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OZET

Subakut Sklerozan panensefalitli (SSPE) hastalarda klinik takip, MRG ve
EEG bulgulan arasindaki iliski

Dr. irfan ALTINTAS

Bu c¢alismada, klinik bulgular, tipik elektroensefalogram bulgulari, beyin omirilik
stvisinda artmis kizamik antikoru varligi ve beyin magnetik rezonans goriintiileme (MRG)
bulgularina dayanilarak subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tanis1 konulan 52’si erkek,
29’u kiz toplam 81 hasta incelendi. Ortalama tan1 yasi 8 £ 2 ( 4-14 ), kizamik ile SSPE
hastalig1 arasinda gegen ortalama siire 6.7 = 2.4 (2.8-12.8) y1l olarak belirlendi.

En sik bagvuru sikayetleri otuziic hastada (%40.7) atonik / miyoklonik nobet, 20 hastada
(%24.7 davranis degisikligi / miyoklonik + atonik nébet olarak bulundu.

Beyin MRG incelemesinde tani aninda vakalarin 42 (%51.9)’sinde normal bulgular, 39
(%48.1)’unda patoljik degisikler goriildii. Patlojik MRG bulgular degerlendirildiginde 27
(%33.3) vakada kortikal-subkortikal degisiklik, 15 (%18.5)’inde atrofi, 7 (%8.6)’sinde
periventrikiiler tutulum goriildii. Hastalarin farkli zamanlarda MRG incelemeleri gézden
gecirildiginde zamanla MRG bulgularinda degisiklik goriildiigii ve evre ilerledik¢e nadir
goriilen talamus, bazal ganglion, beyin sap1 tutulumun artigi goriildii. Baslangigta tamamen
normal MRG bulgular1 olan ¢ogu hastada zamanla patolojik degisiklikler tespit edildi.

EEG bulgular tan1 aninda incelendiginde vakalarin 73 (%90.1)’linde tan1 sirasinda SSPE’nin
tipik bulgusu olan periyodik kompleksler goriildi. Ug (%3.7) vakada EEG’de borst
supresyon, 3 (%3.7) vakada monofokal epileptiform aktivite, 2 (%2.4) vakada coklu fokal
epileptiform aktivite saptandi. Hastalarin farkli zamanlardaki EEG bulgular incelendiginde
tipik periyodik kompleskler tiim evrelerde goriilmesine karsin ilerleyen evrelerde periyodik
komplekslerin siiresi azaldigi, aperiyodik kompleksler gozlenmeye baslandigi, zemin

yavaglama bulgularinin artig1 gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Subakut Sklerozan Panensefalit, MRG, EEG



SUMMARY

Clinical Follow up and Relationship Between MRI and EEG Findings in
Subacute Sclerosing Panencephalitis (SSPE) Patients

Dr.irfan ALTINTAS

In this study a total of 81 (52 males and 29 females) SSPE patients, whose diagnosis
were based on clinical findings, typical electrencephalogram (EEG) findings, increased
measles antibodies in cerebrospinal fluid (CSF) and findings of brain MRIs, were
investigated. Mean age of SSPE diagnosis and the duration between measles infection and
SSPE diagnosis were found to be 8 + 2 (4.0-14.0) years and 6.7 = 2.4 (2.8-12.8) years,
respectively. Most common initial presenting findings were found to be atonic/myoclonic
seizures in 33 (40.7%) cases and behavioral changes-myoclonic atonic seizures in 20 (24.7%)
cases.

At the time of diagnosis, brain MRI’s of 42 (51.9%) patients were normal but 39
(48.1%) revealed pathological changes. Cortical-subcortical changes, cortical atrophy and
periventricular involvement were present in brain MRI’s of 27 (33.3%), 15 (18.5%) and 7
(8.6%) patients, respectively. Reviewing different brain MRI’s those taken at different times
revealed that MRI findings has been changed with time and as the grade of the disease
increased, rare thalamus, basal ganglion and brain stem involvement has been increased. It
has been found that MRI’s of the most patients which were normal initially, had pathological
changes with time.

While analyzing the EEG findings at the time of diagnosis, 73 (90.1%) cases had focal
periodic complexes, which is a typical finding of SSPE. 3 (3.7%) cases had burst supressions,
3 (3.7%) cases had focal epileptiform activity and 2 (2.4%) case had multifocal epileptiform
activity in EEG. Reviewing different EEGs those taken at different times revealed that, even
typical periodic complexes could be seen at all grades of SSPE, as the grade of the disease
increased, duration of the periodic comeplexes decreased, aperiodic complexes started to be
visualized and findings of basement dysrhytmia and basement slowing increased.

Key words: Subacute Sclerosing Panencephalitis, MRI, EEG



1.GIRIS VE AMAC

Subakut sklerozan Panensefalit santral sinir sisteminin defektif kizamik virusu ile
olusan yaygin demiyelinizasyon ve inflamasyona bagli olarak ilerleyici Oliimciil bir
hastaligidir (1). Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) patogenezi tam olarak bilinmeyen,
davranig degisiklikleri, myoklonus, mental kdtiilesme, ekstrapiramidal disfonksiyon, gérme
bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik bazen atipik bulgularla baglayabilmektedir.
Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tanisi beyin omurilik sivisinda artmis kizamik
antikorlar1 ve karakteristik elektroensefalografi (EEG) bulgular1 ile konulur. Giinlimiizde
bilinen kesin bir tedavisi yoktur. Antiviral ve immiinomodiilator etkileri olan isoprinosin
tedavide kulanilan en 6nemli ila¢ olmasina karsilik tedavi etkinligi tartismalidir. Ribavarin,
interferon alfa, interferon beta, intravendz immunglobulin, kortikosteroidler ve cimetidine
tedavide kulanilan diger ilaglardir. Kulanilan tiim ilaglara ragmen tam ve kismi remisyon ¢ok
az hastada goriilmektedir. Genelikle hastalar birkag yil i¢inde 6liim gergeklesmektedir (1-6).

Subakut sklrozan panensefalitli (SSPE) hastalarda EEG biletaral, simetrik,
senkronize yliksek voltajli, polifazik, stereotipik delta dalgalar1 seklinde periyodik
komplekslerle karekterizedir. Tanida 6nemli bir yol gostermesine karsilik her zaman tipik
bulgular goriilmez.

Subakut sklerozan panensefalitde magnetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgular:
beyin tutulumunu gostermede Onemli avantajlart olmasma karsilik klinik bulgularla
korelasyonu zayiftir (7-8).

Bu calismada subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tanis1 alan hastalarda
epidemiyolojik, klinik, elektrofizyolojik (EEG) ve beyin magnetik rezonans (MRG)
bulgularin1 incelemek ve takiplerinde klinik evre, EEG ve MRG bulgularinin zamanla

degisiklikleri incelenmesi ve yorumlanmasi amag¢lanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT
2.2.TANIM:

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), merkezi sinir sisteminin defektif ya da
mutasyona ugramis kizamik virlisunun neden oldugu ilerleyici yavas viriis enfeksiyonudur.
Dawson 1933 yilinda ilk kez ilerleyici mental kotiilesmeye ve istemsiz hareketlere sahip olan
gri cevherde daha fazla ve bol miktarda néronal inkliizyon cisimcikleri bulunan bir vakay1
bildirmis ve Subakut Inklizyon Cisimcigi Ensafaliti’ni tanimlamistir (1,9). Pette ve Doring
1939 yilinda Nodiiler Panensefalit diye tanimladiklar1 gri ve beyaz cevheri esit diizeyde tutan
olgu bildirmislerdir (10). Van Bogaert 1945 yilinda beyaz cevherdeki ¢ok daha belirgin
demyelinizasyon ve glial proliferasyon nedeniyle Subakut Sklerozan Lokoensefalit tanimini
yaptt (11). Greenfield 1960 yilinda gri ve ak madde tutulumu yapan yavas virus enfeksiyonu
icin ilk defa subakut sklerozan panensefalit terimini kulanmistir. Connoly 1967 yilinda serum
ve beyin omurilik sivisinda (BOS) kizamik antikoru artisin1 saptamis, 1969°da barbosa ve
arkadaslari ise beyin dokusunda viriis elde etmislerdir (14).

Subakut sklerozan panensefalit hastaligi hakkinda 1980’li yillarin basinda daha fazla bilgi
edinilmistir.
2.3. EPIDEMIYOLOJI:

Kizamik enfeksiyonu halen sik goriilen bir hastaliktir. Kizamik virlis asisinin
kullanima girmesinden dnce Diinya Saglik Orgiitii (DSO), kizamiga bagl olarak yilda diinya
capinda sekiz milyon 6liim oldugu tahmin etmistir (15). Subakut sklerozan panensefalit tiim
diinyada bildirilmektedir. SSPE siklig1 1960 ve 1970 yillar1 arasinda 1 milyonda bir ¢ocuk
oldugu rapor edilmistir (16). SSPE tiim diinyada bildirilmesine ragmen ABD’de yilda bir
veya iki vaka rapor edilmektedir. Hindistan’da 21/1.000.000 olan goriilme siklig1 Papua Yeni
Gine’de 98/1.000.000, Ortadogu’da 2.4/1.000.000, giiney Cin’de 1/1.000.000 saptanmistir
(17,18,19,20,21). Tiirkiye’de ise yillik insidansin 1975-1987 arast 0,827/1.000.000 iken
asilamanin artmasi sonucu 1997-1999 yillari arasinda 0.461/1.000.000’e diistiigli saptanmistir
(22). Istanbul’da 2002-2004 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada SSPE siklilg1 2/1 000 000



olarak bildirilmistir (23). Gelismis lilkelerde kizamik ve SSPE insidansinda asilamayla
birlikte belirgin azalma goriildiigii ve ortalama SSPE goriilme yasmin da 14’ten 9 yila
diistiigii bildirilmistir (24,25). DSO ve The United Nations Children’s Fund (UNICEF)
kizamik asisinin ilk dozuna ek olarak tiim ¢ocuklara kisisel ve toplum immiinitesini en yiiksek
diizeye ¢ikarmak i¢in ikinci bir doz as1 yapilmasini dnermektedir (26,27). Asili bireylerde de
SSPE goriildiigii bilinmektedir. Brouns ve ark. tarafindan 9 aylikken asilanmis 8.5 yasinda
uluslararas1 kayithh SSPE’li bir kiz ¢ocugu bildirmislerdir (28). Asilanmis ¢ocuklarda SSPE
goriilmesi bu hastalarda asilama baglamadan oOnce subklinik kizamik enfeksiyonunun
gecirilmis olabilecegini diislindiirmektedir. Zayiflatilmis asimin sporadik SSPE olgularina
neden olduguna dair herhangi bir kanit yoktur (29). Anneden gecen antikorlarin erken
donemde koruyucu olmasi standart asilama yasinin 15. ayda, endemik bolgelerde ise yasamin
6-9. aylarinda yapilmasinin daha uygun olacag diisiiniilmektedir (30). Ulkemizde yapilan
birka¢ c¢aligmaya gore 12 aydan Once yapilan kizamik agist yeterli antikor diizeyi
olusturmadig goriilmiistiir. Metintas ve ark. yaptiklari calismada 9-11 aylarda asilanmig 31
cocukta as1 sonrasi seropozitiflik % 61.3 olarak saptamislardir (31) . Kuyucu ve ark. 200
cocuk tizerinde yaptig1 bir calismada yaslar1 11-24 ay arasinda olan ve dokuzuncu ayda as1
yapilmis ¢ocuklarda seropozitiflik %71.5 tespit edilmistir (32). Ast basarisizliginin diger
onemli bir nedeni kizamik virlistiniin genetik degisikligi olabilir. Hastanin kizamik viriisiine
kars1 hassasiyeti de as1 basarisizligina baglanabilir. Asilama kizamik enfeksiyonundan ve
SSPE’den korunmada en onemli aractir (28). SSPE’li hastalarda genellikle 6-8 yillik latent
donem sonras1 genellikle ilerleyici ndrolojik bozukluklar ortaya cikar. Inkiibasyon dénemi
siklikla on yildan az oldugu i¢in SSPE genelde ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar. Son yillarda
iilkemizde SSPE goriilme yast diismistir. Bunun nedeni sadece konjenital kizamik
enfeksiyonu ya da erken yasta kizamik enfeksiyonu gecirmis olma degil, erken yasta kizamik
enfeksiyonuna kars1 yetersiz immiinite veya MSS’nin immatiiritesi de olabilir (34,35,36).
Primer kizamik enfeksiyonunda cinsiyet farki goriilmemesine karsin SSPE erkeklerde 3 kat
daha fazla goriiliir (1). SSPE hastalarda cevresel faktorlerin etkili oldugu diisiintilmiistiir.
Kirsal kesimde yasayan, iki veya daha fazla kardesi olan, mental geriligi olan, diisiik dogum
agirhgma sahip ve kalabalik gevrelerde yasayan ¢ocuklarda daha siktir (37,38). Israil’de
Sefarik Yahudiler Askenazi Yahudilerine gore daha fazla siklikta goriiliir. Aaby ve ark.
kizamik virusii ile temas yasi, cinsiyet ve yasanan bdlge gibi faktorlerin kizamik virusiiyle

kargilastirma riskini arttirdigini 6ne siirmiislerdir (37). Epstein-Barr viriis veya parainfluenza



tip 1 wvirtisi gibi diger viral enfeksiyonlarin akut kizamik enfeksiyonlarin seyrini
degistirebilecegi ve bu viriislerin SSPE i¢in risk faktorii olabilecegi one siiriilmiistiir (1).
Hastalarin 6zge¢mislerinde genellikle %80 oraninda dort yasindan once, %50 oraninda 2
yasindan once gecirilmis kizamik enfeksiyonu Oykiisii vardir. Bir yasin altinda gecirilmis
kizamik enfeksiyonunda SSPE riski bes yas ve lizerinde gegirilene gore 16 kat fazladir

(1,35,40). Yaygin asilama programlariyla SSPE insidansinin azaldig1 goriilmiistiir.

2.4. Patogenez

Kizamik virlisii Paramiksoviriis ailesinden Morbiliviriis cinsinin iiyesi olarak
siniflandirilan bir ribontikleikasit (RNA) viriisiidiir (41) . Diisiik 1silarda uzun siire canh
kalabildigi i¢in 6zellikle kis sonu ve ilkbaharda epidemiler yapar. Elektron mikroskobunda
100-250 nm capl1 bir daire seklinde goriiliir. D1 zar1 lipid ve protein igerdigi i¢in proteolitik
enzimler, eter, aseton, formalin gibi kimyasal maddeler ve ultraviyole ile kisa siirede
etkinligini kaybeder (42.43). SSPE semptomlar ile akut enfeksiyon arasinda uzun bir zaman
araligit olmasma ragmen, beyine virlis yerlesimi akut enfeksiyon sirasinda olmaktadir.
Kizamik viriisiniin muhtemelen kizamigin akut deri dokiintiileri sirasinda serebral endotelyal
hiicrelerin enfeksiyonu ile beyine ulastigi diistiniilmektedir (43,44). Yapilan c¢alismalar
kizamik viriisiinlin yapisinda insan viicuduna girdikten sonra bazi degisikliklerin olustugu
yoniindedir. Bu degisiklikler MSS’ne yerlesen viriiste uzun siiren bir latent donem sonunda
Matriks proteini (M), membran flizyonuna neden olan glikoprotein (F) ve Hemaglutinin
(H)’deki yapisal degisikliklerdir. Viriisiin yapisindaki bu degisiklikler sonucu mutant viriis
olustugu, bu mutant viriisiin beyin dokusunda protein sentezleyerek ¢cogalabildigi ve immiin
sistemden yoksun beyin dokusunda enfeksiyon olusturdugu gosterilmistir. Noron dist
hiicrelerde kizamik viriisii hem ekstraselliiler olarak hem de ¢ok ¢ekirdekli sinsitya olusumuna
yol agan hiicre flizyonu bi¢ciminde yayilarak sitopatik etki yapar. Buna karsilik fibroblastlarla
birlikte kiiltiir edilmezse SSPE’li hastalarin beyinlerinden c¢ok az ekstraselliiler virlis
iiretilebilir (47). Mutant virus MSS’de 6ncelikle ndronlar1 enfekte eder. Onceleri yalnizca
intraniikleer virus varligi saptanirken yapilan arastirmalar noéronal uzantilar, akson ve
dendritlerde de virusun varligin1 gostermistir. Hastaligin yayiliminin transnéronal ve aksonal
yolla oldugu belirtilmektedir. Demyelinizasyonla beraber oligodenrositlerdeki enfeksiyon
aksonal enfeksiyona sekonder olabilir (43,48,49). Kizamik viriisiiniin vahsi tipi genetik olarak

heterojendir ve gilinlimiize kadar 20’nin {izerinde genotipi tamimlanmistir. Bu genetik



farkliliklar kizamik viriistiniin molekiiler epidemiyolojisi hakkinda bilgi verebilir. Her bir
genotip cografik olarak gecici bir dagilima sahiptir. Bu bilgi vakalar arasindaki
epidemiyolojik baglantilar1 ve viriis kdkenini belirlemede yararlidir (29,45). Muhtemelen
persistan viral enfeksiyona yol acan, viral genomdaki genis nokta mutasyonlar1 nedeniyle
SSPE’li hastalarda M proteininde ¢ok sayida degisiklik tanimlanmistir (50,51). H ve F
proteinlerindeki degisiklikler persistan enfeksiyon ile iliskili olabilirken, M proteini goreceli
olarak ¢ok degismemistir (52,53). Bu ii¢ protein enfekte hiicrelerden viral tomurcuklanma ve
enfekte olmayan hiicrelerle birlesme ile iligkili oldugundan, enfeksiyonun persistan
6zelliginin bu iki siiregteki meydana gelen sorun nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Kizamik
viriisiinlin persistan olmasina imkan veren etkenler acik degildir fakat bazi immiinolojik
faktorler sorumlu olabilir. Ornegin doku kiiltiiriine kizamik viriisiine kars1 antikor
eklendiginde, viral gen degisiklikler meydana gelebilmektedir (54,55).

SSPE’li hastalarda yapilan birka¢ immiinolojik ¢aligmada periferik kanda mononiikleer
hiicrelerin proliferasyonu saglikli kontrol grubuna gore diisiik saptanmaktadir. Hastalarin
BOS’larinda interferon (IFN) diizeyinin diisiik olmasi ve IL-10 salgisinin yiiksek tespit
edilmesi, SSPE’de Thl yamtimin gelismedigini ve immiin yamtin IL-10 araciligiyla
baskilandigina isaret eder. IL-12 artisinin fonksiyonel olmayan p40 altiinitesinden
kaynaklandiginin gdsterilmesi yetersiz bir immiin yanitin gelistigini diigiindiiriir (56). SSPE’li
hastalarda PPD (Purifiye Protein Derivative)’ye ve kizamik virusu asisina karsi IL-12
salgilanmasinin az oldugunun tespit edilmesi, SSPE’li hastalarda defektif Thl yanit1 oldugu
gorlsiinii desteklemektedir (57). Direskeneli ve ark. yaptiklar1 ¢alismada SSPE’li hastalarin
BOS ve serumunda ayn1 anda IL-12 diizeyinin artmis oldugunu tespit etmeleri Th1 tipindeki
immiin yanit1 etkin olarak saglayamayan IL-12 iireten hiicrelerin varligini diisiindiirmektedir
(58). Ichiyama ve ark. SSPE tanili 23 hastanin serum ve BOS’unda sitokin diizeylerini
arastirdig1 bir calismada serumda artmis IL-6 ve IL-10 diizeyinin hastalarin atesi ile ve artmis
BOS IL-6 seviyelerinin ise miyoklonik atilmalarla iligkili olabilecegini saptamiglardir (18).
Tasdemir ve ark. calismasinda SSPE’li hastalarda kontrol grubuna gére DD genotipinin ve D
allelinin belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmig ve “Angiotensin Converting Enzyme
Insertion/Deletion” polimorfizminin DD genotipinin SSPE gelismesi ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (59). Kizamigin EBV, Parainfluenza gibi baska bir viriisle etkilesimi akut
kizamik enfeksiyonunun gelisimini etkilemektedir. MSS’deki cesitli hiicre tiplerindeki

apoptozun ya direk viral enfeksiyon etkisiyle ya da sitokin aracili cevap ile SSPE’deki



oligodendroglial ve noronal hiicre Oliimiine neden olarak insanlarda kizamik viriis
enfeksiyonunun patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (60). Lizis ve apoptoz ile ndron ve
oligodendroglia kayb1 SSPE’deki nérolojik bozulmanin sebebi olabilir. Daha 6nce bildirildigi
gibi noronal kayip glial degisiklikler ve inflamatuvar reaksiyonlar bu hastalikta
goriilmektedir. Viral enfeksiyonlar ndronal hiicreleri apoptoz ile tahrip ederken, bazilari
intraselliiler direncle konak hiicre 6liimiinii inhibe eder ve bunu anti bel-2’yi regiile ederek
veya bcl-2’ye benzer bazi viral proteinleri sentez ederek yaparlar (61,62). Anlar ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada 19 SSPE’li hastanin beyin biyopsisinde apoptozda doku hasarina yol
acan DNA fragmanlart ve bcl-2’yi  gostermislerdir  (60). DNA  fragmanlari
oligodendroglialarda ve ndronal kaybi olan dokularin ndronlarinda mevcuttur. Reaktif
astrositozlarda DNA fragmanlar1 bulunmasina ragmen giiclii bcl-2 ekspresyonu saptanmistir.
Apoptoz serbest radikaller ve sitokinlerin yaptig1 inflamasyon sonrasinda da goriilebilir. Diger
yandan reaktif astrositlerdeki apoptotik durumun yoklugu bcl-2 varligr ile ilgili olabilir

(59,60,61).

2.5.PATOLOJI

Subakut sklerozan panensefalitin erken doneminde uygulanan beyin biyopsisinde,
meninks ve beyin parankiminin beyaz cevherinde oldugu kadar kortikal ve subkortikal gri
cevherde de hafif inflamasyon oldugu gosterilmistir. Siklikla ndronal dejenerasyon, gliozis,
astrosit proliferasyonu, perivaskiiler hiicre birikimi, plazma hiicresi ve lenfosit infiltrasyonu
ve demiyelinizasyon bulgular1 vardir. Oligodendrositlerin viral enfeksiyonu SSPE
hastalarinda siklikla mevcut olan yaygin demiyelinizasyondan sorumlu olabilir (48). Daha
sonraki evrelerde beynin makroskopik degerlendirilmesi yapildiginda serebral kortekste
hafiften orta dereceye kadar atrofi goriilebilir. Mikroskopik incelemede ndronlarda yaygin
dejenerasyon ve kortikal yapilarda disorganizasyon goriiliir. En ¢ok etkilenen kisim beynin
pariyeto-oksipital bolgesi olup sonra serebral hemisferlerin anterior bdlgesine, subkortikal
yapilara, beyin sapina ve spinal korda yayilim goriiliir (63). Hashimoto ve ark. 20 yil takip
ettikleri SSPE’li bir vakada yayilimin rostro-kaudal yonde lezyonun beyin sapina dogru
ilerledigini tespit etmislerdir (64). Beyin parankim ve meninkslerinde lenfosit, plazma
hiicreleri ve fagositlerin fokal veya diffliz perivaskiiler infiltrasyonu mevcuttur. Glial hiicreler
ve ndronlarin hem sitoplazmasinda hem de niikleuslarinda inkliizyon cisimcikleri bulunur.

Hizli ilerleyen fatal hastaligi olan hastalarin oligodendroglia ve ndronlarinda homojen



eozinofilik materyal iceren Cowdry tip A inkliizyon cisimcikleri, diffiiz olarak goriiliir. Cok
sayida ve kiigiik yapida olan Cowdry B inkliizyon cisimcikleri ise beyin sapinda mevcuttur.
Sonraki ¢alismalarda bu inkliizyon cisimciklerinin viral antijenleri igeren viral partikiillerle
uyumlu oldugu gosterilmistir . Noron ve oligodendrositlerde norofibriler yumaklar da
goriilebilir (60,61,62,65,66). In situ hibridizasyon metodlar ile yumaklar: iceren hiicrelerin
viral genom igerdiklerini gostermistir. Dolayisiyla viral enfeksiyonun yumak formasyonuna
neden oldugu ileri siiriilmektedir (62,66). Hastaligin ge¢ doneminde inflamasyonun tipik
alanlarin1 ve hatta inkliizyon cisimciklerini bulmak zor olabilir. Histopatolojik degisiklikler
parankim nekrozu ve gliozis seklinde olmak iizere belirgindir (62). SSPE’li hastalarin beyin
dokusundaki inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile ilgili ¢aligmalar, parankimal inflamatuar
infiltrasyonlarda daha sik olarak B hiicrelerinin, perivaskiiler bolgede ise belirgin olarak
CDA4+ T hiicrelerinin oldugu gosterilmistir (67). Az sayida enfeksiyoz viriis beyin dokusundan
tiretilebilir. Buna karsin insitu hibridizasyon metodu veya polimeraz zincir reaksiyonu ile viral
genom ortaya ¢ikarilabilir ve immunosito kimyasal olarak viral antijen ayirt edilebilir (68,69).
SSPE’li hastalarin beyin dokusunda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile ilgili ¢algsmalar
perivaskiiler alanda ¢ogunlukla CD4+ T hiicreleri ve parankimal infiltratta ise daha ¢cok B
hiicreleri bulundugunu gdstermistir (67). Infiltre eden hiicrelerin dogasi zaman iginde
degisebilir. Anlar ve ark. caligmasinda akut cevapta hizli progresyon gosteren vakalarda
CD4+ varligim1 bildirmislerdir (70). Yavas seyirli uzun siireli vakalarda yiiksek B lenfosit
varlig1 bu hiicrelerin kroniklesmeyle olan ilgisini gosterir. Aksine akut kizamik ensefalitinde
T lenfositlerin baskin oldugu goézlenmistir (71). Hofman ve ark. caligmalarinda 6 SSPE
hastasinda CD4+ baskinligini1 ve Nagano ve ark. ise 3 SSPE hastasinda CD4+ veya CD4+ ve
CD8+ hiicrelerin baskin oldugunu bildirmislerdir (72,73). Bu farklilik muhtemelen vaka
seciminin, tedavinin, ¢evresel ve genetik faktorlerin farkliligindan kaynaklanabilir (70). Anlar
ve ark. caligmada tedavi altinda stabil seyreden 2 vakada CD19+ diizeylerini belirgin olarak
diisiik saptamis ve bu bulgu antikor sentezinin klinik gidis ile paralel olmadigini
gostermislerdir (70). SSPE’de kizamik antijeninin hiicresel dagilimi tartigmali olup
inflamasyon derecesi ile iligkili degildir. Baz1 ¢alismalarda en sik astrosit ve mikrogliada, baz1
caligmalarda ise noron ve oligodendrogliada antijen pozitifligi tespit edilmistir. Bu bulgu
muhtemelen hastalifin farkli evre ve tiplerinden ve asir1 viral materyalle iligkili hizli

hastaliktan dolayidir. Ozellikle kronik SSPE vakalarinda viral RNA ve antijen her zaman



birlikte bulunmaz. Dolayisiyla biyopsi Orneklerinde viral genom ya da antijenin yoklugu

SSPE tanisin1 dislamamamaktadir (48,71).

2.6. KLINIK BULGULAR

Subakut sklerozan panensefalit siklikla 5-15 (4-52) yas arast goriilmektedir (24,25).
Baslangi¢ belirtileri genellikle belirsizdir. Genelde norolojik bulgularin eslik etmedigi orta
derecede entellektiiel kotilesme ve davranis degisiklikleri goriiliir. Ancak davranis
degisiklikleri dikkat ¢ekmeyebilir. Ebeveynler ve Ogretmenler mental gerilemeyi okul
basarisinda diismesinden anlayabilirlerse de siklikla bu donem gozden kagabilmektedir (1).
Hastalik spesifik olmayan belirtilerle ilerleyebildigi gibi, motor fonksiyonlarda bozukluk ve
periyodik stereotipik miyoklonik nobetler gelisebilir. Miyoklonik nobetler baslangigta basta
daha sonra ise govde ve ekstremitelerde ortaya ¢ikar. Miyoklonik nébetler bilingli olarak
engellenemez. Miyokloniler heyecan durumunda belirginlesirken, uyku esnasinda kaybolur.
Miyokloniler diisme, periyodik bas diismeleri veya yiirlimede zorluk seklinde mevcut olabilir.
Myoklonuslar hastalifin erken doneminde belirgin olmayabilir, fakat hasta ayakta
durdugunda, kollarmi1 O6ne uzattiginda ortaya ¢ikabilir ve bas, boyun, gbévde ve kollarin
periyodik diigmeleri izlenebilir. Bu ndbetlere siklikla yiiz kaslarinin kasilmalar1 ve yavas goz
kirpmalart eslik eder. Hastalarda sik olarak piramidal ve ekstrapiramidal bulgular gelisir. Az
bir hasta grubunda ataksi, distoni ve diskinezi goriilebilir. jeneralize tonik klonik ndbetler ve
parsiyel nobetler da meydana gelebilir (1,17,46). SSPE genellikle sinsi baslangichi oldugu
halde nadiren cocuklarda akut ensefalopati ve yetiskinlerde kronik ilerleyici hastalik gibi
seyredebilir. SSPE multipl sklerozu iceren beyaz cevher patolojilerinde ayirici tanida
diistintilmelidir (74). Kortikal korliik, koryoretinit ve optik atrofiyi iceren goz belirtileri %10-
50 hastada rapor edilmistir. Gérme semptomlar1 genellikle ndrolojik belirtilerle ayn1 zamanda
goriiliir veya norolojik belirtilerden birkag yil dncesinden ortaya ¢ikabilirler (75,76). Park ve
ark. koryoretinitli bir hastada retinanin niiklear tabakasinda kizamik wviriisii ile uyumlu
goriinim gosteren birgok filamentdz, mikrotiibiiler ve intraniiklear viral inkliizyonlar
tanimlamustir (77). Berker ve ark. baslangi¢ klinik bulgusu gérme kayb1 olan optik atrofisi ve
makiiler dejeneratif lezyonu olan ve daha sonra SSPE tanisi alan baska bir vakay:
bildirmislerdir (79). Serdaroglu ve ark. ilk bulgusu makiiler retinit olan SSPE tanili 14 ve 17
yasinda iki erkek hastayr bildirmislerdir (78). Optik atrofi ile birlikte makiiler degisiklikleri

olan veya sadece makiiler retiniti olan ve hatta klasik norolojik bulgusu olmayan vakalarin



bile SSPE yoniinden incelenmesi, ndrolojik bulgular goriilmeden taninin konmasi ve
tedavinin baslanmasi gerektigi belirtilmektedir. Hastaligin ileri evrelerinde tetraparezi gelisip
spastisite artarken, miyokloniler azalarak kaybolabilir (80). Hastalarda otonomik disfonksiyon
da gelisebilir. Hastaligin ilerlemesiyle barsak ve mesane disfonksiyonu, asir1 terleme gibi
termoregiilasyon bozukluklar1 goriilebilir (81). Termoregiilasyon kaybiyla olan otonomik
bozukluk belirgin 1s1 dalgalanmalarina yol acar. Ilerleyici duyusal bozukluk sonucu hasta
bitkisel hayata girer deserebre ve dekortike rijidite olusur ve nefes alip verme diizensizlesir.
Bu asamada hastalar siklikla hiperpreksi, kardiovaskiiler kollaps veya hipotalamik bozukluk
nedeniyle kaybedilir (81,82). Ailesel SSPE nadir goriiliir. Tuxhorn ve ark. ailesel SSPE vakasi
olarak iki kardesi bildirmistir. Bu ¢alisma bazi ailelerde kizamik virlisiinlin persistansini
saglayan spesifik viriis baglanma reseptorii altipi olabilecegine dikkati cekmektedir (83).

SSPE’li hastalar ortalama 18 ay olmak iizere ¢ogu 1-3 yil arasinda yasam siiresi
gosterir (36,84,85). SSPE’li hastalarin %10’unda klinik bulgular tipik degildir. Akut veya
fulminan klinik tabloyla giden vakalar da vardir (86,87,88). Akut fulminan SSPE’de hastalik
tanidan sonra 3 ay i¢inde Oliime yol acar hatta literatiirde 4 hafta i¢inde kaybedilen olgular
bile mevcuttur. Risk ve Haddad hastalarin yaklasik %10 unun boyle bir seyir gosterdigini
belirtmistir (82). Akut fulminan seyir yaratan mekanizmalar halen tam olarak
bilinmemektedir. Hastaligin hizli seyirinden sorumlu mekanizmalar erken yasta kizamik
gecirme, beraberindeki diger viriislerle olan infeksiyonlar, viral viriilans ve bozulmus konak
immiinitesi olarak diigiiniilmektedir. Imai ve ark. 3 yasinda akut fuminan SSPE’li bir erkek
cocugu bildirmislerdir. Hastanin sol hemipleji ve uyuklama bulgular ile bagvurdugu ve bu
bulgulardan 4 ay sonra ¢ok odakli serebral kanamadan 61diigii bildirilmistir (89). Yetiskinlerde
SSPE hastaliginin klinik gidisi ilerleyici ve 6liimciil olmasina ragmen spontan remisyon oraninin
da cocuklarda goriilen SSPE’li hastalardan daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (25). Literatiirde
yetiskin baslangigli SSPE vakalarinda parsiyel spontan remisyon oranmnin %27 oldugu
bildirilmektedir (90).

2.7. TANI

Myoklonus varliginda klinik tanit kolaydir. Bununla birlikte, hastaligin erken
donemlerinde garip davranis degisiklikleri siklikla hasta yakinlari tarafindan farkli algilanir.
Bu donemde bir¢ok hasta sik olarak psikiyastristlere bagvurur. Bazi hastalarda myoklonus
yoktur, atoni olmayabilir veya gozden kacabilir (2). SSPE’nin myoklonus ve bazi1 diger

progresif norolojik hastalik tablosu gosteren belirtilerini diger ndrodejeneratif hastaliklardan



ayirtedilmesi gerekmektedir. Daha seyrek olarak SSPE hastalar1 mevcut parsiyel nobetleri,
lateralize norolojik bulgulari veya papil ddem nedeniyle intrakranial yer kaplayan lezyon
seklinde yanlis tani alabilirler (19). Son yillarda atipik bulgularla seyreden SSPE vakalari
daha sik bildirilmektedir. SSPE’nin tanisi1 klinik, kizamik antikorlar1 titresinin BOS ve
serumda yiikselmesi, karakteristik EEG paterni ve beyin biyopsisinde panensefalitin
gosterilmesi ile konur (91). SSPE hastaligi Dyken tarafindan belirlenen kriterlere gore tani
konulur (Tablol). Dyken tani kriterlerinin 3 tanesi karsilanirsa SSPE tanis1 konulur (91).
Bazen EEG’de karakteristik yavaslama goriilmeyebilir. MSS’nin inflamatuvar hastaliklari ile
SSPE’nin ayirimimda SSPE’nin acgik progresyonunun ve tipik EEG bulgularinin

gdzlenmemesi taniy1 zorlagtirir.

Tablo1: Dyken’e gore SSPE tani kriterleri

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

3.BOS; oligoklonal pattern veya gamaglobulin yiiksekligi

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

Tani i¢in tanimlanan 5 kriterin 3 niin saglanmasi

2.8. Beyin Omirilik Sivis1 ( BOS)

Subakut sklerozan panensefalite BOS degerlendirmesi genellikle normal olmakla
birlite protein artis1 goriilebilir ancak hiicre yoktur. Serebrospinal s1vida protein artisin nedeni
artmis gamaglobiilindir. BOS’daki IgG sentezindeki biiylik artis nedeniyle normal
cocuklardaki 5—-10 mikgr/dl olan BOS IgG bu hastalarda 10-54 mikgr/dl’e ¢ikar (92,93). Cogu
vakada BOS’da lokal olarak sentezlenen gamaglobiilinlerin artmig seviyesi santral sinir
sisteminde bir inflamatuar siireci veya enfeksiyon varligini gosterir. Serebrospinal sivi agora
jel elektroforez veya izoelektrik odaklanma ile degerlendirildiginde immiinglobiinlerin bir
oligoklonal bandi sik gozlenir. Oligoklonal bant, sinirli tipte gamaglobiilin {iretimi anlamina
gelmektedir ve santral sinir sisteminde plazma hiicrelerine doniisen B hiicre serisinin var

olduguna isaret eder (94). SSPE hastalarinda serebrospinal s1vidaki IgG’ nin ¢ogunun kizamik
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viriisiine karst oldugu gdosterilmistir ve oligoklonal bantlar kizamik viriisii vasitasiyla adsorbe
edilebilmektedir (95). Boylece serebrospinal sividaki kizamiga karsi gelisen antikor
titrelerinde artis SSPE icin tan1 koydurucudur. Kizamik antikor titresinin serumda 1/256,
BOS’da ' veya daha fazla olmas1 SSPE lehine kabul edilir. Serebrospinal siv1 titresi / serum
titresinin orant 200’tin altindadir. Bu oran normal de 200-500 olarak bulunur. Serum
serebrospinal sivi oraninin diger viral antikorlar ve alblimin i¢in normal olmasi, kan beyin
bariyerinin normal oldugunu, artmis kizamik antikoru miktarinin santral sinir sistemi
icerisindeki sentezden kaynaklandigini gostermektedir (96,97). Kullanilan degisik serolojik
metodlar kompleman fiksasyon, hemagliitinasyon inhibisyon, viriis noétralizasyon ve
ELISA’dir. ELISA kizamik viriisiine spesifik IgM’e oldugu kadar IgG’nin tespitinde de
yiiksek duyarliliga sahiptir (98). Serebrospinal sivida kizamik viriisii genomunun tespiti ile
SSPE’nin tanist dogrulamak miimkiindiir. Kizamik virlisi RNA’st revers transkripsiyon

polimeraz zincir reaksiyonu ile tespit edilebilir (1).
2.9. Elektroensefalografi (EEG)

Hastaligin baslangicinda EEG normal ya da orta derecede nonspesifik genel bir
yavaglama haricinde baska anormallik gostermeyebilir (1,99). Klinik bulgularin
goriilmesinden 6nce anormal EEG bulgular ¢ok az vakada bildirilmistir (100,101,102).
EEG’deki karakteristik periyodik kompleksler 1949 yilinda Radermecker tarafindan
tanimlanmistir. Ayrintili tanimlanmast ise 1971 yilinda Gaches tarafindan yapilmistir (103).
Tipik EEG bulgulart siklikla kendini miyoklonik fazda gdsterir ve hemen hemen tanisaldir.
EEG bilateral, simetrik, senkronize, yiiksek voltajli (200-500mV) polifazik, stereotipik delta
dalgalar iceren periyodik komplekslerle karakterizedir (sekil 1). Bu periyodik kompleksler 3-
10 saniye araliklarla tekrar eder ve miyoklonik atilmalarla aralarinda birebir iligki vardir
(1,104). Periyodik komplekslerin kaynag:i halen bilinmemekle birlikte bir¢ok hipotez one
stirilmektedir. Birincisi anormal ndron eksitabilitesi, patolojik hipersenkronizasyon ve
periyodik tetikleme, ikincisi beyin sap1 yapilarinin “pacemaker” olarak davranmis olabilecegi,
ticiinciisii ise talamusa komsu serebrumun subkortikal kismindan kaynaklanmig olabilecegidir
(105). Hastaligin ilerlemesiyle periyodik kompleksler arasindaki siire gittik¢e kisalir (1). Eger
miyoklonik spazmlar eslik etmemisse SSPE’deki periyodik kompleksler ilk once uykuda
tespit edilir. Bu kompleksler uyanik iken ve standart EEG c¢ekilirken intravendz diazepam
verilmesi ile belirgin hale getirilebilir. Hastaligin ileri evrelerinde EEG’de siklikla

organizasyon bozuklugu olup yliksek amplitiidlii ve rastgele yavaslamalar goriiliir. Terminal
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donemlerde dalgalarin amplitiidii diisebilir, kaybolabilir ya da ilerleyen zamanlarda tekrar
dalgalar goriilebilir (1,103). Terminal dénemde non-konviilsif status epileptikusu olan bir
vakada statik periyod sirasinda diazepam testi sonrasi tipik periyodik kompleksler gorildiigi
bildirilmistir (106). Aydin ve ark. EEG’de non-konviilsif status epileptikusu olan, diazepama
yanit vermeyen ve fenitoin verilmesinden sonra EEG’de tipik periyodik komplekslerin
goriildiigi bir vakayr bildirmislerdir (107). Diazepama yanit vermeyisinin nedeni hastada
sekonder generalize non-konviilsif status epileptikusun varligi olabilir. Sekonder non-
konviilsif status epileptikusun ayirict tanisinda kizamigin endemik oldugu ve SSPE’nin
yaygin goriildigi yerlerde SSPE akilda tutulmalhidir (107). Yaqub ve ark. periyodik
kompleksleri 3 tipe ayirmustir. Tip I periyodik dev delta dalgalari ile karakterizedir. Tip II
anormallikler 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 desarjlartyla karakterizedir. Yaqub erken tanida atoni veya myoklonus gibi
zamanla 1iliskili 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 iligkili oldugu bildirmistir (19).
Bu tipik EEG bulgularina ek olarak SSPE’li hastalarda birgok atipik EEG bulgular1 da tespit
edilmistir. Diken dalga ve yavas diken dalgalar1, frontal ritmik delta aktivitesi, frontal bolgede
fokal diken ve yavas diken dalgalari, periyodik jeneralize hizli borst dalgalar, pre-
semptomatik donemde multifokal paroksismal yliksek amplitiidlii yavas dalgalar uykuda kayit
sirasinda gecici anormal alfa dalgalari, periyodik kompleksleri takiben yiliksek amplitiidlii
jeneralize ritmik keskin dalgalar, periyodik kompleksler oncesinde bisenkronize oksipital
diken dalgalar 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 desarjlardir
(103,108,109,110). 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 (103).
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Sekil 1 : SSPE’in tipik EEG bulgusu (1)

2.10 GORUNTULEME YONTEMLERI

SSPE tanisinda goriintiilemenin yeri sinirhidir. Goriintiileme yontemleri tani igin
gerekli olmayip ayirici tan1 ve hastaligin gidisi hakkinda bilgi verir. Manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) giliniimiizde en duyarl goriintiilleme yontemidir. SSPE lezyonlarinin en
sik goriildiigl alanlar periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevherdir. Korteks, bazal ganglion,

serebellum, spinal kord ve korpus kallosum tutulumu daha az go6zlenir.

2.10.1 Bilgisayarh Beyin Tomografisi (BBT)

Hastaligin erken doneminde BBT normaldir. Hastaligin ileri dénemlerinde diffiiz
serebral 6deme bagl interhemisferik fissiir ve hemisferik sulkuslarin kapanmasi ve kiigiik
ventrikiiller goriiliir. Hastaligin ge¢ donemlerinde jeneralize veya fokal serebral atrofi ve
ventrikiiler genisleme goriilebilir, fakat bazen, hastaligin baglamasindan yillar sonra bile BBT
normal olabilir. BBT de bazal ganglion ve kortekste hipodens alanlar da bildirilmistir (85).
Oztiirk ve ark. BBT’lerin %50’sinin, Anlar ve ark. ise %70’inin normal oldugunu

bildirmislerdir (7,100).
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2.10.2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)
Beyaz cevherdeki anormallikleri saptamada daha duyarlidir. Erken degisiklikler T2

agirlikli kesitlerde yiiksek sinyal alanlar1 olarak tanimlanabilir. Bu alanlar oksipital
subkortikal beyaz cevherde frontal bolgeden daha sik goriiliir (1). Vakalarin ¢ogunda gri
madde ileri klinik ve MRG evrelerinde bile korunmustur. Bununla birlikte Tuncay ve ark. gri
maddenin erken tutulumunu bildirmislerdir. Bu calismada erken lezyonlar ¢ogunlukla gri
madde ve subkortikal beyaz cevherde goriilmiistiir. Bu lezyonlar asimetrik olup agirlikli
olarak serebral hemisferlerin arka boliimlerini tutmuslardi. Daha ileri donemde derin beyaz
cevherde yliksek sinyal degisiklikleri ve siddetli serebral atrofi gézlenmistir (1,111). Kitle
etkisi ve lezyonlarda kontrast tutulumu SSPE’nin olagan 6zelligi olmamasina ragmen, bazi
arastirmacilar o6zellikle hastalifin erken donemindeki birka¢ hastada hafif kitle etkisi ve
kontrast tutulumu rapor etmislerdir (112). Ohya ve ark. caligmalarinda erken donemde
kortikal tutulumu subkortikal beyaz cevher, beyin sap1 ve spinal kord tutulumunun izledigini
bildirmislerdir (62). Brismar ve ark. beyaz cevher degisiklikleri ve atrofi derecesine dayanan
bir evreleme sistemi gelistirmislerdir. SSPE’nin bu radyolojik evreleme yontemi hastaligin
klinik belirtileri ile tam olarak korele olmamasina ragmen hastaligin seyrinin takibinde yararl
olabilir (65). Kulcyzcki ve ark. BBT ve MR serilerinde inflamatuvar olayin oksipital beyaz
cevherde baslayip frontal beyaz cevhere yayildigini gézlemlemislerdir (113). Hergiiner ve
ark. 16 hastalik serilerinde MR’da en sik retrotrigonal beyaz cevherde yiiksek sinyal
yogunluklu alanlar1 saptamislardir (114).

Aydin ve ark. yaptig1 proton MR Spektroskopik goriintiileme ¢aligmasinda klinik
durumda bozulmaya eslik eden NAA’da azalma ndron kaybini ve noéronal fonksiyonlarda
bozulmay1 gosteriyor olabilecegini ve artmis myoinositol konsantrasyonunun semptomlarin
stiresi ile iliskili olmadigini bildirmislerdir (115). H-MRS’de N-asetil aspartat (NAA) ndronal
canliligin isaretleyicisi olarak kabul edilir. 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 standart MRG ile birlikte difiizyon agirlikli goriintiilleme
lezyonun belirlenmesinde ve kesin teshisi koymada yardimci olabilecegi icin kullanilabilir
(34). Erken evrelerde SSPE’li hastalarin konvansiyonel MRG bulgulari normal olabilir.
Kantitatif Difflizyon Tensor MRG incelemesi erken evrelerde bile beyaz cevherdeki

degisiklikleri saptayabilir ve hastanin tedavisini planlamada yararl olabilir (116).
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2.11. BEYIN BiOPSIiSi

Beyin biyopsisi SSPE tanis1 konulmasi i¢in nadiren gereklidir. Beyin biyopsisi erken
dénemde tanimlanan tipik histopatolojik bulgular1 gdsterecektir. Immiinofloresan teknik ile
frozen kesit degerlendirmesi kizamik viriis antijen varligin1 gosterebilir. Revers transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu SSPE hastalarmin parafine gomdiiriilmiis veya dondurulmus
beyin dokusu orneklerinden kizamik virlis RNA’simin degisik bolgelerini tespit edebilir.
Nukleik asit hibridizasyon teknikleri de kizamik virlisii genomunun gdosterilmesinde

kullanilmaktadir (1).

2.12. ERISKIN DONEMDE SSPE

Cocukluk ve adolesan donem hastali§i olan SSPE hayatin ileri doneminde ortaya
ciktiginda kolayca taninmayabilir. Yetiskin donemde SSPE hastalarinin ortalama tani yasi
25,4 (20-35 yas) yildir. Eriskinlerde gérme ile ilgili bulgular, 6zellikle kortikal korliik klinik
olarak bagvurunun en sik bagvuru seklidir. Pati ve ark. 16 yasinda ilk bulgusu tek tarafli
korioretinit olan ve ndrolojik bulgular1 g6z bulgusundan 3.5 y1l sonra ortaya ¢ikan SSPE’li bir
vakay1 bildirmislerdir (117). Yetigkin yas grubunda sik olarak agresif bir seyir izleyerek

eksitusla sonuclanmaktadir (118).

2.13. GEBELIKTE SSPE

SSPE gebelikte goriilebilir ve hizla ilerleyebilir. Gebelikte kortikal korliik SSPE’nin
en sik goriilen bulgusudur. Gebelikte goriilen SSPE’de myoklonus belirgin olmayabilir.
Hastalarin klinik tablosu eklampsiye benzer. Goreceli ve ark. ge¢ goriilme yasi ve
beklenmedik hizli noérolojik bozulma kismen gebeligin immiinolojik ve hormonal
degisikliklerine bagli olabilecegini bildirmistir. (119). Thiel ve ark. 28. gestasyon haftasinda
sezaryanla saglikli bebek doguran 20 yasindaki SSPE’li bir kadin hastayr bildirmislerdir
(120). infantin serum analizlerinde yavas yavas azalan IgG kizamik viriis antikor titresi tespit
edilmis olup c¢ocugun serumunda altinct aydan sonra maternal kizamik antikorlar
saptanmamustir. Gebelik sirasindaki kizamik infeksiyonlar1 belirgin maternal ve fetal
morbidite, fetal kayip, prematiirite, diisik dogum agirlikli bebek ve kalp, goz
malformasyonlarina yol agabilir (121). Konjenital kizamik infeksiyonuna bagli SSPE nadir de
olsa goriilebilir (36). Dasopoulou ve ark. annesi gebelik sirasinda kizamik geciren ve 14 aylik

iken SSPE tanisi alan bir vakayi bildirmislerdir (122). Cruzado ve ark. annesi dogum
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sirasinda kizamik geciren, erken baslangicli ve hizli ilerleyen 18 aylik SSPE’li bir kiz
cocugunu bildirmistir (121).

2.14. TEDAVI

Bugiin i¢in SSPE’nin kesin tedavisi mevcut degildir. Randomize olmayan bazi
caligmalarda uzun siireli tedavi verildiginde bazi antiviral ajan ve immiinomodiilator ajanlarin
hayatta kalma siliresini uzattig1 bildirilmistir. Baz1 hastalarin uzun siire spontan remisyona
girmeleri ve SSPE’li hastalarin degisik dogal seyirlere sahip olmasi tedavinin basarisini
tartisilir hale getirmistir (1,42).

2.14.1 isoprinosin

Antiviral ve immiinmodiilatér bir ilag olan isoprinosin SSPE’de etkinligi oldugu
gosterilen ilk ilagtir. Isoprinosin makrofaj ve lenfositlerin fonksiyonlarini diizenleyen bir ajan
olup immiin sistemi kizamik viriisiine kars1 aktive eder. Isoprinosin immiinomodulator etkisi
hastanin immiin durumu ve ilacin dozuna bagli olarak degismektedir. Oral yoldan 100 mg/kg
/glin (maksimum doz 3gr/giin) 3-4 boliinmiis dozlarda kulanilir. Bu ilag CD4+ lenfositlerin
sayist ile “natural killer” (NK) hiicrelerin fonksiyonlarin1 arttirir.  Interferonlarin
fonksiyonlarini potansiyalize eder, IL-I ve IL-II'nin iiretimini arttirir (1,70,123). isoprinosin
SSPE’li hastalarin stabilizasyon ve diizelme sansin1 arttirdigi, hastalarin %30’unda remisyonu
indiikledigi bildirilmektedir (123). Bununla beraber isoprinosin tedavisinin etkinligi
konusunda ¢eligkili agiklamalar vardir. Anlar ve ark. isoprinosin SSPE’de prognozu
etkilemedigini, yapilan diger caligmalarda ise bazi hastalarda klinik iyilesmeyi sagladigi ve
sag kalim siiresini uzattigini bildirmektedir (125,126). SSPE’nin ileri evrelerinde muhtemelen
immiin fonksiyonlardaki bozukluk yiiziinden isoprinosin immiinomodulatuvar etkisine yanit
farklilik gosterebilir (127). Isoprinosin tedavisine ragmen siklikla relapslar goriilmekte ve
hastalar remisyona girdikten sonra bile uzun siire ilaca devam edilmesi Onerilmektedir.
Isoprinosin hiperiirisemi ve renal taslara neden oldugundan aralikli olarak serum iirik asit
diizeylerine bakilmalidir (128). Isoprinosinin en sik goriilen yan etkileri hafif ve orta
derecede gastrointestinal semptom olup ilacin dozu azaltildiginda birkag¢ giin iginde bu yan

etkiler kaybolur (70,129).
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2.14.2 interferon- alfa

SSPE’de rélaps ve dogal remisyonlarin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte viriisiin
replikasyonu ile viicudun immiin yanit arasindaki dengenin belirleyici olabilecegi
diisiiniilmektedir (1). SSPE’li hastalarda BOS interferon seviyeleri diisiik bulunmustur.
Disardan verilen interferon muhtemelen viral replikasyonu baskilar ve immiin sistemi
giiclendirir. Interferon alfa baslangicta intravendz ve intratekal yoldan denenmistir. Panich ve
ark. genel anestezi altinda sag lateral ventrikiilin 6n boynuzuna bir kateter yerlestirmis,
subkutan olarak yerlestirilen ommaya rezervuari yardimiyla intraventrikiiler ila¢ vermislerdir.
Bu serideki {i¢ hastada iyilesme tespit edilmis ancak ikisinde tedavi bitiminden sonra rolaps
meydana gelmisti (130). Interferon alfa ile tedavi rejimi alti haftay: kapsar. ilk olarak 100.000
tinite/m? verilmekte ve ardindan haftada 5 giin 1.000.000 {inite/m*’ye c¢ikarilmaktadir. Bu
tedavi siireci 2-6 aylik araliklarla 6 kez tekrarlanmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda oral isoprinozin
ve intraventrikiiler interferon alfa kombine tedavisinin etkili oldugu bildirilmistir (129,130).
Gokeil ve ark. isoprinosin alan ve almayan iki grupla birlikte hastalarin tamamai interferon alfa
almis olan 53 hastayr gézden gecirmisler ve 30 (%59) hastada iyilesme veya anlaml
stabilizasyon gozlemislerdir (5). Anlar ve ark. 22 hastaya intraventrikiiler IFN-alfa ve oral
isoprinosin vererek hastalar1 uzun siire (3 ay ile 108 ay) takip etmisler ve IFN-alfa alan
hastalarin sag kalim siirelerini almayanlara goére daha uzun bulmuslardir. Aym1 c¢aligmada
tedaviye erken baslananlarda ve uzun siire yliksek doz IFN-alfa verilenlerde daha i1yi sonuglar
alindigr tespit edilmis ve isoprinozin prognozu etkilemedigini bildirmistir (125). Yetiskin
SSPE’li hastalarda oral isoprinozin ve intraventrikiiler interferon alfa kombinasyon ile olumlu
sonuclar bildirilmistir. Beyin omurilik s1vist kizamik antikorlari, renal ve hepatik fonksiyonlar
tedavi boyunca takip edilmelidir. Tedavi BOS’tan kizamik antikorlarin kaybolmasi ile
sonlandirilir. Sistemik (subkutan) interferon alfa ile birlikte 5.000.000 {inite/giin intratekal
interferon alfa es zamanli olarak verilerek lenfoid glandiiler kizamik viriislerinin periferik
rezervuarlar tedavi edilebilir. Interferon alfanin yan etkileri ates, letarji, anoreksi ve kimyasal
menenjittir. Karaciger enzim diizeylerinde yilikselme olmasi durumunda tedavi gegici olarak
durdurulur. Her ne kadar intraventrikiiler interferon alfa ve oral isoprinozin ile tedavi edilen
hastalarin ¢ogunda ciddi diizeyde yan etkiler olmamissa da uzun siirede tekrarlanan tedaviler
alt ve iist motor noron toksisitesi, interferon alfanin indiikledigi ensefalopati ve menenjit

goriilebilir (131).
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2.14.3 Ribavirin

Ribavirin sentetik guanosin analogudur ve in vitro g¢esitli RNA-DNA viriislerine
kars1 antiviral aktiviteye sahiptir. Ribavirin 10 mg/kg/dozdan baglanip 20-30 mg/kg/doza
cikilabilir. Glinde 2-3 kez intravendz 30 dakika inflizyonla verilir (132). Antiviral bir ilag olan
ribavirin SSPE’nin hayvan modellerinde test edilmis ve etkili bulunmustur. Giiniimiizde bu
ilagc SSPE hastalarinda kullanilmaktadir. Tomoda ve ark. tedaviye yanitsiz iki SSPE’li
hastada yiiksek doz intraventrikiiler interferon alfa ile kombine intravendz ribavirin
kullanmistir. Her iki hastada da ileri progresyon olmadigi gézlenmistir. Bir hastada kombine
tedavi baslanmasindan sonraki 3 ayda disfaji, idrar inkontinans1 ve hipertonisitenin gerildigi
gorilmiistir (133). Hosoya ve ark. benzer sekilde ribavirin ve intraventrikiiler interferon
alfanin yiiksek dozda kullanmislar benzer yanit almiglar (132). Del Toro-Riera ve ark. yaptigi
calismada SSPE’li hastalarda intraventrikiiler IFN-alfa ve ribavirin kullanilmasinin etkin
olmadigini bildirmislerdir (134). Ribavirin intraventrikiiler olarak genellikle daha gilivenlidir
ve 1yi tolere edilir. BOS ribavirin konsantrasyonu yiiksek diizeyde tutulursa intraventrikiiler
ribavirin verilmesi SSPE’de daha etkili olabilir. Ribavirin in vivo ve in vitro etkili
konsantrasyon ile toksik doz sinir1 birbirine ¢ok yakindir. Bu nedenle BOS ribavirin
konsantrasyonu monitorize edilmelidir. Intraventrikiiler ribavirin tedavisi 10 giin tedavi 20
gilin ara ya da 5 giin tedavi 10 giin ara seklinde uygulanir. Giinde 2 kez 1 mg/kg baslangic
tedavisinden sonra BOS konsantrasyonu o6l¢iilmelidir ve sonuca gore doz ve bir sonraki
tedavinin siklig1 ayarlanmalidir. Ribavirinin yan etkileri orta derecede anemi, bas agrisi, dis

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

2.14.4 SSPE’de kulanilan diger ilaclar

Amantidine virlisiin replikasyonu imkan vermeyerek onlarin maturasyonunu
engelleyen bir anti-RNA ajanidir. Bu ilag gastrointestinal sistemden ¢ok iyi emilir ve kan
beyin bariyerini gecer. Az sayida SSPE vakasinin tedavisinde olumlu sonuglar verdigi
bildirilmistir (1,136). H2 reseptér antagonisti olan cimetidine SSPE’nin tedavisinde
kullanilmis, Anlar ve ark. iki aylik ¢alisma periyodunda simetidine ile tedavi edilen 7 hastada
kotillesme gozlemezken, plasebo grubundaki 7 hastada anlamli derecede kotiilesme
gozlemislerdir (137). Farkli yayinlarda interferon beta ve isoprinosin, intravendz

immiinglobiilin, plazmaferez ve kortikosteroidlerle ilgili degisik sonuglar bildirilmistir
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(137,138). Bugiin i¢cin SSPE tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir tedavi protokolu mevcut

degildir. Isoprinozin, alfa veya beta interferon ve IVIG tercih edilen yaklasimlardir.
2.14.5 Semtomatik tedavi

SSPE’nin temel tedavisi halen destekleyici tedavidir. Havayolu korunmasi, beslenme,
kontraktiir, dekiibit iilserlerinin 6nlenmesi ve sekonder infeksiyonlarin tedavisidir. SSPE’nin
tedavisinde hasta bakimi ¢cok onemlidir (1). Optimal yasaminin saglamasi i¢in fizik tedavi ve
konusma terapisi verilmelidir (139). Antikonviilzanlardan karbamazepin, sodyum valproat ve
klonazepam myoklonus kontrolii i¢in yararlidir (1). Myoklonuslar1 kontrol etmede en etkili
ilag karbamazepindir (99). Direnc¢li myoklonuslarda alternatif olarak topiramat kullanilabilir
(140). Eger hastanin bakimini etkileyen belirgin spastisite tespit edilmigse baklofen veya diger
antispastisite ilaglar1 kullanilmalidir (1).

2.15. Prognoz

SSPE ilerleyici bir hastaliktir ve 6liim genellikle 1-3 yil icerisinde meydana gelir.
Klasik formdan ayri, ¢cok yavas progresif kronik form, haftalar icerisinde oliime yol agan
fulminan form, remisyon ve kotlilesmeyle giden formlar gézlenebilmektedir. Akut fulminan
SSPE’de hasta hizli kotiileserek tanidan sonraki ii¢ ay icerisinde 6liim yada 6liime yakin
klinik tablo goriiliir (1). Risk ve ark. yaklasik %10 hastada fulminan seyir tesbit etmislerdir
(82). Hizlh seyreden SSPE vakalarinda hastaligin farkli evreleri tanimlanmayabilir. Akut
fulminan gidise yol acan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Cok erken donemde
kizamik enfeksiyonu gecirmek, viral virulans, bozulmus konak defans mekanizmalar1 ve eslik
eden diger viral enfeksiyonlar gibi faktorlerin hastaligin fulminan seyretmesinden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (142,143). SSPE’de %35 oraninda spontan uzun siireli iyilesme
goriilebilir. Santoshkumar ve ark. yaklasik 17 ayda progresif norolojik kotiilesme gosteren,
tamamiyle yataga bagimli, kendi bakimini yapamayacak duruma gelen bir kadin SSPE hastasi
rapor etmislerdir. SSPE’de hayatta kalma siiresi ve spontan remisyonun tahmininde bazi
faktorlere dikkat cekmislerdir (144). Grunewald ve ark. yaklasik 25 yil remisyonda kalan bir
kadin hastay1 rapor etmislerdir (145). Remisyon hastaligin herhangi bir doneminde meydana
gelebilir ve relaps olmadan 6nce remisyon siiresi degisik uzunlukta seyreder. Hashimoto ve
ark. 20 y1l takip ettikleri pndmoniden 6len SSPE’li bir vakay1 bildirmislerdir (64). Yilmaz ve
ark. calismalarinda dort yas ve altinda goriilen SSPE vakalarinda tedavinin yetersizligi, hizl

ve ilerleyici klinik gidis yiiziinden prognozun daha kétii oldugunu bildirmislerdir (25).
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SSPE’nin baslangic yasimmin 12 yastan kiiclik olmasi, periyodik komplekslerin
kaybolmasi, EEG takibinde zemin aktivitesinde normallesme egilimi ve serebrospinal sivida
kizamik antikor titrelerinde progresif artis goriilmesi SSPE’de klinik iyiye gidisin habercisi
gorinmektedir. Ancak bu gozlemlerin dogrulanmasi i¢in daha ileri arastirmalar gerekmekte

ve bugiin i¢in SSPE’de spontan diizelmenin nasil olustugu bilinmemektedir.

3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, 2004 ile 2008 yillarinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Noroloji Bilim Dalinda izlenen SSPE vakalari incelendi. SSPE tanisi, tipik klinik ve EEG
bulgular1 ile birlikte BOS’nda artmis kizamik antikorlarmin varligina dayanarak konuldu.
Tiim vakalarin, tan1 yasi, cinsiyeti, basvuru semptomlari, kizamik gecirme yasi, norolojik
bulgulari, EEG ve goriintiileme bulgulari, tan1 sirasindaki klinik evre ve norolojik dizabilite
indeks (NDI) belirlendi. Hastaligin evrelendirmesi i¢in Gascon tarafindan gelistirilen yontem
kullanild1 (129). Takip boyunca tiim hastalarda klinik evre, beyin MRG, EEG bulgular
kaydedildi.

3.1. Gascon Evrelemesi
Evre IA: Davranis, biling ve kisilik degisiklikleri.
Evre IB: Periyodik olmayan, fokal miyoklonik spazmlar.
Evre IIA: Belirgin mental kotiilesme, miyoklonik spazmlar (periyodik, jeneralize ve yliriimeyi
engelleyen diisme ataklarina sebep olan).
Evre IIB: Apraksi (amacgli hareketlerin yapilamamasi), agnozi (duyusal yola bir objenin
taninmamast), konugma gii¢liigii. Motor bulgular: spastisite, ataksi, yardimla yiiriime.
Evre IIIA: Konusmanin azalmasi, gérmede azalma, dik oturabilme, sik miyoklonik
spazmlar (her 3—5 saniyede bir) , nobetler (var veya yok).
Evre IIIB: Spontan konusmanin kaybi, anlama yeteneginin azalmasi/yok olmasi, korliik,
miyoklonik spazmlar. Yataga bagimlhilik ve disfaji. EEG’de zemin aktivitesini delta
dalgalarinin olusturmasi. Bagka anormal hareketler: kore, balismus.
Evre IV: Miyoklonik spazmlarin kaybolmas: ve EEG’de diisiik voltaj ve periyodik yavas
dalga komplekslerinin kaybolmasi. Bitkisel hayat donem bulgulari.

Vakalarin  klinik norolojik anormalliklerin  puanlandirilmasinda Dyken ve

arkadaslarinin gelistirdigi norolojik dizabilite indeksi kullanildi (134).
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3.2.Norolojik Dizabilite indeksi

1- Davranis ve Mental Durum
a-Irritabilite

Yok

Hafif hiperaktif, huzursuz

Orta derecede huzursuz

Asirt huzursuz, deliryum, letarji
Stupor, koma

b-Kisilik Degisiklikleri

Normal kisilik

Negativizm,hafif davranis bozuklugu

Orta derecede kars1 gelme
Cok uyumsuz, letarjik
Stupor, koma

c-Ice Kapanma

Kapanma Yok

Cekingen

Ice kapanmis

Otizm, letarji

Stupor, koma

d- Zeka

Normal

Donuk

Sinir zeka

Hafif/orta zeka geriligi, letarji

Stupor, koma

e-Bilissel Islevler

Normal

Hafif konugma, alg1 gorme,
isitme bozuklugu

Orta konusma, algi,

E- VS B \S]

2-Istemsiz Hareketler ve Nobetler

a-Yeri

Nobet yok

Kismi hafif

Kismi, orta siddette
Yaygin

Hareketsizlik
b-Tekrarlama

Nobet yok

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

c-Siklig1

Nobet yok

Seyrek

Sik

Devaml

Hareketsizlik

d-Senkroni

Nobet yok

Senkron degil, sinirlt 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

[a—y

VS I V]

—_ O A W N

E VS I S

B~ W
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gérme, isitme bozuklugu
Agir konugma, algi,gérme bozuk.

Stupor, koma

3-Motor ve Duyusal
a-Refleks-Toniis

Normal

Hafif hiperrefleksi/toniis artisi
Hafif hiperrefleksi ve toniis artig1
Orta hiperrefleksi ve toniis artisi
Asir hiperrefleksi, toniis artist
b-Kuvvet ve Kas Kitlesi

Normal

Hafif parezi veya atrofi

Hafif parezi ve atrofi

Orta derece giigsiizliik veya atrofi
Belirgin giigsiizliik, atrofi
c-Anormal Postiir ve Hareketler
Normal

Hafif kore, atetoz

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

Agir ekstrapiramidal bulgu

d-Koordinasyon Bozuklugu
Normal

Hafif bozulma

Orta bozulma

Belirgin bozulma

Agir koordinasyon kusuru

e-Duyu(Agr1, Dokunma, Basing,Vibr.)

Normal

() E VS B \S]

ENE VS I V)

B S B \S)

B~ W

0

Gilinde 1 den fazla

4-Vejetatif ve Sistemik
a-Gorme

Normal

Hafif bozulma

Orta derece bozulma
Belirgin bozulma
Gormenin kayb1
b-Isitme

Normal

Hafif bozulma

Orta bozulma
Belirgin bozulma
Isitmiyor
c-Konusma

Normal

Hafif bozulma

Orta bozulma
Belirgin bozulma

Agir bozulma

d-Otonomik

Normal

Hafif bozulma

Orta siddette belirtiler
Belirgin bulgular
Agir bulgular
e-Beslenme

Normal

E NS B \S)

AW
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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. EEG:

EEG kayaitlar1 uluslararasi 10-20 sistemine gore yerlestirilen 16 yiizey elektrodundan
elde edilerek dijital ortama kaydedilmistir. EEG 6zellikleri; polar montaj, yiiksek filtre cut of
degeri 70 Hz ve Tc 0,03sn olarak alindi. Elektrot direng esigi 10 ohm olarak alindi.
Aktivasyon metodu olarak fotik uyar1 (5,10, 20, 25, 30 Hz) ve komutlara uyabilan vakalarda
hiperventilasyon uygulandi.

Tim EEG’ler, periyodik komplekslerin varlifi, zemin aktivitesinin yasa gore
organizasyonu, borst-supresyon sekli gdsteren zemin aktivitesi, epileptiform odak yoniinden
degerlendirildi. Elektrodekremental (elektroazalma) patern olsun veya olmasin tekrarlayici
polifazik yiiksek voltajli (300-1500mikroV) keskin-yavas dalga kompleksleri tipik bulgu
olarak kabul edildi.

3.4. Magnetik Rezonans Goriintillemesi (MRG):

Merkezi sinir siteminin Magnetik Rezonans goriintiileri 1,5 Tesla sistem ( Signa; GE
Medikal Sytems, Milwaukee, WI) cihaz ile elde edildi. Tiim hastalara aksiyel planda T2
(TR/TE/NEX:4300/100/1), aksiyel ve sagittal planda T1 (TR/TE/NEX:500/15/1) ve koronal
planda FLAIR (TR/TE/TI/NEX:9000/100-150/2200/1) sekanslar1 uygulanmistir. Kesit
kalinliklar1 5 mm, kesit aralig1 0.5 mm , field of view (FOV) 200-220 mm ve matriks 256 x
256 mm olarak alindu.

Goriintiilemeler korteks, beyin sap1 ve serebellar atrofi, talamus, bazal ganglion,
korpus kallozum, periventrikiiler beyaz cevher, subkortikal beyaz cevher ve korteksdeki fokal
anormallikler acisindan degerlendirildi. Sinyal degisiklikleri, kitle etkisi, 6dem varligi varsa
not edildi. Tiim hastalar SSPE’in ilerleme hiz1 a¢isindan akut (3 ay i¢inde yataga bagimli hale
gelmesi), subakut (3-9 ay i¢inde yataga bagimli hale gelmesi) ve kronik SSPE (9 aydan sonra
yataga bagimli hale gelmesi) hastaligi seklinde tanimlandi (105).

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11.0 (Microsoft, USA) programi ile “’student’ t
testi, ki-kare ve pearson korelasyon analiz testleri kullanildi. P degeri 0.05’in altinda olan

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk N&roloji Bilim Dalinda 01.01.2004 —
31.12.2008 yillar1 arasinda Dyken (91) kriterlerine gore SSPE tanisi alan hastalar ¢alismaya
alindi. Diizenli takipte olmayan ve verilerine ulagilamayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
Caligmaya 52°si erkek, 29’u kiz toplam 81 hasta alindi. Erkek/kiz oram1 1,79 : 1 olarak
bulundu. Tanmi yasi ve kizamik ile SSPE arasinda gegen siire Tablo 2 ve Sekil 2’de
sunulmustur.
Tablo 2: 81 SSPE vakasinda tam yasi, kizamik gecirme yas1 ve kizamik ile SSPE

arasindaki gecen siire

Erkek/Kiz 52/29

Tam Yas1 (Y1) 8,6 £2.6
Kizamik Ge¢irme Yasi (Ay) 17,9 +£14.3
Latent Siire (y1l) 6.7 £ 24

Tani Yas1 (Y1)

SEKIL2: 81 SSPE vakasimin tam yas1 bakimindan grafiksel goriiniimii
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Hastalarin ortalama tani yast 8.1 £ 2.1 yil, 29 kiz hastalarin ortalama tan1 yas1 8.6 +
2.6 yil, 52 erkek hastalarin ortalama tani yasi 8 £ 2 yil olarak bulundu. Ortalama tani yas1
bakimindan erkek ve kizlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.073).
Hastalarin 71 (%87.6)’1 10 yasindan once tani aldi. Vakalarin 7 (%8.6)’si 3-5 yaslarda, 46
(%56.7)’s1 6-8 yaslarda, 20 (9%24.6)’si 9-11 yaslarda, 8 (%9.8)’1 12-14 yaglarda SSPE tanisi
aldi. Vakalarin 68 (%83.9)’1 kizamik gecirmisti. Vakalarin ortalama kizamik gegirme yasi
17.9 £ 14.3 ay olarak bulundu. Onii¢ vakada kizamik anamnezi hakinda bilgi edinilemedi.
Kizamik geciren 68 hastanin 41 (%50.6)’1 12 aydan once, 48 (%59.2)’1 18 aydan 6nce
kizamik gec¢irmisti. Kizamik ile SSPE hastalig1 arasinda gegen ortalama siire 6.7 + 2.4 (2.8-
12.8) yil olarak belirlendi. Erkek ve kiz vakalar arasinda kizamik gecirme yas1 bakimindan
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05 ). Seksenbir vakanin 19 (%23.5)’una kizamik
asist yapilmamisti. Yirmiyedi (%33.3) vakanin kizamik asis1 hakkinda saglikli bilgi
edinilemedi. Hastalarin 35 (%43.2)’inde ise 9-12 aylikken tek doz as1 yapildigi 6grenildi.
Kizamik gecirme yasi ile SSPE tani yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelesyon
saptanmadi ( p>0.05, r = 0.077 ). Kizamik ge¢irdigi bilinen 68 vakanin kizamik gecirme
yasina gére SSPE tan1 yas1 gosteren grafik Sekil 3’de sunulmustur.
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Kizamik Gegirme Yasi1 (Ay)

Sekil 3: 81 SSPE vakasiin kizamik gecirme yasma gore SSPE tam1 yasiin grafiksel

gorinimii
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Hastalarin 73’tinde isoprinozin (100 mg/kg/giin), 4 hastada isoprinozin ile
intravendz immiinglobiilin ( 400 mg/kg/glin, 2 giin, 3 haftada bir tekrar ), 2 hastada
isoprinozine ile interferon beta-1a (22 mikrogram / haftada 3 kez), 2 hastada isoprinozin ve
amantadin ( Smg/kg/giin ) tedavisi uygulanmistir. Hastalarin ortalama takip siiresi 26.09 +
19.09 ay olarak bulundu ( 2 — 85 ay ). Takip sirasinda 25 hasta exitus oldu. Dort hastada
kismi remisyon (vaka no: 6, 7 yasinda kiz, vaka no: 20, 7 yasinda erkek, vaka no: 44, 13
yasinda kiz, vaka no: 61, 7 yasinda kiz), bir hastada belirgin remisyon (vaka no: 42, 10
yasinda erkek) goriildii.

Hastalarin ikisi ikiz kardes ve erkekti. Kardeslerden biri 4 yasinda, digeri 9 yasinda
tan1 ald1. Dokuz yasinda tani alan diger ikiz kardes hizli seyrederek tanidan 6 ay sonra exitus
oldu. Takibine devam edilen yasiyan kardesin takip siiresi 60 aydi.

Nobet tedavisi olarak tiim hastalara 10-20 mg/kg/giin karbamazepin, 20 hasta
karbamazepin + topiramat (3-5 mg/kg/giin), 12 hasta karbamazepin + levatirasetam (30-40
mg/kg/giin) aldu.

SSPE tanis1 sirasindaki klinik evrelere bakildiginda, vakalarin 19 (%23.4)’unun Evre
I, 49 (%60.4)’unun Evre II, 12 (%14.7)’sinin Evre III, 1 (%1.2)’inin Evre IV’te oldugu
goriildii. En sik tam1 konulan evreler Evre IIA, Evre I1IB ve Evre IIIB olarak siralandi.

Seksenbir SSPE vakasinin tani sirasindaki evreye gore dagilimi Sekil 4’te sunulmustur.

Cinsiyet

mErkek
|:§:§:“ D Kaz

I B v

A 1B 1 A

Tami Evre

Sekil 4: 81 SSPE vakasinin evrelerine gore dagilhim
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Hastalarin 33 (%40.7)’i atonik/myoklonik ndbet, 13 (%16)’tinde mental gerilik /
davranis degisikligi, 20 (%24.7)’sinde davranis degisikligi + miyoklonik / atonik ndbet, 4
(%4.9)’linde kusma + bas agris1 + ataksi (KIBAS ve papil 6dem), 9 (%11.1)’unda jeneralize
tonik klonik nébet (JTK) , 2 (%2.5)’sinde gérme + konusma bozuklugu semtom ve isareti ile

basvurdu. Seksenbir vakanin bagvuru belirtileri Sekil 5’de goriilmektedir.
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Sekil 5: 81 SSPE vakasinin basvuru belirti ve bulgularinin dagilhim
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Kibas ve psddotiimor serebri tablosu ile bagvuran hastalarda BOS basinci ortalama
374 + 26 mm H20, BOS igG diizeyi ortalama 1523 + 581 U/mL, psodotiimédr ve KIBAS
bulgusu olmayanlarda BOS basinci ortalama 142 + 24 mm H20, BOS igG ortalama 1029 +
870 U/mL olarak bulundu. iki grup arasinda BOS basinct ve BOS IgG diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0.05).

Tani sirasinda ve takipte kaydedilen EEG bulgular1 Tablo 3°de gdsterilmistir.

Tablo 3: SSPE tani ve takip EEG bulgular:

EEG bulgusu Klinik Evre ( Gascon siniflamasi )
IA B A 1B A B \Y Toplam
Periyodik kompleks 16 14 64 24 31 75 22 246
Periyodik kompleks+fokal 0 0 2 1 0 1 1 5

epileptiform aktivite

Fokal anormalik 1 1 4 4 0 1 0 11
Borst-supresyon 0 1 3 0 1 0 0 5
Toplam 17 16 73 29 32 77 23 267

Seksenbir vakanin 73 (%90.1)’linde tam1 sirasinda SSPE’nin tipik bulgusu olan
tekrarlayan, jenaralize, yliksek amplitidlii, intravendz diazepam ile baskilanmayan, periyodik
kompleksler (keskin yavas dalga aktivitesi) goriildii. Ug¢ (%3.7) vakada EEG’de borst
supresyon, 3 (%3.7) vakada tek odakli, 2 (%2.4) vakada ¢ok odakli epileptiform aktivite
saptand1. Vakalarin 6’sinda normal zemin aktivitesi, diger 75 vakada zemin aktivitesinde

jeneralize yavaslama kaydedildi.
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Beyin MRG bulgulari ile EEG bulgular1 karsilastirildiginda; SSPE’nin tipik periyodik
dejarslart olan 73 (9%90.1) vakanin 34 (%41,9)’iinde beyin MRG patolojik, 39 (%48.1)’'unda
normal MRG bulgulan goriildii. EEG’de fokal veya ¢oklu fokal bosalimlar1 olan vakalarin
4’tinde MRG patolojik, birinde normal bulundu. EEG’de borst supresyon olan 1 vakada MRG
patolojik, 2’sinde normal bulundu.

Tanidan 6 ay sonra EEG bulgular1 degerlendirildiginde ; 75 vakanin 67 (%89)’ sinde
tipik periyodik kompleksler, 2 (%2.6) vakada borst supresyon, 2 (%2.6) vakada tek odakli
epileptiform aktivite, 4 (%5.3) vakada cok odakli epileptiform aktivite izlendi. Periyodik
kompleksleri olan 4 vakada zemin ritmi normal, diger 63 vakada zemin yavaglamasi goriildii.

Tanidan 12 ay sonra EEG incelemesi yapilan 49 vakanin tiimiinde tipik periyodik
kompleksler goriildii. Bu 49 vakanin zemin aktivitesine bakildiginda ; bir vakada zemin
aktivitesi normal bulundu, diger 46 vakada zemin ritminde yavaslama izlendi. iki vakada tek
odakli, 1 vakada ¢ok odakli epileptiform aktivite izlendi. Tanidan 18 ay sonra 16 vakada EEG
incelemesi gergeklestirildi. Tiim olgularda tipik periyodik komplekler izlendi. Bu vakalarda
zemin aktivitesine bakildiginda; 1 vakada normal zemin aktivitesi, diger tiim olgularda zemin
yavaslamasi kaydedildi. Fokal epileptiform aktiviteye rastlanmada.

Tanidan 24 ay sonra toplam 22 vakada EEG incelendi. Tiim olgularda tipik periyodik
kompleksler goriildii. Bu 22 vakada zemin aktivitesine bakildiginda; 1 vakada normal zemin
aktivitesi, diger tiim olgularda zemin aktivitesinde yavaslama kaydedildi. Bir vakada tek
odakl1 epileptiform aktivite izlendi. Tanidan 30 ay sonra 8 vaka incelendi. Tiim vakalarda
tipik periyodik kompleks ve zemin yavaglamasi goriildii. Fokal bulguya rastlanmadi. Tanidan
36 ay sonra 3 vaka incelendi. Tiim vakalarda tipik periyodik kompleks izlendi. Fokal
epileptiform aktivite izlenmedi. Tanidan 42 ay sonra ii¢ vaka incelendi. Tiim olgularda tipik
periyodik kompleks ve zemin yavaslamasi izlendi. Fokal epileptiform aktivite izlenmedi.
Tanidan 48 ay sonra bir vaka incelendi. Bu vakada periyodik kompleks ve zemin aktivitesinde
yavaslama izlendi. Fokal epileptiform aktivite izlenmedi. Tanidan 60 ay sonra 3 vaka
incelendi. Tiim vakalarda tipik periyodik kompleks ve zemin aktivitesinde yavaglama, bir
vakada tek odakli epileptiform aktivite izlendi. Tanidan 72 ay sonra 1 vaka incelendi. Bu

vakada ileri derecede zemin aktivite yavaslamasi izlendi. Epileptiform aktivite izlenmedi.
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Seksenbir SSPE vakasinin tan1 ant MRG bulgular tablo 4°de, takip MRG bulgulari
tablo 6,7, 8, 9,10’ da gosterilmistir.
Tablo 4: Seksenbir SSPE vakasinda tam sirasindaki klinik Evre ve beyin MRG

bulgulan *

Klinik Evre Toplam
IA IB IA 1B MA 1B v

MRG Bulgusu n=10 n=9 n=36 n=13 n=4 n=8 n=1 81
Normal 9 5 20 6 1 1 0 42
Kortiko-subkortikal tutulum 1 3 11 4 3 3 0 25
Bazal gangliyon tutulum 0 0 0 1 0 0 0 1
Periventrikiiler tutulum 0 2 0 1 1 3 0 7
Beyin sapi tutulum 0 0 0 0 0 0 0 0
Korpus kallozum tutulum 0 1 0 0 0 0 0 1
Atrofi 0 2 6 3 2 2 0 15
Serebellum tutulum 0 0 0 0 0 0 0 0
Psodotiimor serebri 0 1 4 2 0 1 1 9
Toplam 10 14 41 17 7 10 1 100

*Bazi vakalarda birden fazla tutulum saptanmistir.

Tani sirasinda yapilan MRG incelemesinde 42 (% 52) vakada beyin MRG normal, 39
(%48) vakada patolojik bulundu. Seksenbir vaka tani sirasindaki beyin MRG bakimindan
degerlendirildiginde: 27 (%33.3) vakada kortikal subkortikal tutulum, 15 (%18.5) vakada
atrofi, 7 (%8.6) vakada periventrikiiler tutulum goriildii. Evre I-II’de tan1 alan 68 vakanin 40
(%49.3)’1inda, Evre III- IV’te tam alan 13 vakanin 2 (%2.4)’sinde normal MRG bulgulari
bulundu. Geg evrelerde (Evre III- IV) tan1 alan vakalarda beyin MRG incelemesinde patoloji
saptanma olasiliginin erken (Evre I-II) evrede olan vakalara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 5) (p<0.05).
Tablo 5: Tam sirasinda patolojik MRG olasihigin Evreye gore dagilim

Evre I-11 Evre III-1V Toplam
Normal MRG 40 2 42
Patolojik MRG 28 11 39
Toplam 68 13 81

30



Alt1 vaka fulminan gidisle 3 ay i¢inde kaybedildi. Bu vakalarin 2’sinde psddotimor
serebri, 1 vakada atrofi, kortikal-subkortikal tutulum ve periventrikiiler tutulum birlikteligi
saptandi. Fulminan gidisli 3 vakada ise beyin MRG incelemesinde patoloji saptanmadi.

Yetmisbes vakada tanidan 6 ay sonra beyin MRG incelemesi yapildi: 35 vakada
beyin MRG normal, 40 vakada patolojik bulundu ( Tablo 6 ).

Tablo 6: SSPE tanisiyla izlenen 75 vakamin tamidan 6 ay sonra klinik Evre ve beyin

MRG bulgular®

Klinik Evre Toplam
IA IB A 1B A 1B v

MRG Bulgusu n=3 n=6 n=30 n=10 n=14 n=10 n=2 75
Normal 2 4 20 2 5 2 0 35
Kortiko-subkortikal tutulum 1 2 8 6 7 6 2 32
Bazal gangliyon tutulum 0 0 0 0 0 2 1 3
Periventrikiiler tutulum 0 0 0 0 1 2 1 4
Beyin sapi tutulum 0 0 0 0 1 2 1 4
Korpus kallozum tutulum 0 0 0 0 0 0 0 0
Atrofi 1 1 4 6 5 6 2 24
Serebellum tutulum 0 0 0 0 0 0 1 1
Psodotiimor serebri 0 0 0 0 0 0 0 O
Toplam 4 7 32 14 18 20 8 103

*Baz1 vakalarda birden fazla tutulum saptanmistir.
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Kirkdokuz vakada tanidan 12 ay sonra beyin MRG incelemesi yapildi: 4 vakada
beyin MRG normal, 45 vakada patolojik bulundu ( Tablo 7).

Tablo 7: SSPE tamisiyla izlenen 49 vakanin tanmidan 12 ay sonra klinik Evre ve beyin

MRG bulgular®

Klinik Evre Toplam
IA IB A 1B A 1B v

MRG Bulgusu n=0 n=0 n=4 n=5 n=6 n=32 n=2 49
Normal 0 0 0 0 0 4 0 4
Kortiko-subkortikal tutulum 0 0 4 3 6 23 2 38
Bazal gangliyon tutulum 0 0 0 1 0 7 1 9
Periventrikiiler tutulum 0 0 0 1 0 7 1 9
Beyin sapi tutulum 0 0 0 0 0 4 0 4
Korpus kallozum tutulum 0 0 0 1 0 3 0 4
Atrofi 0 0 3 3 6 23 1 36
Serebellum tutulum 0 0 0 0 0 3 2 5
Psddotiimor serebri 0 0 0 0 0 0 0O O
Toplam 0 0 7 9 12 74 7 109

*Bazi1 vakalarda birden fazla tutulum saptanmistir.
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Kirkdokuz vakada tanidan 18-24 ay sonra beyin MRG incelemesi yapildi: 2 vakada
beyin MRG normal, 47 vakada patolojik saptand (tablo 8).

Tablo 8: SSPE tamisiyla izlenen 49 vakanin tanidan 18-24 ay sonra klinik Evre ve beyin
MRG bulgular®

Klinik Evre Toplam
IA IB A 1B A 1B v

MRG Bulgusu n=0 n=2 n=4 n=1 n=6 n=23 n=13 49
Normal 0 0 0 1 0 1 0o 2
Kortiko-subkortikal tutulum 0 1 3 0 6 19 13 42
Bazal gangliyon tutulum 0 0 0 0 3 9 5 17
Periventrikiiler tutulum 0 1 1 0 3 7 8 20
Beyin sapi tutulum 0 0 0 0 1 2 3 6
Korpus kallozum tutulum 0 0 2 0 2 3 2 9
Atrofi 0 2 4 0 5 19 13 43
Serebellum tutulum 0 0 0 0 2 4 3 9
Psddotiimor serebri 0 0 0 0 0 0 0O O
Toplam 0 4 10 1 22 64 47 148

*Baz1 vakalarda birden fazla tutulum saptanmistir.
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Ondort vakada tanidan 30-36 ay sonra beyin MRG incelemesi yapildi: 14 vakada
beyin MRG patolojik saptandi. Normal MRG bulgusu saptanmadi ( Tablo 9 ).

Tablo 9: SSPE tanisiyla izlenen 14 vakanin tamidan 30-36 ay sonra klinik Evre ve beyin
MRG bulgular®

Klinik Evre Toplam
IA IB A 1B A 1B v
MRG Bulgusu n=0 n=2 n=0 n=0 n=2 n=7 n=3 14
Normal 0 0 0 0 0 0 0 O
Kortiko-subkortikal tutulum 0 1 0 0 2 7 3 13
Bazal gangliyon tutulum 0 0 0 0 0 1 1 2
Periventrikiiler tutulum 0 2 0 0 2 2 1 7
Beyin sapi tutulum 0 0 0 0 0 2 0 2
Korpus kallozum tutulum 0 1 0 0 2 0 1 4
Atrofi 0 2 0 0 2 7 3 14
Serebellum tutulum 0 0 0 0 0 0 0O O
Psddotiimor serebri 0 0 0 0 0 0 0O O
Toplam 0 6 0 0 8 19 9 42

*Baz1 vakalarda birden fazla tutulum saptanmstir.
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Sekiz vakada tanidan 42-72 ay sonra beyin MRG incelemesi yapildi: 8 vakada beyin
MRG patolojik saptandi. Normal MRG bulgusu saptanmadi ( Tablo 10 ).

Tablo 10: SSPE tanisiyla izlenen 8 vakanin tamidan 42-72 ay sonra klinik Evre ve beyin
MRG bulgular®

Klinik Evre Toplam
IA IB A 1B A 1B v
MRG Bulgusu n=0 n=1 n=0 n=0 n=0 n=2 n=5 8
Normal 0 0 0 0 0 0 0O O
Kortiko-subkortikal tutulum 0 1 0 0 0 2 5 8
Bazal gangliyon tutulum 0 0 0 0 0 0 1 1
Periventrikiiler tutulum 0 0 0 0 0 0 1 1
Beyin sapi tutulum 0 0 0 0 0 0 1 1
Korpus kallozum tutulum 0 0 0 0 0 0 0 0
Atrofi 0 1 0 0 0 2 4 7
Serebellum tutulum 0 0 0 0 0 0 1 1
Psodotiimor serebri 0 0 0 0 0 0 0 O
Toplam 0 2 0 0 0 4 13 19

*Baz1 vakalarda birden fazla tutulum saptanmistir.

Tan1 sirasinda beyin MRG bulgusu normal olan bir ¢ok vakada takip sirasinda yeni
tutulumlar, tan1 aninda patolojik MRG bulgusu olan vakalarda takipte yeni tutulumlar
saptandi. Tani sirasinda serebellum tutulumu saptanmadi. Takibin ilk 1 yilinda 49 vakanin
5’inde, ikinci yilda 49 vakanin 9’unda serebellum tutulumu saptandi. Tani sirasinda 81
vakanin 1’inde bazal ganglion tutulumu saptandi. Takip sirasinda ilk 1 yilda 49 vakanin
9’unda, ikinci yilda 49 vakanin 17’sinde bazal ganglion tutulumu saptandi. Tan1 sirasinda 81
vakanin 1’inde korpus kallozum tutulumu saptandi. Takip sirasinda ilk 1 yilda 49 vakanin
4’tinde, ikinci yilda 49 vakanin 9’unda saptandi. Tani sirasinda beyin sapt tutulumu
saptanmadi. Takip sirasinda ilk 1 yilda 49 vakanin 4’iinde, ikinci yilda 49 vakanin 6’sinda
beyin sap1 tutulumu saptandi. Evrelere gore takip MRG g6z oniine alindiginda Evre III ve

Evre IV’te Evre I ve Evre II'ye gore patolojik MRG bulgularinin artig1 goriildii.
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5. TARTISMA

SSPE patogenezi heniiz yeterince aydinlatilmamis ve kizamik enfeksiyonunun geg
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan bir yavas viriis infeksiyondur. Hastalar genellikle mental
kotiilesme ve miyoklonik ataklar ile beraber aylar veya birka¢ yil igerisinde yiiksek beyin
fonksiyonlarini yitirerek vejetatif tabloya girer. (1,24,29). Beyin dokusunda perivaskiiler
lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonu, etkilenen kortekste enfekte nodronlarin
fagositozuna bagli olarak ndéron kaybi gozlenir. Gri ve beyaz cevherde belirgin mikroglial
hiicre artis1 mevcut olup siireg ilerledikce reaktif astrogliosis giderek artar (60,61). Noronal ve
glial viral hiicre inkliizyonlar1, subakut inflamatuar degisiklikler, subakut demiyelinizasyon ve
gliosis, hastaligin karakteristik histopatolojik bulgularidir (91). Hastaligin klinik seyrine
paralel olarak beyin dokusunda atrofi ve etkilenen beyaz cevher alanlarinda gliosis olusur
(1,60,61). Gri cevherin tutulusuna beyaz cevher tutulumu eslik eder ve oligodendroglialarda
sekonder demiyelinizasyon olusur. Gri cevherde nodronlarda, beyaz cevherde ise daha ¢ok
oligodendroglialarda intraniikleer ve intrasitoplazmik eozinofilik inkliizyonlar hastaligin
onemli patolojik bulgularidir. Bu inkliizyonlar, lezyonlar: ilk tanimlayan Dawson tarafindan
“Cowdry A” inkliizyonlar1 olarak isimlendirilmislerdir (61,62). Hastaligin patogenezi tam
olarak aydinlatilabilmis degildir. Kizamik hastaligindan ortalama 6-8 yil sonra SSPE olugsmasi
konakta bagisiklik sisteminde sorun oldugunu disiindiirmistir (21,35,61,62). Yapilan
calismalarda, insan viicuduna giren kizamik viriisiiniin yapisinda degisimin olustugunu
destekleyen bulgulara ulasilmistir. Bu ¢alismalarda, uzun bir latent donem sonunda, SSS’ye
yerlesen virliste M protein; membran fiizyonuna neden olan F glikoproteini ve
hemaglutininde yapisal degisiklik oldugu gosterilmistir (52,53). Viriisiin yapisindaki
sozedilen bu farkliliklardan dolayi, mutant viriis olustugu ve bu mutant viriisiin bagisiklik
sisteminden korunarak beyin dokusu icerisinde ¢ogaldig gosterilmistir. Viriis, sadece beyin
hiicrelerinin goévdelerini degil ayni zamanda akson ve dendritleri de enfekte eder
(52,53,60,61). Oligodendrogliyalarin bu inflamatuar stirecte ikincil olarak enfekte olduklar1 ve
bunun sonucunda sekonder demiyelinizasyon ger¢eklestigi diisliniilmektedir (48).

Primer kizamik infeksiyonunda cinsiyet farki goriilmemesine karsin SSPE’in
erkeklerde 3 kat daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (21,35). Erkek/kiz oran1 Oztiirk ve ark.
calismasinda 2:1, Anlar ve ark. calismasinda 4.2:1, Brismar ve ark. calismasinda 4.2:1

bulunmustur (7,22,65). Garg bu oram1 3:1 olarak bildirmistir (1). Calismamizda erkek/kiz
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orant 1,79:1 bulunmustur. Dyken bu farkin hormonal faktorlere bagli olabilecegini
bildirmistir (46).

SSPE hastalarinin 6zge¢mislerinde genellikle %80 oraninda dort yasindan once, %50
oraninda 2 yasindan 6nce gecirilmis kizamik infeksiyonu 6ykiisii oldugu bildirilmektedir
(28,38). Miller ve ark. 290 hastanin yaris1 2 yasindan 6nce kizamik enfeksiyonu gegirdigini
tespit etmistir (38). Bir yasin altinda gecirilmis kizamik enfeksiyonunda SSPE gelisme
riskinin bes yas ve ilizerinde kizamik gecirenlere gore 16 kat fazla oldugu bildirilmistir
(35,38). Anlar ve ark. kizamik gecirme yasini 1975-1984 yillar arasinda ortalama 25 + 18.5
ay, 1985-1989 yillar1 arasinda ortalama 25.3 + 31.9 ay, 1990-1994 yillar1 arasinda ortalama
29.3 + 20.1 ay ve 1995-1999 yillar arasinda ise ortalama 20.7 + 20.1 ay bulmuslardir (22).
Yilmaz ve ark. kizamik enfeksiyonu gecirme yasimi 27.88 + 24.82 ay, Tasdemir ve ark.
ortalama 26.4 +21.3 ay, Ergiliven ve ark. 1.3 £ 0.9 y1l olarak tespit etmislerdir (25,59,142).

Calismamizda, ortalama kizamik ge¢irme yast 17.9 + 14.3 ay olarak bulundu.
Seksenbir vakanin 13’linde kizamik anamnezi hakinda bilgi edinilemedi. Kizamik ge¢irdigi
Ogrenilen 68 hastanin 41 (%50.6)’1 12 aydan 6nce, 48 (%59.2)’1 18 aydan once kizamik
gecirmisti. Kizamik gecirme yasi bakimindan erkek ve kizlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05).

SSPE hastalart kizamik asis1 agisindan degerlendirildiginde Yilmaz ve ark. 9
hastadan 3’iiniin asilandigin1 ve bunlardan ikisinin kizamik enfeksiyonu gecirdigini tespit
etmistir (25). Bojinova ve ark. Bulgaristan’da yaptiklari bir calismada 40 hastadan 38’inin as1
olmadigini ve erken donemde (ortalama 16 aylik iken) kizamik enfeksiyonu gecirdigini tespit
etmislerdir (35). Miller ve ark. Ingiltere’de yaptiklar: ¢calismada 290 hastadan 235 (%81)’inin
kizamik gecirdigini, kizamik agisinin ise sadece 20 vakada yapilmis oldugunu ve bu 20
vakadan 5’inin as1 6ncesi ve diger 5’inin as1 sonrasinda kizamik enfeksiyonu gecirdigini tespit
etmisglerdir (38). Kocabas ve ark. 13 SSPE’li hastanin tamaminin 9 aylik iken asilandigini ve
bunlardan 9’unun kizamik enfeksiyonu gecirdigini bildirmislerdir (146). Bizim 81 SSPE
vakamizin 19 (%23.5)’unda kizamik asis1 yapilmamisti. Yirmiyedi (%33.3) vakada asilama
hakkinda bilgi elde edilemedi. Hastalarin 35 (%43.2)’ inde ¢ocuk 9-12 aylik iken as1
yapildigi, as1 rapelinin yapilmadig: aileler tarafindan belirtildi. As1 kart1 goriilmedigi igin bu
bilginin giivenirligi diisiik bulundu. Asilanmis ¢ocuklarda SSPE hastaliginin goriilmesi bu
olgularin  asilanmadan oOnce subklinik bir kizamik enfeksiyonu gecirmis olabilecegini

diistindiirdii (147). Kizamik asisinin SSPE’ye neden olduguna dair herhangi bir kanit yoktur
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(29,32). Baz1 olgularda as1 yapilmadan 6nce veya asinin yapildigi donemde asiya kars1 antikor
gelismeden kizamik enfeksiyonun gecirilmesi s6z konusu olabilir. SSPE vakalarinin
bazilarinda kizamik asis1 yapilmasina ragmen kizamik enfeksiyonu goriildiigii bildirilmektedir
(25,142,146). Bu durum bizim ¢alismamizda da goriilmektedir. Sorunun bir nedeni 9-12 aylik
iken yapilan aginin 15 aylik iken rapelinin yapilmamis olmasi olabilir.

SSPE, kizamik sonrasi 6-8 yillik bir latent donemi izleyerek ortaya g¢ikmaktadir
(21,35). Degisik ¢alismalarda latent siire 4.9 - 9.9 olarak bildirilmistir. Oztiirk ve ark. latent
siireyi 9 yil bulmuslardir (7). Anlar ve ark. 1975-1984 yillar1 arasinda latent donem siiresini
7.0 + 3 y1l, 1985-1989 yillar1 arasinda 8.7 & 3.4 y1l, 1990-1994 yillar1 arasinda 9.9 + 4.0 y1l ve
1995-1999 yillar arasinda ise ortalama 5.9 + 4.3 yil bulmuslardir (22). Tasdemir ve ark. bu
sireyi 4.2 £ 1.8 yil olarak bildirmislerdir (59). Takasu ve ark. ise ortalama 5.9 + 2.1 yil
bulmuglardir (148). Bizim ¢alismamizda latent siire 6,7 + 2.4 (2.8-12.8) y1l olarak belirlendi.
Erkek ve kizlar arasinda (Tablo 2) latent siire bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p>0.05). Latent donemindeki bu degisim kizamik virusii ve kizamik enfeksiyon
yasindaki degisim ile ilgili olabilir (30). Kizamik enfeksiyonunu bir yasindan dnce geciren
cocuklarda SSPE riski daha yiiksek ve latent donem daha kisa olmaktadir. Bu durum
konaktaki MSS ile bagisiklik sisteminin immatiiritesi nedeniyle olabilir.

SSPE’li vakalarin biiyiik cogunlugunda 5-15 yaslarinda ortaya ¢ikan nérodejeneratif bir
hastaliktir (85). Oztiirk ve ark. SSPE baslangi¢ yasini ortalama 13.1 + 4.18 yil, kizlarda 13
yil, erkeklerde 13.2 yil bulmuslardir (7). Anlar ve ark. SSPE baslangi¢ yasini 1975-1984
yillar1 arasinda ortalama 9.8 + 3.0 yil, 1985-1989 yillar1 arasinda 11 £+ 3.6 yil, 1990-1994
yillart arasinda 13 + 4.2 yi1l ve 1995-1999 yillar1 arasinda 7.6 + 4.5 y1l tespit etmislerdir. Aym
calismada SSPE’nin baglangic yasinin 1995 yilindan sonra 5 yil azaldigimi bildirmislerdir
(22). Bojinova ve ark. ¢calismasinda 1978-1984 yillar1 arasinda SSPE baslangi¢ yasini 10.2 +
1.5 yil, 1995-2002 yillar arasinda ise 8.2 + 2.8 yil tespit etmistir (35). Yentiir ve ark. SSPE
baslangi¢ yasini ortalama 7.5 + 5.6 yil, Tagdemir ve ark. 6.0 + 2.1 yil, Aydin ve ark. 6.32 +
2.42 yil, Ergiiven ve ark. 6.3 &+ 2.5 yil olarak bulmuslardir (57,59,81,142). Calismamizda ise
SSPE baglangi¢ yasi tiim hasta grubunda ortalama tani yas1 8.1 + 2.2 ( 4-14 ) yil, kizlarin
ortalama tani yasi 8.6 £ 2.6 yil, erkeklerin ortalama tani yas1 8 £ 2 yil olarak bulundu. Bu
veriler SSPE tan1 yasinin kiigiildiiglinii gdstermektedir.

SSPE’nin 1rksal ve cografi bolge fakliligi gosterip gostermedigi bazi arastimalara

konu olmustur. Israil’de yapilan bir arastirmada SSPE’nin Askenazi Yahudilerine gore
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Sefardik Yahudilerinde daha sik oldugu bulunmustur (39). Buna benzer sekilde, Amerika’da
yapilan bir calismada SSPE’nin irksal dagiliminin farkli oldugu gosterilmistir (62). Aym
calismada, Ispanyol’larin zenci ve beyaz Amerika’lilara gére SSPE’ye daha yatkin oldugu
gosterilmistir. Yalaz ve ark. SSPE’nin kirsal kesimde yasayan insanlar1 daha fazla etkiledigini
bildirmislerdir (149). Bizim ¢aligmamizda da vakalar sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu
kirsal kesimden veya il merkezinin kenar semtlerinden gelmislerdi. Bu kesimlerde kizamiga
kars1 bagisiklama orani diisiik buna karsin kizamik enfeksiyonu gecirme orani oldukga yiiksek
oldugu bilinmektedir.

SSPE’de ilk bulgular miyoklonik/atonik nobet, mental kétiilesme, davranis degisikligi
veya gorme bozuklugu biciminde olabilir. Bojinova ve ark. 40 SSPE vakasinda ilk bulgu
olarak %35’inde mental kotiilesme, %29’unda ekstapiramidal diskinezi, %15’inde epileptik
nobet, %10’unda hemiparezi ve %10’unda gorme bozuklugu bildirilmistir (35). Kissani ve
ark. 70 SSPE vakasinin 2/3’iinde hastaligin ilk yilinda vakalarin %86’sinda parsiyel nobetler
ve %43’linde jeneralize tonik klonik ndbetler olmak {izere epileptik nobetlerin goriildiigiinii
bildirmistir (124). Nunes ve ark. 48 SSPE vakasinin 22’sinde ilk semptom olarak myoklonus
veya tonik-klonik nobet ve 7’sinde davranis bozuklugu bildirmislerdir (141). Bizim
calismamizda ilk bulgular 81 vakanin 33 (%40.7)’tinde myoklonik-atonik ndbet, 13
(%16)’tinde mental gerilik / davranis degisikligi, 20 (%24.7)’sinde davranis degisikligi /
miyoklonik atonik nébet, 4 (%4.9)’iinde kusma + bas agris1 + ataksi (KIBAS ve papil 6dem),
9 (%I11.1)’unda jeneralize tonik klonik nobet (JTK) , 2 (%2.5)’sinde gorme + konusma
bozuklugu olarak bulundu. Egitim diizeyinin diisiik oldugu bolgelerde davranis degisikligi ve
mental kotlilesmenin aileler tarafindan yakinma olarak yeterince belirtilmedigi diisiiniildii.
Subakut sklerozan panensefalit vakalarinda psddotiimor serebrinin ilk bulgu olabilecegi
klinigimizde yapilan bir calismada rapor edilmistir (157).

Calismaya aldigimiz hastalar bagvuru sirasindaki SSPE’nin klinik evrelerine gore
degerlendirildiginde 81 hastanin 19 (%23,4)’u Evre 1, 49 (%60.4)’u Evre II, 12 (%14,8)’si
Evre III’te vakalarin biri Evre IV’ de tam1 aldi. Nunes ve ark. serisinde, SSPE’li vakalarin
%A49’unun Evre III'te tani aldigi bildirilmistir (141). Yazarlar bu durumu SSPE’nin diger
norodejeneratif hastaliklar ile karismasina bagli olarak ge¢ tani almasina ve erken agsamada
davranig degisiklikleri gibi sikayetlerin genellikle gozden kagmasina baglamislardir.
Bolgemizde iyi taninan bir hastalik olan SSPE tanisinin erken dénemde konulmasi beklenen

bir durumdur.
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SSPE’de yasam siiresi degisken olup genelikle birkag yilda exitusla sonug¢lanmaktadir
(1,85). Hastalarin %10’unda akut veya birka¢ ay icinde exitusla sonlanan hizla ilerleyen
klinik tablo goriilmektedir (86,87,88). SSPE hastaligi, ilerleme hiz1 agisindan akut (3 ay
icinde yataga bagimli hale gelmesi), subakut (3-9 ay i¢inde yataga bagimli hale gelmesi) ve
kronik SSPE (9 aydan sonra yataga bagimli hale gelmesi) hastaligi seklinde tanimlanmistir
(105). Bizim ¢alismamizda vakalarin 60 (%74.1)’1 kronik, 15 (%18.5)’1 subakut, 6 (%7.4)’s1
akut veya hizli ilerleyen bi¢cimde seyretti.

SSPE’nin tipik EEG bulgusu bilateral, simetrik, eszamanli, yliksek voltajli (200-
500mV) polifazik, delta ve keskin dalgalar1 igeren periyodik kompleksler seklindedir (150).
Bu periyodik kompleksler genellikle 3-10 saniye araliklarla tekrar eder ve myoklonik jerklerle
iliskilidir (1,104). Erken donemde SSPE’deki periyodik kompleksler ilk once uykuda
belirebilir (1,24). Bu kompleksler uyanik iken veya standart EEG cekilirken intravendz
diazepam verilmesi ile belirgin hale gelebilir. (1,102,103,151). Hastaligin ileri evrelerinde
EEG’de siklikla organizasyon bozuklugu zemin ritminde olup yiliksek amplitiidlii ve rastgele
disritmik yavaslamalar goriiliir. Hastaligin ileri donemlerde periyodik komplekslerin
amplitiidii diisebilir, remisyona giren bazi1 vakalarda kaybolabilir ve ilerleyen zamanlarda
tekrar ortaya cikabilir (1,24,103,107). Asimetrik hemisfer tutulumuna lateralize yada bolgesel
periyodik kompleksler hemisferler arasindaki asenkroniye bagli olarak gortilebilir (151). S.
Praveen-Kumar ve ark. 58 hastanin 37 (%63)’sinde tipik EEG bulgusu (periyodik kompleks)
tespit etmislerdir (8). Pe Benito ve ark. caligmasinda 22 hastadan sadece 12 (%54)’sinde tipik
periyodik kompleksler saptanmistir (88). Periyodik komplekslerin orijininin anatomik bolgesi
hakkinda bir konsensiis heniiz yoktur. Periyodik komplekslerin myoklonus ile iligkili olmasi
kortikal orijinli olabileceklerini diisiindiirmektedir. Myoklonusun imflamatuar reaksiyondan
cok kortikal noronlarin hasarina bagli oldugunu gosteren deneysel caligmalar bu tezi
desteklemektedir (151). Bununla birlikte, bu komplekslerin goreceli kortikal biitiinliik ile
birlikte derin talamik veya mezensefalik-retikiiler orijinli olabilecegi veya normal kortiko-
subkortikal elektriksel etkilesimin bozulmasi ile sonuglanan her iki beyaz ve gri cevher
tutulumu nedeniyle meydana gelebilecegi veya izolasyon etkisini taklit eden beyaz cevher
lezyonlarina sekonder olabilecegi ileri stiriilmiistiir (1,8,105,150).

Caligmamizda tan1 esnasinda vakalarin 73 (%90.1)’tinde SSPE’nin tipik bulgusu
olan periyodik kompleksler goriildii. Ug (%3.7) vakada EEG’de bérst supresyon, 3 (%4.9)
vakada tek odakli epileptiform aktivite, 2 (%2.4) vakada ¢ok odakli epileptiform aktivite
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saptand1i. Hastalaramizin takiplerinde degisen klinik evrelerine goére EEG bulgular
incelendiginde ilerleyen klinik evreyle birlikte zemin aktivitesinde bozulma ve bazi vakalarda
fokal desarjlarin ortaya c¢iktigi dikkati ¢ekti. Takip sirasinda 267 EEG incelemesi yapildi.
Tipik periyodik kompleks 246, periyodik kompleks ve monofokal epileptiform aktivite 5,
borst silipresyon 5, fokal anormalik 11 vakada saptandi ( Tablo 3). Bu EEG bulgular
literatiirdeki bildirilen EEG bulgular1 ile uyumlu bulundu (1,8,24,88,102,103,107,151).
SSPE’li hastalarda beyin goriintiilleme ayirict tani icin gereklidir. Hastaligin erken
doneminde, BBT genelikle normal bulunur. Hastaligin baslangicindan yillar sonra bile BBT
normal olabilir. Oztiirk ve ark. tan1 aninda BBT’lerin %50’sinin, Anlar ve ark. ise %70’inin
normal oldugunu bildirmislerdir (7,100). Hastalik ilerledikce BBT’de ventrikiiller ve
sulkuslar genisler, kortikal ve subkortikal ¢ok sayida hipodens lezyonlar goriiliir (112).
Mahdi ve ark. vakalarin 1°1 Jabour Evre I, 9’u Jabour Evre II ve 1°1 Jabour Evre III’te olan
toplam 11 SSPE vakasinda normal, 3 vakada anormal BBT varligini bildirmislerdir (153).
Beyin MRG beyaz cevher degisikliklerini gostermek bakimindan BBT den iistiindiir (1,154).
Erken degisiklikler T2 agirlikl kesitlerde yiiksek sinyal yogunluklu alanlar olarak gortilebilir.
Bu alanlar oksipital subkortikal beyaz cevherde frontal bolgeden daha sik goriiliir (1).
Vakalarin ¢ogunda gri madde ge¢ klinik donemde bile normal bulunabilir. Tuncay ve ark.
erken donemde gri madde ve subkortikal beyaz cevherin tutuldugunu, erken dénemde
agirlikli olarak serebral hemisferlerin arka boliimlerinide asimetrik intensite degisiklikleri,
daha ileri donemde derin beyaz cevherde yiiksek sinyal degisiklikleri ve siddetli serebral
atrofi bildirmislerdir (1,111). Kitle etkisi ve lezyonlarda kontrast tutulumu SSPE’nin olagan
ozelligi olmamasina ragmen, bazi arastirmacilarca 6zellikle hastaligin erken donemindeki
birkac¢ hastada hafif kitle etkisi ve kontrast tutulumu bildirmistir (112). Ohya ve ark. erken
donemde kortikal tutulumu daha sonra subkortikal beyaz cevher, beyin sap1 ve spinal kord
tutulumunun izledigini bildirmislerdir (62). Brismar ve ark. hastalifin ndrogdriintiileme
bulgularin1 evrelere ayirmis serebral atrofi ve beyaz cevherde intensite degisikliklerinin
hastalik ilerledik¢e belirgin hale geldigini ancak klinik evreyle MRG bulgular1 arasinda
anlamli korelasyon olmadigini bildirmiglerdir. (65). Kulcyzcki ve ark. BBT ve MR
bulgularina gore inflamatuvar olayin oksipital beyaz cevherde baslayip frontal beyaz cevhere
yayildigimi bildirmistir (113). Hergiliner ve ark. 16 hastalik serilerinde tan1 ant MRG’de 8
vakada normal MRG, 5 vakada patolojik bulgular saptandigini, en stk MRG bulgusu

retrotrigonal beyaz cevherde simetrik hiperintens degisiklikler oldugunu, bazal ganglion,
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beyin sapi, serebellum tutulumu saptanmadigi ve klinik evreyle MRG bulgular1 arasinda
korelasyon olmadigini bildirmislerdir (114).

SSPE’nin erken doneminde ve bazen ge¢ donemde bile MRG’nin normal
bulunabilmesi nedeniyle yeni goriintiileme yontemlerine ihtiyag vardir. SSPE hastaliginin
ciddiyetini ve gidisini izlemede Proton MR Spektroskopi (H-MRS) faydali olabilir. H-
MRS’de N-asetil aspartat (NAA) noronal canliligin isaretleyicisi olarak kabul edilir. Aydin ve
ark. klinik durumda kétillesmeye eslik eden NAA’da azalmanin noron kaybi ve noronal
fonksiyonlarda bozulmay1 gosterdigini, artmis myoinositol konsantrasyonunun semptomlarin
stiresi ile iligkili olmadigini bildirmislerdir (115). Alkan ve ark. MR spektroskopik
goriintiilemenin Evre II’de inflamasyonu, Evre III’de ise demiyelinizasyon, gliosiz, seliiler
nekroz ve anaerobik metabolizmanin varligini diisiindiiren bulgular sagladigini bildirmislerdir
(34 ). H-MRS’de klinik durum ile NAA diizeyinin paralel olmasi, H-MRS’nin SSPE
hastalariin takibinde yararl olacagini gosterebilir. H-MRS’de myoinositol astrositik hiicre
isaretleyicisi olarak kabul edilir ve artmis konsantrasyonu astrositik proliferasyonu gosterir.
Standart MR goriintiilemesine ek olarak diffiizyon agirlikli goriintiilemenin lezyonun
belirlenmesinde ve tan1 koymada yardimci olabilecegi bildirilmistir (34).

Caligmamizda tan1 aninda ensik saptanan MRG bulgusu kortiko-subkortikal ve
periventrikiiler beyaz cevher intestise degisikligi olarak bulundu. Korpus kallosum, beyin
sap1, bazal ganglion tutulumu daha seyrek goriilen tutulumlard: ( Tablo 4 ). Tan1 aninda MRG
normal olan birgok olguda takiplerde beyinde patolojik degisiklikler ve tutulumun daha
yayginlastifi dikkati ¢ekti. Tan1 aninda 81 vakanin 42’inde, tanidan 6 ay sonra 75 vakanin
35’inde MRG normal bulundu. Tanidan 12 ay sonra 49 vakanin sadece 4’iinde, tanidan 18 ay
sonra 20 vakanin sadece 2’sinde MRG normal bulundu. Tanidan 24 ay ve sonraki takiplerde
tim vakalarda MRG patolojik bulundu. Bazi vakalarda klinik evrede kismi diizelme ve
remisyona ragmen MRG bulgularinin kalic1 oldugu goriildii. Vaka 2’de tanidan 6 ay sonra
Evre IB, beyin MRG bulgusu normal; tanidan 12 ay sonra Evre IIIB beyin MRG bulgusu
kortikal atrofi, kortiko-subkortikal tutulum; tanidan 24 ay sonra ise Evre IIA olmasina karsin,
kortiko-subkortikal tutulum ve kortikal atrofide artis dikkati ¢ekti. Vaka 42’de tanidan 6 ay
sonra klinik Evre IIA ve beyin MRG normal bulundu. Tanidan 12 ay sonra klinik evre
degismezken beyin MRG’de kortikal atrofi ve kortiko-subkortikal tutulum saptandi. Tanidan
18 ay sonra Evre IB olarak degerlendirilmesine karsin beyin MRG bulgularinda gerileme

gozlenmedi. Vaka 44’te tanidan 6 ay sonra klinik Evre IIIB ve MRG normal olarak
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degerlendirildi. Tanidan 12 ay sonra aym klinik evrede kortikal atrofi bulgular1 saptandi.
Tanidan 24 ay sonra Evre IIB’de beyin MRG’de kortikal atrofi ile birlikte periventrikiiler
tutulum, korpus kallozum tutulumu goriildii. Vaka 66’da tanidan 6 ay sonra klinik evre
I1IB’deyken kortikal atrofi mevcuttu, tanidan 24 ay sonra aymi klinik evrede kortikal atrofinin
artig1 goriildii. Tan1 aninda patolojik MRG bulgusu olan hastalarimizda takip sirasinda yeni
tutulumlar goriildi ( Tablo 6 - 10 ). Gorilintileme bulgularindaki patolojik degisiklikler
hastaligin siiresi ile paralel degildi. Brismar ve ark. yaptig1 calismada 8 hastada takipte
MRG’lerde gri cevherde degisiklikler gozlenmesine karsilik hastalifin siiresi ile gri cevher
degisiklik arasinda her zaman paralel gidis bulunmamis, buna karsilik genel olarak hastalik
ilerledikge, beyaz cevherde artan kayipla birlikte atrofinin belirgin hale geldigi bildirilmistir
(65). Praveen-Kumar ve ark. yaptig1 calismada takip MRG’lerde gri cevher, subkortikal ve
periventrikiiler beyaz cevher, talamus ve bazal gangliondaki simetrik parankim lezyonlar
bildirmislerdir (8). Onceki calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da SSPE’nin klinik
evresi ile MRG bulgular1 arasinda her zaman gecerli olmayan bir iliski dikkati cekti
(1,62,65,111,112,113,114). Klinik evre ile beyin MRG bulgularinin zayif korelasyonunun
nedeni, MRG’1n yapisal degisiklikleri tespit etmesi nedeniyle olabilir, oysa klinik bulgular
aksonal ve noronal fonksiyonlarin hasari ile meydana gelmektedir (155). Klinik bulgularin
varliginda bile beyin MRG’nin normal olmasi beyin MRG’nin tanisal degerinin gézden
gecirilmesi gerektigini diislindiirdii. Klinik bulgulari olan tiim vakalarda BOS kizamik
antikorlarin artmis olmas1 SSPE tanisinda altin standart yontemin BOS’da kizamik antikoru
bakilmasi oldugunu gostermektedir. Caligmamiz, EEG’nin patolojik bulunma olasiliginin
beyin MRG’ye gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. BOS kizamik antikorlar
yiiksek ve tipik EEG bulgusu olan vakalarda beyin MRG normal olsa bile taninin kesin
oldugunu ortaya koymustur. Beyin MRG’de saptanan lezyonlarin kontrast tutmadig
calismamizda dogrulanmistir (1). Bu bulgunun diger viral ensefalitler, multipl skleroz ve akut

dissemine ensefalomiyelit gibi hastaliklarin ayiric1 tanisinda katki sagladig diistiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR
SSPE, tipik olarak kisilik, mental ve davramis degisiklikleri, ilerleyici miyoklonik

aktiviteyle baslayan norolojik disfonksiyon, ndbetler ve en sonunda yaygin noérolojik
bozukluklara yol acan kizamiga bagh bir yavas viriis enfeksiyonudur. Hastalik genellikle 2—3
y1l igerisinde 6liimle sonuglanir. SSPE genellikle kizamigin endemik oldugu bolgelerde daha
stk gozlenmektedir. Gelismis iilkelerde ise yok denecek kadar azdir. Tipik klinik bulgular,
karakteristik EEG bulgulari, BOS ve serumda kizamik antikor titresinin yiikselmesi ve beyin
biyopsisinde panensefalitin ortaya konmasi ile SSPE tanis1 konabilir.

Bu calismaya 2004-2008 yillart arasinda Harran Universitesi Tip fakultesi Cocuk Néroloji
Bilim Dalinda 81 SSPE tanisi almis vaka alinmistir. SSPE tami sirasinda vaklarin cinsiyeti,
kizamik yasi, tan1 yasi, latent siire, klinik evre, norolojik dizabilite indeksi, EEG, MRG
bulgular1 belirlendi. Hastalar takipte ise klinik evre ile birlikte, MRG ve EEG bulgular
belirlendi. Bu ¢alismadan asagida siralanan sonugclar elde edilmistir:

1. Calismaya 52’si erkek, 29°u kiz toplam 81 hasta alindi. Erkek/kiz orani 1,79:1 olarak
bulundu.

2. Hastalarin ortalama tani1 yasi 8.1 + 2.1 ( 4-14 ) y1l, kizlarin ortalama tan1 yas1 8.6 + 2.6 (yas
siirlar1 4-14 yas) yil, erkeklerin ortalama tami yas1 8 + 2 (yas sirlar (4-14 ) yil olarak
bulunuldu.

3. Onceden kizamik gegirdigi bildirilen 68 (%83.9) vakanin 43’ii erkek 25’1 kiz idi. Vakalarin
ortalama kizamik ge¢irme yasi 17.9 £ 14.3 ay olarak bulundu. Seksenbir vakanin 13’iinde
kizamik anamnezi hakinda bilgi edinilemedi

4. Kizamik gecirme yast ile SSPE yas1 arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (p>0.05,r=0.77).

5. Vakalarim biiyiik ¢ogunlugu kentin kenar semptleri, ilgeleri ve kirsal kesimden gelmislerdi.
6. Vakalarin 60 (%74.1)’1 kronik, 15 (%18.5)’1 subakut, 6 (%7.4)’s1 fulminan seyretti.

7. Hastalarin tan1 aninda basvuru semtomlarina bakildigima 33 (%40.7)’tinde myoklonik /
atonik nobet, 13 (%16)’linde mental gerilik / davranig degisikligi, 20 (%24.7)’sinde davranig
degisikligi / miyoklonik atonik nobet, 4 (%4.9)’iinde kusma + bas agris1 + ataksi (KIBAS ve
papil 6dem), 9 (%11.1)’unda jeneralize tonik klonik ndbet (JTK) , 2(%2.5)’sinde gdérme ve
konusma bozuklugu ile bagvurdu.

8. Psodotiimor serebri-beyin 6demi olan vakalarda BOS kizamik antikorlari ve BOS basinci

istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<<0.05).
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9. Vakalarin tan1 anindaki Gascon Evrelerine bakildiginda Evre [A’da 10, Evre IB’de 9, Evre
ITA’da 36, Evre [IB’de 13, Evre I11A’da 4, Evre I1IB’de 8, Evre IV’te 1 vaka saptandi.

10. Seksenbir vakanin 42 (%52)’sinde tan1 aninda normal beyin MRG bulgular1 tespit edildi.
11. Calismaya alinan vakalarin bagvuru esnasinda Gascon Evreleri ile hastalarin MRG
bulgulart karsilastirildiginda Gascon evresi artikga, vakalarin MRG’lerinde bulgularin
agirlastig gorilmustiir.

12. Tam1 aninda MRG bulgular1 normal olan vakalar, zamanla beynin bir¢ok bolgesinde
patolojik MRG bulgusu goriilmiistiir. Takip edilen hastalarda zamanla nadir tutulum gosteren
bolgelerde degisiklikler izlendi. Bu tutulum klinik evre ile korele degildi. Tani anindan
sonraki takip MRG bulgular1 degerlendirildiginde kortiko-subkortikal tutulum, kortikal atrofi
ve periventrikiiler tutulumun sik oldugu goriildii. Takiplerde kortikal atrofinin agirlastig
goriildi. Takip sirasinda nadir goriilen serebellum, bazal ganglion, korpus kallozum ve beyin
sapinda tutulumlar saptandi.

13. Tan1 aninda klinik evreye gére MRG bulgularina bakildiginda Evre IA ve Evre IB’de
kortikal-subkortikal tutulum, periventrikiiller tutulum, Evre IIA’da kortiko-subkortikal
tutulum, kortikal atrofi, psddotiimor serebri bulgulari, Evre 11B’de kortika-subkortikal tutulum
periventrikiiler tutulum, Evre IIIA’da kortikal-subkortikal bulgular, Evre IIIB kortikal
subkortial atrofi, kortikal-subkortikal tutulum periventrikiiller tutulum goriildii. Evre IV’de
psodotiimor serebri en sik tutulum olarak saptandi.

14. Vakalarin tan1 anindaki EEG bulgularin bakildiginda seksenbir vakanin 73 (%90.1)’iinde
tan1 sirasinda SSPE’nin tipik bulgusu olan periyodik kompleksler goriildii. Ug (%3.7) vakada
EEG’de borst supresyon, 3 (%3.7) vakada tek odakli, 2 (%2.4) vakada ¢ok odakli epileptiform
aktivite saptandi.

15. Tan1 sonrasinda takiplerinde de tipik EEG bulgusu olan periyodik kompleksler goriildii.
Klinik evre ilerledik¢e periyodik komplekslerde kisalma, epileptik aktivite artisi ile birlikte
zemin yavaglamasi gortldii.

16. Seksenbir vakanin 19 (%23.5)’una kizamik asis1 yapilmamisti. Yirmiyedi (%33.3)
vakanin kizamik asist hakinda saglikli bilgi edinilemedi. Hastalarin 35 (%43.2)’inde ise 9-12
aylikken tek doz as1 yapildigi 6grenildi. Kizamik gecirme yasi ile SSPE tani yasi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

17. Vakalarin 4’iinde kismi remisyon, 1’inde tama yakin remisyon goriildii.
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8.EKLER

Tablo 11: 81 SSPE vakasinin demografik 6zelikleri
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Tonik-Klonik

nobet

71

erkek

bilinmiyor

36

41

1T A

myoklonik

atonik nobet

72

kiz

asih

36

38

11 A

davranis
degisikligi+myo
klonik atonik

nobet

73

erkek

bilinmiyor

12

46

1B

myoklonik

atonik nobet

74

kiz

bilinmiyor

26

14

40

v

Jenaeralize
Tonik-Klonik

nobet

75

kiz

asil

13

10

ITA

myoklonik

atonik nobet
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76 kiz bilinmiyor 10 18 ITA myoklonik
atonik nobet
77 kiz asilanmamis 40 30 IB papilédem+
kibas
78 erkek asili 9 60 B davranis
degisikligi+men
tal gerilik
79 kiz bilinmiyor 16 34 I A Jenaeralize
Tonik-Klonik
nobet
80 erkek asih 40 65 B papilodem+
kibas
81 kiz asih 12 40 I B gorme

boz.+konusma

boz.
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EK.2:

Tablo 12 : 81 SSPE vakasinin takip MRG ve klinik evre bulgular

MRG6AY EVREGAY MRG12AY EVRE12AY MRG18AY | EVRE18 | MRG24AY | EVRE24
AY AY
1 bs Evre llIA bg Evre 11IB
2 normal Evre IB normal Evre llIB | ka+ska+sk Evre llIA | kat+ska+db Evre IIA
bc+dbc+bg c+skbc
+cb+pvt
3 normal Evre lIIA
4 ka+ska+d Evre IIB ka+ska Evre IIB ka+ska+db Evre IlIB
bc+skbc ct+skbc
5 normal Evre IIA ka+ska+dbc Evre IlIB
+skbc+bs+b
g+pvt
6 normal Evre IIA ka+ska+db Evre llIB
c+skbc
7 dbc+skbc Evre IV
+cb
8 dbc+ske Evre IIA dbc+ske Evre 1IB
9 normal Evre IIA dbc+skbc+c Evre IlIB
b
10 normal Evre IIA | ka+dka+dbc Evre llIB | ka+ska+sk Evre llIB | ka+ska+sk Evre IlIB
+skbc+ck bc+dbc+bg bc+dbc+bg
+cb+pvt +cb+pvt
11 | ka+ska+s Evre llIB | ka+ska+skbc Evre IlIB ka+ska+sk Evre IV
kbc+dbc+ +dbc+bg+ch bc+dbc+bg
bg+cb+pv +pvt +cb+pvt
t
12 dbc+skc Evre IIB
13 dbc+ske Evre llIA
14 normal Evre IlIA | katska+pvt+ Evre llIB | katska+pv | EvrellIB
ck t+ck
15 normal Evre llIA ka+ska+dbc Evre IlIB
+skbc+bg
16 normal Evre IB ka+ska+dbc Evre IlIB ka+ska+db Evre IlIB
+skbc ctskbc+bs
17 | katska+d Evre llIB | ka+ska+skbc Evre IV
bc+skbe+ +dbc+bg+chb
bg +pvt
18 ka+ska Evre IIB
19 dbc+ske Evre 1IB ka+ska+dbc Evre IlIB ka+ska+db | Evre llIB
+skbc+bs ct+skbc
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20 dbc+skc Evre IIA dbc+skc Evre IIA ka+ska Evre IB | katska+db Evre IB
ct+skbc+pvt
+ck
21 | ka+ska+d Evre IIA | kat+ska+dbc Evre llIA
bc+skbc +skbc
22 | katska+d Evre IIB
bc+skbc
23 normal Evre 1IB ka+ska+dbc Evre llIB | ka+ska+db Evre llIA | kat+ska+db Evre llIB
+skbc+bs+b ctskbctbs ct+skbc+bs
g+pvt +bg+pvt +bg+pvt
24 normal Evre lIIA normal Evre llIB | ka+ska+db Evre llIB | kat+ska+db Evre lIIA
c+skbc+bg ct+skbc+pvt
+ck
25 normal Evre IB ka+ska Evre IlIB bg | EvrelllB | katska+db | Evre llIB
c+skbct+bg
26 | ka+ska+d Evre IIB ka+ska+dbc Evre IlIA ka+ska+sk Evre IV
bc+skbc +skbc bc+dbc+bg
+cb+pvt
27 ka+ska Evre IIB ka+ska+dbc Evre IlIB ka+ska+db Evre IV
+skbc+bs ct+skbc+bs
28 normal Evre IIA ka+ska+dbc Evre llIB | kat+ska+sk Evre llIB | ka+skatsk Evre IV
+skbc bc+dbc+bg bc+dbc+bg
+cb+pvt +cb+pvt
29 | kat+ska+d Evre IIA dbc+skbc+c Evre IV
bc+skbc b
30 | ka+ska+d Evre IV
bc+skbc+
bs+bg+pv
t
31 | kat+ska+d Evre llIB ka+dka+dbc
bc+skbc +skbc+ck
32 | kat+ska+d Evre llIB ka+ska+dbc Evre IlIB
bc+skbc +skbc
33 normal Evre IIA bg Evre IIB
34 normal Evre IIA
35 | kat+ska+d Evre IB
bc+skbc
36 normal Evre IIA normal Evre IlIB normal Evre llIB | ka+ska+db Evre IV
ct+skbc
37 normal Evre IIA ka+ska+dbc Evre llIB | ka+ska+db Evre IV
+skbc ctskbc
38 normal Evre IIA
39 normal Evre IIA dbc+skbc+ Evre IlIA
cb
40 normal Evre IIB ka+ska+dbc Evre IlIA ka+ska+db Evre IlIB
+skbc ct+skbc
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41 normal Evre IIA normal Evre IIB
42 normal Evre IIA ka+ska+dbc Evre IIA | ka+ska+db ka+ska+db Evre IB
+skbc c+skbc ct+skbc
43 normal Evre IIA ka+dka+db Evre llIA | ka+ska+db Evre IV
c+skbc+ck ct+skbc
44 normal Evre 1lIB ka+ska Evre 1lIB ka+ska+pv Evre 1IB
t+ck
45 normal Evre IIA ka+ska+dbc Evre lIIA
+skbc
46 normal Evre IIA ka+ska+db Evre IlIA
c+skbct+bg
47 ka+ska Evre IIA | ka+ska+skbc Evre IlIB ka+ska+db Evre IV
+dbc+bg+cb c+skbct+bs
+pvt +bg+pvt
48 normal Evre IIA ka+ska+db Evre IlIB
c+skbct+bg
49 normal Evre IA bg | EvrelllB
50 | ka+ska+d Evre IIB ka+ska+db | Evre llIB
bc+skbc c+skbc
51 ka+ska Evre llIA
52 normal Evre llIA ka+ska+dbc Evre IlIB
+skbc
53 | ka+ska+d Evre llIB
bc+skbc
54 dbc+skc Evre llIA ka+ska+dbc Evre IlIB
+skbc
55 ka+ska Evre IIA ka+ska Evre IlIB
56 ka+ska+dbc Evre llIB | ka+ska+db Evre IV
+skbc ct+skbc+pvt
+ck
57 dbc+ske Evre 1B dbc+ske Evre IlIB
58 dbc+skc Evre IIA ka+ska+dbc Evre IIB
+skbc
59 normal Evre IIA ka+ska+dbc Evre IlIB
+skbc
60 normal Evre IB ka+ska+dbc Evre IIA | ka+ska+db | Evre llIB
+skbc c+skbc
61 normal Evre IA
62 normal Evre llIB normal Evre llIB | ka+ska+db Evre IV
ctskbc
63 dbc+skc Evre IIA ka+ska+dbc Evre IlIA ka+ska+db Evre IV
+skbc ctskbct+pvt
64 ka+ska+dbc Evre IIA
+skbc
65 normal Evre IIA

68




66 | ka+ska+d Evre 1lIB ka+ska+db | Evre llIB
bc+skbc ct+skbc
67 | kat+ska+d Evre IA ka+ska+db Evre IlIB
bc+skbc ct+skbc
68 | ka+ska+d Evre IlIA
bc+skbc
69 ka+ska+dbc Evre IlIA
+skbc
70 | ka+ska+d Evre llIA ka+ska+dbc Evre llIB
bc+skbe +skbc+pvt+b
g
71 ka+ska+dbc Evre llIB
+skbc
72 ka+ska+db Evre IV
c+skbc+bs
+bg+pvt
73 dbc+skc Evre IIA dbc+skc Evre IlIB
74 | ka+ska+d Evre llIB
bctskbc+
bs+bg+pv
t
75 dbc+ske Evre IIA
76 | kat+ska+d Evre IIA ka+ska+db Evre llIB | ka+ska+db Evre IlIB
bc+skbe c+skbc+pvt ct+skbc+pvt
+ck +ck
77 dbc+skbc+p Evre 1lIB
vt
78 | ka+ska+d Evre llIB 14 | dbc+skbc+
bctskbc+ cb
bs+bg+pv
t
79 normal Evre IIA
80 | dbc+skbc Evre llIA
+pvt
81 | ka+ska+d Evre llIA ka+ska+db Evre IV
bc+skbe c+skbc+pvt
+ck
MRG30AY EVRE30AY MRG36AY EVRE36AY MRG42AY EVRE42AY

=2 O O N O] O | W N =
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11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

ka+ska+dbc+
skbc+pvt+ck

Evre IB

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

ka+ska+dbc+
skbc+bs+bg+
pvt

Evre IlIB

40

ka+ska+dbc+
skbc

Evre IlIB

41

ka+ska+dbc+
skbc

Evre IlIB

ka+ska+dbc+sk
bc

Evre IlIB

42

43

44

ka+ska+pvt

45

ka+ska+dbc+
skbc

Evre IV

46

ka+ska+dbc+
skbc+pvt+ck

Evre llIA

ka+ska+dbc+
skbc+pvt+ck

Evre llIA

47
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48

ka+ska+dbc+
skbc+bs

Evre IlIB

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

ka+ska+dbc+
skbc

Evre IlIB

ka+ska+dbc+sk
bc

Evre IB

62

63

ka+ska+dbc+
skbc+pvt

Evre IlIB

ka+ska+dbc+sk
bc

Evre IlIB

64

65

66

67

ka+ska+dbc+
skbc

Evre IlIB

68

ka+ska+dbc+
skbc+pvt+ck

Evre IV

69

70

71

ka+ska+dbc+
skbc+bg

Evre IV

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

MRG48AY

EVRE48AY

MRG60AY

EVREGOAY

MRG72AY

EVRE72AY
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16

dbc+skbc+cb

Evre IV

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

ka+ska+dbc+
skbc+bs+bg+
pvt

Evre IV

40

ka+ska+dbc+
skbc

Evre IV

41

ka+ska+dbc+
skbc

Evre IV

42

43

44
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45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

ka+ska+dbc+
skbc

Evre IV

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

ka; kortikal atrofi, ska; subkortikal atrofi, dbc; derin beyaz cevher, skbc; subkortikal beyaz

cevher, bg; bazal ganglion, bs; beyin sapi, cb; serebellum, ck; korpus kallozum, pvt;

periventrikiiler tutulum
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EK.3: Baz1 SSPE vakalarimizin tani, takip MRG ve klinik evreleri

Sekil 6: Vaka 2 takip MRG goriintiileri ve klinik Evre

[k bulgu; Davranis degisikligi, myoklonik atonik nébet, klinik Evre ITA
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Sekil 7: Tanidan 12 ay sonra MRG, klinik Evre I1IB
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Sekil 9: Vaka 23 takip MRG bulgular1 ve klinik evre

CTITTN

[k bulgu: Myklonik-atonik nébet, klinik evre IIA

Sekil 10: Tamdan 12 ay sonra MRG, klinik evre I1IB
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Sekil 11 : Tanidan 18 ay sonra MRG, klinik evre I1IB

Sekil 12 : Tanidan 24 ay sonra MRG, klinik evre 11IB
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Sekil 13: Vaka 28 takip MRG ve klinik evre

$es & Ims 16
. 4 20 Jul Zee? OfAx 560.9 29 Jul 2w
20997 Ohx v 61:3216% AN
o gy P1:38:08 A
's 1.6 L:

ROT:

FRFSE~XL /99
Thi4z49
TE:i03/6¢

[k bulgu: Davranis degisikligi+mental gerilik+myoklonik nébet , klinik evre IIA
Sekil 14 : Tanidan 12ay sonra MRG, klinik evre I11B
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Sekil 15: Tanidan 18 ay sonra MRG, klinik evre I1IB
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Sekil 17: Vaka 46 Takip MRG ve klinik evre

[k bulgu: Jenaralize tonik —klonik nobet, klinik evre IIA

Sekil 18: Tanidan 30 ay sonra MRG bulgusu, klinik evre I1IB
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Sekil 19: Tanidan 36 ay sonra MRG, klinik evre I1IB

RF SE —x rae

R:esze

Ez16c/g¢ FRFSE-XL. 9@
“31/71 20.3ku= TR: 94928

E&D

TE2106/Ef

OV:Za1 2 ECz21.1 20.8kH=

[k bulgu: Beyin 6demi-KIBAS, klinik evre IIA
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Sekil 21: Tanidan 6 ay sonra MRG, klinik evre IIIA
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