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OZET
SSPE’Li COCUKLARDA OKSiDAN-ANTIOKSIDAN SiSTEM VE LENFOSIT
DNA HASARI

SSPE; siklikla ¢ocuk ve geng eriskinleri etkileyen defektif kizamik viriisiiniin persistan
infeksiyonun sebep oldugu kronik progresif bir ensefalopati durumudur. Oksidatif stres;
kardiyovaskiiler hastalikla, kanser ve enfeksiydz hastaliklarda oldugu gibi SSPE gibi
norolojik hastaliklarda da son donemde aragtirilmaktadir. Oksidatif stres, pro-oksidanlarin
yapimi ve ndtralizasyonu arasindaki dengesizlik sonucu olusur. Pro-oksidan / antioksidan
dengede bozulma hiicresel yapilarda oksidatif strese ve DNA hasarina neden olabilir.

Bu calismada SSPE’li ¢ocuklarda oksidan / antioksidan sistem ve DNA hasari
olusumunu degerlendirmek amaclandi. Ayni1 zamanda saptanan degisikliklerin klinik evre ile
iligkisi arastirildi. Yas ortalamast 10,27£1,4 arasinda degisen 35 SSPE’li vaka hasta
grubumuzu olusturdu. Yakin yag ve cinsiyette 34 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindu.
DNA hasar1 Comet assay yontemi ile, total oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan kapasite
(TAK) ise Erel yontemi ile ¢aligildi.

Hasta grubumuzda , DNA hasar 15,3+9,9 AU, TOS diizeyi 32,7+16,8 (umol H,O,
Eqv./L), TAK diizeyi 0,86+0,13 (umol Trolox Eqv./L), oksidatif stress indeksi (OSI) diizeyi
4,0£2,5 AU olarak saptandi. Kontrol grubunda, DNA hasar1 1,8+1,7 AU, TOS diizeyi
12,9+3,5 (umol H,0, Eqv./L), TAK diizeyi 1,00£0,11 (umol Trolox Eqv./L), OSI diizeyi
1,3+0,38 olarak saptandi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda SSPE’li hastalarda DNA
hasarinin artmis oldugu saptandi (P<0,001). Oksidan-antioksidan sistem degerlendirildiginde
hasta grubunda TOS ve OSI diizeylerinin kontrol grubuna gore arttigi, TAK diizeyinin ise
azaldig1 saptandi (sirasiyla P<0,001; P<0,001; P<0,001). SSPE hastalarinda klinik evre ile
sirastyla DNA hasari, TOS ve OSI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon;
TAK ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi. Yine DNA hasari ile TAK
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon, DNA hasar1 ile TOS ve OSI arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

Sonug olarak; SSPE hastalarinda oksidatif stress ve DNA hasarinin beraber artmis
oldugu izlendi. Dogal veya sentetik antioksidanlarin kullanimi1 SSPE hastalarinda oksidatif
stress ve DNA hasarinin azaltlmasi konusunda yardimci olabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: SSPE, Oksidan-Antioksidan Sistem, DNA Hasari.



ABSTRACT
OXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM AND LYMPHOCYTE DNA DAMAGE
IN CHILDREN WIiTH SUBACUTE SCLREOSING PANENCEPHALITIS

SSPE is a chronic, progressive encephalitis that affects primarily children and young
adults, caused by a persistent infection of defective measles virus. Oxidative stres is recently
being investigated in children with SSPE as well as in cardiovasculer diseases, cancer and
infectious diseases. Oxidative stres develops as a result of imbalance between formation and
neutralisation of pro-oxidants. Pro-oxidants / antioxidant equilibrium disorders may cause
oxidative stres and DNA damage in cellular structures.

The aim of this study was to detect and correlate clinical stage with the oxidant /
antioxidant status and DNA damage in children with subacute sclerosing panencephalitis. The
patient group was constituted from 35 patients with SSPE whose mean age was 10,27+1,4
years. 34 sex and age-close healthy children, served as control group. The damage of
mononuclear DNA were assessed with comet assay method and total oxidant status (TOS)
and total antioxidant capacity (TAC) measurement by using Erel’s methods.

In the SSPE patients, mean DNA damage level was 15,3+9,9 AU, TOS level was
32,7416,8 (umol Eqv./L), TAC level was 0,86+0,13 (mmol Trolox Eqv./L), oxidative stres
index (OSI) level was 4,0+2,5 AU detected. In control group, DNA damage level was 1,8+1,7
AU, TOS level was 12,9 + 3,5 (umol Eqv./L), TAC level was 1,00+£0,11, OSI level was
1,3+0,38 detected. When compared to control group, DNA damage aws detected to be
increased in SSPE patients (P<0,001). When oxidant-antioxidant system were evaluated ,
while TOS, OSI level were significantly increased, TAC levels were decreased in SSPE
patients compared to control group (P<0,001; P<0,001; P<0,001 respectively). There was a
significant positive correlation between clinical stage and DNA damage, TOS and OSI levels;
however a negative correlation was observed between clinical stage and TAC levels in SSPE
patients. There was a statistically significant positive correlation between DNA damage and
TAC levels; however a negative correlation was observed between DNA damage and TOS,
OSI levels.

In conclusion; there were increased oxidative stress and DNA damage present in

patients with SSPE. The use of natural or synthetic antioxidants can be very helpful in the



clinical practice and in decrease of the antioxidant stress and DNA damage of patients with
SSPE.
Key words: Subacute Sclerosing Panencephalitis, Oxidant-Antioxidant System, DNA

Damage.
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1.GIRIS VE AMAC

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE), cocukluk caginda goriilen santral sinir
sisteminin defektif kizamik viriisii ile olugan norodejeneratif ve inflamatuvar bir hastaligidir.
Kizamik enfeksiyonundan yillar sonra ortaya cikan hastaligin patogenezi heniiz tam net
degildir. Bazen atipik bulgularla baslayabilen hastalik daha siklikla davranis degisiklikleri,
miyoklonus, mental kotiilesme, ekstrapiramidal disfonksiyon, gérme bozuklugu ile seyreder.
SSPE tanis1 klinik bulgular, beyin omurilik sivist (BOS)’ta artmis kizamik antikorlar1 ve
karakteristik elektroensefalografi (EEG) bulgular1 ile konulur. Hastaligin kesin tedavisi
olmamakla beraber giiniimiizde bir antiviral ve immiinmodiilatdr olan isoprinosin
kullanilmaktadir. Interferon beta, interferon alfa, ribavirin, karbamazepin, intravenoz
immiinglobulin tedavide kullanilan diger ajanlardir. Hastalik genelde birkag yil i¢cinde liimle
sonuglanir (1-5).

Bu c¢alismanin amaci, SSPE tanis1 alan vakalarda oksidan-antioksidan sistemin ve
mononiikleer l6kosit DNA hasarmnin etkisini ve bunun klinik skorlara gore iligkisini
yorumlayarak hastalik hakkinda yeni bilgilere ulagmaktir.

Literatiirde norodejeneratif hastalik ile oksidatif stres iliskisi gdsterilmis olmasina
ragmen DNA hasar ile iliski heniiz gdsterilememistir (8-10). Calismamiz bu konuda yapilmis
ilk calisma olacaktir. Bu ¢aligma ile SSPE’li hastalarda oksidatif stres ve mononiikleer 16kosit
DNA hasarini ve bunlarin klinik evre ile iligkisini gostermeyi, elde edilen bulgulart
yorumlayarak hastalik hakkinda yeni bilgilere ulagmay1 ve literatiire katki saglamay1

amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Subakut Sklerozan Panensefalit
2.1.1. Tanim

SSPE defektif kizamik viriisiiniin neden oldugu ilerleyici ve fatal seyirli bir yavas
virlis hastaligidir. Hastalarda siklikla miyoklonik ndbetler ve kisilik degisiklikler ile
baslayarak ortalama 1-3 yilda 6liime yol agan klinik bir tablo goriiliir. SSPE ile kizamik
goriilme siklig1 paralellik gosterir (52,121,163).

[k olarak Dawson (5) 1933 yilinda ilerleyici mental durum ve istemsiz hareketleri
olan, beyin biyopsisinde gri cevherde noronal inkliizyon cisimcikleri bulunan bir vakayi
"Subakut Inkliizyon Cisimcigi Ensefaliti" olarak tanimlamistir. 1939 yilinda ise Pette ve
Doring (6) benzer kliniklere sahip vakalarda patolojik olarak beyaz ve gri cevher lezyonlarin
tespit etmis ve bu vakalari "Nodiiler Panensefalit" diye tanimlamislardir. 1945 yilinda ise
beyaz cevherde daha hakim olan bu vakalar1 Van Bogaert (12) "Subakut Sklerozan
Lokoensefalit" seklinde tanimlamustir. ilk kez 1960 yilinda Greenfield (22) tarafindan
kizamik viriisiniin beyaz ve gri cevherde yaptig1 persistan infeksiyonunu tanimlamak igin
SSPE terimi kullanilmigtir. 1965 yilinda Boutteille ve ark. (11) tarafindan elektron
mikroskobu ile beyindeki inkliizyon cisimciklerinin kizamik viriisiine ait oldugu
gosterilmistir. 1969 yilinda Horta-Barbosa ve ark. (13) bir hastanin beyninden viriisii izole
etmislerdir.

SSPE’de kizamik viriisiiniin patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemektedir (36,117).
Yapilan caligmalarda SSPE hastalarinin beyin dokusunda defektif kizamik viriisii izole
edilmistir (164). Kizamik viriisiiniin yapisal proteinlerini kodlayan viral genlerdeki
degisikligin persistan merkezi sinir sistemi enfeksiyonunun patogenezinde Onemli rol

oynadigi diistiniilmektedir (164,165).
2.1.2. Epidemiyoloji
Diinyada her yi1l yaklasik 30.000.000 yeni vaka ve 800.000 oliime yol agan kizamik

enfeksiyonu halen 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (40). SSPE, 2005 yil1
kayitlarina gore Kanada’da 0,06/1.000.000, Hindistan'da 21/1.000.000, Papua Yeni Gine'de



98/1.000.000 oraninda goriiliir. Goriilme sikligi Ortadogu'da 2,4/1.000.000, giiney Cin'de
1/1.000.000, Giiney Afrika Cumhuriyetinde ise 0,43/1.000.000°d1r (14-16).

SSPE, Tiirkiye'de ise 1975-1987 yillar1 arasinda 0,827/1.000.000 oraninda goriiliirken,
1997-1999 yillan1 arasinda asilamanin artmasi sonucu bu oranin 0,461/1.000.000'a diistiigii
tespit edilmistir. 5 yas alti tiim cocuklar1 asilayan 1985 as1 kampanyasindan sonra vaka
sayisinda belirgin azalma saptanmistir (18,19).

2002-2004 yillar1 arasinda Istanbul’da yapilan bir galismada SSPE insidansinin
2/1.000.000 oldugu saptanmistir (17). Gelismis iilkelerde kizamik ve SSPE insidansinin
astlamayla birlikte belirgin azalma gosterdigi ve ortalama SSPE goriilme yasinin da 14'ten 9
yila diistiigii bildirilmistir (197). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2003 yilinda yogun kizamik
asilama programi ile kizamikla iligkili 6liim oraninin %39 oraninda azaldigini tespit etmistir
(197). DSO ve The United Nations Children's Fund (UNICEF) kizamik asisinin ilk dozuna ek
olarak tiim ¢ocuklara kigisel ve toplum immiinitesini en yiiksek diizeye ¢ikarmak igin ikinci
bir doz as1 yapilmasini 6nermektedir (17,197).

SSPE hastalarinda ilerleriyici klinik bulgular siklikla 6-8 sene sonra ortaya cikar
(76,127,198). Inkiibasyon siiresi on yildan az oldugu iginde siklikla cocukluk déneminde
goriiliir (120). Son yillarda tilkemizde SSPE goriilme yasi diismiistiir (18,163). Bunun nedeni
sadece konjenital kizamik infeksiyonu ya da erken yasta kizamik infeksiyonu gecirmis olma
degil, erken yasta kizamik infeksiyonuna karsi yetersiz immiinite gelistirme olabilir
(127,137,198). Primer kizamik infeksiyonunda cinsiyet farki goriilmemesine karsin SSPE
erkeklerde 3 kat daha fazla goriiliir. Hastalarin 6zge¢mislerinde siklikla 4 yasindan once
gecirilmis  kizamik infeksiyonu Oykiisii vardir. 1 yasin altinda gecirilmis kizamik
infeksiyonunda SSPE riski, 5 yas ve lizerinde gegirilene gore 16 kat daha fazladir
(127,128,163).

Asilanmis ¢ocuklarda da SSPE goriilebilmektedir. Bunun asilamadan 6nce subklinik
kizamik enfeksiyonunun gegirilmis olmasina bagli olabildigi diistiniilmektedir (199).
Maternal antikorlarin erken donemde koruyucu olmasi as1 basarisizligina neden oldugundan
standart asilama yasmin 15. ayda, endemik bolgelerde ise yasamin 6-9. aylarinda
yapilmasinin daha uygun olacag diisiiniilmektedir (201). Ulkemizde 12. aydan 6énce yapilan
kizamik agisina serolojik yanit yetersiz gibi goriilmektedir (202). Kuyucu ve ark. (20)'nin 200
cocuk iizerinde yaptigi bir calismada yaslar1 11-24 ay arasinda olan ve 9. ayda as1 yapilmis

cocuklarda seropozitiflik %71,5 olarak tespit edilmistir. Metintas ve ark. (21)'nin Eskisehir'de



yaptiklar1 ¢alismada 9-11. aylarda asilanmis 31 cocukta as1 sonrasi seropozitiflik %61,3
olarak saptanmistir. Asi basarisizliginin sebepleri kizamik viriisiinlin genetik degisikligi veya
hastanin kizamik viriisiine karsi hassasiyeti de olabilir. Canli agimmin kizamik enfeksiyonu
yaptigina dair kanit bulunmamaktadir (22). Asilama kizamik infeksiyonundan ve SSPE'den

korunmada en 6nemli aragtir (32).

2.1.3. Patogenez

Kizamik virlisii Paramiksoviriis ailesinin Morbiliviriis alt grubuna ait 100-250 nm
capinda diisiik 1silara dayanikli zarfli bir RNA viriisiidiir (23). Dis zar1 lipid ve protein igerdigi
icin kimyasal maddeler ve ultraviyole ile kisa siirede etkinligini kaybeder (24,25). Kizamik

viriisiiniin yapis1 Sekil 1°de gosterilmistir.

hemsagelatimin
lipid Milayer
IR

phoshopratein

mrcheocapsid —

Sekil 1. Kizamik viriisiiniin yapis1 (31).

SSPE hastaliginin patogenezi heniiz net degildir (36,117). SSPE’ye bagli MSS
enfeksiyonu gelisiminde mutant kizamik viriisiiniin rol aldig1 gosterilmistir. Matriks
proteinindeki glikoprotein ve hemaglutinin degisiklikleri sonucu olusan mutant viriis beyin
dokusunda enfeksiyona yol agar (40,200). Ayrica hastalarda kizamik viriisii ile karsilagsmadan
once antikor ile karsilagsmis olmanin rolii oldugu da belirtilmektedir. 2 yasin altinda kizamik

infeksiyonu gecirenler (henliz anneden gelen antikorlarin var oldugu doénem), erken



asilananlar ve infeksiyon sirasinda immiinoglobulin yapilan c¢ocuklarda SSPE daha sik
goriiliir (200).

Mutant virus MSS'de Oncelikle noéronlari infekte eder. Hastaligin yayilimi
transndronal ve aksonal yolla olur. Bu hastalarda demyelinizasyonla beraber aksonal
infeksiyonun eslik ettigi oligodenrosit infeksiyonu gozlenir (48).

Etkilenen kortekste enfekte noronlarin fagositozuna bagli olarak ndron kaybi
gerceklesir. Hastaligin klinik seyrine paralel olarak beyin dokusunda atrofi ve etkilenen beyaz
cevher alanlarinda gliozis olusur. Gri cevherin tutulusuna beyaz cevher tutulumu eslik eder ve
oligodendroglialarda sekonder demiyelinizasyon olusur. Etkilenen beyin dokusunda
perivaskiiler lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonu orta yogunlukta olarak gézlenir. Gri
ve beyaz cevherde belirgin mikroglial hiicre artist mevcut olup siire¢ ilerledik¢e reaktif
astrogliozis giderek artar. Ozetle, ndronal ve glial viral hiicre inkliizyonlari, subakut
inflamatuvar degisiklikler, subakut demiyelinizasyon ve gliozis, hastaligin karakteristik
histopatolojik bulgularidir. Aydin ve ark. (124) 2009 yilinda 17 SSPE hastas1 iizerinde
yaptiklar1 bir c¢alismada frontotemporal bolgedeki kortikal gri cevher hacminde belirgin
azalma oldugunu gostermislerdir fakat gri cevher tutulumu ile semptomlarin siiresi ve NDI
skorlar1 arasinda bir korelasyon bulmamislardir.

SSPE hastalarinda immiin yanitin yetersiz oldugunu gosteren birgok yayin vardir
(35,37-39). Hastalarin BOS’unda interferon seviyesinin diisiik, IL-10 ve IL-12 seviyesinin
yiiksek saptanmas1 SSPE’de Th 1 yanitinin yetersiz oldugunu gosterir (38). SSPE hastalarinda
PPD ve kizamik asisina kars1 IL-12 salgilanmasinin yetersiz olmasi bu hastalarda defektif Th
1 yanit oldugunu gosterir (38). Direskeneli ve ark. (39)'nin yaptigi bir ¢alismada SSPE'li
hastalarin BOS ve serumunda ayni anda artan IL-12 diizeylerinin azalmis Th 1 tipindeki
immiin yanitina yol a¢tigin1 diisindiirmektedir. Ayn1 ¢alismada SSPE hastalarinda artmis olan
IL-10 diizeyinin Th 2 hiicre aktivasyonuna yol ac¢tig1 gdsterilmistir (37-39). Ichiyama ve ark.
(35)'nin 23 SSPE hastasinin serum ve BOS'unda artmis IL-6 ve IL-10 diizeyini saptamasi ve
bunlar1 hastalardaki ates ve miyoklonilerle iliskilendirdigi goriilmiistiir.

Baz1 ¢ocuklarin kizamik enfeksiyonu gegirdikten sonra SSPE olmasi1 ve digerlerinin
olmamast SSPE’nin genetik faktorlerle iliskili olabilecegini diisiindlirmektedir (36). Tasdemir
ve ark. (36)'nin yaptig1 bir ¢alismada SSPE hastalarinda saptanan DD genotipinin ve D
allelinin kontrol grubunda saptanmadig1 goriilmiistiir. Gilingor ve ark. (117) ise yaptiklari bir

calismada erken baslangicli ve hizli gidise sahip SSPE hastalarinda, enfeksiydz ve norolojik



bir hastalik olan Borna Hastalig1 viriisiine kars1 yiiksek titrede antikor oldugunu
saptamiglardir. Bu bulgunun hastaligin klinik gidisine ve doku hasarina yardimei olabilecegi
belirtilmistir.

Jin ve ark. (40)’nin yaptig1 bir ¢aligmada ise 11 vakalik bir seride viriislerin M
genlerinde hipermutasyona egilim ve bu olgularin besinde erken sonlanma kodonunun varligi
saptanmistir. Persistan kizamik viriis ¢alismalarinda H ve N genlerinin yiiksek oranda
korundugu tespit edilmistir. Kizamik viriisii ile infekte olan hastalarda 1960 ve 1970 yillar
arasinda D 1 genotipi, 1980°li yillarda D 7 genotipi, 1990’li yillarda D 6 genotipi
saptanmistir. Bu tarihsel veriler, as1 tlrlerinin SSPE ile iliskili oldugu goriisiinii
desteklememekle birlikte kizamik epidemiyolojisi, SSPE patogenezi ve evrimi ile ilgili ilerki
calismalar icin degerli bilgiler vermektedir. Papua Yeni Gine'de yapilan bir genetik ¢alismada
kizamik viriis stoplazmik deoksiriboniikleikasit (¢c(DNA)'nin bir digeriyle c¢ok iligkili oldugunu
ve bunda D 3 genotipinin etkili oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada "Polimerase Change
Reaction" (PCR) ile kizamik virlis genomu pozitif tespit edilen iki SSPE hastasinin iki kez
asilandig1 ve yine de kizamik gecirdigi tespit edilmistir. Bu da asinin SSPE ile iliskisinin
olmadigin1 géstermektedir (40).

Kizamik viriisii en az 6 temel proteini (P,L,N,M,H,F) kodlar. Akut kizamik
enfeksiyonunda N ve H genlerinde, SSPE ile ilgili durumlarda ise siklikla M, N ve H
genlerinde mutasyon olur. Bunlardan 6zellikle M proteininde olusan mutasyonlarin viriisiin
hiicre i¢inde uzun bir siire sessiz kalmasina yol actig1 ve bilinmeyen bir sebeple de yillar sonra
reaktive olarak SSPE patogenezinde rol aldigi disiiniilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda SSPE gelisiminde bu mutasyonun yani sira konaga 0Ozgil reseptor
degisikliklerinin, genetik faktorlerin ve beslenme durumunun da etkili oldugu One
stiriilmiistiir. Bu proteinlerden Tip II transmembran H proteini kizamik viriisiiniin CD 46
yiizey proteinine baglanmasini saglar ve bunun yaninda fiizyon i¢in kofaktor olarak rol oynar
(23-25).

Anlar ve ark. (139) yaptiklar1 bir ¢aligmada SSPE hastalarinda kizamik viriisii
disinda Herpes simpleks virlis (HSV), Sitomegaloviriis (CMV), "Human T lymphocyte virus
1" (HTLVI1) gibi diger viral ajanlar1 da tespit etmislerdir. Birden fazla virliste PCR
pozitifligini kontrol grubuna gore yiiksek bulmus ve PCR pozitifliginin bes yasindan biiyiik

hastalarda daha yiiksek oranda oldugunu tespit etmislerdir.



Shimizu ve ark. (133) yaptiklar1 bir ¢alismada SSPE hastalarinin BOS sivisinda
yilksek oranda Anti-CD 9 diizeyi saptamislardir. Anti-CD 9 antikor seviyesinin beyin
atrofisinde ¢ok yiikseldigi ve bunun néronal bozukluga yol agan inflamasyon nedeniyle
oldugu distiniilmektedir. BOS'ta anti-CD 9 antikor seviyesinin yiikselmesinin beyin
hasarindan ziyade beyin atrofisi ile beraber oldugu diistiniilmiistir.

Ichiyama ve ark. (113) yaptiklar1 bir ¢calismada beyindeki inflamasyonu ve hasari
gosteren metaloproteinaz-9 diizeyini SSPE vakalarinin BOS’unda normalden yiiksek
bulmuslardir.

MSS’de apopitozisin viral enfeksiyon yoluyla veya sitokin aracili yanit ile beyinde
noronal hiicre Oliimiine yol acarak SSPE patogenezinde rol aldigi gosterilmistir (41,181).
Kizamik viriisii dendritik hiicrelerde ve T-lenfositlerde apopitoza yol acar. SSPE
hastalarindaki apopitozun akut kizamik infeksiyonundaki apopitoz veya diger persistan viral
infeksiyonlardaki apopitoz ile ayni olup olmadig1 bilinmemektedir (23,41,43). Anlar ve ark.
(41) 19 SSPE hastas1 iizerinde yaptiklar bir ¢alismada beyin biyopsilerinde apopitozda doku
hasarina yol acan DNA fragmanlarint ve bcl-2'yi gostermislerdir. Cogu viral ajanlar bcl-2
tizerinden konak hiicre Oliimiine yol acarlar. Reaktif astrositlerde DNA fragmanlari
bulunmasina ragmen giiclii bcl-2 ekspresyonu saptanmigtir (41-43). Noron kaybi, glial
degisiklikler ve inflamatuvar reaksiyonlar SSPE’de etkin rol oynar. SSPE’nin yavas
progresyonunda bu apopitotik noronlar etkilidir. Oligodendroglialar DNA fragmanlari
yoniinden zengindir fakat demiyelinizasyon ile korelasyon gostermez. Bu gdosteriyor ki
demyelinizasyon SSPE'deki diger mekanizmalarla veya oligodendroglia kaybiyla goriilebilir

(41).

2.1.4. Patoloji

SSPE hastalarinin beyin biyopsileri incelendiginde néronlarda yaygin dejenerasyon ve
kortikal yapilarda bozulma dikkati ¢eker. Beynin en ¢ok etkilenen bolgesi parieto-oksipital
bolge olup sonra serebral hemisferlerin anterior bolgesi, subkortikal yapilar, beyin sap1 ve
spinal kord tutulumu da goriiliir (203). SSPE hastalarinin erken evrelerinde yapilan beyin
biyopsilerinde ise beyaz cevher, meninksler ile kortikal ve subkortikal beyin parankiminde
inflamasyon goriiliir. Bu bolgelerdeki hasar siklikla noronal dejenerasyon, gliozis, astrosit

proliferasyonu, perivaskiiler 6dem, lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu ve



demyelinizasyon seklindedir (48). Noron ve glial hiicrelerin hem niikleus hemde
stoplazmasinda inkliizyon cisimcikleri goriiliir. Hastaligin erken evrelerinde néron ve
oligodendroglialarda eozinofilik hiicreler olan Cowdry A inkliizyon cisimcikleri, beyin
sapinda ise Cowdry B cisimcikleri goriiliir. Hastaligin geg¢ evrelerinde ise tipik inflamasyon

alanlarii ve inkliizyon cisimcikleri goriilmeyebilir (48).
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Sekil 2. A) Intrandronal viral inkliizyon (okla isaretli) (H+E x 1000);
B) Oligodendroglia hiicresinde intraniikleer viral inkliizyon okla isaretli) (H+E x 1000) (112).

Akut kizamik ensefalitinde T lenfositlerin, yavas seyirli vakalarda ise B lenfositlerin
baskin oldugu goriilmiistiir (139). Anlar ve ark. (46) bir caligmalarinda akut cevapta hizli
progresyon gosteren vakalarda CD4+ varligmi bildirmislerdir. Hoffman ve ark. (143)
caligmalarinda 6 SSPE hastasinda CD4+ baskinligin1 ve Nagano ve ark. (45) ise 3 SSPE
hastasinda CD4+ veya CD4+ ve CD8&+ hiicrelerin baskin oldugunu bildirmislerdir.

SSPE hastalarinda inflamasyon derecesi ile kizamik antijeninin hiicresel dagilimi
arasinda bir korelasyon yoktur. Bazi ¢aligmalarda astrosit ve mikroglialarda, bazi calismalarda
ise noron ve oligodendroglialarda antijen pozitifligi saptanmistir. Kronik SSPE vakalarinda
viral RNA ve antijen her zaman birlikte bulunmadigindan dolay1 biyopsi 6rneklerinde viral

genom ya da antijenin yoklugu SSPE tanisini dislamaz (47,48).

2.1.5. Klinik Bulgular

SSPE siklikla ¢ocukluk yas grubu hastaligi olarak bilinir. Baslangi¢ semptomlari
genelde siliktir ve sadece entellektiiel kotilesme ve davranig degisikliklerini igerir. Bu
degisiklikler bazen ebeveyn veya 6gretmen tarafindan tespit edilebilir (52).

Inkiibasyon periyodu kizamik tablosu ile hastalik siireci arasinda ortalama 6-9 yillik

latent bir slireyi kapsar (138,144). Kizamik infeksiyonunu bir yasindan Once gegiren



cocuklarda hastalik daha erken goriilebilmekte ve latent donem daha kisa olabilmektedir.
Bunun sebebi MSS ile bagisiklik sisteminin immatiiritesi olabilir (120). Tiirkiye SSPE Kayit
Merkezi'nin 1975-1999 yillar1 arasindaki verilerine gore kizamik yasinin 29 aydan 20 aya ve
SSPE yasinin da 13 yildan 7,6 yila diistiigii bildirilmistir (140). SSPE’nin biitiin evrelerinde
en sik goriilen klinik bulgu miyoklonilerdir. Miyoklonik hareketler bastan baslayip, govde ve
sonra ekstremitelere yayilir. Miyoklonik hareketler biling durumundan bagimsizdir. Uyart ile
artabilir veya uyku sirasinda kaybolabilir. Muskiiler kontraksiyonlar1 1-2 sn siiren gevseme
faz1 izler. Miyokloniler diisme, peryodik bas diismeleri ve yiiriimede zorluk seklinde
goriilebilir. Hastaligin baslarinda belirgin olmayan miyokloniler, hasta ayakta durdugunda
veya kollarin1 6ne uzattiginda ortaya cikabilir. Miyoklonilere siklikla g6z kirpma ve yiiz
kaslarinda kasilma eslik eder. Hastaligin ileri donemlerinde piramidal ve ekstrapiramidal
bulgular, jeneralize veya fokal nobetler, ataksi, distoni, diskinezi gibi hareketler goriilebilir
(52).

Saf oftalmolojik bulgular yetiskin baslangi¢li SSPE vakalarinda ¢ocuklardan daha sik
goriiliir (29). Park ve ark. (49) koriyoretinitli bir hastada retinanin niikleer tabakasinda
kizamik viriisii ile uyumlu goriinen birgok filemantéz, mikrotubiiler intraniikleer viral
inkliizyon cisimcigi tanimlanmistir. Serdaroglu ve ark. (50) ilk bulgusu makiiler retinit olan
SSPE tanili 17 ve 14 yasinda iki erkek hastayr bildirmislerdir. Gorme ile ilgili bulgular
genelde norolojik bulgularla ayn1 zamanda, bazen de norolojik bulgulardan yillar 6nce ortaya
cikabilir. SSPEnin klinik evreleri ile oftalmolojik bulgular arasindaki iliski bilinmemektedir
(204).

SSPE yetiskinlerde ilerleyici ve oliimciil seyretmesine ragmen spontan remisyon
oran1 da ¢ocuklardakinden daha yiiksek bulunmustur (74). Literatiirde yetiskin baslangiclt
SSPE vakalarinda parsiyel spontan remisyon oraninin %27 oldugu bildirilmektedir (30).

Hastaligin ileri evrelerinde tetraparezi gelisip spastisite artarken, miyokloniler azalarak
kaybolabilir (86). Hastalarda otonomik disfonksiyon da gelisebilir. Bu muhtemelen MSS
tutulumuna baghdir. ileri asamalarda barsak ve mesane disfonksiyonu, asir1 terleme gibi
termoregiilasyon bozukluklar1 goriilebilir (145).

llerleyici duyusal bozukluk gelisen hastalarda komaya gidis ve bitkisel hayat
kacinilmazdir. Deserebre ve dekortike rijidite olusur ve nefes alip verme diizensizlesir. Bu
asamada hastalar siklikla hiperpreksi, kardiovaskiiler kollaps veya hipotalamik bozukluk
nedeniyle kaybedilir (52).



SSPE gebelikte goriilebilir ve hizla ilerleyebilir. Hastalarin klinik tablosu eklampsiye
benzer. Bu hastalarda miyoklonus belirgin olmayabilir. Gebelikte kortikal korliikk SSPE'nin en
sik goriilen bulgusudur (34).

Gebelik esnasinda gegirilen kizamik infeksiyonlar1  prematiirite, diisiik dogum
agirhikli bebek ve kalp-goz malformasyonlarina yol agabilir (42). Konjenital kizamik
infeksiyonuna bagli SSPE nadir de olsa goriilebilir (137). Dasopoulou ve ark. (32) annesi
gebelik sirasinda kizamik gegiren ve 14 aylik iken SSPE tanis1 alan bir vakay: bildirmislerdir.
Cruzado ve ark. (42) annesi dogum sirasinda kizamik geciren, erken baslangi¢h ve hizli
ilerleyen 18 aylik SSPE'li bir kiz c¢ocugunu bildirmislerdir. Bu hastada kizamik
infeksiyonunun klinik belirtileri goriilmemesine ragmen hastanin dogumdan birkag giin 6nce
maternal viremi fazinda infekte oldugu diistintilmiistiir. Bu hastada yayilimin hematojen yolla
oldugu, hastanin néronal ve immiin sisteminin immatiir olmasinin yayilimi kolaylastirdigi
diistiniilmiistiir (42). Neonatal donemde kizamik infeksiyonu nadir goriiliir. Sawaishi ve ark.
(134) 17 glinlik iken kizamik infeksiyonu geciren ve 3,5 yasinda SSPE olan bir hastayi
bildirmislerdir. Yukarida bahsedilen 3 vakada MSS'de virlisiin yayilmasinin nedenleri
maternal antikor yoklugu, immatiir immiin sistem ve kizamik immiinoglobulinin zamaninda
verilmeyisi olabilir (32,42). Postnatal birka¢ haftalik hayvanlara kizamik virlisiini de
kapsayan birka¢ viriis asilama calismasi yapilmistir. Bu hayvan deneylerinde norotropik
viriistin virtilansi sadece spesifik immiin cevabin matiirasyonuna bagl degildir. Bu ¢aligmalar
neonatal kizamik infeksiyonlu SSPE hastalarinin degisik patofizyolojik sebebi olan spesifik
bir grup olarak diger ge¢ kizamik virlis infeksiyonlu SSPE hastalarindan ayn
siiflandirilabilecegini gostermektedir (42,134).

Ailesel SSPE nadir goriiliir. Tuxhorn (57) ailesel SSPE vakasi olarak iki kardesi
bildirmistir. Birincisi 2 y1l 6nce kizamik gegiren 7 yasinda erkek hasta ve ikincisi kardesinden
1 yil sonra tani alan 5 yasinda erkek hasta idi. SSPE gelismis iilkelerde standart kizamik
asilamalarindan sonra az goriildiigii i¢in bu vakalardan ilkine baslangigta tan1 konulamamis ve
gozden kagmistir. Bu ¢alisma bazi ailelerde kizamik viriisiinlin persistansini saglayan spesifik
viriis baglanma reseptorii alt tipi olabilecegine dikkati ¢ekmektedir (57).

SSPE'li hastalar ortalama 18 ay olmak iizere ¢ogu genellikle 1-3 yil arasinda yasam
stiresi gosterir (135,137,138). SSPE'li hastalarin %10'unda klinik bulgular tipik degildir ve
akut veya fulminan klinik tabloyla giden vakalar da vardir (42,51,122). Imai ve ark. (60) 3

yasinda akut fulminan SSPE'li bir erkek cocugu bildirmislerdir. Hastanin sol hemipleji ve
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uyuklama bulgular1 ile bagvurdugu ve bu bulgulardan 4 ay sonra c¢ok odakli serebral
kanamadan o6ldiigii bildirilmistir (60). Akut fulminan SSPE'de hastalik tanidan sonra 3 ay
icinde Oliime yol acar hatta literatiirde 4 hafta icinde kaybedilen olgular bile mevcuttur (61).
Risk ve Haddad (61) hastalarin yaklasik %10'unun bdyle bir seyir gdsterdigini belirtmistir.
Hizli gidisli SSPE'de hastaligin farkli evreleri taninmayabilir (61,122). Akut fulminan seyire
yol acan mekanizmalar halen net degildir. Ancak hastaligin hizli seyirinden sorumlu
mekanizmalar erken yasta kizamik gecirme, beraberindeki diger viriislerle olan infeksiyonlar,

viral viriilans ve bozulmus konak immiinitesi olarak diigstiniilmektedir (2,52,74,122).

2.1.6. Tam

Erken asamalarda hastalarda sadece hafif davranis degisiklikleri goriildiigiinde tani
gecikebilir ve hatta baz1 hastalara gereksiz tetkik ve tedaviler uygulanabilir. Miyoklonilerin
varlig1 uyarici olmalidir (165).

Son yillarda atipik bulgularla seyreden SSPE vakalar1 daha sik bildirilmektedir. Bu
durumda da tan1 gézden kacabilir (4,120). Yapici (53), Balint Sendromu ile uyumlu klinik
bulgulart olan 15 yasinda bir SSPE hastasini bildirmistir. Hastanin myoklonustan 7 ay once
gorme ile ilgili sikayetleri baslamis olup MR'inda bilateral asimetrik parieto-oksipital
lezyonlar tespit edilmistir (53). Balint Sendromu viziiel agnozi, okiilomotor apraksia ve optik
ataksi ile karakterize olup bilateral oksipital veya oksipito-parietal lezyonlu hastalarda nadir
olarak goriilmektedir.

SSPE’nin klinik evrelemesi Jabbour ve ark. (43) (Tablo 1) ile Risk ve Haddad (61)
(Tablo 2) tarafindan yapilmistir. Hastalar Jabbour ve ark.’nin smiflandirmasima gore dort,
Risk ve Haddad’in smiflandirmasina gore ise bes evreye ayrilmistir (43,61). Risk ve
Haddad’in siniflandirmasinda her evre i¢in olagan bir siire mevcut olup evre I birkag hafta,

evre I 1 ay-1 yil, evre III 3-18 ay ve evre IV ise 1-6 y1l olarak bildirilmektedir (138).

Tablo 1. Jabbour ve ark.’nin SSPE Klinik Evrelemesi (43)

Evre I. Serebral bulgular (mental, davranigsal), irritabilite, letarji, unutkanlik, konusmada

gerileme, heceleri karistirma
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Evre II: Konviilziyon, motor bulgular; (basin, ekstremitelerin ve govdenin myoklonik
hareketleri, govde ve ekstremitelerin koordinasyon bozukluklari, diskinezi, koreoatetoid
postiirler, tremorlar)

Evre III: Koma, opistotonus, uyarilara cevapsizlik, ekstansor hipertonus, deserebre rijidite,
diizensiz solunum

Evre IV: Serebral korteks fonksiyon kaybi, miyoklonus, anlamsiz giilme ve aglamalar,
anlamsiz g6z hareketleri, alt ve {iist ekstremitelerin fleksiyonu, hipotoni, basin bir tarafa

diismesi, ekstremitelerde giiriiltiiyle ortaya ¢ikan miyoklonus

Tablo 2. Risk ve Haddad’1in SSPE Klinik Evrelemesi (61)

Stage 0: Belirgin olmayan psiko-entellektiiel degisiklikler
Stage I: Psiko-entellektiiel degisikliklerde progresyon ve/veya nonspesifik norolojik
semptomlarin olugmasi
Stage II: Tekrarlayan myoklonuslarin stereotipik ataklari
IT (A): diisme ataklar1 olmaksizin
IT (B): diisme ataklari ile birlikte
II (C): yataga bagimli durumda
Stage III: Vejetatif durum
III (A): amagsiz ama spontan hareketler
I (B): agrili uyarana kars1 motor cevap vermesi
I (C): derin koma ve 6lim
Stage IV: iyilesme
IV (A): farkl sekillerde
IV (B). Onemli
Stage V: Relaps

SSPE belirgin klinik bulgusu miyoklonus ve/veya ilerleyici norolojik bozukluk olan
baska ndrodejeneratif hastaliklar ile karisabilir (52). SSPE’li hastalarda bazen lateralize
norolojik bulgular, parsiyel nobetler veya papilla 6demi goriilebilir. Bu bulgular yanlislikla
intrakraniyal lezyonu diisiindiirebilir (52). SSPE ile ayirici tamida diisiiniilmesi gereken

norodejeneratif miyoklonik durumlar Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. SSPE ile ayirici tanida bulunmasi gereken norodejeneratif miyoklonik durumlar (52)

A. Ilerleyici miyoklonik epilepsiler ile giden hastaliklar

1. Unverricht-Lundborg sendromu

. Miyoklonik epilepsi “ragged red fiber” (MERRF)
. Lafora cisimcigi hastaligi

. Noronal seroid lipofusinozis

. Sialidosis

. Herediter dentatorubral pollidoluysian atrofi

woll e WY, N NS I S

. llerleyici miyoklonik ensefalopatiler ile giden klinik durumlar

1. GM2 gangliosidosis

. Non-ketotik hiperglisinemi

. Niemann-Pick hastaligi

. Juvenil Huntington hastalig1
. Alzheimer hastaligi

. Creutzfeldt-Jakob hastalig1

Al & v & v P

. llerleyici miyoklonik ataksilerle seyreden durumlar

1. Spinoserebellar dejenerasyon
. Wilson hastalig1
. Coliak hastalig

5w N

. Whipple hastalig1

2.1.6.1. BOS

BOS incelemesinde normal veya hafif artmig protein konsantrasyonu ile artmis
gammaglobulin seviyesi gozlenir. Normalde BOS Ig G konsantrasyonu 5-10 ugr/dl arasinda
iken SSPE'de intratekal Ig G sentezinin ¢ok artmis olmasina bagli olarak 54 ugr/dl'ye kadar
yiikselebilir (54,56). BOS incelemesi agar jel elektroforezi ya da izoelektrik fokus yoluyla
yapilirsa genelde immiinoglobulinlerin oligoklonal bandi gozlenir. Oligoklonal bant
gammaglobulin artigin1 gosterdigi gibi MSS'de plazma hiicrelerine farklilasmis B hiicresi
klonlarmin varligim1 da gosterir (146). Lokal olarak sentez edilmis BOS gammaglobulin

seviyesi ya bir infeksiyonu ya da MSS'de baska bir inflamatuvar siireci gosterir.
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SSPE hastalarinda BOS'ta kizamik viriisiine kars1 dogrudan olusan IgG antikorlarinin
tespiti kesin tan1 koydurucudur (147). Yiikselen antikor titrelerinin serumda 1/256 ya da daha
yiiksek, BOS'ta ise 1/4 ve daha yiiksek olmasi kizamik infeksiyonuna kars1 intratekal antikor
sentezlendiginin bir gdstergesidir. Antikor sentez indeksinin {(BOS kizamik IgG / BOS total
IgG)/(Serum kizamik IgG / Serum total IgG)}10'dan biiyiik olmasi SSPE igin tani
koydurucudur(148). Kizamik IgG BOS / Kizamik IgG serum orani normalde 1/200-1/500
iken bu oran SSPE'de 1/4-1/128 arasindadir. Serum BOS oranlar1 diger viral antikorlar ve
alblimin i¢in normaldir, bu da kizamik antikorlar1 miktarindaki artisin MSS'deki sentezden
kaynaklandigin1 ve kan-beyin bariyerinin normal oldugunu gosterir (139). Bu dlgiim igin
kullanilan serolojik metodlar immiin floresan antikor (IFA) metodu, kompleman fiksasyonu,
hemaglutinasyon inhibisyonu, viriis notralizasyonu ve "Enzyme Linked Immunosorbent
Assay" (ELISA)'dir. Kizamik viriisiine spesifik IgM ve IgG’yi tespit etmede ELISA yiiksek
sentiviteye sahiptir (55).

SSPE'in kesin tanis1 BOS'taki kizamik virlisii genomunun tespiti ile miimkiindiir.

Kizamik viriisii RNA's1 reverse transkripsiyonu PCR ile tespit edilebilir (52).

2.1.6.2. EEG

Hastaligin baslangicinda EEG normal veya hafif yavaslama gosterebilir (52,59). 1949
yilinda Radermecker EEG'deki karakteristik periyodik kompleksleri tanimlamistir fakat
ayrintili tanimlama 1971 yilinda Gaches tarafindan yapilmistir (63). Tipik EEG bulgular
siklikla kendini miyoklonik fazda gosterir ve hemen hemen tanisaldir. EEG’de bilateral,
simetrik, senkronize, yiiksek voltajli (200-500mV), polifazik, stereotipik delta dalgalar1 i¢eren
periyodik komplekslerin goriilmesi tipiktir (Sekil 3). Bu periyodik kompleksler 3-10 saniye

araliklarla tekrar eder ve miyoklonik atimlarla aralarinda birebir iliski vardir (28,52,149).
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Sekil 3. SSPE'de goriilen tipik EEG kayit 6rnegi

Periyodik komplekslerin  kaynagi halen bilinmemektedir. Anormal ndron
eksitabilitesi, beyin sap1 yapilarinin "pacemaker" olarak davranmig olabilecegi, talamusa
komsu serebrumun subkortikal kismindan kaynaklanmis olabilecegi gibi hipotezler one
striilmektedir (150). Hastaligin ileri evrelerinde periyodik kompleksler arasindaki siire
gittikge kisalir (52).

Miyoklonik spazmlarin eslik etmedigi durumlarda SSPE'deki periyodik kompleksler
ilk once uykuda tespit edilir. Bu kompleksler uyanik iken ve standart EEG cekilirken
intravendz diazepam verilmesi ile belirgin hale getirilebilir. Hastaligin ileri evrelerinde
EEG'de siklikla organizasyon bozuklugu olup yiiksek amplitiidlii ve rastgele yavaslamalar
goriiliir. Terminal dénemlerde dalgalarin amplitiidii diisebilir, kaybolabilir ya da ilerleyen
zamanlarda tekrar dalgalar goriilebilir (52,63). Aydin ve ark. (62) EEG'de non-konviilzif
status epileptikusu olan, diazepama yanit vermeyen ve fenitoin verilmesinden sonra EEG'de
tipik periyodik komplekslerin goriildiigii bir vakayir bildirmislerdir. Diazepama yanit
vermeyisinin nedeni hastada sekonder jeneralize non-konviilzif status epileptikusun varligi
olabilir. Sekonder non-konviilzif status epileptikusun ayiric1 tanisinda kizamigin endemik
oldugu yerlerde SSPE mutlaka akilda tutulmalidir.

Yaqub (64) periyodik kompleksleri 3 tipe aymrmustir. Tip I, periyodik dev delta
dalgalan ile karakterizedir. Tip II kompleks patterni, hizli aktivite olarak hizli diken
dalgalarin araya girdigi periyodik dev delta dalgalariyla karakterizedir. Periyodik
komplekslerin bu patterninde EEG zemini genelde yavastir. Tip III periyodik kompleks

patterni ise dev delta dalgalarinin araya girdigi uzun diken dalga desarjlariyla karakterizedir.
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Yaqub erken tanida atoni veya miyoklonus gibi zamanla iliskili EEG periyodik komplekslerin
tanimlanmasinda video-split EEG monitorizasyonunun daha duyarli oldugunu gostermistir.
Ayrica tip III periyodik kompleksin kotii prognozla ve tip II periyodik kompleksin iyi
prognozla iliskili oldugunu bildirmistir.
Bu tipik EEG bulgularina ek olarak SSPE'li hastalarda bir¢ok atipik EEG bulgular1 da

tespit edilmistir:

- Diken dalga ve yavas diken dalgalar1 (149)

- Frontal ritmik delta aktivitesi, frontal bolgede fokal diken ve yavas diken dalgalar1 (155)

- Periyodik generalize hizli burst dalgalar (155)

- Pre-semptomatik donemde multifokal paroksismal yiiksek amplitiidlii yavas dalgalar (151)

- Uykuda kayit sirasinda gegici anormal alfa dalgalar (152)

- Periyodik kompleksleri takiben yliksek amplitiidlii generalize ritmik keskin dalgalar (153)

- Periyodik kompleksler 6ncesinde bisenkronize oksipital diken dalgalar (154)

- Her 2 sn'de bir 4 veya 5 keskin dalga igeren periyodik kompleksler, 1-4 sn supresyonun
takip ettigi 4-7 sn'de bir keskin ve yavas dalga iceren uzamis desarjlar (150). Bu dalga sekli
ciddi norolojik bozuklugu olan 3 hastada goriilmiis olup hastaligin hizli progresyonu ve bu

sirada daha ciddi kortikal ve subkortikal yapilarin olaya katilmasi ile agiklanabilir (150).

2.1.6.3. Goriintiilleme Yontemleri

Goriintiileme yontemleri tani i¢in gerekli olmayip ayirict tan1 ve hastalifin gidisi
hakkinda bilgi verir. Manyetik rezonans (MR) giiniimiizde en duyarli goriintiileme
yontemidir. SSPE lezyonlarinin en sik goriildiigii alanlar periventrikiiler ve subkortikal beyaz
cevherdir. Bazal ganglion, serebellum, spinal kord ve korpus kallozumda ise daha az tutulum

gbzlenir (66,68,156).

2.1.6.3.1. Bilgisayarh Beyin Tomografisi (BBT)

Hastaligin erken donemlerinde BBT normaldir (66). Hastalik ilerledik¢e ventrikiiller
ve sulkuslar genisler, kortikal ve subkortikal lokalizasyonda ¢oklu sayida hipodens lezyonlar

goriilebilir (157). Hastaligin ileri donemlerinde jeneralize veya sinirli serebral atrofi ve

ventrikiillerde dilatasyon gozlenebilir. Hastaligin basglangicindan bes yil gibi bir siire gecmis

16



olmasina ragmen BBT normal olabilir. Oztiirk ve ark. BBT'lerin %50'sinin, Anlar ve ark. ise

%70'inin normal oldugunu bildirmislerdir (1,65) .

2.1.6.3.2. Manyetik Rezonans (MR)

MR, SSPE hastalarinda beyaz cevherdeki anormallikleri saptamada daha duyarlidir.
T2 agirlikh kesitlerde oksipital subkortikal beyaz cevherde daha sik goriilen yiiksek sinyal
yogunluklu alanlar erken degisiklikler olarak gozlenir (52). Brismar ve ark. (66) 52 SSPE
hastasinda MR'da goriilen en erken degisikligin T2 agirhikli kesitlerde yiiksek sinyal
yogunluklu beyaz cevher alanlar1 oldugunu gostermislerdir.

Anlar ve ark. (68) 26 vakalik serilerinde MR'da beynin tiim bolgelerinin
etkilendigini, parietal loblarin daha sik tutuldugunu, en sik periventrikiiler ve subkortikal
beyaz cevher tutulumunun oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada hastaligin ilk 4 ayinda
olan 3 hastada MR'in normal oldugu ve baslangig siiresi 3 ile 6 y1l olan iki hastanin MR'inda
atrofi bulunmadig: tespit edilmistir.

SSPE hastaliginin ciddiyetini ve gidisini izlemede Proton MR Spektroskopi (H-MRS)
faydali olabilir (124). H-MRS'de N-asetil aspartat (NAA) noroaksonal yogunlugun
isaretleyicisi olarak kabul edilir. Aydin ve ark. (124)nin yaptig1 ¢alismada klinik durumda
bozulmaya eslik eden NAA'da azalma noéron kaybint ve ndronal fonksiyonlarda bozulmay1
gosteriyor olabilir. H-MRS'de klinik durum ile NAA diizeyinin paralel olmasi, H-MRS'nin
SSPE hastalarinin takibinde yararli olacagini gosterebilir.

Erken evrelerde beyin etkilenmis olsa bile difiizyon agirlikli goriintiileme fayda
saglamayabilir, ancak difiizyon agirlikli goriintiileme ve "Apparent Diffusion Coefficient"
degerleri standart MR goriintiillemesine ek olarak lezyonun belirlenmesinde ve kesin teshisi
koymada yardimci olabilecegi icin kullanilabilir (76) . Erken evrelerde SSPE'li hastalarin
konvansiyonel MR bulgular1 normal olabilir. Kantitatif Diffiizyon Tensor MR incelemesi
erken evrelerde bile beyaz cevherdeki degisiklikleri saptayabilir ve hastanin tedavisini

planlamada yararli olabilir (77).
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2.1.6.4. Beyin Biyopsisi

Beyin biyopsisi SSPE tanis1 i¢in nadiren gereklidir. Beyin biopsisi SSPE'nin tipik
histopatolojik bulgularin1 daha erken donemde gosterir. Beyin parankiminde kortikal ve
subkortikal beyaz cevher ile gri cevherde inflamasyon, astrogliozis, noronal kayip,
dendritlerde dejenerasyon, perivaskiiler 6dem, Alzheimer hastaligindaki gibi "norofibriller
yumaklar", lenfositik ve plazma hiicrelerinde infiltrasyon ve demyelinizasyon gosterilmistir
(28,52). immunfloresan teknikle frozen kesitlerin incelenmesi kizamik viriis antijenlerinin
varligini gosterebilir. "Reverse transkripsiyon" PCR yontemi ile SSPE'li hastalarin "frozen"
ve hatta parafin iglenmis beyin dokusu orneklerinde bile kizamik virlis RNA'sinin farkl
bolgeleri saptanabilir. Niikleik asit hibridizasyon teknikleri de kizamik viriisii genomunun

gosterilmesinde kullanilmaktadir (52).

2.1.7. Eriskin Donemde SSPE

Cocukluk ve adolesan donem hastalig1 olan SSPE hayatin ileri donemlerinde ortaya
ciktiginda kolayca taninmayabilir (2,30). Yetiskin donemde SSPE hastalarinin ortalama tant
yast 25,4 (20-35) yildir (30). Eriskinlerde gérme ile ilgili bulgular, 6zellikle kortikal korlik
klinik olarak basvurunun en sik basvuru seklidir. Pati ve ark. (29) 16 yasinda ilk bulgusu
unilateral koryoretinit olan ve ndrolojik bulgular1 g6z bulgusundan 3,5 yil sonra ortaya ¢ikan
SSPE’li bir vakay1 bildirmislerdir. Yetiskin yas grubunda sik olarak agresif bir seyir izleyerek
eksitusla sonuglanmaktadir (30). Gokgil ve ark. (2) yetiskin donemde ortaya ¢ikan SSPE
vakalarinda oral isoprinosin ve interferon alfa kombinasyonunun tedavide etkili oldugunu

bildirmislerdir.

2.1.8. Gebelikte SSPE

SSPE gebelikte goriilebilir ve hizla ilerleyebilir. Gebelikte kortikal korlik SSPE’nin
en stk goriilen bulgusudur. Gebelikte goriilen SSPE’de miyoklonus belirgin olmayabilir.
Hastalarin klinik tablosu eklampsiye benzer. Goreceli ge¢ goriilme yasi ve beklenmedik hizli
norolojik bozulma kismen gebeligin immiinolojik ve hormonal degisikliklerine baglidir (34).

Thiel ve ark. (44) 28. gestasyon haftasinda sezaryanla saglikli bebek doguran 20 yasindaki
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SSPE’li bir kadin hastay1 bildirmislerdir . infantin serum analizlerinde yavas yavas azalan IgG
kizamik viriis antikor titresi tespit edilmis olup ¢ocugun serumunda altinci aydan sonra
maternal kizamik antikorlar1 saptanmamistir (44). Gebelik sirasindaki kizamik infeksiyonlari
belirgin maternal ve fetal morbidite, fetal kayip, prematiirite, diisiik dogum agirlikli bebek ve
kalp, géz malformasyonlarina yol agabilir. Konjenital kizamik infeksiyonuna bagli SSPE
nadir de olsa goriilebilir . Dasopoulou ve ark. (32) annesi gebelik sirasinda kizamik gegiren ve
14 aylik iken SSPE tanis1 alan bir vakayi bildirmiglerdir. Cruzado ve ark. (42) annesi dogum
sirasinda kizamik geciren, erken baslangicli ve hizli ilerleyen 18 aylik SSPE’li bir kiz

cocugunu bildirmislerdir.

2.1.9. Tedavi

Gliniimiizde SSPE'nin kesin tedavisi yoktur. Kontrolsiiz ¢aligmalardan elde edilen
sonuclar uzun siireli tedavi yapildiginda belli antiviral ilaglar ve immiinomodulator ajanlarin
hastanin yagsam siiresini ve kalitesini arttirdigini gostermistir. SSPE degisken bir dogal seyre
sahip olup hastalarin bazen uzun siireli spontan remisyona girmeleri tedavinin basarisini
tartisilir hale getirmistir (24,52).

Gilintimiizde mevcut en etkili tedavi sekli kombine intraventrikiiler [FN-alfa (IFN-a)
ve oral isoprinosin (ISP)’nin kombine kullanimidir. Bu kombine tedavi ile %44-59 oraninda
gecici remisyon saglanabildigi bildirilmistir (1,2,141,142).

Isoprinosin (ISP): ISP bir immiinmodiilatér olup kizamik viriisiine karsi immiin
sistemi stimiile eden bir antiviral ajandir. ISP, CD4+ lenfositlerin sayis1 ile "natural killer"
(NK) hiicrelerin fonksiyonlarini arttirarak interferonlarin fonksiyonlarini potansiyalize eder,
IL-I ve IL-II iiretimini arttirir (46,52,75). 100 mg/kg/giin dozunda kullanilir ve ciddi yan
etkisi yoktur. Hiperiirisemi ve renal taslara neden olabildiginden aralikli olarak serum {irik asit
diizeylerine bakilmalidir. ISP'nin en sik goriilen yan etkileri hafif ve orta derecede
gastrointestinal semptom olup ilacin dozu azaltildiginda birka¢ giin i¢inde bu yan etkiler
kaybolur (7). Anlar ve ark. (75) yaptiklar bir calismada 9 SSPE'li cocuk ve adolesanda ISP'yi
aralikli sekilde kullanmiglardir. Takiplerinde nérolojik bozukluk indeksinin c¢aligma siiresi
boyunca sabit kaldigini, lenfosit mitojenik yanitin azaldigimi ve sitotoksisitede artma
oldugunu saptamiglardir. Tedavi sonrasinda siklikla rekiirrens goriilmektedir. Bu nedenle ISP

ile remisyon goriilmesine ragmen tedaviye yasam boyu devam edilmelidir.
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Interferon-alfa (IFN-a): SSPE'li hastalarda BOS IFN diizeyinin diisiikliigii IFN
tedavisinin temelini olusturur (158). Intravendz ve intratekal yollarla uygulanan IFN-alfa viral
replikasyonu baskilayarak immiin sistemi aktive eder. Bu tedavi rejiminde dogal IFN-alfa alt1
hafta siireyle 100.000 U/m? baslanip, haftada bes giin 1 milyon U/m” olacak sekilde kademeli
olarak arttirilarak 2-6 ay arayla alt1 kiir uygulanir (52). Giiniimiizde SSPE'de oral ISP ve
intraventrikiiler IFN-alfa kombinasyonu en etkili tedavi gibi goriinmekle beraber ulasilan en
1yl yanit gecici remisyonlar seklindedir (1,52,141,158).

IFN-alfa tedavisi sonucu olusabilecek yan etkiler ates, letarji, anoreksi ve kimyasal
menenjittir. Bazen karaciger enzimleri yiikseldiginde gecici olarak tedaviyi kesmek
gerekebilir. Buna ragmen intraventrikiiler IFN-alfa ve oral ISP ile tedavi edilen hastalarin
cogunda ciddi yan etkiler gozlenmemistir. Ancak uzamis tedavilerde kimyasal menenjit,
interferon-alfa'nin indiikledigi ensefalopati, iist ve alt motor noron toksisitesi gelisme riski
mevcuttur (52) .

Ribavirin: Ribavirin sentetik guanozin analogudur. Hayvan modellerinde test edilmis
ve etkili bulunmustur (118). Ribavirin 10 mg/kg/dozdan baslanip 20-30 mg/kg/doza
cikilabilir. Gilinde 2-3 kez intravendz 30 dakika infiizyonla verilir. Ribavirin intraventrikiiler
olarak genellikle daha giivenlidir ve iyi tolere edilir. BOS ribavirin konsantrasyonu yiiksek
diizeyde tutulursa intraventrikiiler ribavirin verilmesi SSPE'de daha etkili olabilir (3,118).

Ribavirin'in yan etkileri orta derecede anemi, basagrisi, dis etinde ve dudaklarda sislik
olmasidir. Bu yan etkiler orta derecede ve gegicidir (118,119).

Diger ilaglar: Amantadin virlisiin replikasyonu onleyerek etki gosteren bir antiviral
ajandir. Bu ilag gastrointestinal sistemden c¢ok iyi emilir ve kan-beyin bariyerini ¢ok rahat
gecer. Fakat SSPE'li hastalarda tedaviye cevap 1yi degildir (52).

Bir H; reseptdr antagonisti olan simetidin T-lenfositler {izerindeki histamin
stimiilasyonunu inhibe ederek immiin fonksiyonlar1 arttirir. SSPE'de inflamatuvar
reaksiyonun bir pargasi olarak BOS histamin diizeyi de artabilir ve bu da patogenezde rol
oynayabilir. Bu yiizden SSPE'de simetidin tercih edilebilir. Anlar ve ark. (81) 7 hastay1 i¢eren
bir ¢aligmada simetidin ve plasebo verilen grup arasinda anlaml fark tespit etmemislerdir.

Isoprinosine ek olarak interferon-beta, intravendz immiinoglobulin (IVIG),
plazmaferez ve kortikosteroidlerin de kullanildigi ve degisken cevaplarin alindigi

bildirilmistir (81,82).
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Semptomatik Tedavi: SSPE'nin temel tedavisi halen destekleyici tedavidir. SSPE'nin
tedavisinde hasta bakimi ¢ok Onemlidir. Havayolu korunmasi, beslenme, kontraktiir ve
dekiibit iilserlerinin 6nlenmesi ve sekonder infeksiyonlarin tedavisidir. Antikonviilzanlardan
karbamazepin, sodyum valproat ve klonazepam miyoklonus kontrolii i¢in yararlidir (52).
Miyoklonuslari kontrol etmede en etkili ilag karbamazepin'dir (59). Direngli miyoklonuslarda
alternatif olarak topiramat kullanilabilir (83). Eger hastanin bakimini etkileyen belirgin

spastisite tespit edilmisse baklofen veya diger antispastisite ilaglar1 kullanilmalidir (52).

2.1.10. Prognoz

SSPE genellikle 1-3 yil i¢inde 6liimle sonuglanan ilerleyici bir hastaliktir. Kronik, cok
hizli ve haftalar i¢inde oliime gotiiren fulminan ve ¢ok yavas ilerleyerek remisyon ve
relapslarla giden formlar bildirilmistir. Santhoskumar ve Radhakrishnan (85) yaptiklar1 bir
calismada 17 yasinda SSPE tanis1 alan ve 17 ay i¢inde ilerleyici nérolojik bozulma olugmus
bir kadin hastanin tamamen remisyona girdigini ve spontan diizelen bu kadin hastanin 7 yil
sonra tekrar yataga bagimli hale geldigini bildirmislerdir. Grunewald ve ark. (84) 35
yasindaki bagka bir kadin hastanin 25 yil kadar remisyonda kaldigini bildirmislerdir. Ayrica
Callebaut ve ark. (86) 1997 yilinda ii¢ tane atipik gidisli ve uzun sag kalim siiresi olan
vakalardan ilkinin 9 yil, ikincisinin 25 yi1l ve {i¢iincii vakanin ise 13 yil takip edildigini
bildirmislerdir. Yilmaz ve ark. (74) c¢alismalarinda dort yas ve altinda goriilen SSPE
vakalarinda tedavinin yetersizligi, hizli ve ilerleyici klinik gidis yiiziinden prognozun daha
kotii oldugunu bildirmiglerdir.

Spontan remisyon hastalifin herhangi bir asamasinda olabilir. Santhoskumar ve
Radhakrishnan (85) spontan remisyon ve uzamis sag kalimlarinda bazi faktorlerin etkili
oldugunu bildirmislerdir. Bu faktoérler SSPE baslangi¢ yasinin 12 yasindan kii¢iik olmasi,
periyodik komplekslerin kaybolmasi, EEG takibinde normallesmeye egilim olmasi ve BOS'ta
kizamik antikor titresinde ilerleyici artiy olmasidir. Ayrica SSPE'de ekstrapiramidal
sendromun bulunmasi iyi prognozla iligkili oldugu da bildirilmektedir (52). Hastaligin
prognozunun degisken olmasinin nedenini, %5'ten az spontan remisyon ve baslangictan

sonraki 6 yildan fazla yasayan hasta oraninin %7'den az olmasi ile iligkili oldugu
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gosterilmistir (160). SSPE'de gecici spontan diizelmenin mekanizmasi halen bilinmemektedir

(52). Bununla birlikte bu gézlemlerle ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

2.2.0ksidatif Stres ve Total Antioksidan Kapasite

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede belirli enerji diizeylerinde,
birbirine zit momentli ¢iftler halinde bulunurlar (87). Serbest radikaller; radikal olmayan bir
atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi veya ilavesi sonucu elektron ¢iftinin dengesinin
bozulmasiyla olusan, dis yoriingesinde eslesmemis elektron tagiyan, organik ve inorganik
molekiiller ile reaksiyona girebilme yetenegine sahip, yiiksek oranda reaktif kisa omiirlii
bilesiklerdir (93). Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik intra ve ekstraseliiler
olaylarla ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu
radikaller ortamdan uzaklastirilmadig: taktirde, enzim ve proteinleri inaktive ederek veya
serbest radikalin kendisi primer olarak hiicre hasarina veya 6liimiine neden olabilir (93).
Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmiin hastaliklar, nérodejeneratif

hastaliklar gibi bir¢cok hastaligin etyopatogenezinde su¢lanmaktadir (88,161,162).

2.2.1 Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen birgok metabolik aktivite icin gereklidir. Aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati 6dneme sahip oksijen, yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde gergeklesen enzim inhibisyonlar1 ve olusan oksijen radikalleri ile toksik etki
yapabilmektedir (87-90). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest
radikallerin en Onemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda
oksijen iceren birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (88-
91).

Viicutta iiretilen radikaller her zaman zararli olarak gorilmemelidir. Oksijenin
biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur.

En Onemli serbest oksijen radikalleri O, (siiperoksit) radikali, H,O, (hidrojen
peroksit), OH (hidroksil radikali) ve singlet oksijendir. Bunlarin disinda HOCI (hipoklorid),
ROO(peroksil radikali), RCOO (organik peroksit radikali), H,O, (perhidroksil radikali), RO
(alfoksil radikali) gibi reaktif oksijen tiirevleri sayilabilir.
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2.2.1.1 Siiperoksit Radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi olan O,
radikali olusur. H,O, kaynag1 olup canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal tiirevidir.
Hiicre dis1 ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler
tarafindan normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan O, ‘nin
kendi basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemektedir (87). Ancak
stiperoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile oksidatif strese yol
acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda
stiperoksit tiretilerek, fagozom igine ve bulunduklari ortama verilebilir. Antibakteriyel etki

icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatabilmektedir

(88,89,91,92).

2.2.1.2 Hidrojen Peroksit

O, ‘ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak indirgenmesiyle hidrojen
peroksit (H,O,) olusur. Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi
araciftyla olabilir. Metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden
olmasindan dolayi radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (93-94).

Zar fosfolipitleri nedeniyle hiicre zar yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve
siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksit radikalini
olusturabilmektedir. Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde bazi
fizyolojik rollere sahip olabilir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda
bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini
olusturabilmektedir. Bu formdaki demir ¢ok gii¢lii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre

zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilmektedir (89,91,93).

2.2.1.3 Hidroksil Radikali

En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da
kullanilmaktadir. Fagositoz ve g¢esitli enzimatik katalizlerde iiretilmektedir (89,91,95).
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Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorbe
edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir.
H;0;’nin UV 1s181na maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil
radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana
getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesebilmektedir (93). Ozellikle,
aragidonik asitler gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve
sonucta su olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis
biyolojik hasar, “lipit peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur

(89,91).
2.2.1.4 Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir
oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu
baslatabilmektedir.

Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu
bilesiklerin basinda biliriibin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH,
triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler,
histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagl

tepkimeleri inhibe edebilmektedir (91).
2.2.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’da cesitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda,
peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit anyonuna
doniistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen peroksite
doniistiiriilmektedir. Cu™®/Fe™ ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil
radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe’iin Fe"*’ye indirgenmesini

katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunurlar (87).
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2.2.2.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipit peroksidasyonuna neden
olabilmektedir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (93).

Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak
icin yaptiklar1 atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hidroksil radikali,
fosfolipaz A2’yi stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Aragidonik asitten
de bir hidrojen atomu g¢ikararak lipit peroksidasyonunu baglatabilmektedir. Baslangicta
serbest radikaller, bir lipit karbon merkezli radikalden tretilmis olan karbon zincirinden,
hidrojen atomunu ac¢iga ¢ikarmaktadir. Sonugcta karbon merkezli radikal olugmaktadir. Bu lipit
radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksil radikali olugmasini saglar
ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksil radikali, elektronlar1 ve diger duyarl
yag asitlerini alarak lipit radikal ve lipit hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda siiperoksit
lipit peroksidasyonunu bitirici etki de gdsterebilir. Membran fosfolipitlerinin peroksidasyonu,
permeabilitede ve membran akiskanlhiginda degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite
ozelliklerinin degismesi anormal Ca'? girisine yol agarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina
ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki
miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) nérolojik hastaliklara neden olabilmektedir.

Peroksil radikali, poliansatire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehitler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun
Omiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehitler
arasmnda en iyi bilinenleri malonildialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenal’dir. Ug veya daha
fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonuglanmaktadir.
MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipit
peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA,
membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir.
Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey

bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir (91,99).
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2.2.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin siilfithidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein
molekiillerinin yapist degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari sonucu biiyiik agregatlar haline

doniigsebilmektedir (96,97).

2.2.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (91). Inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gecen lokositlerden ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O,  buradaki mukopolisakkarit olan
hyaliironik asidi parcalamaktadir. Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit
bulunmasinin oksidatif hasar yoluyla katarakt olusumuna katkida bulundugu diistiniilmektedir

(91,98).

2.2.2.4. Oksidatif Stres ve DNA Lezyonlar

Proteinler, lipitler ve karbonhidratlar gibi DNA da kimyasal oksidatif hasara
ugrayabilmektedir. insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 10° kez oksidatif hasara
maruz kaldigr one siiriilmiistiir (88). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle
saglikli bireylerde de c¢ok diisiik diizeylerde hasar saptanabilmektedir. Antioksidan enzim
diizeylerindeki azalma, DNA onarim mekanizmalarinda defekt olmasi oksidatif DNA
hasarinin artmasina yol agmaktadir. DNA’da tek ve ¢ift dal kiriklari, kontrolsiiz baz dizilimi,
baz modifikasyonlari, DNA-protein arasinda capraz baglanma oksidatif hasarla olabilir
(88,100,101).

Serbest radikaller, DNA’da mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol agabilirler. DNA’da
oksidatif hasar olusturan radikaller OH ve O, radikalleridir. OH radikali, DNA’daki dort
bazin herhangi birine saldir1 yapabilirken, O,  dal kirigindan ziyade, guanine spesifik
baglanarak hasar olusturur (88,102).

DNA c¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplari igeren ve ¢esitli katyonlar1 baglama
yetenegine sahip biiyiik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlar; negatif yiiklii DNA’ya siirekli bagl
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olduklart gibi oksidatif stres altinda hiicre i¢inde bulunan proteinlerden serbestleserek te
DNA’ya baglanabilmektedir. Metal iyonlarinin baglanmalari DNA molekiiliinii H,O, nin
hedefi haline getirmektedir. Dogrudan DNA’da hasar yapmayan H,O, membranm1 kolayca
gecerek, niikleusta Fe-Cu iyonlari ile reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlar)
reaktivitesi ¢ok yiiksek olan OH ’lerini olusturarak DNA’da hasara neden olur. Dolayisiyla
OH “inin hiicre i¢inde diffiiz olarak niikleusa, DNA’ya ge¢me olasiliklar1 az oldugu halde
reaksiyonlarla hasara neden olabilmektedir. Olusan OH radikal temizleyicileri tarafindan
uzaklagtirilamamaktadir. Yine OH temizleyicilerinin olusturdugu radikallerde DNA’ya hasar
verebilmektedir. Doku kiiltiir ortaminin Fe™* ve Cu'? iyon konsantrasyonunun arttiriimast ile
oksidatif DNA baz hasarinin arttig1 ve H,O,’ye maruz birakilan hiicrelerde Cu? ve/veya Fe?
selatorlerinin kullaniminin DNA’daki oksidatif hasar1 6nledigi belirtilmistir (103).

Yine oksidatif stres hiicrede, sitozolik Ca™ iyon konsantrasyonunda biiyiik bir artisa
neden olarak niikleustaki Ca bagimli endoniikleazlar1 aktive etmekte ve DNA’nin
fragmantasyonuna neden olmaktadir. (Niikleaz Aktivasyonu Hipotezi). Ca selatorlerinin
kullanimi ile DNA hasarinin engellenebildigini gdsteren arastirmalar bulunmaktadir (104).

DNA’da oksidatif hasar ile baslangigta dal kiriklar1 olusur. Tek dal kiriklarinda, karsi
daldaki bilgi dogru okunarak ‘hasarli dal onarici enzimlerle’ onarilabilir. Bu yiizden ¢ift dal
kiriklar1 daha 6nemlidir (101).

Organizmada normal sartlarda olusan diislik diizeylerde oksidatif DNA hasari, DNA
onarim enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde onarilabilmektedir. Ancak
DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres altinda hasarlanmalar1 dogru
replikasyon ve transkripsiyon olasiligini azaltmaktadir. Onarim tamamlanincaya kadar,
hiicreler boliinmelerini genellikle durdurarak kendilerini korumaktadirlar (88,104).

DNA’daki oksidatif hasar yiiksek diizeylere wulastiginda hiicre Oliimii
gerceklesmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak
siklikla baz hasarlar1 analizlenmistir. Bakir iyonlari DNA’da guanin-sitozin’den zengin
bolgelerde yiliksek oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz ‘guanin’
dir. Bu nedenle en yaygin olarak Olgiilen baz hasar1 8-hidroksideoksiguanozin’dir. 8-
hidroksideoksiguanozin, oksidatif DNA baz hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir

(88,100,101,104).
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2.2.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.2.3.1 Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bircok savunma mekanizmalari bulunmaktadir
(105,106). Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya
serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere “antioksidan” maddeler
denilmektedir.

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek yada reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek ¢ok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir (91,95,105).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir.

Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz
sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, {irik asit, alfa tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine
kars1 ilk savunma sistemini olugturmaktadirlar. Ekzojen antioksidan olarak da allopurinol,
folik asit, B12, B2, B5, C vitamini, E vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ve demir selatorleri sayilabilir
(88,91,105,107).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak ta siniflandirilmaktadir.
Yeni serbest radikal formasyonunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlari ile
reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedirler. Sekonder antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon ile serbest radikalleri
uzaklagtirmaktadirlar. Biliriibin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, iirik asit ve albiimin gibi
maddeler bu smifta yer almaktadirlar. Lipit peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan
alfa tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici

olarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe
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ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller
tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler de bu grupta yer

almaktadirlar.

2.2.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti hidrojen
peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karst ilk savunma”
olarakta adlandirilmaktadir. Cilinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiglii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal aciga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢cok

disiiktiir (91).

Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi

kendi respiratuar patlamasina kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir (88,105).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek ¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smirhidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir. Hidrojen peroksit ve organik

peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica
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pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini
saglar (91). Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol acar (91). Yapilan ¢aligsmalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve
total antioksidan diisiikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve

dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (91,99).

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.
Bagta aragidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit hidroperoksidlere karsi
glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler. Antioksidan
aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup biliriibin, hem ve bazi
kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre i¢i

transportunda da gorev almaktadirlar (91,96).

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin

yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis

bu yapiy1r tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir

91).

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir.
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2.2.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Glutatyon (GSH)

Onemli bir intraseliller antioksidandir ve ekstraseliller mesafede ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ya antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir.
Glutatyon, OH , O, , gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikal ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. N-asetil sistein hiicre

membranini gecip hiicre i¢cinde sisteine doniiserek GSH iiretimini artirir.

Vitamin C (Askorbik Asit)

Cok giiclii bir indirgeyici ajan olan C vitamini siiperoksit ve hidoksil radikalleri ile
kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasmi engeller. C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan etkisi de s6z

konusudur (96,108).

Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda c¢oziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur,
olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GPx serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayici etki
gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GPx, olusmus peroksitleri ortadan kaldirir

(107).
Vitamin A (Beta Karoten)
A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢dziinen bir antioksidan olan

beta karoten son derece giiclii singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest radikaller biyolojik

hedeflerle interaksiyona girmeden Once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayni zamanda
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zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederekte peroksit radikalleri olusumunu engeller

(96,108).

Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi, bakir igeren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara {iriinleri
salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Bodylece Fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (87).

2.2.4. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
siirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine
taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (88).

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, {irik
asit, E vitamini, C vitamini yaninda serbest radikalleri tutan zincir kiric1 antioksidanlarda
bulunmaktadir. Albumin, iirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda biliriibin, glutatyon,
flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran
albiimin, trik asit ve askorbik asit seviyelerinin fazla olmasidir (88,109).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolay1, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugmaktadir. Bu sinerjizme Ornek glutatyonun
askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica
bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Ornegin
yenidoganda postnatal donemde fizyolojik sartlarda plazmada {irik asit, C vitamin, ve
stilfithidril gruplari azalirken, biliriibin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir. Total antioksidan

kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek dl¢iimiinden daha degerli bilgiler vermektedir.
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Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin
toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢climii yayginlagmaktadir

(88,109).

2.2.5 SSPE ve Oksidatif Stres

Noronlar yasamak icin oksidatif metabolizmaya gereksinim duyarlar. Ancak, bu
siirecin bir sonucu olarak H,O, ve oksiradikaller gibi reaktif bilesikler iiretilir. Bu tiirevler
DNA hasari, membran lipitlerinin peroksidasyonu ve ndronal 6liime yol acabilmektedir.
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastali§i ve amyotrofik lateral skleroz gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda beyin biyopsilerinde ROS’un artmis oldugu gosterilmistir (172). Bu hastalarda
siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi antioksidan
enzimlerin aktiviteleri ise azalmigtir. Norodejeneratif hastaliklarda oksidatif stresin diginda
diger bazi hiicresel mekanizmalarin ve genetik faktorlerinde etkili oldugu distiniilmektedir
(10). Beyin, yiiksek metabolik hizi ve azalmis hiicre rejenerasyon kapasitesi ile ROS un

olumsuz etkilerine diger organlardan daha fazla maruz kalir.

2.2.6. SSPE ve DNA Hasarn

Lizis ve apopitozisle olan ndron ve oligodendroglia kaybi SSPE’deki noérolojik
bozulmanin sebebi olabilir (23,41,181). Oligodendroglialarda fazla miktarda bulunan DNA
fragmanlar1 demiyelinizan bir hastalik olan SSPE’de goriilen oligodendroglia kaybi ile hasara
ugrar. Ayrica reaktif oksijen {rilinlerinin artisina yol acan oksidatif hasarin viral ensefalit,
norodejeneratif hastalik ve SSPE patogenezinde rol oynadigina dair yaynlar vardir (9,10). Bu
calisma ile DNA hasarinin belirlenmesi ve DNA tamir mekanizmalarina etkili ilaglarin

hastalara verilmesi hipotezi kanitlanmaya ¢alisilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dalinda 2004-
2008 yillar1 arasinda Dyken kriterlerine (Tablo 4) gore SSPE tanisi alan hastalar alindi.
Diizenli takipte olmayan ve verilerine ulagilamayan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi. SSPE tanist,
tipik klinik ve EEG bulgular1 ile birlikte BOS’ta artmis kizamik antikorlarmin varligina
dayanilarak konuldu (148). SSPE tanist i¢in asagida tanimlanan 5 kriterden 3’iiniin

saglanmasi yeterlidir.

Tablo 4. Dyken’e gére SSPE tani kriterleri (148)

1.Klinik: Ilerleyici, subakut mental kétiilesme ile myoklonus benzeri tipik bulgulart
2.EEG; Peryodik, stereotip, yiiksek voltajli desarjlar

3.BOS; Oligoklonal pattern veya gamaglobulin yiiksekligi

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

5.Beyin biyopsisi; Panensefalitin gdsterilmesi

Cocuk Noroloji Bilim Dalinda takipli tiim vakalarda tani yasi, cinsiyet, BMI (viicut
kitle indeksi), kizamik yasi, as1 Oykiisii, EEG ve MR bulgulari, klinik evre ve norolojik
dizabilite indeksi gibi veriler saptandi. Hastaligin evrelendirmesi i¢in Gascon tarafindan
gelistirilen yontem kullanildi (26). Hastalardan total antioksidan kapasite, total oksidan seviye
ve mononiikleeer 16kosit DNA hasari ¢alisilmak {izere heparinli tiiplere 5 cc kan alindi. Yas
ve cinsiyet olarak hasta grubuna uyan 34 saglikli ¢ocukta ayni incelemeler gergeklestirildi.

Tiim katilimeilarin ailelerinden yazili onay alindi.
3.1. Gascon Evrelemesi
Evre TA: Davranis, biling ve kisilik degisiklikleri.
Evre IB: Periyodik olmayan, fokal miyoklonik spazmlar.

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

engelleyen diisme ataklarina sebep olan).
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Evre IIB: Apraksi (amacgli hareketlerin yapilamamasi), agnozi (duyusal yola bir objenin

taninmamast), konusma gii¢liigii. Motor bulgular: spastisite, ataksi, yardimla yiiriime.

Evre IIIA: Konusmanin azalmasi, gormede azalma, dik oturabilme, stk miyoklonik spazmlar

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

Evre IIIB: Spontan konusmanin kaybi, anlama yeteneginin azalmasi/yok olmasi, korlik,

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

dalgalarinin olusmasi. Baska anormal hareketler: kore, ballismus.

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

dalga komplekslerinin kaybolmasi. Bitkisel hayat donem bulgulari.

Vakalarin klinik norolojik anormalliklerin puanlandirilmasinda Dyken ve ark.’nin(33)

gelistirdigi norolojik dizabilite indeksi kullanildi.

3.2.Norolojik Dizabilite Indeksi

1- Davranisg ve Mental Durum

a-Irritabilite

Yok 0
Hafif hiperaktif, huzursuz 1
Orta derecede huzursuz 2
Asir1 huzursuz, deliryum, letarji 3
Stupor, koma 4
b-Kisilik Degisiklikleri

Normal kisilik 0
Negativizm,hafif davranig bozuklugu 1
Orta derecede karsi gelme 2
2Cok uyumsuz, letarjik 3
Stupor, koma 4
c-Ige Kapanma

Kapanma Yok 0
Cekingen 1
Ice kapanmis 2
Otizm, letarji 3
Stupor, koma 4

d- Zeka

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 ¢ok
Hareketsizlik

c-Siklig1

Nobet yok

Seyrek

Sik

Devamli

Hareketsizlik

d-Senkroni

20

20

AW
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Normal

Donuk

Sinir zeka

Hafif/orta zeka geriligi, letarji
Stupor, koma

e-Bilissel Islevler

Normal

Hafif konusma, alg1 gérme,
Isitme bozuklugu

Orta konusma, algi,

Gorme, isitme bozuklugu

Agir konusma, algi,gérme bozuk.
Stupor, koma

3-Motor ve Duyusal
a-Refleks-Tonus

Normal

Hafif hiperrefleksi/toniis artisi
Hafif hiperrefleksi ve toniis artisi
$Orta hiperrefleksi ve toniis artisi
Asirt hiperrefleksi, toniis artigi
b-Kuvvet ve Kas Kitlesi

Normal

Hafif parezi veya atrofi

Hafif parezi ve atrofi

Orta derece gii¢siizliikk veya atrofi
Belirgin giigsiizliik, atrofi
c-Anormal Postlir ve Hareketler
Normal

Hafif kore, atetoz

Hafif distoni, orta kore/atetoz
Orta distoni, koreatetoz, hafif rijid

Agir ekstrapiramidal bulgu

A W O = O

(e) L \°)

AW N

AW

Nobet yok

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

AW

—_ O

B~ W

E VS I 8}
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d-Koordinasyon Bozuklugu d-Otonomik

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. Orneklerin Hazirlanmasi ve Olciimler

Hasta ve kontrol grubundan heparinli biyokimya tiiplerine kanlar alindi. Tiiplerden
alinan 1 ml kan mononiikleer 16kositlerin seperasyonu i¢in kullanildi. Kalan kanlar 3000 rpm
de bes dakika santrifiij edilerek plazmalar ayrildi. Ayrilan plazmalar TAK ve TOS ¢aligilmak

iizere -80 °C’de sakland1.
3. 4. Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu

Bir ml histopaque -1077 {izerine bir ml taze heparinize kan yavasca konulup 2100
rpm ve 25 °C’de 30 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken mononiikleer 15kositler
pipet yardimiyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu ile karistirildiktan sonra 1600 rpm ve 25
C’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan atilip pellet tuzlu fosfat tamponu ile 10°

mononiikleer 16kosit/pl olacak sekilde diliie edildi.
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3. 5. Comet Assay (alkali mononiikleer hiicre elektroforezi) Yontemi ile DNA
Hasar Tayini (DNA hasari)

Yontemin Prensibi

Comet assay yontemi alkali pH da farkli molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiike
sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli go¢ etmeleri esasina dayanmaktadir. Tek
hiicreler veya cekirdekgikler agaroza yerlestirilir ve lizisten sonra zarar gérmemis DNA’lar
taginma sirasinda comet (kuyruk) olusturmazlar. Oysa DNA fragmente olmugsa fragmentler
(niikleik asitler) farkli molekiiler agirliklarina ve farkli elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan
elektriksel alanda farkli hizlarda hareket ederek kuyruk seklinde bir goriintii olustururlar (187-
191)

Yonteminin Uygulanisi

- Slaytlarin Hazirlanmasi

%1,0 ‘lik NMP agaroz jel hazirlanarak 80ul jel kenarlar1 buzlanmis lam {izerine
damlatild1 ve tizeri lamel ile kapatilarak buzdolabinda (2-4 °C) 5 dakika bekletildikten sonra
lamelleri kaldirildi. Hazirlanan lamlar nemli kutularda bekletildi. PBS (Fosfat buffered saline)
ile mm*te 10 * hiicre olacak sekilde diliie edilmis mononiikleer hiicrelerden 10 pl alinarak 80
ul %0,5°1ik low melting point (LMP) agaroz jel (37 °C) ile karistirilarak birinci tabaka {izerine
tabakalandirild1 ve tekrar lamel ile kapatilarak buzdolabinda donmasi i¢in 5 dakika bekletildi.
Ugiincii asamada da aymi konsantrasyonda LMP agaroz jel hazirlanarak ikinci tabakanin
lizerine ince bir tabaka halinde tabakalandirilarak slaytlarin hazirlanmasi tamamlandi (187-

191).

- Lizis Asamasi

Agaroz jel kuruduktan sonra slaytlar yaklasik bir saat siire ile yiiksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan igeren soguk lizis sollisyonunda bekletilerek hiicre ve ¢ekirdek zari lizise

ugratildi. Lizis sollisyonunun igerigi 100 mM EDTA, 2,5 M Sodyum klorid, 10 mM trizma
base ve %1 oraninda triton X-100’den olugsmaktadir ve PH’s1 10’a ayarlanmistir (187-191).
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- Elektoforez Tamponu

Elektroforezde yiiriitmeden 6nce DNA zincirlerinin ayrilmasi icin slaytlar alkali
elektroforez tamponunda (ImM EDTA ve 300 mM sodyum hidroksit (pH <13)) 20-30 dakika
inkiibasyona birakildi (187-191).

- Elektroforezde Yiiriitme

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar bu
tampon ¢dzeltisi igerisinde 300 mA, 14 volt’luk elektriksel alanda ve 5-25 °C’de 30 dakika
yuritilda (187-191).

- Notralizasyon

Elektoroforezde yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon c¢ozeltisini
ortamdan uzaklastirmak i¢in slaytlar 3 dk siire ile 3 kez nétralizasyon tamponu ile (0.4 M

Tris-HCL, pH 7.5) yikand1 (187-191).

-Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra boyama yapilarak cometler sayildi ve jel oda
sicakliginda kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla bir hafta olacak sekilde depolandi.
Boyama islemi i¢in floresan boya olan etidyum bromit boyasi (5 pg/ml) kullanildi. Her bir
slayt icin 80 pL boya slayt ilizerine damlatildiktan sonra lamel ile iizeri kapatilarak 20
biiylitmeli floresan mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm) 50 adet
DNA goriintiisti degerlendirildi.

-Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonunu viziiel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin

derecesine gore DNA’lar bes kategoriye ayrildi. Sekil 4’te de goriildiigii gibi, hi¢ hasar
bulunmayan DNA’lar 0, maksimum hasar olan DNA’lar 4. kategoride degerlendirildi.
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Degerlendirilen 50 hiicreye ait DNA’lardaki hasar dereceleri tespit edilip ¢ikan sonug 2 ile
carpildi ve degerlendirme 100 {izerinden yapilmis ve sonugta 100 hiicredeki DNA hasari
sayllmis oldu. Dolayisiyla bu degerlendirmede en yiiksek deger 400 olabilecektir. ( hiicrelerin
tamami 4. kategoride hasarlanmis olsa X 100 = 400). Migrasyonun uzunlugu fragmentlerin
miktarina, DNA zincir kirilmalarina ve alkali-labil bolgelerin seviyelerine bagli olarak

degisiklik gostermektedir (187-191).

class 0 class 1

class 3 class 4

class 5

Sekil 4 - DNA’daki farkli derecedeki hasarlarin elektroforez migrasyonu sonucu fleuresan

mikroskop altindaki goriintiileri
3. 6. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiglii serbest radikallere
kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur (110).
Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45umol
(NHy4); Fe(SO4),-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.
Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde karistirilarak
hazirlanir.
Prensip Fe —o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak

OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da renksiz o-
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dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak drneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

oOlgiilerek sonug verilmektedir (110). Birim; umol Trolox Eqv./L

3.7. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (111).

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI c¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5
mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip : Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik iic katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢tilmektedir (111). Birim; umol H,O, Eqv. / L

3. 8. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidatif Stress (TOS) / Total Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland1 (110,111,192). Birim; AU

3.9. Yapilan Istatistiksel Analizler
SPSS 11.5 kullanilarak Istatistiksel analizler yapildi. Istatistiksel analiz olarak

Student’s T testi, Man-Whitney-U testi, Chi-square, Pearson’s korelasyon testleri kullanildi. P

< 0,05 olmasi1 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yirmibesi erkek, 10’u kiz toplam 35 hasta ¢alismaya alindi. Erkek/kiz orani 2.5/1
olarak bulundu. Yirmiikisi erkek, 12’si kiz toplam 34 hasta kontrol grubunu olusturdu. E/K
oran1 1,83/1 olarak bulundu. SSPE ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan
anlamh fark yoktu (sirasiyla P=0,092, P=0,367). SSPE ve kontrol grubunda BMI degerleri
sirastyla 15,62+1,7 ve 15,8+1,7 idi (P=0,609). SSPE ve kontrol grubuna ait demografik

veriler Tablo 5°te goriilmektedir.

Tablo 5. SSPE ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve BMI degerleri dagilimi

SSPE Vakalari (n:35) Kontrol (n:34) Istatistiksel Analiz
Yas (Yil)* 10,8+1,4? 9,3+2,6 ¢ P=0,092
Cinsiyet (E/K)** 25/10 22/12 P=0,367
BMI (kg/m?)*** 15,62+1,7° 15,8£1,7% P=0,609

? Ortalama+SS olarak verilmistir.*Mann-Whitney U, **Chi-square testi, ***Student testi
kullanildi.

Tablo 6. Otuzbes SSPE vakasinin klinik 6zellikleri

Ozellik Ortalama+SS (alt sinar-iist sinir)
NDI skor (puan) 51,4+17,6 (12-83)
Kizamik yas1 (ay) 18,4+7,7 (12-48)
Tan1 yas1 (y1l) 7,1£1,9 (4-14)
Latent siire (y1l) 5,53+1,88 (2,5-12,5)
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Hastalarin ortalama tanmi yas1 7,1+1,9 (yas simurlart 4-14) yil olarak bulundu.
Hastalarin ortalama kizamik gecirme yasi 18,4+7,7 ay idi. Otuzbes vakanin 14 (%40)’G 12
aydan once, 32 (%91)’si 24 aydan Once kizamik geg¢irmisti. Kizamik ile SSPE hastaligi
arasinda gecen ortalama siire 5,53+1,88 (2,5-12,5) yil olarak belirlendi. Latent siire ile SSPE
tan1 yas1 arasinda anlamli korelasyon yoktu (P>0,05). Otuzbes vakanin 6 (%17)’sina kizamik
asis1 hi¢ yapilmamisti. Kizamik yasi ile SSPE tani yasi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (P>0,05).

Tan1 sirasinda 35 vakanin 30 (%85,7)’'unda SSPE’ye 06zgili olan tekrarlayan,
jeneralize,yiilksek amplitudlu, intravendz diazepam ile baskilanmayan, keskin yavas dalga
aktivitesine sahip peryodik kompleksler goriildii. Tki (%5,7) vakada burst-supresyon, 3 (%8,5)
vakada fokal anormallik saptandi. Otuzbes vakanin 31 (%88)’de zemin disritmisi izlendi.

Vakalarin tani sirasinda MR bulgulan incelendiginde 13 (%37) vakada kortikal
subkortikal tutulum, 8 (%22,8) vakada kortikal subkortikal atrofi, 3 (%8,5) vakada
periventrikiiler tutulum goriildii. 11 (%31,4) vakada ise beyin MRG normal bulundu.

SSPE hastalarinda ve kontrol grubunda periferik kan lokositlerinin comet assay
teknigi kullanilarak elektroforez migrasyon goriintiileri degerlendirildiginde hasta grubunda
DNA hasarmin belirgin artmis oldugu saptandi (Tablo 7, Sekil 2). Her iki grupta oksidan-
antioksidan sistem degerlendirildiginde ise TOS ve OSI diizeylerinin hasta grubunda arttigs,

TAK diizeyinin ise azaldig1 gézlenmistir (Tablo 7, Sekil 3-5).

Tablo 7. SSPE hastalar1 ve kontrol grubunun DNA hasar1 ve oksidatif stres parametrelerinin

karsilastiriimasi
SSPE vakalari(n=35)* Kontrol (n:34) * [statistiksel Analiz
DNA hasar (Arbitrary Unit) 15,3+9,9 1,8+1,7 P<0,001
TOS (umol H,O, Eqv./L) 32,7+16,8 12,9+3,5 P<0,001
TAK (mmol Trolox Eqv./L) 0,86+0,13 1,00+0,11 P<0,001
OSI (Arbitrary Unit) 4,0+2,5 1,3+0,38 P<0,001

* Degerler ortalama+SS olarak verilmistir.
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SSPE vakalarinda NDI skoru, DNA hasari, TAK, TOS, OSI arasindaki korelasyon
varligr arastirildi. Elde edilen sonuglar Tablo 8‘de, grafiksel goriinlimler Sekil 9-12°de

goriilmektedir.

Tablo 8. SSPE vakalarinin DNA hasari, oksidan-antioksidan sistem ve NDI skorlarina ait

korelasyon degerleri

DNA Hasan TAK TOS OSI

R 0,472 -0,410 0,344 0,407
NDI Skor

P 0,004 0,014 0,043 0,015

R - -0,421 0,494 0,550
DNA Hasari

P - 0,012 0,003 0,001

R - - -0,390 -0,610
TAK

P - - 0,020 0,001

R - -— - 0,955
TOS

P - - - 0,001

NDI: Nérolojik Dizabilite Indeksi, TOS: Total Oksidan Seviye, TAK: Total Antioksidan
Kapasite, OSI: Oksidatif Stres Indeksi

SSPE hastalarinda NDI skoru ile DNA hasar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptandi1 (1=0,472, P=0,004) (Tablo 8, Sekil 6). Yine SSPE hastalarinda
NDI skoru ile TOS ve OSi arasinda pozitif korelasyon (r=0,344, P=0,043; r=0,407, P=0,015),
TAK ile negatif korelasyon saptandi (r=-0,410, P=0,014) (Tablo 8, Sekil 7-9).
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5. TARTISMA

SSPE defektif kizamik viriisiiniin neden oldugu kizamigin ge¢ ve fatal bir
komplikasyonu olup genellikle kisilik degisiklikleri ve miyoklonik ataklar ile baslayan bazen
aylar icinde hastayr komaya gotiirebilen bir yavas viriis hastaligidir. SSPE ile kizamik
goriilme siklig1 paralellik gosterir (52,121,163).

Predispozan faktorler arasinda kizamik enfeksiyonunun erken yasta gegirilmesi, kirsal
bolgede yasamak, etnisite ve erkek cinsiyet sayilabilir. SSPE’nin insidansinda etnik farklilik
ve vakalarin cografik dagilim gdstermesinin nedeni tam olarak ag¢iklanamamistir. Bir
calismada, Papua Yeni Gine’de daglik kesimlerde yiiksek oranda goriilen SSPE’de genetik
faktorlerin katkida bulunabilecegine dikkat cekilmistir (80). Kalabalik ortamlarda yetisen
cocuklarda ve ailenin ikinci, tiglincii ve sonraki ¢ocuklarinda goriilmesi siktir .

SSPE’nin erkek c¢ocuklarda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Erkek/kiz oram
Brismar ve ark. (66)’nin ¢alismasinda 4/2, Oztiirk ve ark. (65)’nin ¢alismasinda 2/1 , Anlar
ve ark. (120)’nin ¢alismasinda 4/2 bulunmustur. Garg (52) bu orani1 3/1 olarak bildirmistir.
Calismamizda erkek/kiz oranin 2,5 olup Oztiirk ve ark’nin oranina yakin bulunmustur.

Yalaz ve ark. (18) SSPE’nin ortalama baslangic yasini 12,5 olarak bildirmisledir.
Oztiirk ve ark. (65)’min calismasinda SSPE’li hastalarin ortalama tan1 yasi 13,1 olarak
bulunmustur. SSPE’nin primer kizamik enfeksiyonunu izleyen ortalama 6-8 yillik bir latent
siireden sonra bagladigi, inkiibasyon siiresinin genellikle bir dekad1r asmadig bildirilmistir.
Son birka¢ dekatta SSPE baslangic yasmin erken yaslara dogru kaydigi bildirilmistir
(120,127). Lucas ve ark. (123)’nin ¢alismasinda SSPE’nin baslama yas1 ortalama 4,9 yil
olarak bulunmustur. Anlar ve ark. (120)’nin 1975-1999 yillar arasinda Tiirkiye’de yaptig1 bir
calismada hastaligin baslangic yas ortalamasit 7,6 yil, latent period ise 5,9 yil olarak
bulunmustur (120). Yentiir ve ark. (38) SSPE baslangi¢ yasini ortalama 7,5+5,6 y1l, Aydin ve
ark. (145) 6,32+£2,42 y1l, Tasdemir ve ark. (36) 6,0+2,1 yi1l olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise hastalarin ortalama tani yast 7,1+1,9 (yas smirlar1 5-14) yil, kizamik ile
SSPE hastalig1 arasinda gegen latent siire ise 5,53+1,88 (3,5-12,5) yil olarak bulunmustur.

SSPE riski erken yasta kizamik gegirenlerde daha yiiksek olup, bir yas altinda
kizamik gecirenlerde, 5 yas iistii kizamik gecirenlere gore 16 kat daha yiiksektir (127,128).

SSPE hastalariin %50’sinde 2 yas Oncesi, % 75’inde ise 4 yasindan once kizamik gecirme
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Oykiisii vardir (163). Bizim ¢alismamizda ise 35 vakanin 14’1 (%40) 12 aydan once, 32’si
(%91) 24 aydan Once kizamik gegirmisti. Dogal kizamik enfeksiyonu gecirme yasi ile ilgili
yapilan bir calismada, kiz cocuklarinda yas ortalamast [12,31+1,7 yil, erkeklerde ise
1,81+1,28 yil olarak bulunmustur (18). Anlar ve ark. (120) 1975-1999 yillar1 arasinda
yaptig1 bir ¢alismada ise kizamik gecirme yasi, 1975 - 1984 yillar1 arasinda ortalama 25+18,5
ay olarak, 1995-1999 arasinda ise 20,7+£20,1 ay olarak bulunmustur (120). Calismamizda
SSPE hastalarinin 35’inin 32 (%91)’si kizamik enfeksiyonu gecirmis, 3’linlin ise kizamik
gecirip gecirmedigi bilinmemekteydi. Bizim calismamizda ise kizamik yas1 18,4+7,7 ay
olarak bulunmustur.

SSPE hastalar1 kizamik asis1 agisindan degerlendirildiginde Kocabas ve ark. (125) 13
SSPE’li hastanin tamaminin 9 aylik iken asilandigini ve bunlardan 9’unun kizamik
enfeksiyonu gecirdigini bildirmiglerdir. Ergliven ve ark. (126) 19 hastadan 11’inin
astlandigini bildirmiglerdir. Yilmaz ve ark. (74) 9 hastadan 3’liniin asilandigini1 ve bunlardan
ikisinin kizamik enfeksiyonu gecirdigini tespit etmistir. Bojinova ve ark. (127)nin
Bulgaristan’da yaptiklar1 bir ¢alismada 40 hastadan 38’inin as1 olmadigin1 ve erken dénemde
(ortalama 16 aylik iken) kizamik enfeksiyonu gecirdigini tespit etmislerdir. Miller ve ark.
(128)’nin ingiltere’de yaptiklar1 ¢aligmada 290 hastadan 235 (%81)’inin kizamik gecirdigini,
kizamik asisinin ise sadece 20 vakada yapilmis oldugunu ve bu 20 vakadan 5’inin as1 dncesi
ve diger 5’inin a1 sonrasinda kizamik enfeksiyonu gecirdigini tespit etmislerdir.
Calismamizda 35 vakanin 6 (%17)’sina kizamik asis1t hi¢ yapilmamistt ve 32 hasta (%91)
kizamik enfeksiyonu geg¢irmisti. Asilanmis cocuklarda SSPE hastaliginin goriilmesi bu
olgularin ya agilanmadan 6nce subklinik bir kizamik enfeksiyonu gecirmis olabilecegini ya da
herhangi bir nedenle as1 etkinliginin yetersiz olmasina bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Zayiflatilmig ag1 virlistinlin sporadik SSPE’ye neden olduguna dair herhangi bir kanit yoktur
(38,41). Ingiltere ve Bulgaristan’da yapilan ¢alismalarda SSPE hastalarmin ¢ogunun kizamik
asis1 yaptirmadiklart ve dogal kizamik enfeksiyonu gegirdikleri bildirilmistir (128,171). Bizim
calismamizda bazi olgularda as1 yapilmadan Once ve asinin yapildigt donemde kizamik
enfeksiyonunun gecirilmis olmasi muhtemeldir. As1 etkinliginin 6neminin vurgulanmasi
acisindan ozellikle dikkat ¢ekicidir.

SSPE’nin 1rksal ve cografi bolge faklilig1 gosterip gostermedigi bazi aragtimalara konu
olmustur. Yalaz ve ark. (18) SSPE’nin kirsal kesimde yasayan insanlar1 daha fazla etkiledigini

bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da vakalar sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu kirsal
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kesimden veya il merkezinin kenar semtlerinden gelmislerdi. Bu kesimlerde kizamiga karsi
bagisiklama orani ¢ok diisiik buna karsin kizamik enfeksiyonu gegirme orani oldukea yiiksek
oldugu bilinmektedir.

SSPE vakalarimizda oksidan-antioksidan sistem degerlendirmesinde TOS, OSI
diizeylerinin kontrol grubuna gore artti§i, TAK diizeyinin ise azaldig1 saptanmistir (Tablo 7,
Sekil 3-5).

Simonian ve ark. (172) Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig1 ve amyotrofik lateral
skleroz gibi nodrodejeneratif hastaliklarda beyin biyopsilerinde ROS’un artmis oldugunu
gostermislerdir. Bu hastalarda siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin aktiviteleri de azalmistir . Beyin, yiiksek metabolik hizi
ve azalmig hiicre rejenerasyon kapasitesi ile ROS’un olumsuz etkilerine diger organlardan
daha fazla maruz kalir (10). Norodejeneratif hastaliklarda oksidatif stresin disinda diger bazi
hiicresel mekanizmalarin ve genetik faktorlerinde etkili oldugu diistiniilmektedir (185,187).

Hayashi ve ark. (129) oksidatif stresin norolojik bozukluklarda predispozan bir faktor
oldugunu one stirmiislerdir. Cockayne sendromu, spinal muskiiler atrofi, SSPE, progresif
miyoklonik epilepsi ve Lafora hastaligi gibi durumlarda beynin farkli béliimlerinde oksidatif
yikim triinleri gosterilmistir. SSPE vakalarinin erken evresinde lipit peroksidasyonuna ve
glutamat transportunun bozulmasma bagli olarak apopitozis ve oksidatif hasarin DNA
hasarina yol acabilecegi diistiniilmiistiir.

Emerit ve ark. (114) Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalii ve amyotrofik lateral
skleroz gibi norodejeneratif hastaliklarda mitokondriyal disfonksiyon oldugunu ve asir1t ROS
tiretildigini gostermislerdir.

Dermody ve ark. (130-132) HSV-1 ve reoviriisiin neden oldugu akut ensefalitlerde,
HIV viriisiiniin neden oldugu noérodejeneratif bozuklukta ve kizamik viriisiiniin neden oldugu
SSPE’de ortaya c¢ikan reaktif oksijen ve nitrojen {rlinlerinin 6nemli rol oynadigini
belirtmiglerdir. Lipitten zengin sinir sisteminin lipit peroksidasyonuna duyarli oldugu ve
ortaya cikan reaktif iiriinlerle hiicrelerin otokataliz yoluyla hasara ugradigi gosterilmistir
(132).

Ravindra ve ark. (185) norodejeneratif hastaliklarla oksidatif stres arasinda yakin iligki
oldugunu gostermislerdir. Parkinson hastalarinda antioksidan enzim diizeyinde belirgin

azalma, lipit peroksidasyonu ve DNA oksidasyonunda belirgin artis gosterilmistir (186).
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Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligi, Amyotrofik lateral skleroz gibi hastaliklarda da
oksidatif stres iirlinlerinde artis gosterilmistir (173).

Yukaridaki caligmalarda goriildiigii gibi norodejeneratif hastaliklarda oksidatif yikim
iriinlerinin artig1 ve bununla birlikte antioksidan sistemlerin zayiflamasi noron harabiyetinde
onemli rol oynamaktadir (114,129-132,172,173,185). SSPE vakalarimizda TOS, OSi
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanmasi bu goriisleri desteklemekte ve
SSPE vakalarinda oksidan seviyenin arttigina isaret etmektedir.

Viicudumuz, oksidatif hasar1 6nlemek amaciyla antioksidanlarla desteklenen endojen
savunma mekanizmalarini ortaya koyar. Norodejeneratif hastaliklarda antioksidan enzim
sistemlerinin etkinliginin azaldigina dair bir¢cok yayinlar mevcuttur (172,185).

Total antioksidan kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek oOl¢iimiinden daha
degerli bilgiler vermektedir. Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite
Olciimil yayginlagsmaktadir (88,109). Calismamizda oksidan/antioksidan sistem toplam olarak,
Erel metodu ile degerlendirildi (110,111). SSPE vakalarinda total oksidan seviyenin arttigi,
oksidatif hasari1 notralize etmeye yonelik antioksidan defans mekanizmasinin yani total
antioksidan kapasitenin azaldig1 saptandi.

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlart engellemek i¢in savunma mekanizmalarindan biri de antioksidan
sistemlerdir. Kevin Pong ve ark. (194) norodejeneratif hastaliklarda artmis reaktif oksijen
iiriinlerini  baskilamak i¢in antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalazin etkili olabilecegini gostermiglerdir. Endojen siiperoksit dismutaz
tiretimini arttiran tedaviler son donemde 6n plana ¢ikmistir fakat bu konu hakkinda daha fazla
calismalara ihtiyag vardir(194). Dun-Xian ve ark. (195) norodejeneratif hastaliklarda kan
beyin bariyerini iyi ge¢gebilen, membran, sitoplazma ve mitokondrilerde iyi dagilim gosteren
antioksidanlarin etkili olabilecegini, antioksidanlarin tek basina kulaniminin yerine farkl
Ozellikte antioksidanlarin kombine kullanim1 ile norodejeneratif hastaliklarda yarar
saglanabilecegini gostermislerdir. Antiinflamatuvar etki, metal selasyon ozelligi ve
metabolizma diizenleyici gibi farklh 6zellikleri olan yeni kusak antioksidanlarin bulunmasi ve
tedavide kullaniminin daha etkin olabilecegi diisiiniilmektedir. Antioksidan igeren diyetlerin
norodejeneratif hastaliklarda klinik gidis lizerine etkili oldugunu bildiren yayinlar vardir

(185,187). Norodejeneratif hastaliklarda ortaya ¢ikan reaktif oksijen ve nitrojen iriinlerinin
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diyetteki antioksidanlar ile baskilanmasinin tek basina etkili bir tedavi saglamasi beklenemez
ve ek tedavilere ihtiyag vardir (193). Gilingor ve ark. SSPE vakalarinda serum retinol ve beta
karoten diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diisiik oldugunu goéstermislerdir (205).

Serbest radikaller, DNA’da mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol agabilirler. DNA’da
oksidatif hasar olusturan radikaller OH ve O, radikalleridir. OH radikali, DNA’daki dort
bazin herhangi birine saldir1 yapabilirken, O,  dal kirigindan ziyade, guanine spesifik
baglanarak hasar olusturur (88,102).

DNA c¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplart igeren ve c¢esitli katyonlar1 baglama
yetenegine sahip biiyiikk bir anyondur. Metal iyonlarmin baglanmalart DNA molekiiliinii
H;0;’nin hedefi haline getirmektedir. Dogrudan DNA’da hasar yapmayan H,O, membrani
kolayca gegerek, niikleusta Fe-Cu iyonlar ile reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton
reaksiyonlar1) reaktivitesi ¢ok yiiksek olan OH ’lerini olusturarak DNA’da hasara neden olur.
Olusan OH , radikal temizleyicileri tarafindan uzaklastirilamamaktadir. Yine OH
temizleyicilerinin olusturdugu radikallerde DNA’ya hasar verebilmektedir. Doku kiiltiir
ortaminin Fe™ ve Cu™ iyon konsantrasyonunun arttirilmast ile oksidatif DNA baz hasarinin
arttigi ve H,O,’ye maruz birakilan hiicrelerde Cu? ve/veya Fe? selatorlerinin kullaniminin
DNA’daki oksidatif hasar1 onledigi belirtilmistir (103). Oksidatif stresin inhibisyonu hiicre
6liimiin zincirini durdurabilir.

Oksidatif hasar1 bloke eden ajanlar norodejeneratif hastaliklarin gidisini olumlu
etkileyebilir. Hayvan deneylerinde minosiklin ve metal selatorlerinin oksidatif stresi bloke
ettigi gosterilmistir (175). Arlt ve ark. (196) ndrodejeneratif hastaliklarda metal selatorlerinin
lipit peroksidasyon {iriinlerini azaltarak antioksidan etki olusabilecegini gostermislerdir.
Minosiklinde daha belirgin olmak iizere ikinci jenerasyon tetrasiklinlerin global ve fokal
beyin iskemisinde, Huntington hastaliginda, amyotrofik lateral sklerozda, Parkinson
hastaliginda, multiple sklerozda, travmatik beyin hasar1 ve medulla spinalis zedelenmesinde
noroprotektif etkileri oldugu caligsmalarla ortaya konmustur (58). Noroprotektif 6zellikte basta
mikrogliyal aktivasyonun inhibisyonu olmak {izere anti-apopitotik ve anti-inflamatuar
etkinligin 6dnemli rolii vardir. Bu bilgilerin daha fazla sayida deneysel ve klinik ¢aligmalarla
desteklenmesi, ndronal 6liimle giden bir ¢ok serebral hastalikta basta minosiklin olmak {izere
bu ilaglarin giivenli bir sekilde kullanimina 1s1k tutacaktir.

Organizmada normal sartlarda olusan diisiik diizeylerde oksidatif DNA hasari, DNA

onarim enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde onarilabilmektedir. Ancak
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DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres altinda hasarlanmalar1 dogru
replikasyon ve transkripsiyon olasiligini azaltmaktadir. Onarim tamamlanincaya kadar,
hiicreler boliinmelerini genellikle durdurarak kendilerini korumaktadirlar (88,104).

DNA’daki oksidatif hasar yiiksek diizeylere ulastiginda hiicre Oliimii
gerceklesmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak
siklikla baz hasarlar1 analizlenmistir. Bakir iyonlar1 DNA’da guanin-sitozin’den zengin
bolgelerde yliksek oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz ‘guanin’
dir. Bu nedenle en yaygin olarak Olgiilen baz hasar1 8-hidroksideoksiguanozin’dir. 8-
hidroksideoksiguanozin, oksidatif DNA baz hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(88,100,101,104).

Lizis ve apopitozisle olan noron ve oligodendroglia kaybi SSPE’deki ndrolojik
bozulmanin sebebi olabilir. SSPE’de oligodendroglialarda fazla miktarda bulunan DNA
fragmanlarinin yikimi beklenen bir durumdur. Demiyelinizan bir hastalik olan SSPE’de
oligodendroglia hasar1 sézkonusudur. Ayrica reaktif oksijen iirlinlerinin artigina yol agan
oksidatif hasarin viral ensefalit, norodejeneratif hastalik ve SSPE patogenezinde rol
oynadigina dair yayinlar vardir (172,184). Michael ve ark. (184) mitokondriyal DNA
mutasyonlarinin ve oksidatif stresin norodejeneratif hastaliklarda en biiyiik risk faktorleri
oldugunu gostermislerdir. Daha once literatiirde SSPE’de oksidatif hasarla ilgili az sayida
yayin mevcut olup DNA hasari ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma yoktur (8-10).

SSPE’de direkt viral hasar veya sitokin aracili yanita bagl olarak beyinde ndron
kaybina yol agtig1 gosterilmistir (181). Yakin donemde SSPE’de beynin c¢esitli bdlgelerinde
apopitozis bildirilmistir (23). Kizamik virlisii ile enfekte ratlarin korteks, hipokampus ve
talamusunda apopitozis gosterilmistir (182). Anlar ve ark. (42) 19 SSPE hastas: {izerinde
yaptiklar1 bir calismada beyin biyopsilerinde apopitoz yoluyla doku hasarina yol acan DNA
fragmanlarini ve bir integral membran proteini olan bcl-2'yi gostermislerdir. Ayrica SSPE’de
apopitozisin néron kaybinda rol aldigint géstermislerdir. Cogu viral ajanlar bcl-2 {izerinden
konak hiicre dliimiine yol agarlar. Gelecekte sitokinler ve apopitozisin diizenleyici molekiilleri
SSPE tedavisi i¢in potansiyel hedef olacaktir (41).

Noron kaybi, glial ¢ogalma ve inflamatuvar reaksiyonlar SSPE’de etkin rol oynar.
SSPE’nin yavas progresyonu apopitotik noron kayb1 ile iligkilidir. Oligodendroglialar DNA

fragmanlar1 yoniinden zengin olmakla birlikte demiyelinizasyon ile néron kaybi arasinda
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korelasyon saptanmamustir (183). Bu gosteriyor ki SSPE'de demyelinizasyon disinda diger
mekanizmalar da oligodendroglia kaybina yol agmaktadir.

Bu caligmamizda SSPE hastalarinda alkali comet assay metodu ile DNA hasari
arastirtlmistir. Comet assay, hizli, basit ve hiicresel diizeyde uygulanmasi kolay, DNA
hasarmi iyi tanimlayan bir tekniktir. Hasta grubunda DNA hasar1 15.3+9.9 AU, kontrol
grubunda DNA hasar1 1,8+1,7 AU olarak bulunmustur. SSPE hastalarinda NDI skoru ile
DNA hasar1, TOS, OS] arasinda pozitif korelasyon, NDI skoru ile TAK arasinda negatif
korelasyon saptandi (Tablo 8, Sekil 9-12). Calismamizda bir ndrodejeneratif hastalik olan
SSPE’de DNA hasarinin hastalarin klinik durumlan ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
DNA hasarinin oksidan-antioksidan sistem ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Oksidan-
antioksidan sisteme olumlu yonde etki eden ajanlarin SSPE’de kullanilmasinin bu hastalarda

DNA hasarinin 6niine gecilebilecegi diisiiniilmiistiir.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz sonucunda SSPE hastalarinda total oksidan seviyenin arttigi, total
antioksidan kapasitenin azaldig1 ve dolayistyla oksidatif stres indeksinin ve oksidatif baskinin
belirgin diizeyde arttig1 saptanmastir.

Calismamiz sonucunda SSPE hastalarinda DNA hasarinda artig saptanmistir. SSPE
hastalarinda DNA hasari1 ile total oksidan seviye, oksidatif stres indeksi arasinda pozitif
korelasyon; DNA hasar1 ile total antioksidan kapasite arasinda negatif korelasyon
saptanmistir.

Hastalarin klinik durumlarin1 gosteren NDI skorlar1 ile DNA hasari, total oksidan
seviye ve oksidatif stres indeksi arasinda pozitif korelasyon; total antioksidan kapasite ve NDI
skoru arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir.

SSPE hastalarinda serbest radikal iiretminin azaltilmasi ve DNA hasarinin
yavaglatilmas1 SSPE hastalarindaki klinik ilerlemenin yavaslamasina katkida bulunabilir. Bu
amagla SSPE hastalarinda antioksidan kapasiteyi arttirmak i¢in dogal veya sentetik
antioksidanlarin kullanimi 6nerilebilir.

Elde ettigimiz sonuglarin SSPE hastalarinda oksidan antioksidan sistem ve DNA

hasari ile ilgili yeni ¢caligmalara 1s1k tutacagi kanaatindeyiz.
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