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ÖZET 
 

SSPE’ li Hastalarda MR Spektroskopi Görüntüleme Bulgularının Klinik Bulgularla 

İlişkisi 

Dr. Berna KIRHAN 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Uzmanlık Tezi 
 
Amaç: Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), değişik metabolitlerin doku düzeylerini 

noninvaziv olarak ölçebilen, dolayısıyla dokunun kimyasal yapısının kantitatif analizini 

sağlayan bir görüntüleme yöntemidir. MRS ile defektif ya da mutasyona uğramış kızamık 

virüsünün neden olduğu, santral sinir sisteminin nörodejeneratif ve inflamatuvar bir hastalığı 

olan subakut sklerozan panensefalit (SSPE)’ de hastaların, beyin parankimlerindeki metabolit 

oranlarının, tanıya katkısını araştırmak ve klinik bulgularla ilişkisini belirlemektir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim 

Dalında 2004–2011 yılları arasında tipik klinik ve EEG bulguları ile birlikte BOS’ta artmış 

kızamık antikorlarının varlığına dayanılarak SSPE tanısı alan 22 erkek, 10 kız toplam 32 hasta 

alındı. Hastaların klinik evrelemesi Risk ve Haddad’ın sınıflandırması kullanılarak yapıldı.16 

hasta evre II, 16 hasta evre III olarak belirlendi. Hastalarla yaş ve cinsiyet olarak uyumlu 12 

erkek, 8 kız toplam 20 kontrol grubuna ve 32 hastaya multivoksel MR spektroskopi yapıldı. 

Vokseller frontal subkortikal beyaz cevher (FSBC) ve pariyetooksipital beyaz cevher 

(POBC)’ e yerleştirildi. N asetil Aspartat (NAA)/ kreatin (Cr), kolin (Cho)/ Cr, myoinositol 

(Ins)/ Cr ve NAA/Cho metabolit oranları hesaplandı. 

Bulgular: Hastaların ortalama tanı yaşı 8.28 ± 2.23 (yaş aralığı 4-13 ) yıl, ortalama kızamık 

geçirme yaşı 17.18 ± 10.97 ay, kızamık geçirme yaşı ile SSPE hastalığının ortaya çıkması 

arasında geçen ortalama latent süre 6.57 ± 2.30 (süre aralığı 2-12) yıl olarak bulundu. 

Hastaların POBC ve FSBC bölgelerinden alınan NAA/Cr, NAA/Cho oranlarını, kontrol 

grubuna göre azalmış bulurken, Cho/Cr ve Ins/Cr oranlarını artmış bulduk. Evre III hastalarla 

kontrol grubu arasında benzer oranlar elde edildi. Evre III hastaların FSBC ve POBC 

bölgelerinden elde edilen Cho/Cr oranı ile POBC bölgesinden elde edilen Ins/Cr oranı, Evre II 

hastalara göre daha yüksek bulunurken, Evre III hastaların POBC bölgesinden elde edilen 

NAA/Cr oranı, Evre II hastalara göre daha düşük bulundu. Evre III hastaların NDİ skoru, evre 

II hastalara göre daha yüksek bulundu. Tüm SSPE’li hastaların Cho/Cr oranı, klinik evre ve 

NDİ skoru ile pozitif korelasyon gösterdi. Tüm SSPE’ li hastaların POBC ve FSBC 

bölgelerindeki ortalama metabolit oranları karşılaştırıldığında, FSBC bölgesindeki Cho/Cr ve 



 x

Ins/Cr oranları, POBC’ dekinden yüksek bulundu. Diğer metabolit oranları arasında anlamlı 

fark saptanmadı.  

Sonuç: Nörodejeneratif ve inflamatuvar bir hastalık olan subakut sklerazan panensefalitte MR 

spektroskopinin beyin metabolizması ve nöronal fonksiyonlar hakkında önemli bilgi 

sağladığı, tanının doğrulanması ve evreler arası farkın ortaya konulmasında diğer tanı 

kriterleri ile beraber kullanılabileceği gösterildi.  

Anahtar kelimeler: Subakut sklerozan panensefalit, MR spektroskopi, klinik evre, 

pariyetooksipital, frontal 
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ABSTRACT 

 

The Relationship Between Clinical and MR Spectroscopy Imaging Findings in Patients 

with Subacute Sclerosing Panencephalitis 

Dr. Berna KIRHAN 

Specialty Thesis of Pediatrics 

Aim: Magnetic resonance spectroscopy (MRS), a noninvasively imaging method, measures 

different metabolites of the tissue concentrations. Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) 

is a neurodegenerative and inflammatory disease of the central nervous system caused by a 

defective or the mutated measles virus. In this study, we aimed to investigate the diagnostic 

contribution and the relationship with clinical findings of the metabolites ratios in brain 

parenchyma using the MRS in patients with SSPE.  

Materials and methods: From 2004 to 2011, Pediatric Neurology Department of the Harran 

University School of Medicine, totally 32 patients (22 boys and 10 girls) diagnosed with 

SSPE according to the typical clinics, EEG findings and increased measles antibodies in the 

cerebrospinal fluid were enrolled to the study. Patients’ clinical staging were performed 

according to the Risk and Haddas’ classification, and 16 patients were in stage II and the 

remaining ones in stage III. Multi-voxel MRS was performed in all SSPE patients and age-

gender matched 20 healthy subjects (12 boys and 8 girls). Voxels were inserted in frontal 

subcortical white matter (FSWM) and parietooccipital white matter (POWM). The 

metabolites ratios of N acetylAspartate (NAA)/creatine (Cr), colin (Cho)/Cr, myoinositol 

(Ins)/Cr and NAA/Cho were calculated. 

Results: The average age at diagnosis were found 8.28 ± 2.23 (range 4-13) years, the average 

age of being measles were found 17.18 ± 10.97 months, and the average latent period between 

the age of diagnosis and age of being measles were found 6.57 ± 2.30 (time interval 2-12). 

Compared to control group; patients NAA/Cr and NAA/Cho ratios were found to be 

decreased, Cho/Cr and Ins/Cr ratios were found to be increased. Similar ratios were found 

between stage III patients and control group. Compared to patients with stage II; stage III 

patients’ Cho/Cr ratios obtained from FSWM and POWM, and Ins/Cr ratios from the POWM 

were found to be increased. Besides, stage III patients’ NAA/Cr ratios obtained from POWM 

were found to be lower than in patients with stage II. All of the patients’ Cho/Cr ratios were 

positively correlated with the clinical stage and the neurological disability index. When 

comparing the SSPE patients’ average metabolites ratios of the POWM and FSWM regions; 



 xii

Cho/Cr and Ins/Cr ratios in the FSWM regions were found to be increased than in POWM 

regions, and no significantly differences were found regarding to the other metabolite ratios. 

Results: This study demonstrated that MR spectroscopy provides valuable information of the 

neuronal functions and cerebral metabolisms in the neurodegenerative and inflammatory 

disease of SSPE; also confirms the diagnosis and be able to be used with the other diagnostic 

criteria regarding to show the differences among stages. 

Key words: Subacute sclerosing panencephalitis, MR spectroscopy, clinical stage, 

parietooccipital, frontal 
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         1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

         Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) santral sinir sisteminin defektif kızamık virüsü 

ile oluşan nörodejeneratif ve inflamatuar, ilerleyici yavaş virüs enfeksiyonudur. Kızamık 

enfeksiyonundan yıllar sonra ortaya çıkan hastalığın patogenezi henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bazen atipik bulgularla başlayabilen hastalık daha sıklıkla davranış 

değişiklikleri, miyoklonus, mental kötüleşme, ekstrapiramidal disfonksiyon, görme bozukluğu 

ile seyreder. SSPE tanısı klinik bulgular, beyin omurilik sıvısı (BOS)’ta artmış kızamık 

antikorları ve karakteristik elektroensefalografi (EEG) bulguları ile konulur. Hastalığın kesin 

tedavisi olmamakla beraber günümüzde bir antiviral ve immünmodülatör olan isoprinosin 

kullanılmaktadır. İnterferon beta, interferon alfa, ribavirin, kortikosteroidler, karbamazepin, 

intravenöz immünglobulin tedavide kullanılan diğer ajanlardır. Tam veya kısmi remisyon 

nadir vakalarda görülebilmekle birlikte hastalık genelde birkaç yıl içinde ölümle sonuçlanır 

(1–5). 

         Proton manyetik rezonans spektroskopi (H-MRS) moleküler yapının belirlenmesini 

sağlayan, biyokimyasal görüntüleme olarak bilinen yöntemdir. Hafif ve belirgin beyin 

parankim değişiklikleri ile ilgili nörokimyasal bilgi sağlayabilir. Bu bilgi, normal ve patolojik 

dokuları ayırt etmede kullanılır Geçmişte sadece bilimsel araştırma amaçlı olarak kullanılan 

bu yöntem, günümüzdeki teknolojik gelişmeler sayesinde, pediatrik santral sinir sistemi 

hastalıkları tanısında ve tedavinin takibinde önemli bir tanı aracı olmuştur (10). H-MRS’de 

tek voksel ve multivoksel olmak üzere iki temel teknik kullanılmaktadır. Tek vokselde 

lokalizasyon, manyetik alan homojenitesi ve su baskılanması daha iyi olmaktadır, lokalize 

lezyonlarda tercih edilir. Multivoksel spektroskopik görüntülemede ise geniş bir kesitte tek bir 

data toplanmasıyla multipl spektrumlar gösterilebilir. Çocuklarda H- MRS yetişkinlere benzer 

endikasyonlarla kullanılabilmekle birlikte çocukluk yaş grubu dejeneratif hastalıklarında 

geniş kullanım yeri bulmuştur. Çocukluk yaş grubunda nörodejeneneratif hastalıkların 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) özellikleri nonspesifiktir. H-MRS metabolitleri 

noninvaziv olarak belirler böylece dejenerasyonun erken ve daha spesifik tanımı yapılmış olur 

(11). 

         Bu çalışmada amaç, SSPE hastalarında beyin parankiminde metabolit oranlarının tanısal 

katkılarını araştırmak ve klinik bulgularla ilişkisini belirlemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Subakut Sklerozan Panensefalit 

2.1.1.Tanım 

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) merkezi sinir sisteminin, defektif kızamık 

virüsü ile oluşan yavaş virüs infeksiyonudur. Yaygın demiyelinizasyon ve inflamasyona bağlı 

ilerleyici kötüleşmenin görüldüğü ölümcül bir hastalıktır (1). Genellikle kişilik 

değişikliklerini takiben miyoklonik nöbetler ve ilerleyici nörolojik bozulma ile seyreden ve 1-

3 yılda ölümle sonuçlanan klinik tabloya sahiptir. İlk olarak Dawson 1933 yılında ilerleyici 

mental kötüleşmeye ve istemsiz hareketlere sahip olan bir vakayı bildirmiş. Beyin 

biyopsisinde gri cevherde daha fazla ve bol miktarda nöronal inklüzyon cisimcikleri 

bulunduğu için Subakut İnklüzyon Cisimciği Ensefaliti olarak tanımlamıştır (1, 9). Pette ve 

Doring 1939 yılında Nodüler Panensefalit olarak tanımladıkları gri ve beyaz cevheri eşit 

düzeyde tutan bir hastalık bildirmişlerdir (193). Van Bogaert 1945 yılında beyaz cevherdeki 

çok daha belirgin demyelinizasyon ve glial proliferasyon nedeniyle Subakut Sklerozan 

Lökoensefalit tanımını yaptı (195). Greenfield 1960 yılında gri ve beyaz madde tutulumu 

yapan persistan virus enfeksiyonu için ilk defa subakut sklerozan panensefalit terimini 

kullanmıştır. Boutteille ve ark. 1965 yılında elektron mikroskobu çalışmaları ile kızamık 

virüsüne benzer yapıların varlığını göstermişlerdir (1). 1967 yılında Connoly  serum ve beyin 

omurilik sıvısında (BOS) kızamık antikoru artışını saptamış (159), 1969’da Horta- Barbosa ve 

ark. ise bir hastanın beyin dokusundan kızamık virüsünü elde etmişlerdir (12).  

           Subakut sklerozan panensefalit hastalığı hakkında 1980’li yılların başında daha fazla 

bilgi edinilmiştir. SSPE patogenezinde kızamık virüsünün rolü tam olarak bilinmemektedir. 

Yapılan çalışmalarda SSPE hastalarının beyin dokusunda defektif kızamık virüsü izole 

edilmiştir (39, 160). Kızamık virüsünün yapısal proteinlerini kodlayan genlerde değişiklikler 

tespit edilmiş olup, bu mutasyonların merkezi sinir sisteminde persistan kızamık virüs 

infeksiyonu patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir (61, 160). 

 

           2.1.2. Epidemiyoloji 

           Kızamık infeksiyonu dünyada hala çok yaygın olup çocuklarda her yıl 500.000 ölüme 

neden olmaktadır. Ölümlerin ana nedeni kızamık virüsünün neden olduğu immun baskılanma 

sonrası gelişen infeksiyonlardır (13). SSPE sıklığının 1960 ve 1970 yılları arasında bir 

milyonda 1 çocuk olduğu rapor edilmiştir (24). SSPE tüm dünyada bildirilmesine rağmen 

ABD’de yılda bir veya iki vaka rapor edilmektedir. Hindistan’da 21/1.000.000 olan görülme 
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sıklığı, Papua Yeni Gine’de 98/1.000.000, Ortadoğu’da 2.4/1.000.000, güney Çin’de 

1/1.000.000 saptanmıştır (14-18). Türkiye’de ise yıllık insidansın 1975-1987 arası 

0,827/1.000.000 iken aşılamanın artması sonucu 1997-1999 yılları arasında 0.461/1.000.000’e 

düştüğü saptanmıştır (19). Beş yaş altı tüm çocukların aşılanmasını içeren 1985 yılındaki kitle 

aşılama kampanyasından 8-9 yıl sonra vaka sayısında belirgin bir azalma saptanmıştır. Bu 

kampanyadan sonra aşılama oranı %30’dan %67’ye çıkmıştır (20). İstanbul’da 2002-2004 

yılları arasında yapılan bir çalışmada SSPE sıklığı 2/1 000 000 olarak bildirilmiştir (21).  

           Gelişmiş ülkelerde kızamık ve SSPE insidansında aşılamayla birlikte belirgin azalma 

görüldüğü ve ortalama SSPE görülme yaşının da 14’ten 9 yıla düştüğü bildirilmiştir (22, 23). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2003 yılında yoğun kızamık aşılama programı ile kızamıkla 

ili şkili ölüm oranının %39 oranında azaldığını tespit etmiştir (24). 

           DSÖ ve The United Nations Children’s Found (UNICEF) kızamık aşısının ilk dozuna 

ek olarak tüm çocuklara kişisel ve toplum immünitesini en yüksek düzeye çıkarmak için 

ikinci bir doz aşı yapılmasını önermektedir (25, 26)  

 Aşılı bireylerde de SSPE görüldüğü bilinmektedir. Brouns ve ark. tarafından 9 

aylıkken aşılanmış 8,5 yaşında olan uluslararası kayıtlı SSPE’li bir kız çocuğu rapor edilmiştir 

(27). Aşılanmış çocuklarda SSPE görülmesi bu hastaların aşılama başlamadan önce subklinik 

kızamık infeksiyonu geçirmiş olabileceğini düşündürmektedir. Zayıflatılmış aşının sporadik 

SSPE olgularına neden olduğuna dair herhangi bir kanıt yoktur (28). Anneden geçen 

antikorların erken dönemde koruyucu olması aşı başarısızlığına neden olduğundan standart 

aşılama yaşının 15. ayda, endemik bölgelerde ise yaşamın 6–9. aylarında yapılmasının daha 

uygun olacağı düşünülmektedir (29). Ülkemizde yapılan birkaç çalışmaya göre 12 aydan önce 

yapılan kızamık aşısı yeterli antikor düzeyi oluşturmadığı görülmüştür. Metintaş ve ark. 

Eskişehir’de yaptıkları çalışmada 9–11 aylarda aşılanmış 31 çocukta aşı sonrası seropozitiflik 

% 61,3 olarak saptamışlardır (30). Kuyucu ve ark. 200 çocuk üzerinde yaptığı bir çalışmada 

yaşları 11–24 ay arasında olan ve dokuzuncu ayda aşı yapılmış çocuklarda seropozitiflik 

%71,5 tespit edilmiştir (31). Aşı başarısızlığının diğer önemli bir nedeni kızamık virüsünün 

genetik değişikli ği olabilir. Ayrıca hastanın kızamık virüsüne karşı hassasiyeti de aşı 

başarısızlığına bağlanabilir. Yetersiz aşılanma, aşılanmamış 2-4 yaşındaki çocuklarda 

enfeksiyon riskini artırır. Bu da 2 yaş altındaki çocuklarda infeksiyon kaynağı gibi görev 

yapar ve kızamık infeksiyonunu takiben SSPE görülme riskinin daha fazla olmasına yol açar. 

Aşılama kızamık infeksiyonundan ve SSPE’den korunmada en önemli araçtır (27). SSPE’li 

hastalarda genellikle 6–8 yıllık latent dönem sonrası genellikle ilerleyici nörolojik 
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bozukluklar ortaya çıkar. İnkübasyon dönemi sıklıkla on yıldan az olduğu için SSPE genelde 

çocukluk döneminde ortaya çıkar. Son yıllarda ülkemizde SSPE görülme yaşı düşmüştür. 

Bunun nedeni sadece konjenital kızamık infeksiyonu ya da erken yaşta kızamık infeksiyonu 

geçirmiş olmak değil, erken yaşta kızamık infeksiyonuna karşı yetersiz immünite veya 

MSS’nin immatüritesi de olabilir (32-34). Primer kızamık infeksiyonunda cinsiyet farkı 

görülmemesine karşın SSPE erkeklerde 3 kat daha fazla görülür (1). SSPE hastalarda çevresel 

faktörlerin etkili olduğu düşünülmüştür. Kırsal kesimde yaşayan, iki veya daha fazla kardeşi 

olan, mental geriliği olan, düşük doğum ağırlığına sahip ve kalabalık çevrelerde yaşayan 

çocuklarda daha sıktır (35, 36). İsrail’de Sefarik Yahudilerde Askenazi Yahudilerine göre 

daha fazla sıklıkta görülür. Aaby ve ark. kızamık virüsu ile temas yaşı, cinsiyet ve yaşanan 

bölge gibi faktörlerin kızamık virusüyle karşılaştırma riskini arttırdığını öne sürmüşlerdir 

(35). Epstein-Barr virüs veya parainfluenza tip 1 virüsü gibi diğer viral enfeksiyonların akut 

kızamık enfeksiyonların seyrini değiştirebileceği ve bu virüslerin SSPE için risk faktörü 

olabileceği öne sürülmüştür (1). Hastaların özgeçmişlerinde genellikle %80 oranında dört 

yaşından önce, %50 oranında 2 yaşından önce geçirilmiş kızamık enfeksiyonu öyküsü vardır. 

Bir yaşın altında geçirilmiş kızamık infeksiyonunda SSPE riski beş yaş ve üzerinde geçirilene 

göre 16 kat fazladır (1, 37, 38). Yaygın aşılama programlarıyla SSPE’nin insidansının azaldığı 

bildirilmektedir.  

           2.1.3. Patogenez  

Kızamık virüsü, Paramiksovirüs ailesinin Morbilivirüs alt grubuna ait zarflı bir 

ribonükleikasit (RNA) virüsüdür (39). Düşük ısılarda uzun süre canlı kalabildiği için özellikle 

kış sonu ve ilkbaharda epidemiler yapar. Kızamık virüs partikülleri elektron mikroskobunda 

100-250 nm çaplı bir daire şeklinde görülür. Dış zarı lipid ve protein içerdiği için proteolitik 

enzimler, eter, aseton, formalin gibi kimyasal maddeler ve ultraviyole etkisi ile virüs kısa 

sürede etkinliğini kaybeder (40, 41) 

Hastalığın patogenezi açık değildir. SSPE semptomları ile akut enfeksiyon arasında 

uzun bir zaman aralığı olmasına rağmen, beyne virüs yerleşimi akut enfeksiyon sırasında 

olmaktadır. Kızamık virüsünün muhtemelen kızamığın akut deri döküntüleri sırasında 

serebral endotelyal hücrelerin infeksiyonu ile beyine ulaştığı düşünülmektedir (41, 42). 

Yapılan çalışmalar kızamık virüsünün yapısında insan vücuduna girdikten sonra bazı 

değişikliklerin oluştuğu yönündedir. Bu değişiklikler MSS’ne yerleşen virüste uzun süren bir 

latent dönem sonunda Matriks proteini (M), membran füzyonuna neden olan glikoprotein (F) 

ve Hemaglutinin (H)’deki yapısal değişikliklerdir (43). Virüsün yapısındaki bu değişiklikler 
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sonucu mutant virüs oluştuğu, bu mutant virüsün beyin dokusunda protein sentezleyerek 

çoğalabildiği ve immün sistemden yoksun beyin dokusunda infeksiyon oluşturduğu 

gösterilmiştir. 

Ayrıca hastalarda kızamık virüsü ile karşılaşmadan önce antikor ile karşılaşmış 

olmanın rolü olduğu da belirtilmektedir. Bunu destekleyen bulgular 2 yaşın altında kızamık 

infeksiyonu geçirenler (henüz anneden gelen antikorların var olması), erken yaşta aşılananlar 

ve infeksiyon sırasında immünoglobulin yapılan çocuklarda SSPE’nin daha sık görülmesidir 

(43). Mutant virus MSS’de öncelikle nöronları infekte eder. Önceleri yalnızca intranükleer 

virus varlığı saptanırken yapılan araştırmalar nöronal uzantılar, akson ve dendritlerde de 

virusun varlığını göstermiştir. Hastalığın yayılımının transnöronal ve aksonal yolla olduğu 

belirtilmektedir. Demyelinizasyonla beraber oligodentrositlerdeki infeksiyon aksonal 

infeksiyona sekonder olabilir (44). Bazı hastaların beyin örneklerinden elde edilen veriler, 

hastaların kızamık virüsünün kendini klonlayan vahşi bir tipine maruz kalmış olabileceğini 

düşündürmektedir (41,45). Kızamık virüsünün vahşi tipi genetik olarak heterojendir ve 

günümüze kadar 20’nin üzerinde genotipi tanımlanmıştır. Bu genetik farklılıklar kızamık 

virüsünün moleküler epidemiyolojisi hakkında bilgi verebilir. Her bir genotip coğrafik olarak 

geçici bir dağılıma sahiptir. Bu bilgi vakalar arasındaki epidemiyolojik bağlantıları ve virüs 

kökenini belirlemede yararlıdır (13, 28) Muhtemelen persistan viral enfeksiyona yol açan, 

viral genomdaki geniş nokta mutasyonları nedeniyle SSPE’li hastalarda M proteininde çok 

sayıda değişiklik tanımlanmıştır (52). Virüsün CD46 yüzey proteinine bağlanmasında Tip II 

transmembran H proteini rol oynar (39, 47). CD46 kızamık virüsünün reseptör proteinidir. 

Gerçekte nöronların üzerinde isoform şekilleriyle beraber tamamlayıcı düzenleme proteini 

olarak bulunur ve füzyon için esansiyel kofaktördür (46, 47). H ve F proteinlerindeki 

değişiklikler persistan infeksiyon ile ilişkili olabilirken, M proteini göreceli olarak çok 

değişmemiştir (48, 49). Her üç protein de infekte hücrelerde viral tomurcuklanma ve infekte 

olmayan hücrelerdeki füzyon ile ilişkilidir ve infeksiyonun persistan özelliğinin bu iki 

süreçteki defekt nedeniyle olduğu düşünülmektedir (50). Kızamık virüs infeksiyonunun 

persistan olmasına neden olan kesin faktörler ve etkileri belirsizdir fakat bazı immünolojik 

faktörlere bağlı olabilir. Örneğin doku kültürüne kızamık virüsüne karşı antikorların 

eklenmesi viral gen ekspresyon paternini değiştirebilir (51). Bu gözlem hastanın kanında hala 

maternal antikorların bulunduğu erken yaştaki kızamık infeksiyonu sonrası artmış SSPE riski 

olduğunu açıklayabilir (50). SSPE’li hastalarda yapılan birkaç immünolojik çalışmada 

periferik kanda mononükleer hücrelerin proliferasyonu sağlıklı kontrol grubuna göre düşük 



 6

saptanmaktadır. Hastaların BOS’larında interferon (IFN) düzeyinin düşük olması ve IL-10 

salgısının yüksek tespit edilmesi, SSPE’de Th1 yanıtının gelişmediğini ve immün yanıtın IL-

10 aracılığıyla baskılandığına işaret eder. IL-12 artışının fonksiyonel olmayan p40 alt 

ünitesinden kaynaklandığının gösterilmesi yetersiz bir immün yanıtın geliştiğini düşündürür 

(53).  

           SSPE’li hastalarda PPD (Purifiye Protein Derivative)’ye ve kızamık virüsü aşısına 

karşı IL-12 salgılanmasının az olduğunun tespit edilmesi, SSPE’li hastalarda defektif Th1 

yanıtı olduğu görüşünü desteklemektedir (54). Direskeneli ve ark. yaptıkları çalışmada CD4 T 

hücrelerinin Th fenotipine dönüşümünü uyaran IL-12 düzeyinin, SSPE’li hastaların BOS ve 

serumunda aynı anda artmış olduğunu tespit etmeleri Th1 tipindeki immün yanıtı etkin olarak 

sağlayamayan IL-12 üreten hücrelerin varlığını düşündürmektedir (55). Alternatif olarak 

SSPE’li hastalarda artmış IL-12 düzeyi CD46’ya bağlanmayan ve SSPE’ye neden olan bir 

vahşi kızamık virüsünün tipi ile ilişkili olabilir. Aynı çalışmada SSPE’li hastalarda göreceli 

olarak IL-10’un artmış düzeyde bulunması MSS’de Th2 hücre aktivitesinin ekspresyonu ile 

ili şkili olabilir (55). SSPE’li hastaların BOS’unda yüksek IL-12 seviyesi bulunması IFN-alfa 

ve gama bulunmaması immün yanıtın defektif olduğunu gösterebilir (55). Ichiyama ve ark. 

SSPE tanılı 23 hastanın serum ve BOS’unda sitokin düzeylerini araştırdığı bir çalışmada 

serumda artmış IL-6 ve IL-10 düzeyinin hastaların ateşi ile ve artmış BOS IL-6 seviyelerinin 

ise miyoklonik atılmalarla ilişkili olabileceğini saptamışlardır (15). 

Bazı çocukların kızamık virüsünün vahşi bir tipi ile infeksiyon geçirdikten sonra SSPE 

olması ve diğerlerinin olmaması SSPE’de genetik faktörlerin önemli olduğunu 

düşündürmektedir (56). Taşdemir ve ark.’nın çalışmasında SSPE’li hastalarda kontrol 

grubuna göre DD genotipinin ve D allelinin belirgin olarak yüksek olduğu saptanmış ve 

“Angiotensin Converting Enzyme Insertion/Deletion” polimorfizminin DD genotipinin SSPE 

gelişmesi ile ilişkili olabileceği bildirilmi ştir (56). Kızamığın EBV, Parainfluenza gibi başka 

bir virüsle etkileşimi akut kızamık infeksiyonunun gelişimini etkilemektedir (1). Güngör ve 

ark. ise yaptıkları bir çalışmada erken başlangıçlı ve hızlı gidişe sahip SSPE hastalarında, 

enfeksiyöz ve nörolojik bir hastalık olan Borna Hastalığı virüsüne karşı yüksek titrede antikor 

olduğunu saptamışlardır (61). Bu bulgunun hastalığın klinik gidişine ve doku hasarına 

yardımcı olabileceği belirtilmiştir. SSPE’li hastaların BOS’larında yapılan viral serolojik 

incelemelerde, CMV DNA ve HSV tip 1 Ig G kontrollere göre yüksek bulunmuş. Bu 

durumun, bazı virüslerin MSS’ye girişi ve yerel antikor sentezinin inflamasyon ile 

hızlanabildiğini gösterebileceği belirtilmiş (61). Jin ve ark. virüs türlerini araştırdıkları SSPE 
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tanısı alan 11 vakalık serilerinde virüslerin tüm M genlerinde hipermutasyona eğilim ve bu 

olguların beşinde erken sonlanma kodonunun varlığını saptamışlardır (58). Persistan kızamık 

virüs çalışmalarında H ve N genlerinin yüksek oranda korunduğu tespit edilmiştir. Bu genlere 

dayanarak yapılan filogenetik analizlerde saptanan üç türden ikisinde kazanılmış infeksiyon 

olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 1960 ve 1970 yılları arasında infekte olan hastalardaki üç 

türün, 1974’te izole edilen ve D1 genotipine ait olan kızamık virüs türüyle ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Aynı çalışmada 1980’lerde infekte olan hastalardan dördü D7 genotipi ve 

1990’larda infekte olan bir hastadan alınan bir sekans genotip D6 olarak tanımlanmıştır. Bu 

hastaların 5’i daha önce aşılandığı halde hiçbirinde aşı türü saptanmamıştır. Bu tarihsel 

türlerden elde edilen sekans verileri, aşı türlerinin SSPE ile ilişkili olduğu görüşünü 

desteklememekle birlikte kızamık epidemiyolojisi, SSPE patogenezi ve evrimi ile ilgili ileri 

çalışmalar için değerli bilgiler vermektedir (58). Papua Yeni Gine'de yapılan bir genetik 

çalışmada kızamık virus stoplazmik deoksiribonukleikasit (cDNA)'nın bir diğeriyle çok 

ili şkili olduğunu ve bunda D 3 genotipinin etkili olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada 

"Polimerase Change Reaction" (PCR) ile kızamık virus genomu pozitif tespit edilen iki SSPE 

hastasının iki kez aşılandığı ve yine de kızamık geçirdiği tespit edilmiştir. Bu da aşının SSPE 

ile ili şkisinin olmadığını göstermektedir (13). 

Kızamık virusu en az 6 temel proteini (P, L, N, M, H, F) kodlar. Akut kızamık 

enfeksiyonunda N ve H genlerinde, SSPE ile ilgili durumlarda ise sıklıkla M, N ve H 

genlerinde mutasyon olur. Bunlardan özellikle M proteininde oluşan mutasyonların virüsün 

hücre içinde uzun bir süre sessiz kalmasına yol açtığı ve bilinmeyen bir sebeple de yıllar sonra 

reaktive olarak SSPE patogenezinde rol aldığı düşünülmektedir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda SSPE gelişiminde bu mutasyonun yanı sıra konağa özgül reseptör 

değişikliklerinin, genetik faktörlerin ve beslenme durumunun da etkili olduğu öne sürülmüştür 

(41, 59). Yirmi bir SSPE hastasının değerlendirildiği bir çalışmada serum retinol düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (65). Shimizu ve ark. yaptıkları 

çalışmada SSPE’li hastaların BOS’unda anti-CD9 antikor miktarı yüksek saptanmış (60). Bu 

antikorların diğer nörolojik hastalıklarda da yüksek olduğu gözlenmekle birlikte en belirgin 

artışın SSPE’ de olduğu bildirilmiştir. Nöronal bozukluğa yol açan inflamasyon BOS’taki 

anti-CD9 antikorlarının seviyesini yükseltebilir. SSPE’nin yavaş progresyonu anti-CD9 

antikorlarının yüksek seviyesiyle sonuçlanabilir. BOS’ta anti-CD9 antikor seviyesinin 

yükselmesinin beyin hasarından ziyade beyin atrofisi ile beraber olduğu düşünülmüştür (60). 

           Anlar ve ark. yaptıkları çalışmada SSPE’li hastalarda kızamık virüsü haricinde Herpes 

simpleks virüs (HSV), Sitomegalovirüs (CMV), “Human T lymphocyte virus 1” (HTLV1) 
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gibi diğer viral ajanları da tespit etmişlerdir (61). PCR pozitifliği birden fazla virüste kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuş ve PCR pozitifliğinin beş yaşından büyük hastalarda daha 

yüksek oranda olduğunu tespit etmiştir. Kızamık virüsünün yaptığı immün baskılanmanın 

diğer virüslerin infeksiyonuna kolaylık sağlayabileceği düşünülmüştür. 

      MSS’deki çesitli hücre tiplerindeki apoptozun ya direk viral infeksiyon etkisiyle ya da 

sitokin aracılı yanıt ile SSPE’deki oligodendroglial ve nöronal hücre ölümüne neden olarak 

hastalık patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir (59, 62). Lizis ve apoptoz ile nöron ve 

oligodendroglia kaybı SSPE’deki nörolojik bozulmanın sebebi olabilir. Nöronal kayıp, glial 

değişiklikler ve inflamatuvar reaksiyonlar SSPE patogenezinde rol oynar (63). Hücresel 

kaybın olduğu alanlarda inflamatuvar reaksiyonun yokluğu apoptoz ile açıklanabilir. Çünkü 

inflamasyon genelde bu tip hücre ölümlerinde görülmez. DNA fragmanlarının nöronal kaybı 

olan hastalarda görülmesi bu olasılığı destekler. Apoptotik nöronlar beyin bölgelerini dağınık 

olarak tutar ve SSPE’nin yavaş progresyonuna yol açar. DNA fragmanları dağılmalarına 

rağmen oligodendroglialarda sıktır. Demyelinizasyon derecesi ile uyumlu değildir. Bu 

gösteriyor ki; demyelinizasyon SSPE’deki diğer mekanizmalarla veya oligodendroglia 

kaybıyla görülebilir (62). McQuaid ve ark. üç SSPE’li hasta otopsisinde nöron, 

oligodendroglia ve lenfositlerde apoptozu göstermişlerdir (59). Çoğu viral infeksiyonlar 

nöronal hücreleri apoptoz ile tahrip ederken, bazıları intrasellüler dirençle konak hücre 

ölümünü inhibe eder ve bunu anti bcl-2’yi regüle ederek veya bcl-2’ye benzer bazı viral 

proteinleri sentez ederek yaparlar (64). Kızamık virüsü dendritik hücrelerde ve T lenfositlerde 

apoptoza yol açar. SSPE’deki apoptozun, akut kızamık infeksiyonundaki apoptoz veya diger 

persistan viral infeksiyonlardaki apoptoz ile aynı olup olmadığı bilinmemektedir. Anlar ve 

ark. yaptıkları çalışmada 19 SSPE’li hastanın beyin biyopsisinde apoptozda doku hasarına yol 

açan DNA fragmanları ve bcl-2’yi göstermişlerdir (62). DNA fragmanları 

oligodendroglialarda ve nöronal kaybı olan dokuların nöronlarında mevcuttur. Reaktif 

astrositlerde DNA fragmanları bulunmasına rağmen güçlü bcl-2 ekspresyonu saptanmıştır. 

Apoptoz serbest radikaller ve sitokinlerin yaptığı inflamasyon sonrasında da görülebilir. Diğer 

yandan reaktif astrositlerdeki apoptotik durumun yokluğu bcl-2 varlığı ile ilgili olabilir (62).  

 

           2.1.4. Patoloji 

           SSPE’nin erken evrelerinde yapılan beyin biyopsilerinde beyaz cevherin yanı sıra 

kortikal ve subkortikal beyin parankimi ile meninkslerde de hafif derecede inflamasyon 

görülür. Sıklıkla nöronal dejenerasyon, gliozis, astrosit proliferasyonu, perivasküler ödem, 

lenfositik ve plazma hücre infiltrasyonu ve demyelinizasyon mevcuttur (44). 
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Oligodendrositlerdeki viral infeksiyon SSPE’li hastalarda sık bulunan yaygın 

demyelinizasyondan sorumlu olabilir (44). Daha sonraki evrelerde beynin makroskopik 

değerlendirilmesi yapıldığında serebral kortekste hafiften orta dereceye kadar atrofi 

görülebilir. Mikroskopik incelemede nöronlarda yaygın dejenerasyon ve kortikal yapıların 

organizasyon bozukluğu görülür. En çok etkilenen kısım beynin parieto-oksipital bölgesi olup 

sonra serebral hemisferlerin anterior bölgesine, subkortikal yapılara, beyin sapına ve spinal 

korda yayılım görülür (66). 

Hashimoto ve ark. 20 yıl takip ettikleri SSPE’li bir vakada yayılımın rostro-kaudal yönde 

olduğunu lezyonun beyin sapına doğru ilerlediğini tespit etmişlerdir (67). Beyin parankiminde 

ve meninkslerde lenfosit, plazma hücreleri ve fagositleri içeren fokal ya da diffüz perivasküler 

infiltrasyon vardır. Nöron ve glial hücrelerin hem nükleusunda hem de sitoplazmasında 

inklüzyon cisimcikleri mevcuttur. Homojen eozinofilik materyalden oluşan Cowdry A 

inklüzyon cisimcikleri, çok hızlı ilerleyen fatal hastalığı olan hastaların nöronlarında ve 

oligodendroglialarında diffüz olarak görülür. Küçük ve multipl olan Cowdry B cisimcikleri 

ise hemen her zaman beyin sapında görülür. Sonraki çalışmalarda bu inklüzyon 

cisimciklerinin viral antijenleri içeren viral partiküllerle uyumlu olduğu gösterilmiştir (66). 

Nöron ve oligodendrositlerin içinde nörofibriler yumaklar görülebilir (68). İn-situ 

hibridizasyon metodu yumaklar içeren hücrelerin çoğunlukla yumak oluşumuna neden olan, 

viral infeksiyonu oluşturan, viral genomu da içerdiğini gösterdi (69). Hastalığın geç 

evrelerinde tipik inflamasyon alanları hatta inklüzyon cisimciklerini bile bulmak güç olabilir. 

Histopatolojik değişiklikler belirgin parankimal nekroz ve gliozis şeklindedir (63).  

           SSPE’li hastaların beyin dokusunda inflamatuvar hücre infiltrasyonu ile ilgili 

çalışmalar perivasküler alanda çoğunlukla CD4+ T hücreleri ve parankimal inflamatuar 

infiltrasyonlarda ise daha çok B hücreleri bulunduğunu göstermiştir (70). İnfiltre eden 

hücrelerin doğası zaman içinde değişebilir. Anlar ve ark. çalışmasında akut cevapta hızlı 

progresyon gösteren vakalarda CD4+ varlığını bildirmişlerdir (71). Yavaş seyirli uzun süreli 

vakalarda yüksek B lenfosit varlığı bu hücrelerin kronikleşmeyle olan ilgisini gösterir. Aksine 

akut kızamık ensefalitinde T lenfositlerin baskın olduğu gözlenmiştir (72). Hofman ve ark. 

çalışmalarında 6 SSPE hastasında CD4+ baskınlığını ve Nagano ve ark. ise 3 SSPE hastasında 

CD4+ veya CD4+ ve CD8+ hücrelerin baskın olduğunu bildirmişlerdir (70, 73). Bu farklılık 

muhtemelen vaka seçiminin, tedavinin, çevresel ve genetik faktörlerin farklılığından 

kaynaklanabilir (71). Anlar ve ark. aynı çalışmada tedavi altında stabil seyreden 2 vakada 

CD19+ düzeylerini belirgin olarak düşük saptamış ve bu bulgu ile antikor sentezinin klinik 

gidiş ile paralel olmadığını göstermişlerdir (71). 
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           SSPE’de kızamık antijeninin hücresel dağılımı tartışmalı olup inflamasyon derecesi ile 

ili şkili değildir. Bazı çalışmalarda en sık astrosit ve mikrogliada, bazı çalışmalarda ise nöron 

ve oligodendrogliada antijen pozitifliği tespit edilmiştir. Bu bulgular muhtemelen hastalığın 

farklı evre ve tiplerinden ve aşırı viral materyalle ilişkili hızlı hastalıktan dolayıdır. Özellikle 

kronik SSPE vakalarında viral RNA ve antijen her zaman birlikte bulunmaz. Dolayısıyla 

biyopsi örneklerinde viral genom ya da antijenin yokluğu SSPE tanısını dışlamamamaktadır 

(44, 72). 

  

           2.1.5. Klinik Bulgular 

SSPE, ilerleyici nörolojik bulguların 6-8 yıllık sessiz bir dönem sonrasında ortaya 

çıkması nedeniyle, çoğunlukla çocukluk dönemi hastalığı olarak görülür (1). Sık miyoklonik 

nöbetler görülür. Bütün evrelerde en sık görülen klinik bulgu myoklonilerdir. Anlar ve 

ark.’ları tarafından bildirilmiş bir çalışmada 80 SSPE hastası değerlendirilmiş ve miyoklonus, 

entellektüel bozulma ile birlikte ya da tek başına hastaların %56.2 sinde görülen, en sık bulgu 

olarak saptanmıştır (94). Miyoklonik nöbetler başlangıçta başta, sonra gövde ve 

ekstremitelerde olur. Müsküler kontraksiyonu 1-2 sn’lik relaksasyon izler. Miyoklonik 

nöbetler bilinçli olarak engellenemez. Uyarılma ile artabilir veya uyku sırasında kaybolabilir.  

           Miyokloniler düşme, periyodik baş düşmeleri ve yürümede zorluk şeklinde görülebilir. 

Myoklonuslar hastalığın erken döneminde belirgin olmayabilir, fakat hasta ayakta 

durduğunda, kollarını öne uzattığında ortaya çıkabilir ve baş, boyun, gövde ve kolların 

periyodik düşmeleri izlenebilir. Bu nöbetlere sıklıkla yüz kaslarının kasılmaları ve yavaş göz 

kırpmaları eşlik eder. Hastalarda sık olarak piramidal ve ekstrapiramidal bulgular gelişir. Az 

bir hasta grubunda ataksi, distoni ve diskinezi görülebilir. Jeneralize tonik klonik nöbetler ve 

parsiyel nöbetler de meydana gelebilir (1, 14, 43 ). 

           SSPE genellikle sinsi baslangıçlı olduğu halde nadiren çocuklarda akut ensefalopati ve 

yetişkinlerde kronik ilerleyici hastalık gibi seyredebilir (74). Hastaların %10-50’sinde optik 

atrofi, koriyoretinit, kortikal körlük, papilla ödemi ve maküler değişiklikleri içeren oküler 

belirtiler görülmektedir (75, 76). Görme ile ilgili bulgular genelde nörolojik bulgularla aynı 

zamanda, bazen de nörolojik bulgulardan yıllar önce ortaya çıkabilir (75, 76). Hastalar MSS 

ile ili şkili klasik bulgular olmaksızın akut görme kaybı ile de gelebilirler (78).  Pati ve ark. ilk 

bulgusu unilateral korioretinit olan ve nörolojik bulguları göz bulgusundan 3.5 yıl sonra 

ortaya çıkan 16 yaşında SSPE’li bir vakayı bildirmişlerdir (77). Park ve ark. koryoretinitli bir 

hastada retinanın nüklear tabakasında kızamık virüsü ile uyumlu görünüm gösteren birçok 

filamentöz, mikrotübüler ve intranüklear viral inklüzyonlar tanımlamıştır (79). Berker ve ark. 
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başlangıç klinik bulgusu görme kaybı olan optik atrofisi ve maküler dejeneratif lezyonu olan 

ve daha sonra SSPE tanısı alan başka bir vakayı bildirmişlerdir (81). Serdaroğlu ve ark. ilk 

bulgusu maküler retinit olan SSPE tanılı 14 ve 17 yaşında iki erkek hastayı bildirmişlerdir 

(80). Bu hastalardan ilki nörolojik bulgular görüldükten 6 ay sonra ölmüş, ikinci vakaya ise 

nörolojik semptomların görülmesinden önce tedavi başlanmış ve remisyona girmiştir. Optik 

atrofi ile birlikte maküler değişiklikleri olan veya sadece maküler retiniti olan ve hatta klasik 

nörolojik bulgusu olmayan vakaların bile SSPE yönünden incelenmesi, nörolojik bulgular 

görülmeden tanının konması ve tedavinin başlanması gerektiği belirtilmektedir (80, 81). 

SSPE’nin klinik evreleri ile oftalmolojik bulgular arasındaki ilişki bilinmemektedir (78). 

           Yetişkinlerde SSPE hastalığının klinik gidişi ilerleyici ve ölümcül olmasına rağmen 

spontan remisyon oranının da çocuklukta görülen SSPE’li hastalardan daha yüksek olduğu 

belirtilmektedir (23). Literatürde yetişkin başlangıçlı SSPE vakalarında parsiyel spontan 

remisyon oranının %27 olduğu bildirilmektedir (82). 

           Hastalığın ileri evrelerinde tetraparezi gelişip spastisite artarken, miyokloniler azalarak 

kaybolabilir (83). Hastalarda otonomik disfonksiyon da gelişebilir. Hastalığın ilerlemesiyle 

bağırsak ve mesane disfonksiyonu, aşırı terleme gibi termoregülasyon bozuklukları görülebilir 

(84). Termoregülasyon kaybıyla olan otonomik bozukluk belirgin ısı dalgalanmalarına yol 

açar. İlerleyici duyusal bozukluk sonucu hasta bitkisel hayata girer deserebre ve dekortike 

rijidite oluşur ve solunum fonksiyonu düzensizleşir. Bu aşamada hastalar sıklıkla hiperpreksi, 

kardiovasküler kollaps veya hipotalamik bozukluk nedeniyle kaybedilir (84, 85). 

           Ailesel SSPE nadir görülür. Tuxhorn ve ark. ailesel SSPE vakası olarak iki kardeşi 

bildirmiştir. Bu çalışma bazı ailelerde kızamık virüsünün persistansını sağlayan spesifik virüs 

bağlanma reseptörü alt tipi olabileceğine dikkati çekmektedir (86). 

           SSPE’li hastalar ortalama 18 ay olmak üzere çoğu 1-3 yıl arasında yaşam süresi 

gösterir (34, 87, 88). SSPE’li hastaların %10’unda klinik bulgular tipik değildir. Akut veya 

fulminan klinik tabloyla giden vakalar da vardır (90-92). Akut fulminan SSPE’de hastalık 

tanıdan sonra 3 ay içinde ölüme yol açar hatta literatürde 4 hafta içinde kaybedilen olgular 

bile mevcuttur. Risk ve Haddad hastaların yaklaşık %10’unun böyle bir seyir gösterdiğini 

belirtmiştir (85). Imai ve ark. 3 yaşında akut fuminan SSPE’li bir erkek çocuğu 

bildirmişlerdir. Hastanın sol hemipleji ve uyuklama bulguları ile başvurduğu ve bu 

bulgulardan 4 ay sonra çok odaklı serebral kanamadan öldüğü bildirilmiştir (93). Akut 

fulminan seyir yaratan mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir. Hastalığın hızlı 

seyirinden sorumlu mekanizmalar erken yaşta kızamık geçirme, beraberindeki diğer virüslerle 
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olan infeksiyonlar, viral virülans ve bozulmuş konak immünitesi olarak düşünülmektedir (1, 

23, 91). 

 

           2.1.6. Tanı  

           Miyoklonus ortaya çıktığında klinik olarak tanı koymak kolaydır. Bununla birlikte 

erken aşamalarda hastalarda sadece hafif davranış değişiklikleri görüldüğünde tanı 

gecikebilir. Bu dönemde birçok hasta sık olarak psikiyastristlere başvurur. Bazı hastalarda 

myoklonus yoktur, atoni olmayabilir veya gözden kaçabilir (16). SSPE, belirgin klinik 

bulgusu myoklonus ve/veya ilerleyici nörolojik bozukluk olan başka nörodejeneratif 

hastalıklar ile karışabilir (1) (Tablo 1). 

 
Tablo 1. SSPE ile ayırıcı tanıda bulunulması gereken nörodejeneratif miyoklonik durumlar  
 
A. İlerleyici miyoklonik epilepsiler ile giden hastalıklar                                               
 
1. Unverricht-Lundborg sendromu 
2. Miyoklonik epilepsi “ragged red fiber” (MERRF) 
3. Lafora cisimciği hastalığı 
4. Nöronal seroid lipofuksinozis 
5. Sialidosis 
6. Herediter dentatorubral pollidoluysian atrofi 
 
B. İlerleyici miyoklonik ensefalopatiler ile giden klinik durumlar 
 
1. GM2 gangliosidosis 
2. Non-ketotik hiperglisinemi 
3. Niemann-Pick hastalıgı 
4. Juvenil Huntington hastalığı 
5. Alzheimer hastalığı 
6. Creutzfeldt-Jakob hastalığı 
 
C. İlerleyici miyoklonik ataksilerle seyreden durumlar 
 
1. Spinoserebellar dejenerasyon 
2. Wilson hastalığı 
3. Çöliak hastalığı 
4. Whipple hastalığı 

 

Daha seyrek olarak SSPE hastaları mevcut parsiyel nöbetleri, lateralize nörolojik 

bulguları veya papil ödem nedeniyle intrakranial yer kaplayan lezyon şeklinde yanlış tanı 

alabilirler (5). 
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Son yıllarda atipik bulgularla seyreden SSPE vakaları daha sık bildirilmektedir. Bu 

durumda da tanı gözden kaçabilir (5, 19). Z. Yapıcı başlangıç bulguları Balint Sendromu ile 

uyumlu olan 15 yaşında SSPE’li bir erkek hastayı bildirmiştir (95). Hastanın myoklonustan 7 

ay önce görme ile ilgili bulguları mevcut olup MR’ında bilateral asimetrik parieto-oksipital 

lezyonlar tespit edilmiştir. Balint Sendromu vizüel agnozi, okülomotor apraksi ve optik ataksi 

ile karakterize olup bilateral oksipital veya oksipito-parietal lezyonlu hastalarda nadir olarak 

görülmektedir. 

           SSPE’nin tanısı klinik, kızamık antikorları titresinin BOS ve serumda yükselmesi, 

karakteristik EEG paterni ve beyin biyopsisinde panensefalitin gösterilmesi ile konur (96). 

SSPE hastalığı tanısı Dyken tarafından belirlenen kriterlere göre konulur (Tablo 2). Dyken 

tanı kriterlerinin 3 tanesi karşılanırsa SSPE tanısı konulur (96). Bazen EEG’de karakteristik 

yavaşlama görülmeyebilir. MSS’nin inflamatuvar hastalıkları ile SSPE’nin ayırımında 

SSPE’nin açık progresyonunun ve tipik EEG bulgularının gözlenmemesi tanıyı zorlaştırır.  

 

Tablo 2: Dyken’e göre SSPE tanı kriterleri 

1. Klinik: ilerleyici, subakut mental kötüleşme ile myoklonus benzeri tipik bulguları 

2. EEG; periodik, stereotip, yüksek voltajlı deşarjlar 

3. BOS; oligoklonal pattern veya gamaglobulin yüksekliği 

4. Kızamık Antikorları; serumda yüksek titre (≥1:256 ve/veya BOS’da (≥1:4) 

5. Beyin biyopsisi; panensefalitin gösterilmesi 

Tanı için tanımlanan 5 kriterin 3’nün sağlanması 

 

           2.1.6.1 Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) 

SSPE’ li hastaların BOS değerlendirmesi sıklıkla normal veya hafif artmış protein 

konsantrasyonu ile kendini gösteren asellüler bir yapıdadır. BOS da protein artışının nedeni 

artmış gamaglobülin seviyesidir. BOS proteinlerinin %20’den fazlasını gammaglobulin 

oluşturur. Normalde BOS IgG konsantrasyonu 5-10 µgr/dl arasında iken SSPE’de intratekal 

IgG sentezinin çok artmış olmasına bağlı olarak 54 µgr/dl’ye kadar yükselebilir (97, 98). 

Çoğu vakada BOS’da lokal olarak sentezlenen gamaglobülinlerin artmış seviyesi santral sinir 

sisteminde bir inflamatuar süreci veya enfeksiyon varlığını gösterir. Serebrospinal sıvı agora 

jel elektroforez veya izoelektrik odaklanma ile değerlendirildiğinde immünglobünlerin bir 

oligoklonal bandı sık gözlenir. Oligoklonal bant, sınırlı tipte gamaglobülin üretimi anlamına 

gelmektedir ve santral sinir sisteminde plazma hücrelerine dönüşen B hücre serisinin var 
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olduğuna işaret eder (99). SSPE hastalarında serebrospinal sıvıdaki IgG’nin çoğunun kızamık 

virüsüne karşı olduğu gösterilmiştir ve oligoklonal bantlar kızamık virüsü vasıtasıyla adsorbe 

edilebilmektedir (100). Böylece serebrospinal sıvıdaki kızamığa karşı gelişen antikor 

titrelerinde artış SSPE için tanı koydurucudur. Kızamık antikoru titresi aynı zamanda serumda 

da yükselir. Yükselen antikor titrelerinin serumda 1/256 ya da daha yüksek, BOS’ta ise 1/4 

veya daha yüksek olması SSPE lehinedir. Antikor sentez indeksinin {(BOS kızamık IgG/BOS 

total IgG)/(Serum kızamık IgG/ Serum total IgG)} 10’dan büyük olması SSPE için tanısaldır 

(96). Kızamık IgG BOS titreleri ile serum titreleri arasındaki oran normalde 1/200-1/500 olup 

SSPE’de bu oran 1/4-1/128 arasındadır (1/200’ ün altındadır). Serum serebrospinal sıvı 

oranının diğer viral antikorlar ve albümin için normal olması, kan beyin bariyerinin normal 

olduğunu, artmış kızamık antikoru miktarının santral sinir sistemi içerisindeki sentezden 

kaynaklandığını göstermektedir (101, 102). Bu ölçüm için kullanılan serolojik metodlar 

immün floresan antikor (IFA) metodu, kompleman fiksasyonu, hemaglütinasyon inhibisyon, 

virüs nötralizasyon ve “Enzyme Linked Immunosorbent Assay” (ELISA)’dir. ELISA’nın 

kızamık virüsüne spesifik IgM gibi IgG’yi de saptamada sensitivitesi yüksektir (103).  

           Serebrospinal sıvıda kızamık virüsü genomunun tespiti ile SSPE’nin tanısı doğrulamak 

mümkündür. Kızamık virüsü RNA’sı revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile 

tespit edilebilir (1). 

 

            2.1.6.2 Elektroensefalografi (EEG) 

Hastalığın başlangıcında EEG normal olabilir ya da orta derecede nonspesifik genel 

bir yavaşlama gösterebilir (1, 104). Klinik bulguların görülmesinden önce anormal EEG 

bulguları çok az vakada bildirilmiştir (105-107). EEG’deki karakteristik periyodik 

kompleksler 1949 yılında Radermecker tarafından tanımlanmıştır. Ayrıntılı tanımlanması ise 

1971 yılında Gaches tarafından yapılmıştır (108). Tipik EEG bulguları sıklıkla kendini 

miyoklonik fazda gösterir ve hemen hemen tanısaldır. EEG bilateral, simetrik, senkronize, 

yüksek voltajlı (200-500mV) polifazik, stereotipik delta dalgaları içeren periyodik 

komplekslerle karakterizedir (Şekil 1). Bu periyodik kompleksler 4-10 saniye aralıklarla 

tekrar eder ve miyoklonik atılmalarla aralarında birebir ilişki vardır (1, 109). Hastalığın 

ilerlemesiyle periyodik kompleksler arasındaki süre gittikçe kısalır (1). 
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Şekil 1: SSPE’ de görülen tipik EEG kayıt örneği (Bilateral senkron, yüksek amplitüdlü 

periyodik dalga deşarjları)  

  

Periyodik komplekslerin kaynağı halen bilinmemekle birlikte birçok hipotez öne 

sürülmektedir. Birincisi anormal nöron eksitabilitesi, patolojik hipersenkronizasyon ve 

periyodik tetikleme, ikincisi beyin sapı yapılarının “pacemaker” olarak davranmış olabileceği, 

üçüncüsü ise talamusa komşu serebrumun subkortikal kısmından kaynaklanmış olabileceğidir 

(110). Eğer miyoklonik spazmlar eşlik etmemişse SSPE’deki periyodik kompleksler ilk önce 

uykuda tespit edilir. Bu kompleksler hasta uyanık iken ve standart EEG çekilirken intravenöz 

diazepam verilmesi ile belirgin hale getirilebilir. Hastalığın ileri evrelerinde EEG’de sıklıkla 

organizasyon bozukluğu olup yüksek amplitüdlü ve rastgele yavaşlamalar görülür. Terminal 

dönemlerde dalgaların amplitüdü düşebilir, kaybolabilir ya da ilerleyen zamanlarda tekrar 

dalgalar görülebilir (1, 108). Terminal dönemde non-konvülsif status epileptikusu olan bir 

vakada statik periyod sırasında diazepam testi sonrası tipik periyodik kompleksler görüldüğü 

bildirilmi ştir (111). Aydın ve ark. EEG’de non-konvülsif status epileptikusu olan, diazepama 

yanıt vermeyen ve fenitoin verilmesinden sonra EEG’de tipik periyodik komplekslerin 

görüldüğü bir vakayı bildirmişlerdir (112). Diazepama yanıt vermeyişinin nedeni hastada 

sekonder generalize non-konvülsif status epileptikusun varlığı olabilir. Sekonder non-

konvülsif status epileptikusun ayırıcı tanısında kızamığın endemik olduğu ve SSPE’nin 
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yaygın görüldüğü yerlerde SSPE akılda tutulmalıdır (112). Yaqub ve ark. periyodik 

kompleksleri 3 tipe ayırmıştır. Tip I periyodik dev delta dalgaları ile karakterizedir. Tip II 

anormallikler hızlı aktivite olarak hızlı diken dalgaların araya girdiği periyodik dev delta 

dalgalarıyla karakterizedir. Periyodik komplekslerin bu patterninde EEG zemini genelde 

yavaştır. Tip III periyodik kompleks patterni ise dev delta dalgalarının araya girdiği uzun 

diken dalga deşarjlarıyla karakterizedir. Yaqub erken tanıda atoni veya myoklonus gibi 

zamanla ilişkili EEG periyodik komplekslerin tanımlanmasında video-split EEG 

monitorizasyonunun daha duyarlı olduğunu göstermiştir. Ayrıca tip III periyodik kompleksin 

kötü prognozla ve tip II periyodik kompleksin iyi prognozla ilişkili olduğunu bildirmiştir (16). 

 

Bu tipik EEG bulgularına ek olarak SSPE’li hastalarda birçok atipik EEG bulguları da 

tespit edilmiştir. Diken dalga ve yavaş diken dalgaları, frontal ritmik delta aktivitesi, frontal 

bölgede fokal diken ve yavaş diken dalgaları, periyodik jeneralize hızlı börst dalgalar, pre-

semptomatik dönemde multifokal paroksismal yüksek amplitüdlü yavaş dalgalar, uykuda 

kayıt sırasında geçici anormal alfa dalgaları, periyodik kompleksleri takiben yüksek 

amplitüdlü jeneralize ritmik keskin dalgalar, periyodik kompleksler öncesinde bisenkronize 

oksipital diken dalgalar, her 2 sn’de bir 4 veya 5 keskin dalga içeren periyodik kompleksler, 

1-4 sn supresyonun takip ettiği 4-7 sn’de bir keskin ve yavaş dalga içeren uzamış deşarjlardır 

(107, 109, 110, 113-116, 118). Bu dalga şekli ciddi nörolojik bozukluğu olan 3 hastada 

görülmüş olup hastalığın hızlı progresyonu ve bu sırada daha ciddi kortikal ve subkortikal 

yapıların olaya katılması ile açıklanabilir (110). 

 

            2.1.6.3 Görüntüleme Yöntemleri 

SSPE tanısında görüntülemenin yeri sınırlıdır. Görüntüleme yöntemleri tanı için 

gerekli olmayıp ayırıcı tanı ve hastalığın gidişi hakkında bilgi verir. Manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) günümüzde en duyarlı görüntüleme yöntemidir. SSPE lezyonlarının en 

sık görüldüğü alanlar periventriküler ve subkortikal beyaz cevherdir. Korteks, bazal ganglion, 

serebellum, spinal kord ve korpus kallosum tutulumu daha az gözlenir (117-119). 

 

            2.1.6.3.1 Bilgisayarlı Beyin Tomografisi (BBT) 

Hastalığın erken döneminde BBT normaldir (1). Hastalığın ileri dönemlerinde diffüz 

serebral ödeme bağlı interhemisferik fissür ve hemisferik sulkusların kapanması ve küçük 

ventriküller görülür. Hastalığın geç dönemlerinde yaygın veya fokal serebral atrofi ve 

ventriküler genişleme görülebilir. Bazen hastalığın başlamasından 5 yıl sonra bile BBT 
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normal olabilir. BBT’de bazal ganglion ve kortekste hipodens alanlar da bildirilmiştir (88). 

Öztürk ve ark. BBT’lerin %50’sinin, Anlar ve ark. ise %70’inin normal olduğunu 

bildirmişlerdir (105, 120). 

 

            2.1.6.3.2 Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)  

Beyaz cevherdeki anormallikleri saptamada daha duyarlıdır. MR görüntüleme 

bulguları ile hastalığın klinik evresi arasında genellikle ilişki izlenmez (117, 120). Oksipital 

subkortikal beyaz cevherde, frontal bölgeden daha sık görülen T2 ağırlıklı kesitlerdeki 

düzensiz sınırlı hiperintensiteler erken değişiklikler olarak tanımlanabilir (1). Brismar ve ark. 

52 hastayı içeren çalışmalarında MR’da görülen en erken değişikli ğin T2 ağırlıklı kesitlerde 

yüksek sinyal yoğunluklu beyaz cevher alanları olduğunu göstermişlerdir (117). Vakaların 

çoğunda gri madde ileri klinik ve MRG evrelerinde bile korunmuştur.  

            Bununla birlikte, Tuncay ve ark. gri cevherde de erken dönemde tutulum olduğunu 

tespit etmişlerdir (121). Bu çalışmada erken lezyonların ağırlıklı olarak gri cevher ve 

subkortikal beyaz cevherde baskın olduğu görülmüştür. Bu lezyonların asimetrik olduğu ve 

serebral hemisferlerin posterior kısımlarında belirgin olarak görüldüğü saptanmıştır. Daha 

ileri dönemde derin beyaz cevherde yüksek sinyal değişiklikleri ve şiddetli serebral atrofi 

gözlenmiştir. Kitle etkisi ve lezyonlarda kontrast tutulumu SSPE’nin özelliği olmasa da, bazı 

araştırmacılar özellikle hastalığın erken dönemindeki birkaç hastada hafif kitle etkisi ve 

kontrast tutulumu rapor etmişlerdir (118). Anlar ve ark. 26 hastalık serilerinde MR’da beynin 

tüm bölgelerinin etkilendiğini, parietal lobların daha sık tutulduğunu, en sık periventriküler ve 

subkortikal beyaz cevher tutulumunun olduğunu bildirmişlerdir (118). 

            Ohya ve ark. çalışmalarında erken dönemde kortikal tutulumu, subkortikal beyaz 

cevher, beyin sapı ve spinal kord tutulumunun izlediğini bildirmişlerdir (63). Kulcyzcki ve 

ark. BBT ve MR serilerinde inflamatuvar olayın oksipital beyaz cevherde başlayıp frontal 

beyaz cevhere yayıldığını gözlemlemişlerdir (122). Hergüner ve ark. 16 hastalık serilerinde en 

sık görülen MR bulgusu olarak retrotrigonal beyaz cevherde simetrik dismyelinizan alanlar 

saptamışlardır (123). Bu çalışmada hiçbir hastada beyin sapı, serebellum, bazal ganglion 

tutulumu saptanmamıştır. 

            Öztürk ve ark. 36 hastalık çalışmalarında 26 hastaya kraniyal MR çekmişlerdir (120). 

Dokuz hastanın MR’ı normal olup bu hastalardan beşinin Jabbour klasifikasyonuna göre göre 

evre IA ve IIA’da olduğu tespit edilmiştir (117). MR’ı olan 26 hastanın 20’si Jabbour 

sınıflandırmasına göre evre II olarak tespit edilmiştir. Anormal MR’ı olan hastalarda en sık 

periventriküler beyaz cevher ve kortikal lezyonların olduğu tespit edilmiştir. Evre III ve 
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IV’teki tüm hastalarda MR anormal bulunmuştur. Bu çalışmada daha sık parieto-oksipital gri 

cevherde görülen değişikliklerin yanısıra dokuz hastada multifokal ve asimetrik değişiklikler 

gözlenmiştir. İki vakada bazal ganglion tutulumu gösterilmiş ve beyin sapı tutulumu hiçbir 

hastada görülmemiştir. 

            Brismar ve ark. SSPE’de beyaz cevherdeki değişikliklerin ve atrofinin derecesini 

yansıtacak görüntüleme bulgularına dayanan evreleme sistemi geliştirmişlerdir. SSPE’nin 

radyolojik evrelemesi klinik belirtilerle tam olarak korele olmamasına rağmen hastalığın 

seyrini izlemede yararlı olabileceği belirtilmiştir (117). 

            SSPE’li hastalarda nadir olarak bazal ganglion, serebellum, spinal kord ve korpus 

kallosum da tutulabilir. Beyin sapı nadir tutulur ve genelde diğer intrakraniyal lezyonlara eslik 

eder (117, 118). Şenol ve ark. iki vakada beyin kökü tutulumunu bildirmişlerdir (119). 

Woodward ve ark. parkinsonizm bulgularına sahip olan SSPE’li bir hastanın BBT’sinde ve 

MR’ında bilateral bazal ganglion tutulumu olduğunu saptamışlardır (126). Akdal ve ark. 12 

yaşında erkek çocukta hasta evre IIIB’de iken beyaz cevher tutulumu olmadan sadece bazal 

ganglion tutulumunu bildirmişlerdir (127). Onbeş ay sonra tekrar değerlendirilen hastanın 

yine evre IIIB’de oldugu, çekilen MR’da bazal ganglion tutulumuna ek olarak diffüz 

periventriküler beyaz cevher lezyonu ve atrofi geliştiği görülmüştür. Brismar ve ark. bazal 

ganglion tutulumu gözlenen 18 hastanın farklı klinik evrelerde olduğunu bildirmişlerdir (117). 

Aynı çalışmada üç hastada başta bazal ganglion tutulumunun görüldüğü sonraki MR 

çekimlerinde buna subkortikal beyaz cevher lezyonlarının eşlik ettiği tespit edilmiştir. 

            SSPE’ nin erken döneminde ve bazen geç döneminde bile MRG bulgularının normal 

bulunabilmesi nedeni ile yeni görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç vardır.  

            SSPE olan hastalarda difüzyon-ağırlıklı görüntüleme ve “Apparent Diffusion 

Coefficient” (ADC) haritaları beyin dokusunun canlılığı hakkında bilgi sağlar. Görünmeyen 

patolojik hasar dahi doku yapısını bozar ve su moleküllerinin hareketliliğini artırır, böylece 

ADC haritaları ile konvansiyonel MRG ile ulaşılamayan yapısal değişimleri tespit etme 

imkanı sağlanır (130). Sitotoksik ödem nedeniyle suyun difüzyonu sınırlıdır ve ADC değerleri 

düşer. Suyun hücre dışı kompartmana difüzyonu sonucu vasojenik ödem bölgelerinde ADC 

de artma görünür (32). Alpay ve ark. yaptığı çalışmada SSPE hastalarında ADC değerlerinde 

artış saptanmıştır (32). ADC değerlerinde artış SSPE hastalarında beyin parankimindeki su 

moleküllerinin artmış hareketliliğini düşündürmektedir. Bu vasojenik benzeri patern 

muhtemelen, SSPE deki histopatolojik değişimler arasında bildirilen nekroz, enflamasyon, 

demyelinizasyon nöronal kayıp ve gliozisi göstermektedir (128, 129). Beyin etkilenmiş olsa 

dahi, hastalığın evresi difüzyon-ağırlıklı görüntülemeden bağımsız olabilir. Bu nedenle, 
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difüzyon-ağırlıklı görüntüleme ve ADC değerleri rutin MRG' ye ek olarak, SSPE hastalarında 

tanının doğruluğunu destekleyen, lezyon belirleme ve tanımlama için kullanılmalıdır (32). 

Erken evrelerde SSPE’li hastaların konvansiyonel MR bulguları normal olabilir. Kantitatif 

Difüzyon Tensor MR incelemesi erken evrelerde bile beyaz cevherdeki değişiklikleri 

saptayabilir ve hastanın tedavisini planlamada yararlı olabilir (125). 

 

            2.1.6.3.3 Beyin Biyopsisi  

Beyin biyopsisi SSPE tanısı için nadiren gereklidir. Beyin biopsisi SSPE’nin tipik 

histopatolojik bulgularını daha erken dönemde gösterir. Beyin parankiminde kortikal ve 

subkortikal beyaz cevher ile gri cevherde inflamasyon, astrogliozis, nöronal kayıp, 

dendritlerde dejenerasyon, perivasküler ödem, Alzheimer hastalığındaki gibi “nörofibriller 

yumaklar”, lenfositik ve plazma hücrelerinde infiltrasyon ve demyelinizasyon gösterilmiştir 

(1, 131). İmmunofloresan teknikle frozen kesitlerinin incelenmesi kızamık virüs antijenlerinin 

varlığını gösterebilir. “Reverse transkripsiyon” PCR yöntemi ile SSPE’li hastaların “frozen” 

ve hatta parafin işlenmiş beyin dokusu örneklerinde bile kızamık virüs RNA’sının farklı 

bölgeleri saptanabilir. Tanı için nükleik asit hibridizasyon teknikleri de kullanılmaktadır (1). 

 

            2.1.7. Erişkin Dönemde SSPE  

Çocukluk ve adolesan dönem hastalığı olan SSPE hayatın ileri döneminde ortaya 

çıktığında kolayca tanınmayabilir. Yetişkin dönemde SSPE hastalarının ortalama tanı yaşı 

25,4 (20-35 yaş) yıldır. Yetişkin başlangıçlı SSPE vakalarında çocuklardan daha sık olmak 

üzere saf oftalmolojik bulgular görülebilmektedir (77). Erişkinlerde görme ile ilgili bulgular, 

özellikle kortikal körlük klinik olarak başvurunun en sık şeklidir. Yetişkin yaş grubunda 

SSPE sık olarak agresif bir seyir izleyerek ölümle sonuçlanmaktadır (73). Gökçil ve ark. 

yetişkin dönemde ortaya çıkan SSPE vakalarında oral isoprinosin ve interferon alfa 

kombinasyonunun tedavide etkili olduğunu bildirmişlerdir (2). 

 

            2.1.8. Gebelikte SSPE 

SSPE gebelikte görülebilir ve hızla ilerleyebilir. Gebelikte kortikal körlük SSPE’nin 

en sık görülen bulgusudur. Gebelikte görülen SSPE’de karakteristik myoklonus mevcut 

olmayabilir, klinik tablo eklampsiye benzer. Göreceli geç görülme yaşı ve beklenmedik hızlı 

nörolojik bozulma kısmen gebeliğin immünolojik ve hormonal değişikliklerine bağlıdır (132). 

Thiel ve ark. 28. gestasyon haftasında sezaryanla sağlıklı bebek doğuran 20 yaşındaki SSPE’li 
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bir kadın hastayı bildirmişlerdir (133). İnfantın serum analizlerinde yavaş yavaş azalan IgG 

kızamık virüs antikor titresi tespit edilmiş olup çocuğun serumunda altıncı aydan sonra 

maternal kızamık antikorları saptanmamıştır. 

           Gebelik sırasındaki kızamık infeksiyonları belirgin maternal ve fetal morbidite, fetal 

kayıp, prematürite, düşük doğum ağırlıklı bebek ve kalp, göz malformasyonlarına yol açabilir 

(90). Konjenital kızamık infeksiyonuna bağlı SSPE nadir de olsa görülebilir (34). Dasopoulou 

ve ark. annesi gebelik sırasında kızamık geçiren ve 14 aylık iken SSPE tanısı alan bir vakayı 

bildirmişlerdir (134). Cruzado ve ark. annesi doğum sırasında kızamık geçiren, erken 

başlangıçlı ve hızlı ilerleyen 18 aylık SSPE’li bir kız çocuğunu bildirmiştir (90). Bu hastada 

kızamık infeksiyonunun klinik belirtileri görülmemesine rağmen hastanın doğumdan birkaç 

gün önce maternal viremi fazında infekte olduğu düşünülmüştür. Bu hastada yayılımın 

hematojen yolla olduğu, hastanın nöronal ve immün sisteminin immatür olmasının yayılımı 

kolaylaştırdığı düşünülmüştür (90). Neonatal dönemde de kızamık infeksiyonu nadir görülür. 

Sawaishi ve ark. 17 günlük iken kızamık infeksiyonu geçiren ve 3.5 yaşında SSPE olan bir 

hastayı bildirmişlerdir (135). Bahsedilen 3 vakada MSS’de virüsün yayılmasının nedenleri 

maternal antikor yokluğu, immatür immün sistem ve kızamık immünglobulininin zamanında 

verilmeyişi olabilir (90, 134). 

 

            2.1.9. Tedavi 

Günümüzde SSPE’nin kesin bir tedavi yöntemi yoktur. Randomize olmayan bazı 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar uzun süreli tedavi verildiğinde belli antiviral ilaçlar ve 

immünomodulatör ajanların hastanın yaşam süresini ve kalitesini arttırdığını göstermiştir (1, 

40). Tedavi almayan hastalarda spontan remisyon oranı %5-10 arasında bildirilmektedir (1, 

104). Hastalığın uzun süre spontan remisyona girmiş bazı hastalar gibi değişken doğal 

seyirlere sahip olması tedavinin etkinliğini tartışılır hale getirmiştir (1, 40). SSPE’ nin 

farmakolojik tedavisi antiviral ajanlar ve semptomatik tedavileri içerir. Amantadin, 

isoprinosin, simetidin, kortikosteroidler, interferon alfa, interferon beta, intravenöz 

immünoglobulin, ribavirin gibi ilaçlar SSPE tedavisinde denenmiştir. Günümüzde mevcut en 

etkili tedavi şekli kombine intraventriküler IFN-alfa (IFN -α ) ve oral isoprinosin (ISP) 

kullanımı gibi görülmektedir. Bu kombine tedavi ile %44- 59 oranında geçici remisyon 

sağlanabildiği bildirilmi ştir (2, 3, 136 ). 

 

            2.1.9.1. İsoprinosin (ISP) 
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Antiviral ve immünmodülatör bir ilaç olan isoprinosin SSPE’de etkin olduğu 

gösterilen ilk ilaçtır. İsoprinosin makrofaj ve lenfositlerin fonksiyonlarını düzenleyen bir ajan 

olup immün sistemi kızamık virüsüne karşı aktive eder. İsoprinosin immünomodulatör etkisi 

hastanın immün durumu ve ilacın dozuna bağlı olarak değişmektedir. Oral yoldan 100 mg/kg 

/gün (maksimum doz 3gr/gün) 3-4 bölünmüş dozlarda kulanılır. Bu ilaç CD4+ lenfositlerin 

sayısı ile “natural killer” (NK) hücrelerin fonksiyonlarını arttırır. İnterferonların 

fonksiyonlarını potansiyalize eder, IL-1 ve IL-2’nin üretimini arttırır (1, 71, 137). İsoprinosin 

SSPE’li hastaların stabilizasyon ve düzelme şansını arttırdığı, hastaların %30’unda remisyonu 

indüklediği bildirilmektedir (137). Bununla beraber isoprinosin tedavisinin etkinliği 

konusunda çelişkili açıklamalar vardır. Dyken ve ark. yaptığı çalışmada isoprinosin tedavisi 

alan 15 SSPE hastasının 2-144 aylık izlemi sonucu 10 hastada klinik düzelme olduğu, yan 

etkilerin gözlenmediği bildirilmi ş, düşük risk - yarar oranı nedeni ile ömür boyu kullanımının 

uygun olduğu belirtilmiştir (141). Anlar ve ark. isoprinosin SSPE’de prognozu etkilemediğini, 

yapılan diğer çalışmalarda ise bazı hastalarda klinik iyileşmeyi sağladığı ve sağ kalım süresini 

uzattığını bildirmektedir (3, 138, 139). SSPE’nin ileri evrelerinde muhtemelen immün 

fonksiyonlardaki bozukluk yüzünden isoprinosin immünomodulatuar etkisine yanıt farklılık 

gösterebilir (140). Anlar ve ark. (137) yaptıkları bir çalışmada 9 SSPE’li çocuk ve adolesanda 

ISP’yi aralıklı şekilde kullanmıştır. Takiplerinde nörolojik bozukluk indeksinin çalışma süresi 

boyunca sabit kaldığını, lenfosit mitojenik yanıtın azaldığını ve sitotoksisitede artma 

olduğunu saptamışlardır. Tedavi sonrasında sıklıkla rekürrens görülmektedir. Bu nedenle ISP 

ile remisyon görülmesine rağmen tedaviye yaşam boyu devam edilmesi önerilmektedir. 

İsoprinosin hiperürisemi ve renal taşlara neden olduğundan aralıklı olarak serum ürik asit 

düzeylerine bakılmalıdır (50). İsoprinosinin en sık görülen yan etkileri hafif ve orta derecede 

gastrointestinal semptom olup ilacın dozu azaltıldığında birkaç gün içinde bu yan etkiler 

kaybolur (71, 136).  

 

            2.1.9.2. İnterferon- alfa ( IFN -α ) 

İnterferon alfa’ nın viral replikasyonu durdurduğu ve NK hücreleri aktive edip, 

antiviral sitotoksititeyi arttırarak vücudun bağışıklık sistemini güçlendirdiği düşünülmektedir 

(1, 104, 142). SSPE’de kendiliğinden meydana gelen sessiz dönem ve alevlenmelerin nedeni 

bilinmemektedir. Viral çoğalma ve vücudun immün yanıtı arasındaki denge stabil dönemde 

etken olabilir, bu nedenle immün sistem remisyonun sağlanmasında önemli role sahiptir (1, 

142). SSPE’li hastalarda BOS interferon seviyeleri düşük bulunmuştur (138). Dışardan 

verilen interferonun viral replikasyonu baskılayabileceği ve immün sistemi güçlendirebileceği 
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düşünülmüştür (1). İnterferon alfa başlangıçta intravenöz ve intratekal yoldan denenmiştir. 

Panich ve ark. genel anestezi altında sağ lateral ventrikülün ön boynuzuna bir kateter 

yerleştirmiş, subkutan olarak yerleştirilen Ommaya rezervuarı yardımıyla intraventriküler ilaç 

vermişlerdir. Bu serideki üç hastada iyileşme tespit edilmiş ancak ikisinde tedavi bitiminden 

sonra rölaps meydana gelmişti (143). İnterferon alfa ile tedavi rejimi altı haftayı kapsar. İlk 

olarak 100.000 ünite/m² verilmekte ve ardından haftada 5 gün 1.000.000 ünite/m²’ye 

çıkarılmaktadır. Bu tedavi süreci 2-6 aylık aralıklarla 6 kez tekrarlanmaktadır.  

           Bazı çalışmalarda oral isoprinozin ve intraventriküler interferon alfa kombine 

tedavisinin etkili olduğu bildirilmiştir (136, 144, 145, 147). Gökçil ve ark. isoprinosin alan ve 

almayan iki grupla birlikte hastaların tamamı IFN-alfa almış olan 53 hastayı gözden 

geçirmişler ve 30 (%59) hastada iyileşme veya anlamlı stabilizasyon gözlemişlerdir (2). 

Yetişkin SSPE’li hastalarda oral isoprinozin ve intraventriküler IFN-alfa kombinasyonu ile 

olumlu sonuçlar bildirilmiştir. Kurata ve ark. 17 yaşında bir kız hastaya oral ISP ve intratekal 

IFN-alfa kombinasyon tedavisi uygulamışlardır (144). Altı ay sonra hastanın evre IIB’den 

IIA’ya gerilediği ve hafif hiperürisemi dışında herhangi bir yan etki görülmediği bildirilmi ştir. 

Hastanın kişisel problem nedeniyle tedaviyi bıraktığı ve hastanın kliniğinin giderek 

kötüleştiği bildirilmi ştir. Bu kombinasyon tedavisinin virus aktivitesini geçici olarak 

baskılamış olabileceği düşünülmektedir. 

           Anlar ve ark. 22 hastaya intraventriküler IFN-alfa ve oral isoprinosin vererek hastaları 

uzun süre (3 ay ile 108 ay) takip etmişler ve IFN-alfa alan hastaların sağ kalım sürelerini 

almayanlara göre daha uzun bulmuşlardır. Aynı çalışmada tedaviye erken başlananlarda ve 

uzun süre yüksek doz IFN-alfa verilenlerde daha iyi sonuçlar alındığı tespit edilmiş ve 

isoprinozinin prognozu etkilemediği bildirilmi ştir (3). 

Miyazaki ve ark. SSPE’li bir hastaya intratekal IFN-alfa uygulamışlardır. Hastanın 

yaklaşık 8 yıl remisyonda kaldığı ve nörolojik durumunun düzeldiği hastanın BBT/MR 

bulgularının kötüleştiği bildirilmi ştir (148). Hasta klinik olarak remisyonda olmasına rağmen 

BBT/MR anormalliklerinin gittikçe arttığı tespit edilmiştir. Hastanın başlangıç tedavisine 

mükemmel yanıt verdiğini ancak bu remisyonun geçici olduğu sonucuna varmışlardır. 

SSPE’li hastalarda uzun dönem prognozu geliştirmek için daha etkili tedavilere ihtiyaç olduğu 

öne sürülmektedir. 

1996-2000 yıllarını içeren tek kör, randomize kontrollü çalışmada isoprinosin ile 

intraventriküler IFN-alfa birlikteliği ve yalnız isoprinosin alan grup arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (142, 149). 
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            Beyin omurilik sıvısı kızamık antikorları, renal ve hepatik fonksiyonlar interferon 

tedavisi boyunca takip edilmelidir. Tedavi BOS’tan kızamık antikorlarının kaybolması ile 

sonlandırılır. Sistemik (subkutan) interferon alfa ile birlikte 5.000.000 ünite/gün intratekal 

interferon alfa eş zamanlı olarak verilerek lenfoid glandüler kızamık virüslerinin periferik 

rezervuarları tedavi edilebilir. İnterferon alfanın yan etkileri ateş, letarji, anoreksi ve kimyasal 

menenjittir. Karaciğer enzim düzeylerinde yükselme tedavinin geçici olarak kesilmesini 

gerektirir (1). Her ne kadar intraventriküler interferon alfa ve oral isoprinozin ile tedavi edilen 

hastaların çoğunda ciddi düzeyde yan etkiler görülmemekle birlikte uzayan ve tekrarlanan 

tedavilerde alt ve üst motor nöron toksisitesi, interferon alfanın indüklediği ensefalopati ve 

menenjit görülebilir (146). 

 

            2.1.9.3. Ribavirin 

Ribavirin sentetik guanosin analoğudur ve in vitro çesitli RNA-DNA virüslerine karşı 

antiviral aktiviteye sahiptir. Ribavirin 10 mg/kg/dozdan başlanıp 20-30 mg/kg/doza çıkılabilir. 

Günde 2-3 kez intravenöz 30 dakika infüzyonla verilir (150). Antiviral bir ilaç olan ribavirin 

SSPE’nin hayvan modellerinde test edilmiş ve etkili bulunmuştur. Tomoda ve ark. tedaviye 

yanıtsız iki SSPE’li hastada yüksek doz intraventriküler IFN-alfa ve intravenöz Ribavirin 

kombinasyon tedavisi uygulamışlardır (163). Tedavi sonucu hastalarda progresyon olmadığı, 

bir hastada mevcut serebral atrofinin ilerlemediği, sağ kulak odiyografisinin düzeldiği diğer 

hastada ise tedavinin başlamasından 3 ay sonra hipertonisite, nörojen mesane inkontinansı ve 

disfajinin gerilediği bildirilmi ştir. Hosoya ve ark. iki hastada yüksek doz intraventriküler IFN-

alfa ve intravenöz Ribavirin kombinasyon tedavisinin kullanımı sonucu benzer etkileri 

gözlemlemiştir (150). Del Toro-Riera ve ark. yaptığı çalışmada SSPE’li hastalarda 

intraventriküler IFN-alfa ve ribavirin kullanılmasının etkin olmadığını bildirmişlerdir (151). 

Ribavirin intraventriküler olarak genellikle daha güvenlidir ve iyi tolere edilir. BOS ribavirin 

konsantrasyonu yüksek düzeyde tutulursa intraventriküler ribavirin verilmesi SSPE’de daha 

etkili olabilir. Ribavirin in vivo ve in vitro etkili konsantrasyon ile toksik doz sınırı birbirine 

çok yakındır. Bu nedenle BOS ribavirin konsantrasyonu monitorize edilmelidir. 

İntraventriküler ribavirin tedavisi 10 gün tedavi 20 gün ara ya da 5 gün tedavi 10 gün ara 

şeklinde uygulanır. Günde 2 kez 1 mg/kg baslangıç tedavisinden sonra BOS konsantrasyonu 

ölçülmelidir ve sonuca göre doz ve bir sonraki tedavinin sıklığı ayarlanmalıdır (150). 

Ribavirinin yan etkileri orta derecede anemi, baş ağrısı, diş etinde ve dudaklarda şişlik 

olmasıdır. Bu yan etkiler orta derecede ve geçicidir (4).  
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            2.1.9.4. SSPE’de kulanılan diğer ilaçlar 

            H2 reseptör antagonisti olan simetidin SSPE’nin tedavisinde kullanılmıştır. Simetidin 

T-lenfositler üzerindeki histamin stimülasyonunu inhibe eder ve immün fonksiyonları arttırır. 

SSPE’de immünomodulatörlerin bazı yararları olduğundan simetidin kullanılmaktadır (152). 

SSPE’de inflamatuvar reaksiyonun bir parçası olarak BOS histamin düzeyi de artabilir ve bu 

da patogenezde rol oynayabilir. Bu yüzden SSPE’de simetidin tercih edilebilir (152). Anlar ve 

ark. nın yaptığı çalışma simetidin yedi SSPE hastasında kullanılmış, iki aylık izlem süresinde 

simetidin ile tedavi edilen 7 hastada kötüleşme gözlemezken, plasebo grubundaki 7 hastada 

anlamlı derecede kötüleşme gözlemişlerdir (152). 

           SSPE tedavisinde kullanılan ilaçlardan olan Amantadin virüs replikasyonunu 

engelleyerek etki eden anti-RNA ajanıdır. Bu ilaç gastrointestinal sistemden çok iyi emilir ve 

kan-beyin bariyerini çok rahat geçer. Fakat SSPE’li hastalarda tedaviye cevap iyi değildir (1). 

Farklı yayınlarda isoprinosin ek olarak IFN-beta, intravenöz immünoglobulin (IVIG), 

plazmaferez ve kortikosteroidlerin de kullanıldığı ve değişken cevapların alındığı 

bildirilmi ştir (153, 154). Bugün için SSPE tedavisinde etkinliği kanıtlanmış bir tedavi 

protokolu mevcut değildir. Bu ilaçların etkili olup olmadığını anlamak için daha geniş 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

            2.1.9.5. Semptomatik tedavi  

SSPE’nin temel tedavisi halen destekleyici tedavidir. Havayolu korunması, beslenme, 

kontraktür, dekübit ülserlerinin önlenmesi ve sekonder infeksiyonların tedavisidir. SSPE’nin 

tedavisinde hasta bakımı çok önemlidir (1). Optimal yaşamının sağlaması için fizik tedavi ve 

konuşma terapisi verilmelidir (155). Antikonvülzanlardan karbamazepin, sodyum valproat ve 

klonazepam myoklonus kontrolü için yararlıdır (1). Myoklonusları kontrol etmede en etkili 

ilaç karbamazepindir (104). Dirençli myoklonuslarda alternatif olarak topiramat kullanılabilir 

(156). Eğer hastanın bakımını etkileyen belirgin spastisite tespit edilmişse baklofen veya diğer 

antispastisite ilaçları kullanılmalıdır (1). 

 

            2.1.10. Prognoz 

SSPE genellikle 1-3 yıl içinde ölümle sonuçlanan ilerleyici bir hastalıktır. Bu klasik 

gidişten başka çok yavaş ilerleyen kronik form, çok hızlı ve haftalar içinde ölüme götüren 

fulminan form ile remisyon ve relapslarla giden başka bir formu da gözlenebilmektedir. %5 

vakada uzun süreli remisyona spontan olarak girebilir (1).  
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Santhoskumar ve Radhakrishnan çalışmalarında 17 yaşında SSPE tanısı alan ve 17 ay 

içinde ilerleyici nörolojik bozulma gösterip tamamıyla yatağa bağımlı hale gelen bir kadın 

hastanın spontan remisyona girdiğini ve kendi aktivitelerini yaptığını, hastanın 7 yıl sonra 

tekrar yatağa bağımlı hale geldiğini bildirmişlerdir (157). Grunewald ve ark. 35 yaşındaki 

başka bir kadın hastanın 25 yıl kadar remisyonda kaldığını bildirmişlerdir (158). Ayrıca 

Callebaut ve ark. 1997 yılında üç tane atipik gidişli ve uzun sağ kalım süresi olan vakalardan 

ilkinin 9 yıl, ikincisinin 25 yıl ve üçüncü vakanın ise 13 yıl takip edildiğini bildirmişlerdir 

(83). Hashimoto ve ark. 20 yıl takip ettikleri pnömoniden ölen SSPE’li bir vakayı 

bildirmişlerdir (67). Yılmaz ve ark. çalışmalarında dört yaş ve altında görülen SSPE 

vakalarında tedavinin yetersizliği, hızlı ve ilerleyici klinik gidiş yüzünden prognozun daha 

kötü olduğunu bildirmişlerdir (23). 

Remisyon hastalığın herhangi bir döneminde meydana gelebilir ve relaps olmadan 

önce remisyon süresi değişik uzunlukta seyreder. Santhoskumar ve Radhakrishnan spontan 

remisyon ve uzamış sağ kalımlarda bazı faktörlerin etkili olduğunu bildirmiştir. SSPE’nin 

başlangıç yaşının 12 yaştan küçük olması, periyodik komplekslerin kaybolması, EEG 

takibinde zemin aktivitesinde normalleşme eğilimi ve serebrospinal sıvıda kızamık antikor 

titrelerinde progresif artış görülmesi SSPE’de klinik iyiye gidişin habercisi görünmektedir 

(157). Bugün için SSPE’de spontan düzelmeden sorumlu mekanizmalar tam olarak 

bilinmemektedir. Mevcut gözlemlerin doğrulanması için daha ileri araştırmalar yapılması 

gerekmektedir (1). 

 

            2.2. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) 

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), altta yatan patolojilerin biyokimyasal 

yapısını saptamak amacıyla belli dokuların metabolitlerinin in vivo ölçümünü sağlayan ve bir 

spektrumda gösterebilen non-invaziv bir tanı yöntemidir (188). İlk defa 1946 yılında Bloch ve 

Purcellin temel ilkelerini tanımlamasından sonra, MRS’ nin tıbbi uygulamalarına 1966 yılında 

Odebland ve arkadaşları öncülük etmişlerdir (189). Beyinle ilgili ilk spektroskopi sonuçları 

1983’te Yale Üniversitesi’nde Behar ve arkadaşları tarafından elde edilmiştir. Bu çalışmalarda 

fare beyin dokusunun yüzey bobini içine doğrudan yerleştirilmesi ile elde edilen spektrumlar 

değerlendirilmiştir (190, 191). 

            Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), beyin yapıları hakkında bilgi vermesine 

rağmen, beynin biyokimyası ve metabolizması ile ilgili olarak çok az bilgi verir veya hiçbir 

bilgi vermez. MRS değişik metabolitlerin doku düzeylerini ölçebilmektedir. Bu yüzden 

metabolik ve biyokimyasal bilgi veren tek non-invaziv yöntemdir. MRS, bilgisayarlı 
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tomografi (BT) ve MRG bulgularının spesifik olmadığı birçok olguda tanıyı kolaylaştırabilir 

(173).  

MRS’in temel prensipleri MRG’ye benzemekle birlikte iki teknik arasındaki temel 

fark, MRG yüksek çözünürlüklü görüntülerle görsel veriler oluştururken, MRS ise dokular 

hakkında sayısal değerlerle grafikler oluşturarak kimyasal metabolitler hakkında bilgi verir. 

MRG sinyali, bir manyetik alan gücünde su protonlarından elde edilirken, MRS sinyalleri 

küçük konsantrasyondaki metabolitlerden elde edilmektedir. 

MRS, MRG ile incelenen anatomik ya da patolojik dokunun biyokimyasal yapısı ve 

doku karakterini bir spektrumda gösteren tanı tekniğidir. Spektrumdaki her pik, bulunan 

kimyasal metabolit miktarı ile orantılı olup, hangi kimyasal metabolitin ne oranda 

bulunduğunu tespit etme ana prensibi oluşturur.  

            Homojen manyetik bir alana radyofrekans (RF) pulsu gönderilip kesildikten sonra 

protonların sinyalleri toplanırken metabolitlerin oluşturduğu farklı rezonans frekansları ve 

relaksasyon süreleri saptanmaktadır. Protonların rezonans frekansı dış manyetik alan gücü 

yanı sıra, kimyasal moleküler yapılarına da bağlıdır. Kompleks moleküller içindeki 

protonların davranışları çevredeki elektronlar tarafından değiştirilebilmektedir. Bu nedenle su 

ve yağ gibi farklı yapıya sahip moleküllerdeki hidrojen protonları farklı rezonans gösterirler. 

Buna kimyasal kayma etkisi denir (192). Normal MRG incelemelerinde artefakta neden olan 

bu kimyasal kayma etkisi, MRS’de bilginin kaynağını oluşturmaktadır. Rezonans farkının 

saptanabilecek kadar farklı olabilmesi için yüksek Tesla gücünde ve geliştirilmi ş programlara 

sahip cihazlar kullanılmaktadır (193). 

 MRS ile doku hakkında elde edilebilecek bilgiler aşağıda özetlenmiştır: (5)  

1. Metabolitlerin tanınması  

2. Metabolitlerin sayısal analizi  

3. Metabolitlerin miktar ve çeşitlerindeki dinamik değişiklikler  

4. 13 C, 15 N gibi eksojen metabolitlerin belirlenmesi  

5. pH, ısı, hücre içi katyonlar gibi doku ve hücresel çevre hakkında bilgi edinilmesi  

6. Manyetizasyon transferin neden olduğu kimyasal reaksiyonlar ve ilişkilerinin kinetiği 

hakkında bilgi sahibi olunması.  

MRS' de tek voksel görüntüleme ve multivoksel görüntüleme olarak iki temel teknik 

kullanılmaktadır. Voksel terimi, örneklenen volüm unsurunu ifade eder. Bu volüm unsurunun, 

bir genişliği, uzunluğu ve derinliği vardır. Klinik spektroskopide, vokselin büyüklüğü 

genellikle 2-8 cm3 arasında değişir. Tek voksel görüntüleme, lokalize bir bölgede ve homojen 
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lezyonu olan hastalara önerilirken, multivoksel görüntüleme ile geniş bir kesitte, lezyonun 

değişik bölümlerinden multipl spektrumlar gösterilebilmektedir (192).  

Homojen bir manyetik alandaki protonların RF pulsu ile uyarılmaları sonrasında alıcı 

sarmallar relaksasyon zamanı süreci içerisindeki farklı noktalardaki voltaj farklılıklarını tespit 

ederler. Manyetik alan gücü bilinen bir ortamda, farklı çekirdekler rezonans frekansları ile 

tanımlanabilmektedir. Rezonans frekanslarındaki farklılık intensite–zaman eğrisi şeklinde 

olup bu sürede toplanan verilerin Fourier transformasyonu ile değişik Larmor frekanslarına 

sahip farklı pikler bir spektrumda ortaya çıkar. Bu pikler metabolitlerdeki protonların 

rezonans frekanslarını temsil etmektedir. İncelenen alandaki her metabolitin spektrumda farklı 

karakteristik yeri mevcuttur. Yaygın olarak spektrumun elde edilmesinde hidrojen çekirdeği 

kullanılmaktadır. Bu tip incelemeye Proton MRS (1H MRS) adı verilmektedir. MRS 

spektrumundaki her pik ile hangi metabolitin varlığı ve ne oranda olduğu saptanabilmektedir. 

Spektral grafide su yüksek frekansta, yağ düşük frekanstadır. Çoğu metabolit su ve yağ arası 

rezonans yaparlar ve bunların piki su ve yağ arasında yer almaktadır. Pikin yeri, metabolitin 

kimyasal ortamının su protonlarına ayarlı temel sistemde MRG frekansı ile farkını (kimyasal 

kaymasını) gösterir. Her pik, rezonans frekansının yüksekliğini ve yarı yüksekliğini 

içermektedir. Spektrumda frekans farkı “ppm” skalası ile gösterilmektedir.  

            MRS’de her pike ait çizginin genişliği ve piklerin birbirinden ayırt edilebilmesi için 

manyetik alan homojenitesi önemlidir. Ana manyetik alanın gücü ne kadar fazla olursa 

spektrum rezolüsyonu o kadar artar. Lokal manyetik alandaki en küçük farklılıklar spektruma 

yansımaktadır. Vokseldeki manyetik alan noktadan noktaya farklılık gösteriyorsa, aynı 

kimyasal koşuldaki proton farklı alanlarda farklı davranmakta ve pike ait çizgilerde 

genişlemeye, rezolüsyonda ve sinyal gürültü oranında azalmaya, sudan gelen sinyallerin az 

baskılanmasına neden olmaktadır. Bunun için voksel shimming adı verilen ve voksel 

içerisinde manyetik alanın x, y, z aksında homojenizasyonunu sağlayan sekans içerisindeki su 

baskılanmadan önce otomatik olarak uygulanabilen bir yöntem kullanılır. 

            MRS’ de spektrumun görünümü sadece metabolitlerin konsantrasyonuna bağlı değil, 

aynı zamanda kullanılan özel puls sekanslarına, TR (Repetition time) ve TE (Echo time) gibi 

parametrelere de bağlıdır. MRS uygulamalarında STEAM (Stimulated acquisition method), 

PRESS (Point resolved surface coil spectroscopy), FROGS (Fast rotating gradient 

spectroscopy), DRESS (Depth resolved surface coil spectroscopy), SPARS (Spatially 

resolved spectroscopy), ISIS (Image selected in-vivo spectroscopy) teknikleri 

kullanılmaktadır. Belirtilen bu teknikler ile tek voksel spektroskopi yapılabilmektedir. Bundan 

başka multivoksel spektroskopi olarak bilinen Chemical Shift Imaging (CSI) tekniği 
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mevcuttur. Ayrıca CSI ve tek voksel teknikleri kombine olarak hibrid bir teknik şeklinde 

proton MRS’de kullanılabilmektedir. Tek ve multivoksel spektroskopi yöntemleri 

karşılaştırıldığında, tek vokselde lokalizasyon, manyetik alan homojenitesi ve su baskılama 

daha iyi olmaktadır. Multivokselin avantajı ise geniş bir kesitte, kesitin birçok bölgesinden 

çok sayıda spektral analiz elde edilebilmesidir (192).  

Rutin MRS’ de en çok kullanılanlar STEAM ve PRESS sekanslarıdır. Her iki sekans 

da tek voksel spektroskopi tekniğinde kullanılmaktadır. Bu iki teknikte de uzaysal 

çözümleme, birbirine dik üç kesit düzleminin ardı sıra uyarımı ile gerçekleştirilmektedir (192-

194). PRESS VE STEAM karşılaştırıldığında PRESS’ de sinyal görüntü oranı daha iyidir ve 

daha az sayıda uyarı yeterlidir. PRESS’ de özellikle uzun relaksasyon zamanı olan 

metabolitler uzun TE kullanıldığında görülebilir. PRESS daha geniş dokulardan örnekleme 

sağlar. STEAM daha küçük alanların örneklemesini sağlar ve kısa ekolar kullanıldığından (20 

msn) daha kısa relaksasyon zamanlı diğer metabolitler görünür hale gelir. Uzun ekolar 

kullanıldığında kolin, kreatin, N-asetil aspartat ve laktat dışındaki metabolitler kaybolur. Kısa 

ekolarda myoinositol, glutamat, glutamin ve glisin gibi diğer metabolitler tanınır. Uzun 

ekolarda görülmeyen ek bileşiklerin kısa ekolarda görülmesinin nedeni kısa T2 relaksasyon 

zamanları veya J-çiftleşmenin defaze edici etkisidir. STEAM’ de uygun sinyal gürültü oranı 

için daha fazla sayıda sinyal alınması gerekir. Eksternal yağ dokusu ile her iki sekansta da 

kirlenme olursa da STEAM sekansında VOI (volume of interest) dışından kirlenme daha 

fazladır. Kısa eko zamanlarında daha fazla bileşikten sinyal alınmakta, fakat daha fazla sıvı ve 

yağ kontaminasyonu olmaktadır. Uzun ekolu spektrumda daha az bileşik görünür hale 

gelmekte, T2 ağırlığı değişmekte, fakat daha düz bazal hat elde edilmektedir (195). 

 

            2.2.1.MRS İle İncelenen Metabolitler 

Beyin dokusunda, normal metabolitlerin konsantrasyonunun yaşa göre değiştiğini 

gösteren kanıtlar vardır. Bu değişim hayatın ilk 3 yılında çok belirgindir ve 16 yaşına kadar 

görülebilir. Beyin matürleşirken, en fazla dikkat çeken değişim, NAA/Cr oranında artma ve 

Cho/Cr oranında azalmadır. Bu değişimler, nöronal matürasyonu ve aksonların, dentritlerin, 

sinapsların sayısında bir artışı yansıtabilirler. Metabolitlere ait pik pozisyonları 0-4 ppm 

arasında ortaya çıkmakta olup skala sağdan sola doğrudur (192). 

Şekil 2’de normal bir proton MR Spektrumu, Tablo 3’de ise bu spektrumda 

saptanabilen metabolitler ve ppm değerleri gösterilmiştir. Kimyasal şiftler, NAA ya göre 

(2.00 ppm) relatif olarak her milyonda bölüm olarak verilmiştir (195, 196) 
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Şekil 2. 1H MRS’de metabolitleri gösteren spektrum (196) 

Tablo 3. Değişik metabolitlerin kısaltmaları ve spektrumda ppm olarak değerleri (195) 

 

Lipidler Lip 0-2 
Laktat Lac 1.3 
Asetat Ac 1.85 
γ-Aminobütirat GABA 2.25 
N-Asetil aspartat NAA 2.0 

2.6 
Glutamat Glu 2.1 

2.35 
3.75 

Glutamin Gln 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-I 3.5 
Glisin Gly 3.5 
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            2.2.1.1. N-Asetil Aspartat (NAA) 

            NAA varlığı N-asetil metil grubuna göredir, bu grup 2.0 ppm’de rezonans yapar. Bu 

pik aynı zamanda daha az önemli olan N-asetil gruplarından da katkı alır. NAA, normal 

fonksiyonel nöronlarda bulunan nöronal bir markerdır. Sadece nöronal hücre gövde, akson ve 

dentritlerinde bulunduğu düşünülmektedir. Beyine olan birçok yaralanma ile konsantrasyonu 

azalır. N asetil-aspartil glutamatın yıkılması sonucu hem NAA hem de glutamat meydana 

gelir ve sonrasında NAA’nın yıkılması aspartatın oluşmasına öncülük eder. Bu bileşikler 

eksitatör aminoasitlerdir ve iskemi ile artarlar. Canavan hastalığı, NAA’nın arttığı tek 

hastalıktır. Normal spektrumda, NAA en geniş pike sahiptir (177,178) 

 

            2.2.1.2. Kolin (Cho) 

Kolin piki 3.2 ppm’de oluşur. Gliserofosfokolin, fosfokolin ve fosfatidilkolinden katkı 

alır ve bu yüzden beynin toplam kolin miktarını yansıtır. Kolin, hücre membranlarının 

fosfolipid metabolizmasının bir unsurudur, membran turnoverini yansıtır, asetil kolin ve 

fosfatidilkolin için prekürsördür. Asetilkolin ise bilinç, hafıza ve ruh hali ile ilişkili önemli bir 

nörotransmitterdir. Fosfatidilkolin, hücre membranlarının yapımı için kullanılmaktadır. Bu 

yüzden artmış kolin, muhtemelen artmış membran sentezini ve / veya artmış hücre sayısını 

yansıtır. Yüksek hücresel yoğunluk ve beyin gelişimi, myelinizasyon, demyelinizasyon, 

inflamasyon, tümör gibi artmış membran dönüşümünde Cho seviyesi yükselir (7, 175, 196). 

 
            2.2.1.3. Kreatin (Cr) 

Kreatin piki 3.02 ppm’de görülür ve kreatin, kreatin fosfat ve daha az miktarda γ-

aminobütirik asit, lizin ve glutatyondan katkı olur. Kreatin için ek bir pik 3.94 ppm’de 

görülebilir. Bu nedenle kreatin piki bazen total kreatin olarak adlandırılır. Kreatin 

muhtemelen beyin hücrelerinde, yüksek enerjili fosfatlar için bir kaynak ve adenozin trifosfat, 

adenozin difosfat kaynakları için bir tampon olarak, enerji bağımlı sistemlerin 

sürdürülmesinde rol oynar. Kreatin hipometabolik durumlarda artar, hipermetabolik 

durumlarda azalır. Normal spektrumda, kreatin hemen kolinin sağına lokalize olur ve üçüncü 

en yüksek piktir. Bu pik hastalıklarda oldukça stabil kalması nedeniyle, bir kontrol değeri 

olarak kullanılabilir (14, 175). 

 

            2.2.1.4. Laktat (Lac) 

Laktat pikinin özel bir şekli vardır. Doublet olarak adlandırılan, iki farklı rezonans piki 

içerir ve komşu protonlar arasındaki manyetik alan etkileşimleri sebep olur. Bu laktat doubleti 
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1.32 ppm’de oluşur. Laktat için ikinci bir pik 4.1 ppm’de oluşur, Bu son pik suya çok yakın 

olduğu için, genellikle bastırılır. Normalde beyindeki laktat düzeyleri düşüktür. Anaerobik 

metabolizmanın göstergesi olan laktat iskemik ve hipoksik dokularda birikir. Laktatın varlığı 

genellikle, normal hücresel oksidatif fosforilasyon mekanizmasının etkin olmadığı, 

karbonhidrat katabolizmasının olduğu durumları gösterir. Laktat, lokal nöronların 

uyarılabilirliğini değiştirerek, bir nöromodülatör olarak rol oynayabilir. TE 272 msn 

olduğunda laktat baseline üstünde, TE 136 msn olduğunda laktat doubleti baseline altında 

olur. Bazı beyin tümörlerinde, iskemik hasar bölgelerinde, nekrotik dokuda, kistlerde, 

mitokondriyal hastalıklarda artar. Makrofajlarda enerji üretimi anaerobik glikoliz ile 

olduğundan, aktif demyelinizasyon ve doku nekrozu gibi makrofaj infiltrasyonu gösteren 

durumlarda laktat artış gösterir (6, 89). 

 

            2.2.1.5. Myoinositol (Ins)  

Hormona duyarlı nöroresepsiyonda rol alır. Muhtemelen glukuronik asit prekürsörü 

olan bir metabolit olup ksenobiyotiklerin konjugasyon ile detoksifikasyonunda da rol alır. 

Aktif glial hücrelerde yüksek konsantrasyonda bulunan önemli bir ozmolit ve hücre volüm 

regülatörü olarak bilinir. Bu nedenle gliyal belirleyicidir. Myoinositol piki 3.56 ppm’de 

oluşur. Myoinositolün trifosforile türevinin, myoinositol-1, 4, 5-trifosfat, hücre içi kalsiyumu 

mobilize eden hormonların bir sekonder mesajcısı olarak görev yaptığına inanılmaktadır. 

Myoinositol artması ve NAA azalması kombinasyonu Alzheimer hastalığı olanlarda 

görülebilir (195, 200, 201). 

 

            2.2.1.6. Glutamat ve Glutamin (Glx) 

Glutamat, mitokondrial metabolizmada rol oynayan, eksitatör bir nörotransmitterdir. 

Gamaaminobütirik asit, glutamatın önemli bir ürünüdür. Glutamin, detoksifikasyon ve 

nörotransmitter aktivasyonu regülasyonunda rol oynar. Bu iki metabolit, birbirine çok yakın 

rezonans yaparlar ve genellikle 2.1 ile 2.5 ppm arasında lokalize toplam bir pik olarak temsil 

edilirler. Glx olarak simgelenirler. Glutamin aynen Ins'de olduğu gibi astrosit marker’dır. 

Glutamatın Alzheimer hastalığında azaldığı, glutaminin Reye sendromu ve hepatik 

ensefalopatide arttığı bildirilmi ştir (173, 195). 

 

            2.2.1.7. Alanin (Ala)  

Alanin esansiyel olmayan bir aminoasittir ve fonksiyonu tam olarak tarif 

edilememiştir. Piki, 1.3 ile 1.4 ppm arasında oluşur ve bu yüzden laktat varlığı ile 
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gölgelenebilir. Alanin laktata benzer olarak, TE 136 msn’den 272 msn’ye değiştiği zaman ters 

döner. Menenjiom olgularında spektrumda alanin pikinin saptanması karakteristiktir. 

 

            2.2.1.8. Lipidler (Lip) 

Beyindeki membran lipidlerinin çok kısa relaksasyon zamanları vardır ve çok kısa 

TE’ler kullanılmadıkça, normalde gözlenmezler. Lipidlerin protonları, 0.8, 1.2, 1.5 ve 6.0 

ppm’de pikler oluştururlar. Bu pikler, doymamış yağ asitlerinin metil, metilen, allelic ve vinil 

protonlarını içerirler. Bu metabolitler, yüksek dereceli astrositomlarda ve menenjiomlarda 

artabilirler ve nekrotik süreçleri yansıtabilirler (193, 197). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmaya, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalında 2004–

2011 yılları arasında Dyken kriterlerine göre SSPE tanısı alan hastalar alındı. SSPE tanısı, 

tipik klinik ve EEG bulguları ile birlikte BOS’ta artmış kızamık antikorlarının varlığına 

dayanılarak konuldu (96) (Tablo 2). Çalışma projesi için Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurulu’ndan onay alındı. 32 hasta ve hastalar ile yaş ve cinsiyet olarak uyumlu, pediatri 

ve nöroloji kliniğinde baş ağrısı nedeniyle kranial MRG tetkiki istenen ve tamamen normal 

rapor edilen 20 çocuk, kontrol grubu olarak alındı. Tüm katılımcıların ailelerinden yazılı onay 

alındı. 

      Hastaların yaşı, cinsiyeti, SSPE başlangıç yaşları, kızamık geçirme yaşı, kızamık aşısı 

öyküsü, klinik bulguları, klinik evresi, nörolojik dizabilite indeksi (NDI) belirlendi. Hastalığın 

klinik evrelendirmesi Risk ve Haddad’ın sınıflandırması kullanılarak yapıldı (85). 16 hasta 

evre II ve 16 hasta ise evre III olarak belirlendi. Çalışma boyunca tüm hastaların beyin MRG 

ve MRS görüntüleme bulguları kaydedildi. 

 

            3.1.Risk ve Haddad Evrelemesi 

Evre I: Psiko-entelektüel değişikliklerde progresyon ve/veya nonspesifik nörolojik          

semptomların oluşması  

Evre II: Tekrarlayan myoklonusların stereotipik atakları 

IIA; düşme atakları olmaksızın  

IIB; düşme atakları ile birlikte 

IIC; yatağa bağımlı durumda 

Evre III: Vegetatif durum 

IIIA; amaçsız ama spontan hareketler 

IIIB; ağrılı uyarana karşı motor cevap vermesi 

IIIC; derin koma ve ölüm. 

           Vakaların klinik nörolojik anormalliklerin puanlandırılmasında Dyken ve 

arkadaşlarının geliştirdiği nörolojik dizabilite indeksi kullanıldı (141). 

            3.2.Nörolojik Dizabilite İndeksi  
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1- Davranış ve Mental Durum  2-İstemsiz Hareketler ve Nöbetler  

a-İrritabilite  a-Yeri  

Yok 0 Nöbet yok 0 

Hafif hiperaktif, huzursuz 1 Kısmi hafif 1 

Orta derecede huzursuz 2 Kısmi, orta şiddette 2 

Aşırı huzursuz, deliryum, letarji 3 Yaygın 3 

Stupor, koma 4 Hareketsizlik 4 

b-Kişilik Değişiklikleri  b-Tekrarlama  

Normal kişilik  0 Nöbet yok 0 

Negativizm,hafif davranış bozukluğu 1 Düzensiz, günde birden az 1 

Orta derecede karşı gelme 2 Düzensiz, saatte birden az 2 

Çok uyumsuz, letarjik 3 Düzenli, saatte birden çok 3 

Stupor, koma 4 Hareketsizlik 4 

c-İçe Kapanma  c-Sıklığı  

Kapanma Yok 0 Nöbet yok 0 

Çekingen 1 Seyrek 1 

İçe kapanmış 2 Sık 2 

Otizm, letarji 3 Devamlı 3 

Stupor, koma 4 Hareketsizlik 4 

d- Zeka  d-Senkroni  

Normal 0 Nöbet yok 0 

Donuk 1 Senkron değil, sınırlı hareket 1 

Sınır zeka 2 Senkron değil, ama çok sayıda   2  

Hafif/orta zeka geriliği, letarji 3 Senkron 3 

Stupor, koma 4 Hareketsiz 4 

e-Bilişsel İşlevler  e-Nöbetler (Majör Nöbetler)  

Normal 0 Yok 0 

Hafif konuşma, algı görme,  Ayda 1 den az 1 

işitme bozukluğu 1 Ayda 1-haftada 1 2 

Orta konuşma, algı,  Haftada 1-günde 1 3 

görme, işitme bozukluğu 2 Günde 1 den fazla 4 

Ağır konuşma, algı,görme bozuk. 3   
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Stupor, koma 4   

3-Motor ve Duyusal  4-Vejetatif ve Sistemik  

a-Refleks-Tonüs  a-Görme  

Normal 0 Normal 0 

Hafif hiperrefleksi/tonüs artışı 1 Hafif bozulma 1 

Hafif hiperrefleksi ve tonüs artışı 2 Orta derece bozulma 2 

Orta hiperrefleksi ve tonüs artışı 3 Belirgin   bozulma 3 

Aşırı hiperrefleksi, tonüs artışı 4 Görmenin kaybı 4 

b-Kuvvet ve Kas Kitlesi  b-İşitme  

Normal 0 Normal 0 

Hafif parezi veya atrofi 1 Hafif bozulma 1 

Hafif parezi ve atrofi 2 Orta bozulma 2 

Orta derece güçsüzlük veya   atrofi 3  Belirgin bozulma 3 

Belirgin güçsüzlük, atrofi 4 İşitmiyor 4 

c-Anormal Postür ve Hareketler  c-Konuşma  

Normal 0 Normal 0 

Hafif kore, atetoz 1 Hafif bozulma 1 

Hafif distoni, orta kore/atetoz 2 Orta bozulma 2 

Orta distoni, koreatetoz, hafif rijid 3 Belirgin bozulma 3 

Ağır ekstrapiramidal bulgu 4 Ağır bozulma 4 

d-Koordinasyon Bozukluğu  d-Otonomik  

Normal 0 Normal 0 

Hafif bozulma 1 Hafif bozulma 1 

Orta bozulma 2 Orta şiddette belirtiler 2 

Belirgin bozulma 3 Belirgin bulgular 3 

Ağır koordinasyon kusuru 4 Ağır bulgular 4 

e-Duyu (Ağrı, Dokunma, Basınç, 

Vibr.) 

 e-Beslenme  

Normal 0 Normal 0 

Tek duyuda bozulma 1 Hafif bozulma 1 

2 duyuda bozulma 2 Orta derece bozukluk 2 

3 duyuda bozulma 3 Belirgin beslenme kusuru 3 

4 duyuda bozulma 4 Ağır bozulma 4 
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            3.3. BOS ve Serum Kızamık Antikorları 
Hastaların BOS kızamık IgG ve IgM antikorları immun floresan antikor (IFA) 

yöntemi ile çalışıldı, 1/4’ten yüksek değerler pozitif kabul edildi. Serum IgM kızamık 

antikoru ELİSA ve IgG antikoru ise ELFA (Enzyme linked florescent assay) yöntemiyle 

çalışıldı, IgG için 0.50’den yüksek , IgM için ise 1.0’den yüksek değerler pozitif kabul edildi.  

 

            3.4. Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) Görüntülemesi: 

Multivoksel MRS veri setleri, point-resolved spektroskopi (PRESS) kullanarak, 

1500/136/1 (TR/TE/NEX) parametreleri ile 16x16 dikdörtgen örnekleme dizilişi ile 230 mm 

transvers örnekleme alanından (FOV) alınmıştır. Manyetik alanın otomatik shimming ile üç 

bazal ortogonal görüntüsü alındıktan sonra 30 mm kalınlıkta volume of interest (VOI) 

belirlenmiştir. VOI, sphenoidal düzleme paralel sentrum semiovale ve korpus kallosumun 

gövdesinin üzerinde frontal subkortikal beyaz cevher (FSBC) ve pariyetooksipital beyaz 

cevher’i (POBC) bilateral kaplayacak şekilde yerleştirilmi ştir. VOI içinde lokal manyetik 

homojenite daha sonra ek manuel shimming ile sudan maksimum proton sinyal yoğunluğu 

sağlamak için optimize edilmiştir. Ek manüel shimming 2-4 dakika sürmüştür. MR 

spektroskopik veriler optimal su sinyal yoğunluğu baskılandıktan sonra toplanmıştır. 

Kimyasal değişim görüntüleme (chemical shift imaging) (CSI), ile anormal alanlar 

periventriküler beyaz cevherde belirlenmiştir. Tutulum noktasından itibaren CSI haritalarında 

sol ve sağ periventriküler beyaz cevher değerlendirilmiştir. NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho ve 

Ins/Cr metabolit oranları hesaplandı. Her hasta için spektrumların diagnostik olup olmadığı 

belirlendi. 

            3.5. İstatistiksel Analiz 

SPSS- 11.5 (Statistical Package for the Social Sciences, version 11.5 for Windows, 

SPSS® Inc, Chicago, IL) istatistik analizi programı kullanıldı. One-sample Kolmogorov–

Smirnov testi ile parametrelerin dağılımlarına bakıldı ve dağılımın normal olduğu görüldü. 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma (SS) olarak verildi. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet 

karşılaştırmasında Chi- square testi kullanıldı. Korelasyon  analizleri Pearson’s korelasyon 

testi ile değerlendirildi. Mann-Whitney’ s U testi SSPE hastaları arasındaki FSBC ve POBC 

metabolit oranları farklılıklarını değerlendirmek için kullanıldı. Evre II, III ve kontrol grupları 

arası parametrelerin oranlarındaki farklılıkları değerlendirmek için Kruskal-Wallis H testi 

kullanıldı. Evreler arası ve evreler ile kontrol grubu aralarında, Mann-Whitney’s U testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. P değeri 0,05 den küçük olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Yaş ortalaması 131,22 ± 18,32 ay olan 22’si (% 68,8) erkek, 10’u (%31,2) kız olmak 

üzere 32 SSPE hasta grubu ile yaş ortalaması 118,75 ± 40,29 ay olan 8’i (%40) kız ve 12’si 

(%60) erkek olmak üzere 20 kontrol grubu çalışmaya alındı. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Sonuçlar tablo 4’te 

sunulmuştur. 

 

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun yaş ve cinsiyet dağılımı 

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

Yaş (Ay) 

Cinsiyet (E/K) 

131,22±18,32* 

22/10 

118,75 ± 40,29* 

12/8 

p>0,05 

p>0,05 

*Sonuçlar ortalama ± SS olarak verilmiştir 

                 Hastaların 18‘i (%56) kırsal kesim ve 14‘ü (%44) şehir merkezinde yaşıyordu. 

Çalışmaya alınan 22 erkek hastanın ortalama tanı yaşı 8,04 ± 2,38 (yaş aralığı 4-13), 10 kız 

hastanın ortalama tanı yaşı 8,80 ± 1,87 (yaş aralığı 6-11) ve tüm hastaların ortalama tanı yaşı 

8,28 ± 2,23 (yaş aralığı 4-13 ) yıl olarak bulundu. Ortalama tanı yaşı açısından erkekler ve 

kızlar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Sonuçlar tablo 

5’te gösterildi. Hastaların 16’sı (%50) altı – sekiz, 12’si (%37,5) dokuz – onbir, 3’ü (%9,3) 

üç- beş yaşlarda ve 1’i (%3,1) onüç yaşında SSPE tanısı aldı. Hastaların tanı yaşının grafiksel 

görünümü şekil 3’te sunulmuştur. 

                 Çalışmamızda hastaların 28’inde (%87,5) kızamık geçirme öyküsü bulunurken, 

4’ünde (%12,5) kızamık geçirme öyküsü bilgisi alınamadı. Kızamık geçirme öyküsü olan 

olguların 9’u (%32,1) bir yaş altı, 15’i (%53,5) bir – iki yaş arasında, 4’ü (% 14,2) iki 

yaşından sonra kızamık geçirmişti. Kızamık geçirme öyküsü olan tüm olguların ortalama 

kızamık geçirme yaşı 17,18 ± 10,97, erkeklerin ortalama kızamık geçirme yaşı 15,67 ± 7,94 

(yaş aralığı 6-36) ve kızların ortalama kızamık geçirme yaşı 19,90 ± 15,14 (yaş aralığı 5-48) 

ay olarak bulundu. Olguların kızamık geçirme yaşı açısından karşılaştırılması istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). Sonuçlar tablo 5’te gösterildi. 
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           Çalışmamızda olguların 19’una (%59,3) dokuz – on iki ay arasında tek doz kızamık 

aşısı yapılma öyküsü bulunurken, 9’una (%28,1) kızamık aşısı yapılmamıştı. Dördüne 

(%12,5) ise aşı yapılıp yapılmadığı bilinmemekteydi. 

          

    

Şekil 3. SSPE vakalarının tanı yaşı bakımından grafiksel görünümü 

Tablo 5. Otuz iki SSPE vakasının tanı yaşı, kızamık geçirme yaşı, NDİ skoru ve latent süre 

karşılaştırması 

 Erkek ( n=22 ) 

Ortalama ± SS 

Kız ( n=10 ) 

Ortalama ± SS 

p 

Tanı Yaşı (yıl)                                        8,04 ±  2,38 8,80 ± 1,87 p> 0,05 

Kızamık Geçirme Yaşı (ay) 15,67 ± 7,94 19,90 ± 15,14 p> 0,05 

Latent Süre (yıl ) 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 

Kızamık geçirme yaşı ile SSPE hastalığının ortaya çıkması arasında geçen ortalama 

latent süre 6,57 ± 2,30 (süre aralığı 2-12), erkek hastalarda ortalama latent süre 6,22 ± 2,53 

(süre aralığı 2–12), kız hastalarda ortalama latent süre 7,20 ± 1,75 (süre aralığı 5-10) yıl 

olarak bulundu. Erkek ve kız olgular latent süre açısından karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Sonuçlar tablo 5’te gösterildi. Olguların kızamık 



 39

geçirme yaşı ile SSPE tanı yaşı arasında anlamlı korelasyon bulunmadı (r = 0,18, p>0,05). 

Kızamık geçirdiği bilinen 28 SSPE’li vakanın, kızamık geçirme yaşına göre SSPE tanı yaşını 

gösteren grafik şekil 4’te sunulmuştur. 

 

Şekil 4. SSPE vakalarının kızamık geçirme yaşına göre SSPE tanı yaşının grafiksel görünümü 

  Başvuru sırasında hastaların 13’ünde (%40,6) atonik ve/veya myoklonik nöbet, 8’inde 

(%25) davranış değişikli ği, miyoklonik ve/veya atonik nöbet, 5’inde (%15,6 ) mental gerilik 

ve davranış değişikli ği, 4’ünde (%12,5) jeneralize tonik klonik nöbet (JTK) ve 2’sinde (%6,2) 

görme ve konuşma bozukluğu semptomları vardı. 

Tanı sırasında çekilen EEG’ de olguların 24’ünde (%75) SSPE’nin tipik bulgusu olan 

tekrarlayan, jeneralize, yüksek amplitüdlü, intravenöz diazepam ile baskılanmayan, keskin-

yavaş dalga aktivitesi, 4’ünde (%12,5) jeneralize epileptiform aktivite, 3’ünde (%9,3) fokal 

epileptiform aktivite, 1’inde (%3,1) burst supresyon saptandı. Otuz iki olgunun 23’ünde 

(%71,8 ) yavaş zemin aktivitesi izlendi. 

Vakaların çalışma sırasında çekilen MRG bulguları incelendiğinde 21 (%65,6) vakada 

kortikal subkortikal tutulum, 15 (%46,8) vakada kortikal ve subkortikal atrofi, 15 (%46.8) 

vakada periventriküler tutulum, 13 (%40.6) vakada korpus kallosum, 5 (%15,6) vakada bazal 

ganglion, 2 (%6,25) vakada serebellum, 1 (%3,12) vakada beyin sapı tutulumu görüldü. Evre 

II olan 4 (%12,5) vakada ise beyin MRG normal bulundu (Tablo 6 ). 
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Tablo 6. SSPE vakalarının çalışma sırasındaki klinik evre ve beyin MRG bulguları 

Klinik Evre 

MRG Bulgusu I 

n=0 

IIA 

n=7 

IIB 

n=6 

IIC 

n=3 

IIIA 

n=10 

IIIB 

n=6 

IIIC 

n=0 

Toplam 

32 

Normal 0 3 1 0 0 0 0 4 

Kortiko subkortikal tutulum 0 4 3 0 8 6 0 21 

Bazal ganglion tutulumu 0 0 2 1 0 2 0 5 

Periventriküler tutulum 0 2 2 2 5 4 0 15 

Beyin sapı 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 

*Bazı vakalarda birden fazla tutulum saptanmıştır. 

            SSPE’li hastaların MR spektroskopik görüntülemede ile POBC bölgesinden alınan 

ortalama NAA/Cr 1,00 ± 0,36, Cho/Cr 1,52 ± 0,43, Ins/Cr 1,45 ± 0,87, NAA/Cho 0,99 ± 0,38 

metabolit değerleri, kontrol grubunun POBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr 1,82 ± 

0,53, Cho/Cr 0,91 ± 0,22, Ins/Cr 0,68 ± 0,32, NAA/Cho 1,88 ± 0,59 metabolit değerleri 

karşılaştırıldığında SSPE’li hastaların POBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr ve 

NAA/Cho değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunurken (p<0,001), Cho/Cr ve İns/Cr metabolit değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu ( p<0,001) (Tablo 7).  

SSPE’li hastaların MR spektroskopik görüntülemede ile FSBC bölgesinden alınan 

ortalama NAA/Cr 1,14 ± 0,55, Cho/Cr 1,83 ± 0,67, Ins/Cr 2,16 ± 0,64, NAA/Cho 1,02 ± 0,65 

metabolit değerleri ile kontrol grubunun FSBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr 1,94 ± 

0,44, Cho/Cr 0,94 ± 0,29, Ins/Cr 0,56 ± 0,31, NAA/Cho 2,01 ± 0,63 metabolit değerleri 

karşılaştırıldığında SSPE’li hastaların FSBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr ve 

NAA/Cho değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 
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bulunurken (p<0,001). Cho/Cr ve İns/Cr metabolit değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu ( p<0,001 ) (Tablo 7). 

Tablo 7. SSPE’li hastalar ile kontrol grubunun ortalama metabolit oranlarının karşılaştırılması 

 Hasta (n=32) 

Ortalama ± SS 

Kontrol (n=20) 

Ortalama ± SS 

P 

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 

İns/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 

İns/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 III SSPE hastalarının MR spektroskopik görüntüleme ile POBC bölgesinden 

alınan ortalama NAA/Cr 0,86± 0,35, Cho/Cr 1,72 ± 0,41, Ins/Cr 2,01± 0,84, NAA/Cho 0,95 ± 

0,38 metabolit değerleri ile evre II SSPE hastalarının POBC bölgesinden alınan ortalama 

NAA/Cr 1,14± 0,33, Cho/Cr 1,33 ± 0,36, Ins/Cr 0,88± 0,43, NAA/Cho 1,03 ± 0,39 metabolit 

değerleri karşılaştırıldığında evre III SSPE’li hastaların POBC bölgesinden alınan ortalama 

NAA/Cr değeri evre II değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunurken (p<0,05), Cho/Cr ve İns/Cr metabolit değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0,05). Ancak NAA/Cho değerleri arası istatistiksel anlamlılık 

yoktu (p>0,05) (Tablo 8). 

            Evre III SSPE hastalarının MR spektroskopik görüntüleme ile FSBC bölgesinden 

alınan ortalama NAA/Cr 0,96 ± 0,46, Cho/Cr 2,17± 0,77, Ins/Cr 2,35 ± 0,75, NAA/Cho 0,64 

± 0,32 metabolit değerleri ile evre II SSPE hastalarının MR spektroskopik görüntüleme ile 

FSBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr 1,32 ± 0,58, Cho/Cr 1,48 ± 0,30, Ins/Cr 1,96± 

0,45, NAA/Cho 1,39± 0,69 metabolit değerleri karşılaştırıldığında evre III SSPE’li hastaların 

FSBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cho değeri evre II değerlerine göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük bulunurken (p<0,05), Cho/Cr metabolit oranları istatistiksel 
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olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,05). Ancak NAA/Cr ve İns/Cr değerleri arası 

istatistiksel anlamlılık bulunmadı (p>0,05) (Tablo 8). 

            Evre II hastaların ortalama NDİ skoru 31,87 ± 14,83; evre III hastaların ortalama NDİ 

skoru 57,75 ± 8,86 saptandı. Evre III hastaların NDİ skoru, evre II hastaların ortalama NDİ 

skoruna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,001). Sonuçlar Tablo 

8’de sunulmuştur. 

Tablo 8. Evre II ve evre III hastaların ortalama metabolit değerlerinin, yaş ve NDİ skorunun  

karşılaştırması 

 Evre II (n=16) 

Ortalama ± SS 

Evre III (n=16) 

Ortalama ± SS 

P 

Yaş (Ay) 131,56 ± 22,20 130,88 ± 14,17           p> 0,05 

NAA/Cr (FSBC) 1,32 ± 0,58 0,96 ± 0,46           p> 0,05 

Cho/Cr  (FSBC) 1,48 ± 0,30 2,17± 0,77 p= 0,006 

İns/Cr (FSBC) 1,96± 0,45 2,35 ± 0,75           p> 0,05 

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 

İns/Cr  (POBC) 0,88± 0,43 2,01± 0,84 p< 0,001 

NAA/Cho (POBC) 1,03 ± 0,39 0,95 ± 0,38           p> 0,05 

NDİ Skoru ( puan ) 31,87 ± 14,83 57,75 ± 8,86 p< 0,001 

           

Evre II, III ve kontrol gruplarının MR spektroskopik görüntüleme ile POBC ve FSBC 

bölgelerinden alınan ortalama metabolit oranları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001) (Tablo 9). 
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Tablo 9. Evre II, III ve kontrol grubunun ortalama metabolit oranlarının karşılaştırılması 

 EvreII (n=16) 

Ortalama ± SS 

Evre III (n=16) 

Ortalama ± SS 

Kontrol (n=20) 

Ortalama ± SS 

P 

NAA/Cr (FSBC) 1,32 ± 0,58 0,96 ± 0,46 1,94 ± 0,44 p<0,001* 

Cho/Cr  (FSBC) 1,48 ± 0,30 2,17± 0,77 0,94 ± 0,29 p<0,001* 

İns/Cr (FSBC) 1,96± 0,45 2,35 ± 0,75 0,56 ± 0,31 P<0,001* 

NAA/Cho (FSBC) 1,39± 0,69 0,64± 0,32 2,01 ± 0,63 p<0,001* 

NAA/Cr (POBC) 1,14± 0,33 0,86± 0,35 1,82 ± 0,53 p<0,001* 

Cho/Cr  (POBC) 1,33 ± 0,36 1,72 ± 0,41 0,91 ± 0,22 p<0,001* 

İns/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 kullanıldı. 

            Evre III SSPE hastalarının MR spektroskopik görüntüleme ile POBC bölgesinden 

alınan ortalama NAA/Cr 0,86± 0,35, Cho/Cr 1,72 ± 0,41, Ins/Cr 2,01± 0,84, NAA/Cho 0,95 ± 

0,38 metabolit değerleri ile kontrol grubunun POBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr 

1,82 ± 0,53, Cho/Cr 0,91 ± 0,22, Ins/Cr 0,68 ± 0,32, NAA/Cho 1,88 ± 0,59 metabolit 

değerleri karşılaştırıldığında evre III SSPE’li hastaların POBC bölgesinden alınan ortalama 

NAA/Cr ve NAA/Cho değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulunurken (p<0,001 ), Cho/Cr ve İns/Cr metabolit değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu ( p<0,001) (Tablo 10).  

            Evre III SSPE hastalarının MR spektroskopik görüntüleme ile FSBC bölgesinden 

alınan ortalama NAA/Cr 0,96 ± 0,46, Cho/Cr 2,17± 0,77, Ins/Cr 2,35 ± 0,75, NAA/Cho 0,64± 

0,32 metabolit değerleri ile kontrol grubunun FSBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr 

1,94 ± 0,44, Cho/Cr 0,94 ± 0,29, Ins/Cr 0,56 ± 0,31, NAA/Cho 2,01 ± 0,63 metabolit 

değerleri karşılaştırıldığında evre III SSPE’li hastaların FSBC bölgesinden alınan ortalama 

NAA/Cr ve NAA/Cho değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulunurken (p<0,001), Cho/Cr ve İns/Cr metabolit değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu ( p<0,001) (Tablo 10).  
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Ayrıca Evre III SSPE ve kontrol vakasının MRS görüntüleri ekler bölümünde şekil 9, 

10, 11, 15, 16, 17’de sunulmuştur. 

Tablo 10. Evre III ve kontrol grubu arasındaki ortalama metabolit oranlarının karşılaştırılması 

 Evre III (n=16) 

Ortalama ± SS 

Kontrol (n=20) 

Ortalama ± SS 

P 

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* 

İns/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* 

İns/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 kullanıldı  

            Evre II SSPE hastalarının MR spektroskopik görüntüleme ile POBC bölgesinden 

alınan ortalama NAA/Cr 1,14± 0,33, Cho/Cr 1,33 ± 0,36, Ins/Cr 0,88± 0,43, NAA/Cho 1,03 ± 

0,39 metabolit değerleri ile kontrol grubunun POBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr 

1,82 ± 0,53, Cho/Cr 0,91 ± 0,22, Ins/Cr 0,68 ± 0,32, NAA/Cho 1,88 ± 0,59 metabolit 

değerleri karşılaştırıldığında evre II SSPE’li hastaların POBC bölgesinden alınan ortalama 

NAA/Cr ve NAA/Cho değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulunurken (p<0,001 ), Cho/Cr metabolit değerleri istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu ( p<0,001), İns/Cr metabolit oranları karşılaştırması anlamlı bulunmadı 

(p>0,05 ) (Tablo 11). 

            Evre II SSPE hastalarının hastalarının MR spektroskopik görüntüleme ile ile FSBC 

bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr 1,32 ± 0,58, Cho/Cr 1,48 ± 0,30, Ins/Cr 1,96± 0,45, 

NAA/Cho 1,39± 0,69 metabolit değerleri ile kontrol grubunun FSBC bölgesinden alınan 

ortalama NAA/Cr 1,94 ± 0,44, Cho/Cr 0,94 ± 0,29, Ins/Cr 0,56 ± 0,31, NAA/Cho 2,01 ± 0,63 

metabolit değerleri karşılaştırıldığında evre II SSPE’li hastaların FSBC bölgesinden alınan 

ortalama NAA/Cr ve NAA/Cho değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
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derecede düşük bulunurken (p<0,01 ), Cho/Cr ve İns/Cr metabolit değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu ( p<0,001) (Tablo 11). 

            Ayrıca Evre II SSPE vakasının MRS görüntüleri ekler bölümünde şekil12, 13, 14’ te 

sunulmuştur. 

Tablo 11, Evre II ve kontrol grubu arasındaki ortalama metabolit oranlarının karşılaştırılması 

 Evre II (n=16) 

Ortalama ± SS 

Kontrol (n=20) 

Ortalama ± SS 

P 

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* 

İns/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* 

İns/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 kullanıldı 

SSPE hastalarının klinik evre, NDİ skoru ve MRS görüntüleme ile elde edilen 

metabolitler arasında bakılan korelasyonda klinik evre ile POBC bölgesinden alınan NAA/Cr 

ile negatif korelasyon saptanırken, Cho/Cr ve İns/Cr ile arasında pozitif korelasyon saptandı 

(sırasıyla r=-0,37, p=0,03; r=0,46, p=0,008; r=0,65, p<0,001) (Şekil 5, 6). Klinik evre ile 

FSBC bölgesinden alınan NAA/Cho metabolit oranları arasında negatif korelasyon 

saptanırken, Cho/Cr metabolit oranı arasında ise pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla r=0,58, 

p<0,001; r=0,51, p=0,002) (Tablo 12, Şekil 7). 

NDİ skoru ile FSBC bölgesinden alınan Cho/Cr ve İns/Cr metabolit oranları arasında 

pozitif korelasyon saptanırken (Sırasıyla r= 0,54, p= 0,001; r= 0,37, p>0,05), NAA/Cr ve 

NAA/Cho metabolit oranları arasında ise negatif korelasyon saptandı (Sırasıyla r=-0,48, 

p=0,005; r=-0,71, p<0,001), NDİ skoru ile POBC bölgesinden alınan NAA/Cr metabolit oranı 

arasında negatif korelasyon saptanırken (r=-0,53, p=0,001), Cho/Cr ve İns/Cr metabolit 
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oranları arasında ise pozitif korelasyon saptandı (Sırasıyla r=0,46, p=0,008; r=0,63, p<0,001), 

NDİ skoru ve klinik evre arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,73, p<0,001) (Tablo 12, 

Şekil 8). 

Tablo 12, SSPE hastalarının klinik evre, NDİ skoru, metabolit oranları arasındaki korelasyon 

değerleri 

  NAA/Cr 

(FSBC) 

 

Cho/Cr 

(FSBC) 

 

İns/Cr 

(FSBC) 

 

NAA/Cho 

(FSBC) 

NAA/Cr 

(POBC) 

Cho/Cr  

(POBC) 

 

İns/Cr 

(POBC) 

 

NAA/Cho 

(POBC) 

 

Evre 
R -0,32 0,51 0,30 -0,58 -0,37 0,46 0,65 -0,09 

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

NDİ 
R -0,48 0,54 0,37 -0,71 -0,53 0,46 0,63 -0,09 

P 0,005 0,001 >0,05 <0,001 0,001 0,008  <0,001 >0,05 

 

 

          Şekil 5. POBC’deki NAA/Cr ile  klinik evre arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 6. POBC’deki Cho/Cr ile klinik evre arasındaki korelasyon grafiği 

 

 

Şekil 7. FSBC’deki Cho/Cr ile klinik evre arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 8. FSBC’deki NAA/Cr ile NDİ skoru arasındaki korelasyon grafiği 

            Evre II SSPE hastalarının MRS görüntüleme ile FSBC ve POBC bölgelerinden alınan 

ortalama metabolit oranları karşılaştırmasında FSBC bölgesindeki İns/Cr oranı anlamlı olarak 

daha yüksek bulunurken (p<0,001), FSBC ve POBC’den alınan NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho 

oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) (Tablo 13). 

Tablo 13. Evre II SSPE hastalarının POBC ve FSBC bölgelerindeki ortalama metabolit 

oranlarının karşılaştırılması 

 FSBC 

Ortalama ± SS 

POBC 

Ortalama ± SS 

P 

NAA/Cr 1,32 ± 0,58 1,14 ± 0,33 0,23 

Cho/Cr 1,48 ± 0,30 1,33 ± 0,36 0,30 

İns/Cr 1,96 ± 0,45 0,88 ± 0,43 <0,001 

NAA/Cho 1,39 ± 0,69 1,03 ± 0,39 0,18 

 

            Evre III SSPE hastalarının MR spektroskopik görüntüleme ile FSBC ve POBC 

bölgelerinden alınan ortalama metabolit oranları karşılaştırmasında POBC bölgesindeki 

NAA/Cho oranı istatistiksel olarak daha yüksek bulunurken (p=0,03), NAA/Cr, Cho/Cr, 

İns/Cr oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Sonuçlar Tablo 

14’te sunulmuştur, 



 49

Tablo 14. Evre III SSPE hastalarının POBC ve FSBC bölgelerindeki ortalama metabolit 

oranlarının karşılaştırılması 

 FSBC 

Ortalama ±SS 

POBC 

Ortalama ±SS 

P 

NAA/Cr 0,96 ± 0,46 0,86± 0,35 0,61 

Cho/Cr 2,17± 0,77 1,72 ± 0,41 0,19 

İns/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 hastasının MR spektroskopik görüntüleme ile FSBC ve POBC 

bölgelerinden alınan ortalama metabolit oranları karşılaştırmasında FSBC bölgesindeki 

Cho/Cr ve İns/Cr metabolit oranları istatistiksel olarak daha yüksek bulunurken (sırasıyla 

p<0,05, p<0,001), FSBC ve POBC bölgelerindeki NAA/Cr, NAA/Cho oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Otuz iki SSPE vakasının POBC ve FSBC bölgelerindeki ortalama metabolit 

oranlarının karşılaştırılması 

 FSBC 

Ortalama ±SS 

POBC 

Ortalama ±SS 

P 

NAA/Cr 1,14 ± 0,55 1,00 ± 0,36 p>0,05 

Cho/Cr 1,83 ± 0,67 1,52 ± 0,43 p<0,05 

İns/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. TARTI ŞMA 

            SSPE defektif ya da mutasyona uğramış kızamık virüsünün neden olduğu, santral sinir 

sisteminin nörodejeneratif ve enflamatuvar bir hastalığıdır. Çocukluk çağı ve erken adolesan 

dönemde görülen ilerleyici nörolojik bir bozukluktur (1). Kişilik değişiklikleri ve ilerleyici 

miyoklonilerle başlayan, en sonunda yaygın nörolojik bozukluklara yol açarak genellikle 1-3 

yıl içinde ölüm ile sonuçlanan ve patogenezi tam olarak bilinmeyen bir yavaş virüs 

enfeksiyonudur (1, 185). Gelişmiş ülkelerde yıllık insidansı bir milyon kızamık hastasında bir 

vaka olarak bildirilmiştir (203). Gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde halen yaygın olarak 

görülmektedir (1). 

            Tanı klinik bulgulara, EEG sonuçlarına ve BOS ile serumdaki kızamık antikor 

titrelerine dayanılarak konulur. Beyin biyopsisi ya da postmortem histopatolojik inceleme; 

astrogliozis, nöronal kayıp, dendritlerde dejenerasyon, demyelinizasyon, nörofibriller yumak 

ve enflamatuar hücre infiltrasyon bulgularını gösterir (1, 96). Enflamasyon ve ödem erken 

evrelerde gözlemlenir, enflamasyonun sona ermesinden sonra demyelinizasyon ve gliozis 

ortaya çıkar (187).  

            Primer kızamık infeksiyonunda cinsiyet farkı görülmemesine karşın SSPE’nin 

erkeklerde 3 kat daha fazla görüldüğü bildirilmektedir (18, 33). Erkek/kız oranı Öztürk ve ark, 

çalışmasında 2/1, Anlar ve ark, çalışmasında 4,2/1, Brismar ve ark, çalışmasında 4,2/1 

bulunmuştur (19, 117, 120), Garg bu oranı 3/1 olarak bildirmiştir (1), Çalışmamızda erkek/kız 

oranı 2,2/1 olarak bulunmuştur. Dyken bu farkın hormonal faktörlere bağlı olabileceğini 

bildirmiştir (43). 

            SSPE riski erken yaşta kızamık geçirenlerde daha yüksek olup, bir yaşın altında 

geçirilmiş kızamık enfeksiyonunda SSPE gelişme riskinin beş yaş ve üzerinde kızamık 

geçirenlere göre 16 kat fazla olduğu bildirilmiştir (1, 33, 36). SSPE hastalarının 

özgeçmişlerinde genellikle %80 oranında dört yaşından önce, %50 oranında iki yaşından önce 

geçirilmiş kızamık infeksiyonu öyküsü olduğu bildirilmektedir (27, 36). Miller ve ark, 290 

hastanın yarısının iki yaşından önce kızamık enfeksiyonu geçirdiğini tespit etmiştir (36). 

Anlar ve ark, kızamık geçirme yaşını 1975-1984 yılları arasında ortalama 25 ± 18,5 ay, 1985-

1989 yılları arasında ortalama 25,3 ± 31,9 ay, 1990-1994 yılları arasında ortalama 29,3 ± 20,1 

ay ve 1995-1999 yılları arasında ise ortalama 20,7 ± 20,1 ay bulmuşlardır (19). Yılmaz ve ark, 

kızamık enfeksiyonu geçirme yaşını 27,88 ± 24,82 ay, Taşdemir ve ark,  ortalama 26,4 ± 21,3 

ay olarak tespit etmişlerdir (23, 56). 
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            Çalışmamızda 32 SSPE olgusunun 28’inde (%87,5) kızamık geçirme öyküsü 

bulunurken, 4’ünde (%12,5) kızamık geçirme öyküsü bilgisi alınamadı. Kızamık geçirme 

öyküsü olan olguların 9’u (%32,1) bir yaş altı, 15’i (%53,5) bir – iki yaş arasında, 4’ü (%14,2) 

iki yaşından sonra kızamık geçirmişti. Kızamık geçirme öyküsü olan tüm olguların ortalama 

kızamık geçirme yaşı 17,18 ± 10,97 ay olarak bulundu. Erkek ve kız olguların kızamık 

geçirme yaşı açısından karşılaştırılması istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

            SSPE hastaları kızamık aşısı açısından değerlendirildiğinde Yılmaz ve ark, 9 hastadan 

3’ünün aşılandığını ve bunlardan ikisinin kızamık enfeksiyonu geçirdiğini tespit etmiştir (23). 

Bojinova ve ark, Bulgaristan’da yaptıkları bir çalışmada 40 hastadan 38’inin aşı olmadığını ve 

erken dönemde (ortalama 16 aylık iken) kızamık enfeksiyonu geçirdiğini tespit etmişlerdir 

(33). Miller ve ark, İngiltere’de yaptıkları çalışmada 290 hastadan 235’inin (%81) kızamık 

geçirdiğini, kızamık aşısının ise sadece 20 vakada yapılmış olduğunu ve bu 20 vakadan 5’inin 

aşı öncesi ve diğer 5’inin aşı sonrasında kızamık enfeksiyonu geçirdiğini tespit etmişlerdir 

(36). Kocabaş ve ark, 13 SSPE’li hastanın tamamının 9 aylık iken aşılandığını ve bunlardan 

9’unun kızamık enfeksiyonu geçirdiğini bildirmişlerdir (162). Ergüven ve ark, 19 hastadan 

11’inin aşılandığını bildirmişlerdir (161). Çalışmamızda 32 SSPE olgusunun 19’una (%59,3) 

dokuz – on iki ay arasında tek doz kızamık aşısı yapılma öyküsü bulunurken, 9’una (%28,1) 

kızamık aşısı yapılmamıştı, 4’üne (%12,5) ise aşı yapılıp yapılmadığı bilinmemekteydi. 

Kızamık aşısı yapılma öyküsü olan 19 (%59,3) vakanın 17’sinin kızamık infeksiyonu 

geçirdiği tespit edildi. Aşılanmış çocuklarda SSPE hastalığının görülmesi bu olguların ya 

aşılanmadan önce subklinik bir kızamık infeksiyonu geçirmiş olabileceğini ya da herhangi bir 

nedenle aşı etkinliğinin yetersiz olmasına bağlı olabileceğini düşündürmektedir (163). 

Zayıflatılmış aşı virüsünün sporadik SSPE’ye neden olduğuna dair herhangi bir kanıt yoktur 

(29, 31). İngiltere ve Bulgaristan’ da yapılan çalışmalarda SSPE hastalarının çoğunun kızamık 

aşısı yaptırmadıkları ve doğal kızamık enfeksiyonu geçirdikleri bildirilmiştir (33, 36 ). Bizim 

verilerimizde ve diğer çalışmalarda (23, 161, 162) saptandığı şekilde ülkemizdeki SSPE 

vakalarının çoğunun kızamık aşısı yaptırmalarına rağmen kızamık infeksiyonu geçirdikleri 

dikkat çekmektedir. Bazı olgularda aşı yapılmadan önce veya aşının yapıldığı dönemde aşıya 

karşı antikor gelişmeden kızamık enfeksiyonunun geçirilmesi söz konusu olabilir. 

            SSPE’nin ırksal ve coğrafi bölge faklılığı gösterip göstermediği bazı araştırmalara 

konu olmuştur, Amerika’da yapılan bir çalışmada SSPE’nin ırksal dağılımının farklı olduğu 

gösterilmiştir (63). Aynı çalışmada, İspanyol’ların zenci ve beyaz Amerika’lılara göre 

SSPE’ye daha yatkın olduğu gösterilmiştir. Yalaz ve ark, SSPE’nin kırsal kesimde yaşayan 

insanları daha fazla etkilediğini bildirmişlerdir (20). Bizim çalışmamızda da vakalar 
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sosyoekonomik düzeyin düşük olduğu kırsal kesimden veya il merkezinin kenar semtlerinden 

gelmişlerdi. Bu kesimlerde kızamığa karşı bağışıklama oranının düşük, buna karşın kızamık 

enfeksiyonu geçirme oranının oldukça yüksek olduğu bilinmektedir. Hastaların 18’i (%56 ) 

kırsal kesim ve 14‘ü (%44 ) şehir merkezinde yaşıyordu. 

            SSPE başlangıç yaşı açısından olgular değerlendirildiğinde ABD’de ulusal SSPE 

kayıtlarında hastaların %85’inden fazlasında SSPE başlangıç yaşının 5-15 yaş arası olduğu 

bildirilmi ştir (88). Öztürk ve ark, 2002 yılında yaptığı çalışmada SSPE başlangıç yaşını 

ortalama 13,1 ± 4,18 yıl, kızlarda 13 yıl, erkeklerde 13,2 yıl bulmuşlardır (120). Anlar ve ark, 

SSPE başlangıç yaşını 1975-1984 yılları arasında ortalama 9,8 ± 3,0 yıl, 1985-1989 yılları 

arasında 11 ± 3,6 yıl, 1990-1994 yılları arasında 13 ± 4,2 yıl ve 1995-1999 yılları arasında 7,6 

± 4,5 yıl tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada SSPE’nin başlangıç yaşının 1995 yılından sonra 5 

yıl azaldığını bildirmişlerdir (19). Bojinova ve ark, çalışmasında 1978-1984 yılları arasında 

SSPE başlangıç yaşını 10,2 ± 1,5 yıl, 1995-2002 yılları arasında ise 8,2 ± 2,8 yıl tespit etmiştir 

(33). Yentür ve ark, (2005 yılı)  SSPE başlangıç yaşını ortalama 7,5 ± 5,6 yıl, Aydın ve ark, 

(2005 yılı) 6,32 ± 2,42 yıl, Taşdemir ve ark, (2006 yılı) 6,0 ± 2,1 yıl, Ergüven ve ark, (2006 

yılı)  6,3 ± 2,5 yıl olarak bulmuşlardır (54,56,84,161). Bizim çalışmamızda ise tüm hasta 

grubunda ortalama tanı yaşı 8,28 ± 2,23 (yaş aralığı 4-13 ) yıl, kızların ortalama tanı yaşı 8,80 

± 1,87 erkeklerin ortalama tanı yaşı 8,04 ± 2,38 yıl olarak bulundu. Tüm bu veriler birlikte 

değerlendirildiğinde son yıllarda SSPE tanı yaşının düştüğünü göstermektedir.  

            SSPE, birincil kızamık enfeksiyonunu takiben 6-8 yıllık latent dönem sonrası ortaya 

çıkmaktadır (1,18,33). Anlar ve ark, 1975-1984 yılları arasında latent dönem süresini 7,0 ± 3 

yıl, 1985-1989 yılları arasında 8,7 ± 3,4 yıl, 1990-1994 yılları arasında 9,9 ± 4,0 yıl ve 1995-

1999 yılları arasında ise ortalama 5,9 ± 4,3 yıl bulmuşlardır (19). Taşdemir ve ark, 2006 

yılında yaptıkları çalışmada bu süreyi 4,2 ± 1,8 yıl olarak bildirmişlerdir (56). Takasu ve ark, 

ise ortalama 5,9 ± 2,1 yıl bulmuşlardır (164). Bizim çalışmamızda latent süre 6,57 ± 2,30 yıl 

olarak belirlendi. Erkek ve kızlar arasında latent süre bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark görülmedi (p>0,05) (Tablo 5). Bu veriler son yıllarda latent dönemin kısaldığını 

göstermektedir. Latent dönemin kısalmasının nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte 

kızamık virüsünün genetik yapısındaki değişikliklerin etkili olabileceği öne sürülmektedir 

(19). Öte yandan kızamık enfeksiyonunu bir yaşından önce geçiren çocuklarda hastalık daha 

erken görülebilmekte ve latent dönem süresi daha kısa olabilmektedir. Bu durum konaktaki 

santral sinir sistemi ve bağışıklık sisteminin immatüritesi nedeniyle olabilir (19).  

            SSPE’de ilk bulgular miyoklonik ve/veya atonik nöbet, mental kötüleşme, davranış 

değişikli ği veya görme bozukluğu biçiminde olabilir, Bojinova ve ark, 40 SSPE’li vakanın 
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%35’inde ilk bulgu olarak mental kötüleşme, %29’unda ekstapiramidal diskinezi, %15’inde 

epileptik nöbet, %10’unda hemiparezi ve %10’unda görme bozukluğu bildirilmiştir (33). 

Kissani ve ark, 70 SSPE’li vakanın 2/3’ünde hastalığın ilk yılında epileptik nöbetlerin 

görüldüğünü bildirmiştir (vakaların %86’sında parsiyel nöbetler ve %43’ünde jeneralize tonik 

klonik nöbetler) (165). Nunes ve ark, 48 SSPE’li vakanın 22’sinde ilk semptom olarak 

myoklonus veya tonik-klonik nöbet ve 7’sinde davranış bozukluğu bildirmişlerdir (166). 

Bizim çalışmamızda başvuru sırasında hastaların 13’ünde (%40,6) atonik ve/veya myoklonik 

nöbet, 8’inde (%25) davranış değişikli ği, miyoklonik ve/veya atonik nöbet, 5’inde (%15,6 ) 

mental gerilik ve davranış değişikli ği, 4’ünde (%12,5) jeneralize tonik klonik nöbet (JTK) ve 

2’sinde (%6,2) görme ve konuşma bozukluğu semptomları vardı. Bu veriler bize eğitim 

düzeyinin düşük olduğu ailelerde, başlangıçtaki davranış değişikli ği ve mental kötüleşmenin 

fark edilmediğini ve yakınma olarak algılanmadığını düşündürdü.  

            EEG bulguları SSPE tanısında katkı sağlamaktadır. Hastalığın başlangıcında EEG 

normal olabilmekte veya nonspesifik, ılımlı, yaygın yavaşlıklar görülebilmektedir (1). Tipik 

EEG bulgusu bilateral, simetrik, senkronize, yüksek voltajlı (200-500mV) polifazik, delta 

dalgaları içeren periyodik kompleksler şeklindedir (139). Bu periyodik kompleksler genellikle 

4-10 saniye aralıklarla tekrar eder ve myoklonik atımlarla ilişkilidir (1,109). Hastalık 

ilerledikçe periyodik kompleksler arasındaki süre kısalır. Erken dönemde SSPE’deki 

periyodik kompleksler ilk önce uykuda belirebilir (1,22). Bu kompleksler uyanık iken veya 

standart EEG çekilirken intravenöz diazepam verilmesi ile belirgin hale gelebilir (1, 107, 108, 

167). Hastalığın ileri evrelerinde EEG sıklıkla disorganize bir hal alabilmekte, yüksek 

amplitüdlü disritmik yavaşlamalar görülebilmektedir. Terminal dönemlerde periyodik 

komplekslerin amplitüdü düşebilir, remisyona giren bazı vakalarda kaybolabilir ve ilerleyen 

zamanlarda tekrar ortaya çıkabilir (1,22,107,112). Praveen-Kumar ve ark, 58 hastanın 

37’sinde (%63) tipik EEG bulgusu (periyodik kompleks) tespit etmişlerdir (168). Pe Benito ve 

ark, çalışmasında 22 hastadan sadece 12’sinde (%54) tipik periyodik kompleksler saptanmıştır 

(92). Bizim çalışmamızda tanı sırasında çekilen EEG’de olguların 24’ünde (%75) SSPE’ nin 

tipik bulgusu olan periyodik kompleks,  4’ünde (%12,5) jeneralize epileptiform aktivite, 

3’ünde (%9,3) fokal epileptiform aktivite, 1’inde (%3,1) burst supresyon saptandı. EEG 

bulguları literatürde belirtilen bulgular ile uyumlu bulundu. 

            SSPE’li hastalarda beyin görüntüleme, ayırıcı tanı ve hastalığın seyrini izlemek için 

gereklidir. BBT erken evrelerde normalken ileri evrelerde diffüz serebral ödem bulguları 

görülmektedir. Hastalık ilerledikçe generalize veya fokal serebral atrofi ve ventriküler 

dilatasyon görülebilmekte bazen başlangıçtan 5 yıl sonrasında dahi normal kalabilmektedir (1, 
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117). Anlar ve ark, tanı anında BBT’lerin %70’inin, Öztürk ve ark, ise %50’sinin normal 

olduğunu bildirmişlerdir (105, 120). Beyin MRG beyaz cevher anormalliklerini göstermede 

BBT’den daha duyarlıdır. Erken evrelerde T2 ağırlıklı kesitlerde, sınırları tam belli olmayan 

hiperintens beyaz cevher alanları görülür. Bu alanlar oksipital subkortikal beyaz cevherde 

frontal bölgeden daha sık görülür (1). Olguların çoğunda gri madde ileri klinik evrelerde dahi 

korunmuştur. Bununla birlikte Tuncay ve ark, erken dönemde gri madde ve subkortikal beyaz 

cevherin tutulduğunu, erken dönemde ağırlıklı olarak serebral hemisferlerin arka 

bölümlerinde asimetrik intensite değişiklikleri, daha ileri dönemde derin beyaz cevherde 

yüksek sinyal değişiklikleri ve şiddetli serebral atrofi bildirmişlerdir (1, 121). Ohya ve ark, 

erken dönemde kortikal tutulumu daha sonra subkortikal beyaz cevher, beyin sapı ve spinal 

kord tutulumunun izlediğini bildirmişlerdir (63). Brismar ve ark, hastalığın nörogörüntüleme 

bulgularını evrelere ayırmış serebral atrofi ve beyaz cevherde intensite değişikliklerinin 

hastalık ilerledikçe belirgin hale geldiğini ancak klinik evreyle MRG bulguları arasında 

anlamlı korelasyon olmadığını bildirmişlerdir (117). Kulcyzcki ve ark, BBT ve MR 

bulgularına göre inflamatuvar olayın oksipital beyaz cevherde başlayıp frontal beyaz cevhere 

yayıldığını bildirmiştir (122). Anlar ve ark, (118) 26 hastalık serilerinde MRG’de beynin tüm 

bölgelerinin etkilendiğini, parietal lobların daha sık tutulduğunu, en sık periventriküler ve 

subkortikal beyaz cevher tutulumunun olduğunu bildirmişlerdir. Hergüner ve ark, 16 hastalık 

serilerinde tanı anında MRG’de 8 vakada normal MRG, 5 vakada patolojik bulgular 

saptandığını, en sık MRG bulgusunun retrotrigonal beyaz cevherde simetrik hiperintens 

değişiklikler olduğunu, bazal ganglion, beyin sapı, serebellum tutulumu saptanmadığı ve 

klinik evreyle MRG bulguları arasında korelasyon olmadığını bildirmişlerdir (123). MRG 

bulguları SSPE’nin klinik evresi ile genellikle korele değildir (63, 117, 120, 123). Aynı 

zamanda MRG bulgularının klinik evre ile korele olduğunu iddia eden bazı çalışmalar vardır 

(169). Bizim çalışmamızda en sık görülen MRG bulgusu kortiko-subkortikal tutulum, 

kortikosubkortikal atrofi, periventriküler beyaz cevherde sinyal intensite değişiklikleriydi, 

Korpus kallosum, beyin sapı, bazal ganglion ve serebellum tutulumu daha seyrek görülen 

tutulumlardı. Evre III vakalarda MRG’de beyin tutulumunun evre II’deki vakalara göre daha 

yaygın olduğu saptandı, Evre II olan 4 (%12,5) vakada ise beyin MRG normal bulundu. 

            Patolojik olarak, kortikal gri maddenin hafif enflamasyonu hastalığın erken 

döneminde belirgindir; bu daha sonra subkortikal ve derin beyaz madde tutulumuna ilerler (1, 

121). Daha sonra hastalığın seyrinde, enflamasyon geriler ve demyelinazyon, nekroz ve 

gliozise neden olur (63). Posterior (arka) bölgeler, özellikle parietooccipital ve 

posterotemporal alanlar hastalığın erken seyrinde belirgin olarak etkilenen bölgelerdir (122). 
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Her ne kadar SSPE her zaman ölümcül hastalık ise de SSPE tedavisi hakkındaki çalışmalar 

tedavinin erken başlanmasının ilerlemeyi yavaşlattığı ve hastanın yaşam kalitesini 

iyileştirdiğini göstermiştir (3, 145, 176). Bu nedenle SSPE’ nin erken göstergelerinin fark 

edilmesi önemlidir. Erken evrelerde, nörolojik bulguların sadece davranışsal değişimler 

olduğu zamanda, BBT ve MRG gibi rutin nörogörüntüleme teknikleri tanıda yardımcı 

değildir. Bu nedenle, erken evrelerde, nörolojik bulgulardan ayrı olarak ek nörogörüntüleme 

modalitelerine ihtiyaç vardır. MRS in vivo beyin metabolizması ve nöronal fonksiyona ilişkin 

bilgi sağladığı için, SSPE’nin patofizyolojik özelliklerini gösterebilecek, umut vaat eden bir 

metoddur. 

            MRS değişik metabolitlerin doku düzeylerini noninvazif ve nondestrüktif olarak 

ölçebilen, dolayısıyla dokunun kimyasal yapısının kantitatif analizini sağlayan bir 

görüntüleme yöntemidir (171,172). MRS, incelenen anatomik ya da patolojik dokunun 

biyokimyasal yapısı ve doku karakterini bir spektrumda gösteren tanı tekniğidir. Dokular 

hakkında sayısal değerlerle grafikler oluşturarak kimyasal metabolitler hakkında bilgi 

vermektedir. Spektrumdaki her pik, bulunan kimyasal metabolit miktarı ile orantılı olup, hangi 

kimyasal metabolitin ne oranda bulunduğunu tespit etme ana prensibine dayanmaktadır. 

Spektrum’da elde edilen başlıca metabolitler; NAA, Cr, Cho, laktat, lipidler ve Ins’ dir. MRS, 

kraniyal patolojiler hakkında noninvazif ve iyonize radyasyon kullanmadan metabolik ve 

fonksiyonel bilgiler verdiğinden BT ve MRG bulgularının spesifik olmadığı birçok olguda 

tanıyı kolaylaştırabilmektedir (173). 

Proton MRS, SSPE de hastağın şiddet ve progresyonunu izlemede faydalı bir ölçüt olabilir 

(124). 

            NAA, nöronal ve aksonal belirleyici olup inceleme bölgesindeki canlı nöron miktarı 

ile ilgili veri sağlar ve santral sinir sistemi dışında bulunmaz.  NAA azalması nöronal kayıp ve 

aksonal hasarlanmayı gösterir. Beyin maturasyonu geliştikçe NAA/Cr oranı artar. Tümör, 

infarkt, birçok lökoensefalopati, epilepsi, demans gibi nöronal ve aksonal harabiyet yapan 

birçok patolojide azalır (177-179). 

            Kolin hücre membran fosfolipidinin bir bileşenidir ve membran sentezi ve yıkımında 

yer alır. Hücre sayısında, membran sentezinde ve membran yıkımında artış olduğunda Cho 

artar. Cho rezonansının majör komponentleri, fosfokolin ve gliserofosfokolin gibi kolin içeren 

bileşiklerdir. Kolin; miyelin, hücre membranları ve diğer kompleks beyin lipidlerinden çeşitli 

patolojik süreçler sonucu serbestleşerek MRS’de görülebilir duruma gelir. Tümör, multipl 

skleroz, kafa travması, inme, hipoksi, beyin ölümü, radyasyon, enflamasyonda artabilir (9, 11, 
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179). Normal miyelinin kaybı veya bozulması, Cho içeren bileşiklerin varlığını artırır (180-

182). 

            Myoinozitol aktif glial hücrelerde yüksek konsantrasyonda bulunan önemli bir ozmolit 

ve hücre volüm regülatörü olarak bilinir, Bu nedenle gliyal belirleyicidir (8,15). Artmış Ins 

konsantrasyonu glial hücre proliferasyonunu temsil etmektedir (124). 

            Kreatin ve fosfokreatin sinyali, Cr pikini oluşturur ve doku enerji metabolizmasında 

rol oynar (189). Genellikle stabildir ve internal standart olarak kullanılır (171). 

            Aydın ve ark, 20 SSPE’li hastada yaptıkları MRS çalışmasında, hastalarda NAA 

konsantrasyonlarının kontrollere göre azaldığını, Cho ve Ins konsantrasyonlarının ise 

hastalarda arttığını saptamışlardır. Aynı çalışmada NAA ve Ins konsantrasyonu, klinik evre ve 

NDİ skoru ile korelasyon göstermiştir. Cho konsantrasyonu ile NDI veya klinik evre arasında 

anlamlı korelasyon saptanmamıştır. NAA nöroaksonal bütünlüğün belirteci olarak kabul 

edilmektedir. Klinik durumdaki kötüleşmeye eşlik eden progresif NAA azalmasının nöronal 

kaybı ve nöronal fonksiyonlardaki bozulmayı gösterdiğini bildirmişlerdir. Klinik olarak 

düzelme saptanan bir hastanın, takip MRS incelemesinde NAA konsantrasyonunda %12,8 

artış saptamışlardır. Klinik durum ile NAA düzeyinin korelasyonunun MRS’ yi SSPE’ li 

hastaların takibinde kullanışlı bir araç haline getirdiğini belirtmişlerdir (124). MRS 

incelemesinde myoinositol astrositik hücre belirteci olarak kabul edilmektedir. Artmış 

miyoinozitol konsantrasyonu astrositik proliferasyonu temsil etmektedir. Astrositoz beyinin 

bir çok MSS hasarına karşı verdiği spesifik olmayan bir reaksiyondur. Gliozisin yarattığı 

artmış hücre membranı döngüsü MRS incelemede artmış Cho düzeylerinin nedeni olabilir 

(124). Salvan ve ark, SSPE hastası olan 17 yaşındaki bir olguda yaptıkları MRS 

incelemesinde NAA peaklerinde belirgin azalma bildirilmiştir. Aynı zamanda, Cho ve Ins de 

artış ve laktat varlığı görülmüştür (170). NAA azalması nöronal kayba, Ins artışı aktif 

gliozise, kolin artışı demyelinizasyona ve laktat varlığı makrofaj infiltrasyonuna bağlanmıştır. 

SSPE’nin yaygın doğasını göstermede MRS’nin MRG’den daha iyi olduğu öne sürülmüştür 

(170). Bir olgu bildiriminde 2 yaşındaki SSPE hastasına MRS incelemesi yapılmış, NAA 

piklerinde belirgin azalma ve normal Cho, Ins, Cr pikleri saptanmıştır. NAA azalması ciddi 

nöron kaybına, diğer metabolitlerin normal olması hastalığın yavaş seyretmesine bağlanmıştır 

(128). Alkan ve ark, yaptıkları MRS çalışmasında, normal MRG bulguları olan Evre II 

hastalarda FSBC ve POBC alanlarından alınan NAA/Cr oranı normal bulunurken, Cho/Cr ve 

Ins/Cr oranlarında artış saptamışlardır. Cho/Cr ve Ins/Cr oranlarında artış ve normal NAA/Cr 

oranının SSPE’nin erken evrelerinde oluşan nöronal kayıptan önceki glial proliferasyonu ve 

enflamasyonu yansıtabileceğini belirtmişlerdir (176). Anormal MRG bulguları olan Evre III 
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hastalarda ise FSBC ve POBC alanlarından alınan NAA/Cr oranı azalma bulunurken, Cho/Cr 

ve Ins/Cr oranlarında ise artış saptamışlardır. Laktatta artış ve lipid peakleri bu grupta 

bulunmuştur. MRS bulgularının evre III de demyelinizasyon bulguları, gliozis, hücresel 

nekroz ve anaerobik metabolizmayı gösterdiğini belirtmişlerdir. Tüm SSPE ve evre III 

hastaların POBC bölgesinden alınan ortalama NAA/Cr oranı, FSBC bölgesinden alınan 

NAA/Cr oranına göre daha düşük bulunurken, Evre II hastalarda fark bulunmamıştır. Normal 

MRG bulguları olan Evre II hastalarda MRS görüntüleme ile asimetrik subkortikal beyaz 

madde tutulumu gösterilmiştir (176). Bu nedenlerle, MR spektroskopinin hastalığın erken 

tanısında ve hastaların tedavi planlamasında umut verici teknik olduğunu öne sürmüşlerdir 

(176). Bir olgu bildiriminde 8 yaşındaki evre II SSPE vakasına yapılan MRS 

görüntülemesinde Cho/Cr ve Ins/Cr oranlarında artış saptanırken, NAA/Cr oranında azalma 

saptanmıştır. Klinik olarak Evre II SSPE olan vakada, Alkan ve ark, Evre III olan vakalarda 

izledikleri NAA/Cr oranında azalma tespit edilmesi nedeni ile MRS bulgularının her zaman 

hastalığın evresi ile korelasyon göstermeyebileceği belirtilmiştir (202). 

            Çalışmamızda SSPE’li hastalarda POBC ve FSBC bölgelerinden alınan NAA/Cr, 

NAA/Cho oranlarını, kontrol grubuna göre azalmış bulurken, Cho/Cr ve Ins/Cr oranlarını 

artmış bulduk (Tablo 5 ). 

            NAA/Cr oranındaki azalma nöronal kaybı, Ins/Cr oranındaki artış glial proliferasyonu 

ve Cho/Cr oranındaki artış muhtemel demyelinizasyonu ya da enflamasyonu düşündürür (7, 

176, 183). Evre III hastaların FSBC ve POBC bölgelerinden elde edilen Cho/Cr oranı ile 

POBC bölgesinden elde edilen Ins/Cr oranı, Evre II hastalara göre daha yüksek bulunmuştur. 

Evre III hastaların POBC bölgesinden elde edilen NAA/Cr oranı, Evre II hastalara göre daha 

düşük bulundu. Bu bulgular Evre III hastalarda POBC bölgesinde nöronal kaybın, 

demiyelinizasyon ve gliozisin, evre II hastalara göre daha belirgin olduğunu 

düşündürmektedir. Evre III hastaların NDİ, evre II hastalara göre daha yüksek bulundu. NDİ 

ile klinik evre arasında pozitif korelasyon tespit edildi. Evre III hastaların POBC ile FSBC 

bölgelerinden alınan NAA/Cr ve NAA/Cho oranları, kontrol grubuna göre azalmış 

bulunurken, Cho/Cr ve Ins/Cr oranları artmış bulundu. Evre II hastaların POBC ile FSBC 

bölgelerinden alınan NAA/Cr ve NAA/Cho oranları, kontrol grubuna göre azalmış 

bulunurken, Cho/Cr oranları artmış bulundu. Evre II hastaların POBC bölgesinden alınan 

Ins/Cr oranı kontrol grubuna göre anlamlı bulunmazken, FSBC bölgesinden alınan Ins/Cr 

oranı anlamlı olarak yüksek bulundu. 

            Klinik evre ile POBC bölgeden alınan Cho/Cr ve Ins/Cr oranları arasında pozitif 

korelasyon bulunurken, NAA/Cr oranı ile klinik evre arası negatif korelasyon bulundu. NDİ 
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skoru ile POBC bölgesinden alınan yukarıdaki metobolitler arasında benzer korelasyon 

bulundu (Tablo 12). Pariyetooksipital bölge en sık tutulan bölgedir. Subkortikal derin beyaz 

cevher tutulumu hastalık ilerledikçe belirginleşir (128). NAA/Cr oranındaki azalma nöronal 

kaybı yansıtabilir (176). POBC bölgesinde NAA/Cr oranı ile klinik evrenin korelasyon 

göstermesi nöronal kaybın POBC de önemli olabileceğine işaret edebilir (176).  

Tüm SSPE’li hastaların Cho/Cr oranı, klinik evre ve NDI skoru ile pozitif korelasyon 

gösterdi. Artmış Cho/Cr oranı, miyelin bozulması gibi artmış membran turnoverını 

gösterebilir, glial hücre proliferasyonuna karşılık gelebilir (180-182). Demiyelinizasyon esas 

olarak kronik vakalarda saptanmaktadır. SSPE’de oligodendrosit inflamasyonu geniş 

demiyelinizasyondan sorumludur (1). Klinik evre ile FSBC bölgesinden alınan Cho/Cr oranı 

arasında pozitif korelasyon bulunurken, NAA/Cho oranı ile klinik evre arası negatif 

korelasyon bulundu. NDİ skoru ile FSBC bölgesinden alınan Cho/Cr ve Ins/Cr oranları 

arasında pozitif korelasyon bulunurken, NAA/Cr ve NAA/Cho oranları ile NDİ arası negatif 

korelasyon bulundu. 

            Evre II hastaların POBC ve FSBC bölgelerindeki ortalama metabolit oranları 

karşılaştırıldığında, FSBC bölgesindeki Ins/Cr oranı, POBC’dekinden yüksek bulundu. Diğer 

metabolit oranları arasında anlamlı fark saptanmadı. Evre III hastaların POBC ve FSBC 

bölgelerindeki ortalama metabolit oranları karşılaştırıldığında FSBC bölgedeki NAA/Cho 

oranı POBC’dekinden düşük bulundu. Diğer metabolit oranları arasında anlamlı fark 

saptanmadı. Tüm SSPE’li hastaların POBC ve FSBC bölgelerindeki ortalama metabolit 

oranları karşılaştırıldığında, FSBC bölgesindeki Cho/Cr ve Ins/Cr oranları, POBC’dekinden 

yüksek bulundu. Diğer metabolit oranları arasında anlamlı fark saptanmadı. Bu durum POBC 

bölgesinin öncelikle tutulduğunu bildiren çalışmalarla korele bulunmadı ve beynin diğer 

bölgelerinin de eş zamanlı etkilenmiş olabileceğini düşündürdü. 
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            6. SONUÇLAR 

            SSPE’li hastaların MRS ile POBC ve FSBC bölgelerinden alınan NAA/Cr, NAA/Cho 

metabolit oranlarının değerleri, kontrol grubuna göre azalmış bulunurken, Cho/Cr ve Ins/Cr 

oranları artmış bulundu. NAA/Cr oranındaki azalma nöronal kaybı, Ins/Cr oranındaki artış 

glial proliferasyonu ve Cho/Cr oranındaki artış demyelinazyonu veya enflamasyonu 

yansıtabilir. Evre III hastaların FSBC ve POBC bölgelerinden elde edilen Cho/Cr oranı ile 

POBC bölgesinden elde edilen Ins/Cr oranı, Evre II hastalara göre daha yüksek bulundu. Evre 

III hastaların POBC bölgesinden elde edilen NAA/Cr oranı, Evre II hastalara göre daha düşük 

bulundu. Bu bulgular evre III hastalarda POBC bölgesinde nöronal kaybın, demiyelinizasyon, 

aksonal hasarlanma ve gliozisin, evre II hastalara göre daha belirgin olduğunu 

düşündürmektedir. Ayrıca MRS tekniğinin, geç evre hastaların saptanmasında erken evrelere 

göre daha hassas olduğunu göstermektedir. Bu durum in vivo beyin metabolizması ve nöronal 

fonksiyonlar hakkında bilgi sağlayan MRS’nin nörodejeneratif bir hastalık olan SSPE’de, 

hastalık tanısının doğrulanması ve evreler arası farkın ortaya konulması için diğer tanı 

kriterleri ile beraber kullanılabileceğini düşündürmektedir. 
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           7.EKLER 

            SSPE ve kontrol vakalarında MRS görüntüleri ve multivoksel yerleşimi 

 

 

 

Şekil 9. Kontrol vakasında multivoksel yerleşimi 

 

 

 

Şekil 10. Kontrol vakasında metabolitleri gösteren spektrum 
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Şekil 11. Kontrol vakasında metabolit imajı haritası 

 

 

 

Şekil 12. Evre II SSPE vakasında multivoksel yerleşimi 
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Şekil 13. Evre II SSPE vakasında metabolit piklerini gösteren spektrum 

 

 

 

Şekil 14. Evre II SSPE vakasında metabolit imajı haritası 
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Şekil 15. Evre III SSPE vakasında multivoksel yerleşimi 

 

 

 

Şekil 16. Evre III SSPE vakasında metabolit imajı haritası 
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Şekil 17. Evre III SSPE vakasında metabolit piklerini gösteren spektrum 
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