat yine de H proteininde
daha fazla olmak tizere bu iki zarf proteininde de miitasyonlara rastlanmaktadir. Bu 3 protein
enfekte hiicrelerden tomurcuklanma ve enfekte olmamis hiicrelerle fiizyon olusturmada rol
aldiklar i¢in, persistan enfeksiyonun bu iki siirecle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (4, 10,
22). SSPE’li hastalarda periferik kanda mononiikleer hiicrelerin sayisi saglikli kontrol
grubuna gore diisilk saptanmaktadir. Hastalarin BOS’larinda ise interferon (IFN) diizeyi
diisiik ve interlokin—10 (IL-10) salgis1 yiiksek tespit edilmistir. Bu durum SSPE’de Thl
yanitinin gelismedigine ve immiin yanitin IL-10 araciliiyla baskilandigina isaret etmektedir
(23). SSPE’li hastalarin BOS’unda yiiksek IL—12 seviyesi bulunmasi IFN-alfa ve IFN
gamanin bulunmamasi immiin yanmitin defektif oldugunu gosterebilir (25). Ichiyama ve
arkadaslarinin 23 hastanin serum ve BOS’unda sitokin diizeylerini arastirdiklar1 bir calismada,
serumda artmig IL—6 ve IL-10 diizeyinin hastalarin atesi ile ve artmigs BOS IL—6 seviyelerinin
ise miyoklonik jerklerle iligkili olabilecegi saptanmustir (26). Baz1 ¢ocuklarin kizamik
virlisliniin vahsi bir tipi ile enfeksiyon gecirdikten sonra SSPE olmasi ve digerlerinin
olmamas1 SSPE’de genetik faktorlerin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Tasdemir ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 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 (27).



2.3. Patoloji

SSPE’inin erken doneminde uygulanan beyin biyopsisinde, meninks ve beyin
parankiminin beyaz cevherinde oldugu kadar kortikal ve subkortikal gri cevherde de hafif
inflamasyon oldugu gosterilmistir. Siklikla noronal dejenerasyon, gliozis, astrosit
proliferasyonu, perivaskiiler hiicre birikimi, plazma hiicresi ve lenfosit infiltrasyonu ve
demiyelinizasyon bulgular1 vardir. Oligodendrositlerin viral enfeksiyonu SSPE hastalarinda
siklikla mevcut olan yaygin demiyelinizasyondan sorumlu olabilir (28). Hastaligin ileri
evrelerinde beynin genis kapsamli incelemesinde; hafiften orta diizeye kadar serebral korteks
artofisinin meydana geldigi goriilmustir. Mikroskobik inceleme, kortikal yapilarin
organizasyon bozuklugu ve ndronal dejenerasyonu gosterir. Beynin parietooksipital bolgesi
en siddetli etkilenen bolgedir. Daha sonra sirasiyla en sik patolojik tutulum serebral
hemisferlerin 6n bolgeleri, subkortikal yapilar, beyin sap1 ve spinal korddur. Beyin parankim
ve meninkslerinde lenfosit, plazma hiicreleri ve fagositlerin fokal veya diffiiz perivaskiiler
infiltrasyonu mevcuttur. Glial hiicreler ve noronlarin hem sitoplazmasinda hem de
niikleuslarinda inkliizyon cisimcikleri bulunur. Cok hizli ilerleyen fatal hastalifi olan
hastalarin oligodendroglia ve néronlarinda homojen eozinofilik materyal iceren Cowdry tip A
inkliizyon cisimcikleri diffiiz olarak goriiliir. Cok sayida ve kiigiik yapida olan Cowdry B
inkliizyon cisimcikleri ise hemen daima beyin sapinda mevcuttur. Sonraki ¢aligmalarda bu
inkliizyon cisimciklerinin viral antijenleri igeren Vviral partikiillerle uyumlu oldugu
gosterilmistir (29). In situ hibridizasyon metodlar ile yumaklar1 igeren hiicrelerin viral genom
icerdiklerini gostermistir. Dolayisiyla viral enfeksiyonun yumak formasyonuna neden oldugu
ileri stiriilmektedir (31). SSPE’li hastalarin beyin dokularindaki inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile ilgili ¢alismalarda, perivaskiiler hiicrelerin predominant olarak CD4 + T
hiicreler, parankimal inflamatuar infiltrasyonda ise daha sik B hiicrelerin oldugu goriilmiistiir
(32). SSPE’de kizamik antijeninin hiicresel dagilimi tartismali olup inflamasyon derecesi ile
iligkili degildir. Baz1 ¢alismalarda en sik astrosit ve mikrogliada, baz1 ¢alismalarda ise néron
ve oligodendrogliada antijen pozitifligi tespit edilmistir. Bu bulgu muhtemelen hastaligin
farkli evre ve tiplerinden ve agir1 viral materyalle iliskili hizli hastaliktan dolayidir. Ozellikle
kronik SSPE vakalarinda viral RNA ve antijen her zaman birlikte bulunmaz. Dolayisiyla

biyopsi Orneklerinde viral genom ya da antijenin yoklugu SSPE tanisin1 diglamamaktadir
(28,33).



2.4. Klinik ozellikler

SSPE siklikla 5-15 (4-52) yas aras1 goriilmektedir (10,11). Baslangi¢ belirtileri
genellikle belirsizdir. Tipik bir SSPE vakasinda ilk semptomlar serebral korteksin
inflamatuar/iritatif lezyonlarina bagli olarak ortaya cikar. Cocuklarda irritabilite, dikkat
stiresinde kisalma, kisa siireli 6fke ataklari, gecici unutkanlik gibi belirtiler gézlenir. Okul
performansinda diisme baslar. Nadiren tek bir epilepsi nobeti hastaligin ilk belirtisi olabilir.
Bu belirti ve bulgular SSPE’nin ilk evresi igin tipiktir(34). SSPE’nin kronik progresif
formunda ilk evre yillarca devam edebilir ve dejenerasyon yavas oldugu igin nérodejeneratif
bir siire¢ olarak tanimlanmasi gii¢ olabilir. Akut progresif formda ise evre 1 asamasi giinler
veya haftalar kadar kisa siirer ve klasik evreleme ile tan1 koymay1 giiglestirir. Enflamasyon ve
irritasyon déneminden sonra sekonder olarak hiicrelerde dejenerasyon baglar. Bu asamada
viriis hentliz derin néroanatomik alanlar1 etkilememistir. Bu evrede EEG normal olabilir veya
nonspesifik anormallikler gosterir. Virlis daha derin anatomik yapilari etkilemeye
basladiginda serebral kortekste irritasyon ve destriiksiyon siireci devam etmektedir. Evre 2
olarak isimlendirilen bu dénemde SSPE’nin karakteristik bulgusu olan masif miyokloniler
goriilmeye baglar. Iritasyonun neden oldugu bazal gangliadaki biiyiik néron gruplarindaki
gegici elektriksel desarjin miyoklonilere neden oldugu diistiniilmektedir. Bu desarjlar kortikal
yapilardan kaynaklandiginda ise epilepsi nobetlerine neden olur. Zamanla miyokloniler
siklasip siddetleri artar ve daha yaygin hal alir. Bu evrede EEG’de SSPE’ye 6zgii bulgular
gozlenir. Zamanla serebral kortekste dejenerasyonla birlikte demansiyel belirtiler de baglar.
Motor noronlarin 6liimii ve subkortikal ak maddede oligodendrositlerin direkt etkilenmesi
parezi, paralizi, hiperrefleksi, hipertoni, spastisite, patolojik refleksler gibi motor
fenomenlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Evre 2’nin sonlarina dogru masif miyokloniler
motor sistemdeki etkilenmeye paralel olarak kaybolmaya yiiz tutar. Evre 2, 3-12 ay arasinda
devam eder (35,36). Bazal gangliadaki primitif motor sistemlerin elemanlart harap oldukg¢a
miyokloniler kaybolup diger ekstrapiramidal semptomlar belirir. Evre 3 olarak nitelendirilen
bu donemde koreatetoz, kursun boru rijiditesi, immobilite, maske yiiz, nadiren ballismus,
distoni gibi diger ekstrapiramidal belirtiler gozlenir. Bu donemde bazal gangliada
destriiksiyon devam ediyor iken beyin sapinin daha kaudal motor sistemlerinde iritasyon
baglar. Orta derecede demans vardir. Bu donem 3-18 ay arasinda siirer. Evre 4 ile birlikte

vejetatif beden fonksiyonlarinda kayiplar baslar. Hastada ciddi derecede flaksidite veya



spastisite, otonomik bozukluk ve mutizm go6zlenir. Evre 4’de destriikksiyon daha asagi
anatomik bolgelere ilerlemistir (35,36). SSPE progresyon hizina goére 3 grupta ele
alinmaktadir; akut, subakut ve kronik. Norolojik bulgular ortaya ¢iktiktan sonra %66’lik
norolojik yikimin 3 aylik siire igerisinde kaydedilmesi ve 6 ay igerisinde 6liimle sonuglanmast
veya 6 ay igerisinde %901 asan yikim kaydedilmesi akut formun belirleyicisidir (37-39). Bir
diger adinin fulminan oldugu, akut gidisin hastalarin %10’unda kaydedildigi bildirilmekte,
ancak olaymm mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (40). Viral yiiklilik ve hastalik
progresyonu arasindaki iligski iizerine 8 SSPE vakasinin biopsi materyalinden yapilan bir
calismada hastalik progresyonu ile viral yiikliiliik arasinda zayif bir iligki saptanmistir. Viral
yiikliliiglin doku yikimini hizlandirdigr ancak diger faktorlerin de bu siirecte rol aldigi
diistiniilmiistiir (41). Subakut formda %66 oranindaki norolojik yikim en az 9 ayda
tamamlanir. Kronik formda ise ilk semptomdan 9 ay sonra %66°’lik engellilige ulasilir (36).
SSPE hastalarinin %5’inde spontan remisyon goriilebilecegi bildirilmektedir. Santoshkumar
ve ark (1998) remisyon gozledikleri bir olguya iliskin bildirilerinde klinik, elektrografik ve
laboratuvar olarak tipik seyre sahip SSPE vakalarinda gelisen 8 yillik spontan remisyon ile
paralel olarak EEG o6zelliklerinin de diizelme egilimi gosterdigini gozlemislerdir. Ancak
yazarlar bu donem siiresince hastanin BOS kizamik antikor seviyesinin yiiksek seyretmis
oldugunu bildirmislerdir (42). SSPE’yede erkek/kadin orami erkek lehine yiiksek
bulunmustur. Klinik 6zelliklerine bakildiginda, hastalik belirtilerinin ¢ogunlukla kognitif ve
davranig problemleri ya da miyokloni ile baglamis oldugu gézlenmistir. Baslangi¢ yasimnin
beklenenden daha ge¢ olmasi disinda, bu hastalarda ¢ocukluk déneminde gézlenen SSPE’den
belirgin farklar saptanmamustir. Literatiirde konjenital kizamik enfeksiyonu sonrasi gelisen
SSPE vakalarindan da bahsedilmektedir. Konjenital vakalarda klinik ve laboratuar 6zellikleri
acisindan belirgin bir fark tanimlanmamis olsa da, bu olgularda genellikle latent periyodun

daha kisa ve progresyonun daha hizli oldugu gézlenmistir (43).

2.5. Tam

Miyoklonus ortaya ¢iktiginda klinik olarak tani1 koymak kolaydir. Bununla birlikte erken
asamalarda hastalarda sadece hafif davranis degisiklikleri goriildiigiinde tan1 gecikebilir ve

hatta baz1 hastalara gereksiz tetkik ve tedavi uygulandigi da nadir degildir (3). Bazi hastalarda



miyoklonus, atoni olmayabilir veya gozden kagabilir (45). SSPE’nin miyoklonus ve bazi
diger progresif norolojik hastalik tablosu gosteren belirtilerini diger ndrodejeneratif
hastaliklardan ayirt edilmesi gerekmektedir. Daha seyrek olarak SSPE hastalari mevcut
parsiyel nobetleri, lateralize norolojik bulgular1 veya papil 6dem nedeniyle intrakranial yer
kaplayan lezyon seklinde yanlis tani alabilirler (44). SSPE tanisi klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile konulmaktadir.

Tablo 1. Dyken’ e gore SSPE tani kriterleri

1. Tipik klinik prezentasyon: miyokloni gibi tipik bulgular ile birlikte progresif, subakut

mental yikim
2. Tipik EEG paterni: periyodik, stereotipik, yiiksek voltajli desarjlar
3. Beyin biyopsisinde tipik histolojik bulgular: panensefaliti destekleyen
4. Beyin omurilik sivisinda artmis gamaglobulin veya oligoklonal bant paterni

5. Serum ve beyin omurilik sivisinda kizamik antikor titresinde artma. (1: 256 serum,

1:4 BOS)

Belirtilen kriterlerden 3’linden fazlasinin gozlenmesi kesin, 3 kriterin gosterilmesi

olast SSPE tanisini koydurur (4,36).

2.6. Beyin Omirilik Sivisi

SSPE BOS degerlendirmesi genellikle normal olmakla birlikte protein artisi
gorllebilir ancak hiicre yoktur. Serebrospinal sivida protein artisinin nedeni artmig
gamaglobiilin dir. BOS’daki IgG sentezindeki biiyiik artis nedeniyle normal ¢ocuklardaki 5—
10 mikrogr/dl olan BOS 1gG bu hastalarda 10-54 mikrogr/dl’e ¢ikar (48,49). BOS incelemesi
agar jel elektroforezi ya da izoelektrik fokus yoluyla yapilirsa genelde immunoglobulinlerin
oligoklonal bandi goézlenir. Oligoklonal bant, gamaglobulin artisin1 gosterdigi gibi SSS'de

plazma hiicrelerine farklilasmis B hiicresi klonlarinin varhigin1 da gosterir (50). Kizamik



antikor titresinin serumda 1/256, BOS’da 1/4 veya daha fazla olmasi SSPE lehine kabul edilir.
Serebrospinal s1v1 titresi / serum titresinin oran1 200’iin altindadir. Bu oran normal de 200-500
olarak bulunur. Serum serebrospinal sivi oraninin diger viral antikorlar ve alblimin igin
normal olmasi, kan beyin bariyerinin normal oldugunu, artmis kizamik antikoru miktarinin

santral sinir sistemi icerisindeki sentezden kaynaklandigini gostermektedir (51,52).

2.7. Elektroensefalografi

Hastaligin erken doneminde EEG normal veya sadece orta diizeyde, spesifik olmayan
jeneralize yavaglama gosterir. Tipik EEG paterni miyoklonik fazda goriiliir ve hemen hemen
tan1 koydurucudur. EEG goriintiisii bilateral, senkronize, polifazik yiiksek voltaj patlamalari,
stereotipik delta dalgalar1 igeren periyodik kompleksler ile karakterizedir. Dalga formlar1 her
komplekste esittir. Bu periyodik kompleksler her 4-10 sn araliklarla tekrarlar ve miyoklonik
nobetlerle bire bir iligkilidir. Siklikla hastalik ilerledik¢e periyodik kompleksler arasindaki
stire kisalir (53). SSPE nin periyodik kompleksleri miyoklonik spazmlara eslik etmedigi vakit
ilk olarak uyku sirasinda goriiliir. Bu periyodik kompleksler hasta uyanik iken rutin EEG
kaydi sirasinda IV diazepam verildiginde ortaya cikarilabilir. Hastaligin ge¢ doneminde zemin
aktivitesi agir sekilde bozulur ve yiiksek amplitiidlii ve irregiiler dalgalardan olusan
yavaslama gosterir. Terminal donemde voltaj diisiikliigii goriilebilir. Iyi bilinen tip I periyodik
elektroensefalografik komplekslere ek olarak periyodik komplekslerin diger birka¢ formu da
tanimlanmustir (46). Hastalik ilerledik¢e periyodik kompleksler arasindaki siire kisalir. Ancak
daha ileri evrelerde kaybolurlar. EEG terminolojisinde periyodik terimi diizenli araliklarla
tekrar eden aktiviteler igin kullanilmaktadir. Ik kez Chatrian ve ark. tarafindan 1964 yilinda
periyodik lateralize epileptiform desarjlar (PLED) kavrami kullanilmistir (54). Periyodik
kompleksler diken, keskin ve yavas dalgalarin gesitli kombinasyonlarindan olusan EEG
goriintiileridir. Periyodik paternden bahsedebilmek i¢in bahsedilen aktivitenin standart EEG
kaydinin en az %50’lik doneminde, belli araliklarla goriilmeye devam etmesi gerekmektedir
(55). Fenyo ve Hasznos (1964)’de 12 SSPE hastasinin EEG kayitlarinda periyodik
komplekslerin aralikli 151k, ses, nosiseptif uyaran ve ilaglara yanitlarina ve solunum ile
iligkilerine bakmislardir. Bu ¢alismada komplekslerin 151k, ses ve nosiseptif uyaranlar ile

tetiklenmedigi, morfolojik degisim gostermedi8i, periyodisitelerinin  etkilenmedigi
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gozlenmistir. Calismada ilag olarak yaygin talamik sistem blokaji saglayan Relaxil-G;
kortikal ve subkortikal yapilarin eksitabilitesini etkileyen Evipan ve Megimide kullanilmustir.
Evipan uygulandiktan sonra klasik olarak beklenen barbitiirat anestezisinin hizli dalgalari
gozlenmemistir ki, bu durum korteks hasarina baglanmistir. Megimide ile ise kimi hastalarda
jeneralize tonik klonik nobet gozlenmis olup, klinik olarak ndbet ortaya c¢ikmadan once
periyodik komplekslerde diken elemanlar belirmistir. Dolayisiyla komplekslerin artmis
eksitabiliteyi temsil ettikleri diistiniilmistiir. Relaxil-G uygulamasindan sonra ise kimi
hastalarda periyodik kompleksler kaybolmus, yerlerine yaygin delta dalgalari ortaya ¢ikmustir.
Relaxil-G’nin yaygin olarak talamik sistemi bloke eden bir ajan olmasi nedeniyle, ¢aligma
sonucunda periyodik komplekslerin ritmisitesinin talamik sistem tarafindan diizenlendigi,
ortaya ¢ikislarinin ise géreceli olarak saglam bir sistem gerektirdigi ifade edilmistir. Solunum
ile periyodik komplekslerin iliskisine bakildiginda ise ¢ogu kompleksin solunumun inspiryum
veya ekspiryum fazlarindan birine denk geldigi, az sayida kompleksin solunum arasinda
gozlendigi tespit edilmistir. Inspiryum ve ekspiryumun bulbus ve pons ndronlarmca
saglandig1 bilgisi temelinde yazarlar, periyodik komplekslerin retikiiler formasyon veya
iliskili bir sistem lezyonu ile ortaya ¢ikabileceklerini ifade etmislerdir. Yine ayni ¢alismada,
K-komplekslerle kiyaslandiklarinda, periyodik kompleks siiresinin daha uzun olmasi, yavas
dalga amplitiidiiniin daha yiiksek olmasi, periyodik kompleksin dis uyaranlardan
etkilenmemesi ve uyku siiresince K kompleksler giderek belirginlesirken periyodik
komplekslerde bir degisiklik gdzlenmemesi ikisinin farkli fenomenler oldugu diisiincesine yol
agmustir (56). Kisith vaka sayisiyla yapilmig olan bir diger ¢alismada Raroque ve Purdy
(1995) EEG’lerinde periyodik lateralize epileptik desarj (PLED) veya bilateral periyodik
lateralize epileptik desarji (BIPLED) mevcut olan SSPE hastalarinin néro goriintiilemelerinde
beyaz ve gri cevher lezyonunun birlikteligi yan1 sira, yalniz gri cevher lezyonu olan vaka da
saptamiglardir. Buradan yola ¢ikarak periyodisiteden tek basina kortikal izolasyonun degil,

diger mekanizmalarin da sorumlu olabilecegini vurgulamislardir (57).

2.8. Beyin Goriintilleme Bulgular:

SPE tanisinda goriintiilemenin yeri sinirlidir. Gorilintiileme yontemleri tan1 igin gerekli

olmayip ayirici tan1 ve hastaligin gidisi hakkinda bilgi verir. Manyetik rezonans goriintiilleme
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(MRG) giiniimiizde en duyarli goriintiileme yontemidir. SSPE lezyonlarinin en sik gorildiigii
alanlar periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevherdir. Korteks, bazal ganglion, serebellum,
spinal kord ve korpus kallosum tutulumu daha az goézlenir. Bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT) hastaligin erken donemlerinde normaldir. Beyindeki patolojik siirecin evresine gore
BBT’de nonspesifik anormalliklere rastlanabilir. Yaygin beyin 6demi nedeniyle hemisferik
sulkuslarda ve interhemisferik fissiirde silinme ve ventrikiillerde daralma gozlenirken,
demiyelinizasyon doneminde belirgin kontrast tutan hipodens alanlar BBT’de rastlanabilecek
goriintiilerdendir (58). MRG beyaz cevher anormalliklerini gostermede ¢ok duyarlidir. Erken
degisiklikler T2 agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal intensite alanlar1 tanimlanir. Cok siklik
olarak frontal bolgeden ¢ok oksipital subkortikal beyaz cevherde goriiliir. Vakalarin ¢ogunda
gri madde ileri klinik ve MRG evrelerinde bile korunmustur. Bununla birlikte Tuncay ve ark.
gri maddenin erken tutulumunu bildirmislerdir (59). Anlar ve arkadaslari 26 vakalik
serilerinde MRG’de beynin tiim bolgelerinin etkilendigini, parietal loblarin daha sik
tutuldugunu, en sik periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevher tutulumunun oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada hastaligin ilk 4 ayinda olan ii¢ hastada MRG’in normal
oldugu ve baglangig siiresi 3 ile 6 yil olan iki hastanin MRG’sinde atrofi bulunmadig: tespit
edilmistir (60). Oztiirk ve arkadaslar1 36 vakalik calismalarinda 26 hastada kraniyal MRG
incelemesi yapmislardir. Dokuz hastanin MRG’si normal olup bu hastalardan besinin Jabbour
Klasifikasyonuna gore evre IA ve IIA’da oldugu tespit edilmistir. MRG’si olan 26 hastanin
20’si Jabbour siniflandirmasina gore evre II olarak tespit edilmistir. Anormal MRG’si olan
hastalarda en sik periventrikiiler beyaz cevher ve kortikal lezyonlarin oldugu tespit edilmistir.
Evre III ve IV’teki tiim hastalarda MRG anormal bulunmustur. Bu ¢alismada daha sik parieto-
oksipital gri cevherde goriilen degisikliklerin yani sira dokuz hastada multifokal ve asimetrik
degisiklikler gozlenmistir. Iki vakada bazal ganglion tutulumu gosterilmis ve beyin sapi
tutulumu higbir hastada goriilmemistir (61). Brismar ve arkadaslar1 SSPE’de beyaz
cevherdeki degisikliklerin ve atrofinin derecesini yansitacak goriintiileme bulgularina dayanan
evreleme sistemi gelistirmislerdir. SSPE’nin radyolojik evrelemesi klinik bulgularla iliskili
degildi ancak ardistk MRG’nin hastalifin seyrini izlemede yararli olabilecegi belirtilmistir
(29). SSPE hastaliginin ciddiyetini ve gidisatin1 izlemede proton MR spektroskopi (HMRYS)
faydali olabilir. H-MRS'de N-asetil aspartat (NAA) noroaksonal yogunlugun isaretleyicisi
olarak kabul edilir. Aydin ve arkadaslarinin yaptigi calismada klinik durumda bozulmaya

eslik eden NAA'da azalma ndron kaybini ve noronal fonksiyonlarda bozulmay:1 gosteriyor

12



olabilir. H-MRS'de klinik durum ile NAA diizeyinin paralel olmasi, H-MRS'nin SSPE

hastalariin takibinde yararli olacagin1 gosterebilir (62).

2.9. Beyin Biyopsisi

SSPE tanisin1 dogrulamada klasik SSPE vakalarinda beyin biyopsisi gerekmezken,
klinik ya da laboratuvar 6zellikleri ile atipik karakterde olan vakalarda bu tetkik tani i¢in
onemli bir degere sahiptir. Patolojik dokuda yaygin néron kaybi ve gliozis, demiyelinizasyon,
mikroglia proliferasyonu, norofibriler yumaklar dikkati ¢eker. Beyaz cevherde kopiiksii
makrofajlar; kortikal néronlarda, oligodentrositlerde ve astrositlerde eozinofilik intraniikleer
inkliizyonlar (cowdry tip A) gozlenir (10,36). Biyopsi materyalinde kizamik viriis antijenleri,

kizamik virtis RNA’sinin birgok bolgesi saptanabilir(10).

2.10. Tedavi

Bugiin icin SSPE’nin kesin tedavisi mevcut degildir. Randomize olmayan bazi
caligmalarda uzun siireli tedavi verildiginde bazi antiviral ajan ve immiinomodiilator ajanlarin
hayatta kalma siliresini uzattigi bildirilmistir. Baz1 hastalarin uzun siire spontan remisyona
girmeleri ve SSPE’li hastalarin degisik dogal seyirlere sahip olmasi tedavinin basarisini
tartisilir hale getirmistir (63, 64, 42). Interferonlar (IFN) ve izoprinozin bugiin kullanilan
ajanlardandir. Izoprinozin’in (inosipleks) konak, IFN-a’nin ise konak ve viral mekanizmalar
araciligi ile etki ettigi diistiniilmektedir (4,10). SSPE tedavisinde amantadin, isoprinosin,
kortikosteroidler, Interferon alfa, interferon beta, intravendz immiinoglobulin, ribavirin gibi

ajanlar kullanilmaktadir (4).

Tedavi basarisinin gostergesi olarak, komplikasyon sikliginin azaltilmasi ve ¢ok az
hastada olan uzamis spontan-remisyon donemi bildirilmistir (42). Vakalarin %5’den azinda
spontan iyilesme olabilir, %7’sinden daha az kisminda da hastaligin baslangicindan itibaren 6
yildan daha fazla yasam siiresi olabilir (4). Gliniimiizde mevcut en etkili tedavi sekli kombine

intratekal 1IFN-alfa ve oral isoprinosin (ISP) kullanim1 gibi goriilmektedir. Bu kombine tedavi
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ile %44-59 oraninda gegici remisyon saglanabildigi bildirilmistir (61,46). Semptomatik
tedavide ise miyokloniler i¢in sodyum valproat, karbamazepin, klonazepam ile iyi sonuglar
alinmaktadir ve tabloya eslik edebilen epilepsi nobetleri agisindan da kullanilabilmektedirler
(4, 35, 10). Spastisite i¢in ise baklofen ve diger ilaglar kullanilabilir (4).

2.11. Prognoz

SSPE ilerleyici bir hastaliktir ve 6liim genellikle 1-3 yil igerisinde meydana gelir.
Klasik formdan ayri, ¢cok yavas progresif kronik form, haftalar igerisinde Sliime yol agan
fulminan form, remisyon ve kotiilesmeyle giden formlar gozlenebilmektedir. Akut fulminan
SSPE’de hasta hizli kotiileserek tanidan sonraki {i¢ ay icerisinde oliim ya da oliime yakin
Klinik tablo goriliir (18). Risk ve ark. yaklasik %10 hastada fulminan seyir tesbit etmislerdir
(63). Hizli seyreden SSPE vakalarinda hastaligin farkli evreleri tanimlanmayabilir. Akut
fulminan gidise yol acan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Cok erken donemde
kizamik enfeksiyonu gecirmek, viral virulans, bozulmus konak defans mekanizmalar1 ve eslik
eden diger viral enfeksiyonlar gibi faktorlerin hastaligin fulminan seyretmesinden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (62,63). Santoshkumar ve ark. SSPE’de hayatta kalma siiresi ve
spontan remisyonun tahmininde bazi faktorlere dikkat ¢ekmislerdir (42). SSPE’nin baslangig
yasinin 12 yastan kii¢iik olmasi, periyodik komplekslerin kaybolmasi, EEG takibinde zemin
aktivitesinde normallesme egilimi ve serebrospinal sivida kizamik antikor titrelerinde
progresif artis goriilmesi SSPE’de klinik iyiye gidisin habercisi goriinmektedir. Ancak bu
gozlemlerin dogrulanmasi i¢in daha ileri arastirmalar gerekmekte ve bugiin i¢cin SSPE’de
spontan diizelmenin nasil olustugu bilinmemektedir. Ayrica SSPE’de ekstrapiramidal
sendromun bulunmasi iyi prognozla iligkili oldugu da bildirilmektedir (4). Hastaligin
prognozunun degisken olmasinin nedenini, %5’ten az spontan remisyon ve baslangictan
sonraki 6 yildan fazla yasayan hasta oranmmin %7’den az olmasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (64). SSPE’de gecici spontan diizelmenin mekanizmasi halen bilinmemektedir

(4). Bununla birlikte bu gozlemlerle ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk saghigi ve Hastaliklar1 A.D ve
Cocuk Norolojisi B.D’ da subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tanis1 ile izlenen bir grup

hasta alinmustir.

3.1. Vakalarin Secilme Kriterleri

Calismamiza 2004-2012 yillar1 arasinda anamnez, klinik bulgular, EEG ve BOS
ozellikleri ile kesin SSPE tanisi konulmus 73 hasta dosyasindan 12’si kiz, 38’si erkekten
olusan toplam 50 hasta restrospektif olarak dosya bilgileri ve EEG kayitlar1 incelenerek dahil
edilmistir. SSPE tanis1 almis ancak exitus ile sonuglanan 23 hasta ise bu ¢alismaya dahil

edilmemistir.

3.2. Anamnez Bilgileri

Hastalarin klinik bilgileri dosya kayitlarindan alinmigtir. Calisma dahilinde sorgulanan
bilgiler:

Hastanin yas1

Kizamik ge¢irip ge¢irmedigi ve gegirdi ise hangi yasta gecirdigi
Kizamik ile asilanma ykiisii

EEG kayitlartyla epileptiform aktivitelerin tiplendirilmesi

Kranial goriintiileme yontemleriyle EEG bulgularinin lokalizasyonu

© o k~ w N oE

Hastanin klinik olarak Jabbour ve Gascon siniflamasina gore evrelenmesi
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3.3. Jabbour ve Gascon Evrelemesi

Tablo 2. Jabbour ve Gascon’un SSPE klinik evrelemesi

Klinik Evre

Bulgular

Evre 1A

Evre 1B

Evre 2A

Evre 2B

Evre 3A

Evre 3B

Evre 4

Davranigsal, kognitif ve kisilik degisikligi (okul performansinda diisiis,
dikkat bozuklugu/hiperaktivite, sosyal uyumsuzluk). Yiriimede giicliik
yoktur.

Miyoklonik  spazmlar:  non-periyodik, fokal. Bagimsiz yiiriime
bozulmamis. Evre 1A’dakine benzer mental/davranigsal semptomlar.

Daha belirgin mental-davranigsal bozukluk. Miyoklonik spazmlar
periyodik, jeneralize ve senkron, sik. Bagimsiz olarak yiiriiyebilir ancak
sik diismeler nedeniyle bunu beceremez.

Apraksiler, agnoziler, lisan bozukluklari. Motor belirtiler-spastisite, ataksi.
Ambulasyon yardimla saglanir.

Konusma azalmistir, viziiel bozukluklar mevcuttur. Bagimsiz olarak
oturur, ayakta durabilir ancak bagimsiz yiliriyemez. Miyoklonik spazmlar
sik, multifokal, spazm aralar1 kisa (3-5 saniye), siireleri uzundur (3-4
saniye). Nobetler gozlenebilir.

Spontan konusmanin kaybi, anlama yeteneginin azalmasi/yok olmasi.
Yataga bagimlilik, miyoklonik spazmlar, disfaji varlig.

Miyoklonik spazmlar yoktur. EEG’de diisiikk voltajli zemin aktivitesi

mevcuttur. Periyodik kompleksler yoktur. Hasta norovejetatif durumdadir.

3.4. EEG

50 hastanin 1’er adet olmak tizere toplam 50 EEG kaydi degerlendirmeye alinmistir.

Tim EEG kayitlari uyku ve uyaniklik donemlerini i¢ermistir. EEG incelemeleri Nihon

Kohden Neurofax 9100 model EEG cihazlart ile yapilmis olup 18 EEG kanali kullanilmustir.

EEG tetkiklerinin uygulanmasi sirasinda elektrodlar sagli deriye uluslararasi 10-20 sistemine

gore yerlestirilmistir. Tetkikler sirasinda zaman sabitesi 0,3sn, yiiksek frekans filtresi 70

Hz’de standardize edilmistir. Tiim hastalara aralikli 151k uyarani uygulanmistir. Kooperasyon
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kurulabilen hastalara hiperventilasyon yaptirilmis ve goz agma, géz kapama reaksiyonlari

incelenmistir.

3.5. Magnetik Rezonans Goriintiileme

Hastalarin hastalik siireci igerisinde mevcut olan beyin MRG goriintiilemelerinden
EEG kayzt tarihinin 6nceki ve sonraki 2 ay1 kapsayan donem i¢inde yapilmis olanlar dikkate
alinarak degerlendirilmistir. Lezyon tespit edilmesi halinde lezyonun periventrikiiler yaygin,

fokal veya normal karakterde olup olmadigi kaydedilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma sonuglar1 anamnez 6zellikleri, klinik veriler, goriintiileme sonuglar1 ve EEG
bulgularina gore derlenmistir. Klinik degerlendirme, BOS verileri ve EEG bulgulari ile SSPE
tanis1 alan 50 hastadan kayitlanan 50 EEG incelenmistir. Sonuglarin degerlendirmesi hasta

ve/veya EEG sayisi temelinde ele alinmustir.

4.1. Cinsiyet ve Yas Ozellikleri

Calismamizda yer alan 50 hastanin 38’1 (%76) erkek, 12’si (%24) kizdi. Erkek kiz

orani 3,1:1 olarak bulunmustur. Erkek hastalarin yas ortalamasi 13,3, kizlarin 13,6 bulundu.

4.2. Bagvuru Belirti ve Bulgular

50 vakanmin bagvuru belirtileri bakimindan degerlendirildiginde 32(%64)’si
miyoklonik nobet, 11(%22)’1t mental ve davranis degisikligi, 6(%12)’s1 jeneralize tonik-

klonik nobet, 1(%2)’1 gormede azalma yakinmasiyla bagvurmustu.

Tablo 3. Hastalarin bagvuru belirtileri ve bulgularina gore dagilimi

Klinik Bulgular Oran (%)
Miyoklonik Nobet %64
Mental ve Davranig Degisikligi %22
Jeneralize Tonik Klonik Nobet %12
Gormede Azalma %?2
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4.3. Kizamik ile Karsilasma Yasi

Hastalarin 6zgegmisleri sorgulandiginda 46 hastanin (%92) kizamik gegirdigi, 4 (%8)
hastanin kizamik gecirmedigi belirlenmistir. Kizamik ile karsilasan hastalarin 7(%15,2)’si 2
yas sonrast, 39°u (%84,8) 2 yas ve dncesi kizamik gecirmis olmakla beraber ortalama kizamik
gecirme yasi 14,1 ay olarak hesaplanmistir. En erken kizamik gecirme yasi ise 2 ay olarak

bildirilmistir.

2 yas ustu . ) .
Kizamik gecirmeyen

0-2 yas arasi

Sekil 1. 2 yas oncesi ve sonrasi kizamik ile karsilasma orani
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4.4. SSPE Tam Yas1

Ortalama tan1 yas1 7,78 yil olarak bulundu. En sik tan1 yas1 7 yas olup vakalarin 15

(%30 )’ ini olusturmaktadir.

14
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4.5. Latend Siire

50 SSPE tanis1 almig vakanin 4 (%8)‘ii kizamik gecirmemis olup kizamik gecirme yas1
ve SSPE baslangig yas1 bilinen 46 hasta baz alinarak yapilan degerlendirmede latend periyod
30-216 ay arasinda degigsmekle birlikte ortalama 77.03 ay olarak bulunmustur.

4.6. Kizamik asilamasi

42 (%84) hastanin kizamik asisinin oldugu, 8 (%16) hastanin asisinin olmadig

kaydedilmistir.

4.7. As1 Oncesi Kizamik Enfeksiyonu Gecirme

Kizamik asis1 yapilmigs 42 vakanin 17(%40,4)’s1 as1 Oncesi kizamik enfeksiyonu
gecirmis olup bunlardan kizamik enfeksiyon sonrasi en yakin 2 ay, en uzak ise 10 ay sonra as1

yapilma Oykiileri bulunmaktadir.

4.8. EEG Bulgulan

4.8.1. Periyodik Kompleks Varhg:

Periyodik kompleks EEG kayitlarinin 26’sinda (%52) goriilmiistiir. 24 hastadan elde
edilen 24 EEG kaydinda uyku ve/veya uyaniklikta periyodik komplekse rastlanmamustir.
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4.8.2. Fokal Epileptiform Aktiviteler

Fokal epileptiform desarjlar 10 hastada goriilmiis olup bu hastalarin hepsinde frontal
bolgede tekli diken-yavas dalga aktiviteler vardi.

4.8.3. Jeneralize Epileptiform Aktiviyeler

11 hastanin EEG kaydinda Jeneralize epileptiform aktiviteler izlendi. 8 hastada multi

diken-yavas dalga aktivite, 3 hastada ise tekli diken-yavas dalga aktivite izlendi.

4.8.4. Fokal ve Jeneralize Epileptiform Aktiviteler

Jeneralize ve fokal epileptiform aktivite birlikteligi goriilen 3 hastanin 2’sinde
bifronto-temporal tekli diken-yavas dalga aktivite ile jeneralize multi diken-dalga aktivite
birlikteligi, 1’inde ise bifrontal tekli diken- yavas dalga aktivite ile jeneralize multi diken-

yavas dalga aktivite birlikteligi izlendi.

4.9. Klinik Evreleme

Tablo 4. Hastalarin klinik evrelere gére dagilimi

Evre Oran (%)
Evre 1B 3 (%6)
Evre 2A 7 (%14)
Evre 2B 8 (%16)
Evre 3A 6 (%12)
Evre 3B 24 (%48)
Evre 4 2 (%4)
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4.10. Beyin MRG Bulgular:

Degerlendirilen 50 beyin MRG’nin 8’1 (%16) normal, 42’si (%84) patolojik
bulunmustur. Patolojik bulgularin saptandigt 42 beyin MRG’den 40’inde (%95,2)

periventrikiiler, 2’sinde (%4,8) frontal patolojik 6zellik saptanmustir.
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5. ISTATISTIK

5.1. istatistik Yontemleri

Hastalarin klinik, nérogériintiileme ve EEG bulgular1 incelenerek elde edilen veriler
Ki-Kare Bagimsizlik Testi ve Crosstab kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar

literatiir bilgileri ile birlikte degerlendirilerek tartisilmistir.

5.2. Klinik Evre ve Beyin MRG Arasindaki Iliski

Degerlendirilen 50 kranyal MRG’nin 8’i (%16) normal, 42’si (%84) patolojik
bulunmustur. Patolojik bulgularin saptandigi 42 kranyal MRG’den 40’inda (%95,2)

periventrikiiler, 2’sinde (%4,8) frontal patolojik 6zellik saptanmuistir.

Beyin MRG de periventrikiiler yaygin hiperintensitelerin klinik evresel dagilimi: Evre
1B: 2 (% 5), Evre 2A: 4 (% 10), Evre 2B: 6 (% 15),Evre 3A: 5 (% 12,5), Evre3B: 21 (% 52,5)
, Evre 4:2 (% 5).

Beyin MRG de frontal lob hiperintensitelerin klinik evresel dagilimi: Evre 1B: 0(% 0)
,Evre 2A: 0 (% 0), Evre 2B: 0 (% 0), Evre 3A: 0 (% 0), Evre 3B: 2 (% 100) , Evre 4: 0 (% 0)

Beyin MRG normal olan hastalarin klinik evresel dagilimi: Evre 1B: 2 (% 25), Evre,
2A: 3 (% 37,5), Evre 2B: 2 (% 25), Evre 3A: 1 (% 12,5), Evre 3B: 0 (% 0), Evre 4: 0 (% 0)
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Sekil 3. Beyin MRG bulgularin klinik evrelere gore dagilimi

5.3. EEG’de Periyodik Kompleks Varhgi ve Klinik Evre Iliskisi

EEG kayitlarinin 26’sinda (%52) periyodik kompleks mevcut iken 24’tinde (%48)
periyodik kompleks gozlenmemistir. Periyodik kompleks varligi ile klinik evreler arasindaki
iliskiye bakildiginda periyodik komplekslerin klinik evresel dagilimi asagidaki sekilde

gorilmiistir.

Periyodik kompleks saptanan EEG’lerin klinik evresel dagilimi: Evre 1B: 1 (%
3,8),Evre 2A: 5 (% 19,2), Evre 2B: 5 (% 19,2), Evre 3A: 4 (% 15,4), Evre 3B: 11 (% 42,3),
Evre 4:0 (% 0)
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Periyodik kompleks saptanmayan 24 EEG kaydinin klinik evresel dagilimi: Evre 1B: 2
(%8,3), Evre 2A: 2 (%8,3), Evre 2B: 3 (%12,6), Evre 3A: 2 (%8,3), Evre 3B: 13 (%54,2),
Evre 4: 2 (%8,3).

Yapilan istatistik degerlendirmede klinik evre ile periyodik kompleks varlig
arasindaki bu iliski anlamli bulunmamistir (p=0,431).

5.4. EEG’de Fokal Epileptiform Aktivite Varhgi ve Klinik Evre Tliskisi

Fokal epileptiform desarjlar 10 hastada goriilmiis olup bu hastalarin hepsinde frontal

bolgede tekli diken-yavas dalga aktiviteler vardi.

Fokal epileptiform aktivite saptanan EEG’lerin klinik evresel dagilimi: Evre 1B: 1 (%
10), Evre 2A: 1 (% 10), Evre 2B: 2 (% 20), Evre 3A: 1 (%10), Evre 3B: 4 (% 40) , Evre 4: 1
(%10)

5.5. EEG’de Jeneralize Epileptiform Aktivite Varhgi ve Klinik Evre iliskisi

11 hastanin EEG kaydinda Jeneralize epileptiform aktiviteler izlendi.8 hastada multi

diken-yavas dalga aktivite, 3 hastada ise tekli diken-yavag dalga aktivite izlendi.

Jeneralize epileptiform aktivite saptanan EEG’lerin klinik evresel dagilimi: Evre 1B: 1
(% 9,1), Evre 2A: 0 (% 0), Evre 2B: 1 (% 9,1), Evre 3A: 1 (%9,1), Evre 3B: 7 (% 63,6) ,
Evre 4. 1 (%9,1)
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5.6. EEG’de Jeneralize ve Fokal Epileptiform Aktivite Birlikteligi ve Klinik Evre Tliskisi

11 hastanin EEG kaydinda Jeneralize epileptiform aktiviteler izlendi. 8 hastada multi

diken-yavas dalga aktivite, 3 hastada ise tekli diken-yavas dalga aktivite izlendi.

Jeneralize epileptiform aktivite saptanan EEG’lerin klinik evresel dagilimi: Evre 1B: 0
(% 0), Evre 2A: 1 ( % 33,3), Evre 2B: 0 (% 0), Evre 3A: 0 (%0), Evre 3B: 2 (% 66,7) , Evre
4: 0 (%0)
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Sekil 4. EEG bulgularinin klinik evre ye gore dagilimi
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6. TARTISMA

SSPE kizamik enfeksiyonunun ge¢ komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan bir yavas virlis
enfeksiyonudur. Yaygin demiyelinizasyon ve inflamasyona bagli olarak ilerleyici 6limciil bir
hastalik olup patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Tanimlanmis oldugu yillardan bu
yana klinik ve epidemiyolojik oOzelliklerinde degisiklikler izlenebilmektedir. Hastalar
genellikle mental kotiillesme ve miyoklonik ataklar ile beraber aylar veya birkag yil i¢erisinde
yiiksek beyin fonksiyonlarini yitirerek vejetatif tabloya girer (18,10). Hastaligin klinik seyrine
paralel olarak beyin dokusunda atrofi ve etkilenen beyaz cevher alanlarinda gliosis olusur
(71,72).

SSPE tiim diinyada goriilmekle birlikte kizamigin sikg¢a goriildigii Asya, Ortadogu
gibi cografyalarda daha sik goriilmektedir (63). Hastaligin siklig1 yilda 1/1.000.000 olarak
bulunmustur (99). SSPE’nin 1rksal ve cografi bolge faklilig1 gosterip gostermedigi konusunda
yapilan calismalardan Yalaz ve arkadaslarinin SSPE’nin kirsal kesimde yasayan insanlari
daha fazla etkiledigini bildiren calismasi bulunmaktadir (100). Israil’de yapilan bir
arastirmada SSPE’nin Askenazi Yahudilerine gore Sefardik Yahudilerinde daha sik oldugu
bulunmustur (14). Buna benzer sekilde, Amerika’da yapilan bir ¢alismada SSPE’nin 1rksal
dagiliminin farkli oldugu gosterilmistir (30). Aym calismada, Ispanyol’larin zenci ve beyaz
Amerika’lilara gére SSPE’ye daha yatkin oldugu gosterilmistir. Calismamizda vakalarin ¢ogu
sosyoekonomik diizeyin diigiik oldugu kirsal kesimlerden gelmislerdir. Bu durumun bu
bolgelerde kizamiga karsi bagisiklama oraninin diisiik buna karsin kizamik enfeksiyonu
gegirme oraninin oldukg¢a yiiksek olmasi ile iligkilendirilebilecegi diisiiniilmektedir (63).
Calismaya aldigimiz hastalarin agilanma oranit %84 olmasina ragmen asilanmis hastalarin
%92,8” inin as1 Oncesi kizamik enfeksiyonu gecirmis olmasi dikkat g¢ekici bir durumdur.
Nitekim hastalarin %84,8’inin 2 yas 6ncesi kizamik gegirmis olmasi, kizamik gegirme yasinin
ortalama 14,1 ay oldugu diisiiniiliince bu durumun konaktaki MSS ile bagisiklik sisteminin
immatiiritesi nedeniyle (82) veya iilkemizde 12. aydan once yapilan kizamik agisina serolojik
yanitin yetersizligi (96), asilanmadan once subklinik bir kizamik enfeksiyonu gecirme (43)

ihtimallerine bagli olabilecegi diigiiniildi.
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Primer kizamik enfeksiyonu cinsiyetle ilgili bir farklilik gdstermemesine ragmen,
SSPE erkek cocuklarda daha sik goriiliir (erkek/kiz: 3/1) (18). Dyken bu farkin hormonal
faktorlere bagli olabilecegini bildirmistir (80). Calismamizda erkek/kiz orami 3.1/1 olarak

belirlendi. Bu oran literatiirde belirtilen 3/1 oranina yakin bulunmustur.

Miller ve arkadaglarinin 290 vakalik calismasinda hastalarin yarisinin iki yasindan
once kizamik enfeksiyonu gegirdigi tespit edilmistir (73). Bir yasindan Once kizamik
enfeksiyonuna yakalanan ¢ocuklarda ise bes yas ve tizerinde yakalananlara gore risk 16 kat
daha fazladir (4). Scully ve ark. erken yaslarda gecirilen kizamik enfeksiyonunun SSPE’ye
gelisme riskini arttirdigini bildirmislerdir (81). Bu durum konaktaki MSS ile bagisiklik
sisteminin immatiiritesi nedeniyle olabilir (82). Calismamizda 46 hastanin (%92) kizamik
gecirdigi, 4 (%8) hastanin ise kizamik gecirmedigi belirlenmistir. Kizamik gecirmeyen 4
hastadan sadece 1(%25)’inin kizamik asis1 yoktu. Kizamik ile karsilasan hastalarin
7(%15,2)’si 2 yas sonrasi, 39’u (%84,8) 2 yas ve Oncesi kizamik gegirmis olup. Bu oran

Miller ve arkadaslarinin calismalarini destekler niteliktedir.

SSPE hastalar1 kizamik asis1 agisindan degerlendirildiginde, Bojinova ve ark. (74)’nin
Bulgaristan’da yaptiklari bir caligmada 40 hastadan 38’inin as1 olmadigini ve erken donemde
(ortalama 16 aylik iken) kizamik enfeksiyonu gegirdigini tespit etmislerdir. Ergiiven ve ark.
(66) 19 hastadan 11’inin asilandigini bildirmislerdir. Yilmaz ve ark. (11) 9 hastadan 3’iiniin
asilandigin1 ve bunlardan ikisinin kizamik enfeksiyonu gegirdigini tespit etmistir. Miller ve
ark. (13)’nin Ingiltere’de yaptiklari ¢alismada 290 hastadan 235 (%81)’inin kizamik
gecirdigini, kizamik agisinin ise sadece 20 vakada yapilmis oldugunu ve bu 20 vakadan 5’inin
as1 Oncesi ve diger 5’inin as1 sonrasinda kizamik enfeksiyonu gegirdigini tespit etmislerdir.
Kuyucu ve arkadaglarinin (77) 200 ¢ocuk iizerinde yaptiklari bir ¢calismada yaslar1 11-24 ay
arasinda olan ve 9. ayda as1 yapilmis ¢ocuklarda seropozitiflik %71,5 olarak tespit edilmistir.
Metintag ve arkadaslar1 (97) Eskisehir’de yaptiklar1 bir caligmada 9-11 aylarda asilanmis 31
cocukta as1 sonrasi seropozitifligi %61,3 olarak saptamislardir. Ulkemizde 12. aydan &nce
yapilan kizamik agisina serolojik yanit yetersiz gibi goriinmektedir (96). As1 basarisizliginin
sebepleri kizamik viriisiiniin genetik degisikligi veya hastanin kizamik viriisiine karsi
hassasiyeti de olabilir. Maternal antikorlarin erken donemde koruyucu olmasi asi

basarisizligina neden oldugundan standart asilama yasiin 15. ayda, endemik bolgelerde ise
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yasamin 6-9. aylarinda yapilmasinin daha uygun olacagi diisiiniilmektedir (95). Her seye
ragmen asilama kizamik enfeksiyonundan ve SSPE'den korunmada en onemli yoldur. Bizim
caligmamizda ise 50 hastadan 42’sinde (%84) kizamik asis1 yapilma Oykiisii olup bunlardan
39(%92,8)’unun kizamik enfeksiyonu gegirdigi tespit edildi. 8 SSPE hastasinin ise kizamik
asilanma Oykiisii olmayip bunlardan 7(%87,5)’ sinin kizamik enfeksiyonu gegcirdigi tespit
edildi. Kizamik asis1 yapilmig 42 vakanin 17(%40,4)’si as1 Oncesi kizamik enfeksiyonu
gecirmis olup bunlardan kizamik enfeksiyon sonrasi en yakin 2 ay, en uzak ise 10 ay sonra as1
vurulma o6ykiileri bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda SSPE hastalarinin ¢ogunun kizamik
asist yaptirmadiklart ve dogal kizamik enfeksiyonu gecirdikleri saptanirken gerek bizim
verilerimiz gerekse diger calismalarda (11, 66, 68) saptandigi sekilde iilkemizdeki SSPE
vakalarinin ¢cogunun kizamik asis1 yaptirmalarina ragmen kizamik enfeksiyonu gegirdikleri
dikkat ¢ekmektedir. Asilanmis ¢cocuklarda SSPE hastaliginin goériilmesi herhangi bir nedenle
ast etkinliginin yetersiz olmasina veya bu olgularin agilanmadan 6nce subklinik bir kizamik
enfeksiyonu gegirme ihtimaline bagli olabilir (43). Zayiflatilmig asinin sporadik SSPE
olgularmma neden olduguna dair ise herhangi bir kanit yoktur (75-77). Yapilan genetik
incelemeler bize kizamik as1 viriisiinin SSPE’ ye yol agmadigini gostermektedir. Kizamik
Oykiisli olmayan, kizamik asis1 ile asilanmig SSPE vakalarindan elde edilen kizamik viriis
sekanslarinin analizi bunlarin yabani tip genoma ait olduklarini géstermis olup bu bulgular

hastalarin subklinik olarak kizamik enfeksiyonunu gegirdiklerini yansitmaktadir (79).

Hastalik tani yasi ortalama 7,78 yil olarak bulundu. En sik tani yasi 7 yas olup
vakalarmm 15 (%30)’ ini olusturmaktadir. Latent periyod 30-216 ay arasinda degismekle
birlikte ortalama 77.03 ay olarak bulunmustur. Farkli ¢aligmalarda hastaligin ortalama
baslangi¢ yast 7,5-12,5 yas, kizamik enfeksiyonu sonrasi latent periyod ortalamasi ise 6,2-9,7
yil arasinda saptanmustir (61,69).

SSPE’ de ilk yakinmalar miyoklonik nobet, mental kotiilesme, davranis degisikligi,
konusma bozuklugu veya gorme bozuklugu bigiminde olabilir. Bojinova ve ark. 40 SSPE
vakasinda ilk bulgu olarak %35’ inde mental kotilesme, %29’ unda ekstapiramidal
hiperkinesi, %15’ inde epileptik ndbet, %10’ unda hemiparezi ve %10’ unda gérme
bozuklugu bildirilmistir (98). Kissani ve ark. 70 SSPE vakasinin 2/3’ iinde hastaligin ilk
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yilinda vakalarin %86’ sinda parsiyel nobetler ve %43’linde jeneralize tonik klonik nobetler
olmak tiizere epileptik ndbetlerin goriildigi bildirilmistir (73). Nunes ve ark. 48 SSPE
vakasimin 22’ sinde ilk semptom miyoklonus veya tonik-klonik nébet ve 7’sinde davranis
bozuklugu olarak bildirilmistir (83). Hergliner ve ark. 16 SSPE hastasinin 7 (%43,7)’sinde ilk
bulgu miyoklonik/atonik nobet, 2 hastada miyoklonik/atonik ndbet ile birlikte jeneralize tonik
klonik ndbet 9 hastada denge bozuklugu ile birlikte davranis ve konusma bozuklugu olarak
bildirilmistir (94). Oztiirk ve ark. ilk bulgu olarak %50 vakada davranis degisikligi, %30
vakada miyokloni/atoni ve daha az oranda ise gorsel bozuklar ve jeneralize tonik klonik nobet
olarak bildirilmistir (61). Calismamizda ilk yakinma olarak 50 vakanin 32(%64)’ si
miyoklonik ndbet, 11(%22)’ i mental ve davranis degisikligi, 6(%12)’ s1 jeneralize tonik-
klonik ndbet, 1(%2)’ 1 gormede azalma yakinmasiyla bagvurmustu. Literatiirde bagvuru
yakinmalar1 farkliliklar gostermekte olup bu farkliliklarin davramis degisikligi ve mental
kotiilesmenin aileler tarafindan yeterince fark edilmedigi ve yakinma olarak belirtilmedigine

bagli olabilecegi diistliniildii.

Calismaya aldigimiz hastalar basvuru sirasindaki SSPE’ nin klinik evrelerine gore
degerlendirildiginde 50 hastanin 3 (%6)’ i Evre 1B, 7 (%14)’ si Evre 2A, 8 (%16)’i Evre 2B,
6 (%12)’s1 Evre 3A, 24 (%48)’i Evre 3B, 2 (%4)’si Evre 4 de tan1 almigtir. Nunes ve ark.
serisinde, SSPE’li vakalarin %49’unun Evre III’te tan1 aldigi bildirilmistir (83). Yazarlar bu
durumu SSPE’nin diger noérodejeneratif hastaliklar ile karismasina bagli olarak ge¢ tam
almasma ve erken asamada davranis degisiklikleri gibi sikayetlerin genellikle gbdzden
ka¢masina baglamislardir. Calismamizda vakalarin %49’ unun evre 3B’ de tan1 almis olmasi

diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

SSPE’de radyolojik bulgular tantya yardime1 6nemli laboratuvar bulgulari arasindadir.
Bununla birlikte radyolojik degisiklikler ile klinik bulgular arasinda giiclii bir iliski yoktur.
Hastalifin ge¢ evrelerinde olan bazi hastalarda MRG normal bulunabilmekte, bazi SSPE
vakalarinda ise MRG bulgularinda degisiklik olmaksizin klinik bulgularda agirlasma
gozlenebilmektedir (29). Brismar ve ark. SSPE’nin dnce oksipital korteksi etkiledigini, daha
sonra ilerleyerek frontal korteks ardindan subkortikal beyaz cevher, beyin sap1 ve spinal kordu
tuttugunu bildirmektedir (29). Tuncay ve ark. hastaligin erken lezyonlar1 olarak baglica gri
cevher ve subkortikal beyaz cevheri tutan asimetrik, serebral hemisferlerin posterior

kisimlaria dogru uzanan sinyal intensite artig alanlari, daha sonraki evrelerde ise derin beyaz
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cevherde sinyal degisikleri ve agir serebral atrofi olarak bildirilmislerdir (59). Brismar ve ark.
beyaz cevher degisikleri ve atrofinin derecesine bagli olarak SSPE’nin goriintiileme
bulgularini evrelere ayirmislardir. Bu ¢alismada 44 vakanin yaklasik %75’inde beyaz cevher
degisiklikleri saptanmis, klinik Evre ile MRG degisiklikleri arasinda oldukg¢a zayif bir
korelasyon saptanmistir. Evre III ve Evre IV’te olan bazi hastalarda normal MRG bulgulari
goriilmiis, buna karsin erken evrede olan bazi hastalarda ciddi MRG bulgular1 goriilmiistiir
(29). S6z konusu ¢alismada hastaligin Evre I ve Evre II de yapilan beyin MRG incelemesinde
gri cevher normal bulunmustur. Buna karsin Gascon Evre I1I1B veya Evre IV’¢ kadar izlenen
23 hastanin 8’inde beyin MRG de gri cevher tutulumu gosteren sinyal intensite degisiklikleri
saptanmistir (29). Bu ¢aligmada gri cevher lezyonlari, beyaz cevher degisikleri veya atrofinin
agirhgr ile iligkisiz bulunmustur. Anlar ve ark. 26 SSPE hastasinda yapilan 32 MRG
incelemesinde; periventrikiiller beyaz cevher tutulumu en sik goriilen tutulum olarak
bildirilmis (60). Yukarda s6z edilen SSPE de beyin MRG incelemesini konu alan ¢aligmalarin
sonuglar1 soylece Ozetlenebilir; SSPE de beyin MRG ozellikle erken evrelerde normal
bulunabilir, beyin MRG de goriilen baslica bulgular multifokal derin beyaz beyaz cevher
degisiklikleri kortiko-subkortikal fokal tutulum ve beyin atrofisidir, Beyin MRG bulgulart ile
hastanin klinik evresi arasinda gii¢lii bir korelasyon yoktur. Calismamizda MRG bulgulari;
degerlendirilen 50 kranyal MRG’nin 8’1 (%16) normal, 42’si (%84) patolojik bulunmustur.
Patolojik bulgularin saptandigi 42 kranyal MRG’den 40’mnda (%95,2) periventrikiiler,
2’sinde (%4,8) frontal patolojik 6zellik saptanmustir. Kranial MRG’de periventrikiiler yaygin
hiperintensitelerin klinik evresel dagilimi; Evre 1B: 2 (% 5), Evre 2A: 4 (% 10), Evre 2B: 6
(% 15),Evre 3A: 5 (% 12,5),Evre3B: 21 (% 52,5) , Evre 4: 2 (% 5). Kranial mrg de frontal lob
hiperintensitelerin klinik evresel dagilimi; Evre 1B: 0(% 0) ,Evre 2A: 0 (% 0), Evre 2B: 0 (%

0), Evre 3A: 0 (% 0), Evre 3B: 2 (% 100) , Evre 4: 0 (% 0). Kranial MRG’si normal olan

hastalarin klinik evresel dagilimi; Evre 1B: 2 (% 25), Evre, 2A: 3 ( % 37,5), Evre 2B: 2 (%
25), Evre 3A: 1 (% 12,5), Evre 3B: 0 (% 0), Evre 4: 0 (% 0) olarak bulunmustur. Oztiirk ve
ark. SSPE vakalarinda periventrikiiller beyaz cevher tutulumu ile kortikal tutulumun esit
oranda oldugunu, Anlar ve ark. periventrikiiller beyaz cevher tutulumunun, Tuncay ve ark.
asimetrik kortikal ve subkortikal tutulumun, Brismar ve ark. subkortikal beyaz cevher
tutulumunun en sik goriildiigiinii bildirilmislerdir (22,29,82,83). Yapilan diger ¢alismalar ve

caligmamizdaki veriler Evre ile MRG degisiklikleri arasinda oldukca zayif bir korelasyon
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oldugunu gostermektedir. Hastaligin ileri evresinde bile MRG’nin normal bulunabilecegi gibi

Evre I-1I de agir serebral patolojilerin saptanmast miimkiindiir.

EEG bulgular1 SSPE tanisinin konulmasinda biiyiik katki saglamaktadir. Hastaligin
baslangicinda EEG normal olabildigi gibi 6zgiin olmayan anormallikler de gosterebilir
(88,89). Hastaligin tipik EEG bulgusu miyoklonus ile birlikte goriiliir ve bilateral, simetrik,
senkron, yiiksek voltajli (200-500 Mv), polifazik, sterotipik delta borstleridir (4,36). Hastalik
ilerledikge periyodik kompleksler arasindaki zaman araligi giderek kisalir (53). EEG ¢ekimi
sirasinda IV diazepam verilmesi uyanik EEG kayd: sirasinda periyodik komplekslerin ortaya
¢ikmasina yardim edebilir (4). PLED ile yapilan ¢alismalarda etiyolojik nedenler olarak yeni
veya yakin zamanli serebrovaskiiler hastalik, metabolik bozukluk, anoksik ensefalopati,
ensefalit, menenjit, primer ve metastatik tiimor, kafa travmasi, intraserebral hemoraji,
subaraknoid kanama, Creutzfeldt-Jacob hastaligi, migren, aminofilin entoksikasyonu, multipl
skleroz tespit edilmistir (91,92). Yapilan ¢alismalarda da gozlendigi tizere PLED daha ziyade
metabolik ve akut serebral hadiselerle iligkili gecici bir EEG goriiniimii olarak hastaliga 6zgii
bir nitelik tagimamaktadir. Ancak SSPE ve CJH gibi norodejencaratif hastaliklarda da
gbdzlenmesi noronlarin edinmis olduklart fonksiyonel bozuklugu devam ettirdiklerini

diistindiirmektedir.

SSPE’de hastaligin evresi ilerledikce EEG’de zemin aktivitesi bozulmakla beraber
genel olarak periyodik komplekslerin hastaligin terminal donemine kadar siirdiigii kabul
edilmektedir (93). Hastaligin ge¢ doneminde disorganize, yliksek amplitiidlii, gelisigiizel ve
yavas zemin aktivitesi dikkat ceker. Terminal donemde EEG aktivitesi diizensizlesir ve
periyodik kompleksler kaybolur. Periyodik komplekslerin haftalar gibi kisa siireli donemlerde
kaybolup yeniden ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir (86,93). Bu nedenle periyodik komplekslerin
kaybolmalari her zaman terminal evreyi diisiindiirmemelidir. Calismamizda Periyodik
kompleks EEG kayitlarinin 26’sinde (%52) goriilmiistiir. Periyodik kompleks saptanan
EEG’lerin klinik evresel dagilimi; Evre 1B: 1 (% 3,8), Evre 2A: 5 ( % 19,2), Evre 2B: 5 (%
19,2), Evre 3A: 4 (% 15,4), Evre 3B: 11 (% 42,3) , Evre 4: 0 (% 0) olarak kaydedilmistir. 24
hastadan elde edilen EEG Kkayitlarinda uyku ve/veya uyaniklikta periyodik komplekse
rastlanmamistir. Calismamizda EEG kayitlarinda saptanan periyodik komplekslerin hastaligin
erken evrelerinden itibaren, hemen hemen her evrede goriilebilecegi tespit edildi. Bu iliski

istatistik olarak da anlamli bulunmamustir.
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EEG kayitlarinda periyodik kompleksten bagimsiz olarak fokal/multifokal dikenlerin,
jeneralize veya tinilateral epileptojenik desarjlarin varligindan bahsedilmektedir (86-88).
SSPE vakalarinda frontal ritmik delta aktivitesi, frontal fokal desarjlar, multifokal
paroksismal yiiksek amplitiidlii yavas dalgalar, periyodik jeneralize hizli dalga borstleri,
uykuda diffiiz alfa dalgalar bisinkron oksipital dikenler, diken dalga desarjlar1 seklinde atipik
EEG bulgular bildirilmistir (45,89,90). Calismamizda atipik EEG bulgulari olarak; 10 (%20)
vakada fokal EEG anormalligi izlendi. Fokal EEG anormalligi saptanan 10 hastanin hepsinde
frontal bolgede tekli diken-dalga aktiviteler izlendi. 11 (%22) hastanin EEG kaydinda
Jeneralize epileptiform aktiviteler izlendi. Jeneralize epileptiform aktiviteler izlenen 11
hastanin 8(%16) ‘inde multi diken-yavas dalga aktivite, 3 (%6) hastada ise tekli diken-yavas
dalga aktivite izlendi. Jeneralize ve fokal epileptiform aktivite birlikteligi goriilen 3 (%6)
hastanin 2 (%4)’sinde bifronto-temporal tekli diken-yavas dalga aktivite ile jeneralize multi
diken-dalga aktivite birlikteligi, 1 (%2)’ inde ise bifrontal tekli diken- yavas dalga aktivite ile
jeneralize multi diken-yavas dalga aktivite birlikteligi izlendi. Bu bulgular SSPE’de tipik
olmayan EEG anormalliklerinin sikga goriilebildigini bildiren ¢alismalarla uyumlu
bulunmustur. Bu calismadan elde edilen verilerle tipik olmayan EEG bulgularinin tani
gicliiliigiine hatta yanlis taniya gotiirebilecegi ve hastaligin tipik olmayan EEG bulgularinin

bilinmesinin tanisal yonden biiylik 6nem tasiyacagi vurgulanmak istendi.
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7. SONUC

SSPE hastaliginin tipik ve atipik EEG bulgularinin morfoloji ve sikligini irdelemek
amaciyla retrospektif olarak yapilmis olan bu ¢aligmada klinik 6zellikleri, EEG ve BOS
bulgular1 ile SSPE tanis1 almis olan 50 hasta ve bu hastalardan kayitlanan 50 EEG kaydi

degerlendirilmistir.

7.1. Demografik Veriler

Kizamik gecirme yasinin ortalama 14,1 ay oldugu ve hastalarin %84,8” inin 2 yas
oncesi kizamik ile karsilasmis oldugu gozlenmistir. Calismamizda erkek kiz orani 3,1:1
olarak saptanmustir. Calismamizda elde edilen demografik verilerin bugiine kadar yaymlanmig

olan ¢aligmalar ile uyumluluk i¢inde oldugu gézlenmistir.

7.2. Klinik

Yapilan calismalarda basvuru bulgularinin farklilik gosterdigi 50 SSPE’ tanili hastanin
32(%64)’ si miyoklonik ndbet, 11(%22)’ i mental ve davranis degisikligi, 6(%12)’ s1

jeneralize tonik-klonik nobet, 1(%2)’ i gormede azalma yakinmasiyla bagvurmustu.

7.3. EEG Bulgular:

Olgularin EEG verileri topluca degerlendirildiginde, SSPE’li olgularda literatiirde iyi
bilinen periyodik komplekslerin diginda, bazilar1 hastalifin klinik evresi ile kismen iliskili,
bazilar1 ise bu parametrelerden bagimsiz gibi goriinen ¢ok cesitli bioelektrik anomalilerin
varligindan s6z edebiliriz. Periyodik komplekslerin varligt EEG’nin SSPE i¢in ¢ok 6nemli bir
tan1 kriterini olusturmasina ragmen, bu komplekslerin bazi EEG’lerde iyi bigimlenmemis
olmalar1 ya da hi¢ goriilmemeleri veya EEG’de epileptojenik degisikliklerin 6n planda

olmalar1 gibi durumlarda, hastaligin tanisi zorlagabilir. SSPE’ de bugiin i¢in tedavi olanaklari
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acisindan iyimser bir durum s6z konusu degilse de, hastanin farkli tanilara yonelik gereksiz
arastirma ve tedavi denemelerine maruz kalmamasi, saglanacak tibbi ve psikolojik destegin
bir an Once baslatilabilmesi ve ailenin dogru bilgilendirilmesi agisindan, bu hastalikta da
erken taninin yeri ve degeri tartisilmaz. Calismamizin verileri EEG’nin SSPE tanisinda ¢ok
degerli bir aragtirma yontemi olmasina ragmen, bazi durumlarda ayirici taniyr zorunlu

kilabilecek bulgularla da karsilasabilecegimizi gostermektedir.
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8.EKLER

Ek1. SSPE hastalarinda EEG de Klasik Periyodik Kompleks varlig:
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