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OZET
SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALITLI HASTALARDA PROTEIN S100B
DUZEYLERI, HASTALIGIN KLINiK VE RADYOLOJIK BULGULAR iLE
iLISKISININ DEGERLENDIRILMESI

) Dr. ibrahim HOCANLI
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dali

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) merkezi sinir sisteminde kizamik
virisinun neden oldugu, nadir gorulen ilerleyici ve 6lumcul bir yavas virus
enfeksiyonudur. Baslica klinik bulgular kisilik degisikliklerini izleyerek ortaya ¢ikan,
miyoklonik nobetler ve ilerleyici mental ve motor yetersizliktir. Bazen atipik bulgularla
da seyredebilen hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, lizis ve
apoptoz ile néron ve oligodendroglia kaybinin SSPE’deki ndrolojik bozulmanin

baslica sebebi olabilecedi yontunde bulgular mevcuttur.

S100B proteini insanlarda bulunan kalsiyum-modile proteinlerdendir. Esas
olarak astrosit hiicrelerince Uretilmekte olup, néronlar ve glia hicreleri Gzerinde

parakrin ve otokrin etkileri bulunmaktadir.

Son yillarda deney hayvanlari ve insanlar Gzerinde yapilan bazi ¢alismalarda,
beyin travmasi ve iskemisi olan hastalarin, astrosit hicre hasarina bagli olarak artmis
serum S100B konsantrasyonu ile birlikte oldugu bildiriimektedir. Ayrica
norodejeneratif, inflamatuvar ve psikiyatrik hastaliklarda da, hasarlanmis
astrositlerden salinan S100B miktarina bagl olarak S100B nin seviyesinin artmakta

oldugu gozlenmisgtir.

Bu protein beyin hasarinda beyin omurilik sivisina (BOS) ve daha sonra kana
gecgerek seviyesi arttigi igin, S100B proteinin seviyesinin BOS ve plazmada ol¢imu

serebral iskemisi olan hastalarin tespiti igin iyi bir gostergedir.

SSPE'’ li hastalarda serum S100B diizeyi ile beyin tutulumunun derecesi
arasindaki iliskinin arastirildigi calismamizda, SSPE’li hasta grubu ile kontrol grubu

arasinda S100B duzeyi agisindan istatistiki olarak fark bulunmadi. Ayrica MRG’de



beyin atrofisi olan SSPE hastalari ile, beyin atrofisi olmayan SSPE hastalari arasinda

da istatistiki olarak belirgin bir fark bulunmadi.

Sonug olarak serum S100B duzeyinin, SSPE’ de néronal hasarin gostergesi

olan bir serum belirleyicisi olamayacag! dustunulmektedir.

Anahtar kelimeler: SSPE, S100B Protein, MRG
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ABSTRACT
THE EVALUATION OF THE RELATION BETWEEN PROTEIN S100B LEVELS
AND CLIiNIiCAL AND RADIOLOGICAL FiNDINGS OF THE DISEASE iN PATIENTS
WITH SUBACUTE SCLEROSANT PANENCEPHALITIS

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

Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) was caused by measles virls 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.

in 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
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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.GIRIS VE AMAC

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), merkezi sinir sisteminin defektif ya da
mutasyona ugramis kizamik virisunun neden oldugu ilerleyici yavas virls
enfeksiyonudur. Kizamik enfeksiyonundan yillar sonra ortaya ¢ikan hastaligin patogenezi
heniz tam net degildir. Bazen atipik bulgularla baglayabilen hastalik daha siklikla
davranis degisiklikleri, myoklonus, mental kotlilesme, ekstrapiramidal disfonksiyon, gorme
bozuklugu ile seyreder. SSPE tanisi klinik bulgular, beyin omurilik sivisi (BOS)'ta artmis
kizamik antikorlari ve Kkarakteristik elektroensefalografi (EEG) bulgulari ile konulur.
Hastaligin kesin tedavisi olmamakla beraber ginimuzde bir antiviral ve immunmodulator
olan isoprinosin kullaniimaktadir. interferon beta, interferon alfa, ribavirin, karbamazepin,
intravenoz immunglobulin tedavide kullanilan diger ajanlardir. Tam veya kismi remisyon

nadiren gorilebilmekle birlikte hastalik genelde birkag yil icinde 6limle sonuglanir (1-5).

S100 proteini, omurgalilarda bulunan kalsiyum-module proteinlerden olup EF-eL
tipi ve multijenik bir ailedir. S100B bir asidik protein olup sinirsel gelisim, farklilasim ve
néron onariminda énemli bir faktordur. S100B esas olarak astrositlerce uretilen, néronlar
ve glia Uzerinde parakrin ve otokrin etki gosteren Ca badlayici peptittir. Sekrete edilmis
glial S100B ler konsantrasyonlarina bagh olarak uyarici ya da toksik etki gosterirler.
Nanomolar konsantrasyonlarda S100B noronun fazla gelisimini uyarir. Aksine,
extraseluler S100B’nin mikromolar seviyelerinde ise, proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu uyarir ve apoptozu indukler. Beyin travmasi ve iskemi, muhtemel astrosit
hasarina bagli olarak artmis S100B konsantrasyonu ile iligkilidir. Noérodejeneratif,
inflamatuvar ve psikiyatrik hastaliklarda, hasarlanmis astrositlerden salinan S100B’lere
bagli olarak S100B’nin seviyesi artar. S100B proteini, beyin hasarinda beyin omurilik
sivisina (BOS) ve daha sonra kana gecerek seviyesi artmaktadir. S100B proteinin
seviyesi BOS ve plazmada o6lgcimu serebral iskemisi olan hastalarin tayini icin iyi bir
gostergedir. Bununla birlikte plazmadaki degerleri 6zellikle malign melanom ve kardiyak
cerrahiye maruz kalan pediatrik hastalarin takibinde onemli bir belirtegtir. Alzheimer
hastalarinda da yapilan ¢alismada serum S100B proteini seviyesi anlamli dlglide yuksek
bulunmustur. Bu c¢alismalarin c¢ogunda S100B proteini beyin hasarlarinda kolay
Olculebilen ve erken prognostik degere sahip bir biyolojik belirleyici olarak ortaya
¢clkmaktadir.(6—8)



Bu calismanin amaci SSPE tanisi alan hastalarin izleminde, klinik durumun ve
beyin hasarinin degerlendiriimesinde serum S100B protein duzeylerinin iyi bir periferal
biyokimyasal markir olup olmadigini incelemek, hastaligin klinik ve kranial MRG

bulgulariyla iligkisini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT
2.1.1.Tanim

Subakut sklerozan Panensefalit santral sinir sisteminin defektif kizamik virusu ile
olusan yaygin demiyelinizasyon ve inflamasyona bagli olarak ilerleyici olumcul bir
hastaligidir. ilk olarak Dawson 1933 yilinda ilerleyici mental kétiilesmeye ve istemsiz
hareketlere sahip olan bir vakay! bildirmis. Beyin biyopsisinde gri cevherde daha fazla ve
bol miktarda ndronal inkliizyon cisimcikleri bulundugu icin Subakut Inklizyon Cisimcigi
Ensafaliti olarak tanimlamigtir (1,9). Pette ve Doring 1939 yilinda Noduler Panensefalit
diye tanimladiklari gri ve beyaz cevheri esit dizeyde tutan olgu bildirmislerdir (10). Van
Bogaert 1945 yilinda beyaz cevherdeki ¢ok daha belirgin demyelinizasyon ve glial
proliferasyon nedeniyle Subakut Sklerozan Lokoensefalit olarak tanimladi. (11).
Greenfield 1960 yilinda gri ve ak madde tutulumu yapan yavas virus enfeksiyonu igin ilk
defa subakut sklerozan panensefalit terimini kulanmistir. Connoly 1967 yilinda serum ve
beyin omurilik sivisinda (BOS) kizamik antikoru artigini saptamis, 1969'da Barbosa ve
ark. (12—14) ise beyin dokusunda viris elde etmislerdir. Subakut sklerozan panensefalit

hastaligi hakkinda 1980’li yillarin basinda daha fazla bilgi edinilmigtir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Kizamik infeksiyonu halen ¢ok sik goérilen bir hastaliktir. Kizamik virlis asisinin
kullanima girmesinden énce Diinya Saglik Orgiti (WHO), kizamiga bagh olarak yilda
dunya ¢apinda sekiz milyon 6lumun meydana geldigini tahmin etmektedir (15). Subakut
sklerozan panensefalit tim dinyada bildiriimektedir. SSPE sikhigi 1960 ve 1970 yillan
arasinda 1 milyonda bir ¢ocuk oldugu rapor edilmigtir (16). SSPE tim dlnyada
bildiriimesine ragmen ABD’de yilda bir veya iki vaka rapor edilmektedir. Hindistan’da
21/1.000.000 (17) olan gorulme sikhgr Papua Yeni Gine’de 98/1.000.000 (18),
Ortadogu’da 2.4/1.000.000 (19,20), guney Cin’de 1/1.000.000 (21) dir. Turkiye'de ise
yillik insidansin 1975—1987 arasi 0,827/1.000.000 iken asilamanin artmasi sonucu 1997—
1999 arasinda 0.461/1.000.000’a distiigii saptanmistir (22). istanbul’da 2002—-2004 yillari
arasinda yapilan bir galismada SSPE sikligi 2/1 000 000 olarak bildirilmistir (23). Gelismis
ulkelerde kizamik ve SSPE insidansinda asilamayla birlikte belirgin azalma goéruldigu ve

ortalama SSPE gériilme yasinin da 14’ten 9 yila dustugu bildirilmistir (24,25). DSO ve
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The United Nations Children’s Found (UNICEF) kizamik asisinin ilk dozuna ek olarak tim
gocuklara kigisel ve toplum immunitesini en yuksek dizeye ¢ikarmak igin ikinci bir doz agsi
yapilmasini onermektedir (26,27). Asili bireylerde de SSPE goéruldugu bilinmektedir.
Brouns ve ark. (28) tarafindan 9 aylikken asilanmis 8,5 yasinda uluslararasi kayith
SSPE’li bir kiz ¢ocugu rapor edilmistir. Asilanmis c¢ocuklarda SSPE goértlmesi bu
hastalarda agilama baslamadan ©Once subklinik kizamik infeksiyonunun gegirilmis
olabilecegini dusundurmektedir. Zayiflatilmis asinin sporadik SSPE olgularina neden
olduguna dair herhangi bir kanit yoktur (29). Anneden gecgen antikorlarin erken dénemde
koruyucu olmasi agi basarisizligina neden oldugundan standart agilama yasinin 15. ayda,
endemik bolgelerde ise yasamin 6-9. aylarinda yapilmasinin daha uygun olacagi
disunilmektedir (30). Ulkemizde yapilan birkag calismaya gdére 12 aydan 6nce yapilan
kizamik asisi yeterli antikor dizeyi olusturmadigi gorilmustir. Metintas ve ark. (31)
Eskisehirde yaptiklari galismada 9-11 aylarda asilanmis 31 c¢ocukta asl sonrasi
seropozitifik % 61,3 olarak saptamiglardir. Kuyucu ve ark. (32) 200 c¢ocuk uzerinde
yaptigi bir galismada yaslari 11-24 ay arasinda olan ve dokuzuncu ayda as! yapilmis
cocuklarda seropozitiflik %71,5 tespit edilmistir. Asi basarisizidinin diger énemli bir
nedeni kizamik virisunun genetik degisikligi olabilir. Ayrica hastanin kizamik virlsine
karsl hassasiyeti de aslI basarisizligina baglanabilir. Yetersiz asilanma, asilanmamis 2-4
yasindaki ¢ocuklarda enfeksiyon riskini artirir. Bu da 2 yas altindaki gocuklarda infeksiyon
kaynagi gibi goérev yapar ve kizamik infeksiyonunu takiben SSPE goriime riskinin daha
fazla olmasina yol acgar. Asilama kizamik infeksiyonundan ve SSPE’den korunmada en
onemli aractir (28). SSPE’li hastalarda genellikle 6-8 yillik latent donem sonrasi genellikle
ilerleyici nérolojik bozukluklar ortaya gikar. Inkiibasyon dénemi siklikla on yildan az
oldugu igcin SSPE genelde c¢ocukluk déneminde ortaya cikar. Son yillarda Ulkemizde
SSPE goérilme yasi diusmustur. Bunun nedeni sadece konjenital kizamik infeksiyonu ya
da erken yasta kizamik infeksiyonu gecirmis olmak degil, erken vyasta kizamik
infeksiyonuna karsi yetersiz immunite veya MSS’nin immaturitesi de olabilir (34—-36).
Primer kizamik infeksiyonunda cinsiyet farki gérilmemesine karsin SSPE erkeklerde 3
kat daha fazla gorulir (1). SSPE hastalarda c¢evresel faktorlerin etkili oldugu
dusundlmustir. Kirsal kesimde yasayan, iki veya daha fazla kardesi olan, mental geriligi
olan, disuk dogum agirligina sahip ve kalabalik gevrelerde yasayan gocuklarda daha
siktir (37,38). israilde Sefarik Yahudiler Askenazi Yahudilerine goére daha fazla siklikta
gorultr. Aaby ve ark. (37) kizamik virGsu ile temas yasl, cinsiyet ve yasanan bdlge gibi

faktorlerin kizamik viruslyle karsilastirma riskini arttirdigini 6ne sirmuslerdir. Epstein-Barr
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virls veya parainfluenza tip 1 viristu gibi diger viral enfeksiyonlarin akut kizamik
enfeksiyonlarin seyrini degistirebilecegi ve bu virtslerin SSPE igin risk faktdrt olabilecegi
Oone surdlmustdr (1). Hastalarin 6zgegmislerinde genellikle %80 oraninda dort yasindan
once, %50 oraninda 2 yasindan o6nce gegcirilmis kizamik enfeksiyonu éykusu vardir. Bir
yasin altinda gecirilmis kizamik infeksiyonunda SSPE riski bes yas ve Uzerinde gegirilene
gore 16 kat fazladir (1,39,40). Yaygin asilama programlariyla SSPE’nin insidansinin
azaldigi bildirilmektedir.

2.1.3. Patogenez

Kizamik virisi Paramiksovirls ailesinden Morbiliviris cinsinin Gyesi olarak
siniflandirilan bir ribonlkleikasit (RNA) virGsudur (41). Dasik 1silarda uzun slre canli
kalabildigi icin 6zellikle kis sonu ve ilkbaharda epidemiler yapar. Elektron mikroskobunda
100-250 nm ¢apli bir daire seklinde gorultr. Dig zar lipid ve protein igerdigi igin proteolitik
enzimler, eter, aseton, formalin gibi kimyasal maddeler ve ultraviyole ile kisa surede
etkinligini kaybeder (42.43). Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Kizamik hastaligindan ortalama 6-8 yil sonra SSPE olusmasi konakta bagisiklik
sisteminde sorun oldugunu diastundurmustiar (21,35,61,62). Yapilan calismalarda, insan
vucuduna giren kizamik virisinin yapisinda degisimin olustugunu destekleyen bulgulara
ulasiimistir. Bu c¢alismalarda, uzun bir latent donem sonunda, SSS’ye yerlesen viruste M
protein; membran flizyonuna neden olan F glikoproteini ve hemaglutininde yapisal
degisiklik oldugu goésterilmistir (52,53). Virasln yapisindaki bu degisikliklerden dolayi
mutant virls olustugu ve bu mutant virisin bagisiklik sisteminden korunarak beyin
dokusu igerisinde c¢ogaldigi gosterilmistir. Virls, sadece beyin hucrelerinin gdvdelerini
degil ayni zamanda akson ve dendritleri de enfekte eder (52,53,60,61).
Oligodendrogliyalarin bu inflamatuar surecgte ikincil olarak enfekte olduklari ve bunun

sonucunda sekonder demiyelinizasyon gergeklestigi dusunilmektedir (48).

SSPE semptomlari ile akut enfeksiyon arasinda uzun bir zaman araligi olmasina
ragmen, beyine virls yerlesimi akut enfeksiyon sirasinda olmaktadir. Kizamik virtisinin
muhtemelen kizamigin akut deri dokuntuleri sirasinda serebral endotelyal hucrelerin
enfeksiyonu ile beyine ulastigi dustinulmektedir (43,44). Yapilan c¢alismalar kizamik
virisinun yapisinda insan vlcuduna girdikten sonra bazi degisikliklerin olustugu
yonundedir. Bu degisiklikler MSS’ne yerlesen virliste uzun sidren bir latent donem

sonunda Matriks protein (M)'indeki, membran flizyonuna neden olan glikoproteindeki (F)



ve Hemaglutinin (H)'deki yapisal degisikliklerdir. Virislin yapisindaki bu dedisiklikler
sonucu mutant virts olustugu, bu mutant virisin beyin dokusunda protein sentezleyerek
¢ogalabildigi ve immun sistemden yoksun beyin dokusunda infeksiyon olusturdugu
gOsterilmistir. Ayrica hastalarda kizamik virusu ile karsilagsmadan once antikor ile
karsilasmis olmanin rolu oldugu da belirtiimektedir. Bunu destekleyen bulgular 2 yasin
altinda kizamik infeksiyonu gegirenler (hentiz anneden gelen antikorlarin var olmasi),
erken asilananlar ve infeksiyon sirasinda immunoglobulin yapilan gocuklarda SSPE’nin
daha sik gorilmesidir (45,46). Noéron disi hicrelerde kizamik virisi hem ekstrasellller
olarak hem de c¢ok cekirdekli sinsitya olusumuna yol agan htcre flzyonu bigiminde
yayllarak sitopatik etki yapar. Buna karsilik fibroblastlarla birlikte kiltir edilmezse SSPE’li
hastalarin beyinlerinden ¢ok az ekstrasellller virus uretilebilir (47). Mutant virus MSS’de
oncelikle noronlari enfekte eder. Onceleri yalnizca intraniikleer virus varligi saptanirken
yapilan arastirmalar noronal uzantilar, akson ve dendritlerde de virusun varligini
gOstermigtir. Hastaligin yayilliminin transnéronal ve aksonal yolla oldugu belirtiimektedir.
Demyelinizasyonla beraber oligodenrositlerdeki enfeksiyon aksonal infeksiyona sekonder
olabilir (48). Bu hastalarin beyin dokusundan elde edilen kizamik virisu vahsi tip kizamik
viristnun replikasyonunu engelleyebilir ve klonal orijine sahip olabilir (43,49). Kizamik
virisinun vahsi tipi genetik olarak heterojendir ve glinumuze kadar 20’nin Uzerinde
genotipi tanimlanmistir. Bu genetik farkhliklar kizamik virisunun molekuler epidemiyolojisi
hakkinda bilgi verebilir. Her bir genotip cografik olarak gecici bir dagilima sahiptir. Bu bilgi
vakalar arasindaki epidemiyolojik baglantilari ve viriUs kokenini belirlemede yararhdir
(29,45). Muhtemelen persistan viral enfeksiyona yol agan, viral genomdaki genis nokta
mutasyonlari nedeniyle SSPE hastalarinda M proteininde ¢ok sayida degisiklik
tanimlanmistir (50,51). H ve F proteinlerindeki degisiklikler persistan enfeksiyon ile iligkili
olabilirken, M proteini géreceli olarak ¢ok degismemistir (52,53). Bu Ug¢ protein enfekte
hlcrelerden viral tomurcuklanma ve enfekte olmayan hucrelerle birlesme ile iligkili
oldugundan, enfeksiyonun persistan 6zelliginin bu iki sUrecteki meydana gelen sorun
nedeniyle oldugu dusunulmektedir. Kizamik virusunun persistan olmasina imkan veren
etkenler acik degildir fakat bazi imminolojik faktorler sorumlu olabilir. Ornegin doku
kaltirine kizamik virUsune karsi antikor eklendiginde, viral gen degisiklikler meydana
gelebilmektedir (54,55).

SSPE’li hastalarda yapilan birka¢ imminolojik c¢alismada periferik kanda

mononukleer hicrelerin  proliferasyonu saghkh  kontrol grubuna gére dusik



saptanmaktadir. Hastalarin BOS’larinda interferon (IFN) dizeyinin distk olmasi ve IL-10
salgisinin yUksek tespit edilmesi, SSPE’de Th1 yanitinin gelismedigini ve immun yanitin
IL-10 araciligiyla baskilandigina isaret eder. Ayrica IL-12 artisinin fonksiyonel olmayan
p40 altinitesinden kaynaklandiginin gosterilmesi yetersiz bir immudn yanitin geligtigini
disundurur (56). SSPE’li hastalarda PPD’ye ve kizamik virusu asisina karsi IL-12
salgilanmasinin az oldugunun tespit edilmesi, SSPE’li hastalarda defektif Th1 yaniti
oldugu gorusunu desteklemektedir (57). Direskeneli ve ark. (58) yaptiklarn calismada
SSPE’li hastalarin BOS ve serumunda ayni anda IL-12 dlzeyinin artmis oldugunu tespit
etmeleri Th1 tipindeki immun yaniti etkin olarak saglayamayan IL-12 Ureten hucrelerin
varhigini dusundurmektedir. Ichiyama ve ark. (18) SSPE tanili 23 hastanin serum ve
BOS’unda sitokin diuzeylerini arastirdigi bir ¢alismada serumda artmis IL-6 ve IL-10
dlzeyinin hastalarin atesi ile ve artmigs BOS IL-6 seviyelerinin ise miyoklonik atiimalarla
iligkili olabileceg@ini saptamiglardir. Tagsdemir ve ark. (59) calismasinda SSPE’li hastalarda
kontrol grubuna goére DD genotipinin ve D allelinin belirgin olarak yuksek oldugu
saptanmig ve “Angiotensin Converting Enzyme Insertion/Deletion” polimorfizminin DD
genotipinin  SSPE gelismesi ile iligkili olabilecegi bildiriimigtir. Kizamigin EBV,
Parainfluenza gibi baska bir virlsle etkilesimi akut kizamik infeksiyonunun gelisimini
etkilemektedir. MSS’deki gesitli hucre tiplerindeki apoptozun ya direk viral enfeksiyon
etkisiyle ya da sitokin aracili cevap ile SSPE’deki oligodendroglial ve ndéronal hicre
O0limine neden olarak insanlarda kizamik virls infeksiyonunun patogenezinde rol
oynadigi gosterilmistir (60). Lizis ve apoptoz ile néron ve oligodendroglia kaybi1 SSPE’deki
norolojik bozulmanin sebebi olabilir. Daha o6nce bildirildigi gibi ndronal kayip glial
degisiklikler ve inflamatuvar reaksiyonlar bu hastalikta gorilmektedir. Cogu viral
infeksiyonlar néronal hlcreleri apoptoz ile tahrip ederken, bazilari intraselliler direngle
konak hiicre 6lumunu inhibe eder ve bunu anti bcl-2’yi reglle ederek veya bcl-2’ye benzer
bazi viral proteinleri sentez ederek yaparlar (61,62). Kizamik virisu ile enfekte ratlarin
korteks, hipokampus ve talamusunda apopitozis gosterilmistir (209). Anlar ve ark. (60)
yaptiklari calismada 19 SSPE’li hastanin beyin biyopsisinde apoptozda doku hasarina yol
acan DNA fragmanlari ve bcl-2’yi gostermislerdir. DNA fragmanlari oligodendroglialarda
ve ndronal kaybi olan dokularin néronlarinda mevcuttur. Reaktif astrositozlarda DNA
fragmanlari bulunmasina ragmen guglu bcl-2 ekspresyonu saptanmistir. Apoptoz serbest
radikaller ve sitokinlerin yaptigi inflamasyon sonrasinda da gorulebilir. Diger yandan
reaktif astrositlerdeki apoptotik durumun yoklugu bcl-2 varligi ile ilgili olabilir (59-61).

Ayrica reaktif oksijen Uurlnlerinin artisina yol agan oksidatif hasarin viral ensefalit,
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norodejeneratif hastallk ve SSPE patogenezinde rol oynadigina dair yayinlar vardir
(210,211).

2.1.4. Patoloji

SSPFE’inin erken doneminde uygulanan beyin biyopsisinde, meninks ve beyin
parankiminin beyaz cevherinde oldugu kadar kortikal ve subkortikal gri cevherde de hafif
inflamasyon oldugu gosterilmistir. Siklikla néronal dejenerasyon, gliozis, astrosit
proliferasyonu, perivaskiler hiicre birikimi, plazma hucresi ve lenfosit infiltrasyonu ve
demiyelinizasyon bulgulari vardir. Oligodendrositlerin ~ viral enfeksiyonu SSPE
hastalarinda siklikla mevcut olan yaygin demiyelinizasyondan sorumlu olabilir (48). Daha
sonraki evrelerde beynin makroskopik degerlendiriimesi yapildiginda serebral kortekste
hafiften orta dereceye kadar atrofi gortlebilir. Mikroskopik incelemede néronlarda yaygin
dejenerasyon ve kortikal yapilarda disorganizasyon gorulir. En c¢ok etkilenen kisim
beynin parieto-oksipital bolgesi olup sonra serebral hemisferlerin anterior bdlgesine,
subkortikal yapilara, beyin sapina ve spinal korda yayihm gérulir (63). Hashimoto ve ark.
(64) 20 yil takip ettikleri SSPE’li bir vakada yayilimin rostro-kaudal yonde lezyonun beyin
sapina dogru ilerledigini tespit etmiglerdir. Beyin parankim ve meninkslerinde lenfosit,
plazma hucreleri ve fagositlerin fokal veya diffuz perivaskuler infiltrasyonu mevcuttur. Glial
hiicreler ve néronlarin hem sitoplazmasinda hem de niikleuslarinda inkliizyon cisimcikleri
bulunur. Cok hizl ilerleyen fatal hastaligi olan hastalarin oligodendroglia ve néronlarinda
homojen eozinofilik materyal iceren Cowdry tip A inklizyon cisimcikleri, diffliz olarak
gorullr. Cok sayida ve kuglk yapida olan Cowdry B inklizyon cisimcikleri ise hemen
daima beyin sapinda mevcuttur. Sonraki ¢alismalarda bu inklizyon cisimciklerinin viral
antijenleri iceren viral partiktllerle uyumlu oldugu gosterilmigtir. Yine noron ve
oligodendrositlerde nérofibriler yumaklar da gériilebilir (60-62,65,66). in situ hibridizasyon
metodlar ile yumaklari iceren hucrelerin viral genom icerdiklerini gostermistir. Dolayisiyla
viral enfeksiyonun yumak formasyonuna neden oldugu ileri surulmektedir (62,66).
Hastaligin ge¢ déneminde inflamasyonun tipik alanlarini ve hatta inkltGzyon cisimciklerini
bulmak zor olabilir. Histopatolojik degisiklikler parankim nekrozu ve gliozis seklinde olmak
Uzere belirgindir (62). SSPE hastalarinin beyin dokusundaki inflamatuar hicre
infiltrasyonu ile ilgili calismalar, parankimal inflamatuar infiltrasyonlarda daha sik olarak B
hlcrelerinin, perivaskiler bdlgede ise belirgin olarak CD4+ T hicrelerinin oldugu

gosterilmistir (67). Az sayida infeksiy6z viris beyin dokusundan uretilebilir. Buna karsin



insitu hibridizasyon metodu veya polimeraz zincir reaksiyonu ile viral genom ortaya

cikarilabilir ve immunosito kimyasal olarak viral antijen ayirt edilebilir (68,69).

SSPE’li hastalarin beyin dokusunda inflamatuvar hucre infiltrasyonu ile ilgili
calismalar perivaskiler alanda ¢ogunlukla CD4+ T hicreleri ve parankimal infiltratta ise
daha cok B hiicreleri bulundugunu géstermistir (67). infiltre eden hiicrelerin dogasi zaman
icinde degisebilir. Anlar ve ark. (70) calismasinda akut cevapta hizli progresyon gdosteren
vakalarda CD4+ varligini bildirmiglerdir. Yavas seyirli uzun sureli vakalarda yuksek B
lenfosit varligi bu hcrelerin kroniklesmeyle olan ilgisini gdsterir. Aksine akut kizamik
ensefalitinde T lenfositlerin baskin oldugu go6zlenmistir (71). Hofman ve ark. (72)
calismalarinda 6 SSPE hastasinda CD4+ baskinligini ve Nagano ve ark. (73) ise 3 SSPE
hastasinda CD4+ veya CD4+ ve CD8+ hucrelerin baskin oldugunu bildirmislerdir. Bu
farkhlik muhtemelen vaka seciminin, tedavinin, ¢evresel ve genetik faktorlerin
farkhligindan kaynaklanabilir (70). Anlar ve ark. (70) ayni ¢alismada tedavi altinda stabil
seyreden 2 vakada CD19+ dlzeylerini belirgin olarak dusuk saptamis ve bu bulgu antikor
sentezinin klinik gidis ile paralel olmadigini gostermiglerdir. SSPE’de kizamik antijeninin
hicresel dagihmi tartismali olup inflamasyon derecesi ile iligkili degildir. Bazi ¢alismalarda
en sik astrosit ve mikrogliada, bazi galismalarda ise noron ve oligodendrogliada antijen
pozitifligi tespit edilmistir. Bu bulgu muhtemelen hastaligin farkli evre ve tiplerinden ve
asiri viral materyalle iligkili hizli hastaliktan dolayidir. Ozellikle kronik SSPE vakalarinda
viral RNA ve antijen her zaman birlikte bulunmaz. Dolayisiyla biyopsi orneklerinde viral

genom ya da antijenin yoklugu SSPE tanisini dislamamaktadir (48,71).

2.1.5. Klinik Bulgular

Subakut sklerozan panensefalit siklikla 5-15 yas arasi gorilmektedir. SSPE 4-
52 yas arasi gorulebilmektedir (24,25). Baslangi¢ belirtileri genellikle belirsizdir. Genelde
norolojik bulgularin eslik etmedigi orta derecede entellektiel koétilesme ve davranig
degisiklikleri gorulir. Ancak davranis dedisiklikleri dikkat ¢ekmeyebilir. Ebeveynler ve
ogretmenler mental gerilemeyi okul basarisinda dugsmesinden anlayabilirlerse de siklikla
bu dénem gbzden kacgabilmektedir (1). Hastalik spesifik olmayan belirtilerle ilerleyebildigi
gibi, motor fonksiyonlarda bozukluk ve periyodik stereotipik miyoklonik nébetler gelisebilir.
Miyoklonik ndbetler baglangigta basta daha sonra ise govde ve ekstremitelerde ortaya
cikar. Miyoklonik nobetler bilingli olarak engellenemez. Miyokloniler heyecan durumunda

belirginlesirken, uyku esnasinda kaybolur. Miyokloniler dugsme, periyodik bas dusmeleri



veya yurumede zorluk seklinde mevcut olabilir. Myoklonuslar hastaligin erken doneminde
belirgin olmayabilir, fakat hasta ayakta durdugunda, kollarini 6ne uzattiginda ortaya
cikabilir ve bas, boyun, govde ve kollarin periyodik dismeleri izlenebilir. Bu ndbetlere
siklikla yuz kaslarinin kasilmalari ve yavas goz kirpmalarn eslik eder. Hastalarda sik
olarak piramidal ve ekstrapiramidal bulgular geligir. Az bir hasta grubunda ataksi, distoni
ve diskinezi gorulebilir. Jeneralize tonik klonik nodbetler ve parsiyel nobetler de meydana
gelebilir (1,17,46).

SSPE genellikle sinsi baslangigh oldugu halde nadiren c¢ocuklarda akut
ensefalopati ve yetigkinlerde kronik ilerleyici hastalik gibi seyredebilir. SSPE multipl
sklerozu igeren beyaz cevher patolojilerinde ayirici tanida dugunulmelidir (74). Kortikal
korluk, koryoretinit ve optik atrofiyi iceren g6z belirtileri %10-50 hastada rapor edilmistir.
Gorme semptomlari genellikle nérolojik belirtilerle ayni zamanda goérulir veya nérolojik
belirtilerden birkag yil dncesinden ortaya ¢ikabilirler (75,76). Park ve ark. (77) koryoretinitli
bir hastada retinanin nuklear tabakasinda kizamik virusu ile uyumlu goérinum gosteren
birgok filamentoz, mikrotubuler ve intrantklear viral inklizyonlar tanimlamistir. Berker ve
ark. (79) baslangi¢ klinik bulgusu gérme kaybi olan optik atrofisi ve makuler dejeneratif
lezyonu olan ve daha sonra SSPE tanisi alan baska bir vakayi bildirmislerdir. Serdaroglu
ve ark. (78) ilk bulgusu makuler retinit olan SSPE tanili 17 ve 14 yasinda iki erkek hastayi
bildirmiglerdir. Optik atrofi ile birlikte makuler degisiklikleri olan veya sadece makuler
retiniti olan ve hatta klasik nérolojik bulgusu olmayan vakalarin bile SSPE ydnlinden
incelenmesi, norolojik bulgular gorilmeden taninin konmasi ve tedavinin baslanmasi
gerektigi belirtiimektedir. Hastaligin ileri evrelerinde tetraparezi geligip spastisite artarken,
miyokloniler azalarak kaybolabilir (80). Hastalarda otonomik disfonksiyon da gelisebilir. Bu
muhtemelen MSS tutulumuna baghdir. ileri asamalarda barsak ve mesane disfonksiyonu,
asiri terleme gibi termoregulasyon bozukluklari gérilebilir (81). Termoregulasyon kaybiyla
olan otonomik bozukluk belirgin 1s1 dalgalanmalarina yol agar. llerleyici duyusal bozukluk
sonucu hastada komaya gidis olur ve hasta bitkisel hayata girer. Deserebre ve dekortike
rijidite olusur ve nefes alip verme dizensizlesir. Bu asamada hastalar siklikla hiperpreksi,
kardiovaskuler kollaps veya hipotalamik bozukluk nedeniyle kaybedilir (81,82). Ailesel
SSPE nadir goéraltr. Tuxhorn ailesel SSPE gelisen iki kardesi bildirmistir. Bu ¢alisma bazi
ailelerde kizamik virisinun persistansini saglayan spesifik viris baglanma reseptoru

altipi olabilecegine dikkati gekmektedir (83).
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SSPE’li hastalar ortalama 18 ay olmak lGzere ¢cogu 1-3 yil arasinda yasam suresi
gosterir (36,84,85). SSPE’li hastalarin %10’unda klinik bulgular tipik degildir ve akut veya
fulminan klinik tabloyla giden vakalar da vardir (86—88). Imai ve ark. (89) 3 yasinda akut
fuminan SSPE’li bir erkek ¢ocugu bildirmiglerdir. Hastanin sol hemipleji ve uyuklama
bulgulari ile basvurdugu ve bu bulgulardan 4 ay sonra ¢ok odakli serebral kanamadan
oldugu bildirilmigtir. Akut fulminan SSPE’de hastalik tanidan sonra 3 ay icinde 6lume yol
acar hatta literatirde 4 hafta iginde kaybedilen olgular bile mevcuttur. Risk ve Haddad
hastalarin yaklasik %10’'unun bdyle bir seyir gosterdigini belirtmigstir (82). Akut fulminan
seyir yaratan mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak hastaligin hizli
seyrinden sorumlu mekanizmalar erken yasta kizamik gegirme, beraberindeki diger
viruslerle olan infeksiyonlar, viral virilans ve bozulmus konak immunitesi olarak
dusundlmektedir. Yetiskinlerde SSPE hastaliginin klinik gidisi ilerleyici ve olumcul
olmasina ragmen spontan remisyon oraninin da ¢ocuklarda gorilen SSPE’li hastalardan
daha yuksek oldugu belirtimektedir (25). Literaturde yetigkin baslangi¢h SSPE

vakalarinda parsiyel spontan remisyon oraninin %27 oldugu bildiriimektedir (90).

2.1.6. Tani

Myoklonus varliginda klinik tani kolaydir. Bununla birlikte, hastahdin erken
donemlerinde garip davranis degisiklikleri siklikla hasta yakinlari tarafindan farkli algilanir.
Bu donemde bir¢cok hasta sik olarak psikiyatristlere bagvurur. Bazi hastalarda myoklonus
yoktur, atoni olmayabilir veya gbézden kacabilir (4). SSPE’nin myoklonus ve bazi diger
progresif norolojik hastalik tablosu gosteren belirtilerini  diger noérodejeneratif
hastaliklardan ayirtedilmesi gerekmektedir. Daha seyrek olarak SSPE hastalari mevcut
parsiyel nobetleri, lateralize norolojik bulgulari veya papil 6dem nedeniyle intrakranial yer
kaplayan lezyon seklinde yanlis tani alabilirler (19). Son yillarda atipik bulgularla seyreden
SSPE vakalari daha sik bildiriimektedir. SSPE’nin tanisi klinik, kizamik antikorlari
titresinin BOS ve serumda yukselmesi, karakteristik EEG paterni ve beyin biyopsisinde
panensefalitin gosterilmesi ile konur (91). SSPE hastaligi Dyken tarafindan belirlenen
kriterlere gore tani konulur (tablo 1). Dyken tani kriterlerinin 3 tanesi karsilanirsa SSPE
tanisi konulur (91). Bazen EEG’de karakteristik yavaslama gorulmeyebilir. MSS’nin
inflamatuvar hastaliklar ile SSPE’nin ayirrminda SSPE’nin acik progresyonunun ve tipik
EEG bulgularinin gézlenmemesi taniyi zorlastirir. SSPE’li hastalarda bazen lateralize
norolojik bulgular, parsiyel nobetler veya papil 6demi gorulebilir. Bu bulgular yanhglikla

intrakraniyal lezyonu dusundurebilir (1).
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Tablo1: Dyken’e gore SSPE tam kriterleri

1 Klinik: ilerleyici, subakut mental kotiilesme ile myoklonus benzeri tipik bulgulari
2.EEG:; periodik, stereotip, yiiksek voltajli desarjlar

3.BOS; oligoklonal pattern veya gamaglobulin ytiksekligi

4.Kizamik Antikorlari; serumda yiiksek titre (>1:256 ve/veya BOS’da (>1:4)
5.Beyin biyopsisi; panensefalitin gosterilmesi

Tani i¢in tanimlanan 5 kriterin 3’niin saglanmasi yeterlidir.

2.1.6.1 Beyin Omirilik Sivisi

Subakut sklerozan panensefalite BOS degerlendirmesi genellikle normal olmakla
birlikte protein artisi gorulebilir ancak hicre yoktur. Serebrospinal sivida protein artiginin
nedeni artmis gamaglobulindir. BOS’daki immunglobulin G (IgG) sentezindeki biyik artis
nedeniyle normal cocuklardaki 5-10 mikgr/dl olan BOS IgG bu hastalarda 10-54
mikgr/dl’e gikar (92,93). Cogu vakada BOS’da lokal olarak sentezlenen gamaglobdulinlerin
artmis seviyesi santral sinir sisteminde bir inflamatuar sureci veya enfeksiyon varligini
gOsterir. Serebrospinal sivi agora jel elektroforez veya izoelektrik odaklanma ile
degerlendirildiginde immunglobunlerin bir oligoklonal bandi sik gézlenir. Oligoklonal bant,
sinirl tipte gamaglobulin Uretimi anlamina gelmektedir ve santral sinir sisteminde plazma
hlcrelerine dontisen B hulcre serisinin var olduguna isaret eder (94). SSPE hastalarinda
serebrospinal sividaki IgG’nin gogunun kizamik virisine kargl oldugu gosterilmistir ve
oligoklonal bantlar kizamik virlsi vasitasiyla adsorbe edilebilmektedir (95). Bdylece
serebrospinal sividaki kizamiga karsi gelisen antikor titrelerinde artis SSPE igin tani
koydurucudur. Kizamik antikor titresinin serumda 1/256, BOS’da "4 veya daha fazla
olmasi SSPE lehine kabul edilir. Serebrospinal sivi kizamik antikor titresi / serum kizamik
antikor titresinin orani 200’Un altindadir. Bu oran normal de 200-500 olarak bulunur.
Serum serebrospinal sivi oraninin diger viral antikorlar ve albimin icin normal olmasi, kan
beyin bariyerinin normal oldugunu, artmis kizamik antikoru miktarinin santral sinir sistemi
icerisindeki sentezden kaynaklandigini gostermektedir (96,97). Kullanilan degisik serolojik

metodlar kompleman fiksasyon, hemaglitinasyon inhibisyon, viris ndtralizasyon ve
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ELISAdir. ELISA kizamik viriisiine spesifik IgM’e oldugu kadar IgG'nin tespitinde de
yuksek duyarlihda sahiptir (98).Serebrospinal sivida kizamik virisi genomunun tespiti ile
SSPE’nin tanisi dogrulamak mumkindur. Kizamik virGsu RNA'’sI revers transkripsiyon

polimeraz zincir reaksiyonu ile tespit edilebilir (1).

2.1.6.2 EEG

Hastaligin baslangicinda EEG normal ya da orta derecede nonspesifik genel bir
yavaslama haricinde baska anormallik gostermeyebilir (1,99). Klinik bulgularin
gorulmesinden 6nce anormal EEG bulgulart ¢ok az vakada bildiriimigtir (100-102).
EEG’deki karakteristik periyodik kompleksler 1949 vyilinda Radermecker tarafindan
tanimlanmistir. Ayrintih tanimlanmasi ise 1971 yilinda Gaches tarafindan yapilmistir
(103). Tipik EEG bulgulan siklikla kendini miyoklonik fazda gdsterir ve hemen hemen
tanisaldir. EEG bilateral, simetrik, senkronize, yuksek voltajli (200-500mV) polifazik,
stereotipik delta dalgalari iceren periyodik komplekslerle karakterizedir (Sekil 1). Bu
periyodik kompleksler 3—-10 saniye araliklarla tekrar eder ve miyoklonik atiimalarla
aralarinda birebir iligki vardir (1,104). Periyodik komplekslerin kaynagi halen bilinmemekle
birlikte bircok hipotez 6ne surulmektedir. Birincisi anormal noron eksitabilitesi, patolojik
hipersenkronizasyon ve periyodik tetikleme, ikincisi beyin sapi yapilarinin “pacemaker”
olarak davranmis olabileceg@i, Uglncusu ise talamusa komsu serebrumun subkortikal
kismindan kaynaklanmis olabilecegidir (105). Hastaligin ilerlemesiyle periyodik
kompleksler arasindaki sure gittikgce kisalir (1). Eger miyoklonik spazmlar eslik etmemisse
SSPE'’deki periyodik kompleksler ilk dnce uykuda tespit edilir. Bu kompleksler uyanik iken
ve standart EEG c¢ekilirken intraven6z diazepam verilmesi ile belirgin hale getirilebilir.
Hastaligin ileri evrelerinde EEG’de siklikla organizasyon bozuklugu olup yuksek
amplitudli ve rastgele yavaglamalar gorulur. Terminal donemlerde dalgalarin amplittdu
dugebilir, kaybolabilir ya da ilerleyen zamanlarda tekrar dalgalar gorulebilir (1,103).
Terminal donemde non-konvdlsif status epileptikusu olan bir vakada statik periyod
sirasinda diazepam testi sonrasi tipik periyodik kompleksler goruldtgu bildirilmistir (106).
Aydin ve ark. EEG’de non-konvlilsif status epileptikusu olan, diazepama yanit vermeyen
ve fenitoin verilmesinden sonra EEG’de tipik periyodik komplekslerin goruldugu bir vakayi
bildirmislerdir (107). Diazepama yanit vermeyisginin nedeni hastada sekonder generalize
non-konvllsif status epileptikusun varligi olabilir. Sekonder non-konvilsif status
epileptikusun ayirici tanisinda kizamigin endemik oldugu ve SSPE’nin yaygin goéruldagu

yerlerde SSPE akilda tutulmalidir (107). Yaqub periyodik kompleksleri 3 tipe ayirmistir.
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Tip | periyodik dev delta dalgalari ile karakterizedir. Tip || anormallikler hizli aktivite olarak
hizli diken dalgalarin araya girdigi periyodik dev delta dalgalariyla karakterizedir.
Periyodik komplekslerin bu paterninde EEG zemini genelde yavastir. Tip Il periyodik
kompleks paterni ise dev delta dalgalarinin araya girdigi uzun diken dalga desarjlariyla
karakterizedir. Yaqub erken tanida atoni veya myoklonus gibi zamanla iliskili EEG
periyodik komplekslerin tanimlanmasinda video-split EEG monitorizasyonunun daha
duyarli oldugunu gdstermigtir. Ayrica tip Il periyodik kompleksin koétl prognozla ve tip |l
periyodik kompleksin iyi prognozla iligkili oldugu bildirmistir (19).Bu tipik EEG bulgularina
ek olarak SSPE’li hastalarda birgok atipik EEG bulgulari da tespit edilmistir. Diken dalga
ve yavas diken dalgalari, frontal ritmik delta aktivitesi, frontal bolgede fokal diken ve yavas
diken dalgalari, periyodik jeneralize hizli burst dalgalar (108), pre-semptomatik donemde
multifokal paroksismal ylksek amplitidli yavas dalgalar uykuda kayit sirasinda gecici
anormal alfa dalgalarn (110), periyodik kompleksleri takiben yliksek amplitidli jeneralize
ritmik keskin dalgalar (108), periyodik kompleksler 6ncesinde bisenkronize oksipital diken
dalgalar (109) her 2 sn’de bir 4 veya 5 keskin dalga i¢ceren periyodik kompleksler, 1-4 sn
supresyonun takip ettigi 4-7 sn’de bir keskin ve yavas dalga igeren uzamis desarjlardir
(103). Bu dalga sekli ciddi ndrolojik bozuklugu olan 3 hastada goriulmus olup hastaligin
hizli progresyonu ve bu sirada daha ciddi kortikal ve subkortikal yapilarin olaya katiimasi
ile aciklanabilir (103).

| w Y I

Sekil -1 : SSPE’nin tipik EEG bulgusu (1)
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2.1.6.3 Goruntuleme Yontemleri

SSPE tanisinda goérinttlemenin yeri sinirlidir. Gértintileme yontemleri tani igin
gerekli olmayip ayirici tani ve hastahgin gidigsi hakkinda bilgi verir. Manyetik rezonans
goruntileme gunumuzde en duyarl goruntileme yontemidir. SSPE lezyonlarinin en sik
goruldagu alanlar periventrikuler ve subkortikal beyaz cevherdir. Korteks, bazal ganglion,

serebellum, spinal kord ve korpus kallosum tutulumu daha az gozlenir.
2.1.6.3.1 Bilgisayarl Beyin Tomografisi

Hastaligin erken doneminde BBT normaldir. Hastaligin ileri donemlerinde diffuz
serebral 6deme bagli interhemisferik fisstr ve hemisferik sulkuslarin kapanmasi ve kiguk
ventrikiller goéralur. Hastaligin ge¢ donemlerinde jeneralize veya fokal serebral atrofi ve
ventrikller genisleme gorllebilir, fakat bazen, hastaligin baslamasindan 5 yil sonra bile
BBT normal olabilir. BBT'de bazal ganglion ve kortekste hipodens alanlar da bildirilmistir
(85). Oztiirk ve ark. (146) BBT'lerin %50’sinin, Anlar ve ark. (100) ise %70’inin normal

oldugunu bildirmiglerdir.

2.1.6.3.2 Manyetik Rezonans Gorluintuleme

Beyaz cevherdeki anormallikleri saptamada daha duyarlidir. Erken degisiklikler
T2 agirhkh kesitlerde yuksek sinyal alanlari olarak tanimlanabilir. Bu alanlar oksipital
subkortikal beyaz cevherde frontal bolgeden daha sik goralir (1). Vakalarin gogunda gri
madde ileri klinik ve MRG evrelerinde bile korunmustur. Bununla birlikte Tuncay ve ark.
(111) gri maddenin erken tutulumunu bildirmislerdir. Bu calismada erken lezyonlar
cogunlukla gri madde ve subkortikal beyaz cevherde gorulmuastur. Bu lezyonlar asimetrik
olup agirhkh olarak serebral hemisferlerin arka boélimlerini tutmuslardi. Daha ileri
donemde derin beyaz cevherde yuksek sinyal degisiklikleri ve siddetli serebral atrofi
g6zlenmistir (1). Parankimal lezyonlar hastaligin suresi ile iligkilidir. Kitle etkisi ve
lezyonlarda kontrast tutulumu SSPE’nin olagan 6zellii olmamasina ragmen, bazi
arastirmacilar 6zellikle hastaligin erken dénemindeki birka¢c hastada hafif kitle etkisi ve
kontrast tutulumu rapor etmislerdir (112). Ohya ve ark. (62) calismalarinda erken
donemde kortikal tutulumu subkortikal beyaz cevher, beyin koki ve spinal kord
tutulumunun izledigini bildirmiglerdir Kulcyzcki ve ark. (113) BBT ve MRG serilerinde

inflamatuvar olayin oksipital beyaz cevherde baslayip frontal beyaz cevhere yayildigini
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gozlemlemiglerdir. Hergliner ve ark. (114) 16 hastalik serilerinde MRG'de en sik
retrotrigonal beyaz cevherde ylksek sinyal yogunluklu alanlari saptamiglardir. Brismar ve
ark. (65) beyaz cevher degisiklikleri ve atrofi derecesine dayanan bir evreleme sistemi
gelistirmiglerdir. SSPE’nin bu radyolojik evreleme ydntemi hemen her zaman hastaligin
klinik belirtileri ile tam olarak korele olmamasina ragmen hastaligin seyrinin takibinde

yararli olabilir.

Aydin ve ark. (115) yaptigi proton MR Spektroskopik goruntileme caligmasinda
klinik durumda bozulmaya eslik eden NAA'da azalma ndéron kaybini ve néronal
fonksiyonlarda bozulmayi gosteriyor olabilecegini bildirmiglerdir. SSPE hastaliginin
ciddiyetini ve gidisini izlemede Proton MR Spektroskopi (HMRS) faydal olabilir. H-
MRS’de N-asetil aspartat (NAA) néroaksonal yogunlugun isaretleyicisi olarak kabul edilir.
H-MRS’de klinik durum ile NAA dlzeyinin paralel olmasi, H-MRS’nin SSPE hastalarinin
takibinde yararli olacagini gosterebilir. H-MRS’de myoinositol astrositik hiicre isaretleyicisi
olarak kabul edilir ve artmig konsantrasyonu astrositik proliferasyonu gosterir. Ayni
¢alismada artmis myoinositol konsantrasyonunun semptomlarin siresi ile iligkili olmadigi
saptanmistir Erken evrelerde beyin etkilenmis olsa bile difizyon agirhikh goérintileme
fayda saglamayabilir, ancak difizyon agirlikli goérintileme ve “Apparent Diffusion
Coefficient” degerleri standart MR goéruntllemesine ek olarak lezyonun belirlenmesinde
ve kesin tesghisi koymada yardimci olabilecedi igin kullanilabilir (34). Erken evrelerde
SSPE’li hastalarin konvansiyonel MRG bulgulari normal olabilir. Kantitatif Diffizyon
Tensor MRG incelemesi erken evrelerde bile beyaz cevherdeki dedisiklikleri saptayabilir

ve hastanin tedavisini planlamada yararli olabilir (116).

2.1.6.3.3 Beyin Biyopsisi

Beyin biyopsisi SSPE tanisi konulmasi i¢in nadiren gereklidir. Beyin biyopsisi
erken dénemde tanimlanan tipik histopatolojik bulgulari gdésterecektir. Immunofloresan
teknik ile frozen kesit degerlendirmesi kizamik viris antijen varligini gosterebilir. Revers
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu SSPE hastalarinin parafine gémdurtlmus veya
dondurulmus beyin dokusu o6rneklerinden kizamik viris RNA’sinin degisik bdlgelerini
tespit edebilir. Nukleik asit hibridizasyon teknikleri de kizamik virGsi genomunun

gosterilmesinde kullaniimaktadir (1).
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2.1.7 Erigskin Donemde SSPE

Cocukluk ve adolesan donem hastaligi olan SSPE hayatin ileri ddoneminde ortaya
ciktiginda kolayca taninmayabilir. Yetiskin donemde SSPE hastalarinin ortalama tani
yasl 25,4 (20-35 yas) yildir. Erigkinlerde gérme ile ilgili bulgular, 6zellikle kortikal korlik
klinik olarak basvurunun en sik basvuru seklidir. Pati ve ark. (117) 16 yasinda ilk bulgusu
unilateral korioretinit olan ve ndrolojik bulgular géz bulgusundan 3,5 yil sonra ortaya
ctkan SSPE’li bir vakay! bildirmiglerdir. Yetiskin yas grubunda sik olarak agresif bir seyir

izleyerek eksitusla sonuclanmaktadir (118).

2.1.8. Gebelikte SSPE

SSPE gebelikte goérulebilir ve hizla ilerleyebilir. Gebelikte kortikal koérlik SSPE’nin
en sik gorulen bulgusudur. Gebelikte gértlen SSPE’de myoklonus belirgin olmayabilir.
Hastalarin klinik tablosu eklampsiye benzer. Goéreceli ge¢ gortlme yasi ve beklenmedik
hizli nérolojik bozulma kismen gebeligin immunolojik ve hormonal degisikliklerine baghdir
(119). Thiel ve ark. (120) 28. gestasyon haftasinda sezaryanla saglikli bebek doguran 20
yasindaki SSPE’li bir kadin hastayi bildirmislerdir. infantin serum analizlerinde yavas
yavas azalan IgG kizamik virls antikor titresi tespit edilmis olup ¢ocugun serumunda
altinci aydan sonra maternal kizamik antikorlari saptanmamigtir. Gebelik sirasindaki
kizamik infeksiyonlari belirgin maternal ve fetal morbidite, fetal kayip, prematurite, dusuk
dogum agirlhkli bebek ve kalp, g6z malformasyonlarina yol acabilir (121). Konjenital
kizamik infeksiyonuna bagli SSPE nadir de olsa gorilebilir (36). Dasopoulou ve ark (122)
annesi gebelik sirasinda kizamik geciren ve 14 aylik iken SSPE tanisi alan bir vakayi
bildirmiglerdir. Cruzado ve ark. (121) annesi dogum sirasinda kizamik gegiren, erken

baslangicli ve hizli ilerleyen 18 aylik SSPE’li bir kiz gocugunu bildirmistir.

2.1.9. Tedavi

Bugln icin SSPE’nin kesin tedavisi mevcut degildir. Randomize olmayan bazi
calismalarda uzun sureli tedavi verildiginde bazi antiviral ajan ve immunomodulator
ajanlarin hayatta kalma suresini uzattigi bildirilmistir. Bazi hastalarin uzun sure spontan
remisyona girmeleri ve SSPE’li hastalarin degisik dogal seyirlere sahip olmasi tedavinin

basarisini tartigilir hale getirmigtir (1,42).
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2.1.9.1. isoprinosin

Antiviral ve immunmodulatér bir ilag olan isoprinosin SSPE’de etkinligi oldugu
gosterilen ilk ilactir. isoprinosin makrofaj ve lenfositlerin fonksiyonlarini diizenleyen bir
ajan olup immiin sistemi kizamik viriisiine karsi aktive eder. isoprinosin immiinomodulator
etkisi hastanin immun durumu ve ilacin dozuna bagh olarak degismektedir. Oral yoldan
100 mg/kg /giin (maksimum doz 3 gr/gun) 3-4 bolinmus dozlarda kullanilir. Bu ilag CD4+
lenfositlerin sayisi ile “natural killer” (NK) hiicrelerin fonksiyonlarini arttirir. interferonlarin
fonksiyonlarini potansiyalize eder, IL-1 ve IL-II'nin Gretimini arttirir (1,70,123). isoprinosin
SSPE’li hastalarin stabilizasyon ve duzelme sansini arttirdigi, hastalarin %30’unda
remisyonu indukledigi bildiriimektedir (123). Bununla beraber isoprinosin tedavisinin
etkinligi konusunda c¢eliskili agiklamalar vardir. Anlar ve ark. (125) isoprinosin SSPE’de
prognozu etkilemedigini, yapilan diger calismalarda ise bazi hastalarda klinik iyilesmeyi
sagladigi ve sag kalim suresini uzattigini bildirmektedir (126). SSPE’nin ileri evrelerinde
muhtemelen immun fonksiyonlardaki bozukluk ytzinden isoprinosin immunomodulatuvar
etkisine yanit farklilik gésterebilir (127). isoprinosin tedavisine ragmen siklikla relapslar
gorulmekte ve hastalar remisyona girdikten sonra bile uzun sure ilaca devam edilmesi
onerilmektedir. isoprinosin hiperirisemi ve renal taglara neden oldugundan aralikli olarak
serum Urik asit diizeylerine bakiimalidir (128). Isoprinosinin en sik goriilen yan etkileri
hafif ve orta derecede gastrointestinal semptom olup ilacin dozu azaltildiginda birka¢ giin

icinde bu yan etkiler kaybolur (70,129).

2.1.9.2. interferon- alfa

SSPE’'de rolaps ve dogal remisyonlarin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte
virusun replikasyonu ile vicudun immun yanit arasindaki dengenin belirleyici olabilcegi
dusundlmektedir (1). SSPE’li hastalarda BOS interferon seviyeleri disuk bulunmustur.
Disardan verilen interferon muhtemelen viral replikasyonu baskilar ve immuin sistemi
glclendirir. interferon alfa baslangigta intravendz ve intratekal yoldan denenmistir. Panich
ve ark. (130) genel anestezi altinda sag lateral ventrikilin 6n boynuzuna bir kateter
yerlestirmig, subkutan olarak yerlestirlen ommaya rezervuari yardimiyla intraventriktler
ilagc vermislerdir. Bu serideki U¢ hastada iyilesme tespit edilmis ancak ikisinde tedavi
bitiminden sonra rolaps meydana gelmisti. interferon alfa ile tedavi rejimi alti haftayi
kapsar. ilk olarak 100.000 inite/m? verilmekte ve ardindan haftada 5 giin 1.000.000

unite/m#ye cikariimaktadir. Bu tedavi sureci 2-6 aylik araliklarla 6 kez tekrarlanmaktadir.
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Bazi calismalarda oral isoprinozin ve intraventrikiler interferon alfa kombine tedavisinin
etkili oldugu bildirilmistir (129,130). Gokgil ve ark. (2) isoprinosin alan ve almayan ki
grupla birlikte hastalarin tamami interferon alfa almis olan 53 hastayi gézden gecirmigler
ve 30 (%59) hastada iyilesme veya anlaml stabilizasyon gézlemislerdir. Anlar ve ark.
(125) 22 hastaya intraventrikiler IFN-alfa ve oral isoprinosin vererek hastalari uzun stre
(3 ay ile 108 ay) takip etmigler ve IFN-alfa alan hastalarin sag kalim surelerini
almayanlara gore daha uzun bulmuslardir. Bu ¢alismada tedaviye erken baslananlarda ve
uzun sure yuksek doz IFN-alfa verilenlerde daha iyi sonuglar alindi§i tespit edilmistir.
Ayrica isoprinozin prognozu etkilemedigini bildirmigtir. Yetiskin SSPE hastalarinda oral
isoprinozin ve intraventrikuler interferon alfa kombinasyon ile olumlu sonugclar bildiriimigstir.
Beyin omurilik sivisi kizamik antikorlari, renal ve hepatik fonksiyonlar tedavi boyunca
takip edilmelidir. Tedavi BOS’tan kizamik antikorlarin kaybolmasi ile sonlandirilir.
Sistemik (subkutan) interferon alfa ile birlikte 5.000.000 Unite/gln intratekal interferon alfa
es zamanh olarak verilerek lenfoid glandiler kizamik virUslerinin periferik rezervuarlari
tedavi edilebilir. Interferon alfanin yan etkileri ates, letarji, anoreksi ve kimyasal
menenjittir. Karaciger enzim duzeylerinde yukselme olmasi durumunda tedavi gegici
olarak durdurulur. Her ne kadar intraventrikiler interferon alfa ve oral isoprinozin ile tedavi
edilen hastalarin ¢ogunda ciddi dizeyde yan etkiler olmamigssa da uzun sidrede
tekrarlanan tedaviler alt ve Ust motor noron toksisitesi, interferon alfanin indukledigi

ensefalopati ve menenijit gortlebilir (131).

2.1.9.3. Ribavirin

Ribavirin sentetik guanosin analogudur ve in vitro ¢esitli RNA-DNA viruslerine
kargi antiviral aktiviteye sahiptir. Ribavirin 10 mg/kg/dozdan baslanip 20-30 mg/kg/doza
cikilabilir. Ginde 2-3 kez intraven6z 30 dakika infizyonla verilir (132). Antiviral bir ilag
olan ribavirin SSPE’nin hayvan modellerinde test edilmis ve etkili bulunmustur.
GUnumuzde bu ilag SSPE hastalarinda kullaniimaktadir. Tomoda ve ark. (133) tedaviye
yanitsiz iki SSPE’li hastada ylksek doz intraventrikiler interferon alfa ile kombine
intravenoz ribavirin kullanmistir. Her iki hastada da ileri progresyon olmadigi gézlenmigtir.
Bir hastada kombine tedavi baslanmasindan sonraki 3 ayda disfaji, idrar inkontinansi ve
hipertonisitenin gerildigi gorulmustur. Hosoya ve ark. (132) benzer gekilde ribavirin ve
intraventrikller interferon alfanin yiksek dozda kullanmiglar benzer yanit almiglar. Del
Toro- Riera ve ark. (134) yapti§i calismada SSPE’li hastalarda intraventrikller IFN-alfa ve

ribavirin kullanilmasinin etkin olmadigini bildirmiglerdir. Ribavirin intraventrikiler olarak

19



genellikle daha gulvenlidir ve iyi tolere edilir. BOS ribavirin konsantrasyonu yuksek
dlzeyde tutulursa intraventrikiler Ribavirin verilmesi SSPE’de daha etkili olabilir.
Ribavirin’in in vivo ve in vitro etkili konsantrasyon ile toksik doz sinir birbirine ¢ok
yakindir. Bu nedenle BOS Ribavirin konsantrasyonu monitorize edilmelidir.
intraventrikiiler Ribavirin tedavisi 10 giin tedavi 20 giin ara ya da 5 giin tedavi 10 giin ara
seklinde uygulanir. Gunde 2 kez 1 mg/kg baslangig tedavisinden sonra BOS
konsantrasyonu olgulmelidir ve sonuca gore doz ve bir sonraki tedavinin sikligi
ayarlanmalidir. Ribavirin’in yan etkileri orta derecede anemi, bas adrisi, dis etinde ve

dudaklarda sislik olmasidir. Bu yan etkiler orta derecede ve gecicidir (132,135).

2.1.9.4. SSPE’de kulanilan diger ilaglar

Amantidine virustin replikasyonu imkan vermeyerek onlarin maturasyonunu
engelleyen bir anti-RNA ajanidir. Bu ilag gastrointestinal sistemden ¢ok iyi emilir ve kan
beyin bariyerini gecer. Az sayida SSPE vakasinin tedavisinde olumlu sonuglar verdigi
bildirilmistir (1,136). H2 reseptor antagonisti olan cimetidine SSPE’nin tedavisinde
kullaniimig, Anlar ve ark. (137) iki aylik calisma periyodunda cimetidine ile tedavi edilen 7
hastada kotlulesme gozlemezken, plasebo grubundaki 7 hastada anlamli derecede
kotilesme gozlemiglerdir. Farkh yayinlarda interferon beta ve inosipleks, intravendz
immunglobulin, plazmaferezis ve kortikosteroidlerle ilgili degisik sonuglar bildirilmigtir
(137,138). Bugun icin SSPE tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir tedavi protokolu mevcut

degildir. isoprinozin, alfa veya beta interferon ve iViG tercih edilen yaklagimlardir.

2.1.9.5. Semptomatik tedavi

SSPE’nin temel tedavisi halen destekleyici tedavidir. Havayolu korunmasi,
beslenme, kontraktur ve dekubit Ulserlerinin onlenmesi ve sekonder infeksiyonlarin
tedavisidir. SSPE’nin tedavisinde hasta bakimi ¢ok 6nemlidir (1). Optimal yasaminin
saglamasi icin fizik tedavi ve konusma terapisi verilmelidir (139). Antikonvilzanlardan
karbamazepin, sodyum valproat ve klonazepam myoklonus kontroll igin yararhdir (1).
Myoklonuslari kontrol etmede en etkili ilag karbamazepin’dir (99). Direngli myoklonuslarda
alternatif olarak topiramat kullanilabilir (140). Eger hastanin bakimini etkileyen belirgin

spastisite tespit edilmisse baklofen veya diger antispastisite ilaclari kullaniimahdir (1).
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2.1.10. Prognoz

SSPE ilerleyici bir hastaliktir ve 6lim genellikle 1-3 yil icerisinde meydana gelir.
Klasik formdan ayri, ¢cok yavas progresif kronik form, haftalar igerisinde 6lime yol acan
fulminan form, remisyon ve relapslarla giden formlar gozlenebilmektedir. Akut fulminan
SSPE’de hasta hizl kotlleserek tanidan sonraki U¢ ay igerisinde 6lim yada 6lume yakin
klinik tablo gorulir (1). Risk ve ark. (82) yaklasik %10 hastada fulminan seyir tespit
etmislerdir. Hizli seyreden SSPE vakalarinda hastaligin farkl evreleri tanimlanmayabilir.
Akut fulminan gidise yol agan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Cok erken
donemde kizamik enfeksiyonu gegirmek, viral virulans, bozulmus konak defans
mekanizmalari ve eslik eden diger viral enfeksiyonlar gibi faktérlerin hastaligin fulminan
seyretmesinden sorumlu olabilecegi bildiriimistir (142,143). SSPE’de %5 oraninda
spontan uzun sureli iyilesme gorulebilir. Santoshkumar ve ark. (144) yaklagik 17 ayda
progresif norolojik kotlilesme gosteren, tamamiyla yataga bagimli, kendi bakimini
yapamayacak duruma gelen bir kadin SSPE hastasi rapor etmiglerdir. Grunewald ve ark.
(145) yaklasik 25 yil remisyonda kalan bir kadin hastayi rapor etmislerdir. Remisyon
hastaligin herhangi bir doneminde meydana gelebilir ve relaps olmadan 6nce remisyon
suresi degisik uzunlukta seyreder. Santoshkumar ve ark. (144) SSPE’de hayatta kalma
suresi ve spontan remisyonun tahmininde bazi faktorlere dikkat gekmislerdir. Hashimoto
ve ark. (64) 20 yil takip ettikleri pndmoniden 6len SSPE’li bir vakayi bildirmislerdir. Yilmaz
ve ark. (25) calismalarinda dort yas ve altinda goérilen SSPE vakalarinda tedavinin
yetersizligi, hizli ve ilerleyici klinik gidis yuzinden prognozun daha koétu oldugunu

bildirmiglerdir.

SSPE’nin baslangi¢c yasinin 12 yastan kiglk olmasi, periyodik komplekslerin
kaybolmasi, EEG takibinde zemin aktivitesinde normallesme egilimi ve serebrospinal
sivida kizamik antikor titrelerinde progresif artis gorulmesi SSPE’de klinik iyiye gidigin
habercisi gorinmektedir. Ancak bu goézlemlerin dogrulanmasi igin daha ileri arastirmalar

gerekmekte ve bugin icin SSPE’de spontan diizelmenin nasil olustugu bilinmemektedir.
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2.2. S-100 PROTEINLERI

S100 protein ailesi son 30 yildir birgok arastirmaya konu edilmistir. Bu ailenin bulunan
ilk Gyesi S100B ve S100A1 karisimi seklinde tanimlanmistir. Bu protein ailesi, Amonyum
Siilfatta %100 g¢ézinmeleri sebebiyle S—100 olarak adlandiriimistir. ik olarak sigir

beyninden saflastiriimistir ve beyne spesifik olarak aciklanmistir (147).

Ayni zamanda yapilan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF- el (119,120) tipi
olan Kalsiyum Baglayici Proteinler oldugu gosterilmistir. Bu yapida olan diger ¢ok bilinen

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

S100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar. Iki kalsiyum baglama
bdlgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bdlgelere farkli afinitelerle baglanir. (C terminal
bdlgeye daha ylksek afinite ile baglanirken N terminal bdlgenin afinitesi daha azdir.)
(Sekil 2) (149)

Ll ¥

I

il Hl H 1l Hi

Sekil 2. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama bolgeleri (L1-L2) ve

Tersiyer yapida katlanacak olan Heliksler

Genel olarak S100 udyeleri, disuk molekuler agirhkh proteinlerdir (yaklasik 9-21KDa)
(150,151). S100 proteini insanlarda 13 Gen Uzerinden kodlanir (S100 A1-A13). Bu
kodlanan diziler 1.Kromozom Uzerinde yer alir (149). S100B ise 21.Kromozomun 22,3
lokusu Uzerinden kodlanir. Bu yuzden Down Sendromunda S100B ekspresyonu artar
(152).

2.2.1. S-100 Proteinlerinin intraselliiler Aktiviteleri

Matir dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hicrede spesifik
olarak herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin Uyeleri birbiriyle iligkili
degildir. Spesifik bir hticre tipi spesifik bir S100 tipine ihtiya¢c duyar (153). Genelde S100
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proteinleri, protein fosforilasyonunu, kinaz substratlarina etki ederek inhibe ederler (154—
156). Protein fosforilasyonunda S100 proteinlerinin inhibitor etkileri tam olarak
aciklanamamigtir. S100B bir timor supressor protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe
eder (157). S100 proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini dizenleyerek
(fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6 bifosfataz ) enerji metabolizmasinda rol alirlar (158).
Neonatal glial hucrelerde, potasyum klortur ve kafeine cevap olarak, S100B Uzerinden
hicre icinde kisa suren kalsiyum artigi gorulir. Bu da S100B’nin, sitozolik kalsiyum
tamponlanmasinda  dnemini  goésterir. Ayrica S100B  yoklugunda  kalsiyum

dizenlenmesinde problemler vardir (159).

S100 proteinleri mikrotubuller, intraselltler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi
hlcre iskeleti elemanlarini duzenler (160,161). S100 proteinleri, timor supressor gen olan
P53 ile etkilesime girerek hicre buyumesini onler ve apoptozis Uzerine etkilerde bulunur

(157). Ayrica hilicre buylimesinin inhibisyonunda etkileri vardir (162).

2.2.2. S-100 Proteinlerinin Ekstraseltiler Aktiviteleri

S100B primer olarak astrositler tarafindan Uretilir ve glia (néroepitelyal destek
hlcreleri), néronlar, mikroglia Gzerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (163). Glial
hicrelerden silier norotropik faktor, IL1a ve 1R, insan Endotelyal Biiyime Faktori gibi
faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindigi dugunulmektedir (164).
S100B beyin hicresinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gérevlidir. Néronlarin
ve glianin ¢ogalmasini ve farkllasmasini dizenler. Beynin birgok immunolojik
fonksiyonunda yer alir. S100B hucrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki
olusturur. Fakat hicreden salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu faydal veya zararl
etki birakacagini belirler. S100B proteininin yari é6mri 1 saattir ve bobreklerden atilir.
S100B proteininin disuk diuzeyde noéroprotektif ylksek dozda ise ndrotoksik etkisi vardir.
(165). Nanomolar konsantrasyonlari sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonlari
apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir (7). Total beyin
proteinlerinin %0,2’sini olusturur. S100B beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana
rahatlikla gecgebilmektedir. S100B seviyesinin Olcimu serebral iskemisi olan hastalarin

tayini icin iyi bir gostergedir (167,168).

Nanomolar konsantrasyondaki S100B ndron gelisimini (169,170), gelisim slresince

néronlarin yasamini sdrdidrmesini stimtle eder (171,172). Hasar sonrasi (173), yeni
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dogmus sicanlarda motor néron dejenerasyonu énler (174). invivo sartlarda S100B
verilmesini takiben rejenerasyon stimule olur (175). S100B, 6grenme ve hafizanin
modulasyonunda da gorev alir (192). Batin bu bulgular S100B’nin noérotrofik bir faktor gibi
salgilandigini gostermektedir. Bu da gelisim ve sinir yenilenmesi esnasinda onemli olabilir
(176). Ekstraseliler S100B’nin bu aktivitesi NF-kB(Nukleer Faktor-kB)'nin nukleer
translokasyonuna ve antiapoptotik faktor olan Bcl-2'nin saliniminin, up regulasyonuna
baghdir (177,178). Bu da S100B’nin RAGE (ileri reseptor glikasyon urunleri)’ye baghdir.
RAGE, immunglobulin ailesinin bir multiligant reseptértdar (179,180). Bu veriler, S100
protein ailesinin, beyin gelisim ve rejenerasyonunda énemli bir rol oynayabilecegi fikrini
desteklemektedir (Tablo3)(181).

S100 Proteini Etki

S100B Astrosit proliferasyonunun stimiilasyonu
Astrosit apoptozisi
Noronal Apoptozis
Noronlardan IL-6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu

Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiilasyonu

S100A1 Noron igin yasam uzatici etki

S100A2 Eozinofiller i¢in kemotaktik etki

S100A7 T lenfositler i¢in kemotaktik etki

S100A8 Antimikrobiyal etkiler, makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu

Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin inhibisyonu,
Monositler tarafindan CD11 ekspresyonunun arttirilmasi,
Lokositler i¢in giiclii kemotaktik ajan

S100A10 Koagiilasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu

S100A12 Endotelyal ve inflamatuvar hiicreler i¢in proinflamatuvar etki

Tablo 2: S100 Protein ailesi ve genel etkileri
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S100B’nin noéronlardaki parakrin etkilerinin yani sira nanomolar dizeyleri glial
proliferasyonu stimile eder. Astrositlerde yapilan invitro ¢alismalarda ise otokrin etkiler
gostermektedir (182).

Ekstraseliler S100B’nin mikromolar konsantrasyonlari tam tersine yikici etkiler
gosterir. Down sendromu veya Alzheimer’li hastalarin beyinlerinde, epileptik hastalarin
temporal loplarinda S100B’nin artmis duzeyleri goézlenmektedir (183-185). S100B’nin
kromozom 21g22.3’de bulunmasi, Down sendromunda S100B’nin yuksek dizeylerde
bulunmasi ve B amiloidin S100B’nin mRNA’sini ve S100B protein sentezini astrosit
kiltarlerinde stimile etmesi, S100B’nin Alzheimer ve Down sendromu iligkili beyin

hasarlarinin patogenezinde rol aldigini dusundurmektedir (186).

S100B, invitro sartlarda norotoksik etkisini apoptozu indukleyerek yapar (187,188).
Son calismalar 1siginda, S100B’nin mikromolar konsantrasyonlari RAGE ile etkilesime
girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasina yol acgar buda sitokrom-C salinimini
gerceklestirip caspas kaskatini aktifleyerek apoptotik néronal d6limu gerceklestirir (178).
Bir baska ¢alismada ise, S100B, L tipi kalsiyum kanallarinin gegirgenligini arttirarak (188)
ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 ve p 25) up-regule ederek apoptozu
indUkler (189).

S100B’nin  mikromolar konsantrasyonlari mikroglia hucre kulturlerinde NO
sekresyonu stimilasyonunda lipit A ve IFN-gama ile beraber calisir. Buda bize, S100B’nin
mikroglialarla aktive olan noérodejenerasyon ve inflamatuvar beyin hastaliklarindaki
noropatolojik degisikliklerle iligkili oldugunu gdsterir (190). S100B’nin hedef hlcrelerdeki
etkileri icin RAGE’nin gerekliligi bilinmektedir. Nanomolar degderlerde ve beyin hasarinin
en erken safhasinda S100B trofik etkiliyken, S100B konsantrasyonlarinin artmasi, beyin

hlcreleri icin toksiktir (191).

BOS da nérodejeneratif hastalik, beyin timéru, serebral travma ve serebrovaskiler
hastaliklar varliginda da artar. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar
sonucu BOS’da hizli bir artis goOsterdigi bildirilmistir (193). Kanda olgimu en yaygin
kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin yani sira hipoksik iskemik
ensefelopatide henliz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce artis gosterir (168,
194,195). Ayrica S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern ile korelasyonu

vardir. Amniyon mayii ve idrarda da olgulmustur (196).
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Amniyon mayiinde olgimu Ozellikle riskli gebelikler i¢in kullanilabilir ve boylece
olasi riskler agisindan gerekli dnlemler alinabilir (197). Ayni amag igin son trimesterde
kord kaninda 6lgimi kullanilabilir. S100B protein diizeyi IUBG'de ve sonradan
intraventrikuler hemoraji gelistigi saptanan yenidoganlarda anlamh yuksek bulunmustur.
intraventrikiiler hemoraiji igin spesifitesi %99,3, sensitivitesi %100 olarak bildirilmistir.
Dolayisiyla daha dogum olayi gergeklesmeden anne serumunda Olgumu ile klinik ve
radyolojik bulgular yokken intraventrikiler kanamayi gosteren guvenilir bir parametre
oldugu ileri strdlmustir (194). Buna yonelik 6nlemlerin alinmasina olanak saglamasi

acgisindan da ¢ok onemlidir.

S100B protein dizeyi IUBG olan yenidoganlarin idrar érneklerinde galisiimis ve
kontrol grubuna gdre anlamli ylksek bulunmustur (198). Bu nedenle S100B proteinin
yenidogan doneminde klinik agidan bulgu vermeyen ancak ileriki yasam sureglerinde
norolojik sekel acgisindan riskli olan bebekleri gostermesi bakimindan da guvenilir bir
parametre oldugu ileri surdimustir (198). Fenilketonuride ylksek duzeyde saptanmig
olmasi farkh metabolitlerin beyin dokusuna olan toksik etkilerini arastirmak igin de

kullanilabilecegi goértsinu destekler (199).

Alzheimer Hastaligi (AH) tanisi alan hastalardan alinan beyin dokusu artmis
S100B mRNA ve proteini duzeyi icermektedir (200). Buna ilaveten, AH'de IL-1 asin
eksprese eden mikroglia kadar asiri S100B eksprese eden astrositler ile nérofibriler

yumaklar arasinda iliski bulunmustur (201).

Down Sendromu AH icgin bir risk faktéradidr. Down Sendrom’lu hastalar S100B’yi
kodlayan genin yer aldigi kromozom olan 21.kromozomdan 3 kopya bulundurmaktadir
(21922.3); bu da hayat boyunca S100B’nin fazla uretiimesi demektir. Gestasyonun 17.
haftasiyla 68 yasina kadar farkh yaslardaki Down Sendrom’lu hastalarda S100B pozitif
astrosit sayisinda 1,7 kat bir artis vardir (202). Bir aylik ile 18 ay arasindaki Down
Sendrom’lu hastalarin serebellumunda S100B mRNA duzeyinde 10 kat artis gosterilmigtir
(203). Down Sendrom’lu hastalarin beyninde S100B ekspresyonu ile serebral kortikal
beta amiloid depositleri arasinda belirgin bir karsilikh iliski vardir. S100B asiri eksprese
eden aktive astrosit sayisiyla beta amiloid plaklarin sayisal yogunlugu arasinda belirgin
bir iliski gosterilmistir (204). Ayni zamanda amiloid, astrosit kultlrlerinde hem S100B
MRNA hem de S100B proteini sentezinin uyarildigi gosterilmistir (205).
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Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler i1siginda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde patojenik faktor
olabilecegi belirtilmistir (230). Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en
biyolojik” formu olarak degerlendiriien melankolik alt tipinde S100B duzeyleri artarken
non-melankolik depresif kisilerde normal serum S100B dizeyleri gosterilmistir (206).
Saglikh kigilerle karsilastirildiginda hafif veya orta depresif hastalarin BOS’unda S100B
miktarlari artmigtir (207).

SSPE’de ndronal hasari de@erlendirmede S100B dlzeyi ile ilgili sinirli bilgiler
mevcuttur. Yapilan bir calismada daha 6énceden SSPE’li hastalarda ndrofibriler yumak
formasyonu saptanmasi nedeniyle yeni tanili SSPE hastalarin BOS’'unda Tau proteini ve
S100B protein duzeyleri arastinimistir. Total Tau ve S100B agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda fark saptanmamistir (235). Bu calismada da SSPE tanisi alan hastalarin
izleminde, klinik durumun ve beyin hasarinin dederlendiriimesinde serum S100B protein
duzeylerinin iyi bir periferal biyokimyasal markir olup olmadigini incelemek, hastaligin

klinik ve kranial MRG bulgulariyla iligkisini degerlendirmek amaglandi.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, Harran Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Néroloji Bilim Dalinda
2004-2010 yillari arasinda Dyken kriterlerine (Tablo 1) gére SSPE tanisi alan hastalar
alindi. SSPE tanisi, tipik klinik ve EEG bulgulari ile birlikte BOS’ta artmig kizamik
antikorlarinin varligina dayanilarak konuldu (91). SSPE tanisi i¢in asagida tanimlanan 5

kriterden 3’unun saglanmasi yeterlidir.

Tablo 1: Dyken’e gore SSPE tam kriterleri (91)

1.Klinik: lerleyici, subakut mental kétiilesme ile myoklonus benzeri tipik bulgulari
2.EEG; Peryodik, stereotip, yliksek voltajli desarjlar

3.BOS; Oligoklonal patern veya gamaglobulin yiiksekligi

4.Kizamik Antikorlar1; Serumda yiiksek titre >1:256 ve/veya BOS’ta >1:4

5.Beyin biyopsisi; Panensefalitin gosterilmesi

Cocuk Noroloji Bilim Dalinda takipli tim vakalarda tani yasi, cinsiyet, BMI, kizamik
oykusu, kizamik gecirme yasi, kizamik asi oykusu, latent sire, EEG ve MRG bulgulari,
bagvuru semptomlari, tani sirasinda serum ve BOS kizamik IgG degerleri, klinik evre ve
norolojik dizabilite indeksi gibi veriler saptandi. Hastaligin evrelendirmesi i¢cin Gascon
tarafindan gelistirilen yontem kullanildi (129). Hastalardan serumda S100B protein duzeyi
bakilmak tUzere jelli tuplere 5 cc kan alindi. Yag ve cinsiyet olarak hasta grubuna uyan 40
saghkh cocukta ayni incelemeler gerceklestirildi. Tum katilimcilarin ailelerinden yazili

onay alindi.

3.1. Gascon Evrelemesi

Evre IA: Davranig, biling ve kigilik degisiklikleri.

Evre IB: Periyodik olmayan, fokal miyoklonik spazmlar.

Evre llA: Belirgin mental kotilesme, miyoklonik spazmlar (periyodik, jeneralize ve

yurimeyi engelleyen diisme ataklarina sebep olan).

Evre 1IB: Apraksi (amach hareketlerin yapilamamasi), agnozi (duyusal yolla bir objenin

taninmamasi), konugsma guc¢ligu. Motor bulgular: spastisite, ataksi, yardimla yarime.
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Evre IlIA: Konusmanin azalmasi, gormede azalma, dik oturabilme, sik miyoklonik

spazmlar (her 3-5 saniyede bir) , ndbetler (var veya yok).

Evre IlIB: Spontan konugsmanin kaybi, anlama yeteneginin azalmasi/yok olmasi, korluk,

miyoklonik spazmlar. Yataga badimlilik ve disfaji. EEG’de zemin aktivitesini delta

dalgalarinin olugturmasi. Baska anormal hareketler: Kore, ballismus.

Evre IV: Miyoklonik spazmlarin kaybolmasi ve EEG’de dusuk voltaj ve periyodik yavas

dalga komplekslerinin kaybolmasi. Bitkisel hayat donem bulgulari.

Vakalarin klinik norolojik anormalliklerin puanlandiriilmasinda Dyken ve ark. geligtirdigi
norolojik dizabilite indeksi kullanildi (134).

3.2.Nérolojik Dizabilite indeksi

1- Davranis ve Mental Durum

a-Irritabilite

Yok

Hafif hiperaktif, huzursuz
Orta derecede huzursuz

Asirt huzursuz, deliryum, letarji

Stupor, koma

b-Kisilik Degisiklikleri

Normal kisilik

B~ W

0

Negativizm,hafif davranis bozuklugu 1

Orta derecede kars1 gelme
Cok uyumsuz, letarjik

Stupor, koma

c-I¢e Kapanma

Kapanma Yok
(Cekingen

Ice kapanmis
Otizm, letarji
Stupor, koma

d- Zeka

2
3
4

B~ W

2-istemsiz Hareketler ve Nobetler
a-Yeri

Nobet yok

Kismi hafif

Kismi, orta siddette
Yaygin

Hareketsizlik
b-Tekrarlama

Nobet yok

Diizensiz, giinde birden az
Diizensiz, saatte birden az
Diizenli, saatte birden ¢cok
Hareketsizlik

c-Siklig1

Nobet yok

Seyrek

Sik

Devamli

Hareketsizlik

d-Senkroni

EENYS B V]

B~ WD = O

E NS I S ]
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Normal 0

Donuk 1
Sinir zeka 2
Hafit/orta zeka geriligi, letarji 3
Stupor, koma 4

e-Bilissel islevler

Normal 0
Hafif konusma, algi1 gérme,

isitme bozuklugu 1
Orta konusma, algi,

gorme, isitme bozuklugu 2
Agir konusma, algi,gérme bozuk. 3

Stupor, koma 4

3-Motor ve Duyusal

a-Refleks-Toniis

Normal 0
Hafif hiperrefleksi/toniis artisi 1
Hafif hiperrefleksi ve toniis artis1 2
Orta hiperrefleksi ve toniis artigi 3
Asirt hiperrefleksi, toniis artist 4

b-Kuvvet ve Kas Kitlesi

Normal 0
Hafif parezi veya atrofi 1
Hafif parezi ve atrofi 2

Orta derece giicstizliik veya atrofi 3
Belirgin giigsiizliik, atrofi 4
c-Anormal Postiir ve Hareketler

Normal 0
Hafif kore, atetoz 1
Hafif distoni, orta kore/atetoz

Orta distoni, koreatetoz, hafif rijid

B~ W

Agir ekstrapiramidal bulgu

d-Koordinasyon Bozuklugu

Nobet yok

Senkron degil, sinirli hareket
Senkron degil, ama ¢ok sayida 2
Senkron

Hareketsiz

e-Nobetler (Major Nobetler)
Yok

Ayda 1 den az

Ayda 1-haftada 1

Haftada 1-giinde 1

Giinde 1 den fazla

4-Vejetatif ve Sistemik
a-Gorme

Normal

Hafif bozulma

Orta derece bozulma
Belirgin bozulma
Gormenin kaybi
b-Isitme

Normal

Hafif bozulma

Orta bozulma
Belirgin bozulma
Isitmiyor
c-Konusma

Normal

Hafif bozulma

Orta bozulma
Belirgin bozulma
Agir bozulma

d-Otonomik

[a—

B~ W

E VS I V)

- O

EE VS I V]
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Normal 0 Normal 0
Hafif bozulma 1 Hafif bozulma 1
Orta bozulma 2 Orta siddette belirtiler 2
Belirgin bozulma 3 Belirgin bulgular 3
Agir koordinasyon kusuru 4 Agir bulgular 4
e-Duyu (Agr1, Dokunma, Basing, 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 Agir bozulma 4

3.3. Magnetik Rezonans Goriintilemesi

Merkezi sinir siteminin Magnetik Rezonans goruntuleri 1,5 Tesla sistem ( Signa;
GE Medikal Sytems, Milwaukee, WI) cihaz ile elde edildi. Tum 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) sekanslari uygulanmistir.
Kesit kalinliklari 5 mm, kesit araligi 0.5 mm, field of view (FOV) 200-220 mm ve matriks
256 x 256 mm olarak alindi.

Gorluntulemeler korteks, beyin sapi ve serebellar atrofi, talamus, bazal ganglion,
korpus kallozum, periventrikiler beyaz cevher, subkortikal beyaz cevher ve korteksdeki
fokal anormallikler agisindan degerlendirildi. Sinyal degisiklikleri, kitle etkisi, 6dem varhigi

varsa not edildi.

3.4. S100B Protein Diizeyi Olgiimii

S100B protein duzeylerinin dlgiminde S100B protein kitleri (Roche, Almanya)
kullanildi. Bu kitin dlgim arahd 0,005-0,105 pg/L arasindaydi. Analizler Harran
Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim dali Laboratuvar’'nda otoanalizator

cihazinda (E-170, Roche, Almanya) ECLIA (elektrokemiluminisans) yontemi ile yapildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak, istatistiksel analizler SPSS 11.5
yazilmi ile gerceklestirildi. Sayisal degiskenlerin normal dagihm goésterip gostermedigi
Shapiro Wilk Testi ile incelendi. Degiskenler igin ortalama + Standart sapma tanimlayici
istatistikleri hesaplandi. iki grup karsilastirilirken; normal dagihmi gésteren yas degiskeni
bagimsiz gruplarda T-testi ve normal dagilim géstermeyen S100 degisken Mann-Whitney
U testi ile degerlendirildi. S100B ile NDI, tani yasi, kizamik gegirme yasi, latent siire,
serum ve BOS kizamik IgG degiskenleri arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile;
nitelik degiskenleri arasindaki iligki ise Ki-kare testi ile incelendi. P< 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Noroloji Bilim dalinda Dyken (91)
kriterlerine gére SSPE tanisi alan hastalar ¢calismaya alindi. Calismaya 24’G erkek, 16’si
kiz toplam 40 hasta alindi. Erkek/Kiz orani 1,5:1 olarak bulundu. Kontrol grubu 22’si
erkek, 18’i kiz toplam 40 saglikh bireyden olustu. Erkek/kiz orani 1,2:1 di. Hasta grubunda
yas ortalamasi 11,3 kontrol grubunda yas ortalamasi 10,9 olarak bulundu. Yas
ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,338). Hasta ve
kontrol grubu arasinda cinsiyet dagihmi acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlenmedi (p=0,651). Hasta ve kontrol grubunda BMI degerleri sirasiyla 17,6 ve 17,4 idi
(P=0,659). Hasta ve kontrol gruplari arasinda S100B dederleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhlik saptanmadi (p=0,692) (Tablo-3, sekil-3).

Hasta ve kontrol gruplarinda S100B degerleri cinsiyetler arasinda istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo-4).

Hasta (n=40) Kontrol (n=40) P
Yas (yil) 11,30 + 1,80* 10,91 + 1,80* 0,338
Cinsiyet (E/K) 24/16 22/18 0,651
BMI (kg/m?) 17,65 + 2.86* 17,40 + 1,79* 0,659
S100B (ng/L) 0,095 + 0,017* 0,097 = 0,019* 0,692

*QOrtalama =SS olarak verilmistir

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, BMI ve S100B dagilim
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Grup Cinsiyet Ortalama £+ SS P

Erkek (n=24) 0.099 £ 0,027

Hasta Kiz  (n=16) 0,092 = 0,029 0,420
Erkek (n=22) 0.092 + 0,035

Kontrol Kiz  (n=18) 0,098 = 0,025 0,299

Tablo 4: Gruplarda S100B degerlerinin cinsiyete gore dagilhim

14

,12 9

,(10 8

S100B (ug/L)

,08 %

,06 9

,04

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

Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunun S100B diizeyleri

Hastalarin 14 (%35)’0 sehir, 26 (%65)’ si ise kirsal yerlesimliydi. Hastalarin ortalama
tani yasi 8,2 + 2,3 (yas sinirlari 4—13 yas) yil, 16 kiz hastanin ortalama tani yasi 9,0 + 2,5
(yas sinirlar 5-13 yas) yil, 24 erkek hastanin ortalama tani yasi 7,0 £ 2,0 (yas sinirlari 4-
13 yas) yil olarak bulundu. Ortalama tani yasi bakimindan erkek ve kizlar arasinda
istatiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p=0,658). Hastalarin 30 (%75)'u 10 yasindan
once tani aldi. Vakalarin 4 (%10)’G 3-5 yaslarda, 19 (%47,5)'u 6-8 yaslarda, 10 (%25)u
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9-11 yaglarda, 6 (%15)’'s1 12—14 yaslarda SSPE tanisi aldi. Bir hastanin tani yagi tespit

edilemedi. Hastalarin tani yaslari sekil-4‘de sunulmustur.

Cinsiyet

LO QR AR =

Tani Yasi

Sekil 4: SSPE hastalarinin tani yas1 bakimindan grafiksel goriniimii

Vakalarin 33 (%82,5)i kizamik gecirmisti. Vakalarin ortalama kizamik gecgirme
yasl 19 + 15,42 ay olarak bulundu. Erkeklerin kizamik gegirme yasi 12,0 + 18,0 ay (yas
sinirlari 4—60 ay), kizlarin ortalama kizamik gecirme yasi 12,0 £ 28,5 ay (yas sinirlari 6—
48 ay) olarak bulundu. Erkek ve kiz vakalar arasinda kizamik gegirilen yas bakimindan
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi (p=0,653). Yedi vakada kizamik anamnezi
hakkinda bilgi edinilemedi. Kizamik gegiren 33 hastanin 12 (%36,3)’si 12 aydan 6nce, 20
(%60,6)'si 18 aydan 6nce kizamik gecirmisti. Kirk hastanin 24(%60)'Gne kizamik agisi
yapiimamisti. Onalti (%40) hastaya da 9-12 aylikken tek doz kizamik asisi yapilmigti.
Kizamik ile SSPE hastaligi arasinda gecgen ortalama sure (latent sure) 6,4 + 2,4 (2,7-11,5
yil) yil olarak belirlendi. Erkek hastalarda latent sure 6,0 £ 3,0 yil (2,7-11,5 yil), kiz
hastalarda latent stre 7,0 £ 3,35 yil (3—11 yil) olarak bulundu. Erkek ve kiz vakalar
arasinda latent slre acgisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi (p=0,472)
(Tablo-5).
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Erkek Kiz P
Ortalama = SS Ortalama = SS
Tam Yas (y1l) 7,0£2,0 9,0+2,50 0,658
Kizamik Gecirme 12,0+ 18,0 12,0 +£ 28,50 0,653
Yasi (ay)
NDI Skoru (puan) 51,0 £26,0 51,0 £26,7 0,946
Latent Siire (y1l) 6.0+3,0 7,0 £3,35 0,472

Tablo 5: SSPE hastalarinda tam yasi, kizamik gecirme yasi, NDI skoru, kizamik ile SSPE

arasinda gecen siire

S100B duzeyi ile tani yasi, kizamik gegirme yasi, norolojik dizabilite indeksi, kizamik

ile SSPE arasinda gecgen sure ve serum kizamik IgG dizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyon yoktu (p>0,05). BOS kizamik IgG arasinda anlamli korelasyon vardi

(r=0,391, p=0,027). Kizamik gegirme yas! ile SSPE tani yasi arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi ( p=0,322, r = 0,131 ). Kizamik gegcirdigi bilinen 33 vakanin

kizamik gecirme yasina gére SSPE tani yasini gdsteren grafik sekil 5'te gésteriimektedir.
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Sekil 5: SSPE hastalarinin kizamik gecirme yasina gore SSPE tam yasinin grafiksel

goriniimii

Kizamik Yasi (Ay)
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Kirk vakanin 24 (% 60)’ Une kizamik asisi yapilmamisti. Hastalarin onalti (% 40)'sina
ise 9-12 aylikken tek doz asi yapildigi 6grenildi. Basvuru semptomlari ydninden
incelendiginde cgalismadaki 40 hastanin 16 (%40)’si atonik/myoklonik ndbet, 2 (%5)si
mental ve davranisg degisikligi, 14 (%35)'U atonik/myoklonik ndbetle birlikte mental ve
davranis degisikligi, 2 ( %5)’ si gérme ve konusma bozuklugu, 5 (%12,5)’i jeneralize tonik-
klonik ndbet, 1 (%2,5) hasta kusma, bas agrisi, ataksi (KIBAS ve papil 6¢dem)

yakinmasiyla bagvurmustu.

Kirk vakanin 32 (%80)’sinde tani sirasinda SSPE’nin tipik bulgusu olan tekrarlayan,
jeneralize, yiiksek amplitidlii, iV diazepam ile baskilanmayan, keskin-yavas dalga
aktivitesi saptandi. Dort (%10) vakada EEG’de fokal anormallik ve 4 (%10) vakada yavas

zemin aktivitesi saptandi.

Vakalarin serumda S100B dizeyi tayini icin kan alindigi dénemde cekilen MRG
bulgular incelendiginde 36 (%90) vakada kortikal subkortikal tutulum, 28 (%70) vakada
kortikal ve subkortikal atrofi, 14 (%35) vakada periventrikiler tutulum, 2 (%5) vakada
psodotumodr serebri, 15 (%37,5) vakada korpus kallozum, 9 (%22,5) vakada bazal
ganglion, 3 (%7,5) vakada serebellum, 4 (%10) vakada beyin sapi tutulumu gérildi. Ug
(%7,5) vakada ise beyin MRG normal bulundu (Tablo—6) .

Tum vakalar dikkate alindiginda en sik tutulumlar 36 (%90) vakada gorulen kortikal-
subkortikal tutulum, 28 (%70) vakada goérulen kortikal-subkortikal atrofi, 15 (%37,5)
vakada korpus kallozum ve 14 (%35) vakada periventrikuler tutulum olarak saptandi.
Ozellikle evre-lll ve evre-IV te izlenen hastalarin evre-l ve evre-Il'deki hastalara gore
beyin tutulumunun daha sik oldugu dikkat ¢ekti. Evre-11B, evre-llIA, evre-lIIB ve evre-IV'de
izlenen tum hastalarda kortikal-subkortikal tutulum, evre-IV’teki tim hastalarda kortikal-
subkortikal atrofi mevcuttu. Evre-llIB’de 15 hastadan 12’sinde, evre-llIA’”da 6 hastadan
5’inde, evre-lIB'de 7 hastadan 3’'Unde, evre-llA’da 5 hastadan 2’sinde, evre-IB'de 2

hastadan 1’inde kortikal-subkortikal atrofi mevcuttu.

MRG bulgularina gore atrofi gelisen ve gelismeyen hastalarda bakilan S100B

dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo—7).
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Toplam

Klinik Evre ve vaka sayisi IA IB A 1IB 1A HNB IV
0 2 5 7 6 15 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
> Periventrikiler 0 0 2 4 2 4 2 14
g Ps6édotiimor serebri 0 0 0 0 0 2 0o 2
czri Korpus kallozum 0 0 2 1 3 6 3 15
3 Bazal gangliyon 0 0 0 0 2 5 2 9
9 Serebellum 0 0 0 0 0 2 1 3
Beyin sapi 0 0 0 0 1 1 2 4
Toplam 0 2 11 15 19 47 20 114

*Bazi vakalarda birden fazla tutulum saptanmistir.

Tablo 6: SSPE hastalarinin serumda S100B diizeyi bakilmasi sirasinda klinik evre ve MRG

bulgular
Atrofi var Atrofi yok P
(n:28) (n:12)
S100B(ng/L) 0.099 £ 0.033 0.092 +0.019 0.299

Tablo 7: SSPE hastalarinda MRG’de atrofi olan ve olmayanlarda S100B diizeyleri
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Resim 2b: Klinik evre II MRG

Resim 3a: Klinik Evre III MRG
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Resim 3b: Klinik Evre I1I MRG

Resim 4: Klinik evre IV MRG
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5. TARTISMA

SSPE hastali§i patogenezi yeterince aydinlatimamis ve kizamik enfeksiyonunun
gec¢ komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan bir yavas virls infeksiyonudur. Hastalar genellikle
mental koétulesme ve miyoklonik ataklar ile beraber aylar veya birkag yil igerisinde yuksek

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

Son yillarda beyin hasarina bagl artis gésteren nérobiyokimyasal ve immunolojik
markirlarla ilgili calismalar ilgi uyandirmaktadir (7). Bazi proteinler néronal hasarin ve glial
zedelenme/aktivasyonun periferal biyokimyasal markiri olarak dusunualmustar, periferal
degerlendirme santral sinir sistemi hastaliklarin tanisi ve takibini bir adim oteye goturecek
bir basamak olusturacaktir (217,218). Bu sebepten o6tiurli, periferal biyokimyasal
markirlarin norolojik degerlendirmede tamamlayici bir ara¢ olarak ¢cok faydali olacak
olmalari dikkat cekmektedir. S100B beyin hasarlarinda en ¢ok incelenen beyin kaynakl
periferik biyokimyasal markirdir (218-220). Her ne kadar beyin patolojilerinin ¢cogunda
BOS ve/veya kanda miktari artsa da bu protein astrosit hasarinin/reaksiyonunun ve
ndronal hasarin markiri olarak goérilmektedir (221,222). Noérodejeneratif, inflamatuvar ve
psikiyatrik hastaliklarda, sekrete edilen S100B’lere veya hasarlanmis astrositlerden

salinan S100B’lere bagl olarak seviyesi artar (7,8).

Primer kizamik enfeksiyonunda cinsiyet farki gorilmemesine karsin SSPE’nin
erkeklerde 3 kat daha fazla géruldugu bildiriimektedir (21,35). Erkek/Kiz orani Brismar ve
ark. (22) calismasinda 4,2:1, Oztiirk ve ark. (29) calismasinda 2:1, Anlar ve ark. (87)
calismasinda 4,2:1 bulunmustur. Garg bu orani 3:1 olarak bildirmistir (1). Calismamizda
Erkek/Kiz orani 1,511 bulunmustur. Primer kizamik enfeksiyonu cinsiyet farki
gostermemesine ragmen SSPE’nin erkeklerde daha sik gértlmesinin nedeni belli degildir.

Dyken bu farkin hormonal faktorlere bagl olabilecedini bildirmistir (212).

SSPE’nin irksal ve cografi bolge farklihgr gosterip gostermedigi bazi arastirmalara
konu olmustur. Amerika’da yapilan bir galismada SSPE’nin irksal dagiliminin farkli oldugu
ve Ispanyollarin zenci ve beyaz Amerika’lilara gdére SSPE’ye daha yatkin oldugu
gosterilmistir (62). Yalaz ve ark. (213) SSPE’nin kirsal kesimde yasayan insanlari daha
fazla etkiledigini bildirmislerdir. Calismamizda da vakalar sosyoekonomik dizeyin dusuk
oldugu kirsal kesimden veya il merkezinin kenar semtlerinden gelmiglerdi. Vakalarin 14

(%35)'0 sehir, 26 (%65)'s1 kirsal yerlesimli olup sadece 16 (%40) vaka asilanmis, 24
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(%60) vaka ise asillanmamisti. Calismamizda elde ettigimiz veriler, bu kesimlerde
yasayan gocuklarda kizamiga karsi bagisiklama oraninin dagsuk olup kizamik enfeksiyonu

gecirme oraninin oldukca yuksek oldugunu gostermektedir.

SSPE baslangi¢ yasi agisindan olgular degerlendirildiginde ABD’de ulusal SSPE
kayitlarinda hastalarin %85’inden fazlasinda SSPE baslangi¢ yasinin 5-15 yas arasi
oldugu bildirilmistir (85). Oztiirk ve ark. (146) SSPE baslangi¢ yasini ortalama 13,1 + 4,18
yil, kizlarda 13 yil, erkeklerde 13,2 yil bulmuslardir. Anlar ve ark. (22) SSPE basglangi¢
yasini 1975-1984 yillari arasinda ortalama 9,8 £ 3,0 yil, 1985-1989 yillari arasinda 11 £
3,6 yil, 1990-1994 yillari arasinda 13 £ 4,2 yil ve 1995-1999 vyillari arasinda 7,6 £ 4,5 yil
tespit etmislerdir. Ayni ¢calismada SSPE’nin baslangi¢c yasinin 1995 yilindan sonra 5 yil
azaldigini bildirmiglerdir. Bojinova ve ark. (35) galismasinda 1978-1984 yillari arasinda
SSPE baslangi¢ yasini 10,2 £ 1,5 yil, 1995-2002 yillari arasinda ise 8,2 + 2,8 yil tespit
etmistir. Yentlr ve ark. (57) SSPE baslangi¢ yasini ortalama 7,5 + 5,6 yil, Tasdemir ve
ark. (59) 6,0 = 2,1 yil, Aydin ve ark. (81) 6,3 = 2,4 yil, Erglven ve ark. (142) 6,3 = 2,5 yil
olarak bulmuslardir. Calismamizda ise SSPE baslangi¢ yasi tum hasta grubunda
ortalama tani yasi 8,2 £ 2,3 (yas sinirlari 4-13 yas) yil, kizlarin ortalama tani yasi 9,0 +
2,5 (yas sinirlari 5-13 yas) yil, erkeklerin ortalama tani yasi 7,0 £ 2,0 (yas sinirlari 4-13
yas) yil olarak bulundu. Bu veriler muhtemelen tani, tetkik imkanlarinin yayginlagmasi,
ebeveynlerin hastalik hakkinda bilgilendirilmeleri, hastaligi suphelendiren sikayetlerin
varliginda saglik kuruluglarina bagsvurmada daha duyarl olmaya paralel olarak SSPE tani

yasinin kaguldugunu gostermektedir.

SSPE hastalarinin 6zgegmislerinde genellikle %80 oraninda dort yasindan 6nce,
%50 oraninda 2 vyasindan oOnce gegiriimis kizamik infeksiyonu 0Oykusu oldugu
bildiriimektedir (28,38). Miller ve ark. (38) 290 hastanin yarisinin 2 yasindan énce kizamik
enfeksiyonu gecirdigini tespit etmistir. Bir yasin altinda gecirilmis kizamik enfeksiyonunda
SSPE gelisme riskinin bes yas ve Uzerinde kizamik gegirenlere gore 16 kat fazla oldugu
bildirilmistir (35,38). Anlar ve ark. (22) kizamik gecirme yasini 1975-1984 yillari arasinda
ortalama 25 + 18,5 ay, 1985-1989 yillari arasinda ortalama 25,3 + 31,9 ay, 1990-1994
yillari arasinda ortalama 29,3 = 20,1 ay ve 1995-1999 yillar1 arasinda ise ortalama 20,7 £
20,1 ay bulmuslardir. Yilmaz ve ark. (25) kizamik enfeksiyonu gecirme yasini 27.88 +
24.82 ay, Tasdemir ve ark. (59) ortalama 26,4 + 21,3 ay, Erguven ve ark. (142) 1,3 £ 0,9
yil olarak tespit etmislerdir. Calismamizda, ortalama kizamik gegirme yasi 19,0 £ 15,4 ay

olarak bulundu. Kirk vakanin 7’sinde kizamik anamnezi hakkinda bilgi edinilemedi.
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Kizamik gecirdigi 6grenilen 33 hastanin 12 (%36,3)'si 12 aydan 6nce, 20 (%60,6)’'si 18
aydan oOnce kizamik gegirmisti. Kizamik gegirme yasi bakimindan erkek ve kizlar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

SSPE hastalar kizamik asisi agisindan degerlendirildiginde Yilmaz ve ark. (25) 9
hastadan 3’Unun asilandigini ve bunlardan ikisinin kizamik enfeksiyonu gegirdigini tespit
etmistir. Bojinova ve ark. (29) Bulgaristan’da yaptiklari bir galismada 40 hastadan 38’inin
as! olmadigini ve erken donemde (ortalama 16 aylik iken) kizamik enfeksiyonu gegcirdigini
tespit etmislerdir. Miller ve ark. (38) Iingiltere’de yaptiklar calismada 290 hastadan 235
(%81Yinin kizamik gegirdigini, kizamik asisinin ise sadece 20 vakada yapiimis oldugunu
ve bu 20 vakadan 5’inin agl oncesi ve diger 5’'inin agl sonrasinda kizamik enfeksiyonu
gegcirdigini tespit etmiglerdir. Kocabas ve ark. (212) 13 SSPE’li hastanin tamaminin 9 aylik
iken asilandigini ve bunlardan 9unun kizamik enfeksiyonu gecirdigini bildirmislerdir.
Bizim 40 SSPE vakamizin 24 (%60)'Une kizamik asisi yapilmamigsti. Hastalarin 16 (%40)
sinda ¢ocuk 9-12 aylik iken agsi yapildigi, asi rapelinin yapiimadigi aileler tarafindan
belirtildi. Asilanmis gocuklarda SSPE hastaliginin goérilmesi bu olgularin ya asilanmadan
once subklinik bir kizamik enfeksiyonu gecirmis olabilecedini ya da herhangi bir nedenle
as! etkinliginin yetersiz olmasina bagh olabilecegini disundirmektedir. Zayiflatiimis asi
virustinun sporadik SSPE’ye neden olduguna dair herhangi bir kanit yoktur (57,60). Bazi
olgularda asi yapilmadan 6nce veya asinin yapildigi donemde asiya kargi antikor
gelismeden kizamik enfeksiyonun geciriimesi s6z konusu olabilir. SSPE vakalarinin
bazilarinda kizamik asisi yapiimasina ragmen kizamik enfeksiyonu goraldugu
bildiriimektedir (25,142,146). Bu durum bizim ¢alismamizda da gorulmektedir. Sorunun bir

nedeni 9-12 aylik iken yapilan asinin 15 aylik iken rapelinin yapilmamis olmasi olabilir.

SSPE, kizamik sonrasi 6-8 yillik bir latent donemi izleyerek ortaya c¢ikmaktadir
(21,35). Degisik calismalarda latent sire 4,9 — 9,9 yil olarak bildirilmistir. Oztlirk ve ark.
(146) latent sureyi 9 yil bulmuglardir. Anlar ve ark. (22) 1975-1984 yillari arasinda latent
donem suresini 7,0 £ 3 yil, 1985-1989 yillar arasinda 8,7 + 3,4 yil, 1990-1994 yillari
arasinda 9.9 + 4.0 yil ve 1995-1999 vyillari arasinda ise ortalama 59 + 4,3 v
bulmuslardir. Tasdemir ve ark. (59) bu sureyi 4,2 + 1,8 yil olarak bildirmiglerdir. Takasu ve
ark. (215) ise ortalama 5,9 + 2,1 yil bulmuslardir. Bizim ¢calismamizda latent stire 6,4 + 2,4
(2,7-11,5) yil olarak belirlendi. Erkek ve kizlar arasinda latent sure bakimindan istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Latent donemindeki bu degisim kizamik virisu ve kizamik

enfeksiyon yasindaki degisim ile ilgili olabilir (30). Kizamik enfeksiyonunu bir yasindan
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once geciren ¢ocuklarda SSPE riski daha yuksek ve latent donem daha kisa olmaktadir.

Bu durum konaktaki MSS ile bagisiklik sisteminin immaturitesi nedeniyle olabilir.

SSPE’de ilk bulgular miyoklonik/atonik nébet, mental kdtilesme, davranis degisikligi
veya gorme bozuklugu bigciminde olabilir. Bojinova ve ark. 40 SSPE vakasinda ilk bulgu
olarak %35’inde mental kétlilesme, %29’unda ekstapiramidal diskinezi, %15’inde epileptik
nobet, %10’'unda hemiparezi ve %10’'unda gérme bozuklugu bildirilmigtir (35). Nunes ve
ark. (141) 48 SSPE vakasinin 22’sinde ilk semptom myoklonus veya tonik-klonik nébet ve
7’sinde davranis bozuklugu olarak bildirmiglerdir. Subakut sklerozan panensefalit
vakalarinda ilk bulgunun psodotumor serebri olabilecegi klinigimizde yapilan bir
calismada da rapor edilmistir (216). Calismamizda ilk bulgular 40 vakanin 16 (%40)’sinda
atonik-myoklonik ndbet, 14 (%35)Unde atonik—miyoklonik ndbetle birlikte mental ve
davranis degisikligi, 2 (%5)'sinde mental ve davranis degisikligi, 1 (%2,5)'inde kusma, bas
agrisi, ataksi (KIBAS ve papil 6dem), 5 (%12,5)inde jeneralize tonik klonik nobet, 2
(%5)’'sinde goérme, konusma bozuklugu sikayeti ile basvurdu. Bu bulgular bize egitim
dizeyinin dusik oldugu bodlgelerde davranis degisikligi ve mental kétilesmenin aileler

tarafindan yakinma olarak yeterince belirtiimedigini distndtrdu.

SSPFE’li hastalarda beyin gorintileme ayirici tani igin gereklidir. Hastaligin erken
doneminde, BBT genelikle normal bulunur. Hastaligin baslangicindan yillar sonra bile
BBT normal olabilir. Oztiirk ve ark. (146) tani aninda BBT’lerin %50’sinin, Anlar ve ark.
(100) ise %70’inin normal oldugunu bildirmiglerdir. Hastaldin ilerleyen dénemlerinde
BBT'de ventriklller ve sulkuslar genigler, kortikal ve subkortikal ¢cok sayida hipodens
lezyonlar gorulir (112). Halbuki beyin MRG beyaz cevher degisikliklerini gostermek
bakimindan BBT’den Ustundur (1,236). Ohya ve ark. (62) erken donemde kortikal
tutulumunu daha sonra subkortikal beyaz cevher, beyin sapi ve spinal kord tutulumunun
izledigini bildirmiglerdir. Tuncay ve ark. (111) erken dénemde gri madde ve subkortikal
beyaz cevherin tutuldugunu, erken déonemde agirlikli olarak serebral hemisferlerin arka
bolumlerinide asimetrik intensite degisiklikleri, daha ileri donemde derin beyaz cevherde
yuksek sinyal degisiklikleri ve siddetli serebral atrofi bildirmiglerdir. Herginer ve ark. (114)
16 hastalik serilerinde tani ani MRG'de 8 vakada normal MRG, 5 vakada patolojik
bulgular saptandigini, en stk MRG bulgusu retrotrigonal beyaz cevherde simetrik
hiperintens degisiklikler oldugunu, bazal ganglion, beyin sapi, serebellum tutulumu
saptanmadigi ve klinik evreyle MRG bulgulari arasinda korelasyon olmadigini

bildirmislerdir. Brismar ve ark. (65). hastaligin noérogérintileme bulgularini evrelere
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ayirmis serebral atrofi ve beyaz cevherde intensite degisikliklerinin hastalik ilerledikge
belirgin hale geldigini ancak klinik evreyle MRG bulgular arasinda anlamli korelasyon
olmadigini bildirmiglerdir. Caligmamizda en sik gorulen MRG bulgusu kortiko-subkortikal
tutulum, kortikosubkortikal atrofi ve periventrikiler beyaz cevherde sinyal intensite
degisiklikleriydi. Korpus kallosum, beyin sapi, bazal ganglion ve serebellum tutulumu daha
seyrek gorulen tutulumlardi. Vakalarimizin gogunlugunu evre-lll ve IV grubu olusturup, bu
evrelerde MRG’de beyin tutulumunun evre-l ve II'deki vakalara gore daha yaygin oldugu
dikkat cekmektedir. Takip sirasinda evre-ll A’da olan 3 vakanin MRG’lerinin normal
oldugu gdzlendi. iki vakada klinik evrede kismi remisyon olmasina ragmen MRG bulgulari
kalici olarak devam etmekteydi. Onceki caligmalarda oldugu gibi bizim calismamizda
SSPE’nin klinik evresiyle beyin MRG bulgularinin varligi arasinda zayif bir korelasyon
mevcuttu (1,62,65,111-114). Klinik evre ile beyin MRG bulgularinin zayif korelasyonunun
nedeni, MRG’nin doku suyu ve onun fiziksel durumundaki degisiklikleri tespit etmesi
nedeniyle olabilir, halbuki klinik bulgular aksonal ve noéronal fonksiyonlarin hasari ile

meydana gelmektedir (237).

SSPE, santral sinir sisteminin kizamik virusu ile olusan ndrodejeneratif ve
inflamatuvar bir hastaligidir. Glinimuizde SSPE tanisi alan hastalarin izleminde, beyin
hasarinin degerlendiriimesinde goruntuleme yontemleri disinda herhangi bir periferal
biyokimyasal markir kullaniimamaktadir. Ayrica BOS 6rnek aliminin zorlugu ve invazif
girisim olmasi, hastaligin tanisinda bakilan BOS kizamik antikorlarin hastalarin izleminde,

klinik degerlendirmede kullaniimasini sinirlamaktadir.

S100B esas olarak astrositlerce uretilen, noronlar ve glia Uzerinde parakrin ve
otokrin etki gosteren Ca baglayici peptittir. Sekrete edilmis glial S100B ler
konsantrasyonlarina bagli olarak uyarici ya da toksik etki goOsterirler. Nanomolar
konsantrasyonlarda S100B néronun fazla gelisimini uyarir. Aksine, extraselller S100B’nin
mikromolar seviyelerinde ise, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu uyarir ve
apoptozu indukler. Beyin travmasi ve iskemi, muhtemel astrosit hasarina bagli olarak
artmis S100B konsantrasyonu ile iliskilidir. Noérodejeneratif, inflamatuvar ve psikiyatrik
hastaliklarda, sekrete edilen S100B’lere veya hasarlanmis astrositlerden salinan
S100B’lere bagli olarak seviyesi artar. S100B proteini, beyin hasarinda beyin omurilik
sivisina (BOS) ve daha sonra kana gecgerek seviyesi artmaktadir. S100B proteinin

seviyesi BOS ve plazmada 6lgcimu serebral iskemisi olan hastalarin tayini i¢in iyi bir
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gOstergedir. Bununla birlikte plazmadaki degerleri 6zellikle malign melanom ve kardiyak

cerrahiye maruz kalan pediatrik hastalarin takibinde de 6nemli bir belirtectir (6—8).

S100B patolojisi hakkinda en yogun olarak galigilan nérodejeneratif hastalik AH’dir
(7). Postmortem calismalarda AH’li hastalardan alinan beyin dokusu artmis S100B mRNA
ve proteini duzeyi icermektedir (183). Green ve ark. (223) AH’li hastalarin BOS’unda,
saghkh kontrollerle karsilastiriidiginda S100B konsantrasyonunda artis saptamiglardi.
Mecocci ve ark. (224) yaptiklari ¢alismada AH. ve kontrol grubu arasinda serum S100B
dlzeyleri arasinda bir fark bulmamiglardi. Chaves ve ark. (225) AH hastalarinda serum
S100B ve NSE duzeylerini inceledikleri calismada serum S100B dizeylerini AH hasta
grubunda daha dusuk, serum NSE duzeyleri ise hasta ve kontrol grubunda ayni
bulmuglar. AH hastalarinda, S100B seviyeleri CDR skoru ile dogru orantii ve MMSE
skorlari ile negatif orantili tespit edilmistir. S100B dizeyleri MRG’'de tespit edilen
morfolojik degisikliklerle korelasyon gostermeyip distik NSE dlzeyleri ise yuksek atrofi

derecesi ve beyindeki makroskobik degisikliklerle orantili bulunmusgtur (225).

Creutzfeld-Jakob Hastaliginda Otto ve ark. (226) artmis S100B dizeyi bildirdiler.
YUksek serum konsantrasyonu daha kisa slre hayatta kalmayla iliskili bulunmustur. Otto
ve ark. (227) Amyotrophic Lateral Sclerosis’li hastalari saglikli  kontrollerle
karsilastirdiginda serum S100B konsantrasyonlari arasinda herhangi bir fark
bulmamislardir. Ancak hastalik ilerledikge S100B duzeyleri azalmistir. AH ve CJH gibi
norodejeneratif hastaliklarda hasardan sonraki astrositik aktivite, hasarin derecesiyle

uyumlu olan, artmis serum S100B yapimindan sorumlu tutulmustur (223,226).

S100B duzeyinin beyin ve/veya kan-beyin bariyerinin patolojilerini yansittigi ve
genel olarak hasarin siddetiyle korele oldugu ve hasar hakkinda bir kestirimde
bulunmamizi saglayacak degerde olabilecedi dusunulmektedir (7). Travmatik kafa
hasarlarinda ortalama S100B kan dizeylerinin siddetli hasarlara oranla minér hasarlarda
daha dusuk oldugu gosterilmistir (228). Benzer bir sekilde Rocha ve ark. (229) yakin
zamanda siddetli travmatik beyin hasarindan sonraki 6lumcil sonuglara yol agan
durumlarda ortalama S100B duzeylerinin (2.10 ug/L), hayatta kalan hastalardan daha
yuksek (0.85 jg/L) oldugunu gdstermislerdir. BOS’ta noérodejeneratif hastalik, beyin
timord, serebral travma ve serebrovaskuler hastaliklar varliginda da artar. Hayvan
modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hizl bir artis gosterdigi

bildirilmistir (193). Kanda 6lgimu en yaygin kullanim geklidir. Travmatik beyin hasarinda
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da artmasinin yani sira hipoksik iskemik ensefelopatide henlz radyoloji ve klinik bulgular

olusmadan once artig gosterir (168,194,195).

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen Dbilgiler
dogrultusunda norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelisiminde patojenik
faktor olabilecegi belirtiimistir. Bu baglamda bazi gruplar psikiyatrik bozuklugu olan
hastalarda S100B ¢alismalarini baslatmistir (230). Wiesmann ve ark. (230) akut psikotik
sizofrenik hastalarda serum S100B konsantrasyonunun arttigini bildirmiglerdi. Bu bulgu
Lara ve ark. (231) tarafindan ila¢ tedavisi almamis akut hastalarda hastalik sureciyle ters
iligkili olarak tekrar bulunmustur. Rothermundt ve ark. (232) akut, ila¢ tedavisi almamig
evrede ve noroleptik tedaviden 6 hafta sonra sizofrenik hastalari incelemiglerdir. Bir kez
daha hastaligin akut evresinde artmig serum S100B duzeyi gosterilmistir. Tersine, Gattaz
ve ark. (233) kronik sizofreni hastalarinda azalmis S100B dulzeylerini bildirmiglerdir.
Artmis S100B dizeyleri ya dejeneratif mekanizmanin ya da daha blydk olasilikla
bilinmeyen dejeneratif sirece cevaben gelisen rejeneratif aktivitenin bir gdstergesi olarak

dugunulmektedir (7).

Michelakakis ve ark. (234) lizozomal depo hastaligi olan Gaucher hastaligi ve
peroksizomal hastalik olan X-linked adrenoleukodystrophy tanisi almig hastalar Uzerinde
yaptiklari calismada serum S100B diuzeylerinde, saglikli kontrol grubundakilerle herhangi
bir fark bulmamiglardi. MRG bulgulari dugsuk serum S100B ile iligkili olmayip, bu
hastaliklarda serum S100B’nin beyin hasarinin degerlendiriimesinde periferal bir markir

olarak kullanilamayacagini bildirmiglerdir.

Yuksel ve ark. (235) yeni tanili SSPE hastalarinin BOS’unda S100B ve Tau protein
dizeyleri agisindan kontrol grubuna goére anlamli farkliik saptamamiglardi. Gegirilmis
kizamik hikayesi, kizamik asilanma durumu, kizamik ve SSPE baslangici arasindaki
latent dénem, semptomlarin siiresi, NDI, hastaligin ilerleyisi ve evresi, BOS ve serum
kizamik 1gG titreleri, beyin MRG’de lezyonlarin dagilimi ile S100B duzeyleri arasinda iligki

olmadigini tespit etmiglerdi.

Calismamizda SSPE tanisi alan hastalarin takibinde, klinik durumun ve beyin
hasarinin degerlendiriimesinde periferal bir markir olarak S100B proteinin degerinin olup
olmadigini tespit etmek igcin hasta ve kontrol gruplarinin serumunda S100B protein

dlzeylerini Olgtuk. Hasta ve kontrol gruplarinda serum S100B duzeyleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmedi. S100B dizeyi ile tani yasi, kizamik
gecirme yasli, NDI, kizamik ile SSPE arasinda gegen sire ve serum kizamik IgG dlzeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. BOS kizamik 1gG arasinda anlamli
korelasyon vardi. Yuksel ve ark. (235) yaptiklari calismada ise BOS kizamik IgG titresi ile
S100B duzeyi arasinda korelasyon bulunmamis olup bizim ¢alismamizdaki korelasyonun
nedeni bilinmemektedir. Hastalarin serumda S100B duzeyi incelenmesi sirasinda ¢ekilen
kranial MRG bulgulariyla S100B duzeyi arasinda iligki saptanmadi. MRG bulgularinda
atrofi gelisen ve gelismeyen hastalarin serum S100B dizeylerinde istatistiksel olarak
anlamh bir fark tespit edilmedi. Michelakakis ve ark. (234) Gaucher hastali§i ve X-linked
adrenoleukodystrophy tanisi almig hastalarin serum S100B duzeylerinde, saglikli kontrol
grubuna goére herhangi bir fark bulmamiglardi. MRG bulgular disik serum S100B ile
iliskili olmayip, calismamizdaki sonuglari desteklemekteydi. Chaves ve ark. (225) AH
hastalarinda yaptiklari ¢alismada, serum S100B dlzeylerini AH hasta grubunda daha
dusuk, serum NSE dizeyi hasta ve kontrol gubunda ayni bulmuslar. AH hastalarinda
dusuk serum NSE duzeyleri ise yuksek atrofi derecesi ile orantili bulunmus, serum S100B
dizeyleri ise kendi calismamizda oldugu gibi MRG’de tespit edilen morfolojik

degisikliklerle korelasyon gostermemistir.

Bu calismada elde ettigimiz sonucglar SSPE'de serum S100B duzeylerinin klinik
durum ve beyin hasarinin degerlendirimesinde bir periferal markir olarak
kullanilamayacagini duastndirmektedir. Ancak, S100B’nin lokal artmasi ve fazla sekrete
edilmesi, bu bozukluklardaki patogenetik surece katilabilecegi ihtimalini diglamamiza
neden olmaz. Yakin ddonemde SSPE’de beynin ¢esitli bdlgelerinde apopitozis bildirilmigtir
(61). Anlar ve ark. (60) 19 SSPE hastasi Uzerinde yaptiklari bir calismada beyin
biyopsilerinde apopitoz yoluyla doku hasarina yol agcan DNA fragmanlari saptanmistir.
Son yapilan galismalarda reaktif oksijen drtnlerinin artisina yol acan oksidatif hasarin
norodejeneratif hastalik ve SSPE patogenezinde rol oynadigi belirtiimektedir (210,211).
Bu baglamda SSPE’nin patogenezinde suglanan inflamatuvar reaksiyonlar, S100B’nin
biyolojik fonksiyonlariyla (7,178,187—189) iliskili olup, bize S100B proteininin hastaligin

inflamatuvar suregte gelisen néronal hasarda rolinin olabilecegini disundirmektedir.

SSPE hastalarinda serum S100B dlzeylerinin arastinldigi bu ¢alismamizda hasta
grubunda hasta sayisinin kisith olmasi, calismaya dahil edilen hastalarin genelde
SSPE'nin ileri evredeki hastalar olmasi, 1. ve 2. evrede olan hasta sayisinin az olmasi,

S100B ile birlikte néronal hasarin markiri olarak gorilen NSE (238) gibi proteinlerin
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calisiimamis olmasi, S100B duzeylerinin tani sirasinda BOS ve serum d&rneklerinde
eszamanli olarak bakilmamis olmasi, hastalarda takip esnasinda elde ettigimiz sonugclarla

mukayese edilememesi calismamizin eksiklikleri olarak sdylenebilir.

Calismamizda serum S100B dizeyinin, hastalarin tani aldigi donemde degil kronik
doneme girmis, ileri evre hasta grubunda calisiimig olmasi noéronal hasarin akut

doéneminde yuksekligi saptanmis olan bu proteinin yikselmemesinin nedeni olabilir.

Sonug olarak, her ne kadar serum S100B duzeyinde hastalar ile kontrol grubu
arasinda anlaml fark olmasa da, yapilacak baska calismalarla, tani ani serum ve BOS’ta
S100B duzeyinin eszamanli olarak bakilmasi, néronal hasarin markiri olarak dusinulen
proteinlerle birlikte incelenmesi durumunda erken donem SSPE’deki ndéronal hasari

degerlendirmede yol gdsterici olabilir.
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