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OZET

SSPFE'’ li Hastalarda MR Spektroskopi Gorunttleme Bugularinin Klinik Bulgularla
Tliskisi
Dr. Berna KIRHAN

Cocuk Saligl ve Hastaliklari, Uzmanlik Tezi

Amagc: Manyetik rezonans spektroskopi (MRS),g@d& metabolitlerin doku duizeylerini
noninvaziv olarak olcebilen, dolayisiyla dokunummiasal yapisinin kantitatif analizini
sglayan bir goruntileme yontemidir. MRS ile defekydi da mutasyonaguams kizamik
virisuiniin neden olgw, santral sinir sisteminin nérodejeneratif ve anflatuvar bir hastai
olan subakut sklerozan panensefalit (SSPE)’ dealaast, beyin parankimlerindeki metabolit
oranlarinin, taniya katkisini ataimak ve klinik bulgularla igkisini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem:Bu calsmaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk NojioBilim
Dalinda 2004-2011 yillar arasinda tipik klinik &G bulgularn ile birlikte BOS'ta artri
kizamik antikorlarinin vagiina dayanilarak SSPE tanisi alan 22 erkek, 1®kiam 32 hasta
alindi. Hastalarin klinik evrelemesi Risk ve Haddadiniflandirmasi kullanilarak yapildi.16
hasta evre Il, 16 hasta evre Il olarak belirlertdiastalarla ygve cinsiyet olarak uyumlu 12
erkek, 8 kiz toplam 20 kontrol grubuna ve 32 hastayltivoksel MR spektroskopi yapildi.
Vokseller frontal subkortikal beyaz cevher (FSBCg wpariyetooksipital beyaz cevher
(POBC)’ e yerletirildi. N asetil Aspartat (NAA)/ kreatin (Cr), kol (Cho)/ Cr, myoinositol
(Ins)/ Cr ve NAA/Cho metabolit oranlari hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani ¢a8.28 + 2.23 (yaaralgl 4-13 ) yil, ortalama kizamik
gecirme yal 17.18+ 10.97 ay, kizamik gecirme gaile SSPE hastalinin ortaya ¢ikmasi
arasinda gecen ortalama latent sire 6.57 = 2.3@ (gialgi 2-12) yil olarak bulundu.
Hastalarin POBC ve FSBC bdlgelerinden alinan NAA/SAA/Cho oranlarini, kontrol
grubuna goére azalsbulurken, Cho/Cr ve Ins/Cr oranlarini argrbulduk. Evre Il hastalarla
kontrol grubu arasinda benzer oranlar elde ediidire 11l hastalarin FSBC ve POBC
bdlgelerinden elde edilen Cho/Cr orani ile POBQbsinden elde edilen Ins/Cr orani, Evre |l
hastalara gore daha yiksek bulunurkéwre 11l hastalarin POBC bdlgesinden elde edilen
NAA/Cr orani, Evre Il hastalara gore dahaikibulundu. Evre 1l hastalarin NB3koru, evre

Il hastalara gore daha yuksek bulundu. Tim SSP&%talarin Cho/Cr orani, klinik evre ve
NDI skoru ile pozitif korelasyon gosterdi. Tium SSPIE hhstalarin POBC ve FSBC
bdlgelerindeki ortalama metabolit oranlari #kstirildiginda, FSBC bdolgesindeki Cho/Cr ve



Ins/Cr oranlari, POBC’ dekinden yiksek bulundugddimetabolit oranlari arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Sonug:Ndrodejeneratif ve inflamatuvar bir hastalik olaakut sklerazan panensefalii®R
spektroskopinin beyin metabolizmasi ve ndronal $oydnlar hakkinda 6nemli bilgi
sagladigl, taninin d@rulanmasi ve evreler arasi farkin ortaya konulndesidger tani
kriterleri ile beraber kullanilabilegegdsterildi.

Anahtar kelimeler: Subakut sklerozan panensefalit, MR spektroskopinikkl evre,

pariyetooksipital, frontal



ABSTRACT

The Relationship Between Clinical and MR Spectrosqy Imaging Findings in Patients
with Subacute Sclerosing Panencephalitis
Dr. Berna KIRHAN
Specialty Thesis of Pediatrics
Aim: Magnetic resonance spectroscopy (MRS), a noninghsimaging method, measures
different metabolites of the tissue concentrati@gacute sclerosing panencephalitis (SSPE)
is a neurodegenerative and inflammatory diseagbeotentral nervous system caused by a
defective or the mutated measles virus. In thigystwe aimed to investigate the diagnostic
contribution and the relationship with clinical dimgs of the metabolites ratios in brain
parenchyma using the MRS in patients with SSPE.
Materials and methods:From 2004 to 2011, Pediatric Neurology Departmdrthe Harran
University School of Medicine, totally 32 patientd2 boys and 10 girlsfliagnosed with
SSPE according to the typical clinics, EEG findimgel increased measles antibodies in the
cerebrospinal fluid were enrolled to the study.idtds’ clinical staging were performed
according to the Risk and Haddas’ classificatiam] 46 patients were in stage Il and the
remaining ones in stage lll. Multi-voxel MRS wagfpemed in all SSPE patients and age-
gender matched 20 healthy subjects (12 boys andls§. g/oxels were inserted in frontal
subcortical white matter (FSWM) and parietooccipitahite matter (POWM). The
metabolites ratios of IdcetylAspartate (NAA)/creatingr), colin (Cho)/Cr, myoinositol
(Ins)/Cr and NAA/Cho were calculated.
Results: The average age at diagnosis were found 8.28 +(PaRge 4-13) years, the average
age of being measles were found 17.18 = 10.97 rspatid the average latent period between
the age of diagnosis and age of being measles foenel 6.57 + 2.30 (time interval 2-12).
Compared to control group; patients NAA/Cr and NEA6 ratios were found to be
decreased, Cho/Cr and Ins/Cr ratios were foundetanbreased. Similar ratios were found
between stage Il patients and control group. Caoethbdo patients with stage IlI; stage |l
patients’ Cho/Cr ratios obtained from FSWM and POV Ins/Cr ratios from the POWM
were found to be increased. Besides, stage Ilepeti NAA/Cr ratios obtained from POWM
were found to be lower than in patients with stdgdll of the patients’ Cho/Cr ratios were
positively correlated with the clinical stage arftk tneurological disability index. When

comparing the SSPE patients’ average metabolitessraf the POWM and FSWM regions;

Xi



Cho/Cr and Ins/Cr ratios in the FSWM regions waryentl to be increased than in POWM
regions, and no significantly differences were fduegarding to the other metabolite ratios.
Results: This study demonstrated that MR spectroscopy pesviciluable information of the
neuronal functions and cerebral metabolisms in riearodegenerative and inflammatory
disease of SSPE; also confirms the diagnosis arableeto be used with the other diagnostic
criteria regarding to show the differences amoagess.

Key words: Subacute sclerosing panencephalitis, MR spectrgscoginical stage,

parietooccipital, frontal
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1.GIRIS ve AMAC

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) santral sistieminin defektif kizamik virlisi
ile olusan noérodejeneratif ve inflamatuar, ilerleyici yavaris enfeksiyonudur. Kizamik
enfeksiyonundan yillar sonra ortaya c¢ikan hastalipatogenezi hentiz tam olarak
aydinlatilamangtir. Bazen atipik bulgularla kkayabilen hastalik daha siklikla davrani
degisiklikleri, miyoklonus, mental kotlikene, ekstrapiramidal disfonksiyon, gérme bozgklu
ile seyreder. SSPE tanisi klinik bulgular, beyinuoifik sivisi (BOS)'ta artmy kizamik
antikorlari ve karakteristik elektroensefalogr&&G) bulgulari ile konulur. Hastgln kesin
tedavisi olmamakla beraber ginimuizde bir antiwlimminmodulator olan isoprinosin
kullaniimaktadir.interferon beta, interferon alfa, ribavirin, kortsiteroidler, karbamazepin,
intravendz immunglobulin tedavide kullanilangeli ajanlardir. Tam veya kismi remisyon
nadir vakalarda gorulebilmekle birlikte hastaliknglele birka¢ yil icinde 6limle sonuglanir
(1-5).

Proton manyetik rezonans spektroskopi (RS molekuler yapinin belirlenmesini
sgilayan, biyokimyasal goérintileme olarak bilinen windir. Hafif ve belirgin beyin
parankim dgisiklikleri ile ilgili n6rokimyasal bilgi s&layabilir. Bu bilgi, normal ve patolojik
dokulari ayirt etmede kullanilir Geggte sadece bilimsel agarma amacl olarak kullanilan
bu yontem, gunumuzdeki teknolojik getieler sayesinde, pediatrik santral sinir sistemi
hastaliklari tanisinda ve tedavinin takibinde ondil tani araci olmgtur (10). H-MRS’de
tek voksel ve multivoksel olmak Uzere iki temel nik kullaniimaktadir. Tek vokselde
lokalizasyon, manyetik alan homojenitesi ve su basknasi daha iyi olmaktadir, lokalize
lezyonlarda tercih edilir. Multivoksel spektrosklgorintilemede ise gertbir kesitte tek bir
data toplanmasiyla multipl spektrumlar gosteriiebfocuklarda H- MRS yefkinlere benzer
endikasyonlarla kullanilabilmekle birlikte cocuklukas grubu dejeneratif hastaliklarinda
gens kullanim yeri bulmstur. Cocukluk ya grubunda ndrodejeneneratif hastaliklarin
manyetik rezonans goruntileme (MRG) ozellikleri syesifiktir. H-MRS metabolitleri
noninvaziv olarak belirler boylece dejenerasyontkee ve daha spesifik tanimi yapifnolur
(11).

Bu cakmada amag, SSPE hastalarinda beyin parankimindeboigtoranlarinin tanisal

katkilarini aratirmak ve klinik bulgularla ikkisini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Subakut Sklerozan Panensefalit

2.1.1. Tanim

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) merkezi sisteminin, defektif kizamik
virasu ile olgan yava virls infeksiyonudur. Yaygin demiyelinizasyon vélamasyona h#i
ilerleyici  kotilesmenin goruldgt  olumcil  bir  hastahktir  (1). Genellikle  Kiilik
degisikliklerini takiben miyoklonik nobetler ve ilerlegi nérolojik bozulma ile seyreden ve 1-
3 yilda 6lumle sonuglanan klinik tabloya sahipilk olarak Dawson 1933 yilinda ilerleyici
mental kotulemeye ve istemsiz hareketlere sahip olan bir vakbydirmis. Beyin
biyopsisinde gri cevherde daha fazla ve bol mildambronal inklizyon cisimcikleri
bulundw@u icin Subakutinkllizyon Cisimgii Ensefaliti olarak tanimlangiir (1, 9). Pette ve
Doring 1939 yilinda Nodiler Panensefalit olarakitdadiklari gri ve beyaz cevherkie
dizeyde tutan bir hastalik bildirgterdir (193). Van Bogaert 1945 yilinda beyaz cede&r
¢cok daha belirgin demyelinizasyon ve glial prokfeyon nedeniyle Subakut Sklerozan
Lokoensefalit tanimini yapti (195). Greenfield 1980nda gri ve beyaz madde tutulumu
yapan persistan virus enfeksiyonu icin ilk defa adult sklerozan panensefalit terimini
kullanmstir. Boutteille ve ark. 1965 yilinda elektron mikroskobalsmalari ile kizamik
viristine benzer yapilarin vagini gostermglerdir (1). 1967 yilinda Connoly serum ve beyin
omurilik sivisinda (BOS) kizamik antikoru antu saptamy (159), 1969'da Horta- Barbosa ve
ark ise bir hastanin beyin dokusundan kizamik virtiséldé etmglerdir (12).

Subakut sklerozan panensefalit hagtalakkinda 1980’li yillarin banda daha fazla
bilgi edinilmistir. SSPE patogenezinde kizamik virtisuméhi tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan calgmalarda SSPE hastalarinin beyin dokusunda defé&ktdmik virisu izole
edilmistir (39, 160). Kizamik virisinin yapisal proteimeikodlayan genlerde desiklikler
tespit edilmg olup, bu mutasyonlarin merkezi sinir sistemindesigéan kizamik virts

infeksiyonu patogenezinde rol oyngddisunilmektedir (61, 160).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kizamik infeksiyonu dinyada hala ¢ok giayolup ¢ocuklarda her yil 500.000 6lime
neden olmaktadir. Olumlerin ana nedeni kizamiksiiniin neden oldgw immun baskilanma
sonras! gefen infeksiyonlardir (13). SSPE sgimin 1960 ve 1970 vyillari arasinda bir
milyonda 1 cocuk oldgu rapor edilmgtir (24). SSPE tim dinyada bildirilmesinezmeen
ABD’de yilda bir veya iki vaka rapor edilmektediindistan’da 21/1.000.000 olan gortlme



sikligi, Papua Yeni Gine’de 98/1.000.000, Ortagida 2.4/1.000.000, guney Cin'de
1/1.000.000 saptangtwr (14-18). Turkiye'de ise wyillik insidansin 1971887 arasi
0,827/1.000.000 ikersgamanin artmasi sonucu 1997-1999 yillari arasthd@1/1.000.000’e
distigl saptanmgtir (19). Be yas altl tim ¢ocuklarin@lanmasini iceren 1985 yilindaki kitle
asllama kampanyasindan 8-9 yil sonra vaka sayisietiegin bir azalma saptangtir. Bu
kampanyadan sonraliama orani %30’dan %67’'ye cikstr (20). Istanbul’da 2002-2004
yillari arasinda yapilan bir ¢gtnada SSPE siigh 2/1 000 000 olarak bildirilngtir (21).

Gelmis ulkelerde kizamik ve SSPE insidansinddamayla birlikte belirgin azalma
goruldigu ve ortalama SSPE gortlmesyan da 14’ten 9 yila diiigt bildirilmistir (22, 23).
Dunya Salhk Orgutii (DSO) 2003 yilinda yoin kizamik ailama programi ile kizamikla
ili skili 6lim oraninin %39 oraninda azalchi tespit etmtir (24).

DSO ve The United Nations Children’s ROWUNICEF) kizamik g@isinin ilk dozuna
ek olarak tim cocuklara #sel ve toplum immdinitesini en yiksek dizeye cikanigin

ikinci bir doz &1 yapilmasini 6nermektedir (25, 26)

Asili bireylerde de SSPE gorulgii bilinmektedir. Brouns ve ark. tarafindan 9
aylikken gillanms 8,5 yainda olan uluslararasi kayith SSPE’li bir kiz ¢cgauapor edilmgtir
(27). Asllanms cocuklarda SSPE goérilmesi bu hastalagitama balamadan dnce subklinik
kizamik infeksiyonu gecirmiolabilecgini distindirmektedir. Zayiflatiingi asinin sporadik
SSPE olgularina neden ofgltna dair herhangi bir kanit yoktur (28). Annederceye
antikorlarin erken dénemde koruyucu olmagi l@ssarisizlgina neden oldgundan standart
asilama yainin 15. ayda, endemik bolgelerde isgayain 6-9. aylarinda yapiimasinin daha
uygun olacg! distinilmektedir (29). Ulkemizde yapilan birka¢ galaya gore 12 aydan 6nce
yapilan kizamik @si yeterli antikor dizeyi olurmadgl gorUlmistlr. Metintg ve ark.
Eskisehirde yaptiklari cafmada 9-11 aylardgianms 31 ¢cocukta @ sonrasi seropozitiflik
% 61,3 olarak saptagtardir (30). Kuyucu ve ark. 200 ¢ocuk Uzerinde yapbir calsmada
yaslan 11-24 ay arasinda olan ve dokuzuncu aydayapiimg cocuklarda seropozitiflik
%71,5 tespit edilmtir (31). Asi basarisizlginin diger dnemli bir nedeni kizamik virisunin
genetik dgisikligi olabilir. Ayrica hastanin kizamik virisiine karhassasiyeti de sa
basarisizlgina bglanabilir. Yetersiz @lanma, allanmamsg 2-4 yaindaki cocuklarda
enfeksiyon riskini artirir. Bu da 2 yaaltindaki cocuklarda infeksiyon kayhagibi gérev
yapar ve kizamik infeksiyonunu takiben SSPE goruiisianin daha fazla olmasina yol acar.
Asilama kizamik infeksiyonundan ve SSPE’den korunmadanemli aractir (27). SSPE’li

hastalarda genellikle 6-8 yillik latent dénem senragenellikle ilerleyici ndrolojik



bozukluklar ortaya cikainkibasyon donemi siklikla on yildan az giducin SSPE genelde
cocukluk doneminde ortaya c¢ikar. Son yillarda llikeela SSPE gorilme yadismustur.
Bunun nedeni sadece konjenital kizamik infeksiygawa erken yda kizamik infeksiyonu
gecirmg olmak deil, erken yata kizamik infeksiyonuna kgar yetersiz immdinite veya
MSS’nin immatdritesi de olabilir (32-34). Primerzlamik infeksiyonunda cinsiyet farki
gorulmemesine kam SSPE erkeklerde 3 kat daha fazla gorulir (LPEBastalarda cevresel
faktorlerin etkili old@gu disunulmdstir. Kirsal kesimde yayan, iki veya daha fazla kakgle
olan, mental gerifii olan, digik dggum airligina sahip ve kalabalik cevrelerdesgwan
cocuklarda daha siktir (35, 3dprail’de Sefarik Yahudilerde Askenazi Yahudilerigére
daha fazla sikhkta gorulir. Aaby ve ark. kizamikisu ile temas ya, cinsiyet ve yganan
bdlge gibi faktorlerin kizamik virustlyle kalastirma riskini arttirdgini 6ne surmglerdir
(35). Epstein-Barr viris veya parainfluenza tipidisti gibi dger viral enfeksiyonlarin akut
kizamik enfeksiyonlarin seyrini gatirebilecesi ve bu virtslerin SSPE icin risk faktori
olabilecgi 6ne surulmgtir (1). Hastalarin 6zgecsherinde genellikle %80 oraninda dort
yasindan 6nce, %50 oraninda Zyalan once gecirilmikizamik enfeksiyonu oykusu vardir.
Bir yasin altinda gecirilmi kizamik infeksiyonunda SSPE riskisbges ve Uzerinde gecirilene
gore 16 kat fazladir (1, 37, 38). Yaygmlama programlariyla SSPE’nin insidansinin azaldi
bildirilmektedir.

2.1.3. Patogenez

Kizamik virisl, Paramiksoviris ailesinin Morbiliig alt grubuna ait zarfli bir
ribontkleikasit (RNA) virasudir (39). Buk 1silarda uzun sire canli kalabgdicin 6zellikle
kis sonu ve ilkbaharda epidemiler yapar. Kizamik vipastiktlleri elektron mikroskobunda
100-250 nm c¢aph bir dairgeklinde gorulir. Dy zar lipid ve protein icerdi icin proteolitik
enzimler, eter, aseton, formalin gibi kimyasal meldd ve ultraviyole etkisi ile virls kisa
surede etkinfiini kaybeder (40, 41)

Hastalgin patogenezi acik dadir. SSPE semptomlari ile akut enfeksiyon araaind
uzun bir zaman ar@h olmasina rgmen, beyne viris yereni akut enfeksiyon sirasinda
olmaktadir. Kizamik virisinin muhtemelen kizami akut deri dokintuleri sirasinda
serebral endotelyal hiicrelerin infeksiyonu ile Ineyulatig disintlmektedir (41, 42).
Yapilan calgmalar kizamik virisinin yapisinda insan vicudunalikgen sonra bazi
degisikliklerin olustugu yonundedir. Bu d8siklikler MSS’ne yerlgen virliste uzun suren bir
latent donem sonunda Matriks proteini (M), membik@yonuna neden olan glikoprotein (F)

ve Hemaglutinin (H)'deki yapisal dsikliklerdir (43). Virisin yapisindaki bu dsiklikler
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sonucu mutant viris oftugu, bu mutant virisiin beyin dokusunda protein séeyerek
¢cogalabildigi ve immun sistemden yoksun beyin dokusunda infeksi olusturdusu
gOsterilmitir.

Ayrica hastalarda kizamik virisu ile kdasmadan once antikor ile kalasmis
olmanin rolu oldgu da belirtiimektedir. Bunu destekleyen bulgulaya&in altinda kizamik
infeksiyonu gegcirenler (hentiz anneden gelen argikor var olmasi), erken yt& ailananlar
ve infeksiyon sirasinda immunoglobulin yapilan ¢datda SSPE’nin daha sik gorilmesidir
(43). Mutant virus MSS’de Oncelikle néronlari infekeder. Onceleri yalnizca intraniikleer
virus varlgl saptanirken yapilan atamalar néronal uzantilar, akson ve dendritlerde d
virusun varlgini gostermgtir. Hastalgin yayiliminin transndronal ve aksonal yolla @du
belirtiimektedir. Demyelinizasyonla beraber oligatesitlerdeki infeksiyon aksonal
infeksiyona sekonder olabilir (44). Bazi hastaldogyin O6rneklerinden elde edilen veriler,
hastalarin kizamik viristuiniin kendini klonlayan gidtir tipine maruz kalmy olabilecgini
disundurmektedir (41,45). Kizamik virisinun yalipi genetik olarak heterojendir ve
gunimuze kadar 20’nin Uzerinde genotipi tanimlghmiBu genetik farkliliklar kizamik
virisuinin molekuler epidemiyolojisi hakkinda bilgarebilir. Her bir genotip girafik olarak
gecici bir d&ilima sahiptir. Bu bilgi vakalar arasindaki epidgatojik baglantilari ve virls
kokenini belirlemede yararlidir (13, 28) Muhtemelgersistan viral enfeksiyona yol agan,
viral genomdaki gerinokta mutasyonlari nedeniyle SSPE’li hastalardgreteininde ¢ok
saylda dgisiklik tanimlanmstir (52). Viristiin CD46 ylzey proteinine @anmasinda Tip Il
transmembran H proteini rol oynar (39, 47). CD4Bakmik virisinin resept6r proteinidir.
Gergekte noronlarin tzerinde isoforgekilleriyle beraber tamamlayici dizenleme proteini
olarak bulunur ve flzyon igin esansiyel kofaktordd6, 47). H ve F proteinlerindeki
degisiklikler persistan infeksiyon ile #kili olabilirken, M proteini goreceli olarak cok
desismemitir (48, 49). Her Uc¢ protein de infekte hicrelexd@l tomurcuklanma ve infekte
olmayan hucrelerdeki fuzyon ile gkilidir ve infeksiyonun persistan 6zedlnin bu iki
surecteki defekt nedeniyle olg disintulmektedir (50). Kizamik virts infeksiyonunun
persistan olmasina neden olan kesin faktorler kiegt belirsizdir fakat bazi immunolojik
faktorlere bl olabilir. Ornesin doku kiltiriine kizamik viriisiine kar antikorlarin
eklenmesi viral gen ekspresyon paternirgigirebilir (51). Bu gézlem hastanin kaninda hala
maternal antikorlarin bulungu erken ystaki kizamik infeksiyonu sonrasi argSPE riski
oldugunu aciklayabilir (50). SSPE’li hastalarda yapilaimka¢c imminolojik cakmada

periferik kanda mononikleer hicrelerin proliferasycsaglikli kontrol grubuna goére diik



saptanmaktadir. Hastalarin BOS’larinda interferlhiN] dizeyinin dguk olmasi ve IL-10

salgisinin yuksek tespit edilmesi, SSPE’de Thltyani gelsmediini ve immun yanitin IL-

10 aracllglyla baskilandiina karet eder. IL-12 aginin fonksiyonel olmayan p40 alt
Unitesinden kaynaklanginin gosterilmesi yetersiz bir immin yanitin gegiini distindarar

(53).

SSPE’'li hastalarda PPD (Purifiye Prot8arivative)'ye ve kizamik virisisesina
karsl 1L-12 salgilanmasinin az olgunun tespit edilmesi, SSPE’li hastalarda defekhflL T
yaniti oldgu goriini desteklemektedir (54). Direskeneli ve ark. ydgti calsmada CD4 T
hdcrelerinin Th fenotipine dogimunid uyaran IL-12 dizeyinin, SSPE’li hastalarinB8@
serumunda ayni anda artneldugunu tespit etmeleri Thl tipindeki immun yaniti etkilarak
sglayamayan IL-12 ureten hicrelerin vgri distindtrmektedir (55). Alternatif olarak
SSPE’li hastalarda artilL-12 dizeyi CD46'ya bdanmayan ve SSPE’ye neden olan bir
vahsi kizamik virtisinun tipi ile ikkili olabilir. Ayni calismada SSPE’li hastalarda goreceli
olarak IL-10'un artmy dizeyde bulunmasi MSS’de Th2 hiicre aktivitesirkspeesyonu ile
ili skili olabilir (55). SSPE’li hastalarin BOS’'unda yéik IL-12 seviyesi bulunmasi IFN-alfa
ve gama bulunmamasi immun yanitin defektif gldw gosterebilir (55). Ichiyama ve ark.
SSPE tanili 23 hastanin serum ve BOS’unda sitokimeylerini aratirdigi bir calsmada
serumda artmilL-6 ve IL-10 dizeyinin hastalarin atele ve artmg BOS IL-6 seviyelerinin
ise miyoklonik atilmalarla itkili olabilecezini saptamglardir (15).

Bazi ¢cocuklarin kizamik virtistiniun valbir tipi ile infeksiyon gecirdikten sonra SSPE
olmasi ve dierlerinin olmamasi SSPE’'de genetik faktorlerin 6henoldugunu
disindurmektedir (56). Taemir ve ark.’nin c¢agmasinda SSPE’li hastalarda kontrol
grubuna gore DD genotipinin ve D allelinin belirgolarak yuksek oldgu saptanng ve
“Angiotensin Converting Enzyme Insertion/Deletigodlimorfizminin DD genotipinin SSPE
gelismesi ile iliskili olabilecesi bildirilmi stir (56). Kizamgin EBV, Parainfluenza gibi kka
bir virtsle etkilgimi akut kizamik infeksiyonunun geimini etkilemektedir (1). Gungor ve
ark. ise yaptiklar bir calmada erken b#angicl ve hizli gidie sahip SSPE hastalarinda,
enfeksiydz ve norolojik bir hastalik olan Borna Héig! viriistiine kag1 yuksek titrede antikor
oldugunu saptamlardir (61). Bu bulgunun hastgin klinik gidisine ve doku hasarina
yardimci olabilecg belirtilmistir. SSPE’li hastalarin BOS’larinda yapilan viraralojik
incelemelerde, CMV DNA ve HSV tip 1 Ig G kontrokergoére yuksek bulunmu Bu
durumun, bazi virlslerin MSS’'ye giri ve yerel antikor sentezinin inflamasyon ile
hizlanabildgini gosterebilecg belirtiimis (61). Jin ve ark. virts turlerini agtardiklari SSPE



tanisi alan 11 vakalik serilerinde virslerin timgddnlerinde hipermutasyongiém ve bu
olgularin bginde erken sonlanma kodonunun v@arh saptanglardir (58). Persistan kizamik
virls calgmalarinda H ve N genlerinin yiksek oranda korgudtespit edilmgtir. Bu genlere
dayanarak yapilan filogenetik analizlerde saptaim@ntrden ikisinde kazanilginfeksiyon
oldugu gosterilmgtir. Bu calsmada 1960 ve 1970 yillari arasinda infekte olanafesiaki U¢
turan, 1974'te izole edilen ve D1 genotipine aiarolkizamik virts tartyle gkili oldugu
saptanmygtir. Ayni calsmada 1980’lerde infekte olan hastalardan doérdu Brogpi ve
1990’larda infekte olan bir hastadan alinan biraseskgenotip D6 olarak tanimlargtm. Bu
hastalarin 5’i daha oncesilndigl halde hicbirinde @ tiri saptanmargtir. Bu tarihsel
turlerden elde edilen sekans verilerigl dtrlerinin SSPE ile ikkili oldugu gor&uni
desteklememekle birlikte kizamik epidemiyolojisEFE patogenezi ve evrimi ile ilgili ileri
calismalar icin dgerli bilgiler vermektedir (58). Papua Yeni Gine'gapilan bir genetik
calismada kizamik virus stoplazmik deoksiribonukleika@DNA)'nin bir dgeriyle ¢ok
iliskili oldugunu ve bunda D 3 genotipinin etkili olglw saptanngtir. Bu calsmada
"Polimerase Change Reaction" (PCR) ile kizamiksyggnomu pozitif tespit edilen iki SSPE
hastasinin iki kezsdandgl ve yine de kizamik gecirglitespit edilmgtir. Bu da ainin SSPE
ile iliskisinin olmadgini gostermektedir (13).

Kizamik virusu en az 6 temel proteini (P, L, N, M, F) kodlar. Akut kizamik
enfeksiyonunda N ve H genlerinde, SSPE ile ilgllirdnlarda ise siklikla M, N ve H
genlerinde mutasyon olur. Bunlardan 6zellikle Mtpminde olgan mutasyonlarin viriisiin
hicre icinde uzun bir siire sessiz kalmasina yagiage bilinmeyen bir sebeple de yillar sonra
reaktive olarak SSPE patogenezinde rol gldiistinilmektedir. Son yillarda yapilan
calsmalarda SSPE gelminde bu mutasyonun yani sira k@aa 6zgul reseptor
degisikliklerinin, genetik faktorlerin ve beslenme dururun da etkili oldgu 6ne surilmgtr
(41, 59). Yirmi bir SSPE hastasininggeendirildigi bir calismada serum retinol duzeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak sdé bulunmgtur (65). Shimizu ve ark. yaptiklar
calismada SSPE’li hastalarin BOS'unda anti-CD9 antikddtam yliksek saptanmi60). Bu
antikorlarin dger norolojik hastaliklarda da yuksek ofdugdzlenmekle birlikte en belirgin
artisin SSPE’ de oldgu bildirilmistir. Néronal bozuklga yol acan inflamasyon BOS'taki
anti-CD9 antikorlarinin seviyesini yikseltebilir. SBE'nin yava progresyonu anti-CD9
antikorlarinin yiksek seviyesiyle sonucglanabilirO8ta anti-CD9 antikor seviyesinin
yukselmesinin beyin hasarindan ziyade beyin airdéideraber oldgu distintlmtir (60).

Anlar ve ark. yaptiklari cgtnada SSPE’li hastalarda kizamik virtisi haricindepele
simpleks viris (HSV), Sitomegaloviriis (CMV), “Humdanlymphocyte virus 1" (HTLV1)
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gibi diger viral ajanlar da tespit etgherdir (61). PCR pozitifiii birden fazla viriste kontrol
grubuna gore yuksek bulunmwe PCR pozitifiginin bes yasindan buylk hastalarda daha
yuksek oranda oldiunu tespit etmgtir. Kizamik viristnidn yap# immin baskilanmanin
diger virUslerin infeksiyonuna kolaylik gkayabilecei diUsinulmistar.

MSS’deki cesitli hiicre tiplerindeki apoptozya direk viral infeksiyon etkisiyle ya da
sitokin aracili yanit ile SSPE’deki oligodendroghe noéronal hiicre 6limine neden olarak
hastalik patogenezinde rol oyngdgdsterilmstir (59, 62). Lizis ve apoptoz ile néron ve
oligodendroglia kaybr SSPE’deki norolojik bozulmarsebebi olabilir. Néronal kayip, glial
desisiklikler ve inflamatuvar reaksiyonlar SSPE patogende rol oynar (63). Hicresel
kaybin oldgu alanlarda inflamatuvar reaksiyonun ygkluapoptoz ile agiklanabilir. Ctnku
inflamasyon genelde bu tip hiicre 6lumlerinde gogdmDNA fragmanlarinin néronal kaybi
olan hastalarda gorulmesi bu olggildestekler. Apoptotik néronlar beyin bolgelerimgdik
olarak tutar ve SSPE'nin yaygrogresyonuna yol acar. DNA fragmanlarigdi@malarina
ragmen oligodendroglialarda siktir. Demyelinizasyonredesi ile uyumlu d#&ldir. Bu
gosteriyor ki; demyelinizasyon SSPE’dekigeli mekanizmalarla veya oligodendroglia
kaybiyla gorulebilir (62). McQuaid ve ark. U¢ SSKEhasta otopsisinde noron,
oligodendroglia ve lenfositlerde apoptozu gostslendir (59). C@u viral infeksiyonlar
noronal hucreleri apoptoz ile tahrip ederken, lsawiintraselliler direncle konak hucre
olimund inhibe eder ve bunu anti bcl-2'yi regulesik veya bcl-2'ye benzer bazi viral
proteinleri sentez ederek yaparlar (64). Kizamrisii dendritik hiicrelerde ve T lenfositlerde
apoptoza yol acar. SSPE’deki apoptozun, akut kizanfieksiyonundaki apoptoz veya diger
persistan viral infeksiyonlardaki apoptoz ile ayup olmadg bilinmemektedir. Anlar ve
ark. yaptiklari cakmada 19 SSPE’li hastanin beyin biyopsisinde apalataioku hasarina yol
acan DNA fragmanlart ve bcl-2'yi gostestardir (62). DNA  fragmanlar
oligodendroglialarda ve néronal kaybi olan dokulandronlarinda mevcuttur. Reaktif
astrositlerde DNA fragmanlari bulunmasingme&n gucli bcl-2 ekspresyonu saptagtmi
Apoptoz serbest radikaller ve sitokinlerin ygpinflamasyon sonrasinda da gorilebilirgéx
yandan reaktif astrositlerdeki apoptotik durumuklygu bcl-2 varlgi ile ilgili olabilir (62).

2.1.4. Patoloji

SSPE'nin erken evrelerinde yapilan belyiyopsilerinde beyaz cevherin yani sira
kortikal ve subkortikal beyin parankimi ile menihdkigle de hafif derecede inflamasyon
gorulur. Siklikla néronal dejenerasyon, gliozistra@st proliferasyonu, perivaskiler 6dem,

lenfositik ve plazma hicre infiltrasyonu ve demgiasyon mevcuttur (44).
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Oligodendrositlerdeki  viral infeksiyon SSPE’li  haltrda sik bulunan yaygin
demyelinizasyondan sorumlu olabilir (44). Daha s&nrevrelerde beynin makroskopik
degserlendiriimesi yapildiinda serebral kortekste hafiften orta dereceye rkaak®ofi
gorulebilir. Mikroskopik incelemede noéronlarda yayglejenerasyon ve kortikal yapilarin
organizasyon bozukfw gorilir. En ¢ok etkilenen kisim beynin parietsipkal bélgesi olup
sonra serebral hemisferlerin anterior bolgesinékasuikal yapilara, beyin sapina ve spinal
korda yayilim gorulir (66).

Hashimoto ve ark. 20 yil takip ettikleri SSPE’lirbiakada yayillimin rostro-kaudal yonde
oldugunu lezyonun beyin sapinagta ilerledigini tespit etmglerdir (67). Beyin parankiminde
ve meninkslerde lenfosit, plazma hucreleri ve fatmsiceren fokal ya da diffiz perivaskuler
infiltrasyon vardir. Noron ve glial hicrelerin henmukleusunda hem de sitoplazmasinda
inklzyon cisimcikleri mevcuttur. Homojen eozindfil materyalden olgan Cowdry A
inklizyon cisimcikleri, cok hizl ilerleyen fatalabtalgl olan hastalarin néronlarinda ve
oligodendroglialarinda diffiiz olarak goérular. Kucgire multipl olan Cowdry B cisimcikleri
ise hemen her zaman beyin sapinda gorulir. Songakkmalarda bu inklizyon
cisimciklerinin viral antijenleri iceren viral paktillerle uyumlu oldgu gdsterilmgtir (66).
Noron ve oligodendrositlerin icinde norofibriler maklar gorilebilir  (68). in-situ
hibridizasyon metodu yumaklar iceren hicrelerigwgdukla yumak olgumuna neden olan,
viral infeksiyonu olgturan, viral genomu da icegni goOsterdi (69). Hastalin gec
evrelerinde tipik inflamasyon alanlari hatta inkldm cisimciklerini bile bulmak gig olabilir.
Histopatolojik dgisiklikler belirgin parankimal nekroz ve gliozsgklindedir (63).

SSPE’li hastalarin beyin dokusunda m#duvar htcre infiltrasyonu ile ilgili
calismalar perivaskuler alanda @mlukla CD4+ T hucreleri ve parankimal inflamatuar
infiltrasyonlarda ise daha c¢ok B hicreleri bulugginu gosternstir (70). infiltre eden
hicrelerin dgasi zaman icinde deebilir. Anlar ve ark. catmasinda akut cevapta hizl
progresyon gosteren vakalarda CD4+ gamhi bildirmislerdir (71). Yava seyirli uzun sireli
vakalarda yuksek B lenfosit vatlibu hicrelerin kroniklgneyle olan ilgisini gosterir. Aksine
akut kizamik ensefalitinde T lenfositlerin baskidugu gozlenmgtir (72). Hofman ve ark.
calismalarinda 6 SSPE hastasinda CD4+ bagkmlve Nagano ve ark. ise 3 SSPE hastasinda
CD4+ veya CD4+ ve CD8+ hicrelerin baskin @aiou bildirmglerdir (70, 73). Bu farkhlik
muhtemelen vaka segiminin, tedavinin, cevresel \enegk faktorlerin farklilgindan
kaynaklanabilir (71). Anlar ve ark. ayni gahada tedavi altinda stabil seyreden 2 vakada
CD19+ duzeylerini belirgin olarak dilk saptany ve bu bulgu ile antikor sentezinin klinik

gidis ile paralel olmadini gostermglerdir (71).



SSPE’de kizamik antijeninin hiicresediblianl tartsmali olup inflamasyon derecesi ile
ili skili degildir. Bazi ¢calsmalarda en sik astrosit ve mikrogliada, bazisgaiarda ise néron
ve oligodendrogliada antijen pozitfli tespit edilmstir. Bu bulgular muhtemelen hastah
farkl evre ve tiplerinden vesai viral materyalle ilgkili hizli hastaliktan dolayidir. Ozellikle
kronik SSPE vakalarinda viral RNA ve antijen hemaa birlikte bulunmaz. Dolayisiyla
biyopsi drneklerinde viral genom ya da antijenirklygu SSPE tanisini gamamamaktadir
(44, 72).

2.1.5. Klinik Bulgular

SSPE, ilerleyici noérolojik bulgularin 6-8 yillik sgiz bir donem sonrasinda ortaya
¢cikmasi nedeniyle, goinlukla ¢cocukluk dénemi hastgliolarak goéralur (1). Sik miyoklonik
nobetler goéralir. Batin evrelerde en sik gordlemikl bulgu myoklonilerdir. Anlar ve
ark.’lari tarafindan bildirilmi bir calsmada 80 SSPE hastasgddendirilmis ve miyoklonus,
entellektiiel bozulma ile birlikte ya da teksbe hastalarin %56.2 sinde gortlen, en sik bulgu
olarak saptanmtir (94). Miyoklonik no6betler bgangicta bgta, sonra gobvde ve
ekstremitelerde olur. Muskuler kontraksiyonu 1-Zliknrelaksasyon izler. Miyoklonik
ndbetler bilingli olarak engellenemez. Uyariimaalgabilir veya uyku sirasinda kaybolabilir.

Miyokloniler dgme, periyodik bgdismeleri ve ylurimede zorlueklinde gorilebilir.
Myoklonuslar hastagin erken doneminde belirgin olmayabilir, fakat laasayakta
durdysunda, kollarini 6ne uzaginda ortaya cikabilir ve ka boyun, gévde ve kollarin
periyodik digmeleri izlenebilir. Bu ndbetlere siklikla yiz kastan kasiimalari ve yagagoz
kirpmalar glik eder. Hastalarda sik olarak piramidal ve elgteanidal bulgular gegir. Az
bir hasta grubunda ataksi, distoni ve diskinezutghilir. Jeneralize tonik klonik nébetler ve
parsiyel nébetler de meydana gelebilir (1, 14,.43)

SSPE genellikle sinsi baslangicli @ldinalde nadiren ¢ocuklarda akut ensefalopati ve
yetiskinlerde kronik ilerleyici hastalik gibi seyredabi(74). Hastalarin%10-50’sinde optik
atrofi, koriyoretinit, kortikal korliik, papilla 0dei ve makuler dgisiklikleri iceren okiler
belirtiler goérilmektedir (75, 76). Gorme ile ilgitiulgular genelde nérolojik bulgularla ayni
zamanda, bazen de norolojik bulgulardan yillar éotaya cikabilir (75, 76). Hastalar MSS
ile iliskili klasik bulgular olmaksizin akut gérme kayte dle gelebilirler (78). Pati ve ark. ilk
bulgusu unilateral korioretinit olan ve ndrolojikulgulari g6z bulgusundan 3.5 yil sonra
ortaya cikan 16 yanda SSPE’li bir vakay bildirngierdir (77). Park ve ark. koryoretinitli bir
hastada retinanin niklear tabakasinda kizamik idésuyumlu gorinim gdsteren bir¢ok

filamentdz, mikrotubuler ve intrantklear viral idiglyonlar tanimlamgtir (79). Berker ve ark.
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baslangic klinik bulgusu gérme kaybi olan optik atsbfve makuiler dejeneratif lezyonu olan
ve daha sonra SSPE tanisi alagkbabir vakay: bildirmglerdir (81). Serdarglu ve ark. ilk
bulgusu makduler retinit olan SSPE tanili 14 ve &ginda iki erkek hastayi bildirrglierdir
(80). Bu hastalardan ilki norolojik bulgular gorildikténay sonra 6lmg) ikinci vakaya ise
norolojik semptomlarin gorilmesinden 6nce tedagidrans ve remisyona girmgtir. Optik
atrofi ile birlikte makuler dgisiklikleri olan veya sadece makiler retiniti olan atta klasik
norolojik bulgusu olmayan vakalarin bile SSPE ydem incelenmesi, norolojik bulgular
gorulmeden taninin konmasi ve tedavininsléamasi gerek#i belirtiimektedir (80, 81).
SSPE’nin klinik evreleri ile oftalmolojik bulgularasindaki ikki bilinmemektedir (78).

Yetgkinlerde SSPE hastglnin klinik gidisi ilerleyici ve 6lumcil olmasina ganen
spontan remisyon oraninin da c¢ocuklukta gérilenEdBRastalardan daha yuksek ofglu
belirtiimektedir (23). Literatirde yeakin balangich SSPE vakalarinda parsiyel spontan
remisyon oraninin %27 oldu bildiriimektedir (82).

Hastafin ileri evrelerinde tetraparezi ggp spastisite artarken, miyokloniler azalarak
kaybolabilir (83). Hastalarda otonomik disfonksiyda gelgebilir. Hastalgin ilerlemesiyle
bagirsak ve mesane disfonksiyongiraterleme gibi termoregulasyon bozukluklari gétilir
(84). Termoregulasyon kaybiyla olan otonomik bomukbelirgin i1s1 dalgalanmalarina yol
acar.llerleyici duyusal bozukluk sonucu hasta bitkiseydta girer deserebre ve dekortike
rijidite olusur ve solunum fonksiyonu dizenskile Bu ssamada hastalar siklikla hiperpreksi,
kardiovaskiiler kollaps veya hipotalamik bozuklukieeiyle kaybedilir (84, 85).

Ailesel SSPE nadir goéralur. Tuxhorn vé&. ailesel SSPE vakasi olarak iki kagide
bildirmistir. Bu ¢alsma bazi ailelerde kizamik virisinin persistansglagan spesifik virts
baglanma reseptoru alt tipi olabilegiae dikkati cekmektedir (86).

SSPE’'li hastalar ortalama 18 ay olmalerézcgu 1-3 yil arasinda yam siresi
gosterir (34, 87, 88). SSPE’li hastalarin %10’ukdlaik bulgular tipik degildir. Akut veya
fulminan klinik tabloyla giden vakalar da vardir0Of92). Akut fulminan SSPE’de hastalik
tanidan sonra 3 ay icginde 6lume yol acar hattaaliiede 4 hafta icinde kaybedilen olgular
bile mevcuttur. Risk ve Haddad hastalarin ygki@610’unun boyle bir seyir gostegiini
belirtmistir (85). Imai ve ark. 3 yanda akut fuminan SSPE’li bir erkek c¢dgeu
bildirmiglerdir. Hastanin sol hemipleji ve uyuklama bulgulale bagvurdusu ve bu
bulgulardan 4 ay sonra c¢ok odakh serebral kanamaidigi bildirilmistir (93). Akut
fulminan seyir yaratan mekanizmalar halen tam @&lddinmemektedir. Hastagtin hizl

seyirinden sorumlu mekanizmalar erkegtgakizamik gecirme, beraberindekgel virislerle
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olan infeksiyonlar, viral virilans ve bozulsmionak immunitesi olarak ginulmektedir (1,
23, 91).

2.1.6. Tani

Miyoklonus ortaya cikginda klinik olarak tani koymak kolaydir. Bununlarlibite
erken a@amalarda hastalarda sadece hafif dayradesisiklikleri goruldigiinde tani
gecikebilir. Bu donemde birgok hasta sik olarakkigsistristlere bgvurur. Bazi hastalarda
myoklonus yoktur, atoni olmayabilir veya gdzden &aifir (16). SSPE, belirgin klinik
bulgusu myoklonus ve/veya ilerleyici noérolojik bdduk olan baska norodejeneratif
hastaliklar ile kagabilir (1) (Tablo 1).

Tablo 1. SSPE ile ayirici tanida bulunulmasi garel@odejeneratif miyoklonik durumlar

A. Tlerleyici miyoklonik epilepsiler ile giden hastalikar

. Unverricht-Lundborg sendromu

. Miyoklonik epilepsi “ragged red fiber” (MERRF)
. Lafora cisimati hastalgi

. Noronal seroid lipofuksinozis

. Sialidosis

. Herediter dentatorubral pollidoluysian atrofi

U WNPE

o8]

. Tlerleyici miyoklonik ensefalopatiler ile giden klinik durumlar

. GM2 gangliosidosis

. Non-ketotik hiperglisinemi
. Niemann-Pick hastaligi

. Juvenil Huntington hastgli
. Alzheimer hastah

. Creutzfeldt-Jakob hastal

O U WNPE

0O

. Ilerleyici miyoklonik ataksilerle seyreden durumlar

. Spinoserebellar dejenerasyon
. Wilson hastagi

. Coliak hastag

. Whipple hastad

A WN B

Daha seyrek olarak SSPE hastalari mevcut parsigbetteri, lateralize norolojik
bulgulari veya papil 6dem nedeniyle intrakraniat kaplayan lezyorseklinde yanlg tani
alabilirler (5).
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Son yillarda atipik bulgularla seyreden SSPE vakalaha sik bildiriimektedir. Bu
durumda da tani gézden kacgabilir (5, 19). Z. Yapsslangi¢ bulgulari Balint Sendromu ile
uyumlu olan 15 ygnda SSPFE'’li bir erkek hastay! bildirgtir (95). Hastanin myoklonustan 7
ay once gorme ile ilgili bulgulari mevcut olup MRda bilateral asimetrik parieto-oksipital
lezyonlar tespit edilmngtir. Balint Sendromu viziel agnozi, okilomotor dqsiave optik ataksi
ile karakterize olup bilateral oksipital veya oktopparietal lezyonlu hastalarda nadir olarak
goOrulmektedir.

SSPE’nin tanisi klinik, kizamik antikaml titresinin BOS ve serumda yukselmesi,
karakteristik EEG paterni ve beyin biyopsisinde guasefalitin gdsterilmesi ile konur (96).
SSPE hastall tanisi Dyken tarafindan belirlenen kriterlere gg&onulur (Tablo 2). Dyken
tani kriterlerinin 3 tanesi katanirsa SSPE tanisi konulur (96). Bazen EEG’daktaristik
yavalama gorulmeyebilir. MSS’nin inflamatuvar hastahkl ile SSPE’nin ayiriminda

SSPE’nin agik progresyonunun ve tipik EEG bulgulargdzlenmemesi taniyi zogtair.

Tablo 2: Dyken’e gore SSPE tani kriterleri

1. Klinik: ilerleyici, subakut mental kotigene ile myoklonus benzeri tipik bulgular
2. EEG,; periodik, stereotip, yiuksek voltajlisdglar

3. BOS; oligoklonal pattern veya gamaglobulin yikiise

4. Kizamik Antikorlari; serumda yuksek titrel(256 ve/veya BOS'da(:4)

5. Beyin biyopsisi; panensefalitin gosterilmesi

Tani i¢in tanimlanan 5 kriterin 3'ninganmasi

2.1.6.1 Beyin Omurilik Sivisi (BOS)

SSPE’ |i hastalarin BOS gerlendirmesi siklikla normal veya hafif argmprotein
konsantrasyonu ile kendini gosteren aselliler bpigadir. BOS da protein grhin nedeni
artmg gamaglobulin seviyesidir. BOS proteinlerinin %26d fazlasini gammaglobulin
olusturur. Normalde BOS IgG konsantrasyonu 5¢d/dl arasinda iken SSPE’de intratekal
IgG sentezinin ¢ok artmiolmasina bgll olarak 54pugr/dl'ye kadar yukselebilir (97, 98).
Cogu vakada BOS'’da lokal olarak sentezlenen gamaglubktih artms seviyesi santral sinir
sisteminde bir inflamatuar sireci veya enfeksiyani@ni gosterir. Serebrospinal sivi agora
jel elektroforez veya izoelektrik odaklanma ilegddendirildiginde immunglobunlerin bir
oligoklonal bandi sik gdzlenir. Oligoklonal baninisli tipte gamaglobulin tretimi anlamina

gelmektedir ve santral sinir sisteminde plazma élécine donigen B hicre serisinin var
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olduguna karet eder (99). SSPE hastalarinda serebrospindbkivgG’nin ¢c@unun kizamik
virisuine kag1 oldugu gosterilmgtir ve oligoklonal bantlar kizamik virist vasitdanadsorbe
edilebilmektedir (100). Bdylece serebrospinal sakid kizamga kagl gelisen antikor
titrelerinde ary SSPE icin tani koydurucudur. Kizamik antikoruesirayni zamanda serumda
da yukselir.YUkselen antikor titrelerinin serumda 1/256 ya ddal yiksek, BOS'ta ise 1/4
veya daha yuksek olmasi SSPE lehinedir. Antikotesemdeksinin {(BOS kizamik IgG/BOS
total IgG)/(Serum kizamik IgG/ Serum total IgG)}dan buyik olmasi SSPE icin tanisaldir
(96). Kizamik IgG BOS titreleri ile serum titrelerasindaki oran normalde 1/200-1/500 olup
SSPE’'de bu oran 1/4-1/128 arasindadir (1/200" dmdadir). Serum serebrospinal sivi
oraninin dger viral antikorlar ve albimin igcin normal olmakgn beyin bariyerinin normal
oldugunu, artmg kizamik antikoru miktarinin santral sinir sistemgerisindeki sentezden
kaynaklandgiini gostermektedir (101, 102). Bu o6lciim icin kullan serolojik metodlar
immun floresan antikor (IFA) metodu, kompleman éikgonu, hemaglitinasyon inhibisyon,
viris noétralizasyon ve “Enzyme Linked Immunosorbéssay” (ELISA)'dir. ELISA'nin
kizamik viristine spesifik IgM gibi IgG'yi de saptada sensitivitesi yuksektir (103).

Serebrospinal sivida kizamik virisi geaoun tespiti ile SSPE’nin tanisi gfalamak
muamkuinddr. Kizamik virisi RNA'sI revers transkrnymsi polimeraz zincir reaksiyonu ile
tespit edilebilir (1).

2.1.6.2 Elektroensefalografi (EEG)

Hastalgin balangicinda EEG normal olabilir ya da orta derecedespesifik genel
bir yavalama gosterebilir (1, 104). Klinik bulgularin gomigsinden 6nce anormal EEG
bulgulari ¢ok az vakada bildirilgtir (105-107). EEG’deki karakteristik periyodik
kompleksler 1949 yilinda Radermecker tarafindamEmmestir. Ayrintili tanimlanmasi ise
1971 yihinda Gaches tarafindan yapsimi (108). Tipik EEG bulgulari siklikla kendini
miyoklonik fazda gosterir ve hemen hemen tanisalBEG bilateral, simetrik, senkronize,
yuksek voltajli (200-500mV) polifazik, stereotipildelta dalgalar iceren periyodik
komplekslerle karakterizedirSékil 1). Bu periyodik kompleksler 4-10 saniye akklrla
tekrar eder ve miyoklonik atilmalarla aralarindaebir iliski vardir (1, 109). Hastain

ilerlemesiyle periyodik kompleksler arasindaki sgitéikce kisalir (1).
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Sekil 1: SSPE’ de gorulen tipik EEG kayit opngBilateral senkron, yiksek amplitadli
periyodik dalga dgarjlari)

Periyodik komplekslerin kay@a halen bilinmemekle birlikte bircok hipotez ©6ne
surtlmektedir. Birincisi anormal noéron eksitabite patolojik hipersenkronizasyon ve
periyodik tetikleme, ikincisi beyin sapi yapilanrifpacemaker” olarak davrangmlabilecei,
Uguncusu ise talamusa keunserebrumun subkortikal kismindan kaynaklanotabileceidir
(110). Eser miyoklonik spazmlarstik etmemgse SSPE’deki periyodik kompleksler ilk 6nce
uykuda tespit edilir. Bu kompleksler hasta uyakeéni ve standart EEG cekilirken intravendz
diazepam verilmesi ile belirgin hale getirilebilldastalgin ileri evrelerinde EEG’de siklikla
organizasyon bozukfuw olup yiksek amplitidli ve rastgele yglaanalar gorultr. Terminal
donemlerde dalgalarin amplitidi sebilir, kaybolabilir ya da ilerleyen zamanlarda raak
dalgalar gorulebilir (1, 108). Terminal donemde +komvulsif status epileptikusu olan bir
vakada statik periyod sirasinda diazepam testiasonipik periyodik kompleksler gorildu
bildirilmi stir (111). Aydin ve ark. EEG’de non-konviulsif statapileptikusu olan, diazepama
yanit vermeyen ve fenitoin verilmesinden sonra EEGlipik periyodik komplekslerin
goruldigt bir vakayi bildirmglerdir (112). Diazepama yanit vermggin nedeni hastada
sekonder generalize non-konvlsif status epilegtiku varlgl olabilir. Sekonder non-
konvilsif status epileptikusun ayirici tanisindaakngin endemik oldgu ve SSPE’nin
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yaygin gorildgl yerlerde SSPE akilda tutulmahdir (112). Yaqub ask. periyodik
kompleksleri 3 tipe ayirmgtir. Tip | periyodik dev delta dalgalari ile karekizedir. Tip I
anormallikler hizh aktivite olarak hizli diken dg@larin araya girdi periyodik dev delta
dalgalariyla karakterizedir. Periyodik komplekstettbu patterninde EEG zemini genelde
yavastir. Tip lll periyodik kompleks patterni ise dev Itde dalgalarinin araya gigli uzun
diken dalga dgrjlariyla karakterizedir. Yaqub erken tanida ateelya myoklonus gibi
zamanla ilgkili EEG periyodik komplekslerin tanimlanmasinda deo-split EEG
monitorizasyonunun daha duyarli ofgdunu gosternsitir. Ayrica tip Il periyodik kompleksin

koétl prognozla ve tip Il periyodik kompleksin iyiggnozla ilskili oldugunu bildirmitir (16).

Bu tipik EEG bulgularina ek olarak SSPE’li hastd&abir¢cok atipik EEG bulgulari da
tespit edilmgtir. Diken dalga ve yawadiken dalgalari, frontal ritmik delta aktivite$rpntal
bdlgede fokal diken ve yayaliken dalgalari, periyodik jeneralize hizli bodstlgalar, pre-
semptomatik donemde multifokal paroksismal yuksekplgtdlli yava dalgalar, uykuda
kayit sirasinda gecgici anormal alfa dalgalari, ymetik kompleksleri takiben ylksek
amplittdli jeneralize ritmik keskin dalgalar, perijk kompleksler 6ncesinde bisenkronize
oksipital diken dalgalar, her 2 sn’de bir 4 vey&eskin dalga iceren periyodik kompleksler,
1-4 sn supresyonun takip gttd-7 sn’de bir keskin ve yayalalga iceren uzamdesarjlardir
(207, 109, 110, 113-116, 118). Bu dalgekli ciddi norolojik bozuklgu olan 3 hastada
gorulmis olup hastafiin hizli progresyonu ve bu sirada daha ciddi kattike subkortikal

yapilarin olaya katilmasi ile acgiklanabilir (110).

2.1.6.3 Goruntuleme Yontemleri

SSPE tanisinda goéruntilemenin yeri sinirlidir. @tiriéme yontemleri tani igin
gerekli olmayip ayirici tani ve hasfah gidisi hakkinda bilgi verir. Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) gunimuzde en duyarli goruntile@etemidir. SSPE lezyonlarinin en
sik goraldigh alanlar periventrikiler ve subkortikal beyaz cendir. Korteks, bazal ganglion,

serebellum, spinal kord ve korpus kallosum tutuluaba az gozlenir (117-119).

2.1.6.3.1 Bilgisayarl Beyin Tomografi$BBT)

Hastalgin erken doneminde BBT normaldir (1). Hagtadiileri donemlerinde diffiz
serebral 6édeme Bh interhemisferik fissir ve hemisferik sulkuslat@apanmasi ve kiguk
ventrikuller goralur. Hastagin ge¢c donemlerinde yaygin veya fokal serebralfiatve

ventrikiler gergleme gorilebilir. Bazen hastgin balamasindan 5 yil sonra bile BBT
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normal olabilir. BBT'de bazal ganglion ve kortekdtgodens alanlar da bildirilstir (88).
Ozturk ve ark. BBT'lerin %50’sinin, Anlar ve ark.sé %70’inin normal oldgunu
bildirmiglerdir (105, 120).

2.1.6.3.2 Manyetik Rezonans Goruntilen{®RG)

Beyaz cevherdeki anormallikleri saptamada daha rldya MR goruntileme
bulgulari ile hastain klinik evresi arasinda genellikleski izlenmez (117, 120). Oksipital
subkortikal beyaz cevherde, frontal bdlgeden daikagérilen T2 airhkh kesitlerdeki
duzensiz sinirli hiperintensiteler erkerggelikler olarak tanimlanabilir (1). Brismar ve ark.
52 hastay! iceren camalarinda MR’da gorilen en erkengdgkli gin T2 airlikli kesitlerde
yuksek sinyal ygunluklu beyaz cevher alanlar olglinu gostermsierdir (117). Vakalarin
cogunda gri madde ileri klinik ve MRG evrelerinde biderunmutur.

Bununla birlikte, Tuncay ve ark. gri cevherde dkeer donemde tutulum oldunu
tespit etmglerdir (121). Bu cakmada erken lezyonlaringalikli olarak gri cevher ve
subkortikal beyaz cevherde baskin @dwdrialmigtir. Bu lezyonlarin asimetrik olgu ve
serebral hemisferlerin posterior kisimlarinda lpatirolarak gortldgu saptannstir. Daha
ileri donemde derin beyaz cevherde yiuksek sinydlsddikleri ve siddetli serebral atrofi
goOzlenmitir. Kitle etkisi ve lezyonlarda kontrast tutulun®BSPE’nin 6zellii olmasa da, bazi
arsgstirmacilar 6zellikle hastatin erken donemindeki birka¢ hastada hafif kitlei®tike
kontrast tutulumu rapor etgherdir (118).Anlar ve ark. 26 hastalik serilerinde MR’da beynin
tum bolgelerinin etkilengini, parietal loblarin daha sik tutulgunu, en sik periventrikiler ve
subkortikal beyaz cevher tutulumunun gidau bildirmklerdir (118).

Ohya ve ark. camalarinda erken dénemde kortikal tutulumu, subkaltibeyaz
cevher, beyin sapi ve spinal kord tutulumunun Zed bildirmislerdir (63). Kulcyzcki ve
ark. BBT ve MR serilerinde inflamatuvar olayin gksal beyaz cevherde dayip frontal
beyaz cevhere yayilgini gozlemlemilerdir (122). Herglner ve ark. 16 hastalik senilde en
sik gorilen MR bulgusu olarak retrotrigonal beyaxherde simetrik dismyelinizan alanlar
saptamglardir (123).Bu calsmada hicbir hastada beyin sapi, serebellum, baaaglgpn
tutulumu saptanmarstir.

Ozturk ve ark. 36 hastalik saialarinda 26 hastaya kraniyal MR ceki@idir (120).
Dokuz hastanin MR’I normal olup bu hastalardagirivie Jabbour klasifikasyonuna gére gore
evre |IA ve llIA’da oldgu tespit edilmgtir (117). MR’ olan 26 hastanin 20’si Jabbour
siniflandirmasina gore evre Il olarak tespit editmi Anormal MR’1I olan hastalarda en sik

periventrikiler beyaz cevher ve kortikal lezyormaonldusu tespit edilmgtir. Evre Il ve
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IV’teki tim hastalarda MR anormal bulungtur. Bu calsmada daha sik parieto-oksipital gri
cevherde gortlen @esikliklerin yanisira dokuz hastada multifokal verastrik degisiklikler
g6zlenmitir. Iki vakada bazal ganglion tutulumu gdsteriimie beyin sapi tutulumu higbir
hastada gorulmentir.

Brismar ve ark. SSPE’de beyaz cevherdeekisikliklerin ve atrofinin derecesini
yansitacak goruntileme bulgularina dayanan evrelsistemi gektirmislerdir. SSPE’nin
radyolojik evrelemesi klinik belirtilerle tam oldeakorele olmamasina gamen hastafin
seyrini izlemede yararli olabilegebelirtiimistir (117).

SSPE’'li hastalarda nadir olarak bazahgiion, serebellum, spinal kord ve korpus
kallosum da tutulabilir. Beyin sapi nadir tutulle genelde gier intrakraniyal lezyonlara eslik
eder (117, 118)Senol ve ark. iki vakada beyin koki tutulumunu bihdislerdir (119).
Woodward ve ark. parkinsonizm bulgularina sahi;émd&SPE’li bir hastanin BBT'sinde ve
MR’inda bilateral bazal ganglion tutulumu oftluinu saptamglardir (126). Akdal ve ark. 12
yasinda erkek cocukta hasta evre 1lIB’'de iken beyazhee tutulumu olmadan sadece bazal
ganglion tutulumunu bildirnglerdir (127). Onbg ay sonra tekrar gerlendirilen hastanin
yine evre llIB'de oldugu, cekilen MR’da bazal gaiogl tutulumuna ek olarak diffliz
periventrikiler beyaz cevher lezyonu ve atrofi ggdi gorialmistir. Brismar ve ark. bazal
ganglion tutulumu g6zlenen 18 hastanin farkli klievrelerde oldgunu bildirmklerdir (117).
Ayni calsmada U¢ hastada fta bazal ganglion tutulumunun gorifii sonraki MR
cekimlerinde buna subkortikal beyaz cevher lezyonia sslik ettigi tespit edilmitir.

SSPE’ nin erken doneminde ve bazendgegeminde bile MRG bulgularinin normal
bulunabilmesi nedeni ile yeni goruntileme yontemkerhtiyac vardir.

SSPE olan hastalarda difuzyg@meli goruntileme ve “Apparent Diffusion
Coefficient” (ADC) haritalari beyin dokusunun cantiihakkinda bilgi sgar. Gérinmeyen
patolojik hasar dahi doku yapisini bozar ve su kidlerinin hareketlilgini artirir, bdylece
ADC haritalari ile konvansiyonel MRG ile gilamayan yapisal geimleri tespit etme
imkani sglanir (130). Sitotoksik 6dem nedeniyle suyun difdizy sinirhdir ve ADC dgerleri
diser. Suyun htcre g kompartmana difiizyonu sonucu vasojenik 6dem bétogele ADC
de artma gorundr (32). Alpay ve ark. y@pigalsmada SSPE hastalarinda ADCzederinde
artis saptanmtir (32). ADC degerlerinde ary SSPE hastalarinda beyin parankimindeki su
molekdllerinin artmy hareketlilgini dustindirmektedir. Bu vasojenik benzeri patern
muhtemelen, SSPE deki histopatolojikgdenler arasinda bildirilen nekroz, enflamasyon,
demyelinizasyon noronal kayip ve gliozisi gostertaedk (128, 129). Beyin etkilenmiolsa

dahi, hastafiin evresi difuzyon-@arhkli gorintilemeden @amsiz olabilir. Bu nedenle,
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difuzyon-girlikli gérintileme ve ADC deerleri rutin MRG' ye ek olarak, SSPE hastalarinda
taninin dgrulugunu destekleyen, lezyon belirleme ve tanimlamakgitaniimalidir (32).

Erken evrelerde SSPE’li hastalarin konvansiyonel MHBgulari normal olabilir. Kantitatif
Difizyon Tensor MR incelemesi erken evrelerde Hieyaz cevherdeki desiklikleri

saptayabilir ve hastanin tedavisini planlamadanjastabilir (125).

2.1.6.3.3 Beyin Biyopsisi

Beyin biyopsisi SSPE tanisi icin nadiren gereklideyin biopsisi SSPE'nin tipik
histopatolojik bulgularini daha erken donemde gist®eyin parankiminde kortikal ve
subkortikal beyaz cevher ile gri cevherde inflanmasy astrogliozis, noéronal kayip,
dendritlerde dejenerasyon, perivaskuler ddem, Atabe hastalgindaki gibi “nérofibriller
yumaklar”, lenfositik ve plazma hucrelerind&iltrasyon ve demyelinizasyon gosteriktir
(1, 131).Immunofloresan teknikle frozekesitlerinin incelenmesi kizamik virlis antijenlénin
varhgini gosterebilir. “Reversé&ranskripsiyon” PCR yontemi ile SSPE’li hastalatirozen”
ve hatta parafinsienmis beyin dokusu o6rneklerinde bile kizamik viris RNAisi farkl

bdlgeleri saptanabilifTani icin nukleik asit hibridizasyon teknikleri @allaniimaktadir (1).

2.1.7. Egkin Donemde SSPE

Cocukluk ve adolesan donem hagtalolan SSPE hayatin ileri doneminde ortaya
ciktiginda kolayca taninmayabilir. Yekin donemde SSPE hastalarinin ortalama tam ya
25,4 (20-35 yg) yildir. Yetiskin balangicli SSPE vakalarinda ¢ocuklardan daha sik lolma
tzere saf oftalmolojik bulgular gorulebilmektedit7]. Erskinlerde gérme ile ilgili bulgular,
Ozellikle kortikal korluk klinik olarak bgvurunun en sikseklidir. Yetigkin yas grubunda
SSPE sik olarak agresif bir seyir izleyerek olurstsuclanmaktadir (73). Gokcil ve ark.
yetiskin donemde ortaya clkan SSPE vakalarinda oralrirsogin ve interferon alfa

kombinasyonunun tedavide etkili okglunu bildirmglerdir (2).

2.1.8. Gebelikte SSPE

SSPE gebelikte gorulebilir ve hizla ilerleyebilizebelikte kortikal kérlik SSPE’nIin
en sik gorulen bulgusudur. Gebelikte goérilen SSeHBdrakteristik myoklonus mevcut
olmayabilir, klinik tablo eklampsiye benzer. Goreageg gérilme y@ ve beklenmedik hizh
norolojik bozulma kismen gebgin immunolojik ve hormonal dgsikliklerine bashdir (132).
Thiel ve ark. 28. gestasyon haftasinda sezaryaplkis bebek dguran 20 yaindaki SSPE’li
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bir kadin hastayi bildirngierdir (133).Infantin serum analizlerinde yavgava azalan IgG
kizamik viris antikor titresi tespit edilgiolup ¢cocgun serumunda altinci aydan sonra
maternal kizamik antikorlari saptanmatmi

Gebelik sirasindaki kizamik infeksiyanlaelirgin maternal ve fetal morbidite, fetal
kayip, prematurite, diik dgzum airlikli bebek ve kalp, gbz malformasyonlarina ygahilir
(90). Konjenital kizamik infeksiyonuna #aSSPE nadir de olsa gortlebilir (34). Dasopoulou
ve ark. annesi gebelik sirasinda kizamik gecireh4vaylik iken SSPE tanisi alan bir vakayi
bildirmiglerdir (134). Cruzado ve ark. annesigdm sirasinda kizamik geciren, erken
baslangich ve hizl ilerleyen 18 aylik SSPE’li birkgocgunu bildirmktir (90). Bu hastada
kizamik infeksiyonunun klinik belirtileri gérilmerame r&men hastanin gommdan birkag
gun o6nce maternal viremi fazinda infekte @dudisinulmdstir. Bu hastada yayilimin
hematojen yolla oldgu, hastanin néronal ve immin sisteminin immatiragdmin yayilimi
kolaylastirdigl distintlmutir (90). Neonatal donemde de kizamik infeksiyoadingdrular.
Sawaishi ve ark. 17 gunlik iken kizamik infeksiyayeciren ve 3.5 yanda SSPE olan bir
hastay! bildirmglerdir (135). Bahsedilen 3 vakada MSS’de virlsumilyaasinin nedenleri
maternal antikor yoklgu, immatir immun sistem ve kizamik immunglobuliniziamaninda

verilmeyisi olabilir (90, 134).

2.1.9. Tedavi

Gunumuzde SSPE’nin kesin bir tedavi yontemi yokfRandomize olmayan bazi
calismalardan elde edilen sonuclar uzun streli tedavidrginde belli antiviral ilaclar ve
immunomodulatér ajanlarin hastanirggan suresini ve kalitesini arttiggdni gostermytir (1,
40). Tedavi almayan hastalarda spontan remisyoni é#éb-10 arasinda bildiriimektedir (1,
104). Hastafiin uzun silre spontan remisyona ginmiazi hastalar gibi dgeken dagal
seyirlere sahip olmasi tedavinin etkfhi tartisilir hale getirmgtir (1, 40). SSPE’ nin
farmakolojik tedavisi antiviral ajanlar ve semptdikatedavileri icerir. Amantadin,
isoprinosin, simetidin, kortikosteroidler, interber alfa, interferon beta, intravenoz
immunoglobulin, ribavirin gibi ilaglar SSPE tedawide denenmtir. GUnimuzde mevcut en
etkili tedavi sekli kombine intraventrikiler IFN-alfa (IFNa-) ve oral isoprinosin (ISP)
kullanimi gibi gorilmektedir. Bu kombine tedavi i®44- 59 oraninda gecici remisyon
sgzlanabildigi bildirilmi stir (2, 3, 136 ).

2.1.9.1isoprinosin (ISP)
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Antiviral ve immunmodulatér bir ila¢ olan isoprinos SSPE’'de etkin oldiu
gosterilen ilk ilagtirisoprinosin makrofaj ve lenfositlerin fonksiyonlaraiizenleyen bir ajan
olup immun sistemi kizamik virlisiine kaaktive ederisoprinosin immunomodulator etkisi
hastanin immin durumu ve ilacin dozunglbalarak dgismektedir. Oral yoldan 100 mg/kg
/giin (maksimum doz 3gr/guin) 3-4 bolungmibzlarda kulanilir. Bu ilag CD4+ lenfositlerin
sayisi ile “natural killer’ (NK) hcrelerin fonksiplarini arttinir. interferonlarin
fonksiyonlarini potansiyalize eder, IL-1 ve IL-2miiretimini arttirir (1, 71, 137)soprinosin
SSPE’li hastalarin stabilizasyon ve duzekaasini arttirdil, hastalarin %30’unda remisyonu
indukledigi bildiriimektedir (137). Bununla beraber isoprimos tedavisinin etkinki
konusunda cefkili agiklamalar vardir. Dyken ve ark. yagticalsmada isoprinosin tedavisi
alan 15 SSPE hastasinin 2-144 aylik izlemi sonuchdstada klinik diizelme olgu, yan
etkilerin gozlenmedii bildirilmi s, distk risk - yarar orani nedeni ile émur boyu kullamm
uygun oldgu belirtilmistir (141). Anlar ve ark. isoprinosin SSPE’de proga@tkilemediini,
yapilan dger calsmalarda ise bazi hastalarda klinik igieeyi sgladigi ve s& kalim suresini
uzattgini bildirmektedir (3, 138, 139). SSPE'nin ileri relerinde muhtemelen immun
fonksiyonlardaki bozukluk yiztinden isoprinosin immoinodulatuar etkisine yanit farkhlik
gosterebilir (140)Anlar ve ark. (137) yaptiklar bir cainada 9 SSPE’li cocuk ve adolesanda
ISP’yi aralikli sekilde kullanmgtir. Takiplerinde ndrolojik bozukluk indeksinin ¢ggha siresi
boyunca sabit kaldini, lenfosit mitojenik yanitin azalgini ve sitotoksisitede artma
oldugunu saptamglardir. Tedavi sonrasinda siklikla rekirrens gédKtadir. Bu nedenle ISP
ile remisyon gortlmesine gmen tedaviye y@am boyu devam edilmesi onerilmektedir.
Isoprinosin hiperirisemi ve renalst@a neden oldiundan aralikli olarak serum drik asit
duizeylerine bakilmalidir (50)soprinosinin en sik gorilen yan etkileri hafif veaoderecede
gastrointestinal semptom olup ilacin dozu azafiittda birka¢c gin icinde bu yan etkiler
kaybolur (71, 136).

2.1.9.2interferon- alfa ( IFN -a.)

Interferon alfa’ nin viral replikasyonu durdugglu ve NK hiicreleri aktive edip,
antiviral sitotoksititeyi arttirarak vicudun @aiklik sistemini guclendirdi distntlmektedir
(1, 104, 142). SSPE’de kengdilnden meydana gelen sessiz dénem ve alevlenmeledani
bilinmemektedir. Viral ¢galma ve vicudun immun yaniti arasindaki denge Istiiniemde
etken olabilir, bu nedenle immin sistem remisyosgilanmasinda 6nemli role sahiptir (1,
142). SSPE’li hastalarda BOS interferon seviyeliiik bulunmgtur (138). Dsardan

verilen interferonun viral replikasyonu baskilayabézi ve immun sistemi giiclendirebilegie
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dustnulmistar (1). interferon alfa bgangicta intravenoz ve intratekal yoldan denegimi
Panich ve ark. genel anestezi altindg $ateral ventrikilin O6n boynuzuna bir kateter
yerlestirmis, subkutan olarak yeggrilen Ommaya rezervuari yardimiyla intraventrixdilac
vermislerdir. Bu serideki U¢ hastada iyjlae tespit edilmi ancak ikisinde tedavi bitiminden
sonra rélaps meydana geftni(143). Interferon alfa ile tedavi rejimi alti haftay kapshk
olarak 100.000 unite/m2 verilmekte ve ardindan dd&t 5 gin 1.000.000 unite/m?'ye
cikariimaktadir. Bu tedavi sureci 2-6 aylik aradrkdh 6 kez tekrarlanmaktadir.

Bazi cajmalarda oral isoprinozin ve intraventrikiler inendn alfa kombine
tedavisinin etkili oldgu bildirilmistir (136, 144, 145, 147). Gokgil ve ark. isoprinosilan ve
almayan iki grupla birlikte hastalarin tamami IFfaaalmis olan 53 hastayr gbzden
gecirmgler ve 30 (%59) hastada iy§ime veya anlamli stabilizasyon gozlgtardir (2).
Yetiskin SSPE’li hastalarda oral isoprinozin ve intravidiiler IFN-alfa kombinasyonu ile
olumlu sonuglar bildirilmgtir. Kurata ve ark. 17 yanda bir kiz hastaya oral ISP ve intratekal
IFN-alfa kombinasyon tedavisi uygulagtardir (144). Alti ay sonra hastanin evre 1IB'den
lIA’ya geriledigi ve hafif hiperirisemi ginda herhangi bir yan etki gortlmegdbildirilmi stir.
Hastanin kjisel problem nedeniyle tedaviyi birgkti ve hastanin Kkliginin giderek
kotulestigi - bildirilmi stir. Bu kombinasyon tedavisinin virus aktivitesirgecici olarak
baskilamg olabilecei dustinulmektedir.

Anlar ve ark. 22 hastaya intraventriklfeN-alfa ve oral isoprinosin vererek hastalari
uzun sire (3 ay ile 108 ay) takip egter ve IFN-alfa alan hastalaring&alim surelerini
almayanlara gore daha uzun bulfandir. Ayni calgmada tedaviye erken gananlarda ve
uzun sure yuksek doz IFN-alfa verilenlerde dahasgnuclar alingn tespit edilms ve
isoprinozinin prognozu etkilemegibildirilmi stir (3).

Miyazaki ve ark. SSPE’li bir hastaya intratekal HaNa uygulamglardir. Hastanin
yaklasik 8 yil remisyonda kalg ve norolojik durumunun dizelgi hastanin BBT/MR
bulgularinin kotulgtigi bildirilmi stir (148). Hasta klinik olarak remisyonda olmasragmen
BBT/MR anormalliklerinin gittikce artfn tespit edilmgtir. Hastanin bgangi¢c tedavisine
mikemmel yanit verdini ancak bu remisyonun gecici olglu sonucuna varrglardir.
SSPE’li hastalarda uzun dénem prognozustietiek icin daha etkili tedavilere ihtiyac olgu
One surulmektedir

1996-2000 yillarini iceren tek kor, randomize kohir calsmada isoprinosin ile
intraventriktler IFN-alfa birliktelgi ve yalniz isoprinosin alan grup arasinda anlafiautk
saptanmangtir (142, 149).
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Beyin omurilik sivisi kizamik antikoniarenal ve hepatik fonksiyonlar interferon
tedavisi boyunca takip edilmelidir. Tedavi BOStarzamik antikorlarinin kaybolmasi ile
sonlandirilir. Sistemik (subkutan) interferon all@ birlikte 5.000.000 Unite/gun intratekal
interferon alfa ¢ zamanlh olarak verilerek lenfoid glandiler kizanwikuslerinin periferik
rezervuarlari tedavi edilebilifnterferon alfanin yan etkileri atdetarji, anoreksi ve kimyasal
menenjittir. Karagier enzim duzeylerinde yukselme tedavinin geciciralakesilmesini
gerektirir (1). Her ne kadar intraventrikiler irfeson alfa ve oral isoprinozin ile tedavi edilen
hastalarin ¢gunda ciddi duzeyde yan etkiler gorilmemekle bidikizayan ve tekrarlanan
tedavilerde alt ve Ust motor noéron toksisitesigifdgron alfanin indukledi ensefalopati ve

menenijit gorulebilir (146).

2.1.9.3. Ribavirin

Ribavirin sentetik guanosin angledur ve in vitro cesitli RNA-DNA virtslerine kgir
antiviral aktiviteye sahiptir. Ribavirin 10 mg/kgyddan bglanip 20-30 mg/kg/doza c¢ikilabilir.
Gunde 2-3 kez intraven6z 30 dakika infizyonla wefil50). Antiviral bir ila¢ olan ribavirin
SSPE’nin hayvan modellerinde test edimae etkili bulunmgtur. Tomoda ve ark. tedaviye
yanitsiz iki SSPE’li hastada ylksek doz intravédwilgr IFN-alfa ve intravendz Ribavirin
kombinasyon tedavisi uygulaghardir (163). Tedavi sonucu hastalarda progresyoradgi,
bir hastada mevcut serebral atrofinin ilerlengedsas kulak odiyografisinin duzeldi diger
hastada ise tedavinin $§amasindan 3 ay sonra hipertonisite, nérojen meswuatinansi ve
disfajinin geriledgi bildirilmi stir. Hosoya ve ark. iki hastada yuksek doz intrakikaler IFN-
alfa ve intraventz Ribavirin kombinasyon tedavisirkullanimi sonucu benzer etkileri
gOzlemlemgtir (150). Del Toro-Riera ve ark. yaptl calsmada SSPE’li hastalarda
intraventrikler IFN-alfa ve ribavirin kullaniimasn etkin olmadiini bildirmislerdir (151).
Ribavirin intraventrikller olarak genellikle dahéwgnlidir ve iyi tolere edilir. BOS ribavirin
konsantrasyonu yuksek diizeyde tutulursa intravdilén ribavirin verilmesi SSPE’'de daha
etkili olabilir. Ribavirin in vivo ve in vitro etki konsantrasyon ile toksik doz siniri birbirine
cok vyakindir. Bu nedenle BOS ribavirin konsantramyo monitorize edilmelidir.
Intraventrikiler ribavirin tedavisi 10 gin tedavi 80n ara ya da 5 giin tedavi 10 gun ara
seklinde uygulanir. Ginde 2 kez 1 mg/kg baslangilavesinden sonra BOS konsantrasyonu
Olctlmelidir ve sonuca gore doz ve bir sonraki tegia sikhgl ayarlanmalidir (150).
Ribavirinin yan etkileri orta derecede anemis lagrisi, dg etinde ve dudaklardaislik

olmasidir. Bu yan etkiler orta derecede ve gegi¢ii.
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2.1.9.4. SSPE’de kulanilan ger ilaclar

H2 reseptdr antagonisti olan simetidin SSPE'niraesinde kullaniimgtir. Simetidin
T-lenfositler Gzerindeki histamin stimilasyonuntilve eder ve immun fonksiyonlari arttirir.
SSPE’de immunomodulatérlerin bazi yararlari glshhdan simetidin kullaniimaktadir (152).
SSPE’de inflamatuvar reaksiyonun bir parcasi ol&8@8& histamin diizeyi de artabilir ve bu
da patogenezde rol oynayabilir. Bu ylzden SSPEidetalin tercih edilebilir (152). Anlar ve
ark. nin yapt calisma simetidin yedi SSPE hastasinda kullanginki aylik izlem siresinde
simetidin ile tedavi edilen 7 hastada kotihe gozlemezken, plasebo grubundaki 7 hastada
anlamli derecede kotigieme gozlemilerdir (152).

SSPE tedavisinde kullanilan ilaglardatano Amantadin viriis replikasyonunu
engelleyerek etki eden anti-RNA ajanidir. Bu ilastgointestinal sistemden ¢ok iyi emilir ve
kan-beyin bariyerini cok rahat gecer. Fakat SSRtaBtalarda tedaviye cevap iyigidir (1).
Farkli yayinlarda isoprinosin ek olarak IFN-betatraventz immunoglobulin (IVIG),
plazmaferez ve Kkortikosteroidlerin de kullangidi ve deisken cevaplarin aling
bildirilmistir (153, 154). Buglin icin SSPE tedavisinde etkinlkanitlanms bir tedavi
protokolu mevcut daldir. Bu ilaglarin etkili olup olmadiini anlamak icin daha geni

calismalara ihtiyac vardir.

2.1.9.5. Semptomatik tedavi

SSPE'nin temel tedavisi halen destekleyici tedavidavayolu korunmasi, beslenme,
kontraktur, dekibit Ulserlerinin énlenmesi ve sakeminfeksiyonlarin tedavisidir. SSPE’nin
tedavisinde hasta bakimi ¢cok dnemlidir (1). Optiyssaminin sglamasi icin fizik tedavi ve
konuwma terapisi verilmelidir (155). Antikonvilzanlard&arbamazepin, sodyum valproat ve
klonazepam myoklonus kontrolu icin yararhdir (Myoklonuslari kontrol etmede en etkili
ila¢c karbamazepindir (104). Direncli myoklonuslamlternatif olarak topiramat kullanilabilir
(156). Eger hastanin bakimini etkileyen belirgin spasti@gpit edilmgse baklofen veya ger
antispastisite ilaglari kullaniimahdir (1).

2.1.10. Prognoz

SSPE genellikle 1-3 yil icinde olimle sonuclanaatldyici bir hastaliktir. Bu klasik
gidisten bgka cok yava ilerleyen kronik form, ¢cok hizli ve haftalar iciadlime gotiren
fulminan form ile remisyon ve relapslarla giderskmbir formu da godzlenebilmektedir. %5

vakada uzun sireli remisyona spontan olarak girgthi.
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Santhoskumar ve Radhakrishnan gahllarinda 17 yanda SSPE tanisi alan ve 17 ay
icinde ilerleyici noérolojik bozulma goésterip tamara yatga baimli hale gelen bir kadin
hastanin spontan remisyona g#idi ve kendi aktivitelerini yap@ini, hastanin 7 yil sonra
tekrar yatga baimli hale geldiini bildirmislerdir (157). Grunewald ve ark. 35 ymdaki
baska bir kadin hastanin 25 yil kadar remisyonda katd bildirmislerdir (158). Ayrica
Callebaut ve ark. 1997 yilinda u¢ tane atipik gidie uzun sg kalim siresi olan vakalardan
ilkinin 9 yil, ikincisinin 25 yil ve tguncu vakanise 13 yil takip edildini bildirmislerdir
(83). Hashimoto ve ark. 20 yil takip ettikleri pnomden o6len SSPE’li bir vakayi
bildirmiglerdir (67). Yilmaz ve ark. caimalarinda dort ya ve altinda gérilen SSPE
vakalarinda tedavinin yetersigli hizli ve ilerleyici klinik gids ylzinden prognozun daha
kotu oldygunu bildirmglerdir (23).

Remisyon hastalin herhangi bir déneminde meydana gelebilir ve pglalmadan
once remisyon suresi gigik uzunlukta seyreder. Santhoskumar ve Radhakmstap@antan
remisyon ve uzamgisg kalimlarda bazi faktorlerin etkili olgwnu bildirmktir. SSPE’nin
baslangic yainin 12 yatan kicik olmasi, periyodik komplekslerin kaybolmaBEG
takibinde zemin aktivitesinde normaliee eilimi ve serebrospinal sivida kizamik antikor
titrelerinde progresif artigorilmesi SSPE’de klinik iyiye gigin habercisi gérinmektedir
(157). Bugin icin SSPE’'de spontan dizelmeden sarumkkanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Mevcut gozlemlerin gaulanmasi icin daha ileri agmrmalar yapiimasi
gerekmektedir (1).

2.2Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), altta yatatolpjilerin biyokimyasal
yapisini saptamak amaciyla belli dokularin metdealnin in vivo dlcimini sgayan ve bir
spektrumda gosterebilen non-invaziv bir tani yonten§188).1lk defa 1946 yilinda Bloch ve
Purcellin temel ilkelerini tanimlamasindan sonr& ™ nin tibbi uygulamalarina 1966 yilinda
Odebland ve arkagdkari onculuk etrmglerdir (189).Beyinle ilgili ilk spektroskopi sonuclari
1983'te Yale Universitesi’'nde Behar ve arkglda tarafindan elde ediltir. Bu calsmalarda
fare beyin dokusunun yiizey bobini icinegdadan yerlgtiriimesi ile elde edilen spektrumlar
deserlendirilmistir (190, 191).

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG)yibeyapilari hakkinda bilgi vermesine
ragmen, beynin biyokimyasi ve metabolizmasi ile ilgilarak ¢ok az bilgi verir veya higbir
bilgi vermez. MRS dgisik metabolitlerin doku duzeylerini 6lgebilmektediBu ytzden

metabolik ve biyokimyasal bilgi veren tek non-inikazyontemdir. MRS, bilgisayarli
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tomografi (BT) ve MRG bulgularinin spesifik olmgdbircok olguda taniyi kolaygairabilir
(a73).

MRS'’in temel prensipleri MRGe benzemekle birlikte iki teknik arasindaki temel

fark, MRG yuksek ¢cozunurlukli gorintilerle gorsekriler olwtururken, MRS ise dokular
hakkinda sayisal derlerle grafikler olgturarak kimyasal metabolitler hakkinda bilgi verir.
MRG sinyali, bir manyetik alan gtcinde su protomdan elde edilirken, MRS sinyalleri
kucuk konsantrasyondaki metabolitlerden elde editeur.

MRS, MRG ile incelenen anatomik ya da patolojik diokn biyokimyasal yapisi ve
doku karakterini bir spektrumda goOsteren tani t@kim. Spektrumdaki her pik, bulunan
kimyasal metabolit miktari ile orantili olup, handiimyasal metabolitin ne oranda
bulundwgunu tespit etme ana prensibi glurur.

Homojen manyetik bir alana radyofrekdR$) pulsu gonderilip kesildikten sonra
protonlarin sinyalleri toplanirken metabolitleridugturdusu farkh rezonans frekanslari ve
relaksasyon sireleri saptanmaktadir. Protonlarmonans frekansi glimanyetik alan gucu
yani sira, kimyasal molekuler yapilarina daglishr. Kompleks molekuller igindeki
protonlarin davraslari cevredeki elektronlar tarafindangtigirilebilmektedir. Bu nedenle su
ve yg gibi farkh yapiya sahip molekillerdeki hidrojemogponlari farkli rezonans gdsterirler.
Buna kimyasal kayma etkisi denir (192). Normal MRGelemelerinde artefakta neden olan
bu kimyasal kayma etkisi, MRS’de bilginin kayman olusturmaktadir. Rezonans farkinin
saptanabilecek kadar farkli olabilmesi icin yik3asla gicinde ve gglirilmis programlara
sahip cihazlar kullaniimaktadir (193).

MRS ile doku hakkinda elde edilebilecek bilgilga@ada 6zetlenmsiir: (5)

1. Metabolitlerin taninmasi

2. Metabolitlerin sayisal analizi

3. Metabolitlerin miktar ve gitlerindeki dinamik deisiklikler

4.13 C, 15 N gibi eksojen metabolitlerin belirlezsn

5. pH, 1s1, hiicre i¢i katyonlar gibi doku ve hii@legevre hakkinda bilgi edinilmesi

6. Manyetizasyon transferin neden didukimyasal reaksiyonlar ve gkilerinin kinetigi
hakkinda bilgi sahibi olunmasi.

MRS' de tek voksel goruntileme ve multivoksel gdilleme olarak iki temel teknik
kullaniimaktadir. Voksel terimi, drneklenen volimsurunu ifade eder. Bu volim unsurunun,
bir gengligi, uzunligu ve derinlgi vardir. Klinik spektroskopide, vokselin buyulkjii

genellikle 2-8 cm3 arasindagigr. Tek voksel gortntileme, lokalize bir bélgedehamojen
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lezyonu olan hastalara 6nerilirken, multivoksel (gitileme ile gesi bir kesitte, lezyonun
degisik bolumlerinden multipl spektrumlar gosterilebilktedir (192).

Homojen bir manyetik alandaki protonlarin RF pulguuyarilmalari sonrasinda alici
sarmallar relaksasyon zamani sireci icerisindekiifaoktalardaki voltaj farkliliklarini tespit
ederler. Manyetik alan gtcl bilinen bir ortamdakliacekirdekler rezonans frekanslari ile
tanimlanabilmektedir. Rezonans frekanslarindakklfig intensite—zaman gisi seklinde
olup bu sirede toplanan verilerin Fourier transtsyonu ile dgisik Larmor frekanslarina
sahip farkli pikler bir spektrumda ortaya cikar. Bikler metabolitlerdeki protonlarin
rezonans frekanslarini temsil etmektetticelenen alandaki her metabolitin spektrumda farkli
karakteristik yeri mevcuttur. Yaygin olarak spektun elde edilmesinde hidrojen c¢ekigde
kullanilmaktadir. Bu tip incelemeye Proton MRS (IMRS) adi verilmektedir. MRS
spektrumundaki her pik ile hangi metabolitin varlive ne oranda olgw saptanabilmektedir.
Spektral grafide su yuksek frekanstag yhkik frekanstadir. Ggu metabolit su ve yaarasi
rezonans yaparlar ve bunlarin piki su vg waasinda yer almaktadir. Pikin yeri, metabolitin
kimyasal ortaminin su protonlarina ayarli temeiesigle MRG frekansi ile farkini (kimyasal
kaymasini) gosterir. Her pik, rezonans frekansigiikseklgini ve vyarl yuksekgini
icermektedir. Spektrumda frekans farki “ppm” skalksgosterilmektedir.

MRS’de her pike ait cizginin gelngi ve piklerin birbirinden ayirt edilebilmesi igin
manyetik alan homojenitesi 6nemlidir. Ana manyegilanin gicu ne kadar fazla olursa
spektrum rezolisyonu o kadar artar. Lokal manyatgkdaki en kicuk farkliliklar spektruma
yansimaktadir. Vokseldeki manyetik alan noktadarktay@a farklik gosteriyorsa, ayni
kimyasal kaguldaki proton farkli alanlarda farkli davranmakta \pike ait cizgilerde
genkslemeye, rezollisyonda ve sinyal gurdltii oraninddnzega, sudan gelen sinyallerin az
baskilanmasina neden olmaktadir. Bunun icin voldemming adi verilen ve voksel
icerisinde manyetik alanin x, y, z aksinda homajasyonunu sdayan sekans icerisindeki su
baskilanmadan 6nce otomatik olarak uygulanabilegdntem kullanilir.

MRS’ de spektrumun gorinimui sadece modéitkerin konsantrasyonuna gla degil,
ayni zamanda kullanilan 6zel puls sekanslarina(Répetition time) ve TE (Echo time) gibi
parametrelere de padir. MRS uygulamalarinda STEAM (Stimulated acgios method),
PRESS (Point resolved surface coil spectroscopypOGS (Fast rotating gradient
spectroscopy), DRESS (Depth resolved surface cpédctsoscopy), SPARS (Spatially
resolved spectroscopy), ISIS (Image selected ipn-visspectroscopy) teknikleri
kullaniimaktadir. Belirtilen bu teknikler ile teloksel spektroskopi yapilabilmektedir. Bundan

baska multivoksel spektroskopi olarak bilinen Chemicghift Imaging (CSI) tekgi
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mevcuttur. Ayrica CSI ve tek voksel teknikleri koimd olarak hibrid bir teknikseklinde
proton MRS’de kullanilabilmektedir. Tek ve multivad spektroskopi yontemleri
karsilastirildiginda, tek vokselde lokalizasyon, manyetik alan hemtesi ve su baskilama
daha iyi olmaktadir. Multivokselin avantajl ise gebir kesitte, kesitin bircok bdlgesinden
cok sayida spektral analiz elde edilebilmesidi2{19

Rutin MRS’ de en cok kullanilanlar STEAM ve PRESEeamnslaridir. Her iki sekans
da tek voksel spektroskopi tekmde kullaniimaktadir. Bu iki teknikte de uzaysal
¢c6zimleme, birbirine dik U¢ kesit dizleminin argasuyarimi ile gercekigiriimektedir (192-
194). PRESS VE STEAM kaftastirildiginda PRESS’ de sinyal goérintl orani daha iyidir ve
daha az sayida uyari yeterlidir. PRESS’ de 0zellikizun relaksasyon zamani olan
metabolitler uzun TE kullanildinda gorulebilir. PRESS daha gemiokulardan 6rnekleme
sgilar. STEAM daha kicik alanlarin drneklemesirglaave kisa ekolar kullanilgindan (20
msn) daha kisa relaksasyon zamanfiedimetabolitler goéruntr hale gelir. Uzun ekolar
kullanildiginda kolin, kreatin, N-asetil aspartat ve laktatrdiaki metabolitler kaybolur. Kisa
ekolarda myoinositol, glutamat, glutamin ve gligybi diger metabolitler taninir. Uzun
ekolarda gorilmeyen ek bgik&lerin kisa ekolarda gorilmesinin nedeni kisa €Rksasyon
zamanlari veya J-cifthenenin defaze edici etkisidir. STEAM’ de uygun sihgéarulti orani
icin daha fazla sayida sinyal alinmasi gerekir.téiksl y& dokusu ile her iki sekansta da
kirlenme olursa da STEAM sekansinda VOI (volumeirdérest) dgindan kirlenme daha
fazladir. Kisa eko zamanlarinda daha fazlasiilen sinyal alinmakta, fakat daha fazla sivi ve
yag kontaminasyonu olmaktadir. Uzun ekolu spektrumahadaz bilgk goérinir hale
gelmekte, T2 @rlig1 dezsismekte, fakat daha diiz bazal hat elde edilmekt&éd);

2.2.1.MRdle incelenen Metabolitler

Beyin dokusunda, normal metabolitlerin konsantrasymn yaa gore dgistigini
gOsteren kanitlar vardir. Bu gieim hayatin ilk 3 yilinda ¢ok belirgindir ve 16 yaa kadar
gorulebilir. Beyin maturlgirken, en fazla dikkat ¢eken gigim, NAA/Cr oraninda artma ve
Cho/Cr oraninda azalmadir. Bugikgmler, néronal matlirasyonu ve aksonlarin, dentiitle
sinapslarin sayisinda bir artiyansitabilirler. Metabolitlere ait pik pozisyonlaD-4 ppm
arasinda ortaya ¢ikmakta olup skalgdsan sola dgrudur (192).

Sekil 2'de normal bir proton MR Spektrumu, Tablo &dse bu spektrumda
saptanabilen metabolitler ve ppmgedderi gosterilmgtir. Kimyasal siftler, NAA ya gore
(2.00 ppm) relatif olarak her milyonda bélim olaxegtilmistir (195, 196)
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Sekil 2. 1H MRS’de metabolitleri gosteren spektrum (196)
Tablo 3. Degisik metabolitlerin kisaltmalari ve spektrumda pprarak dgerleri (195)

Lipidler Lip 0-2
Laktat Lac 1.3
Asetat Ac 1.85
y-Aminobutirat GABA 2.25
N-Asetil aspartat NAA 2.0
2.6
Glutamat Glu 2.1
2.35
3.75
Glutamin GIn 2.1
2.45
3.75
Aspartat Asp 2.85
Kreatin Cr 3.0
3.9
Fosfokreatin PCr 3.0
3.9
Kolin Cho 3.2
Taurin Tau 3.3
Myo-Inositol Myo-| 3.5
Glisin Gly 3.5




2.2.1.1. N-Asetil Aspartat (NAA)

NAA varlgl N-asetil metil grubuna goredir, bu grup 2.0 ppeni@zonans yapar. Bu
pik ayni zamanda daha az 6nemli olan N-asetil grupdlan da katki alir. NAA, normal
fonksiyonel néronlarda bulunan néronal bir marker8adece noéronal hiicre govde, akson ve
dentritlerinde bulundgu distindimektedir. Beyine olan bircok yaralanma ile kamsasyonu
azalir. N asetil-aspartil glutamatin yikilmasi scunthem NAA hem de glutamat meydana
gelir ve sonrasinda NAA'nin yikilmasi aspartatimsolasina onculik eder. Bu hilkler
eksitator aminoasitlerdir ve iskemi ile artarlaraf@van hastali, NAA'nin arttigi tek

hastaliktir. Normal spektrumda, NAA en gepike sahiptir (177,178)

2.2.1.2. Kolin (Cho)

Kolin piki 3.2 ppm’de olgur. Gliserofosfokolin, fosfokolin ve fosfatidilkaiden katki
alir ve bu yizden beynin toplam kolin miktarini gam. Kolin, hiicre membranlarinin
fosfolipid metabolizmasinin bir unsurudur, membtamnoverini yansitir, asetil kolin ve
fosfatidilkolin icin prekirsordur. Asetilkolin iskiling, hafiza ve ruh hali ile gkili Gnemli bir
norotransmitterdir. Fosfatidilkolin, hiicre membi@mhin yapimi i¢in kullaniimaktadir. Bu
yluzden artny kolin, muhtemelen artmimembran sentezini ve / veya argnhiicre sayisini
yansitir. YUksek htcresel gonluk ve beyin gegimi, myelinizasyon, demyelinizasyon,

inflamasyon, timaor gibi arttmmembran dongilminde Cho seviyesi yukselir (7, 175, 196).

2.2.1.3. Kreatin (Cr)

Kreatin piki 3.02 ppm’de gorulur ve kreatin, kreafosfat ve daha az miktarda
aminobdtirik asit, lizin ve glutatyondan katki alukreatin icin ek bir pik 3.94 ppm’de
gorulebilir. Bu nedenle kreatin piki bazen totale&tin olarak adlandirilir.Kreatin
muhtemelen beyin hicrelerinde, yiksek enerjilidtist icin bir kaynak vadenozin trifosfat,
adenozin difosfat kaynaklari igin bir tampon olaralenerji b&ml sistemlerin
surdurdlmesinde rol oynar. Kreatin hipometabolik runlarda artar, hipermetabolik
durumlarda azalir. Normal spektrumda, kreatin hekwadimin sainalokalize olur ve tglncu
en yuksek piktir. Bu pik hastaliklarda olduk¢a dtdalmasinedeniyle, bir kontrol deeri
olarak kullanilabilir (14, 175).

2.2.1.4. Laktat (Lac)
Laktat pikinin 6zel bisekli vardir. Doublet olarak adlandirilan, iki farkezonans piki

icerir ve kongu protonlar arasindaki manyetik alan etiileleri sebep olur. Bu laktat doubleti
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1.32 ppm’de olgur. Laktat icin ikinci bir pik 4.1 ppm’de ofur, Bu son pik suya cok yakin
oldugu icin, genellikle bastirilir. Normalde beyindelaktat duzeyleri dgiikttr. Anaerobik
metabolizmanin gostergesi olan laktat iskemik ymksik dokularda birikir. Laktatin vagh
genellikle, normal hicresel oksidatif fosforilasyomekanizmasinin etkin olmal)
karbonhidrat katabolizmasinin olglu durumlari gosterir. Laktat, lokal nd&ronlarin
uyarilabilirligini degistirerek, bir néromodulatér olarakol oynayabilir. TE 272 msn
oldugunda laktat baseline Ustinde, TE 136 msn @ldda laktat doubleti baseline altinda
olur. Bazi beyin tumdrlerinde, iskemik hasar bdlgelerindekrotik dokuda, kistlerde,
mitokondriyal hastaliklarda artarMakrofajlarda enerji Uretimi anaerobik glikoliz ile
oldugundan, aktif demyelinizasyon va@oku nekrozu gibi makrofaj infiltrasyonu goésteren
durumlarda laktat agtigosterir (6, 89).

2.2.1.5. Myoinositol (Ins)

Hormona duyarli néroresepsiyonda rol alir. Muhteanegjlukuronik asit prekirséri
olan bir metabolit olup ksenobiyotiklerin konjugasyile detoksifikasyonunda da rol alir.
Aktif glial hiicrelerde yiksek konsantrasyonda baluréonemli bir ozmolit ve hiicre volim
regulatori olarak bilinir. Bu nedenle gliyal betyicidir. Myoinositol piki 3.56 ppm’de
olusur. Myoinositoltn trifosforile tirevinin, myoinosik-1, 4, 5-trifosfat, hiicre i¢i kalsiyumu
mobilize eden hormonlarin bir sekonder mesajciaraél gorev yapgina inaniimaktadir.
Myoinositol artmasi ve NAA azalmasi kombinasyonuziimer hastayi olanlarda
gorilebilir (195, 200, 201).

2.2.1.6. Glutamat ve Glutamin (GIx)

Glutamat, mitokondrial metabolizmada rol oynayaksit@tor bir nérotransmitterdir.
Gamaaminobutirik asit, glutamatin 6nemli bir drtaid Glutamin, detoksifikasyon ve
ndrotransmitter aktivasyonu regulasyonunda rol ayBa iki metabolit, birbirine ¢ok yakin
rezonans yaparlar ve genellikle 2.1 ile 2.5 ppnsiada lokalize toplam bir pik olarak temsil
edilirler. GIx olarak simgelenirler. Glutamin aynéns'de oldgu gibi astrosit marker'dir.
Glutamatin Alzheimer hastginda azaldil, glutaminin Reye sendromu ve hepatik
ensefalopatide argi bildirilmistir (173, 195).

2.2.1.7. Alanin (Ala)
Alanin esansiyel olmayan bir aminoasittir ve foryksiu tam olarak tarif

edilememgtir. Piki, 1.3 ile 1.4 ppm arasinda elu ve bu yuzden laktat vagh ile
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golgelenebilir. Alanin laktata benzer olarak, TESIfsn’den 272 msn’ye @istigi zaman ters

doner. Menenjiom olgularinda spektrumda alaninmiksaptanmasi karakteristiktir.

2.2.1.8. Lipidler (Lip)

Beyindeki membran lipidlerinin ¢ok kisa relaksasyzamanlari vardir ve ¢ok kisa
TE'ler kullanilmadik¢a, normalde gdzlenmezler. dierin protonlari, 0.8, 1.2, 1.5 ve 6.0
ppm’de pikler olgtururlar. Bu pikler, doymamiyag asitlerinin metil, metilen, allelic ve vinil
protonlarini icerirler. Bu metabolitler, yliksek eeeli astrositomlarda ve menenjiomlarda

artabilirler ve nekrotik sirecleri yansitabilirlg93, 197).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calsmaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk NejidBilim Dalinda 2004—
2011 yillar arasinda Dyken kriterlerine gore SSBEisI alan hastalar alindi. SSPE tanisi,
tipik klinik ve EEG bulgulari ile birlikte BOS'ta ramis kizamik antikorlarinin vagina
dayanilarak konuldu (96) (Tablo 2). Gaha projesi icinHarran Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alindi. 32 hasta ve hastd&aas ve cinsiyet olarak uyumlu, pediatri
ve noroloji kliniginde ba agrisi nedeniyle kranial MRG tetkiki istenen ve tangemmmormal
rapor edilen 20 ¢ocuk, kontrol grubu olarak alifdim katilimcilarin ailelerinden yazili onay
alindu.

Hastalarin ya, cinsiyeti, SSPE B#&angic yalari, kizamik gecirme y& kizamik aisi
oykuasu, Klinik bulgulari, klinik evresi, néroloji#tizabilite indeksi (NDI) belirlendi. Hast&in
klinik evrelendirmesi Risk ve Haddad'in siniflardasi kullanilarak yapildi (85). 16 hasta
evre Il ve 16 hasta ise evre lll olarak belirler@alsma boyunca tim hastalarin beyin MRG
ve MRS gorunttleme bulgulari kaydedildi.

3.1.Risk ve Haddad Evrelemesi
Evre [I: Psiko-entelektiel dsikliklerde progresyon ve/veya nonspesifik norolojik
semptomlarin olgmasi
Evre Il Tekrarlayan myoklonuslarin stereotipikidéau
lIA; disme ataklari olmaksizin
[IB; disme ataklari ile birlikte
lIC; yataza ba&imh durumda
Evre lll: Vegetatif durum
IlIA; amagsiz ama spontan hareketler
[1IB; agrli uyarana kay motor cevap vermesi
I11C; derin koma ve olum.
Vakalarin  Kklinik nérolojik anormalliklar puanlandiriimasinda Dyken ve
arkadalarinin gelstirdigi norolojik dizabilite indeksi kullanildi (141).
3.2.Norolojik Dizabiliteindeksi
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1- Davranis ve Mental Durum
a-rritabilite

Yok

Hafif hiperaktif, huzursuz

Orta derecede huzursuz

Asirl huzursuz, deliryum, letarji

Stupor, koma
b-Kisilik Degisiklikleri
Normal Kkilik

0

Negativizm,hafif davragibozuklgul

Orta derecede kargelme
Cok uyumsuz, letarjik
Stupor, koma

c-ice Kapanma
Kapanma Yok

Cekingen

Ice kapannyi

Otizm, letar;ji

Stupor, koma

d- Zeka

Norma

Donuk

Sinir zeka

Hafif/orta zeka gerifii, letarji
Stupor, koma
e-Bilissellslevler

Norma

Hafif konusma, algi gérme,
isitme bozuklgu

Orta kongma, alg,
gorme, sitme bozuklgu

Agir konusma, algl,gérme bozuk.

2

3

3

2-istemsiz Hareketler ve Nébetler

a-Yeri
No6bet yol
Kismi hafif
Kismi, aiitidette
Yaygin
Hareketsizlik
b-Tekrarlama
No6bet yol
Dizensiz, gunde birden az
Dizensiz, saatte birden az
Duzenli, saatte birden ¢cok
Hareketsizlik
c-Siki
No6bet yol
Seyrek
Sik
Devamli
Hareketsizlik
d-Senkroni
No6bet yol
Senkron dd, sinirli hareket

Senkron gi¢ ama cok sayida 2

Senkron
Hareketsiz
e-Nobetler (Major Nobetler)
Yok
Ayda 1 den az
Ayda 1-haftada 1
Haftada 1-gunde 1
Gunde 1 den fazla

1
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Stupor, koma

3-Motor ve Duyusal
a-Refleks-Tonus

Normal

Hafif hiperrefleksi/tonls arf
Hafif hiperrefleksi ve tonus asti
Orta hiperrefleksi ve tonis &t
Asir hiperrefleksi, tonus agfi
b-Kuvvet ve Kas Kitlesi
Norma

Hafif parezi veya atrofi

Hafif parezi ve atrofi

A W N P O

1
2

Orta derece gugsuzlik veya atrofi 3

Belirgin gucsuzlik, atrofi
c-Anormal Postur ve Hareketler
Norma

Hafif kore, atetoz

Hafif distoni, orta kore/atetoz

Agir ekstrapiramidal bulgu
d-Koordinasyon Bozukigu
Norma

Hafif bozulma

Orta bozulma

Belirgin bozulma

Agir koordinasyon kusuru

eDuyu (Agrn, Dokunma, Basin

Vibr.)
Norma

Tek duyuda bozulma

2 duyuda bozulma
3 duyuda bozulma
4 duyuda bozulma

4

0
1

2

Orta distoni, koreatetoz, hafif rijid 3

4

A W N R

4-Vejetatif ve Sistemik

a-Gorme
Norma
Hafif bozulma
Orta derece bozulma
Belirgin bozulma
Gormenin kaybi
Hsitme
Norma
Hafif bozulma
Orta bozulma
Belirgin bozulma
[sitmiyor
c-Kamoa
Norma
Hafif bozulma
Orta bozulma
Belirgin b@ma
Ar bozulma
d-Otonomik
Norma
Hafif bozulma
Ortgiddette belirtiler
Belirgin bulgular
@\ bulgular

e-Beslenme

Normel

Hafif bozulma

Orta derece bozukluk

Belirgin beslenme kusuru

Ar bozulma
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3.3. BOS ve Serum Kizamik Antikorlari
Hastalarin BOS kizamik IgG ve IgM antikorlari immdioresan antikor (IFA)

yontemi ile calkildi, 1/4’ten yuksek dgerler pozitif kabul edildi. Serum IgM kizamik
antikoru ELUSA ve IgG antikoru ise ELFA (Enzyme linked floresteassay) yontemiyle
calisildi, 1gG icin 0.50'den yiksek , IgM icin ise 1.@d yuksek dgerler pozitif kabul edildi.

3.4. Magnetik Rezonans Spektroskopi (MB) Gorluntllemesi:

Multivoksel MRS veri setleri, point-resolved spealdkopi (PRESS) kullanarak,
1500/136/1 (TR/TE/NEX) parametreleri ile 16x16 dikien drnekleme dizii ile 230 mm
transvers Oornekleme alanindan (FOV) algtmi Manyetik alanin otomatik shimming ile (¢
bazal ortogonal gorintist alindiktan sonra 30 mimlkga volume of interest (VOI)
belirlenmitir. VOI, sphenoidal dizleme paralel sentrum semli®@we korpus kallosumun
govdesinin Uzerinde frontal subkortikal beyaz cev(ieSBC) ve pariyetooksipital beyaz
cevher’i (POBC) bilateral kaplayacajekilde yerlgtirilmistir. VOI icinde lokal manyetik
homojenite daha sonra ek manuel shimming ile sudaksimum proton sinyal goinlugu
sgzlamak icin optimize edilmstir. EK manitel shimming 2-4 dakika sUrgtir. MR
spektroskopik veriler optimal su sinyal ginlugu baskilandiktan sonra toplarytm.
Kimyasal dgisim goruntileme (chemical shift imaging) (CSlI), ilenormal alanlar
periventrikiler beyaz cevherde belirlentini Tutulum noktasindan itibaren CSI haritalarinda
sol ve sg periventrikiler beyaz cevher gexlendirilmistir. NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho ve
Ins/Cr metabolit oranlari hesaplandi. Her hasta spektrumlarin diagnostik olup olmgdi
belirlendi.

3.5.1statistiksel Analiz

SPSS- 11.5 (Statistical Package for the SocialnSe® version 11.5 for Windows,
SPSS® Inc, Chicago, IL) istatistik analizi prograkullanildi. One-sample Kolmogorov—
Smirnov testi ile parametrelerin gamlarina bakildi ve dalimin normal oldgu gorulda.
Sonuclar ortalama = standart sapma (SS) olarakdueHasta ve kontrol grubu cinsiyet
karsilastirmasinda Chi- square testi kullanildi. Korelasy@amalizleri Pearson’s korelasyon
testi ile dgerlendirildi. Mann-Whitney’ s Uesti SSPE hastalari arasindaki FSBC ve POBC
metabolit oranlari farkhliklarini deerlendirmek igin kullanildi. Evre lI, 11l ve kontrgruplari
arasi parametrelerin oranlarindaki farkliliklarigedendirmek icin Kruskal-Wallis H testi
kullanildi. Evreler arasi ve evreler ile kontrolugu aralarinda, Mann-Whitney’'s U testi
kullanilarak kagilastirildi. P degeri 0,05 den kicuk olanlar istatistiksel olarakaamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Yas ortalamasi 131,22 + 18,32 ay olan 22'si (% 68r8le, 10'u (%31,2) kiz olmak
Uzere 32 SSPE hasta grubu ilg patalamasi 118,75 = 40,29 ay olan 8'i (%40) kizl\Zsi
(%60) erkek olmak tzere 20 kontrol grubu galya alindi. Gruplar arasindasyge cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark buludmap>0,05). Sonuglar tablo 4'te

sunulmutur.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun ysae cinsiyet dailimi

Hasta (n=32) Kontrol (n=20) P
Yas (Ay) 131,22+18,32* 118,75 £ 40,29* p>0,05
Cinsiyet (E/K) 22/10 12/8 p>0,05

*Sonuclar ortalama + SS olarak veriktn

Hastalarin 18‘i (%56) kirsal kesiwa 14'U (%44)sehir merkezinde yayordu.
Calismaya alinan 22 erkek hastanin ortalama tagn §94 + 2,38 (yaaralgl 4-13), 10 kiz
hastanin ortalama tanige8,80 = 1,87 (yaaralgl 6-11) ve tum hastalarin ortalama tangiya
8,28 + 2,23 (ya aralgl 4-13 ) yil olarak bulundu. Ortalama tanisyacisindan erkekler ve
kizlar kagilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadr@®D5). Sonuclar tablo
5'te gosterildi. Hastalarin 16’s1 (%50) alti — seki2’si (%37,5) dokuz — onbir, 3’ (%9,3)
Uc- be yaslarda ve 1'i (%3,1) onl¢ yanda SSPE tanisi aldidastalarin tani yanin grafiksel

goranamisekil 3'te sunulmutur.

Cajmamizda hastalarin 28’inde (%87,5) kizamik gecidgklst bulunurken,
4'unde (%12,5) kizamik gecirme Oykusu bilgisi atmaadi. Kizamik gecirme 6ykisi olan
olgularin 9'u (%32,1) bir yaalti, 15'i (%53,5) bir — iki ya arasinda, 4’4 (% 14,2) iki
yasindan sonra kizamik gecirgtii Kizamik gecirme 6ykisu olan tim olgularin catak
kizamik gecirme ya 17,18+ 10,97, erkeklerin ortalama kizamik gecirmeiyeb,67 + 7,94
(yas aralgl 6-36) ve kizlarin ortalama kizamik gecirmeiyd9,90 + 15,14 (yaaralgl 5-48)
ay olarak bulundu. Olgularin kizamik gecirmesiyacgisindan karlastirilmasi istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Sonuclar tabte §6sterildi.
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Cakmamizda olgularin 19'una (%59,3) dokuz — on ikiaagsinda tek doz kizamik
asisi yapilma Oykusu bulunurken, 9'una (%28,1) kizamagisi yapilmamgti. Dordine
(%12,5) ise @ yapilip yapilmadii bilinmemekteydi.

Vaka sayisi

2

4,00 500 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 13,00

Tani yasi

Sekil 3. SSPE vakalarinin tani gigbakimindan grafiksel goriunimu
Tablo 5. Otuz iki SSPE vakasinin tanigyakizamik gecirme ya, NDI skoru ve latent sire

karsilastirmasi

Erkek (n=22) Kiz (n=10) p

Ortalama + SS Ortalama + SS

Tani Yai (yil) 8,04 £ 2,38 8,80 +1,87 p> 0,05
Kizamik Gecirme Ya (ay) 15,67 £7,94 19,90 £ 15,14 p> 0,05
Latent Sure (yil) 6,22 £ 2,53 7,20 +£1,75 p> 0,05
NDI Skor (puan) 45,81+ 18,24 42,60 +17,57 p> 0,05

Kizamik gecirme ya ile SSPE hastainin ortaya ¢ikmasi arasinda gegen ortalama
latent sure 6,57 + 2,30 (sure agal2-12), erkek hastalarda ortalama latent sure #,253
(sure aralfl 2—12), kiz hastalarda ortalama latent stire 7,2076 (sure argh 5-10) vyil
olarak bulundu. Erkek ve kiz olgular latent sireseglan kaglastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Sonu¢&blo 5'te gosterildi. Olgularin kizamik
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gecirme yal ile SSPE tani ya arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (r = Ot8),05).
Kizamik gecirdgi bilinen 28 SSPE’li vakanin, kizamik gecirmesiyea gore SSPE tani yal

gOsteren grafikekil 4'te sunulmutur.
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Sekil 4. SSPE vakalarinin kizamik gecirmesiye gore SSPE tani yain grafiksel gérinimu

Basvuru sirasinda hastalarin 13’'tinde (%40,6) atonikex@ myoklonik nébet, 8’inde
(%25) davrary degisikli gi, miyoklonik ve/veya atonik ndbet, 5’'inde (%15,6nental gerilik
ve davrany degisikli gi, 4’tinde (%12,5) jeneralize tonik klonik nébet K)Tve 2’'sinde (%6,2)
gorme ve kongma bozuklgu semptomlari vardi.

Tani sirasinda ¢ekilen EEG’ de olgularin 24’'tGndg%%SSPE’nin tipik bulgusu olan
tekrarlayan, jeneralize, yuksek amplitidli, intradye diazepam ile baskilanmayan, keskin-
yava dalga aktivitesi, 4’inde (%12,5) jeneralize epiliepm aktivite, 3'tinde (%9,3) fokal
epileptiform aktivite, 1'inde (%3,1) burst supresysaptandi. Otuz iki olgunun 23’Unde
(%71,8 ) yavazemin aktivitesi izlendi.

Vakalarin cakma sirasinda ¢ekilen MRG bulgulari incelegndile 21 (%65,6) vakada
kortikal subkortikal tutulum, 15 (%46,8) vakada tikal ve subkortikal atrofi, 15 (%46.8)
vakada periventrikuler tutulum, 13 (%40.6) vakadaokis kallosum, 5 (%15,6) vakada bazal
ganglion, 2 (%6,25) vakada serebellum, 1 (%3,1Rp&la beyin sapi tutulumu goéruldd. Evre
Il olan 4 (%12,5) vakada ise beyin MRG normal bdurTablo 6 ).
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Tablo 6. SSPE vakalarinin ¢caima sirasindaki klinik evre ve beyin MRG bulgulari
Klinik Evre

MRG Bulgusu I A 1IB 1IC 1A [lIB 1lIC Toplam

n=0 n=7 n=6 n=3 n=10 n=6 n=0 32

Normal 0 3 1 0 0 0 0 4

Kortiko subkortikal tutulum O 4 3 0 8 6 0 21

Bazal ganglion tutulumu 0 0 2 1 0 2 0 5
Periventrikuler tutulum 0 2 2 2 5 4 0 15
Beyin sapl 0 0 0 0 1 0 0 1

Korpus kallosum 0 0 1 1 6 5 0 13
Atrofi 0 1 2 2 5 5 0 15

Serebellum tutulumu 0 0 0 0 2 0 0 2
Toplam 0 10 11 6 27 22 0 76

*Baz| vakalarda birden fazla tutulum saptagtmi

SSPE’li hastalarin MR spektroskopik igiillemede ile POBC bdlgesinden alinan
ortalama NAA/Cr 1,00 + 0,36, Cho/Cr 1,52 + 0,43%/0r 1,45 £+ 0,87, NAA/Cho 0,99 £ 0,38
metabolit dgerleri, kontrol grubunun POBC bdlgesinden alinatalama NAA/Cr 1,82 +
0,53, Cho/Cr 0,91 * 0,22, Ins/Cr 0,68 + 0,32, NAA#C1,88 + 0,59 metabolit derleri
karsilastirildiginda SSPE’li hastalarin POBC bolgesinden alinaralama NAA/Cr ve
NAA/Cho deserleri kontrol grubuna gore istatistiksel olaraklaami derecede diik
bulunurken (p<0,001), Cho/Cr vins/Cr metabolit dgerleri istatistiksel olarak anlaml

derecede yiksek bulundu ( p<0,001) (Tablo 7).
SSPFE’'li hastalarin MR spektroskopik goéruntilemelde HSBC bdlgesinden alinan

ortalama NAA/Cr 1,14 + 0,55, Cho/Cr 1,83 £ 0,6 &/@r 2,16 + 0,64, NAA/Cho 1,02 + 0,65
metabolit dgerleri ile kontrol grubunun FSBC bdlgesinden alimatalama NAA/Cr 1,94 +
0,44, Cho/Cr 0,94 * 0,29, Ins/Cr 0,56 + 0,31, NAA#C2,01 + 0,63 metabolit derleri
karsilastirildiginda SSPE’li hastalarin FSBC boélgesinden alinaralarta NAA/Cr ve
NAA/Cho deserleri kontrol grubuna gore istatistiksel olaraklaami derecede diik
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bulunurken (p<0,001). Cho/Cr vins/Cr metabolit deerleri istatistiksel olarak anlaml
derecede yiksek bulundu ( p<0,001 ) (Tablo 7).
Tablo 7. SSPFE’li hastalar ile kontrol grubunun ortalama rheti oranlarinin kaglastiriimasi

Hasta (n=32) Kontrol (n=20) P

Ortalama + SS Ortalama + SS

NAA/Cr (FSBC) 1,14+ 0,55 1,94 * 0,44 P< 0,001
Cho/Cr (FSBC) 1,83 0,67 0,94 + 0,29 P< 0,001
ins/Cr (FSBC) 2,16 + 0,64 0,56 + 0,31 P< 0,001
NAA/Cho (FSBC) 1,02 + 0,65 2,01 + 0,63 P< 0,001
NAA/Cr (POBC) 1,00 + 0,36 1,82 +0,53 P< 0,001
Cho/Cr (POBC) 1,52 + 0,43 0,91 + 0,22 P< 0,001
ins/Cr (POBC) 1,45 + 0,87 0,68 + 0,32 P< 0,001
NAA/Cho (POBC) 0,99 + 0,38 1,88 + 0,59 P< 0,001

Evre Ill SSPE hastalarinin MR spektogsk gorunttileme ile POBC bdlgesinden
alinan ortalama NAA/Cr 0,86+ 0,35, Cho/Cr 1,72 410,Ins/Cr 2,01+ 0,84, NAA/Cho 0,95 +
0,38 metabolit dgerleri ile evre 1l SSPE hastalarinin POBC bolgesmalinan ortalama
NAA/Cr 1,14+ 0,33, Cho/Cr 1,33 £ 0,36, Ins/Cr 0,8843, NAA/Cho 1,03 + 0,39 metabolit
deserleri kagllastinldiginda evre 1l SSPE’li hastalarin POBC bdlgesindénaa ortalama
NAA/Cr degeri evre Il dgerlerine gotre istatistiksel olarak anlamli derecedi®ik
bulunurken (p<0,05),Cho/Cr ve Ins/Cr metabolit dgerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,0Bncak NAA/Cho dgerleri arasi istatistiksel anlamlilik
yoktu (p>0,05) (Tablo 8).

Evre Il SSPE hastalarinin MR spektopsk goruntileme ile FSBC bdlgesinden
alinan ortalama NAA/Cr 0,96 + 0,46, Cho/Cr 2,17%7,Ins/Cr 2,35 = 0,75, NAA/Cho 0,64
+ 0,32 metabolit dgerleri ile evre Il SSPE hastalarinin MR spektroskagbrintileme ile
FSBC bolgesinden alinan ortalama NAA/Cr 1,32 + 0GBo/Cr 1,48 + 0,30, Ins/Cr 1,96+
0,45, NAA/Cho 1,39+ 0,69 metabolit glerleri kaglilastirildiginda evre Il SSPE’li hastalarin
FSBC bolgesinden alinan ortalama NAA/Chazele evre |1l dgerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede dik bulunurken (p<0,05), Cho/Cr metabolit oranlataiistiksel
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olarak anlamli derecede yuiksek bulundu (p<0,05xaknNAA/Cr velns/Cr dgerleri arasi
istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p>0,05) (Tal@p

Evre Il hastalarin ortalama NEkoru 31,87 + 14,83; evre Il hastalarin ortaladizl
skoru 57,75 + 8,86 saptandi. Evre lll hastalarini MKoru, evre Il hastalarin ortalama ND
skoruna gore istatistiksel olarak anlamli derecgtesek bulundu (p<0,001). Sonuclar Tablo

8’'de sunulmstur.

Tablo 8.Evre Il ve evre Il hastalarin ortalama metabotigerlerinin, ya ve NDI skorunun

karsilastirmasi

Evre Il (n=16) Evre 11l (n=16) P

Ortalama + SS Ortalama + SS
Yas (Ay) 131,56 + 22,20 130,88 + 14,17 p69d,
NAA/Cr (FSBC) 1,32 £0,58 0,96 + 0,46 Po5
Cho/Cr (FSBC) 1,48 £ 0,30 2,17+ 0,77 p= 0,006
Ins/Cr (FSBC) 1,96+ 0,45 2,35+0,75 po50,
NAA/Cho (FSBC) 1,39+ 0,69 0,64+ 0,32 p= 0,001
NAA/Cr (POBC) 1,14+ 0,33 0,86+ 0,35 p= 0,047
Cho/Cr (POBC) 1,33 +0,36 1,72+0,41 p= 0,012
ins/Cr (POBC) 0,88+ 0,43 2,01+ 0,84 p< 0,001
NAA/Cho (POBC) 1,03 +0,39 0,95+ 0,38 @85
NDI Skoru ( puan) 31,87 +14,83 57,75 + 8,86 p< 0,001
Evre IlI, Il ve kontrol gruplarinin MR spektroskdépigorintileme ile POBC ve FSBC

bolgelerinden alinan ortalama metabolit oranlarrsikatirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Evre I, 11l ve kontrol grubunun ortalama metalbaianlarinin kanlastiriimasi

Evrell (n=16) Evre lll (n=16) Kontrol (n=20) P

Ortalama £+ SS Ortalama =SS Ortalama + SS

NAA/Cr (FSBC) 1,32 + 0,58 0,96 + 0,46 1,94 +£0,44 <001*
Cho/Cr (FSBC) 1,48 £ 0,30 2,17+ 0,77 0,94 £ 0,29 <0,001*
Ins/Cr (FSBC) 1,96+ 0,45 2,35+0,75 0,56 £ 0,31 ,BeD*
NAA/Cho (FSBC) 1,39+ 0,69 0,64+ 0,32 2,01 +0,63 o®o1*
NAA/Cr (POBC) 1,14+ 0,33 0,86+ 0,35 1,82 £ 0,53 BaL*
Cho/Cr (POBC) 1,33+0,36 1,72+0,41 0,91+0,22 p<0,001*
Ins/Cr (POBC) 0,88+ 0,43 2,01+ 0,84 0,68 +0,32 p<0,001*
NAA/Cho (POBC) 1,03 +0,39 0,95+0,38 1,88 +0,59 p<0,001*

*Kruskal-Wallis H testi kullanildi.

Evre Ill SSPE hastalarinin MR spektogsk gorunttileme ile POBC bdlgesinden
alinan ortalama NAA/Cr 0,86 0,35, Cho/Cr 1,72 410,Ins/Cr 2,01+ 0,84, NAA/Cho 0,95 £
0,38 metabolit dgerleri ile kontrol grubunun POBC boélgesinden alir@talama NAA/Cr
1,82 + 0,53, Cho/Cr 0,91 £ 0,22, Ins/Cr 0,68 + 0,8l AA/Cho 1,88 + 0,59 metabolit
degerleri kagllastirldiginda evre 1l SSPE’li hastalarin POBC bdlgesindénaa ortalama
NAA/Cr ve NAA/Cho deerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarakdaanli derecede
dustik bulunurken (p<0,001 ), Cho/Cr Yes/Cr metabolit dgerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu ( p<0,001) (Tablo 10).

Evre Il SSPE hastalarinin MR spektogsk goruntileme ile FSBC bdlgesinden
alinan ortalama NAA/Cr 0,96 + 0,46, Cho/Cr 2,17ZA,Ins/Cr 2,35 + 0,75, NAA/Cho 0,64+
0,32 metabolit dgerleri ile kontrol grubunun FSBC bdlgesinden aliratalama NAA/Cr
1,94 + 0,44, Cho/Cr 0,94 £ 0,29, Ins/Cr 0,56 + Q,81AA/Cho 2,01 + 0,63 metabolit
degerleri kasilastirildiginda evre Ill SSPE’li hastalarin FSBC bélgesindénaa ortalama
NAA/Cr ve NAA/Cho deerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olaraldaanli derecede
dusiik bulunurken (p<0,001), Cho/Cr Wes/Cr metabolit dgerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiksek bulundu ( p<0,001) (Tablo 10).
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Ayrica Evre Ill SSPE ve kontrol vakasinin MRS gdaitilieri ekler bolimiandsekil 9,
10, 11, 15, 16, 17'de sunulgtur.

Tablo 10. Evre Il ve kontrol grubu arasindaki ortalama rbeld oranlarinin kagnlastiriimasi

Evre 11l (n=16) Kontrol (n=20) P

Ortalama + SS Ortalama + SS
NAA/Cr(FSBC) 0,96 + 0,46 1,94 +£0,44 p< 0,001*
Cho/Cr (FSBC) 2,17+ 0,77 0,94 + 0,29 p< 0,001*
ins/Cr (FSBC) 2,35+0,75 0,56 + 0,31 p< 0,001*
NAA/Cho(FSBC) 0,64+ 0,32 2,01+0,63 p< 0,001*
NAA/Cr (POBC) 0,86+ 0,35 1,82 £ 0,53 p< 0,001*
Cho/Cr (POBC) 1,72 £ 0,41 0,91 + 0,22 p< 0,001*
ins/Cr (POBC) 2,01+ 0,84 0,68 + 0,32 p< 0,001*
NAA/Cho(POBC) 0,95 +0,38 1,88 £ 0,59 p< 0,001*

* Mann-Whitney’'s U testi kullanildi

Evre Il SSPE hastalarinin MR spektragkogdrtntileme ile POBC bdlgesinden
alinan ortalama NAA/Cr 1,14+ 0,33, Cho/Cr 1,33 36),Ins/Cr 0,88+ 0,43, NAA/Cho 1,03 £
0,39 metabolit dgerleri ile kontrol grubunun POBC boélgesinden alir@talama NAA/Cr
1,82 + 0,53, Cho/Cr 0,91 £ 0,22, Ins/Cr 0,68 + 0,8 AA/Cho 1,88 + 0,59 metabolit
deserleri kagilastirildiginda evre Il SSPE’li hastalarin POBC bdlgesinden alioaialama
NAA/Cr ve NAA/Cho deerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarakdaanli derecede
diUstk bulunurken (p<0,001 ), Cho/Cr metaboligdderi istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek bulundu ( p<0,001)ns/Cr metabolit oranlar kgtastirmasi anlamli bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 11).

Evre Il SSPE hastalarinin hastalariiR spektroskopik goriintileme ile ile FSBC
bolgesinden alinan ortalama NAA/Cr 1,32 + 0,58, Chal,48 + 0,30, Ins/Cr 1,96+ 0,45,
NAA/Cho 1,39+ 0,69 metabolit g@erleri ile kontrol grubunun FSBC bdlgesinden alinan
ortalama NAA/Cr 1,94 + 0,44, Cho/Cr 0,94 £ 0,2%/@r 0,56 £+ 0,31, NAA/Cho 2,01 + 0,63
metabolit dgerleri kasilastinldiginda evre I SSPE’li hastalarin FSBC bolgesindenaal
ortalama NAA/Cr ve NAA/Cho deerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarakiaanl
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derecede diiik bulunurken (p<0,01 ), Cho/Cr ¥es/Cr metabolit deerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek bulundu ( p<0,001) (Taft)o 1

Ayrica Evre Il SSPE vakasinin MRS gaiileri ekler bolumundegekill2, 13, 14’ te

sunulmutur.

Tablo 11,Evre Il ve kontrol grubu arasindaki ortalama meli&looanlarinin kagilastirilmasi

Evre Il (n=16) Kontrol (n=20) P

Ortalama + SS Ortalama + SS

NAA/Cr (FSBC) 1,32+0,58 1,94 + 0,44 p< 0,01
Cho/Cr (FSBC) 1,48 +0,30 0,94 + 0,29 p< 0,001*
ins/Cr (FSBC) 1,96+ 0,45 0,56 + 0,31 p< 0,001*
NAA/Cho (FSBC) 1,39+ 0,69 2,01 +0,63 p< 0,01*

NAA/Cr (POBC) 1,14+ 0,33 1,82 +0,53 p< 0,001*
Cho/Cr (POBC) 1,33+0,36 0,91 + 0,22 p= 0,001*
ins/Cr (POBC) 0,88+ 0,43 0,68 + 0,32 p>0,05*

NAA/Cho (POBC) 1,03+ 0,39 1,88 + 0,59 p< 0,001*

*Mann-Whitney’s U testi kullanildi

SSPE hastalarinin klinik evre, NiDskoru ve MRS gorintileme ile elde edilen
metabolitler arasinda bakilan korelasyonda kliniteale POBC boélgesinden alinan NAA/Cr
ile negatif korelasyon saptanirken, Cho/Crins/Cr ile arasinda pozitif korelasyon saptandi
(sirasiyla r=-0,37, p=0,03; r=0,46, p=0,008; r=0,650,001) $ekil 5, 6). Klinik evre ile
FSBC bolgesinden alinan NAA/Cho metabolit oranlamasinda negatif korelasyon
saptanirken, Cho/Cr metabolit orani arasinda igéipkorelasyon saptandi (sirasiyla r=0,58,
p<0,001; r=0,51, p=0,002) (Tablo 1&kil 7).

NDI skoru ile FSBC bolgesinden alinan Cho/Cring/Cr metabolit oranlari arasinda
pozitif korelasyon saptanirken (Sirasiyla r= 0,p4%, 0,001; r= 0,37, p>0,05), NAA/Cr ve
NAA/Cho metabolit oranlari arasinda ise negatif ekasyon saptandi (Sirasiyla r=-0,48,
p=0,005; r=-0,71, p<0,001), NBkoru ile POBC bdlgesinden alinan NAA/Cr metabotin|

arasinda negatif korelasyon saptanirken (r=-0,5%),q01), Cho/Cr velns/Cr metabolit
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oranlari arasinda ise pozitif korelasyon saptaSdaéiyla r=0,46, p=0,008; r=0,63, p<0,001),
NDI skoru ve klinik evre arasinda pozitif korelasy@ptandi (r=0,73, p<0,001) (Tablo 12,
Sekil 8).

Tablo 12, SSPE hastalarinin klinik evre, NlBkoru, metabolit oranlari arasindaki korelasyon

deserleri
NAA/Cr  Cho/Cr Ins/Cr NAA/Cho NAA/Cr Chol/Cr ins/Cr NAA/Cho
(FSBC) (FSBC) (FSBC) (FSBC) (POBC) (POBC) (POBC) (POBC)
R -0,32 0,51 0,30 -0,58 -0,37 0,46 0,65 -0,09
Evre

P >0,05 0,002 >0,05 <0,001 0,03 0,008 <0,001 >0,05

R -0,48 0,54 0,37 -0,71 -0,53 0,46 0,63 -0,09
NDI
P 0,005 0,001 >0,05 <0,001 0,001 0,008 <0,001 50,0
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Sekil 5. POBC’deki NAA/Cr ile klinik evre arasindaki koeslyon gratii
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Sekil 6. POBC’deki Cho/Cr ile klinik evre arasindaki korgyan grafgi
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Sekil 7. FSBC’deki Cho/Cr ile klinik evre arasindaki korefas grafgi
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Sekil 8. FSBC’deki NAA/Cr ile NO skoru arasindaki korelasyon gigfi

Evre Il SSPE hastalarinin MRS goéruntidgale FSBC ve POBC bolgelerinden alinan
ortalama metabolit oranlari kalastirmasinda FSBC bolgesindekis/Cr orani anlamli olarak
daha yuksek bulunurken (p<0,001), FSBC ve POBCalaran NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli tamkunmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Evre Il SSPE hastalarinin POBC ve FSBC bdlgeleknadrtalama metabolit

oranlarinin kagnlastirilmasi

FSBC POBC P
Ortalama + SS Ortalama + SS
NAA/Cr 1,32 £ 0,58 1,14 £ 0,33 0,23
Cho/Cr 1,48 + 0,30 1,33+0,36 0,30
Ins/Cr 1,96 + 0,45 0,88 +0,43 <0,001
NAA/Cho 1,39 + 0,69 1,03 +0,39 0,18

Evre Il SSPE hastalarinin MR spektapsk goruntileme ile FSBC ve POBC
bdlgelerinden alinan ortalama metabolit oranlarrsikatirmasinda POBC bdlgesindeki
NAA/Cho orani istatistiksel olarak daha yuksek Inuitken (p=0,03), NAA/Cr, Cho/Cr,
Ins/Cr oranlar arasinda istatistiksel olarak anldark bulunmadi (p>0,05). Sonuclar Tablo

14’te sunulmstur,
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Tablo 14. Evre Ill SSPE hastalarinin POBC ve FSBC bdlgetlin ortalama metabolit

oranlarinin kaglastirilmasi

FSBC POBC P
Ortalama +SS Ortalama £SS
NAA/Cr 0,96 + 0,46 0,86+ 0,35 0,61
CholCr 2,17+ 0,77 1,72+0,41 0,19
Ins/Cr 2,35+0,75 2,01+ 0,84 0,21
NAA/Cho 0,64+ 0,32 0,95 +0,38 0,03

Otuz iki SSPE hastasinin MR spektrogkogoruntileme ile FSBC ve POBC
bdlgelerinden alinan ortalama metabolit oranlarrsikatirmasinda FSBC bdlgesindeki
Cho/Cr velins/Cr metabolit oranlar istatistiksel olarak dafikksek bulunurken (sirasiyla
p<0,05, p<0,001), FSBC ve POBC bdlgelerindeki NAA/GIAA/Cho oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,0bablo 15).

Tablo 15. Otuz iki SSPE vakasinin POBC ve FSBC bdlgelerindekalama metabolit

oranlarinin kaglastirilmasi

FSBC POBC P
Ortalama +SS Ortalama +SS
NAA/Cr 1,14 + 0,55 1,00 + 0,36 p>0,05
Cho/Cr 1,83 +0,67 152 +0,43 p<0,05
Ins/Cr 2,16 + 0,64 1,45+ 0,87 p<0,001
NAA/Cho 1,02 + 0,65 0,99 +£0,38 p>0,05
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5. TARTISMA

SSPE defektif ya da mutasyoggeams kizamik virisiintin neden olgw, santral sinir
sisteminin nérodejeneratif ve enflamatuvar bir ab&dir. Cocukluk cal ve erken adolesan
donemde gorilen ilerleyici norolojik bir bozuklukt(d). Kisilik degisiklikleri ve ilerleyici
miyoklonilerle bglayan, en sonunda yaygin norolojik bozukluklara gohrak genellikle 1-3
yil icinde Olim ile sonuclanan ve patogenezi tamarak bilinmeyen bir yawva virls
enfeksiyonudur (1, 185%elismis Ulkelerde yillik insidansi bir milyon kizamik hastnda bir
vaka olarak bildirilmgtir (203). Gelsmems ve gelsmekte olan Ulkelerde halen yaygin olarak
gorulmektedir (1).

Tani Klinik bulgulara, EEG sonuclarina BOS ile serumdaki kizamik antikor
titrelerine dayanilarak konulur. Beyin biyopsisi ga postmortem histopatolojik inceleme;
astrogliozis, néronal kayip, dendritlerde dejengoas demyelinizasyon, ndorofibriller yumak
ve enflamatuar hicre infiltrasyon bulgularini gastél, 96). Enflamasyon ve ddem erken
evrelerde goOzlemlenir, enflamasyonun sona ermesirsd@dra demyelinizasyon ve gliozis
ortaya cikar (187).

Primer kizamik infeksiyonunda cinsiy&rki gorilmemesine ksain SSPE’nin
erkeklerde 3 kat daha fazla gorigdibildiriimektedir (18, 33). Erkek/kiz orani Oztivk ark,
calismasinda 2/1, Anlar ve ark, gahasinda 4,2/1, Brismar ve ark, salasinda 4,2/1
bulunmutur (19, 117, 120), Garg bu orani 3/1 olarak bitdgtir (1), Calsmamizda erkek/kiz
orani 2,2/1 olarak bulunngtur. Dyken bu farkin hormonal faktorlere ghaolabilecegini
bildirmistir (43).

SSPE riski erken gta kizamik gecirenlerde daha yiksek olup, bigiryaaltinda
gecirilmis kizamik enfeksiyonunda SSPE ggle riskinin bge yas ve Uzerinde kizamik
gecirenlere gore 16 kat fazla ofdu bildirilmistir (1, 33, 36). SSPE hastalarinin
0zgecmglerinde genellikle %80 oraninda dortsyadan 6nce, %50 oraninda ikisygadan dnce
gecirilmis kizamik infeksiyonu oykusu oldu bildirilmektedir (27, 36). Miller ve ark, 290
hastanin yarisinin iki gyandan 6nce kizamik enfeksiyonu gegiidi tespit etmgtir (36).
Anlar ve ark, kizamik gecirme g@1 1975-1984 yillari arasinda ortalama 25 *+ 1§,51885-
1989 yillar1 arasinda ortalama 25,3 + 31,9 ay, 1994 yillari arasinda ortalama 29,3 £ 20,1
ay ve 1995-1999 yillari arasinda ise ortalama 2@®@,1 ay bulmglardir (19). Yilmaz ve ark,
kizamik enfeksiyonu gecirme yai 27,88 + 24,82 ay, kdemir ve ark, ortalama 26,4 + 21,3
ay olarak tespit etrglierdir (23, 56).
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Cahmamizda 32 SSPE olgusunun 28inde (%87,5) kizamekirgne Oykisu
bulunurken, 4’inde (%12,5) kizamik gecirme oOykuslgid alinamadi. Kizamik gecirme
Oykusu olan olgularin 9'u (%32,1) biryalti, 15’ (%53,5) bir — iki yaarasinda, 4’0 (%14,2)
iki yasindan sonra kizamik gecirgtii Kizamik gecirme 6ykisi olan tim olgularin catab
kizamik gecirme ya 17,18+ 10,97 ay olarak bulundu. Erkek ve kiz olgularmzaknik
gecirme yal acisindan karlastiriimasi istatistiksel olarak anlamh bulunmadr@p05).

SSPE hastalari kizamtksa agisindan dgerlendirildiginde Yilmaz ve ark, 9 hastadan
3’Unun gilandgini ve bunlardan ikisinin kizamik enfeksiyonu gdigmi tespit etmstir (23).
Bojinova ve ark, Bulgaristan’da yaptiklari bir gatada 40 hastadan 38’inigialmadgini ve
erken donemde (ortalama 16 aylik iken) kizamik leif@nu gegcirdiini tespit etmglerdir
(33). Miller ve ark,Ingiltere’de yaptiklari calmada 290 hastadan 235’inin (%81) kizamik
gecirdigini, kizamik gisinin ise sadece 20 vakada yapgloidusunu ve bu 20 vakadan 5’inin
asl oncesi ve dier 5’inin gl sonrasinda kizamik enfeksiyonu gedindi tespit etmglerdir
(36). Kocaba ve ark, 13 SSPFE’li hastanin tamaminin 9 aylik ikglandgini ve bunlardan
9'unun kizamik enfeksiyonu gecigini bildirmislerdir (162). Erglven ve ark, 19 hastadan
11’inin asilandgini bildirmiglerdir (161). Cakmamizda 32 SSPE olgusunun 19’una (%59,3)
dokuz — on iki ay arasinda tek doz kizamgksayapilma 6ykisi bulunurken, 9'una (%28,1)
kizamik aisi yapiimamgti, 4'Une (%12,5) ise sa yapilip yapiimadii bilinmemekteydi.
Kizamik agisi yapilma oykusu olan 19 (%59,3) vakanin 17’sikizamik infeksiyonu
gecirdigi tespit edildi. Allanms cocuklarda SSPE hastahin gortlmesi bu olgularin ya
asilanmadan 6nce subklinik bir kizamik infeksiyongigais olabilecegini ya da herhangi bir
nedenle @ etkinliginin yetersiz olmasina ka olabileceini distndturmektedir (163).
Zayiflatilmis as1 virtisinin sporadik SSPE’ye neden @dia dair herhangi bir kanit yoktur
(29, 31).Ingiltere ve Bulgaristan’ da yapilan gahalarda SSPE hastalarininsgaun kizamik
asisi yaptirmadiklari ve d@l kizamik enfeksiyonu gecirdikleri bildirilrgtir (33, 36 ). Bizim
verilerimizde ve dier calgmalarda (23, 161, 162) saptagidsekilde ulkemizdeki SSPE
vakalarinin ¢gunun kizamik g@si yaptirmalarina gamen kizamik infeksiyonu gecirdikleri
dikkat cekmektedir. Bazi olgulardaigapiimadan dnce veyaiain yapildgi donemde qiya
karsi antikor gelsmeden kizamik enfeksiyonunun gecirilmesi s6z koralahilir.

SSPE'nin irksal ve g@fi bolge fakhlgl gdsterip gostermegii bazi aratirmalara
konu olmytur, Amerika’da yapilan bir ¢calmada SSPE’nin irksal dauminin farkli oldwgu
gosterilmitir (63). Ayni calsmada, Ispanyol’larin zenci ve beyaz Amerika'lilara gore
SSPE’ye daha yatkin oldu gosterilmgtir. Yalaz ve ark, SSPE’nin kirsal kesimdesgwan

insanlari daha fazla etkilegni bildirmislerdir (20). Bizim cakmamizda da vakalar
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sosyoekonomik diizeyin dliik olduysu kirsal kesimden veya il merkezinin kenar sentilben
gelmislerdi. Bu kesimlerde kizaga kagl bazisiklama oraninin diilk, buna kapn kizamik
enfeksiyonu gecirme oraninin oldukc¢a yuksek gidbilinmektedir. Hastalarin 18’ (%56 )
kirsal kesim ve 14'U (%44sehir merkezinde yayordu.

SSPE RB&ngi¢c yal acisindan olgular d@erlendirildiginde ABD’de ulusal SSPE
kayitlarinda hastalarin %85’inden fazlasinda SSBfabgic yainin 5-15 ya arasi oldgu
bildirilmi stir (88). Oztirk ve ark, 2002 yilinda yagticalsmada SSPE Bkngic yaini
ortalama 13,1 £ 4,18 yil, kizlarda 13 yil, erkeklierl3,2 yil bulmglardir (120). Anlar ve ark,
SSPE bglangi¢c yaini 1975-1984 yillari arasinda ortalama 9,8 + 3JQ 3985-1989 vyillar
arasinda 11 + 3,6 yil, 1990-1994 yillari arasin8a 4,2 yil ve 1995-1999 yillari arasinda 7,6
+ 4,5 yil tespit etnylerdir. Ayni ¢calsmada SSPE’nin B&ngi¢ yainin 1995 yilindan sonra 5
yil azaldgini bildirmiglerdir (19). Bojinova ve ark, ¢camasinda 1978-1984 vyillari arasinda
SSPE bglangic yaini 10,2 + 1,5 yil, 1995-2002 yillar1 arasinda&s2 + 2,8 yil tespit etmgiir
(33). Yentur ve ark, (2005 yili) SSPEslangi¢ yaini ortalama 7,5 = 5,6 yil, Aydin ve ark,
(2005 yil) 6,32 + 2,42 yil, T@emir ve ark, (2006 yili) 6,0 £ 2,1 yil, Erglven ax, (2006
yil) 6,3 £ 2,5 yil olarak bulmgardir (54,56,84,161). Bizim camamizda ise tim hasta
grubunda ortalama tani y&8,28 + 2,23 (yaaralgl 4-13 ) yil, kizlarin ortalama tani g8,80
+ 1,87 erkeklerin ortalama tani gya8,04 = 2,38 yil olarak bulundu. Tum bu verilerlikie
degerlendirildiginde son yillarda SSPE tanigyain distigini gostermektedir.

SSPE, birincil kizamik enfeksiyonunikilben 6-8 yillik latent donem sonrasi ortaya
cikmaktadir (1,18,33). Anlar ve ark, 1975-1984ayillarasinda latent donem suresini 7,0 £ 3
yil, 1985-1989 yillari arasinda 8,7 + 3,4 yil, 198894 yillar arasinda 9,9 + 4,0 yil ve 1995-
1999 yillar1 arasinda ise ortalama 5,9 + 4,3 yilmglardir (19). Tademir ve ark, 2006
yilinda yaptiklar caimada bu sireyi 4,2 + 1,8 yil olarak bildigteirdir (56). Takasu ve ark,
ise ortalama 5,9 = 2,1 yil bulrglardir (164). Bizim ¢caimamizda latent sure 6,57 + 2,30 yil
olarak belirlendi. Erkek ve kizlar arasinda lateiate bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gortlmedi (p>0,05) (Tablo 5). Bu verileors yillarda latent donemin kisaggini
gostermektedir. Latent donemin kisalmasinin nedam olarak bilinmemekle birlikte
kizamik virtisinin genetik yapisindakigdgkliklerin etkili olabilecezsi 6ne surilmektedir
(19). Ote yandan kizamik enfeksiyonunu bigigdan 6nce geciren ¢ocuklarda hastalik daha
erken gorulebilmekte ve latent donem siresi daba &labilmektedir. Bu durum konaktaki
santral sinir sistemi ve Bgiklik sisteminin immaturitesi nedeniyle olabilirq)L

SSPE'de ilk bulgular miyoklonik ve/vewdonik ndbet, mental kotidee, davrary
desisikligi veya gérme bozukiu biciminde olabilir, Bojinova ve ark, 40 SSPE’lakanin
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%35’inde ilk bulgu olarak mental kotigime, %29'unda ekstapiramidal diskinezi, %15’inde
epileptik ndbet, %10'unda hemiparezi ve %10'undang® bozuklgu bildirilmistir (33).
Kissani ve ark, 70 SSPE’li vakanin 2/3'Unde hagtalhilk yilinda epileptik ndbetlerin
goruldiguini bildirmitir (vakalarin %86’sinda parsiyel ndbetler ve %4®I& jeneralize tonik
klonik nobetler) (165). Nunes ve ark, 48 SSPE’lkamn 22'sinde ilk semptom olarak
myoklonus veya tonik-klonik nébet ve 7'sinde davgabozuklygu bildirmislerdir (166).
Bizim calsmamizda bgvuru sirasinda hastalarin 13’Gnde (%40,6) atonikeya myoklonik
nobet, 8'inde (%25) davrandezisikli gi, miyoklonik ve/veya atonik nébet, 5’'inde (%15,6 )
mental gerilik ve davragidesisikli gi, 4’'inde (%12,5) jeneralize tonik klonik ndbet K)Tve
2'sinde (%6,2) gorme ve kogma bozuklgu semptomlari vardi. Bu veriler bizesigm
diuzeyinin dguk olduyzu ailelerde, bglangictaki davranidegisikli gi ve mental kotilgmenin
fark edilmedgini ve yakinma olarak algilanmagini disindurda.

EEG bulgulart SSPE tanisinda katkilesaaktadir. Hastaglin balangicinda EEG
normal olabilmekte veya nonspesifik, ilimh, yaygavaliklar gorulebilmektedir (1). Tipik
EEG bulgusu bilateral, simetrik, senkronize, yiuksektajli (200-500mV) polifazik, delta
dalgalari iceren periyodik kompleksikgrklindedir (139). Bu periyodik kompleksler gendiik
4-10 saniye araliklarla tekrar eder ve myoklonikmédrla iligkilidir (1,109). Hastalik
ilerledikce periyodik kompleksler arasindaki suresakr. Erken donemde SSPE’deki
periyodik kompleksler ilk dnce uykuda belirebilit,22). Bu kompleksler uyanik iken veya
standart EEG cekilirken intraventz diazepam verdinile belirgin hale gelebilir (1, 107, 108,
167). Hastafiin ileri evrelerinde EEG siklikla disorganize bial halabilmekte, yuksek
amplitidlt  disritmik yavglamalar gorilebilmektedir. Terminal donemlerde yedik
komplekslerin amplitiidu d#bilir, remisyona giren bazi vakalarda kaybolabikr ilerleyen
zamanlarda tekrar ortaya cikabilir (1,22,107,11Rjaveen-Kumar ve ark, 58 hastanin
37’sinde (%63) tipik EEG bulgusu (periyodik kompdgkespit etmsierdir (168). Pe Benito ve
ark, calsmasinda 22 hastadan sadece 12’sinde (%54) tipikopkk kompleksler saptansgtir
(92). Bizim calgmamizda tani sirasinda ¢ekilen EEG’de olgularirii2dé (%75) SSPE’ nin
tipik bulgusu olan periyodik kompleks, 4'Unde (%8R jeneralize epileptiform aktivite,
3’Unde (%9,3) fokal epileptiform aktivite, 1'ind€6@,1) burst supresyon saptandi. EEG
bulgulari literattirde belirtilen bulgular ile uyumbulundu.

SSPE’li hastalarda beyin goruntilemaria tani ve hastalin seyrini izlemek igin
gereklidir. BBT erken evrelerde normalken ileri @erde diffiz serebral 6dem bulgulari
gorulmektedir. Hastalik ilerledikce generalize vefakal serebral atrofi ve ventrikiler

dilatasyon goérilebilmekte bazenstzangictan 5 yil sonrasinda dahi normal kalabilmeiktél,

53



117). Anlar ve ark, tani aninda BBT’lerin %70'ini®zturk ve ark, ise %50’sinin normal
oldugunu bildirmglerdir (105, 120). Beyin MRG beyaz cevher anorrilglini gostermede
BBT'den daha duyarlidir. Erken evrelerde T@rikl kesitlerde, sinirlari tam belli olmayan
hiperintens beyaz cevher alanlari gorilur. Bu alawksipital subkortikal beyaz cevherde
frontal bolgeden daha sik goralur (1). Olgulariggada gri madde ileri Klinik evrelerde dahi
korunmutur. Bununla birlikte Tuncay ve ark, erken donemgdemadde ve subkortikal beyaz
cevherin tutuldgunu, erken donemde g@likli olarak serebral hemisferlerin arka
bolumlerinde asimetrik intensite gleiklikleri, daha ileri dénemde derin beyaz cevherde
yuksek sinyal dgsiklikleri ve siddetli serebral atrofi bildirmglerdir (1, 121). Ohya ve ark,
erken dénemde kortikal tutulumu daha sonra sullairbeyaz cevher, beyin sapi ve spinal
kord tutulumunun izledini bildirmislerdir (63). Brismar ve ark, hastain nérogorunttleme
bulgularini evrelere ayirmiserebral atrofi ve beyaz cevherde intensitgisildiklerinin
hastalik ilerledikce belirgin hale gefghi ancak klinik evreyle MRG bulgulari arasinda
anlamh korelasyon olmagini bildirmislerdir (117). Kulcyzcki ve ark, BBT ve MR
bulgularina goére inflamatuvar olayin oksipital beysvherde bgayip frontal beyaz cevhere
yayildigini bildirmistir (122). Anlar ve ark, (118) 26 hastalik serilerinde MRGlgkynin tim
bdlgelerinin etkilendiini, parietal loblarin daha sik tutulgunu, en sik periventrikiler ve
subkortikal beyaz cevher tutulumunun gidau bildirmklerdir. Herglner ve ark, 16 hastalik
serilerinde tani aninda MRG’de 8 vakada normal MRSSyakada patolojik bulgular
saptandiini, en stk MRG bulgusunun retrotrigonal beyaz eegth simetrik hiperintens
degisiklikler oldugunu, bazal ganglion, beyin sapi, serebellum tutulusaptanmadi ve
klinik evreyle MRG bulgularn arasinda korelasyomabgini bildirmislerdir (123). MRG
bulgulari SSPE’nin klinik evresi ile genellikle lede deildir (63, 117, 120, 123). Ayni
zamanda MRG bulgularinin klinik evre ile korele widnu iddia eden bazi ¢gnalar vardir
(169). Bizim calmamizda en sik goérilen MRG bulgudortiko-subkortikal tutulum,
kortikosubkortikal atrofi, periventrikiler beyaz weerde sinyal intensite dmiklikleriydi,
Korpus kallosum, beyin sapi, bazal ganglion ve lsdhem tutulumu daha seyrek gorilen
tutulumlardi. Evre Il vakalarda MRG’de beyin tutohunun evre II'deki vakalara gére daha
yaygin oldgu saptandiEvre Il olan 4 (%12,5) vakada ise beyin MRG norimalindu.
Patolojik olarak, kortikal gri maddenin hafif enfi@syonu hastalin erken
doneminde belirgindir; bu daha sonra subkortikatlegn beyaz madde tutulumuna ilerler (1,
121). Daha sonra hasi@h seyrinde, enflamasyon geriler ve demyelinazyoekroz ve
gliozise neden olur (63). Posterior (arka) bolgelgizellikle parietooccipital ve

posterotemporal alanlar hasgah erken seyrinde belirgin olarak etkilenen bolggite(122).

54



Her ne kadar SSPE her zaman olimcul hastalik is8SRE tedavisi hakkindaki gahalar
tedavinin erken Bbganmasinin ilerlemeyi yagkattigi ve hastanin yam kalitesini
iyilestirdigini gostermgtir (3, 145, 176). Bu nedenle SSPE’ nin erken ggsterinin fark
edilmesi onemlidir. Erken evrelerde, nérolojik bullgyin sadece davrasal deisimler
oldugu zamanda, BBT ve MRG gibi rutin nérogoruntilemdé&ntkleri tanida yardimci
degildir. Bu nedenle, erken evrelerde, norolojik budgdan ayr olarak ek nérogoruntileme
modalitelerine ihtiya¢ vardir. MRS in vivo beyin tabolizmasi ve ndronal fonksiyonasKin
bilgi sagladigl icin, SSPE’nin patofizyolojik 6zelliklerini gostebilecek, umut vaat eden bir
metoddur.

MRS dgisik metabolitlerin doku dtzeylerini noninvazif ve maestriktif olarak
Olcebilen, dolayisiyla dokunun kimyasal yapisini@mntikatif analizini sglayan bir
goruntileme yontemidir (171,172MRS, incelenen anatomik ya da patolojik dokunun
biyokimyasal yapisi ve doku karakterini bir spekida gosteren tani telgmlir. Dokular
hakkinda sayisal derlerle grafikler olgturarak kimyasal metabolitler hakkinda bilgi
vermektedir Spektrumdaki her pik, bulunan kimyasal metabuiktari ile orantili olup, hangi
kimyasal metabolitin ne oranda bulugdau tespit etme ana prensibine dayanmaktadir.
Spektrum’da elde edilen faca metabolitler; NAA, Cr, Cho, laktat, lipidleevns’ dir. MRS,
kraniyal patolojiler hakkinda noninvazif ve iyonizadyasyon kullanmadan metabolik ve
fonksiyonel bilgiler verdiinden BT ve MRG bulgularinin spesifik olmgdibirgcok olguda
taniyi kolaylatirabilmektedir (173).

Proton MRS, SSPE de hagta siddet ve progresyonunu izlemede faydal bir olciaooir
(124).

NAA, noronal ve aksonal belirleyici plunceleme bélgesindeki canli néron miktari
ile ilgili veri saglar ve santral sinir sistemiginda bulunmaz. NAA azalmasi néronal kayip ve
aksonal hasarlanmay! gosterir. Beyin maturasyoriistigee NAA/Cr orani artar. TUmor,
infarkt, bircok |6koensefalopati, epilepsi, demagii ndronal ve aksonal harabiyet yapan
bircok patolojide azalir (177-179).

Kolin hiicre membran fosfolipidinin Wrlesenidir ve membran sentezi ve yikiminda
yer alir. Hicre sayisinda, membran sentezinde vabran yikiminda agioldugunda Cho
artar Cho rezonansinin major komponentleri, fosfokokngliserofosfokolin gibi kolin iceren

bilesiklerdir. Kolin; miyelin, hiicre membranlari veggir kompleks beyin lipidlerinden géi

patolojik sirecler sonucu serbesteek MRSde gorilebilir duruma gelir. Timor, multipl

skleroz, kafa travmasi, inme, hipoksi, beyin élumadlyasyon, enflamasyonda artabilir (9, 11,
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179). Normal miyelinin kaybi veya bozulmasi, Cheran bilgiklerin varligini artirir (180-
182).

Myoinozitol aktif glial hiicrelerde yidds konsantrasyonda bulunan énemli bir ozmolit
ve hicre volum regulatért olarak bilinir, Bu nedegliyal belirleyicidir (8,15). Artmy Ins
konsantrasyonu glial hiicre proliferasyonunu temsiiektedir (124).

Kreatin ve fosfokreatin sinyali, Cr mikolusturur ve doku enerji metabolizmasinda
rol oynar (189). Genellikle stabildir ve internshisdart olarak kullanthr (171).

Aydin ve ark, 20 SSPE’li hastada ydptik MRS calgmasinda, hastalarda NAA
konsantrasyonlarinin kontrollere goére azalah, Cho ve Ins konsantrasyonlarinin ise
hastalarda argtini saptanglardir. Ayni ¢alsmada NAA ve Ins konsantrasyonu, klinik evre ve
NDI skoru ile korelasyon gdsterstir. Cho konsantrasyonu ile NDI veya klinik evrasinda
anlamh korelasyon saptanmagm. NAA noroaksonal butlnfiin belirteci olarak kabul
edilmektedir. Klinik durumdaki kotikeneye eglik eden progresif NAA azalmasinin néronal
kaybi ve ndronal fonksiyonlardaki bozulmayi gositgird bildirmislerdir. Klinik olarak
duzelme saptanan bir hastanin, takip MRS incelamdesNAA konsantrasyonunda %12,8
artis saptamglardir. Klinik durum ile NAA dizeyinin korelasyonun MRS’ yi SSPE’ li
hastalarin takibinde kullagh bir ara¢ haline getirdini belirtmislerdir (124). MRS
incelemesinde myoinositol astrositik hicre belirtetarak kabul edilmektedir. Artrgi
miyoinozitol konsantrasyonu astrositik proliferasyotemsil etmektedir. Astrositoz beyinin
bir cok MSS hasarina karverdigi spesifik olmayan bir reaksiyondur. Gliozisin ytira
artmg hicre membrani déngiusi MRS incelemede arttio dizeylerinin nedeni olabilir
(124). Salvan ve ark, SSPE hastasi olan 1¥inglaki bir olguda yaptiklari MRS
incelemesinde NAA peaklerinde belirgin azalma Ipilichistir. Ayni zamanda, Cho ve Ins de
artis ve laktat varkgl goralmistir (170). NAA azalmasi noronal kayba, Ins griaktif
gliozise, kolin aryi demyelinizasyona ve laktat vanlimakrofaj infiltrasyonuna kganmstir.
SSPE’nin yaygin dgasini gostermede MRS’nin MRG’den daha iyi @dwne surdlmgtir
(170). Bir olgu bildiriminde 2 yandaki SSPE hastasina MRS incelemesi yap)IlNAA
piklerinde belirgin azalma ve normal Cho, Ins, Gdgri saptanmytir. NAA azalmasi ciddi
noron kaybina, der metabolitlerin normal olmasi hasgah yava seyretmesine gganmstir
(128). Alkan ve ark, yaptiklari MRS cghnasinda, normal MRG bulgulari olan Evre i
hastalarda FSBC ve POBC alanlarindan alinan NAAf@ni normal bulunurken, Cho/Cr ve
Ins/Cr oranlarinda attisaptamglardir. Cho/Cr ve Ins/Cr oranlarinda arte normal NAA/Cr
oraninin SSPE’nin erken evrelerinde w@ln ndronal kayiptan dnceki glial proliferasyonu ve

enflamasyonu yansitabilegiai belirtmislerdir (176). Anormal MRG bulgulari olan Evre 1l
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hastalarda ise FSBC ve POBC alanlarindan alinan/@AArani azalma bulunurken, Cho/Cr
ve Ins/Cr oranlarinda ise artsaptamylardir. Laktatta argl ve lipid peakleri bu grupta
bulunmuytur. MRS bulgularinin evre Ill de demyelinizasyonldulari, gliozis, htcresel
nekroz ve anaerobik metabolizmayl gost@rdi belirtmislerdir. Tum SSPE ve evre llI
hastalarin POBC boélgesinden alinan ortalama NAA#Cini, FSBC bolgesinden alinan
NAA/Cr oranina gore daha glik bulunurken, Evre Il hastalarda fark bulunmgtmiNormal
MRG bulgulari olan Evre Il hastalarda MRS gorumtideile asimetrik subkortikal beyaz
madde tutulumu gosterilgtir (176). Bu nedenlerle, MR spektroskopinin hagtal erken
tanisinda ve hastalarin tedavi planlamasinda uradtivieknik old@gunu 6ne sirmglerdir
(176). Bir olgu bildiriminde 8 yandaki evre Il SSPE vakasina yapillan MRS
goruntilemesinde Cho/Cr ve Ins/Cr oranlarindss adptanirken, NAA/Cr oraninda azalma
saptanmytir. Klinik olarak Evre 1l SSPE olan vakada, Alkaa ark, Evre Il olan vakalarda
izledikleri NAA/Cr oraninda azalma tespit ediimesdeni ile MRS bulgularinin her zaman
hastalgin evresi ile korelasyon gostermeyebil@deelirtiimistir (202).

Cakmamizda SSPFE’li hastalarda POBC ve FSBC bdlgelenndlinan NAA/Cr,
NAA/Cho oranlarini, kontrol grubuna gore azalnbulurken, Cho/Cr ve Ins/Cr oranlarini
artms bulduk (Tablo 5).

NAA/Cr oranindaki azalma néronal kayibs/Cr oranindaki artiglial proliferasyonu
ve Cho/Cr oranindaki agtmuhtemel demyelinizasyonu ya da enflamasyongiirtdiirtr (7,
176, 183). Evre lll hastalarin FSBC ve POBC bdlgeten elde edilen Cho/Cr orani ile
POBC bolgesinden elde edilen Ins/Cr orani, Eviealtalara gore daha yiksek bulugtau
Evre Ill hastalarin POBC boélgesinden elde edilenANZy orani, Evre Il hastalara gore daha
disik bulundu. Bu bulgular Evre Il hastalarda POBClIgesinde noronal kaybin,
demiyelinizasyon ve gliozisin, evre Il hastalara regg6 daha belirgin oldiunu
dustindirmektedir. Evre Il hastalarin NDevre Il hastalara gére daha yiiksek bulundul ND
ile klinik evre arasinda pozitif korelasyon tesedildi. Evre Il hastalarin POBC ile FSBC
bdlgelerinden alinan NAA/Cr ve NAA/Cho oranlari, kml grubuna goére azalgi
bulunurken, Cho/Cr ve Ins/Cr oranlar agniulundu. Evre Il hastalarin POBC ile FSBC
bolgelerinden alinan NAA/Cr ve NAA/Cho oranlari, kml grubuna goére azalgi
bulunurken, Cho/Cr oranlari artgnbulundu. Evre Il hastalarin POBC bdélgesinden alina
Ins/Cr orani kontrol grubuna gore anlamli bulunnezkFSBC boélgesinden alinan Ins/Cr
orani anlaml olarak yuksek bulundu.

Klinik evre ile POBC boélgeden alinan dl@r ve Ins/Cr oranlarl arasinda pozitif

korelasyon bulunurken, NAA/Cr orani ile klinik evaeasi negatif korelasyon bulundu. ND
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skoru ile POBC bolgesinden alinan yukaridaki melilbo arasinda benzer korelasyon
bulundu (Tablo 12)Pariyetooksipital bdlge en sik tutulan bélgedirbartikal derin beyaz
cevher tutulumu hastalik ilerledikge belirgigite(128). NAA/Cr oranindaki azalma néronal
kaybi yansitabilir (176). POBC bdlgesinde NAA/Craor ile Kklinik evrenin korelasyon
gostermesi néronal kaybin POBC de 6nemli olabfieeeisaret edebilir (176).

Tam SSPE’li hastalarin Cho/Cr orani, klinik evreNBI skoru ile pozitif korelasyon
gosterdi. Artmg Cho/Cr orani, miyelin bozulmasi gibi argmmembran turnoverini
gosterebilir, glial hiicre proliferasyonuna gk gelebilir (180-182). Demiyelinizasyon esas
olarak kronik vakalarda saptanmaktadir. SSPE’degodindrosit inflamasyonu gani
demiyelinizasyondan sorumludur (1). Klinik evre B&BC bdlgesinden alinan Cho/Cr orani
arasinda pozitif korelasyon bulunurken, NAA/Cho rordle klinik evre arasi negatif
korelasyon bulundu. NDskoru ile FSBC bélgesinden alinan Cho/Cr ve Insé@nlari
arasinda pozitif korelasyon bulunurken, NAA/Cr vAANCho oranlari ile ND arasi negatif
korelasyon bulundu.

Evre Il hastalarin POBC ve FSBC boélgeteki ortalama metabolit oranlari
karsilastirildiginda, FSBC bolgesindeki Ins/Cr orani, POBC’dekingigksek bulundu. er
metabolit oranlari arasinda anlamli fark saptanmggre 11l hastalarin POBC ve FSBC
bdlgelerindeki ortalama metabolit oranlari dkastirildiginda FSBC bdlgedeki NAA/Cho
orani POBC’dekinden dguk bulundu. Dger metabolit oranlari arasinda anlamli fark
saptanmadi. Tum SSPE’li hastalarin POBC ve FSB@ebélindeki ortalama metabolit
oranlar kagilastinldiginda, FSBC boélgesindeki Cho/Cr ve Ins/Cr oranlB@BC’dekinden
yuksek bulundu. Fer metabolit oranlari arasinda anlamli fark sapashnBu durum POBC
bdlgesinin dncelikle tutuldiunu bildiren cakmalarla korele bulunmadi ve beyningel

bdlgelerinin de gzamanli etkilenngiolabileceini distindurda.
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6. SONUCLAR
SSPE’li hastalarin MRS ile POBC ve FSiilgelerinden alinan NAA/Cr, NAA/Cho

metabolit oranlarinin @gerleri, kontrol grubuna gére azakrbulunurken, Cho/Cr ve Ins/Cr
oranlari artmy bulundu. NAA/Cr oranindaki azalma néronal kaylms/Cr oranindaki afi
glial proliferasyonu ve Cho/Cr oranindaki artdemyelinazyonu veya enflamasyonu
yansitabilir. Evre lll hastalarin FSBC ve POBC leginden elde edilen Cho/Cr orani ile
POBC bdlgesinden elde edilen Ins/Cr orani, EvieaHtalara gore daha yiuksek bulundu. Evre
lIl hastalarin POBC bdlgesinden elde edilen NAA#Zani, Evre |l hastalara gbére dahgiiki
bulundu. Bu bulgular evre Il hastalarda POBC bséigde noronal kaybin, demiyelinizasyon,
aksonal hasarlanma ve gliozisin, evre |l hastalg@e daha belirgin oldunu
disundurmektedir. Ayrica MRS tekginin, ge¢ evre hastalarin saptanmasinda erkenesegrel
gore daha hassas offitnu géstermektedir. Bu durum in vivo beyin metatoksi ve néronal
fonksiyonlar hakkinda bilgi géayan MRS’nin nérodejeneratif bir hastalik olan &3fe,
hastalik tanisinin goulanmasi ve evreler arasi farkin ortaya konulmem diger tani

kriterleri ile beraber kullanilabilegeni diustundirmektedir.
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7.EKLER

SSPE ve kontrol vakalarinda MRS goruntiéri ve multivoksel yerlesimi
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Sekil 9. Kontrol vakasinda multivoksel yegieni

Sekil 10. Kontrol vakasinda metabolitleri gbsteren spektrum
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Sekil 11. Kontrol vakasinda metabolit imaji haritasi
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Sekil 12. Evre 1l SSPE vakasinda multivoksel ygite
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Sekil 14. Evre 1l SSPE vakasinda metabolit imaji haritasi
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Sekil 15. Evre 1ll SSPE vakasinda multivoksel yeitei
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Sekil 16. Evre 1ll SSPE vakasinda metabolit imaji haritasi
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