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ÖZET 
SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALĐTLĐ HASTALARDA PROTEĐN S100B 

DÜZEYLERĐ, HASTALIĞIN KLĐNĐK VE RADYOLOJĐK BULGULAR ĐLE 
ĐLĐŞKĐSĐNĐN DEĞERLENDĐRĐLMESĐ 

 
 

Dr. Đbrahim HOCANLI 
Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pediatri Anabilim Dalı 

 
 

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) merkezi sinir sisteminde kızamık 

virüsünün neden olduğu, nadir görülen ilerleyici ve ölümcül bir yavaş virüs 

enfeksiyonudur. Başlıca klinik bulgular kişilik değişikliklerini izleyerek ortaya çıkan, 

miyoklonik nöbetler ve ilerleyici mental ve motor yetersizliktir. Bazen atipik bulgularla 

da seyredebilen hastalığın patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, lizis ve 

apoptoz ile nöron ve oligodendroglia kaybının SSPE’deki nörolojik bozulmanın 

başlıca sebebi olabileceği yönünde bulgular mevcuttur. 

S100B proteini insanlarda bulunan kalsiyum-modüle proteinlerdendir. Esas 

olarak astrosit hücrelerince üretilmekte olup, nöronlar ve glia hücreleri üzerinde 

parakrin ve otokrin etkileri bulunmaktadır.  

Son yıllarda deney hayvanları ve insanlar üzerinde yapılan bazı çalışmalarda, 

beyin travması ve iskemisi olan hastaların, astrosit hücre hasarına bağlı olarak artmış 

serum S100B konsantrasyonu ile birlikte olduğu bildirilmektedir. Ayrıca 

nörodejeneratif, inflamatuvar ve psikiyatrik hastalıklarda da, hasarlanmış 

astrositlerden salınan S100B miktarına bağlı olarak S100B nin seviyesinin artmakta 

olduğu gözlenmiştir.  

Bu protein beyin hasarında beyin omurilik sıvısına (BOS) ve daha sonra kana 

geçerek seviyesi arttığı için, S100B proteinin seviyesinin BOS ve plazmada ölçümü 

serebral iskemisi olan hastaların tespiti için iyi bir göstergedir. 

SSPE’ li hastalarda serum S100B düzeyi ile beyin tutulumunun derecesi 

arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmamızda, SSPE’li hasta grubu ile kontrol grubu 

arasında S100B düzeyi açısından istatistiki olarak fark bulunmadı. Ayrıca MRG’de 
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beyin atrofisi olan SSPE hastaları ile, beyin atrofisi olmayan SSPE hastaları arasında 

da istatistiki olarak belirgin bir fark bulunmadı.  

Sonuç olarak serum S100B düzeyinin, SSPE’ de nöronal hasarın göstergesi 

olan bir serum belirleyicisi olamayacağı düşünülmektedir.     

Anahtar kelimeler: SSPE, S100B Protein, MRG 
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ABSTRACT 
THE EVALUATĐON OF THE RELATĐON BETWEEN PROTEĐN S100B LEVELS 

AND CLĐNĐCAL AND RADĐOLOGĐCAL FĐNDĐNGS OF THE DĐSEASE ĐN PATĐENTS 
WĐTH SUBACUTE SCLEROSANT PANENCEPHALĐTĐS 

 
 

Dr. Đbrahim HOCANLI 
Harran University Of Medical Faculty, Department Of Pediatrics 

 
 

Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) was caused by measles virüs in 

the central nervous system and  rarely seen , progressive and fatal slow virus 

infection. The main clinical findings following the emerging personality changes are 

myoclonic seizures and progressive mental and motor deficiency. Though 

pathogenesis of disease sometimes presenting with atypical symptoms and findings 

are fully unknown. There are some evidence that main causes of neurological 

deterioration in SSPE may be lysis and apoptosis and loss of neurons and 

oligodendroglia 

S100B found in humans are Calcium-modulated proteins. These proteins are 

mainly produced by astrocytes and have paracrine and autocrine effects on neurons 

and glial cells. 

In recent years, some studies carried out on experimental animals and 

humans, it was reported that astrocyte cell damage due to increased serum S100B 

concentrations is present in patients with brain trauma and ischemia. In addition, in 

neurodegenerative, inflammatory and psychiatric diseases also it was observed that 

the levels of S100B increased depending on the amount of S100B released from 

damaged astrocytes. 

Because this protein released in the the cerebrospinal fluid (CSF) and than into 

the blood with increased level,  Measurements  of the level of S100B protein in 

cerebrospinal fluid and plasma for the detection of patients with cerebral ischemia is 

a good indicator. 

Đn our study investigating the relationship between serum S100B levels and the 

degree of brain involvement in SSPE patients, no statistical difference in the level of 

S100B was found between patient group and control group. In addition statistically 



 XIII 

significant difference was not found among SSPE patients with brain atrophy and 

without brain atrophy. 

As a result, the level of serum S100B as a serum marker could not be 

considered as an indicator of neuronal damage in SSPE 

 

Keywords: SSPE, S-100B protein, MRG 
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1.GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), merkezi sinir sisteminin defektif ya da 

mutasyona uğramış kızamık virüsunun neden olduğu ilerleyici yavaş virüs 

enfeksiyonudur. Kızamık enfeksiyonundan yıllar sonra ortaya çıkan hastalığın patogenezi 

henüz tam net değildir. Bazen atipik bulgularla başlayabilen hastalık daha sıklıkla 

davranış değişiklikleri, myoklonus, 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 immunmodulatör 

olan isoprinosin kullanılmaktadır. Đnterferon beta, interferon alfa, ribavirin, karbamazepin, 

intravenoz immunglobulin tedavide kullanılan diğer ajanlardır. Tam veya kısmi remisyon 

nadiren görülebilmekle birlikte hastalık genelde birkaç yıl içinde ölümle sonuçlanır (1–5). 

 S100 proteini, omurgalılarda bulunan kalsiyum-modüle proteinlerden olup EF-eL 

tipi ve multijenik bir ailedir. S100B bir asidik protein olup sinirsel gelişim, farklılaşım ve 

nöron onarımında önemli bir faktördür. S100B esas olarak astrositlerce üretilen, nöronlar 

ve glia üzerinde parakrin ve otokrin etki gösteren Ca bağlayıcı peptittir. Sekrete edilmiş 

glial S100B ler konsantrasyonlarına bağlı olarak uyarıcı ya da toksik etki gösterirler. 

Nanomolar konsantrasyonlarda S100B nöronun fazla gelişimini uyarır. Aksine, 

extraselüler S100B’nin mikromolar seviyelerinde ise, proinflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu uyarır ve apoptozu indükler. Beyin travması ve iskemi, muhtemel astrosit 

hasarına bağlı olarak artmış S100B konsantrasyonu ile ilişkilidir. Nörodejeneratif, 

inflamatuvar ve psikiyatrik hastalıklarda, hasarlanmış astrositlerden salınan S100B’lere 

bağlı olarak S100B’nin seviyesi artar. S100B proteini, beyin hasarında beyin omurilik 

sıvısına (BOS) ve daha sonra kana geçerek seviyesi artmaktadır. S100B proteinin 

seviyesi BOS ve plazmada ölçümü serebral iskemisi olan hastaların tayini için iyi bir 

göstergedir. Bununla birlikte plazmadaki değerleri özellikle malign melanom ve kardiyak 

cerrahiye maruz kalan pediatrik hastaların takibinde önemli bir belirteçtir. Alzheimer 

hastalarında da yapılan çalışmada serum S100B proteini seviyesi anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuştur. Bu çalışmaların çoğunda S100B proteini beyin hasarlarında kolay 

ölçülebilen ve erken prognostik değere sahip bir biyolojik belirleyici olarak ortaya 

çıkmaktadır.(6–8) 
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 Bu çalışmanın amacı SSPE tanısı alan hastaların izleminde, klinik durumun ve 

beyin hasarının değerlendirilmesinde serum S100B protein düzeylerinin iyi bir periferal 

biyokimyasal markır olup olmadığını incelemek, hastalığın klinik ve kranial MRG 

bulgularıyla ilişkisini araştırmaktır. 
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2.GENEL BĐLGĐLER 

              

2.1. SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALĐT 

2.1.1.Tanım 

   Subakut sklerozan Panensefalit santral sinir sisteminin defektif kızamık virusu ile 

oluşan yaygın demiyelinizasyon ve inflamasyona bağlı olarak ilerleyici ölümcül bir 

hastalığıdır. Đlk 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 Đnklizyon Cisimciği 

Ensafaliti olarak tanımlamıştır (1,9). Pette ve Doring 1939 yılında Nodüler Panensefalit 

diye tanımladıkları gri ve beyaz cevheri eşit düzeyde tutan olgu bildirmişlerdir (10). Van 

Bogaert 1945 yılında beyaz cevherdeki çok daha belirgin demyelinizasyon ve glial 

proliferasyon nedeniyle Subakut Sklerozan Lökoensefalit olarak tanımladı. (11). 

Greenfield 1960 yılında gri ve ak madde tutulumu yapan yavaş virus enfeksiyonu için ilk 

defa subakut sklerozan panensefalit terimini kulanmıştır. Connoly 1967 yılında serum ve 

beyin omurilik sıvısında (BOS) kızamık antikoru artışını saptamış, 1969’da Barbosa ve 

ark. (12–14) ise beyin dokusunda virüs elde etmişlerdir. Subakut sklerozan panensefalit 

hastalığı hakkında 1980’li yılların başında daha fazla bilgi edinilmiştir. 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

             Kızamık infeksiyonu halen çok sık görülen bir hastalıktır. Kızamık virüs aşısının 

kullanıma girmesinden önce Dünya Sağlık Örgütü (WHO), kızamığa bağlı olarak yılda 

dünya çapında sekiz milyon ölümün meydana geldiğini tahmin etmektedir (15). Subakut 

sklerozan panensefalit tüm dünyada bildirilmektedir. SSPE sıklığı 1960 ve 1970 yılları 

arasında 1 milyonda bir çocuk olduğu rapor edilmiştir (16). SSPE tüm dünyada 

bildirilmesine rağmen ABD’de yılda bir veya iki vaka rapor edilmektedir. Hindistan’da 

21/1.000.000 (17) olan görülme sıklıgı Papua Yeni Gine’de 98/1.000.000 (18), 

Ortadoğu’da 2.4/1.000.000 (19,20), güney Çin’de 1/1.000.000 (21)’ dir. Türkiye’de ise 

yıllık insidansın 1975–1987 arası 0,827/1.000.000 iken aşılamanın artması sonucu 1997–

1999 arasında 0.461/1.000.000’a düştüğü saptanmıştır (22). Đstanbul’da 2002–2004 yılları 

arasında yapılan bir çalışmada SSPE sıklığı 2/1 000 000 olarak bildirilmiştir (23). Gelişmiş 

ülkelerde kızamık ve SSPE insidansında aşılamayla birlikte belirgin azalma görüldüğü ve 

ortalama SSPE görülme yaşının da 14’ten 9 yıla düştüğü bildirilmiştir (24,25). DSÖ ve 
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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 (26,27). Aşılı bireylerde de SSPE görüldüğü bilinmektedir. 

Brouns ve ark. (28) tarafından 9 aylıkken aşılanmış 8,5 yaşında uluslararası kayıtlı 

SSPE’li bir kız çocuğu rapor edilmiştir. Aşılanmış çocuklarda SSPE görülmesi bu 

hastalarda aşılama başlamadan önce subklinik kızamık infeksiyonunun geçirilmiş 

olabileceğini düşündürmektedir. Zayıflatılmış aşının sporadik SSPE olgularına neden 

olduğuna dair herhangi bir kanıt yoktur (29). 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 (30). Ülkemizde yapılan birkaç çalışmaya göre 12 aydan önce yapılan 

kızamık aşısı yeterli antikor düzeyi oluşturmadığı görülmüştür. Metintaş ve ark. (31) 

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

seropozitiflik % 61,3 olarak saptamışlardır. Kuyucu ve ark. (32) 200 çocuk üzerinde 

yaptığı bir çalışmada yaşları 11–24 ay arasında olan ve dokuzuncu ayda aşı yapılmış 

çocuklarda seropozitiflik %71,5 tespit edilmiştir. Aşı başarısızlığının diğer önemli bir 

nedeni kızamık virüsünün genetik değişikliği 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 (28). SSPE’li hastalarda genellikle 6–8 yıllık latent dönem sonrası genellikle 

ilerleyici nörolojik bozukluklar ortaya çıkar. Đnkübasyon 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 (34–36). 

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 (37,38). Đsrail’de Sefarik Yahudiler Askenazi Yahudilerine göre daha fazla sıklıkta 

görülür. Aaby ve ark. (37) kızamık virüsu ile temas yaşı, cinsiyet ve yaşanan bölge gibi 

faktörlerin kızamık virusüyle karşılaştırma riskini arttırdığını öne sürmüşlerdir. Epstein-Barr 
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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 (1,39,40). Yaygın aşılama programlarıyla SSPE’nin insidansının 

azaldığı bildirilmektedir.  

2.1.3. Patogenez 

Kızamık virüsü Paramiksovirüs ailesinden Morbilivirüs cinsinin üyesi olarak 

sınıflandırılan bir ribonükleikasit (RNA) virüsüdür (41). Düşük ısılarda uzun süre canlı 

kalabildiği için özellikle kış sonu ve ilkbaharda epidemiler yapar. 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 ile kısa sürede 

etkinliğini kaybeder (42.43). Hastalığın patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Kızamık hastalığından ortalama 6-8 yıl sonra SSPE oluşması konakta bağışıklık 

sisteminde sorun olduğunu düşündürmüştür (21,35,61,62). Yapılan çalışmalarda, insan 

vücuduna giren kızamık virüsünün yapısında değişimin oluştuğunu destekleyen bulgulara 

ulaşılmıştır. Bu çalışmalarda, uzun bir latent dönem sonunda, SSS’ye yerleşen virüste M 

protein; membran füzyonuna neden olan F glikoproteini ve hemaglutininde yapısal 

değişiklik olduğu gösterilmiştir (52,53). Virüsün yapısındaki bu değişikliklerden dolayı  

mutant virüs oluştuğu ve bu mutant virüsün bağışıklık sisteminden korunarak beyin 

dokusu içerisinde çoğaldığı gösterilmiştir. Virüs, sadece beyin hücrelerinin gövdelerini 

değil aynı zamanda akson ve dendritleri de enfekte eder (52,53,60,61). 

Oligodendrogliyaların bu inflamatuar süreçte ikincil olarak enfekte oldukları ve bunun 

sonucunda sekonder demiyelinizasyon gerçekleştiği düşünülmektedir (48). 

 SSPE semptomları ile akut enfeksiyon arasında uzun bir zaman aralığı olmasına 

rağmen, beyine virüs yerleşimi akut enfeksiyon sırasında olmaktadır. Kızamık virüsünün 

muhtemelen kızamığın akut deri döküntüleri sırasında serebral endotelyal hücrelerin 

enfeksiyonu ile beyine ulaştığı düşünülmektedir (43,44). 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 protein (M)’indeki, membran füzyonuna neden olan glikoproteindeki (F) 
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ve Hemaglutinin (H)’deki yapısal değişikliklerdir. Virüsün yapısındaki bu değişiklikler 

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 aşılananlar ve infeksiyon sırasında immünoglobulin yapılan çocuklarda SSPE’nin 

daha sık görülmesidir (45,46). Nöron dışı hücrelerde kızamık virüsü hem ekstrasellüler 

olarak hem de çok çekirdekli sinsitya oluşumuna yol açan hücre füzyonu biçiminde 

yayılarak sitopatik etki yapar. Buna karşılık fibroblastlarla birlikte kültür edilmezse SSPE’li 

hastaların beyinlerinden çok az ekstrasellüler virüs üretilebilir (47). Mutant virus MSS’de 

öncelikle nöronları enfekte 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 oligodenrositlerdeki enfeksiyon aksonal infeksiyona sekonder 

olabilir (48). Bu hastaların beyin dokusundan elde edilen kızamık virüsü vahşi tip kızamık 

virüsünün replikasyonunu engelleyebilir ve klonal orijine sahip olabilir (43,49). 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 

(29,45). Muhtemelen persistan viral enfeksiyona yol açan, viral genomdaki geniş nokta 

mutasyonları nedeniyle SSPE hastalarında M proteininde çok sayıda değişiklik 

tanımlanmıştır (50,51). H ve F proteinlerindeki değişiklikler persistan enfeksiyon ile ilişkili 

olabilirken, M proteini göreceli olarak çok değişmemiştir (52,53). Bu üç protein enfekte 

hücrelerden viral tomurcuklanma ve enfekte olmayan hücrelerle birleşme ile ilişkili 

olduğundan, enfeksiyonun persistan özelliğinin bu iki süreçteki meydana gelen sorun 

nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Kızamık virüsünün persistan olmasına imkan veren 

etkenler açık değildir fakat bazı immünolojik faktörler sorumlu olabilir. Örneğin doku 

kültürüne kızamık virüsüne karşı antikor eklendiğinde, viral gen değişiklikler meydana 

gelebilmektedir (54,55). 

           SSPE’li hastalarda yapılan birkaç imminolojik çalışmada periferik kanda 

mononükleer hücrelerin proliferasyonu sağlıklı kontrol grubuna göre düşük 
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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. Ayrıca IL–12 artışının fonksiyonel olmayan 

p40 altünitesinden kaynaklandığının gösterilmesi yetersiz bir immün yanıtın geliştiğini 

düşündürür (56). SSPE’li hastalarda PPD’ye ve kızamık virusu aşısına karşı IL–12 

salgılanmasının az olduğunun tespit edilmesi, SSPE’li hastalarda defektif Th1 yanıtı 

olduğu görüşünü desteklemektedir (57). Direskeneli ve ark. (58) yaptıkları çalışmada 

SSPE’li hastaların BOS ve serumunda aynı anda IL–12 düzeyinin artmış olduğunu tespit 

etmeleri Th1 tipindeki immün yanıtı etkin olarak sağlayamayan IL-12 üreten hücrelerin 

varlığını düşündürmektedir. Ichiyama ve ark. (18) 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. Taşdemir ve ark. (59) 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 bildirilmiştir. Kızamığın EBV, 

Parainfluenza gibi başka bir virüsle etkileşimi akut kızamık infeksiyonunun gelişimini 

etkilemektedir. MSS’deki çeşitli hücre tiplerindeki apoptozun ya direk viral enfeksiyon 

etkisiyle ya da sitokin aracılı cevap ile SSPE’deki oligodendroglial ve nöronal hücre 

ölümüne neden olarak insanlarda kızamık virüs infeksiyonunun patogenezinde rol 

oynadığı gösterilmiştir (60). Lizis ve apoptoz ile nöron ve oligodendroglia kaybı SSPE’deki 

nörolojik bozulmanın sebebi olabilir. Daha önce bildirildiği gibi nöronal kayıp glial 

degisiklikler ve inflamatuvar reaksiyonlar bu hastalıkta görülmektedir. 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 (61,62). Kızamık virüsü ile enfekte ratların 

korteks, hipokampus ve talamusunda apopitozis gösterilmiştir (209).  Anlar ve ark. (60) 

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

açan DNA fragmanları ve bcl-2’yi göstermişlerdir. DNA fragmanları oligodendroglialarda 

ve nöronal kaybı olan dokuların nöronlarında mevcuttur. Reaktif astrositozlarda 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 (59-61). 

Ayrıca reaktif oksijen ürünlerinin artışına yol açan oksidatif hasarın viral ensefalit, 
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nörodejeneratif hastalık ve SSPE patogenezinde rol oynadığına dair yayınlar vardır 

(210,211). 

2.1.4. Patoloji 

              SSPE’inin erken döneminde uygulanan beyin biyopsisinde, meninks ve beyin 

parankiminin beyaz cevherinde olduğu kadar kortikal ve subkortikal gri cevherde de hafif 

inflamasyon olduğu gösterilmiştir. Sıklıkla nöronal dejenerasyon, gliozis, astrosit 

proliferasyonu, perivasküler hücre birikimi, plazma hücresi ve lenfosit infiltrasyonu ve 

demiyelinizasyon bulguları vardır. Oligodendrositlerin viral enfeksiyonu SSPE 

hastalarında sıklıkla mevcut olan yaygın demiyelinizasyondan sorumlu olabilir (48). Daha 

sonraki evrelerde beynin makroskopik değerlendirilmesi yapıldığında serebral kortekste 

hafiften orta dereceye kadar atrofi görülebilir. Mikroskopik incelemede nöronlarda yaygın 

dejenerasyon ve kortikal yapılarda disorganizasyon görülür. En çok etkilenen kısım 

beynin parieto-oksipital bölgesi olup sonra serebral hemisferlerin anterior bölgesine, 

subkortikal yapılara, beyin sapına ve spinal korda yayılım görülür (63). Hashimoto ve ark. 

(64) 20 yıl takip ettikleri SSPE’li bir vakada yayılımın rostro-kaudal yönde lezyonun beyin 

sapına doğru ilerlediğini tespit etmişlerdir. Beyin parankim ve meninkslerinde lenfosit, 

plazma hücreleri ve fagositlerin fokal veya diffüz perivasküler infiltrasyonu mevcuttur. Glial 

hücreler ve nöronların hem sitoplazmasında hem de nükleuslarında Đnklüzyon cisimcikleri 

bulunur. Çok hızlı ilerleyen fatal hastalığı olan hastaların oligodendroglia ve nöronlarında 

homojen eozinofilik materyal içeren Cowdry tip A inklüzyon cisimcikleri, diffüz olarak 

görülür. Çok sayıda ve küçük yapıda olan Cowdry B inklüzyon cisimcikleri ise hemen 

daima beyin sapında mevcuttur. Sonraki çalışmalarda bu inklüzyon cisimciklerinin viral 

antijenleri içeren viral partiküllerle uyumlu olduğu gösterilmiştir. Yine nöron ve 

oligodendrositlerde nörofibriler yumaklar da görülebilir (60–62,65,66). Đn situ hibridizasyon 

metodlar ile yumakları içeren hücrelerin viral genom içerdiklerini göstermiştir. Dolayısıyla 

viral enfeksiyonun yumak formasyonuna neden olduğu ileri sürülmektedir (62,66). 

Hastalığın geç döneminde inflamasyonun tipik alanlarını ve hatta inklüzyon cisimciklerini 

bulmak zor olabilir. Histopatolojik değişiklikler parankim nekrozu ve gliozis şeklinde olmak 

üzere belirgindir (62). SSPE hastalarının beyin dokusundaki inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ile ilgili çalışmalar, parankimal inflamatuar infiltrasyonlarda daha sık olarak B 

hücrelerinin, perivasküler bölgede ise belirgin olarak CD4+ T hücrelerinin olduğu 

gösterilmiştir (67). Az sayıda infeksiyöz virüs beyin dokusundan üretilebilir. Buna karşın 
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insitu hibridizasyon metodu veya polimeraz zincir reaksiyonu ile viral genom ortaya 

çıkarılabilir ve immunosito kimyasal olarak viral antijen ayırt edilebilir (68,69). 

SSPE’li hastaların beyin dokusunda inflamatuvar hücre infiltrasyonu ile ilgili 

çalışmalar perivasküler alanda çoğunlukla CD4+ T hücreleri ve parankimal infiltratta ise 

daha çok B hücreleri bulunduğunu göstermiştir (67). Đnfiltre eden hücrelerin doğası zaman 

içinde değişebilir. Anlar ve ark. (70) çalışmasında akut cevapta hızlı progresyon gösteren 

vakalarda CD4+ varlığını bildirmişlerdir. Yavaş seyirli uzun süreli vakalarda yüksek B 

lenfosit varlığı bu hücrelerin kronikleşmeyle olan ilgisini gösterir. Aksine akut kızamık 

ensefalitinde T lenfositlerin baskın olduğu gözlenmiştir (71). Hofman ve ark. (72) 

çalışmalarında 6 SSPE hastasında CD4+ baskınlığını ve Nagano ve ark. (73) ise 3 SSPE 

hastasında CD4+ veya CD4+ ve CD8+ hücrelerin baskın olduğunu bildirmişlerdir. Bu 

farklılık muhtemelen vaka seçiminin, tedavinin, çevresel ve genetik faktörlerin 

farklılığından kaynaklanabilir (70). Anlar ve ark. (70) aynı çalışmada tedavi altında stabil 

seyreden 2 vakada CD19+ düzeylerini belirgin olarak düşük saptamış ve bu bulgu antikor 

sentezinin klinik gidiş ile paralel olmadığını göstermişlerdir. SSPE’de kızamık antijeninin 

hücresel dağılımı tartışmalı olup inflamasyon derecesi ile ilişkili değildir. Bazı çalışmalarda 

en sık astrosit ve mikrogliada, bazı çalışmalarda ise nöron ve oligodendrogliada antijen 

pozitifliği tespit edilmiştir. Bu bulgu 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 dışlamamaktadır (48,71). 

2.1.5. Klinik Bulgular 

              Subakut sklerozan panensefalit sıklıkla 5–15 yaş arası görülmektedir. SSPE 4–

52 yaş arası görülebilmektedir (24,25). Başlangıç belirtileri genellikle belirsizdir. Genelde 

nörolojik bulguların eşlik etmediği orta derecede entellektüel kötüleşme ve davranış 

değişiklikleri görülür. Ancak davranış değişiklikleri dikkat çekmeyebilir. Ebeveynler ve 

öğretmenler mental gerilemeyi okul başarısında düşmesinden anlayabilirlerse de sıklıkla 

bu dönem gözden kaçabilmektedir (1). Hastalık spesifik olmayan belirtilerle ilerleyebildiği 

gibi, motor fonksiyonlarda bozukluk ve periyodik stereotipik miyoklonik nöbetler gelişebilir. 

Miyoklonik nöbetler başlangıçta başta daha sonra ise gövde ve ekstremitelerde ortaya 

çıkar. Miyoklonik nöbetler bilinçli olarak engellenemez. Miyokloniler heyecan durumunda 

belirginleşirken, uyku esnasında kaybolur. Miyokloniler düşme, periyodik baş düşmeleri 
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veya yürümede zorluk şeklinde mevcut olabilir. 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 (1,17,46). 

SSPE genellikle sinsi başlangıçlı olduğu halde nadiren çocuklarda akut 

ensefalopati ve yetişkinlerde kronik ilerleyici hastalık gibi seyredebilir. SSPE multipl 

sklerozu içeren beyaz cevher patolojilerinde ayırıcı tanıda düşünülmelidir (74). Kortikal 

körlük, koryoretinit ve optik atrofiyi içeren göz belirtileri %10–50 hastada rapor edilmiştir. 

Görme semptomları genellikle nörolojik belirtilerle aynı zamanda görülür veya nörolojik 

belirtilerden birkaç yıl öncesinden ortaya çıkabilirler (75,76). Park ve ark. (77) koryoretinitli 

bir hastada retinanın nüklear tabakasında kızamık virüsü ile uyumlu görünüm gösteren 

birçok filamentöz, mikrotübüler ve intranüklear viral inklüzyonlar tanımlamıştır. Berker ve 

ark. (79) başlangıç klinik bulgusu görme kaybı olan optik atrofisi ve maküler dejeneratif 

lezyonu olan ve daha sonra SSPE tanısı alan başka bir vakayı bildirmişlerdir. Serdaroğlu 

ve ark. (78) ilk bulgusu maküler retinit olan SSPE tanılı 17 ve 14 yaşında iki erkek hastayı 

bildirmişlerdir. 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. Hastalığın ileri evrelerinde tetraparezi gelişip spastisite artarken, 

miyokloniler azalarak kaybolabilir (80). Hastalarda otonomik disfonksiyon da gelişebilir. Bu 

muhtemelen MSS tutulumuna bağlıdır. Đleri aşamalarda barsak ve mesane disfonksiyonu, 

aşırı terleme gibi termoregülasyon bozuklukları görülebilir (81). Termoregülasyon kaybıyla 

olan otonomik bozukluk belirgin ısı dalgalanmalarına yol açar. Đlerleyici duyusal bozukluk 

sonucu hastada komaya gidiş olur ve hasta bitkisel hayata girer. Deserebre ve dekortike 

rijidite oluşur ve nefes alıp verme düzensizleşir. Bu aşamada hastalar sıklıkla hiperpreksi, 

kardiovasküler kollaps veya hipotalamik bozukluk nedeniyle kaybedilir (81,82). Ailesel 

SSPE nadir görülür. Tuxhorn ailesel SSPE gelişen iki kardeşi bildirmiştir. Bu çalışma bazı 

ailelerde kızamık virüsünün persistansını sağlayan spesifik virüs bağlanma reseptörü 

altipi olabileceğine dikkati çekmektedir (83). 



 11 

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

gösterir (36,84,85). SSPE’li hastaların %10’unda klinik bulgular tipik değildir ve akut veya 

fulminan klinik tabloyla giden vakalar da vardır (86–88). Imai ve ark. (89) 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. 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 yaklasık %10’unun böyle bir seyir gösterdiğini belirtmiştir (82). Akut fulminan 

seyir yaratan mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak hastalığın hızlı 

seyrinden sorumlu mekanizmalar erken yaşta kızamık geçirme, beraberindeki diğer 

virüslerle olan infeksiyonlar, viral virülans ve bozulmuş konak immünitesi olarak 

düşünülmektedir. Yetişkinlerde SSPE hastalığının klinik gidişi ilerleyici ve ölümcül 

olmasına rağmen spontan remisyon oranının da çocuklarda görülen SSPE’li hastalardan 

daha yüksek olduğu belirtilmektedir (25). Literatürde yetişkin başlangıçlı SSPE 

vakalarında parsiyel spontan remisyon oranının %27 olduğu bildirilmektedir (90). 

 2.1.6. Tanı 

             Myoklonus varlığında klinik tanı kolaydır. Bununla birlikte, hastalığın erken 

dönemlerinde garip davranış değişiklikleri sıklıkla hasta yakınları tarafından farklı algılanır. 

Bu dönemde birçok hasta sık olarak psikiyatristlere başvurur. Bazı hastalarda myoklonus 

yoktur, atoni olmayabilir veya gözden kaçabilir (4). SSPE’nin myoklonus ve bazı diğer 

progresif nörolojik hastalık tablosu gösteren belirtilerini diğer nörodejeneratif 

hastalıklardan ayırtedilmesi gerekmektedir. Daha seyrek olarak SSPE hastaları mevcut 

parsiyel nöbetleri, lateralize nörolojik bulguları veya papil ödem nedeniyle intrakranial yer 

kaplayan lezyon şeklinde yanlış tanı alabilirler (19). Son yıllarda atipik bulgularla seyreden 

SSPE vakaları daha sık bildirilmektedir. SSPE’nin tanısı klinik, kızamık antikorları 

titresinin BOS ve serumda yükselmesi, karakteristik EEG paterni ve beyin biyopsisinde 

panensefalitin gösterilmesi ile konur (91). SSPE hastalığı Dyken tarafından belirlenen 

kriterlere göre tanı konulur (tablo 1). Dyken tanı kriterlerinin 3 tanesi karşılanırsa SSPE 

tanısı konulur (91). 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. SSPE’li hastalarda bazen lateralize 

nörolojik bulgular, parsiyel nöbetler veya papil ödemi görülebilir. Bu bulgular yanlışlıkla 

intrakraniyal lezyonu düşündürebilir (1). 
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Tablo1: 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 yeterlidir. 

 

       

 2.1.6.1 Beyin Omirilik Sıvısı 

             Subakut sklerozan panensefalite BOS değerlendirmesi genellikle normal olmakla 

birlikte protein artışı görülebilir ancak hücre yoktur. Serebrospinal sıvıda protein artışının 

nedeni artmış gamaglobulindir. BOS’daki Đmmunglobulin G (IgG) sentezindeki büyük artış 

nedeniyle normal çocuklardaki 5–10 mikgr/dl olan BOS IgG bu hastalarda 10-54 

mikgr/dl’e çıkar (92,93). 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 olduğuna işaret eder (94). SSPE hastalarında 

serebrospinal sıvıdaki IgG’nin çoğunun kızamık virüsüne karşı olduğu gösterilmiştir ve 

oligoklonal bantlar kızamık virüsü vasıtasıyla adsorbe edilebilmektedir (95). Böylece 

serebrospinal sıvıdaki kızamığa karşı gelişen antikor titrelerinde artış SSPE için tanı 

koydurucudur. Kızamık antikor titresinin serumda 1/256, BOS’da ¼ veya daha fazla 

olması SSPE lehine kabul edilir. Serebrospinal sıvı kızamık antikor titresi / serum kızamık 

antikor titresinin oranı 200’ün altındadır. Bu oran normal de 200–500 olarak bulunur. 

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 (96,97). Kullanılan değişik serolojik 

metodlar kompleman fiksasyon, hemaglütinasyon inhibisyon, virüs nötralizasyon ve 
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ELĐSA’dır. ELĐSA kızamık virüsüne spesifik IgM’e olduğu kadar IgG’nin tespitinde de 

yüksek duyarlılığa sahiptir (98).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 EEG  

            Hastalığın başlangıcında EEG normal ya da orta derecede nonspesifik genel bir 

yavaşlama haricinde başka anormallik göstermeyebilir (1,99). Klinik bulguların 

görülmesinden önce anormal EEG bulguları çok az vakada bildirilmiştir (100–102). 

EEG’deki karakteristik periyodik kompleksler 1949 yılında Radermecker tarafından 

tanımlanmıştır. Ayrıntılı tanımlanması ise 1971 yılında Gaches tarafından yapılmıştır 

(103). 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 3–10 saniye aralıklarla tekrar eder ve miyoklonik atılmalarla 

aralarında birebir ilişki vardır (1,104). 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 (105). Hastalığın ilerlemesiyle periyodik 

kompleksler arasındaki süre gittikçe kısalır (1). Eğer miyoklonik spazmlar eşlik etmemişse 

SSPE’deki periyodik kompleksler ilk önce uykuda tespit edilir. Bu kompleksler 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 (1,103). 

Terminal dönemde non-konvülsif status epileptikusu olan bir vakada statik periyod 

sırasında diazepam testi sonrası tipik periyodik kompleksler görüldüğü bildirilmiştir (106). 

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 (107). 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 yaygın görüldüğü 

yerlerde SSPE akılda tutulmalıdır (107). Yaqub periyodik kompleksleri 3 tipe ayırmıştır. 
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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 paterninde EEG zemini genelde yavaştır. Tip III periyodik 

kompleks paterni 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 olduğu bildirmiştir (19).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 burst dalgalar (108), pre-semptomatik dönemde 

multifokal paroksismal yüksek amplitüdlü yavas dalgalar uykuda kayıt sırasında geçici 

anormal alfa dalgaları (110), periyodik kompleksleri takiben yüksek amplitüdlü jeneralize 

ritmik keskin dalgalar (108), periyodik kompleksler öncesinde bisenkronize oksipital diken 

dalgalar (109) her 2 sn’de bir 4 veya 5 keskin dalga içeren periyodik kompleksler, 1-4 sn 

supresyonun takip ettigi 4-7 sn’de bir keskin ve yavaş dalga içeren uzamış desarjlardır 

(103). 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 (103). 

   

Şekil -1 : SSPE’nin tipik EEG bulgusu (1) 
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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 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. 

2.1.6.3.1 Bilgisayarlı Beyin Tomografisi 

            Hastalığın erken döneminde BBT normaldir. Hastalığın ileri dönemlerinde diffüz 

serebral ödeme bağlı interhemisferik fissür ve hemisferik sulkusların kapanması ve küçük 

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

ventriküler genişleme görülebilir, fakat bazen, hastalığın başlamasından 5 yıl sonra bile 

BBT normal olabilir. BBT’de bazal ganglion ve kortekste hipodens alanlar da bildirilmiştir 

(85). Öztürk ve ark. (146) BBT’lerin %50’sinin, Anlar ve ark. (100) ise %70’inin normal 

olduğunu bildirmişlerdir. 

 

2.1.6.3.2 Manyetik Rezonans Görüntüleme 

              Beyaz cevherdeki anormallikleri saptamada daha duyarlıdır. Erken değişiklikler 

T2 ağırlıklı kesitlerde yüksek sinyal alanları olarak tanımlanabilir. Bu alanlar oksipital 

subkortikal beyaz cevherde frontal bölgeden daha sık görülür (1). Vakaların çoğunda gri 

madde ileri klinik ve MRG evrelerinde bile korunmuştur. Bununla birlikte Tuncay ve ark. 

(111) gri maddenin erken tutulumunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada erken lezyonlar 

çoğunlukla gri madde ve subkortikal beyaz cevherde görülmüştür. Bu lezyonlar asimetrik 

olup ağırlıklı olarak serebral hemisferlerin arka bölümlerini tutmuşlardı. Daha ileri 

dönemde derin beyaz cevherde yüksek sinyal değişiklikleri ve şiddetli serebral atrofi 

gözlenmiştir (1). Parankimal lezyonlar hastalığın süresi ile ilişkilidir. Kitle etkisi ve 

lezyonlarda kontrast tutulumu SSPE’nin olağan özelliği olmamasına rağmen, bazı 

araştırmacılar özellikle hastalığın erken dönemindeki birkaç hastada hafif kitle etkisi ve 

kontrast tutulumu rapor etmişlerdir (112). Ohya ve ark. (62) çalışmalarında erken 

dönemde kortikal tutulumu subkortikal beyaz cevher, beyin kökü ve spinal kord 

tutulumunun izlediğini bildirmişlerdir Kulcyzcki ve ark. (113) BBT ve MRG serilerinde 

inflamatuvar olayın oksipital beyaz cevherde başlayıp frontal beyaz cevhere yayıldığını 
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gözlemlemişlerdir. Hergüner ve ark. (114) 16 hastalık serilerinde MRG’de en sık 

retrotrigonal beyaz cevherde yüksek sinyal yoğunluklu alanları saptamışlardır. Brismar ve 

ark. (65) beyaz cevher değişiklikleri ve atrofi derecesine dayanan bir evreleme sistemi 

geliştirmişlerdir. SSPE’nin bu radyolojik evreleme yöntemi hemen her zaman hastalığın 

klinik belirtileri ile tam olarak korele olmamasına rağmen hastalığın seyrinin takibinde 

yararlı olabilir. 

            Aydın ve ark. (115) yaptığı proton MR Spektroskopik görüntüleme çalışmasında  

klinik durumda bozulmaya eşlik eden NAA’da azalma nöron kaybını ve nöronal 

fonksiyonlarda bozulmayı gösteriyor olabileceğini bildirmişlerdir. SSPE hastalığının 

ciddiyetini ve gidişini izlemede Proton MR Spektroskopi (HMRS) faydalı olabilir. H-

MRS’de N-asetil aspartat (NAA) nöroaksonal yoğunluğun işaretleyicisi olarak kabul edilir. 

H-MRS’de klinik durum ile NAA düzeyinin paralel olması, H-MRS’nin SSPE hastalarının 

takibinde yararlı olacağını gösterebilir. H-MRS’de myoinositol astrositik hücre işaretleyicisi 

olarak kabul edilir ve artmış konsantrasyonu astrositik proliferasyonu gösterir. Aynı 

çalışmada artmış myoinositol konsantrasyonunun semptomların süresi ile ilişkili olmadığı 

saptanmıştır Erken evrelerde beyin etkilenmiş olsa bile difüzyon ağırlıklı görüntüleme 

fayda sağlamayabilir, ancak difüzyon ağırlıklı görüntüleme ve “Apparent Diffusion 

Coefficient” degerleri standart MR görüntülemesine ek olarak lezyonun belirlenmesinde 

ve kesin teşhisi koymada yardımcı olabileceği için kullanılabilir (34). Erken evrelerde 

SSPE’li hastaların konvansiyonel MRG bulguları normal olabilir. Kantitatif Diffüzyon 

Tensor MRG incelemesi erken evrelerde bile beyaz cevherdeki değişiklikleri saptayabilir 

ve hastanın tedavisini planlamada yararlı olabilir (116). 

2.1.6.3.3 Beyin Biyopsisi 

              Beyin biyopsisi SSPE tanısı konulması için nadiren gereklidir. Beyin biyopsisi 

erken dönemde tanımlanan tipik histopatolojik bulguları gösterecektir. Đmmünofloresan 

teknik ile frozen kesit değerlendirmesi kızamık virüs antijen varlığını gösterebilir. Revers 

transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu SSPE hastalarının parafine gömdürülmüş veya 

dondurulmuş beyin dokusu örneklerinden kızamık virüs RNA’sının değişik bölgelerini 

tespit edebilir. Nukleik asit hibridizasyon teknikleri de kızamık virüsü genomunun 

gösterilmesinde kullanılmaktadır (1). 
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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. Erişkinlerde görme ile ilgili bulgular, özellikle kortikal körlük 

klinik olarak başvurunun en sık başvuru şeklidir. Pati ve ark. (117) 16 yaşında ilk bulgusu 

unilateral korioretinit olan ve nörolojik bulguları göz bulgusundan 3,5 yıl sonra ortaya 

çıkan SSPE’li bir vakayı bildirmişlerdir. Yetişkin yaş grubunda sık olarak agresif bir seyir 

izleyerek eksitusla sonuçlanmaktadır (118).  

2.1.8. Gebelikte SSPE 

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

en sık görülen bulgusudur. Gebelikte görülen SSPE’de myoklonus belirgin olmayabilir. 

Hastaların klinik tablosu eklampsiye benzer. Göreceli geç görülme yaşı ve beklenmedik 

hızlı nörolojik bozulma kısmen gebeliğin immünolojik ve hormonal değişikliklerine bağlıdır 

(119). Thiel ve ark. (120) 28. gestasyon haftasında sezaryanla sağlıklı bebek doğuran 20 

yaşındaki SSPE’li bir kadın hastayı bildirmişlerdir. Đnfantın 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 (121). Konjenital 

kızamık infeksiyonuna bağlı SSPE nadir de olsa görülebilir (36). Dasopoulou ve ark (122) 

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

bildirmişlerdir. Cruzado ve ark. (121) annesi doğum sırasında kızamık geçiren, erken 

başlangıçlı ve hızlı ilerleyen 18 aylık SSPE’li bir kız çocuğunu bildirmiştir. 

 2.1.9. Tedavi 

              Bugün için SSPE’nin kesin tedavisi mevcut değildir. Randomize olmayan bazı 

çalışmalarda uzun süreli tedavi verildiğinde bazı antiviral ajan ve immünomodülatör 

ajanların hayatta kalma süresini uzattığı bildirilmiştir. Bazı hastaların uzun süre spontan 

remisyona girmeleri ve SSPE’li hastaların değişik doğal seyirlere sahip olması tedavinin 

başarısını tartışılır hale getirmiştir (1,42). 
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  2.1.9.1. Đsoprinosin 

             Antiviral ve immünmodülatör bir ilaç olan isoprinosin SSPE’de etkinliği olduğu 

gösterilen ilk ilaçtır. Đsoprinosin makrofaj ve lenfositlerin fonksiyonlarını düzenleyen bir 

ajan olup immün sistemi kızamık virüsüne karşı aktive eder. Đsoprinosin immünomodulatör 

etkisi hastanın immün durumu ve ilacın dozuna bağlı olarak değişmektedir. Oral yoldan 

100 mg/kg /gün (maksimum doz 3 gr/gün) 3-4 bölünmüş dozlarda kullanılır. Bu ilaç CD4+ 

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

fonksiyonlarını potansiyalize eder, IL-I ve IL-II’nin üretimini arttırır (1,70,123). Đsoprinosin 

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

remisyonu indükledigi bildirilmektedir (123). Bununla beraber isoprinosin tedavisinin 

etkinliği konusunda çelişkili açıklamalar vardır. Anlar ve ark. (125) isoprinosin SSPE’de 

prognozu etkilemediğini, yapılan diğer çalışmalarda ise bazı hastalarda klinik iyileşmeyi 

sağladığı ve sağ kalım süresini uzattığını bildirmektedir (126). SSPE’nin ileri evrelerinde 

muhtemelen immün fonksiyonlardaki bozukluk yüzünden isoprinosin immünomodulatuvar 

etkisine yanıt farklılık gösterebilir (127). Đsoprinosin tedavisine rağmen sıklıkla relapslar 

görülmekte ve hastalar remisyona girdikten sonra bile uzun süre ilaca devam edilmesi 

önerilmektedir.  Đsoprinosin hiperürisemi ve renal taşlara neden olduğundan aralıklı olarak 

serum ürik asit düzeylerine bakılmalıdır (128). Đsoprinosinin en sık görülen yan etkileri 

hafif ve orta derecede gastrointestinal semptom olup ilacın dozu azaltıldığında birkaç gün 

içinde bu yan etkiler kaybolur (70,129). 

2.1.9.2. Đnterferon- alfa 

              SSPE’de rölaps ve doğal remisyonların patofizyolojisi bilinmemekle birlikte 

virüsün replikasyonu ile vücudun immün yanıt arasındaki dengenin belirleyici olabilceği 

düşünülmektedir (1). SSPE’li hastalarda BOS interferon seviyeleri düşük bulunmuştur. 

Dışardan verilen interferon muhtemelen viral replikasyonu baskılar ve immün sistemi 

güçlendirir. Đnterferon alfa başlangıçta intravenöz ve intratekal yoldan denenmiştir. Panich 

ve ark. (130) 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. Đnterferon alfa ile tedavi rejimi altı haftayı 

kapsar. Đlk 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. 



 19 

Bazı çalışmalarda oral isoprinozin ve intraventriküler interferon alfa kombine tedavisinin 

etkili olduğu bildirilmiştir (129,130). Gökçil ve ark. (2) isoprinosin alan ve almayan iki 

grupla birlikte hastaların tamamı interferon alfa almış olan 53 hastayı gözden geçirmişler 

ve 30 (%59) hastada iyileşme veya anlamlı stabilizasyon gözlemişlerdir. Anlar ve ark. 

(125) 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. Bu çalışmada tedaviye erken başlananlarda ve 

uzun süre yüksek doz IFN-alfa verilenlerde daha iyi sonuçlar alındığı tespit edilmiştir. 

Ayrıca isoprinozin prognozu etkilemediğini bildirmiştir. Yetişkin SSPE hastalarında oral 

isoprinozin ve intraventriküler interferon alfa kombinasyon ile olumlu sonuçlar bildirilmiştir. 

Beyin omurilik sıvısı kızamık antikorları, renal ve hepatik fonksiyonlar tedavi boyunca 

takip edilmelidir. Tedavi BOS’tan kızamık antikorların 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. Đnterferon alfanın yan etkileri ateş, letarji, anoreksi ve kimyasal 

menenjittir. Karaciğer enzim düzeylerinde yükselme olması durumunda tedavi geçici 

olarak durdurulur. Her ne kadar intraventriküler interferon alfa ve oral isoprinozin ile tedavi 

edilen hastaların çoğunda ciddi düzeyde yan etkiler olmamışsa da uzun sürede 

tekrarlanan tedaviler alt ve üst motor nöron toksisitesi, interferon alfanın indüklediği 

ensefalopati ve menenjit görülebilir (131). 

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 (132). Antiviral bir ilaç 

olan ribavirin SSPE’nin hayvan modellerinde test edilmiş ve etkili bulunmuştur. 

Günümüzde bu ilaç SSPE hastalarında kullanılmaktadır. Tomoda ve ark. (133) tedaviye 

yanıtsız iki SSPE’li hastada yüksek doz intraventriküler interferon alfa ile kombine 

intravenöz ribavirin kullanmıştır. Her iki hastada da ileri progresyon olmadığı gözlenmiştir. 

Bir hastada kombine tedavi başlanmasından sonraki 3 ayda disfaji, idrar inkontinansı ve 

hipertonisitenin gerildiği görülmüştür. Hosoya ve ark. (132) benzer şekilde ribavirin ve 

intraventriküler interferon alfanın yüksek dozda kullanmışlar benzer yanıt almışlar. Del 

Toro- Riera ve ark. (134) yaptığı çalışmada SSPE’li hastalarda intraventriküler IFN-alfa ve 

ribavirin kullanılmasının etkin olmadığını bildirmişlerdir. Ribavirin intraventriküler olarak 
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genellikle daha güvenlidir ve iyi tolere edilir. BOS ribavirin konsantrasyonu yüksek 

düzeyde tutulursa intraventriküler Ribavirin verilmesi SSPE’de daha etkili olabilir. 

Ribavirin’in in vivo ve in vitro etkili konsantrasyon ile toksik doz sınırı birbirine çok 

yakındır. Bu nedenle BOS Ribavirin konsantrasyonu monitorize edilmelidir. 

Đntraventriküler Ribavirin tedavisi 10 gün tedavi 20 gün ara ya da 5 gün tedavi 10 gün ara 

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

konsantrasyonu ölçülmelidir ve sonuca göre doz ve bir sonraki tedavinin sıklığı 

ayarlanmalıdır. Ribavirin’in yan etkileri orta derecede anemi, baş ağrısı, diş etinde ve 

dudaklarda şişlik olmasıdır. Bu yan etkiler orta derecede ve geçicidir (132,135). 

2.1.9.4. SSPE’de kulanılan diğer ilaçlar 

              Amantidine virüsün replikasyonu imkan vermeyerek onların maturasyonunu 

engelleyen bir anti-RNA ajanıdır. Bu ilaç gastrointestinal sistemden çok iyi emilir ve kan 

beyin bariyerini geçer. Az sayıda SSPE vakasının tedavisinde olumlu sonuçlar verdiği 

bildirilmiştir (1,136). H2 reseptör antagonisti olan cimetidine SSPE’nin tedavisinde 

kullanılmış, Anlar ve ark. (137) iki aylık çalışma periyodunda cimetidine ile tedavi edilen 7 

hastada kötüleşme gözlemezken, plasebo grubundaki 7 hastada anlamlı derecede 

kötüleşme gözlemişlerdir. Farklı yayınlarda interferon beta ve inosipleks, intravenöz 

immünglobülin, plazmaferezis ve kortikosteroidlerle ilgili değişik sonuçlar bildirilmiştir 

(137,138). Bugün için SSPE tedavisinde etkinliği kanıtlanmış bir tedavi protokolu mevcut 

değildir. Đsoprinozin, alfa veya beta interferon ve ĐVĐG tercih edilen yaklaşımlardır. 

2.1.9.5. Semptomatik tedavi 

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

beslenme, kontraktür ve 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 (139). Antikonvülzanlardan 

karbamazepin, sodyum valproat ve klonazepam myoklonus kontrolü için yararlıdır (1). 

Myoklonusları kontrol etmede en etkili ilaç karbamazepin’dir (99). Dirençli myoklonuslarda 

alternatif olarak topiramat kullanılabilir (140). Eğer hastanın bakımını etkileyen belirgin 

spastisite tespit edilmişse baklofen veya diğer antispastisite ilaçları kullanılmalıdır (1). 
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2.1.10. Prognoz 

             SSPE ilerleyici bir hastalıktır ve ölüm genellikle 1-3 yıl içerisinde meydana gelir. 

Klasik formdan ayrı, çok yavaş progresif kronik form, haftalar içerisinde ölüme yol açan 

fulminan form, remisyon ve relapslarla giden formlar gözlenebilmektedir. Akut fulminan 

SSPE’de hasta hızlı kötüleşerek tanıdan sonraki üç ay içerisinde ölüm yada ölüme yakın 

klinik tablo görülür (1). Risk ve ark. (82) yaklaşık %10 hastada fulminan seyir tespit 

etmişlerdir. Hızlı seyreden SSPE vakalarında hastalığın farklı evreleri tanımlanmayabilir. 

Akut fulminan gidişe yol açan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Çok erken 

dönemde kızamık enfeksiyonu geçirmek, viral virulans, bozulmuş konak defans 

mekanizmaları ve eşlik eden diğer viral enfeksiyonlar gibi faktörlerin hastalığın fulminan 

seyretmesinden sorumlu olabileceği bildirilmiştir (142,143). SSPE’de %5 oranında 

spontan uzun süreli iyileşme görülebilir. Santoshkumar ve ark. (144) yaklaşık 17 ayda 

progresif nörolojik kötüleşme gösteren, tamamıyla yatağa bağımlı, kendi bakımını 

yapamayacak duruma gelen bir kadın SSPE hastası rapor etmişlerdir. Grunewald ve ark. 

(145) yaklaşık 25 yıl remisyonda kalan bir kadın hastayı rapor etmişlerdir. Remisyon 

hastalığın herhangi bir döneminde meydana gelebilir ve relaps olmadan önce remisyon 

süresi değişik uzunlukta seyreder. Santoshkumar ve ark. (144) SSPE’de hayatta kalma 

süresi ve spontan remisyonun tahmininde bazı faktörlere dikkat çekmişlerdir. Hashimoto 

ve ark. (64) 20 yıl takip ettikleri pnömoniden ölen SSPE’li bir vakayı bildirmişlerdir. Yılmaz 

ve ark. (25) çalışmalarında dört yaş ve altında görülen SSPE vakalarında tedavinin 

yetersizliği, hızlı ve ilerleyici klinik gidiş yüzünden prognozun daha kötü olduğunu 

bildirmişlerdir. 

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. Ancak bu gözlemlerin doğrulanması için daha ileri araştırmalar 

gerekmekte ve bugün için SSPE’de spontan düzelmenin nasıl oluştuğu bilinmemektedir. 
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 2.2. S–100 PROTEĐNLERĐ 

   S100 protein ailesi son 30 yıldır birçok araştırmaya konu edilmiştir. Bu ailenin bulunan 

ilk üyesi S100B ve S100A1 karışımı şeklinde tanımlanmıştır. Bu protein ailesi, Amonyum 

Sülfatta %100 çözünmeleri sebebiyle S–100 olarak adlandırılmıştır. Đlk olarak sığır 

beyninden saflaştırılmıştır ve beyne spesifik olarak açıklanmıştır (147). 

      Aynı zamanda yapılan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF- el (119,120) tipi 

olan Kalsiyum Bağlayıcı Proteinler olduğu gösterilmiştir. Bu yapıda olan diğer çok bilinen 

proteinler Troponin C, Kalmodulin ve Parvalbumin’dir (148). 

      S100 proteinleri hücrelerde dimerler şeklinde bulunurlar. Đki kalsiyum bağlama 

bölgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bölgelere farklı afinitelerle baglanır. (C terminal 

bölgeye daha yüksek afinite ile bağlanırken N terminal bölgenin afinitesi daha azdır.) 

(Sekil 2) (149) 

 

                                  

               

Şekil 2. S100 Proteinlerinin sekonder yapısı. Kalsiyum bağlama bölgeleri (L1-L2) ve 

Tersiyer yapıda katlanacak olan Heliksler 

 

Genel olarak S100 üyeleri, düşük moleküler ağırlıklı proteinlerdir (yaklaşık 9-21KDa) 

(150,151). S100 proteini insanlarda 13 Gen üzerinden kodlanır (S100 A1-A13). Bu 

kodlanan diziler 1.Kromozom üzerinde yer alır (149). S100B ise 21.Kromozomun 22,3 

lokusu üzerinden kodlanır. Bu yüzden Down Sendromunda S100B ekspresyonu artar 

(152). 

 2.2.1. S–100 Proteinlerinin Đntrasellüler Aktiviteleri 

Matür dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hücrede spesifik 

olarak herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin üyeleri birbiriyle ilişkili 

değildir. Spesifik bir hücre tipi spesifik bir S100 tipine ihtiyaç duyar (153). Genelde S100 
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proteinleri, protein fosforilasyonunu, kinaz substratlarına etki ederek inhibe ederler (154–

156). Protein fosforilasyonunda S100 proteinlerinin inhibitör etkileri tam olarak 

açıklanamamıştır. S100B bir tümör supressor protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe 

eder (157). S100 proteinleri ayrıca bazı enzim aktivitelerini düzenleyerek 

(fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6 bifosfataz ) enerji metabolizmasında rol alırlar (158). 

Neonatal glial hücrelerde, potasyum klorür ve kafeine cevap olarak, S100B üzerinden 

hücre içinde kısa süren kalsiyum artışı görülür. Bu da S100B’nin, sitozolik kalsiyum 

tamponlanmasında önemini gösterir. Ayrıca S100B yokluğunda kalsiyum 

düzenlenmesinde problemler vardır (159). 

S100 proteinleri mikrotubuller, intrasellüler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi 

hücre iskeleti elemanlarını düzenler (160,161). S100 proteinleri, tümör supressor gen olan 

P53 ile etkileşime girerek hücre büyümesini önler ve apoptozis üzerine etkilerde bulunur 

(157). Ayrıca hücre büyümesinin inhibisyonunda etkileri vardır (162). 

2.2.2. S–100 Proteinlerinin Ekstraselüler Aktiviteleri 

S100B primer olarak astrositler tarafından üretilir ve glia (nöroepitelyal destek 

hücreleri), nöronlar, mikroglia üzerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (163). Glial 

hücrelerden silier nörotropik faktör, IL1α ve 1ß, Đnsan Endotelyal Büyüme Faktörü gibi 

faktörlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salındığı düşünülmektedir (164). 

S100B beyin hücresinde enerji metabolizmasının düzenlenmesinde görevlidir. Nöronların 

ve glianın çoğalmasını ve farklılaşmasını düzenler. Beynin birçok immünolojik 

fonksiyonunda yer alır. S100B hücrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki 

oluşturur. Fakat hücreden salındıktan sonraki lokal konsantrasyonu faydalı veya zararlı 

etki bırakacağını belirler. S100B proteininin yarı ömrü 1 saattir ve böbreklerden atılır. 

S100B proteininin düşük düzeyde nöroprotektif yüksek dozda ise nörotoksik etkisi vardır. 

(165). Nanomolar konsantrasyonları sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonları 

apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler bırakmaktadır (7). Total beyin 

proteinlerinin %0,2’sini oluşturur. S100B beyin hasarında BOS ve daha sonra kana 

rahatlıkla geçebilmektedir. S100B seviyesinin ölçümü serebral iskemisi olan hastaların 

tayini için iyi bir göstergedir (167,168). 

Nanomolar konsantrasyondaki S100B nöron gelişimini (169,170), gelişim süresince 

nöronların yaşamını sürdürmesini stimüle eder (171,172). Hasar sonrası (173), yeni 
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doğmuş sıçanlarda motor nöron dejenerasyonu önler (174). Đnvivo şartlarda S100B 

verilmesini takiben rejenerasyon stimüle olur (175). S100B, öğrenme ve hafızanın 

modulasyonunda da görev alır (192). Bütün bu bulgular S100B’nin nörotrofik bir faktör gibi 

salgılandıgını göstermektedir. Bu da gelisim ve sinir yenilenmesi esnasında önemli olabilir 

(176). Ekstraselüler S100B’nin bu aktivitesi NF-kB(Nükleer Faktör-kB)’nin nükleer 

translokasyonuna ve antiapoptotik faktör olan Bcl-2’nin salınımının, up regülasyonuna 

bağlıdır (177,178). Bu da S100B’nin RAGE (ileri reseptör glikasyon ürünleri)’ye bağlıdır. 

RAGE, immunglobulin ailesinin bir multiligant reseptörüdür (179,180). Bu veriler, S100 

protein ailesinin, beyin gelişim ve rejenerasyonunda önemli bir rol oynayabileceği fikrini 

desteklemektedir (Tablo3)(181). 

S100 Proteini                                     Etki 

 S100B 

  

 

 

 

 Astrosit proliferasyonunun stimülasyonu   

 Astrosit apoptozisi 

    Nöronal Apoptozis 

 Nöronlardan IL–6 sekresyonunun stimülasyonu 

 Astrositlerden NO sekresyonunun stimülasyonu 

    Mikrogliadan NO sekresyonunun stimülasyonu 

S100A1  Nöron için yaşam uzatıcı etki 

S100A2     Eozinofiller için kemotaktik etki 

S100A7     T lenfositler için kemotaktik etki 

S100A8     Antimikrobiyal etkiler, makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu 

 Lenfositler tarafından immunglobulin sentezinin inhibisyonu, 

 Monositler tarafından CD11 ekspresyonunun arttırılması, 

     Lökositler için güçlü kemotaktik ajan 

S100A10       Koagülasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu 

S100A12      Endotelyal ve inflamatuvar hücreler için proinflamatuvar etki 

                                     

Tablo 2: S100 Protein ailesi ve genel etkileri 
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S100B’nin nöronlardaki parakrin etkilerinin yanı sıra nanomolar düzeyleri glial 

proliferasyonu stimüle eder. Astrositlerde yapılan invitro çalısmalarda ise otokrin etkiler 

göstermektedir (182). 

   Ekstraselüler S100B’nin mikromolar konsantrasyonları tam tersine yıkıcı etkiler 

gösterir. Down sendromu veya Alzheimer’li hastaların beyinlerinde, epileptik hastaların 

temporal loplarında S100B’nin artmış düzeyleri gözlenmektedir (183–185). S100B’nin 

kromozom 21q22.3’de bulunması, Down sendromunda S100B’nin yüksek düzeylerde 

bulunması ve β amiloidin S100B’nin mRNA’sını ve S100B protein sentezini astrosit 

kültürlerinde stimüle etmesi, S100B’nin Alzheimer ve Down sendromu ilişkili beyin 

hasarlarının patogenezinde rol aldığını düşündürmektedir (186). 

S100B, invitro şartlarda nörotoksik etkisini apoptozu indükleyerek yapar (187,188). 

Son çalışmalar ışığında, S100B’nin mikromolar konsantrasyonları RAGE ile etkileşime 

girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasına yol açar buda sitokrom-C salınımını 

gerçekleştirip caspas kaskatını aktifleyerek apoptotik nöronal ölümü gerçekleştirir (178). 

Bir başka çalışmada ise, S100B, L tipi kalsiyum kanallarının geçirgenliğini arttırarak (188) 

ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 ve p 25) up-regüle ederek apoptozu 

indükler (189). 

     S100B’nin mikromolar konsantrasyonları mikroglia hücre kültürlerinde NO 

sekresyonu stimülasyonunda lipit A ve ĐFN-gama ile beraber çalışır. Buda bize, S100B’nin 

mikroglialarla aktive olan nörodejenerasyon ve inflamatuvar beyin hastalıklarındaki 

nöropatolojik değişikliklerle ilişkili olduğunu gösterir (190). S100B’nin hedef hücrelerdeki 

etkileri için RAGE’nin gerekliliği bilinmektedir. Nanomolar değerlerde ve beyin hasarının 

en erken safhasında S100B trofik etkiliyken, S100B konsantrasyonlarının artması, beyin 

hücreleri için toksiktir (191).  

BOS da nörodejeneratif hastalık, beyin tümörü, serebral travma ve serebrovasküler 

hastalıklar varlığında da artar. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar 

sonucu BOS’da hızlı bir artış gösterdiği bildirilmiştir (193). Kanda ölçümü en yaygın 

kullanım şeklidir. Travmatik beyin hasarında da artmasının yanı sıra hipoksik iskemik 

ensefelopatide henüz radyoloji ve klinik bulgular oluşmadan önce artış gösterir (168, 

194,195). Ayrıca S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern ile korelasyonu 

vardır. Amniyon mayii ve idrarda da ölçülmüştür (196). 
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     Amniyon mayiinde ölçümü özellikle riskli gebelikler için kullanılabilir ve böylece 

olası riskler açısından gerekli önlemler alınabilir (197). Aynı amaç için son trimesterde 

kord kanında ölçümü kullanılabilir. S100B protein düzeyi ĐUBG’de ve sonradan 

intraventriküler hemoraji geliştiği saptanan yenidoğanlarda anlamlı yüksek bulunmuştur. 

Đntraventriküler hemoraji için spesifitesi %99,3, sensitivitesi %100 olarak bildirilmiştir. 

Dolayısıyla daha doğum olayı gerçekleşmeden anne serumunda ölçümü ile klinik ve 

radyolojik bulgular yokken intraventriküler kanamayı gösteren güvenilir bir parametre 

olduğu ileri sürülmüştür (194). Buna yönelik önlemlerin alınmasına olanak sağlaması 

açısından da çok önemlidir. 

     S100B protein düzeyi ĐUBG olan yenidoğanların idrar örneklerinde çalışılmış ve 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur (198). Bu nedenle S100B proteinin 

yenidoğan döneminde klinik açıdan bulgu vermeyen ancak ileriki yaşam süreçlerinde 

nörolojik sekel açısından riskli olan bebekleri göstermesi bakımından da güvenilir bir 

parametre olduğu ileri sürülmüştür (198). Fenilketonüride yüksek düzeyde saptanmış 

olması farklı metabolitlerin beyin dokusuna olan toksik etkilerini araştırmak için de 

kullanılabileceği görüşünü destekler (199). 

    Alzheimer Hastalığı (AH) tanısı alan hastalardan alınan beyin dokusu artmış 

S100B mRNA ve proteini düzeyi içermektedir (200). Buna ilaveten, AH’de IL–1 aşırı 

eksprese eden mikroglia kadar aşırı S100B eksprese eden astrositler ile nörofibriler 

yumaklar arasında ilişki bulunmuştur (201). 

     Down Sendromu AH için bir risk faktörüdür. Down Sendrom’lu hastalar S100B’yi 

kodlayan genin yer aldığı kromozom olan 21.kromozomdan 3 kopya bulundurmaktadır 

(21q22.3); bu da hayat boyunca S100B’nin fazla üretilmesi demektir. Gestasyonun 17. 

haftasıyla 68 yaşına kadar farklı yaşlardaki Down Sendrom’lu hastalarda S100B pozitif 

astrosit sayısında 1,7 kat bir artış vardır (202). Bir aylık ile 18 ay arasındaki Down 

Sendrom’lu hastaların serebellumunda S100B mRNA düzeyinde 10 kat artış gösterilmiştir 

(203). Down Sendrom’lu hastaların beyninde S100B ekspresyonu ile serebral kortikal 

beta amiloid depositleri arasında belirgin bir karşılıklı ilişki vardır. S100B aşırı eksprese 

eden aktive astrosit sayısıyla beta amiloid plakların sayısal yoğunluğu arasında belirgin 

bir ilişki gösterilmiştir (204). Aynı zamanda amiloid, astrosit kültürlerinde hem S100B 

mRNA hem de S100B proteini sentezinin uyarıldığı gösterilmiştir (205). 
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  Yakın zamanda yapılan psikiyatrik araştırmalardan elde edilen bilgiler ışığında 

nörodejenerasyonun major psikiyatrik bozuklukların gelişmesinde patojenik faktör 

olabileceği belirtilmiştir (230). Major depresyonlu hastaların serumunda, depresyonun “en 

biyolojik” formu olarak değerlendirilen melankolik alt tipinde S100B düzeyleri artarken 

non-melankolik depresif kişilerde normal serum S100B düzeyleri gösterilmiştir (206). 

Sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında hafif veya orta depresif hastaların BOS’unda S100B 

miktarları artmıştır (207). 

        SSPE’de nöronal hasarı değerlendirmede S100B düzeyi ile ilgili sınırlı bilgiler 

mevcuttur. Yapılan bir çalışmada daha önceden SSPE’li hastalarda nörofibriler yumak 

formasyonu saptanması nedeniyle yeni tanılı SSPE hastaların BOS’unda Tau proteini ve 

S100B protein düzeyleri araştırılmıştır. Total Tau ve S100B açısından hasta ve kontrol 

grubu arasında fark saptanmamıştır (235). Bu çalışmada da SSPE tanısı alan hastaların 

izleminde, klinik durumun ve beyin hasarının değerlendirilmesinde serum S100B protein 

düzeylerinin iyi bir periferal biyokimyasal markır olup olmadığını incelemek, hastalığın 

klinik ve kranial MRG bulgularıyla ilişkisini değerlendirmek amaçlandı. 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmaya, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalında 

2004–2010 yılları arasında Dyken kriterlerine (Tablo 1) göre SSPE tanısı alan hastalar 

alındı. SSPE tanısı, tipik klinik ve EEG bulguları ile birlikte BOS’ta artmış kızamık 

antikorlarının varlığına dayanılarak konuldu (91). SSPE tanısı için aşağıda tanımlanan 5 

kriterden 3’unun sağlanması yeterlidir.   

Tablo 1: Dyken’e göre SSPE tanı kriterleri (91) 

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

2.EEG; Peryodik, stereotip, yüksek voltajlı deşarjlar 

3.BOS; Oligoklonal patern veya gamaglobulin yüksekliği 

4.Kızamık Antikorları; Serumda yüksek titre >1:256 ve/veya BOS’ta >1:4 

5.Beyin biyopsisi; Panensefalitin gösterilmesi 

 

Çocuk Nöroloji Bilim Dalında takipli tüm vakalarda tanı yaşı, cinsiyet, BMI, kızamık 

öyküsü, kızamık geçirme yaşı, kızamık aşı öyküsü, latent süre, EEG ve MRG bulguları, 

başvuru semptomları, tanı sırasında serum ve BOS kızamık IgG değerleri, klinik evre ve 

nörolojik dizabilite indeksi gibi veriler saptandı. Hastalığın evrelendirmesi için Gascon 

tarafından geliştirilen yöntem kullanıldı (129). Hastalardan serumda S100B protein düzeyi 

bakılmak üzere jelli tüplere 5 cc kan alındı. Yaş ve cinsiyet olarak hasta grubuna uyan 40 

sağlıklı çocukta aynı incelemeler gerçekleştirildi. Tüm katılımcıların ailelerinden yazılı 

onay alındı. 

3.1. Gascon Evrelemesi 

Evre IA: Davranış, bilinç ve kişilik değişiklikleri. 

Evre IB: Periyodik olmayan, fokal miyoklonik spazmlar. 

Evre IIA: Belirgin mental kötüleşme, miyoklonik spazmlar (periyodik, jeneralize ve 

yürümeyi engelleyen düşme ataklarına sebep olan). 

Evre IIB: Apraksi (amaçlı hareketlerin yapılamaması), agnozi (duyusal yolla bir objenin 

tanınmaması), konuşma güçlüğü. Motor bulgular: spastisite, ataksi, yardımla yürüme. 
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Evre IIIA: Konuşmanın azalması, görmede azalma, dik oturabilme, sık miyoklonik 

spazmlar (her 3–5 saniyede bir) , nöbetler (var veya yok). 

Evre IIIB: Spontan konuşmanın kaybı, anlama yeteneğinin azalması/yok olması, körlük, 

miyoklonik spazmlar. Yatağa bağımlılık ve disfaji. EEG’de zemin aktivitesini delta 

dalgalarının oluşturması. Başka anormal hareketler: Kore, ballismus. 

Evre IV: Miyoklonik spazmların kaybolması ve EEG’de düşük voltaj ve periyodik yavaş 

dalga komplekslerinin kaybolması. Bitkisel hayat dönem bulguları. 

Vakaların klinik nörolojik anormalliklerin puanlandırılmasında Dyken ve ark. geliştirdiği 

nörolojik dizabilite indeksi kullanıldı (134). 

 

3.2.Nörolojik Dizabilite Đndeksi 

 

1- Davranış ve Mental Durum  2-Đstemsiz Hareketler ve Nöbetler  

a-Đrritabilite  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-Đçe Kapanma  c-Sıklığı  

Kapanma Yok 0 Nöbet yok 0 

Çekingen 1 Seyrek 1 

Đçe kapanmış 2 Sık 2 

Otizm, letarji 3 Devamlı 3 

Stupor, koma 4 Hareketsizlik 4 

d- Zeka  d-Senkroni  
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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 Đşlevler  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   

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-Đşitme  

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 Đşitmiyor 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  
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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 

 

3.3. Magnetik Rezonans Görüntülemesi  

             Merkezi sinir siteminin Magnetik Rezonans görüntüleri 1,5 Tesla sistem ( Signa; 

GE Medikal Sytems, Milwaukee, WI) cihaz ile elde edildi. Tüm hastalara aksiyel planda 

T2 (TR/TE/NEX:4300/100/1), aksiyel ve sagittal planda T1 (TR/TE/NEX:500/15/1) ve 

koronal planda FLAIR (TR/TE/TI/NEX:9000/100- 150/2200/1) sekansları uygulanmıştır. 

Kesit kalınlıkları 5 mm, kesit aralığı 0.5 mm, field of view (FOV) 200–220 mm ve matriks 

256 x 256 mm olarak alındı. 

             Görüntülemeler korteks, beyin sapı ve serebellar atrofi, talamus, bazal ganglion, 

korpus kallozum, periventriküler beyaz cevher, subkortikal beyaz cevher ve korteksdeki 

fokal anormallikler açısından değerlendirildi. Sinyal değişiklikleri, kitle etkisi, ödem varlığı 

varsa not edildi. 

3.4. S100B Protein Düzeyi Ölçümü 

      S100B protein düzeylerinin ölçümünde S100B protein kitleri (Roche, Almanya) 

kullanıldı. Bu kitin ölçüm aralığı 0,005–0,105 µg/L arasındaydı. Analizler Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim dalı Laboratuvarı’nda otoanalizatör 

cihazında (E–170, Roche, Almanya) ECLIA (elektrokemiluminisans) yöntemi ile yapıldı. 
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3.5. Đstatistiksel Analiz  

Elde edilen veriler bilgisayar ortamına aktarılarak, istatistiksel analizler SPSS 11.5 

yazılımı ile gerçekleştirildi. Sayısal değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermediği 

Shapiro Wilk Testi ile incelendi. Değişkenler için ortalama ± Standart sapma tanımlayıcı 

istatistikleri hesaplandı. Đki grup karşılaştırılırken; normal dağılımı gösteren yaş değişkeni 

bağımsız gruplarda T-testi ve normal dağılım göstermeyen S100 değişken Mann-Whitney 

U testi ile değerlendirildi. S100B ile NDĐ, tanı yaşı, kızamık geçirme yaşı, latent süre, 

serum ve BOS kızamık IgG değişkenleri arasındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile; 

nitelik değişkenleri arasındaki ilişki ise Ki-kare testi ile incelendi. P< 0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

           Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim dalında Dyken (91)  

kriterlerine göre SSPE tanısı alan hastalar çalışmaya alındı. Çalışmaya 24’ü erkek, 16’sı 

kız toplam 40 hasta alındı. Erkek/Kız oranı 1,5:1 olarak bulundu. Kontrol grubu 22’si 

erkek, 18’i kız toplam 40 sağlıklı bireyden oluştu. Erkek/kız oranı 1,2:1 di. Hasta grubunda 

yaş ortalaması 11,3 kontrol grubunda yaş ortalaması 10,9 olarak bulundu. Yaş 

ortalamaları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,338). Hasta ve 

kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmedi (p=0,651). Hasta ve kontrol grubunda BMI değerleri sırasıyla 17,6 ve 17,4 idi 

(P=0,659). Hasta ve kontrol grupları arasında S100B değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,692) (Tablo–3, şekil–3).  

            Hasta ve kontrol gruplarında S100B değerleri cinsiyetler arasında istatistiksel 

olarak anlamsız bulunmuştur (p>0,05) (Tablo-4). 

             

       Hasta (n=40)      Kontrol (n=40)           P 

Yaş (yıl)          11,30 ± 1,80*     10,91 ± 1,80*        0,338 

Cinsiyet (E/K)             24/16          22/18        0,651 

BMI (kg/m²)         17,65 ± 2.86*      17,40 ± 1,79*        0,659 

S100B (µg/L)        0,095 ± 0,017*     0,097 ± 0,019*        0,692 

         *Ortalama ±SS olarak verilmiştir 

         Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun yaş, cinsiyet, BMI ve S100B dağılımı 
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Tablo 4: Gruplarda S100B değerlerinin cinsiyete göre dağılımı 
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   Şekil 3: Hasta ve kontrol grubunun S100B düzeyleri 

 

 

        Hastaların 14 (%35)’ü şehir, 26 (%65)’ sı ise kırsal yerleşimliydi. Hastaların ortalama 

tanı yaşı 8,2 ± 2,3 (yaş sınırları 4–13 yaş) yıl, 16 kız hastanın ortalama tanı yaşı 9,0 ± 2,5  

(yaş sınırları 5-13 yaş) yıl, 24 erkek hastanın ortalama tanı yaşı 7,0  ± 2,0  (yaş sınırları 4-

13 yaş) yıl olarak bulundu. Ortalama tanı yaşı bakımından erkek ve kızlar arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,658). Hastaların 30 (%75)’u 10 yaşından 

önce tanı aldı. Vakaların 4 (%10)’ü 3–5 yaşlarda, 19 (%47,5)’u 6–8 yaşlarda, 10 (%25)’u 

          Grup Cinsiyet Ortalama ± SS           P 

Erkek    (n=24) 0,099 ± 0,027  

          Hasta   Kız       (n=16) 0,092 ± 0,029 

       

         0,420 

Erkek    (n=22) 0,092 ± 0,035  

         Kontrol 
  Kız       (n=18) 0,098 ± 0,025 

        

         0,299 
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9–11 yaşlarda, 6 (%15)’sı 12–14 yaşlarda SSPE tanısı aldı. Bir hastanın tanı yaşı tespit 

edilemedi. Hastaların tanı yaşları şekil-4‘de sunulmuştur. 

 

Tanı Yaşı

131210987654

V
a
ka

 S
a
yı

sı

8

6

4

2

0

Cinsiyet

Erkek

Kız

                                                                                                                      

Şekil 4: SSPE hastalarının tanı yaşı bakımından grafiksel görünümü 

             

             Vakaların 33 (%82,5)’i kızamık geçirmişti. Vakaların ortalama kızamık geçirme 

yaşı 19 ± 15,42 ay olarak bulundu. Erkeklerin kızamık geçirme yaşı 12,0 ± 18,0 ay (yaş 

sınırları 4–60 ay), kızların ortalama kızamık geçirme yaşı 12,0 ± 28,5 ay (yaş sınırları 6–

48 ay) olarak bulundu. Erkek ve kız vakalar arasında kızamık geçirilen yaş bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,653). Yedi vakada kızamık anamnezi 

hakkında bilgi edinilemedi. Kızamık geçiren 33 hastanın 12 (%36,3)’si 12 aydan önce, 20 

(%60,6)’si 18 aydan önce kızamık geçirmişti. Kırk hastanın 24(%60)’üne kızamık aşısı 

yapılmamıştı. Onaltı (%40) hastaya da 9–12 aylıkken tek doz kızamık aşısı yapılmıştı. 

Kızamık ile SSPE hastalığı arasında geçen ortalama süre (latent süre) 6,4 ± 2,4 (2,7–11,5 

yıl) yıl olarak belirlendi. Erkek hastalarda latent süre 6,0 ± 3,0 yıl (2,7–11,5 yıl), kız 

hastalarda latent süre 7,0 ± 3,35 yıl (3–11 yıl) olarak bulundu. Erkek ve kız vakalar 

arasında latent süre açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,472) 

(Tablo–5).    
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            Erkek 

Ortalama ± SS 

            Kız 

Ortalama ± SS 

     P 

Tanı Yaşı (yıl)        7,0 ± 2,0        9,0 ± 2,50     0,658 

Kızamık Geçirme  

        Yaşı (ay)        

      12,0 ± 18,0      12,0 ± 28,50     0,653 

NDI Skoru (puan)       51,0 ± 26,0       51,0 ± 26,7     0,946 

Latent Süre (yıl)       6.0 ± 3,0        7,0 ± 3,35     0,472 

 

Tablo 5: SSPE hastalarında tanı yaşı, kızamık geçirme yaşı, NDĐ skoru, kızamık ile SSPE 

arasında geçen süre 

         S100B düzeyi ile tanı yaşı, kızamık geçirme yaşı, nörolojik dizabilite indeksi, kızamık 

ile SSPE arasında geçen süre ve serum kızamık IgG düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon yoktu (p>0,05). BOS kızamık IgG arasında anlamlı korelasyon vardı 

(r=0,391, p=0,027). Kızamık geçirme yaşı ile SSPE tanı yaşı arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı ( p=0,322, r = 0,131 ). Kızamık geçirdiği bilinen 33 vakanın 

kızamık geçirme yaşına göre SSPE tanı yaşını gösteren grafik şekil 5’te gösterilmektedir. 
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Şekil 5: SSPE hastalarının kızamık geçirme yaşına göre SSPE tanı yaşının grafiksel 

görünümü 
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      Kırk vakanın 24 (% 60)’ üne kızamık aşısı yapılmamıştı. Hastaların onaltı (% 40)’sına 

ise 9–12 aylıkken tek doz aşı yapıldığı öğrenildi. Başvuru semptomları yönünden 

incelendiğinde çalışmadaki 40 hastanın 16 (%40)’sı atonik/myoklonik nöbet, 2 (%5)’si 

mental ve davranış değişikliği, 14 (%35)’ü atonik/myoklonik nöbetle birlikte mental ve 

davranış değişikliği, 2 ( %5)’ si görme ve konuşma bozukluğu, 5 (%12,5)’i jeneralize tonik-

klonik nöbet, 1 (%2,5) hasta kusma, baş ağrısı, ataksi (KĐBAS ve papil ödem) 

yakınmasıyla başvurmuştu. 

      Kırk vakanın 32 (%80)’sinde tanı sırasında SSPE’nin tipik bulgusu olan tekrarlayan, 

jeneralize, yüksek amplitüdlü, ĐV diazepam ile baskılanmayan, keskin-yavaş dalga 

aktivitesi saptandı. Dört (%10) vakada EEG’de fokal anormallik ve 4 (%10) vakada yavaş 

zemin aktivitesi saptandı. 

      Vakaların serumda S100B düzeyi tayini için kan alındığı dönemde çekilen MRG 

bulguları incelendiğinde 36 (%90) vakada kortikal subkortikal tutulum, 28 (%70) vakada 

kortikal ve subkortikal atrofi, 14 (%35) vakada periventriküler tutulum, 2 (%5) vakada 

psödotümör serebri, 15 (%37,5) vakada korpus kallozum, 9 (%22,5) vakada bazal 

ganglion, 3 (%7,5) vakada serebellum, 4 (%10) vakada beyin sapı tutulumu görüldü. Üç 

(%7,5) vakada ise beyin MRG normal bulundu (Tablo–6) . 

       Tüm vakalar dikkate alındığında en sık tutulumlar 36 (%90) vakada görülen kortikal-

subkortikal tutulum, 28 (%70) vakada görülen kortikal-subkortikal atrofi, 15 (%37,5) 

vakada korpus kallozum ve 14 (%35) vakada periventrikuler tutulum olarak saptandı. 

Özellikle evre-III ve evre-IV te izlenen hastaların evre-I ve evre-II’deki hastalara göre 

beyin tutulumunun daha sık olduğu dikkat çekti. Evre-IIB, evre-IIIA, evre-IIIB ve evre-IV’de 

izlenen tüm hastalarda kortikal-subkortikal tutulum, evre-IV’teki tüm hastalarda kortikal-

subkortikal atrofi mevcuttu. Evre-IIIB’de 15 hastadan 12’sinde, evre-IIIA’da 6 hastadan 

5’inde, evre-IIB’de 7 hastadan 3’ünde, evre-IIA’da 5 hastadan 2’sinde, evre-IB’de 2 

hastadan 1’inde kortikal-subkortikal atrofi mevcuttu.  

      MRG bulgularına göre atrofi gelişen ve gelişmeyen hastalarda bakılan S100B 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo–7). 
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*Bazı vakalarda birden fazla tutulum saptanmıştır.  

Tablo 6: SSPE hastalarının serumda S100B düzeyi bakılması sırasında klinik evre ve MRG 

bulguları 

 

  

 

 

 

 

Tablo 7: SSPE hastalarında MRG’de atrofi olan ve olmayanlarda S100B düzeyleri 

 

 

 

 

 

 

 

  Toplam 

Klinik Evre ve vaka sayısı   IA 

   0 

  IB 

   2 

  IIA 

  5 

  IIB 

  7 

 IIIA 

  6 

 IIIB 

  15 

 IV 

5   

 

40 

Normal 0 0 3 0 0 0 0 3 

Kortiko-subkortikal  0 1 2 7 6 15 5 36 

Atrofi 0 1 2 3 5 12 5 28 

Periventriküler  0 0 2 4 2 4 2 14 

Psödotümör serebri 0 0 0 0 0 2 0 2 

Korpus kallozum  0 0 2 1 3 6 3 15 

Bazal gangliyon  0 0 0 0 2 5 2 9 

Serebellum  0 0 0 0 0 2 1 3 

Beyin sapı     0    0    0    0    1    1    2 4 

   
   

   
   

   
   

 L
O

K
A

Lİ
SA

ZY
O

N
 

Toplam    0    2   11    15     19  47   20 114 

 

     Atrofi var   

        (n:28) 

     Atrofi yok 

         (n:12) 

    P 

    S100B(µg/L)    0.099 ± 0.033   0.092 ± 0.019 0.299 
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                   1a                                                                             1b 

           

Resim 1a-1b: Klinik evre I MRG 

 

 

Resim 2a: Klinik evre II MRG 
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Resim 2b: Klinik evre II MRG 

 

 

Resim 3a: Klinik Evre III MRG 
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Resim 3b: Klinik Evre III MRG 

 

 

 

Resim 4: Klinik evre IV MRG 
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5. TARTIŞMA 

SSPE hastalığı patogenezi yeterince aydınlatılmamış ve kızamık enfeksiyonunun 

geç komplikasyonu olarak ortaya çıkan bir yavaş virüs infeksiyonudur. Hastalar genellikle 

mental kötüleşme ve miyoklonik ataklar ile beraber aylar veya birkaç yıl içerisinde yüksek 

beyin fonksiyonlarını yitirerek koma tablosuna girer (1,24,29).  

Son yıllarda beyin hasarına bağlı artış gösteren nörobiyokimyasal ve immünolojik 

markırlarla ilgili çalışmalar ilgi uyandırmaktadır (7). Bazı proteinler nöronal hasarın ve glial 

zedelenme/aktivasyonun periferal biyokimyasal markırı olarak düşünülmüştür, periferal 

değerlendirme santral sinir sistemi hastalıkların tanısı ve takibini bir adım öteye götürecek 

bir basamak oluşturacaktır (217,218). Bu sebepten ötürü,  periferal biyokimyasal 

markırların nörolojik değerlendirmede tamamlayıcı bir araç olarak çok faydalı olacak 

olmaları dikkat çekmektedir. S100B beyin hasarlarında en çok incelenen beyin kaynaklı 

periferik biyokimyasal markırdır (218–220). Her ne kadar beyin patolojilerinin çoğunda 

BOS ve/veya kanda miktarı artsa da bu protein astrosit hasarının/reaksiyonunun ve 

nöronal hasarın markırı olarak görülmektedir (221,222).  Nörodejeneratif, inflamatuvar ve 

psikiyatrik hastalıklarda, sekrete edilen S100B’lere veya hasarlanmış astrositlerden 

salınan S100B’lere bağlı olarak seviyesi artar (7,8).  

             Primer kızamık enfeksiyonunda cinsiyet farkı görülmemesine karşın SSPE’nin 

erkeklerde 3 kat daha fazla görüldüğü bildirilmektedir (21,35). Erkek/Kız oranı Brismar ve 

ark. (22) çalışmasında 4,2:1, Öztürk ve ark. (29) çalışmasında 2:1, Anlar ve ark. (87) 

çalışmasında 4,2:1 bulunmuştur. Garg bu oranı 3:1 olarak bildirmiştir (1). Çalışmamızda 

Erkek/Kız oranı 1,5:1 bulunmuştur. Primer kızamık enfeksiyonu cinsiyet farkı 

göstermemesine rağmen SSPE’nin erkeklerde daha sık görülmesinin nedeni belli değildir. 

Dyken bu farkın hormonal faktörlere bağlı olabileceğini bildirmiştir (212). 

             SSPE’nin ırksal ve coğrafi bölge farklılığı gösterip göstermediği bazı araştırmalara 

konu olmuştur. Amerika’da yapılan bir çalışmada SSPE’nin ırksal dağılımının farklı olduğu 

ve Đspanyol’ların zenci ve beyaz Amerika’lılara göre SSPE’ye daha yatkın olduğu 

gösterilmiştir (62). Yalaz ve ark. (213) SSPE’nin kırsal kesimde yaşayan insanları daha 

fazla etkilediğini bildirmişlerdir. Çalışmamızda da vakalar sosyoekonomik düzeyin düşük 

olduğu kırsal kesimden veya il merkezinin kenar semtlerinden gelmişlerdi. Vakaların 14 

(%35)’ü şehir, 26 (%65)’sı kırsal yerleşimli olup sadece 16 (%40) vaka aşılanmış, 24 
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(%60) vaka ise aşılanmamıştı. Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler, bu kesimlerde 

yaşayan çocuklarda kızamığa karşı bağışıklama oranının düşük olup kızamık enfeksiyonu 

geçirme oranının oldukça yüksek olduğunu göstermektedir. 

             SSPE başlangıç yaşı açısından olgular değerlendirildiğinde ABD’de ulusal SSPE 

kayıtlarında hastaların %85’inden fazlasında SSPE başlangıç yaşının 5–15 yaş arası 

olduğu bildirilmiştir (85). Öztürk ve ark. (146) SSPE başlangıç yaşını ortalama 13,1 ± 4,18 

yıl, kızlarda 13 yıl, erkeklerde 13,2 yıl bulmuşlardır. Anlar ve ark. (22) 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. Bojinova ve ark. (35) 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. Yentür ve ark. (57) SSPE başlangıç yaşını ortalama 7,5 ± 5,6 yıl, Taşdemir ve 

ark. (59) 6,0 ± 2,1 yıl, Aydın ve ark. (81) 6,3 ± 2,4 yıl, Ergüven ve ark. (142) 6,3 ± 2,5 yıl 

olarak bulmuşlardır. Çalışmamızda ise SSPE başlangıç yaşı tüm hasta grubunda 

ortalama tanı yaşı 8,2 ± 2,3 (yaş sınırları 4–13 yaş) yıl, kızların ortalama tanı yaşı 9,0 ± 

2,5 (yaş sınırları 5–13 yaş) yıl, erkeklerin ortalama tanı yaşı 7,0 ± 2,0 (yaş sınırları 4–13 

yaş) yıl olarak bulundu. Bu veriler muhtemelen tanı, tetkik imkanlarının yaygınlaşması, 

ebeveynlerin hastalık hakkında bilgilendirilmeleri, hastalığı şüphelendiren şikayetlerin 

varlığında sağlık kuruluşlarına başvurmada daha duyarlı olmaya paralel olarak SSPE tanı 

yaşının küçüldüğünü göstermektedir. 

             SSPE hastalarının özgeçmişlerinde genellikle %80 oranında dört yaşından önce, 

%50 oranında 2 yaşından önce geçirilmiş kızamık infeksiyonu öyküsü olduğu 

bildirilmektedir (28,38). Miller ve ark. (38) 290 hastanın yarısının 2 yaşından önce kızamık 

enfeksiyonu geçirdiğini tespit etmiştir. Bir yaşın altında geçirilmiş kızamık enfeksiyonunda 

SSPE gelişme riskinin beş yaş ve üzerinde kızamık geçirenlere göre 16 kat fazla olduğu 

bildirilmiştir (35,38). Anlar ve ark. (22) 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. Yılmaz ve ark. (25) kızamık enfeksiyonu geçirme yaşını 27.88 ± 

24.82 ay, Taşdemir ve ark. (59) ortalama 26,4 ± 21,3 ay, Ergüven ve ark. (142) 1,3 ± 0,9 

yıl olarak tespit etmişlerdir. Çalışmamızda, ortalama kızamık geçirme yaşı 19,0 ± 15,4 ay 

olarak bulundu. Kırk vakanın 7’sinde kızamık anamnezi hakkında bilgi edinilemedi. 



 44 

Kızamık geçirdiği öğrenilen 33 hastanın 12 (%36,3)’si 12 aydan önce, 20 (%60,6)’si 18 

aydan önce kızamık geçirmişti. Kızamık geçirme yaşı bakımından erkek ve kızlar 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

             SSPE hastaları kızamık aşısı açısından değerlendirildiğinde Yılmaz ve ark. (25) 9 

hastadan 3’ünün aşılandığını ve bunlardan ikisinin kızamık enfeksiyonu geçirdiğini tespit 

etmiştir. Bojinova ve ark. (29) Bulgaristan’da yaptıkları bir çalışmada 40 hastadan 38’inin 

aşı olmadığını ve erken dönemde (ortalama 16 aylık iken) kızamık enfeksiyonu geçirdiğini 

tespit etmişlerdir. Miller ve ark. (38) Đngiltere’de yaptıkları çalışmada 290 hastadan 235 

(%81)’inin 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. Kocabaş ve ark. (212) 13 SSPE’li hastanın tamamının 9 aylık 

iken aşılandığını ve bunlardan 9’unun kızamık enfeksiyonu geçirdiğini bildirmişlerdir. 

Bizim 40 SSPE vakamızın 24 (%60)’üne kızamık aşısı yapılmamıştı. Hastaların 16 (%40)’ 

sında çocuk 9–12 aylık iken aşı yapıldığı, aşı rapelinin yapılmadığı aileler tarafından 

belirtildi. Aşılanmış çocuklarda SSPE hastalığının görülmesi bu olguların ya aşılanmadan 

önce subklinik bir kızamık enfeksiyonu geçirmiş olabileceğini ya da herhangi bir nedenle 

aşı etkinliğinin yetersiz olmasına bağlı olabileceğini düşündürmektedir. Zayıflatılmış aşı 

virüsünün sporadik SSPE’ye neden olduğuna dair herhangi bir kanıt yoktur (57,60). Bazı 

olgularda aşı yapılmadan önce veya aşının yapıldığı dönemde aşıya karşı antikor 

gelişmeden kızamık enfeksiyonun geçirilmesi söz konusu olabilir. SSPE vakalarının 

bazılarında kızamık aşısı yapılmasına rağmen kızamık enfeksiyonu görüldüğü 

bildirilmektedir (25,142,146). Bu durum bizim çalışmamızda da görülmektedir. Sorunun bir 

nedeni 9-12 aylık iken yapılan aşının 15 aylık iken rapelinin yapılmamış olması olabilir. 

            SSPE, kızamık sonrası 6–8 yıllık bir latent dönemi izleyerek ortaya çıkmaktadır 

(21,35). Değişik çalışmalarda latent süre 4,9 – 9,9 yıl olarak bildirilmiştir. Öztürk ve ark. 

(146) latent süreyi 9 yıl bulmuşlardır. Anlar ve ark. (22) 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. Taşdemir ve ark. (59) bu süreyi 4,2 ± 1,8 yıl olarak bildirmişlerdir. Takasu ve 

ark. (215) ise ortalama 5,9 ± 2,1 yıl bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda latent süre 6,4 ± 2,4 

(2,7–11,5) yıl olarak belirlendi. Erkek ve kızlar arasında latent süre bakımından istatiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu. Latent dönemindeki bu değişim kızamık virüsü ve kızamık 

enfeksiyon yaşındaki değişim ile ilgili olabilir (30). Kızamık enfeksiyonunu bir yaşından 
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önce geçiren çocuklarda SSPE riski daha yüksek ve latent dönem daha kısa olmaktadır. 

Bu durum konaktaki MSS ile bağışıklık sisteminin immatüritesi nedeniyle olabilir. 

         SSPE’de ilk bulgular miyoklonik/atonik nöbet, mental kötüleşme, davranış değişikliği 

veya görme bozukluğu biçiminde olabilir. Bojinova ve ark. 40 SSPE vakasında ilk bulgu 

olarak %35’inde mental kötüleşme, %29’unda ekstapiramidal diskinezi, %15’inde epileptik 

nöbet, %10’unda hemiparezi ve %10’unda görme bozukluğu bildirilmiştir (35). Nunes ve 

ark. (141) 48 SSPE vakasının 22’sinde ilk semptom myoklonus veya tonik-klonik nöbet ve 

7’sinde davranış bozukluğu olarak bildirmişlerdir. Subakut sklerozan panensefalit 

vakalarında ilk bulgunun psödotümör serebri olabileceği kliniğimizde yapılan bir 

çalışmada da rapor edilmiştir (216). Çalışmamızda ilk bulgular 40 vakanın 16 (%40)’sında 

atonik-myoklonik nöbet, 14 (%35)’ünde atonik–miyoklonik nöbetle birlikte mental ve 

davranış değişikliği, 2 (%5)’sinde mental ve davranış değişikliği, 1 (%2,5)’inde kusma, baş 

ağrısı, ataksi (KĐBAS ve papil ödem), 5 (%12,5)’inde jeneralize tonik klonik nöbet, 2 

(%5)’sinde görme, konuşma bozukluğu şikayeti ile başvurdu. Bu bulgular bize eğitim 

düzeyinin düşük olduğu bölgelerde davranış değişikliği ve mental kötüleşmenin aileler 

tarafından yakınma olarak yeterince belirtilmediğini düşündürdü.  

             SSPE’li hastalarda beyin görüntüleme ayırıcı tanı için gereklidir. Hastalığın erken 

döneminde, BBT genelikle normal bulunur. Hastalığın başlangıcından yıllar sonra bile 

BBT normal olabilir. Öztürk ve ark. (146) tanı anında BBT’lerin %50’sinin, Anlar ve ark. 

(100) ise %70’inin normal olduğunu bildirmişlerdir. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde 

BBT’de ventriküller ve sulkuslar genişler, kortikal ve subkortikal çok sayıda hipodens 

lezyonlar görülür (112). Halbuki beyin MRG beyaz cevher değişikliklerini göstermek 

bakımından BBT’den üstündür (1,236). Ohya ve ark. (62) erken dönemde kortikal 

tutulumunu daha sonra subkortikal beyaz cevher, beyin sapı ve spinal kord tutulumunun 

izlediğini bildirmişlerdir. Tuncay ve ark. (111) erken dönemde gri madde ve subkortikal 

beyaz cevherin tutulduğunu, erken dönemde ağırlıklı olarak serebral hemisferlerin arka 

bölümlerinide asimetrik intensite değişiklikleri, daha ileri dönemde derin beyaz cevherde 

yüksek sinyal değişiklikleri ve şiddetli serebral atrofi bildirmişlerdir. Hergüner ve ark. (114) 

16 hastalık serilerinde tanı anı MRG’de 8 vakada normal MRG, 5 vakada patolojik 

bulgular saptandığını, en sık MRG bulgusu retrotrigonal beyaz cevherde simetrik 

hiperintens değişiklikler olduğunu, bazal ganglion, beyin sapı, serebellum tutulumu 

saptanmadığı ve klinik evreyle MRG bulguları arasında korelasyon olmadığını 

bildirmişlerdir. Brismar ve ark. (65). hastalığın nörogörüntüleme bulgularını evrelere 
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ayırmış serebral atrofi ve beyaz cevherde intensite değişikliklerinin hastalık ilerledikçe 

belirgin hale geldiğini ancak klinik evreyle MRG bulguları arasında anlamlı korelasyon 

olmadığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda en sık görülen MRG bulgusu kortiko-subkortikal 

tutulum, kortikosubkortikal atrofi ve periventriküler beyaz cevherde sinyal intensite 

değişiklikleriydi. Korpus kallosum, beyin sapı, bazal ganglion ve serebellum tutulumu daha 

seyrek görülen tutulumlardı. Vakalarımızın çoğunluğunu evre-III ve IV grubu oluşturup, bu 

evrelerde MRG’de beyin tutulumunun evre-I ve II’deki vakalara göre daha yaygın olduğu 

dikkat çekmektedir. Takip sırasında evre-II A’da olan 3 vakanın MRG’lerinin normal 

olduğu gözlendi. Đki vakada klinik evrede kısmi remisyon olmasına rağmen MRG bulguları 

kalıcı olarak devam etmekteydi. Önceki çalışmalarda olduğu gibi bizim çalışmamızda 

SSPE’nin klinik evresiyle beyin MRG bulgularının varlığı arasında zayıf bir korelasyon 

mevcuttu (1,62,65,111–114). Klinik evre ile beyin MRG bulgularının zayıf korelasyonunun 

nedeni, MRG’nin doku suyu ve onun fiziksel durumundaki değişiklikleri tespit etmesi 

nedeniyle olabilir, halbuki klinik bulgular aksonal ve nöronal fonksiyonların hasarı ile 

meydana gelmektedir (237). 

SSPE, santral sinir sisteminin kızamık virusu ile oluşan nörodejeneratif ve 

inflamatuvar bir hastalığıdır. Günümüzde SSPE tanısı alan hastaların izleminde, beyin 

hasarının değerlendirilmesinde görüntüleme yöntemleri dışında herhangi bir periferal 

biyokimyasal markır kullanılmamaktadır. Ayrıca BOS örnek alımının zorluğu ve invazif 

girişim olması, hastalığın tanısında bakılan BOS kızamık antikorların hastaların izleminde, 

klinik değerlendirmede kullanılmasını sınırlamaktadır.   

            S100B esas olarak astrositlerce üretilen, nöronlar ve glia üzerinde parakrin ve 

otokrin etki gösteren Ca bağlayıcı peptittir. Sekrete edilmiş glial S100B ler 

konsantrasyonlarına bağlı olarak uyarıcı ya da toksik etki gösterirler. Nanomolar 

konsantrasyonlarda S100B nöronun fazla gelişimini uyarır. Aksine, extraselüler S100B’nin 

mikromolar seviyelerinde ise, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu uyarır ve 

apoptozu indükler. Beyin travması ve iskemi, muhtemel astrosit hasarına bağlı olarak 

artmış S100B konsantrasyonu ile ilişkilidir. Nörodejeneratif, inflamatuvar ve psikiyatrik 

hastalıklarda, sekrete edilen S100B’lere veya hasarlanmış astrositlerden salınan 

S100B’lere bağlı olarak seviyesi artar. S100B proteini, beyin hasarında beyin omurilik 

sıvısına (BOS) ve daha sonra kana geçerek seviyesi artmaktadır. S100B proteinin 

seviyesi BOS ve plazmada ölçümü serebral iskemisi olan hastaların tayini için iyi bir 
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göstergedir. Bununla birlikte plazmadaki değerleri özellikle malign melanom ve kardiyak 

cerrahiye maruz kalan pediatrik hastaların takibinde de önemli bir belirteçtir (6–8). 

           S100B patolojisi hakkında en yoğun olarak çalışılan nörodejeneratif hastalık AH’dir 

(7). Postmortem çalışmalarda AH’li hastalardan alınan beyin dokusu artmış S100B mRNA 

ve proteini düzeyi içermektedir (183). Green ve ark. (223) AH’li hastaların BOS’unda, 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında S100B konsantrasyonunda artış saptamışlardı. 

Mecocci ve ark. (224) yaptıkları çalışmada AH. ve kontrol grubu arasında serum S100B 

düzeyleri arasında bir fark bulmamışlardı. Chaves ve ark. (225) AH hastalarında serum 

S100B ve NSE düzeylerini inceledikleri çalışmada serum S100B düzeylerini AH hasta 

grubunda daha düşük, serum NSE düzeyleri ise hasta ve kontrol grubunda aynı 

bulmuşlar. AH hastalarında, S100B seviyeleri CDR skoru ile doğru orantılı ve MMSE 

skorları ile negatif orantılı tespit edilmiştir. S100B düzeyleri MRG’de tespit edilen 

morfolojik değişikliklerle korelasyon göstermeyip düşük NSE düzeyleri ise yüksek atrofi 

derecesi ve beyindeki makroskobik değişikliklerle orantılı bulunmuştur (225).   

           Creutzfeld-Jakob Hastalığında Otto ve ark. (226) artmış S100B düzeyi bildirdiler. 

Yüksek serum konsantrasyonu daha kısa süre hayatta kalmayla ilişkili bulunmuştur. Otto 

ve ark. (227) Amyotrophic Lateral Sclerosis’li hastaları sağlıklı kontrollerle 

karsılaştırdığında serum S100B konsantrasyonları arasında herhangi bir fark 

bulmamışlardır. Ancak hastalık ilerledikçe S100B düzeyleri azalmıştır. AH ve CJH gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda hasardan sonraki astrositik aktivite, hasarın derecesiyle 

uyumlu olan, artmış serum S100B yapımından sorumlu tutulmuştur (223,226). 

         S100B düzeyinin beyin ve/veya kan-beyin bariyerinin patolojilerini yansıttığı ve 

genel olarak hasarın şiddetiyle korele olduğu ve hasar hakkında bir kestirimde 

bulunmamızı sağlayacak değerde olabileceği düşünülmektedir (7). Travmatik kafa 

hasarlarında ortalama S100B kan düzeylerinin şiddetli hasarlara oranla minör hasarlarda 

daha düşük olduğu gösterilmiştir (228). Benzer bir şekilde Rocha ve ark. (229) yakın 

zamanda şiddetli travmatik beyin hasarından sonraki ölümcül sonuçlara yol açan 

durumlarda ortalama S100B düzeylerinin (2.10 µg/L), hayatta kalan hastalardan daha 

yüksek (0.85 µg/L) olduğunu göstermişlerdir. BOS’ta nörodejeneratif hastalık, beyin 

tümörü, serebral travma ve serebrovasküler hastalıklar varlığında da artar. Hayvan 

modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hızlı bir artış gösterdiği 

bildirilmiştir (193). Kanda ölçümü en yaygın kullanım şeklidir. Travmatik beyin hasarında 
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da artmasının yanı sıra hipoksik iskemik ensefelopatide henüz radyoloji ve klinik bulgular 

oluşmadan önce artış gösterir (168,194,195).  

Yakın zamanda yapılan psikiyatrik araştırmalardan elde edilen bilgiler 

doğrultusunda nörodejenerasyonun major psikiyatrik bozuklukların gelişiminde patojenik 

faktör olabileceği belirtilmiştir. Bu bağlamda bazı gruplar psikiyatrik bozukluğu olan 

hastalarda S100B çalışmalarını başlatmıştır (230). Wiesmann ve ark. (230) akut psikotik 

şizofrenik hastalarda serum S100B konsantrasyonunun arttığını bildirmişlerdi. Bu bulgu 

Lara ve ark. (231) tarafından ilaç tedavisi almamış akut hastalarda hastalık süreciyle ters 

ilişkili olarak tekrar bulunmuştur. Rothermundt ve ark. (232) akut, ilaç tedavisi almamış 

evrede ve nöroleptik tedaviden 6 hafta sonra şizofrenik hastaları incelemişlerdir. Bir kez 

daha hastalığın akut evresinde artmış serum S100B düzeyi gösterilmiştir. Tersine, Gattaz 

ve ark. (233) kronik şizofreni hastalarında azalmış S100B düzeylerini bildirmişlerdir. 

Artmış S100B düzeyleri ya dejeneratif mekanizmanın ya da daha büyük olasılıkla 

bilinmeyen dejeneratif sürece cevaben gelişen rejeneratif aktivitenin bir göstergesi olarak 

düşünülmektedir (7). 

Michelakakis ve ark. (234) lizozomal depo hastalığı olan Gaucher hastalığı ve 

peroksizomal hastalık olan X-linked adrenoleukodystrophy tanısı almış hastalar üzerinde 

yaptıkları çalışmada serum S100B düzeylerinde,  sağlıklı kontrol grubundakilerle herhangi 

bir fark bulmamışlardı. MRG bulguları düşük serum S100B ile ilişkili olmayıp, bu 

hastalıklarda serum S100B’nin beyin hasarının değerlendirilmesinde periferal bir markır 

olarak kullanılamayacağını bildirmişlerdir.  

Yüksel ve ark. (235) yeni tanılı SSPE hastalarının BOS’unda S100B ve Tau protein 

düzeyleri açısından kontrol grubuna göre anlamlı farklılık saptamamışlardı. Geçirilmiş 

kızamık hikayesi, kızamık aşılanma durumu, kızamık ve SSPE başlangıcı arasındaki 

latent dönem, semptomların süresi, NDĐ, hastalığın ilerleyişi ve evresi, BOS ve serum 

kızamık IgG titreleri, beyin MRG’de lezyonların dağılımı ile S100B düzeyleri arasında ilişki 

olmadığını tespit etmişlerdi.  

           Çalışmamızda SSPE tanısı alan hastaların takibinde, klinik durumun ve beyin 

hasarının değerlendirilmesinde periferal bir markır olarak S100B proteinin değerinin olup 

olmadığını tespit etmek için hasta ve kontrol gruplarının serumunda S100B protein 

düzeylerini ölçtük. Hasta ve kontrol gruplarında serum S100B düzeyleri arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi. S100B düzeyi ile tanı yaşı, kızamık 

geçirme yaşı, NDĐ, kızamık ile SSPE arasında geçen süre ve serum kızamık IgG düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. BOS kızamık IgG arasında anlamlı 

korelasyon vardı. Yüksel ve ark. (235) yaptıkları çalışmada ise BOS kızamık IgG titresi ile 

S100B düzeyi arasında korelasyon bulunmamış olup bizim çalışmamızdaki korelasyonun 

nedeni bilinmemektedir.  Hastaların serumda S100B düzeyi incelenmesi sırasında çekilen 

kranial MRG bulgularıyla S100B düzeyi arasında ilişki saptanmadı. MRG bulgularında 

atrofi gelişen ve gelişmeyen hastaların serum S100B düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmedi. Michelakakis ve ark. (234) Gaucher hastalığı ve X-linked 

adrenoleukodystrophy tanısı almış hastaların serum S100B düzeylerinde,  sağlıklı kontrol 

grubuna göre herhangi bir fark bulmamışlardı. MRG bulguları düşük serum S100B ile 

ilişkili olmayıp, çalışmamızdaki sonuçları desteklemekteydi. Chaves ve ark. (225) AH 

hastalarında yaptıkları çalışmada, serum S100B düzeylerini AH hasta grubunda daha 

düşük, serum NSE düzeyi hasta ve kontrol gubunda aynı bulmuşlar. AH hastalarında 

düşük serum NSE düzeyleri ise yüksek atrofi derecesi ile orantılı bulunmuş, serum S100B 

düzeyleri ise kendi çalışmamızda olduğu gibi MRG’de tespit edilen morfolojik 

değişikliklerle korelasyon göstermemiştir. 

            Bu çalışmada elde ettiğimiz sonuçlar SSPE’de serum S100B düzeylerinin klinik 

durum ve beyin hasarının değerlendirilmesinde bir periferal markır olarak 

kullanılamayacağını düşündürmektedir. Ancak, S100B’nin lokal artması ve fazla sekrete 

edilmesi, bu bozukluklardaki patogenetik sürece katılabileceği ihtimalini dışlamamıza 

neden olmaz. Yakın dönemde SSPE’de beynin çeşitli bölgelerinde apopitozis bildirilmiştir 

(61). Anlar ve ark. (60) 19 SSPE hastası üzerinde yaptıkları bir çalışmada beyin 

biyopsilerinde apopitoz yoluyla doku hasarına yol açan DNA fragmanları saptanmıştır. 

Son yapılan çalışmalarda reaktif oksijen ürünlerinin artışına yol açan oksidatif hasarın 

nörodejeneratif hastalık ve SSPE patogenezinde rol oynadığı belirtilmektedir (210,211). 

Bu bağlamda SSPE’nin patogenezinde suçlanan inflamatuvar reaksiyonlar, S100B’nin 

biyolojik fonksiyonlarıyla (7,178,187–189) ilişkili olup, bize S100B proteininin hastalığın 

inflamatuvar süreçte gelişen nöronal hasarda rolünün olabileceğini düşündürmektedir. 

SSPE hastalarında serum S100B düzeylerinin araştırıldığı bu çalışmamızda hasta 

grubunda hasta sayısının kısıtlı olması, çalışmaya dahil edilen hastaların genelde 

SSPE’nin ileri evredeki hastalar olması, 1. ve 2. evrede olan hasta sayısının az olması,  

S100B ile birlikte nöronal hasarın markırı olarak görülen NSE (238) gibi proteinlerin 
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çalışılmamış olması, S100B düzeylerinin tanı sırasında BOS ve serum örneklerinde 

eşzamanlı olarak bakılmamış olması, hastalarda takip esnasında elde ettiğimiz sonuçlarla 

mukayese edilememesi çalışmamızın eksiklikleri olarak söylenebilir.        

           Çalışmamızda serum S100B düzeyinin, hastaların tanı aldığı dönemde değil kronik 

döneme girmiş, ileri evre hasta grubunda çalışılmış olması nöronal hasarın akut 

döneminde yüksekliği saptanmış olan bu proteinin yükselmemesinin nedeni olabilir.  

           Sonuç olarak, her ne kadar serum S100B düzeyinde hastalar ile kontrol grubu 

arasında anlamlı fark olmasa da, yapılacak başka çalışmalarla, tanı anı serum ve BOS’ta 

S100B düzeyinin eşzamanlı olarak bakılması, nöronal hasarın markırı olarak düşünülen 

proteinlerle birlikte incelenmesi durumunda erken dönem SSPE’deki nöronal hasarı 

değerlendirmede yol gösterici olabilir.     
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