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OZET

SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALITIN KLINIiK, GORSEL
UYARILMIS POTANSIYELLER (VEP), BEYIN SAPI iSITSEL
UYARILMIS POTANSIYELLER (BAEP) ve ELEKTRORETINOGRAFI
(ERG) BULGULARI

Amag

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tanis1 alan vakalarda Gorsel ve isitsel uyarilmis

potansiyeller ve elektroretinografi bulgularinin degerlendirilmesi amaglandi.
Yontem

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dalinda, SSPE tanis1 almis 30
hasta ( 19 erkek, 11 kiz) incelendi. Tiim vakalarin, tan1 yasi, cinsiyeti, klinik bulgulari,
VEP, BAEP ve ERG incelemeleri gergeklestirildi. Hastalar ile yas ve cinsiyet olarak
uyumlu 30 saglkli ¢ocugun (19 erkek, 11 kiz), VEP, BAEP ve ERG kayitlar1 yapildi.

Veriler student t ve ki kare testi ile degerlendirildi.
Bulgular

Hasta grubun da ortalama tan1 yas1 8.3 + 2.1 yil, erkek/kiz oram1 1.7 olarak, kontrol
grubun da ortalama tani yas1 8.2+2.2, erkek/kiz oran1 1.7 olarak bulundu. Hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda yas ve cins bakimindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Hasta
grubun da ERG incelemelerinde elde edilen OP1, OP2 ve OP3 dalga amplitiidleri 5.5+2.8,
5.542.8 ve 5.0+£2.4 mikrovolt olarak, OP1, OP2 ve OP3 latanslan 34.7+6.4, 40.9.£5.9 ve
46.84+5.4 millisaniye olarak bulundu. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda OP1,
OP2 ve OP3 dalga amplitiidleri anlaml diisiik (p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001) ve OP1, OP2
ve OP3 dalga latanslar1 anlamli uzun bulundu (p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001). Hasta grubun
da VEP incelemede elde edilen P2 dalga amplitiidii 17.1+10.3 pV olarak, P2 dalga latansi
141.1+30.3 ms olarak bulundu. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda P2 dalga
amplitiidii anlamli diisiik (p=0.0001), P2 dalga latansi anlamli uzun bulundu (p=0.0001).
Hasta grubun da BAEP incelemede elde edilen I.,III. ve V. dalga latanslar ile III-V ve [-V



il

IPL’lan(interpik latans1) 1.5+0.3, 3.7+£0.4, 5.9+0.5, 2.2+0.3 ve 4.3+0.4 ms olarak bulundu.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda I, III. ve V. dalga latanslar1 ile III-V ve [-V
IPL’lar1 anlamh disiiktii (p=0.0001, p=0.03, p=0.0001, p=0.0001 ve p=0.01). Beyin MRG
incelemesinde sinyal intensite degisikligi olan vakalar ve beyin MRG incelemesi normal olan
vakalar iki farkli grupta toplanarak degerlendirildi. Bu iki grup arasinda ERG, VEP ve BAEP

incelemesinde elde edilen bulgular bakimindan istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (p>0.05).
Sonuc¢
Elde edilen bulgular SSPE’li hastalarda gorsel ve isitsel yollarda belirgin bir
etkilenmenin varligmi diisiindiirmektedir. Beyin MRG incelemesinde patoloji olmamasinin

s6z konusu yollar da hasarlanmanin olmadiginin bir kanit1 olamiyacag diistintildi.

Anahtar Kelimeler : SSPE, VEP, BAEP, ERG

il



ABSTRACT

CLINICAL FINDINGS AND VISUAL EVOKED POTENTIAL
(VEP), BRAIN STEM AUDITORY EVOKED POTENTIAL (BAEP) AND
ELECTRORETINOGRAPHY (ERG) RESULTS IN SUBACUTE
SCLEROSING PANENCEPHALITIS PATIENTS

Aim:

It is aimed to achieve new data about the rare pediatric disease of Subacute Sclerosing
Panencephalitis (SSPE), via electrophysiologic study that we performed to our SSPE
patients..

Material and Method:

In this study we investigated 30 (19 male, 11 female) SSPE patients those admitted to
Harran University Faculty of Medicine, Pediatric Neurology Department in past three years.
Age of diagnosis, sex, Gascon Clinical Stages at the time of diagnosis, VEP, BAEP and ERG
results of all patients were identified. VEP, BAEP and ERG recordings of 30 healty controls
(age and sex matched) were achieved. Data was evaluated by chi square test and student t-test.

Results:

Mean age of diagnosis and mean age of controls were 8.3 £ 2.1 years and 8.2+2.2
years respectively. Male / Female ratio was 1.7 in both groups. There was no statistically
significant difference between two groups in aspect of the age and sexes (p>0.05). In ERG
examination of the patient group OP1, OP2 and OP3 wave amplitudes were found to be
5.5+2.8, 5.5+2.8 and 5.0+2.4 microvolt and OP1, OP2 and OP3 wave latencies were found to
be 34.7+6.4, 40.9.+5.9 ve 46.8+5.4 miliseconds respectively. Compared to controls, OP1,
OP2 and OP3 wave amplitudes were significantly lower (p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001) and
OP1, OP2 and OP3 wave latencies were significantly longer (p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001)
in the patient group. P2 wave amplitudes and latencies in patient group were found to be
17.1+£10.3 pV and 141.1+£30.3 ms respectively. Compared to controls, P2 wave amplitudes



were significantly lower (p=0.0001) and P2 wave latencies were significantly longer

(p=0.0001) in the patient group. 1., I1l. and V. wave latencies, I11-V and I-V IPL’s (interpeak
latency) were found to be 1.5+0.3, 3.7£0.4, 5.9+0.5, 2.2+0.3 and 4.3x0.4 ms
respectively.Compared to controls, I., 1ll. and V. wave latencies, Il1l1-V and I-V IPL’s were

significantly lower (p=0.0001, p=0.03, p=0.0001, p=0.0001 and p=0.01). Patients were
divided in to two groups in aspect of having having normal cranial MRI’s and having cranial
MRI’s with signal intensity changes. There was no statistically significant difference between

these two groups in aspect of ERG, VEP ve BAEP examination results (p>0.05).
Conclusion:
Our results suggest the presence of an obvious damage in visual and auditory tracts of
SSPE patients. It is thought that, a normal cranial MRI may not be the proof for.

nonavailableness of a damage in these tracts

Key words: SSPE, VEP, BAEP, ERG



1.GIRIS VE AMAC

Bu calismanin amaci, bolgemizde ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen Subakut sklerozan
panensefalit (SSPE) tanisi1 alan vakalarda gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), beyin sap1
isitsel uyarilmis potansiller (BAEP) ve elektroretinografi (ERG) gibi elektrofizyolojik
bulgular1 klinik evrelere gore degerlendirmek elde edilen bulgulari yorumlayarak hastalik
hakkinda yeni bilgilere ulagmaktir.

SSPE, beynin noérodejeneratif ve inflamatuvar bir hastaligidir. Bir c¢ocukluk ¢agi
hastaligt olan SSPE’nin patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Kizamik
enfeksiyonundan sonra yillar i¢inde ortaya cikan hastaligin tipik bulgular1 olarak davranig
degisiklikleri, myoklonus, mental kotiilesme, ndbetler, ekstrapiramidal disfonksiyon ve gorme
bozuklugu goriliir. Hastaligin  kesin tedavisi yoktur. Bugiin i¢in bir antiviral ve
immiinomodiilatér ajan olan isoprinosin tedavide kullanilan baslica ila¢ olusturmakla birlikte
yarart acik degildir. Interferon beta, interferon alfa, ribavirin, karbamazepin, intravendz
immiinglobulin tedavide kullanilan diger ajanlardir. Tam veya kismi remisyon nadiren
goriilebilmekle birlikte hastalik genellikle birkag yil i¢inde 6liim ile sonuglanmaktadir (1-5).

Gelismis tilkelerde asilama nedeniyle SSPE goriilmemektedir. 1980°li yillara kadar
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda on vakadan daha az vaka rapor edilmektedir (6). Saha
ve ark. (7) Hindistan’da SSPE’nin insidansini milyonda yirmibir olarak rapor etmislerdir.
Ancak Ortadogu’da bu oran milyonda 2,4 kadardir (8-9).

Literatiirde SSPE ile iligkili koryoretinit, optik norit, papillit, papil 6dem, optik atrofi,
nistagmus ve kraniyal sinir felgleri rapor.edilmistir (10-13). Okiiler bulgular SSPE’ li
hastalarin % 56’ sinda rapor edilmistir (13). SSPE’nin klinik evreleri ile oftalmolojik
bulgular1  arasindaki iliski aydinlatilamamistir.  Literatiirde  SSPE’li  hastalarda
elektrofizyolojik ¢alismalarin sayisi olduk¢a azdir. BAEP’in degerlendirildigi sinirli sayida
calisma mevcutur (14). Yapilan VEP ve ERG caligsmalari, vaka bildirimi seklinde olup, gérme
problemi olan SSPE’li vakalar1 igermektedir. Calismamiz bu konuda yapilmis en genis
kapsamli arastirmadir. Bu ¢alisgma ile SSPE’li vakalarda -elektrofizyolojik bulgular
degerlendirmeyi, elde edilen bulgular1 yorumlayarak hastalik hakkinda yeni bilgilere ulasmay1

ve literatiire katki saglamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE), persistan kizamik virus enfeksiyonunun sebeb
oldugu, santral sinir sisteminin Sliimciil bir hastaligidir. {lk olarak 1960 yilinda Greenfield
hem gri hem de beyaz cevheri tutan persistan viriis enfeksiyonu tanimlamasindan itibaren
SSPE terimi kullanilmaya baslanmistir (15). 1933°te Dawson ilk olarak, progresif mental
gerileme ve istemsiz hareketlere sahip bir ¢ocugun otopsisinde dominant olarak gri
cevheri tutan olduk¢a ¢ok miktarda néronal inkliizyon cisimciklerinin oldugunu gostermistir
(16). Bu nedenle subakut inkliizyon cisimcik ensefaliti terimini kullanmistir. Daha sonra
1939°da Pette ve Doring bir vakada nodiiler panensefalit adim1 verdikleri gri ve beyaz
cevheri esit diizeyde tutan bir hastalik rapor etmislerdir (17). Alt1 y1l sonra ise Van Bogaert
beyaz cevherde glial proliferasyon ve belirgin demiyelinizasyon varligina dikkat ¢ekerek
subakut sklerozan lokoensefalit terimini ileri slirmistiir (18). Hastaligin bir virlis
enfeksiyonu oldugu Dawson tarafindan ileri siiriilmiis. Bouteille ve ark. 1965 yilinda
elektron mikroskobu ile beyinde kizamik viriisiine benzer viral yapilarin varligini
gostermislerdir (19). 1969 yilinda bir SSPE hastasinin beyin dokusundan kizamik viriisii
elde edilmistir (20). Daha sonra bu potansiyel olarak oOliimciil hastaligin anlagilmasi

konusunda bir¢ok gelisme meydana gelmis, degisik tedavi yontemleri denenmistir.

2. 1. 1 Epidemiyoloji

SSPE, ABD’de yilda 10 vakadan daha az rapor edilmis, 1960 ve 1970 yillarinda
siklig1 1 milyon ¢ocukta bir vaka olarak rapor edilmistir (6,21). Kizamik asisinin yaygin
olarak yapilmasindan sonra insidansi olduk¢a azalmistir. Siklig lilkelere gore degismekle
birlikte yillik insidanst gelismekte olan iilkelerde hala oldukga yiiksektir. Saha ve ark. (7)
Hindistan’da SSPE’nin insidansin1 milyonda 21 olarak rapor etmislerdir. Ortadogu’da bu
oran milyonda 2,4 kadardir (8,9). Tirkiye’de ise yillik insidans 1975-1987 arasi
0.827/1.000.000 iken asilamanin artmasi sonucu 1997-1999 arasinda 0.461/1.0000.000’a

diismistiir. 5 yas alti tiim c¢ocuklarin asilamasini igeren 1985°teki kitle asilama



kampanyasindan 8-9 yil sonra vaka sayisinda belirgin azalma saptandi. Bu kampanyadan
sonra agilama orani %30’dan %67’ye ¢ikmistir (22,23).

Hastalar genellikle erken yaslarda (<2 yas) gecirilmis kizamik enfeksiyonu Gykiisiine
sahiptir. Bir yasmndan once kizamik enfeksiyonu geciren cocuklarda 5 yasindan sonra
gecirenlere gore SSPE gelisme riski 16 kat artmaktadir. Inkiibasyon periyodu 10 yildan daha
kisa olan hastalik cocukluk doneminde goriilmektedir.

Kizamik enfeksiyonu cinsiyet farkliligi gostermese de SSPE erkek ¢ocuklarda
daha yiiksek (erkek/ kiz= 3/1) insidansa sahiptir. Mental retarde, iki veya daha fazla kardese
sahip cocuklar ve kirsal bolgelerde yasayan ¢ocuklarda insidans daha yiiksektir. Ayrica ¢ok
kalabalik ortamda yasayan ve ailenin ilk ¢ocuklarinda daha yaygindir (24-27). Aaby ve ark.
(28) kizamik viriisii ile temas yasi, cinsiyet ve yasanilan bolge gibi faktorlerin kizamik
viriisilyle karsilagsma riskini arttirdigint 6ne slirmiislerdir. Epstein-Barr virlis veya
parainfluenza tip 1 virlisii gibi diger viral enfeksiyonlarin akut kizamik enfeksiyonunun
seyrini degistirebilecegi ve bu virlislerin SSPE i¢in risk faktorii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(29).

Yaygin asilama gelismis toplumlarda SSPE’nin insidansint %90’dan daha fazla
azaltmistir (30). Asilanmig cocuklarda gelisen SSPE’den agilama Oncesi gegirilen subklinik
kizamik enfeksiyonu sorumludur. Ateniie kizamik agisinin SSPE’ye neden olduguna dair bir

kanit bulunmamaktadir (15).

2. 1.2 Patogenez

Kizamik viriisii paramiksoviriis ailesinden morbilliviriis subgrubuna ait bir RNA
viriisiidiir. SSPE semptomlar ile akut enfeksiyon arasinda uzun bir zaman aralig1 olmasina
ragmen, beyne viriis yerlesimi akut enfeksiyon sirasinda olmaktadir (31). Kizamik
virlisinlin muhtemelen kizamigin akut deri dokiintiileri sirasinda serebral endotelyal
hiicrelerin enfeksiyonu ile beyine ulastig1 diistintilmektedir (32). Dolasimdaki inflamatuar
hiicreler yoluyla giris de muhtemeldir (33). Kizamik viriis partikiilleri pleomorfik, alt1 protein
iceren ve 100250 nm ¢apa sahip kiiresel yapilardir. I¢ kapsid, ii¢ protein ve RNA’nmn
sarmallt heliksinden meydana gelir. Dis zarf, peplomerlerin kisa yiizey glikoprotein
uzantilarinin  iki tipini tasiyan matrix proteinden olusur. Birinci peplomer konikal

hemaglutinin (H) iken digeri ise halter yapili fiizyon (F) proteinidir. Zarf H ve F



proteinlerini tagir. M (matrix ) protein zarf membranini igerisine oturur ve H ve F proteinin
sitoplazmik kisimlar ile etkilesir. Noron dis1 hiicrelerde kizamik viriisii hem ekstraselliiler
olarak hem de cok cekirdekli sinsitya olusumuna yol agan hiicre fiizyonu bi¢iminde yayilarak
sitopatik etki yapar. Buna karsilik sayet fibroblastlarla birlikte kiiltiir edilmezse SSPE’li
hastalarin beyinlerinden ¢ok az ekstraselliiler viriis iretilebilir (34). Yiiksek seviyelerde
notralizan antikor SSPE hastalarimin serum ve beyin omurilik sivilarinda mevcuttur; bu
durumda kizamik virlisiiniin santral sinir sisteminde ekstraselliller yayilmasinin SSPE
gelisiminden sorumlu olmadig ileri siiriilmiistiir (35). Bir goriise gore virlisiin trans-sinaptik
transmisyonu s6z konusudur (36).

Hastalarin beyin dokusundan elde edilen kizamik viriisii vahsi tip kizamik viriistiniin
replikasyonunu engelleyebilir ve klonal orijine sahip olabilir (31,38). Muhtemelen
persistan viral enfeksiyona yol agan, viral genomdaki genis nokta mutasyonlar: nedeniyle
SSPE hastalarinda M proteininde ¢ok sayida degisiklik tanimlanmistir (39-45). Tip 11
transmembran protein H, hiicre yiizey proteini cd 46’ya baglanarak viriisiin hiicreye
tutunmasina aracilik eder ve birlesme icin esansiyel bir kofaktordir (46). H ve F
proteinlerindeki degisiklikler persistan enfeksiyon ile iligkili olabilirken, M proteini géreceli
olarak ¢ok degismemistir (47,48). Bu ti¢ protein enfekte hiicrelerden viral tomurcuklanma ve
enfekte olmayan hiicrelerle birlesme ile iligkili oldugundan, enfeksiyonun persistan
ozelliginin bu iki silirecteki meydana gelen sorun nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (49).
Kizamik virlisiiniin persistan olmasma imkan veren etkenler agik degildir fakat bazi
immiinolojik faktdrler sorumlu olabilir. Ornegin doku kiiltiiriine kizamik viriisiine kars
antikor eklendiginde, viral gen ekspresyonunda degisiklikler meydana gelebilmektedir (50).
Bu gozlem hasta kaninda anneden gegen kizamik antikorlarinin bulunmasina ragmen, erken
yasta ortaya cikan kizamik enfeksiyonun SSPE i¢in yiiksek risk olusturmasini agiklayabilir
(19). Persistan kizamik virlis enfeksiyonunun SSPE hastalarinin viicudunun her yerinde
bulunduguna dair bulgular vardir (51).

Son donemdeki caligmalarda SSPE hastalarinda viral enfeksiyonun direkt etkisi veya
sitokin aracili yanitlar sonucunda oligodendroglial ve noronal hiicreler gibi degisik hiicre
tiplerinin apoptosizinin insan santral sinir sistemindeki kizamik viriis enfeksiyonunun

noropatogenezine katkida bulunabilecegi ileri strtilmiistiir (52,53)



2. 1. 3. Patoloji

SSPE’inin erken doneminde uygulanan beyin biyopsisinde, meninks ve beyin
parankiminin beyaz cevherinde oldugu kadar kortikal ve subkortikal gri cevherde de
hafif inflamasyon oldugu gosterilmistir. Siklikla 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 yaygm demiyelinizasyondan sorumlu olabilir (54) Hastaligin ileri
evrelerinde beynin genis kapsamli incelemesinde; hafiften orta diizeye kadar serebral
korteks artofisinin meydana geldigi goriilmiistiir. Mikroskobik inceleme, kortikal yapilarin
organizasyon bozuklugu ve ndronal dejenerasyonu gosterir. Beynin pariyetooksipital bolgesi
en siddetli etkilenen bolgedir. Daha sonra sirasiyla en sik patolojik tutulum serebral
hemisferlerin 6n bdlgeleri, subkortikal yapilar, beyin sap1 ve spinal korddur. Beyin
parankim ve meninkslerinde lenfosit, plazma hiicreleri ve fagositlerin fokal veya diffiiz
perivaskiiler infiltrasyonu mevcuttur. Glial hiicreler ve ndronlarin hem sitoplazmasinda
hem de niikleuslarinda Inkliizyon cisimcikleri bulunur. Cok hizli ilerleyen fatal hastalig
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 hemen daima beyin sapinda mevcuttur. Sonraki
caligmalarda bu inkliizyon cisimciklerinin viral antijenleri i¢eren viral partikiillerle uyumlu
oldugu gosterilmistir (55). Yine noron ve oligodendrositlerde norofibriler yumaklar da
goriilebilir (56). In situ hibridizasyon metodlar1 yumaklar1 iceren hiicrelerin viral genom
icerdiklerini gdstermistir. Dolayistyla viral enfeksiyonun yumak formasyonuna neden oldugu
ileri siiriilmektedir (57). Hastalifin ge¢ doneminde inflamasyonun tipik alanlarini ve hatta
inkliizyon cisimciklerini bulmak zor olabilir. Histopatolojik degisiklikler parankim nekrozu
ve gliozis seklinde olmak {izere belirgindir (146). SSPE hastalarmin beyin dokusundaki
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile ilgili ¢aligmalar, parankimal inflamatuar infiltrasyonlarda
daha sik olarak B hiicrelerinin, perivaskiiler bolgede ise belirgin olarak CD4+ T hiicrelerinin
oldugu gosterilmistir (58) Az sayida infeksiyoz virlis beyin dokusundan iretilebilir. Buna
karsin insitu hibridizasyon metodu veya polimeraz zincir reaksiyonu ile viral genom

ortaya ¢ikarilabilir ve immunositokimyasal olarak viral antijen ayirt edilebilir (35, 59, 60).



2. 1. 4. Klinik Ozellikler

Baslangic semptomlar1 genellikle siliktir ve hafif entelektiiel bozulma ve belirgin
norolojik bulgu ve isaretler olmaksizin davramig degisikliklerini igerir. Ebeveynler ve
Ogretmenleri okul basarisinda ilerleyici gerilemenin oldugunu fark edebilirler. Hastalik
spesifik olmayan belirtilerle ilerleyebildigi gibi, motor fonksiyonlarda bozukluk ve
periyodik stereotipik miyoklonik nébetler gelisebilir. Miyoklonik nébetler baslangicta basta
daha sonra ise govde ve ekstremitelerde ortaya ¢ikar. Miyoklonik nobetler bilingli olarak
engellenemez. Miyokloniler heyecan durumunda belirginlesirken, uyku esnasinda kaybolur.
Miyokloniler diisme, periyodik bas diismeleri veya ylriimede zorluk seklinde mevcut
olabilir. Myoklonuslar hastaligin erken déneminde belirgin olmayabilir, fakat hasta ayakta
durdugunda, kollarim1 6ne uzattiginda ortaya c¢ikabilir ve bas, boyun, gdvde ve kollarin
periyodik diigmeleri izlenebilir. Bu ndbetlere siklikla yiiz kaslarinin kasilmalar1 ve yavas
g6z kirpmalari eslik eder. Hastalarda sik olarak piramidal ve ekstrapiramidal bulgular gelisir.
Az bir hasta grubunda ataksi, distoni ve diskinezi goriilebilir. Jeneralize tonik klonik nébetler
ve parsiyel nobetler da meydana gelebilir (6, 7, 61). Kortikal korliik, koryoretinit ve optik
atrofiyi iceren g6z belirtileri %10-50 hastada rapor edilmistir. Gorme semptomlar1 genellikle
norolojik belirtilerle ayn1 zamanda goriiliir veya norolojik belirtilerden birkag yil 6ncesinden
ortaya ¢ikabilirler (62, 63). Park ve ark. (64) koryoretinitli bir hastada retinanin niiklear
tabakasinda kizamik viriisii ile uyumlu goriiniim gosteren birgok filament6z, mikrotiibiiler ve
intraniiklear viral inkliizyonlar tanimlamigtir.

Hastaligin ileri dénemlerinde kuadriparezi gelisir, spastisite artar, miyoklonus azalir
veya kaybolur, belirgin sicaklik degisikliklerine yol acan termoregiilasyon kaybi ile birlikte
otonomik yetmezlik gelisir. Duysal olarak progresif kotiilesme vardir ve komatoz tablo
sonras1 hasta vejetatif duruma gelir. Deserebre ve dekortike rijidite goriiliir, solunum
glriiltiili ve diizensiz hale gelir. Bu donemde hasta siklikla hiperpreksi, kardiyovaskiiler

kollaps veya hipotalamik bozukluklar nedeniyle kaybedilir (65).

2.1.5. Tam

Myoklonus varliginda klinik tan1 kolaydir. Bununla birlikte, hastaligin erken

donemlerinde garip davranis degisiklikleri siklikla hasta yakinlar1 tarafindan farkli algilanir.



Bu donemde bir¢ok hasta sik olarak psikiyastristlere bagvurur. Bazi hastalarda
miyoklonus yoktur; atoni olmayabilir veya gozden kagabilir (9). SSPE’nin miyoklonus ve
baz1 diger progresif norolojik hastalik tablosu gosteren belirtilerini diger ndrodejeneratif
hastaliklardan ayirtedilmesi gerekmektedir. Daha seyrek olarak SSPE hastalart mevcut
parsiyel nobetleri, lateralize ndrolojik bulgular1 veya papil 6dem nedeniyle intrakranial yer
kaplayan lezyon seklinde yanlis tanmi alabilirler (1). Tan tipik serebrospinal sivi degisiklikleri
ve karakteristik EEG paterni temelindedir. Dyken tani kriterleri: 1- Klinik; progresif, subakut
mental kotiilesme ve miyoklonus gibi tipik belirtiler, 2-EEG; periodik, sterotipik, yiiksek
voltaj desarjlar, 3-BOS; oligoklonal bant veya yiiksek gammaglobulin, 4-Kizamik
Antikorlari; serumda yiiksek titre (>1:256) ve/veya BOS’ta (>1:4), 5-Beyin Biopsisi;
panensefalitin gosterilmesi, hasta Dyken’in bu bes kriterinden {igiinii karsiliyorsa SSPE

tanisi alir (61).

2. 1. 6. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)

Subakut sklerozan panensefalite BOS degerlendirmesi genellikle normal olmakla birlite
protein artis1 gortilebilir ancak hiicre yoktur. Serebrospinal sivi’da protein artisinin nedeni
artmis gamaglobiilin’dir. BOS’daki IgG sentezindeki biiyiikk artis nedeniyle normal
cocuklardaki 5-10 mikrogr/dl olan BOS IgG bu hastalarda 10-54 mikrogr/dl’e ¢ikar (66,
67). 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 iiretimi anlamina gelmektedir ve santral sinir sisteminde plazma hiicrelerine
doniisen B hiicre serisinin var olduguna isaret eder (68).

SSPE hastalarinda serebrospinal sividaki IgG’nin ¢ogunun kizamik viriisiine karsi
oldugu gosterilmistir ve oligoklonal bantlar kizamik virlisii vasitasiyla adsorbe
edilebilmektedir (69). Boylece serebrospinal sividaki kizamiga karsi gelisen antikor
titrelerinde artis SSPE igin tant koydurucudur. Kizamik antikor titresinin serumda 1/256,
BOS’da '4 veya daha fazla olmasi SSPE lehine kabul edilir. Serebrospinal sivi titresi /
serum titresinin oran1 200’{in altindadir. Bu oran normal de 200-500 olarak bulunur. Serum

serebrospinal sivi oraninin diger viral antikorlar ve albiimin i¢in normal olmasi, kan beyin



bariyerinin normal oldugunu, artmis kizamik antikoru miktarinin santral sinir sistemi
icerisindeki sentezden kaynaklandigini gostermektedir (70, 71). Kullanilan degisik serolojik
metodlar, kompleman fiksasyon, hemagliitinasyon inhibisyon, viriis ndtralizasyon ve
ELISA’dir. ELISA kizamik viriisiine spesifik IgM’e oldugu kadar IgG’nin tespitinde de
yiiksek duyarliliga sahiptir (72).

Serebrospinal sivida kizamik viriisii genomunun tespiti ile SSPE’nin tanisi
dogrulamak miimkiindiir. Kizamik viriisii RNA’s1 revers transkripsiyon polimeraz zincir

reaksiyonu ile tespit edilebilir (29).

2. 1. 7. Elektroensefalografi

Hastaligin erken doneminde EEG normal veya sadece orta diizeyde, spesifik
olmayan jeneralize yavaglama gosterir. Tipik EEG paterni miyoklonik fazda goriiliir ve
hemen hemen tan1 koydurucudur. EEG goriintiisii bilateral, senkronize, polifazik yiiksek
voltaj patlamalari, stereotipik delta dalgalar1 iceren periyodik komplekslerle karakterizedir.
Dalga formlar1 her komplekste esittir. Bu periyodik kompleksler her 4-10 sn araliklarla
tekrarlar ve miyoklonik nobetlerle bire bir iligkilidir. Siklikla hastalik ilerledik¢e periyodik
kompleksler arasindaki siire kisalir (73). SSPE’nin periyodik kompleksleri miyoklonik
spazmlara eslik etmedigi vakit ilk olarak uyku sirasinda goriiliir. Bu periyodik kompleksler
hasta uyanik iken rutin EEG kayd: sirasinda IV diazepam verildiginde ortaya cikarilabilir.
Hastaligin ge¢ doneminde zemin aktivitesi agir sekilde bozulur ve yiiksek amplitiidlii ve
irregiiler dalgalardan olusan yavaslama gosterir. Terminal donemde voltaj diistkligi
goriilebilir. Iyi bilinen tip I periyodik elektroensefalografik komplekslere ek olarak periyodik
komplekslerin diger birkag formu da tanimlanmistir (9). Bu degisik tip periyodik kompleksler
hastaligin prognozu ile iligkili goriinmektedirler. Tip II anormallikleri hizli aktivite gibi
hizli diken dalgalarla karisik periyodik dev delta dalgalar1 ile karakterizedir. Periyodik
komplekslerin bu tipinde zemin aktivitesi genellikle yavastir. Tip III periyodik kompleksler dev
delta dalgalar1 ile kesilen uzun sivri dalga desarjlari ile karakterizedir. Yakub ve ark. (9) EEG
periyodik kompleksleri ile iliskili myoklonus ve atoninin erken tanist i¢in duyarli bir teknik
olan video-split EEG’yi onermislerdir.Bu arastirmacilar tip III periyodik komplekslerin kétii
prognoz ile tip II periyodik komplekslerin ise daha iyi bir prognoz ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir.



2. 1. 8. Beyin Goriintilleme Bulgular:

Beyin goriintillemesi SSPE’nin erken tanisindaki rolii smirlidir. Hastaligin erken
doneminde BBT (Beyin bilgisayarli tomografi) normaldir. Hastaligin ileri donemlerinde
diffiiz serebral 6deme bagh interhemisferik fissiir ve hemisferik sulkuslarin kapanmasi ve
kiigiik ventrikiiller goriiliir. Hastaligin ge¢ dénemlerinde jeneralize veya fokal serebral atrofi
ve ventrikiiler genisleme goriilebilir, fakat bazen, hastaligin baslamasindan 5 yil sonra bile
BBT normal olabilir. Bazal gangliyon ve kortekste hipodens alanlar da bildirilmistir (74).

MRG beyaz cevher anormalliklerini gostermede ¢ok duyarhdir. Erken degisiklikler
T2 agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal intensite alanlar1 tanimlanir. Cok sik olarak frontal
bolgeden ¢ok oksipital subkortikal beyaz cevherde goriiliir. Vakalarin ¢ogunda gri madde ileri
klinik ve MRG evrelerinde bile korunmustur. Bununla birlikte Tuncay ve ark. (75) gri
maddenin erken tutulumunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada erken lezyonlar ¢cogunlukla gri
madde ve subkortikal beyaz cevherde goriilmiistiir. Bu lezyonlar asimetrik olup agirlikli
olarak serebral hemisferlerin arka boliimlerini tutmuslardi. Daha ileri donemde derin
beyaz cevherde yiiksek sinyal degisiklikleri ve siddetli serebral atrofi gdzlenmistir.

Parankimal lezyonlar hastaligin siiresi ile iliskilidir. Kitle etkisi ve lezyonlarda
kontrast tutulumu SSPE’nin olagan 6zelligi olmamasina ragmen, bazi arastirmacilar 6zellikle
hastaligin erken donemindeki birka¢ hastada hafif kitle etkisi ve kontrast tutulumu rapor
etmislerdir (37).

Brismar ve ark. (55) beyaz cevher degisiklikleri ve atrofi derecesine dayanan bir
evreleme sistemi gelistirmislerdir. SSPE’nin bu radyolojik evreleme ydntemi hemen her
zaman hastaligm klinik belirtileri ile tam olarak korele olmamasina ragmen hastaligin

seyrinin takibinde yararli olabilir.

2. 1. 9. Beyin Biyopsisi

Beyin biyopsisi SSPE tanist konulmasi i¢in nadiren gereklidir. Beyin biyopsisi erken
donemde tanimlanan tipik histopatolojik bulgular1 gdsterecektir. Immiinofloresan teknik ile
frozen kesit degerlendirmesi kizamik virlis antijen varligin1 = gosterebilir. Revers

transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu SSPE hastalarinin parafine gdmdiiriilmiis veya
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dondurulmus beyin dokusu Orneklerinden kizamik viriis RNA’smin degisik bdlgelerini
tespit edebilir. Niikleik asit hibridizasyon teknikleri de kizamik virlisi genomunun

gosterilmesinde kullanilmaktadir.

2. 1. 10. Eriskin Doneminde SSPE

Cocukluk ve adolesan donem hastaligi olan SSPE hayatin ileri doneminde ortaya
ciktiginda kolayca taninmayabilir. Simdiye kadar 18 yasindan biiyilk 50 SSPE vakasi rapor
edilmistir. Yetiskin donemde SSPE hastalarinin ortalama tani yasi 25.4 (20-35 yas) yildir.
Eriskinlerde gorme ile ilgili bulgular, 6zellikle de kortikal korliikk klinik olarak en sik
basvuru seklidir. Yetiskin yas grubunda sik olarak agresif bir seyir izleyerek eksitusla
sonuclanmaktadir (77). Gokgil ve ark. (3) yetiskin donemde ortaya ¢ikan SSPE vakalarinda

oral isoprinozin ve interferon alfa kombinasyonunun tedavide etkili oldugunu bildirmiglerdir.

2. 1. 11. Gebelikte SSPE

SSPE gebelik sirasinda ¢ok hizli bir sekilde ilerleyebilir. Bu hizli kétiilesmenin
kismen gebeligin immiinolojik ve hormonal degisikliklerine bagli olabilecegi ileri
stirilmektedir. Birka¢ SSPE vaka raporunda, intrauterin veya erken peripartum donemde fetus
olimii bildirilmis (78). Thiel ve ark. (79) 28. gestasyonel haftada sezeryan ile saglikli bir
bebek doguran yirmi yasinda bir SSPE’li vaka bildirmislerdir. Bebegin serum analizinde
kizamik viris IgG antikorlari titresinin giderek azaldigi ve 6 ay sonra kaybi oldugu tesbit
edilmistir. Gebelikte, kortikal korliik en sik mevcut belirti olarak rapor edilmis, karakteristik

miyoklonuslar ve eklampsiye benzer klinik tablo tanimlanmustir.

2.1.12. Tedavi

Bugiin i¢cin SSPE’nin kesin tedavisi mevcut degildir. Randomize olmayan bazi
caligmalarda uzun siireli tedavi verildiginde bazi antiviral ajan ve immiinomodiilator ajanlarin
hayatta kalma siiresini uzattig1 bildirilmistir. Baz1 hastalarin uzun siire spontan remisyona
girmeleri ve SSPE’li hastalarin degisik dogal seyirlere sahip olmasi tedavinin basarisin

tartisilir hale getirmistir (65,80,81).
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Isoprinozin (inosipleks): Isoprinozin kizamik viriisiine karsi viicudun immiinolojik
sisteminin aktivasyonunu saglayan bir antiviral ajandir. Isoprinosin etkisini CD4+ lenfosit
sayisini, interferon fonksiyonlarini, IL-1, IL-2 {iretimini ve dogal Oldiiriicii hiicre
fonksiyonlarin1 arttirarak gosterir. Isoprinozin’in SSPE’li hastalarm tedavisinde etkinligi
tartismalidir (82). Birkag¢ kontrolsiiz ¢aligmada isoprinozinin hayatta kalma siiresini uzattigi
ve bazi hastalarda klinik diizelme sagladigi bildirilmistir (83, 84). Nunes ve ark. (85),
valproik aside direngli miyoklonuslarin  kontroliinde triheksifenidil ve isoprinozin
kombinasyonunun iyi sonuglar  verdigini gdzlemislerdir. Isoprinozin, 100 mg/kg/giin
dozunda kullanilir ve 6nemli yan etkisi yoktur. Bununla birlikte hiperiirisemi ve bdbrek
taslarma yol acabildiginden serum iirik asit seviyeleri izlenmelidir (49). Isoprinozin tedavisine
ragmen siklikla relapslar goriilmekte ve hastalar remisyona girdikten sonra bile uzun siire ilaca

devam edilmesi Onerilmektedir.

Interferon alfa: SSPE’de rélaps ve dogal remisyonlarm patofizyolojisi bilinmemekle
birlikte virilisiin replikasyonu ile viicudun immiin yanit arasindaki dengenin belirleyici
olabilecegi dusiiniilmektedir (29). SSPE’li hastalarda BOS interferon seviyeleri diisiik
bulunmustur. Disardan verilen interferon muhtemelen viral replikasyonu baskilar ve immiin
sistemi gii¢lendirir. interferon alfa baslangicta intravendz ve intratekal yoldan denenmistir.
Panich ve ark. (86) genel anestezi altinda sag lateral ventrikiilin 6n boynuzuna bir
kateter yerlestirmis, subkutan olarak yerlestirilen ommaya rezervuart yardimiyla
intraventrikiiler ila¢ vermislerdir. Bu serideki {i¢ hastada iyilesme tespit edilmis ancak
ikisinde tedavi bitiminden sonra rdlaps meydana gelmisti. interferon alfa ile tedavi rejimi
alt1 haftayr kapsar. Ik olarak 100.000 {inite/m® verilmekte ve ardindan haftada 5 giin
1.000.000 tiinite/m*’ye c¢ikarilmaktadir. Bu tedavi siireci 2-6 aylik araliklarla 6 kez
tekrarlanmaktadir. Bazi calismalarda oral isoprinozin ve intraventrikiiler interferon alfa
kombine tedavisinin etkili oldugu bildirilmistir (87, 88). Gokeil ve ark. (3) bazilar
isoprinozin almig bazilar1 almamis tiimii interferon alfa almis olan 53 hastayr gozden
gecirmisler ve 30 (%59) hastada iyilesme veya anlamli stabilizasyon gozlemislerdir (3).
Ayni zamanda yetiskin SSPE hastalarinda oral isoprinozin ve intraventrikiiler interferon
alfa kombinasyon ile olumlu sonuclar bildirilmistir. Beyin omurilik sivisi kizamik

antikorlari, renal ve hepatik fonksiyonlar tedavi boyunca takip edilmelidir. Tedavi BOS’tan
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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 rezervuarlar1 tedavi edilebilir. interferon alfanin
yan etkileri ates, letarji, anoreksi ve kimyasal menenjittir. Karaciger enzim diizeylerinde
yiikselme 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 (89).

Ribavirin: Antiviral bir ila¢ olan ribavirin SSPE’nin hayvan modellerinde test edilmis
ve etkili bulunmustur. Gliniimiizde bu ilag SSPE hastalarinda kullanilmaktadir. Tomoda ve
ark. (4) tedaviye yanitsiz iki SSPE’li hastada yiiksek doz intraventrikiiler interferon alfa
ile kombine intravendz ribavirin kullanmistir. Her iki hastada da ileri progresyon olmadigi
gozlenmistir. Bir hastada kombine tedavi baslanmasindan sonraki 3 ayda disfaji, idrar
inkontinansi ve hipertonisitenin gerildigi goriilmiistiir. Hosoya ve ark. (90) benzer sekilde
ribavirin ve intraventrikiiler interferon alfay1 yliksek dozda kullanmiglar ve benzer yanit

almiglar.

SSPE tedavisinde kullamlan diger ilaglar:

Amantidine viriisiin 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 vakasmin tedavisinde olumlu sonuglar verdigi
bildirilmistir (91). H2 reseptdr antagonisti olan cimetidine SSPE’nin tedavisinde
kullanilmis, Anlar ve ark. (92) iki aylik ¢alisma periyodunda cimetidine ile tedavi edilen 7
hastada kétiilesme gozlemezken, plasebo grubundaki 7 hastada anlamli derecede kotiilesme
gozlemislerdir. Farkli yayimlarda interferon beta ve inosipleks, intravendz immiinglobiilin,
plazmaferezis ve kortikosteroidlerle ilgili degisik sonuglar bildirilmistir (93,94). Bugiin i¢in
SSPE tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir tedavi protokolu mevcut degildir. Isoprinozin, alfa

veya beta interferon ve IVIG tercih edilen yaklasimlardir.

Semptomatik Tedavi:

Iyi bir genel hasta bakimi SSPE’nin tedavisinde cok dnemli yere sahiptir.
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Karbamazepin ve klonazepam gibi antikonviilsanlar myoklonuslarin kontroliinde etkilidir.
Eger spastisite belirgin ise ve hastanin bakimini etkiliyorsa, baklofen ve diger spazm

¢oziiciiler kullanilabilir.

2.1.13. Prognoz

SSPE, ilerleyici bir hastaliktir ve 6liim genellikle 1-3 yil icerisinde meydana gelir.
Klasik formdan ayri, ¢ok yavas progresif kronik form, haftalar icerisinde 6liime yol agan
fulminan form, remisyon ve relapslarla giden formlar gozlenebilmektedir. Akut fulminan
SSPE’de hasta hizli kotiileserek tanidan sonraki {i¢ ay igerisinde oliim ya da 6liime yakin
klinik tablo goriiliir. Risk ve ark. (65) yaklasik %10 hastada fulminan seyir tesbit etmislerdir.
Hizli seyreden SSPE vakalarinda hastaligin farkli evreleri tanimlanmayabilir. Akut fulminan
gidise yol acan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Cok erken donemde kizamik
enfeksiyonu gec¢irmek, viral virulans, bozulmus konak defans mekanizmalar1 ve eslik eden
diger viral enfeksiyonlar gibi faktorlerin hastalifin fulminan seyretmesinden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (95-97). SSPE’de %5 oraninda spontan uzun siireli iyilesme
goriilebilir. Santoshkumar ve ark. (81) yaklagik 17 ayda progresif ndrolojik kotiilesme
gosteren, tamamiyle yataga bagimli, kendi bakimimi yapamayacak duruma gelen bir kadin
SSPE hastas1 rapor etmislerdir. Grunewald ve ark. (80) yaklagik 25 yil remisyonda kalan
bir kadin hastayr rapor etmislerdir. Remisyon hastaligin herhangi bir doneminde meydana
gelebilir ve relaps olmadan Once remisyon siiresi degisik uzunlukta seyreder. Santoshkumar
ve ark. (81) SSPE’de hayatta kalma siiresi ve spontan remisyonun tahmininde bazi
faktorlere dikkat ¢ekmislerdir. SSPE’nin baslangi¢c yasmin 12 yastan kiiciik 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 goriinmektedir. Ancak bu goézlemlerin dogrulanmasi icin daha ileri
aragtirmalar gerekmekte ve bugiin icin SSPE’de spontan diizelmenin nasil olustugu

bilinmemektedir.
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2.2. RETINANIN YAPISI VE FiZYOLOJISI

Retina, koni ve basil adi verilen fotoreseptorlerle, bipolar hiicre, gangliyon hiicresi,
horizontal hiicre ve amakrin hiicre diye smiflandirilan 4 tip néronu igeren, 10 katmandan
olusan sinirsel bir zardir (Sekil 1). Retinanin dis tabakalarina yakin 6zellesmis ndronlar olan
koni ve basil hiicreleri bipolar hiicrelerle sinaps yapar; bipolar hiicreler de gangliyon hiicreleri
ile sinaps yapar. Retinanin noral elemanlar1 Miiller hiicreleri olarak da bilinen glial hiicrelerle
birbirlerine baglanirlar. Goziin retina tabakasindaki gangliyon hiicrelerinin uzantilar bir araya
gelerek optik siniri olustururlar. Retinanin nazal ve temporal yarisindan gelen gorsel
impulslar1 tagiyan optik sinir telleri sella tursika bolgesine kadar gelir. Burada, her iki goziin
nazal retinasindan gelen lifler c¢aprazlagip karsiya geger. Caprazlasan sinir tellerinin
olusturdugu yapiya optik kiyazma denir. Kiyazmadan sonra gérme lifleri optik trakt adin1 alir.
Optik trakttaki lifler — 151k refleksinin aferent telleri bir tarafa birakilirsa — talamustaki
genikulat lateral cisim adi c¢ekirdekte sonlanir. Yani, retinadan baslayarak talamusa kadar
kesintiye ugramadan uzanan gorme yollar1 burada sinaps yapar ve optik radyasyon adinm
alarak temporal ve pariyetal loblarin derinliklerinden gec¢ip oksipital loblarin i¢ yiizlerindeki
primer gérme korteksine (kalkarin korteks) ulasir.

Retinadaki fotoreseptdrler iki tip iist diizey 6zellesmis ndronlari igerir: koni ve basiller.
Basiller los 1sikta (skotopik cevap) gorme igin gereklidir. Retinada 120 milyon basil
mevcuttur. Koniler renk algilamasindan sorumludurlar ve yeterli giin 1s18inda gorme
keskinligini ayarlarlar (fotopik cevap). Retinada en yiiksek konsantrasyon makulada olmak
tizere 7 milyon koni bulunur. Basil ve koniler retinanin dis kenarini olustururlar. Bunlarin dig
segmentleri 1518a duyarli pigmentleri igerir. Basillerdeki rodopsin adi verilen pigment, 1518a
maruz kaldiginda birkag ara {irlinden gecerek renksiz A vitaminine kadar pargalanabilen, esas
olarak 15181n abzorbsiyonundan sorumlu karotenoid grubu bir molekiil olan retinal ve destek
gbrevi yapan bir protein olan opsinden olusur. Konilerdeki pigmentler, heniiz tam
aydimlatilmamis olmakla beraber her biri uzun (566 nm), orta (543 nm) ve kisa (445 nm)
dalga boylarina duyarl fotopigmentlerdir. Fotoreseptorlerin dis ve i¢c segmentleri destekleyici
fonksiyonlar1 olan pigment epitel hiicreleri ile ¢cevrilmistir.

Horizontal hiicreler retina dis tabakasinin interndronlaridir. Bilgiyi fotoreseptorlerden
alip yatay olarak diger fotoreseptdr terminalleri lizerine feed-back etki seklinde iletirler.

Bipolar hiicreler de bilgiyi fotoreseptorlerden alip, i¢ pleksiform tabakada amakrin ve
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gangliyon hiicrelerine iletirler. iki farkli tipte bipolar hiicre bulunmaktadir; depolarize ve
hiperpolarize eden bipolar hiicreler. Bu hiicre tipleri, on (acik) ve off (kapali) gangliyon
hiicreleri algilama alanlarinin baglangicini olustururlar (98). Amakrin hiicreler i¢ retinanin
interndronlaridir.  Yatay sinapslarla diger amakrin hiicreler ve gangliyon hiicreleri ile
iligkidedirler. Feed-back mekanizmas1 ile de bipolar hiicrelerin terminalleri ile
baglantidadirlar. Fotoreseptorler 1s18a hiperpolarizasyonla cevap verirler. Olusan reseptor
potansiyeli, reseptdr gévdesinden uctaki sinaptik boliime voltajin elektriksel yayilmasi ile
iletilir  (elektrotonik ileti). Reseptor potansiyeli sinapslardan ndrotransmitterlerin
serbestlesmesini kontrol eder. Karanlikta salinim fazla, tam aydinlik durumunda reseptor
hiperpolarize oldugu zaman salimim azalir. Norotransmitterler bipolar ve horizontal
hiicrelerde sinyaller yaratirlar. Bu sinyaller aksiyon potansiyelleri ile degil elektrotonik
yayillma ile iletilirler. Basil ve konilerden saliman nérotransmitterler depolarize edici
bipolarleri inhibe ederken, hiperpolarize edici bipolarlerde eksitasyon yaratirlar. Isigin
hiperpolarizasyon etkisi basil ve konilerden norotransmitter salinimini azaltir; boylece 1sikta
norotransmitterlerin bipolar depolarize edici hiicreler {izerindeki inhibisyonu kalkarken,
hiperpolarize edici bipolar hiicreler inhibe olur. Horizantal hiicreler koni ve basillerden
serbestlenen norotransmitterlere depolarize edici bipolar hiicreler gibi cevap verir; yani 1g1kla
uyarilirlar. Bununla birlikte yatay olarak diger bipolar hiicreleri ve fotoreseptorleri inhibe
ederler. Bu nedenle horizontal hiicreler dis retinanin yatay inhibitér yolunu olustururlar.
Gangliyon hiicreleri bilgiyi lateral genikiilat cisme aksiyon potansiyelleri ile tasirlar. Her bir
gangliyon hiicresi 151k uyarisina sadece belli bir retinal alanda karsilik verir. Bu alana
“karsilayict alan” adi verilir. Karsilayic1 alanin merkezinin uyarimi “on” cevabini meydana
getiriyorsa dis kisimlarinin uyarist “off ” yanitina neden olur. Bu merkezi-gevresel rakip

diizen, merkezi gorsel sistemin baslangigtaki kodlayici basamaklarini olusturur.



16

Sekil 1 Retinanin katmanlari; retinal pigment epiteli (PE, 1), Miiller hiicreleri (2),
fotoreseptorler (5): Rodlar (basiller) (3) ve koniler (4), horizontal hiicreler (6), bipolar hiicreler (9):
Basil (7) ve koni bipolar hiicreleri (8), amakrin hiicreleri (10), gangliyon hiicreleri (11).
0S, IS: Rod ve koni tabakasi, ONL: Dis niikleer tabaka, OPL: Dis pleksiform tabaka, INL: I¢ niikleer
tabaka, IPL: I¢ pleksiform tabaka, GCL: Gangliyon hiicre tabakasi, NFL:Norofibriller tabaka.

2. 3. UYARILMIS POTANSIYELLER

Uyarillmis potansiyeller, uyarilabilen dokularda ¢esitli uyarilarla ortaya cikan,
ekstraselliiler yapilardan tiiretilen elektriksel sinyaller olarak da tanimlanabilinir. Bu
potansiyellerin Ol¢lilmesi insan sinir sisteminde normal veya patolojik fonksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilan zararsiz bir yontemdir. Olgiim igin senkronize bir uyartyla
onemli bir miktarda néron uyarilmasi gereklidir. Uyarma olayinda uyarilan hiicrelerde
ekstraselliiler voliimden (+) iyonlarinin ige net akimi dogar, boylece elektriksel ¢ift kutup
olusur. Uyan pratikte kayipsiz olarak uyarilabilen membranlar iizerinden iletilir. Korteksin
komplike geometrisi, noronal elemanlarin ¢oklugu ile uyarici ve inhibe edici ¢alisma sistemleri
ve bilgilerin ¢cok boyutlu yayilimi, kortikal iletilebilen uyarilmis potansiyellerin olusumunu
belirler. Potansiyel akimindaki belirleyici jeneratorler post-sinaptik potansiyeller olup, aksiyon
potansiyellerinin gorevi yoktur (99).

Uyarilmig potansiyeller belli sinir yollarina tekrarlanan uyarilarin, o sinir yollarinda
iletilmesini yansitmaktadir. Uyar alani ile korteks arasinda afferent yolda zaman olarak belirli

bir baglangigtan sonra farkli yerler iizerinden iletilebilirler. Uyarinin senkronizasyonu ve
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uyarilan elemanlarin sayist cevabin amplitiidiinde rol oynar. Uyarinin iletilmesindeki
bozukluklar, latans uzamasi, amplitiit azalmasina yol acan gecikmeler ve desenkronizasyon
defektleri ile ortaya ¢ikarlar. Elde edilen egrilerin stimulus sonrasi latans zamanlar1 ve
amplitiitlerinin patolojik degisikliklere bagl olarak farklilagsmas: ile taniya gidilir. Uyarilmis
potansiyellerin degerlendirilmesinde uyarim sonrasi gecikmeler kisa, orta ve uzun olarak
tanimlanir. Kisa latansl uyarilmis potansiyeller ya beyin sapindan kaynaklanmaktadir ya da
sinir uyarimiyla gerceklesir. Orta ya da uzun latansl uyarilmig potansiyeller ise genel olarak
kortikal orijinlidir.

Uyarilmis potansiyeller {i¢ sekilde uygulanabilir; gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP-
visually evoked potentials), beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyeller (BAEP-brain stem
auditory evoked potentials) ve somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller (SSEP-somatosensory
evoked potentials). SSEP, dorsal spinal kolonun ve duyusal korteksin biitiinliigiinii
degerlendirmede yardimcidir; BAEP ise 8. kraniyal sinir ve ponsun {izerindeki isitme

yollarinin biitiinliigiinii degerlendirmede faydalidir.

2. 3. 1. Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP)

Gorsel uyarilmig potansiyeller (Visually evoked potentials -VEP), gorsel uyarilmis
kortikal potansiyeller (visually evoked cortical potentials-VECP), gorsel uyarilmis yanit
(visually evoked response-VER) ayni anlamda kullamlan tanimlardir. 1982 uyarilmisg
potansiyeller kongresinde VEP daha ¢ok taraftar bulmustur (103).

Optik uyarilar saglam uyanik insanda duysal algilamalara neden olur. Norofizyolojik
olarak ilk kez 1934’de Adrian ve Matthews 151k uyaranlar uygulandiktan sonra oksipital EEG’
de esit frekansta potansiyel degisimler oldugunu gostermislerdir (99).

VEP, gérme yollarimin gézden baslayarak beyine kadar olan mesafedeki olaylarin
gorsel uyar1 verilerek incelenmesi esasina dayali bir yontemdir.VEP testi; flas seklinde 151k
yakip-sondiirme seklinde oksipital korteksin gérme fonksiyonuna verdigi cevabin 6l¢iilmesi
ilkesine dayanir. Yiizey elektrodlarinin kullaniminda kafa derisi alkolle temizlenerek yag ve
0li deri dokusundan arindirilir. Elektrod direncini diisiirmek i¢in jel kullanilir. Aktif elektrot
orta hatta, protuberencia oksipitalisin 2-3 cm {iizerine konur. Inaktif elektrot mastoid, kulak
veya alina konur. Aktif elektrot noral sinyalleri ve ¢evre parazitleri, inaktif elektrod ise noral

potansiyeller haricindeki tiim potansiyelleri toplar. Bu iki elektrod arasindaki fark yalnizca
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oksipital korteksin belirli bolgesinin noral aktivitesini yansitir. En iyi referans elektrot yeri
retinaya olan uzakligin makul oOlciilerde olmasi nedeniyle kulak memesidir. Flas uyarim
kullanildiginda VEP’in normal olmasi i¢in ise retinanin 1518a duyarli olmasi, optik sinirden
oksipital kortekse kadar iletim hizinin normal olmasi, kortikal gérme merkezinin ve yiiksek
merkezlerle baglantisinin normal olmasi gerekmektedir (103, 104). Elektrotlarin kaydettigi
dalgalarin latans1 ve amplitiidii dlgiiliir, bu dalgalar sade ve basittir. Latans, uyar1 verildigi
andan dalganin pik yaptig1 ana kadar gecen zamandir. Amplitiid, izoelektrik hat ile dalganin
tepe noktast arasindaki degerdir. Birimler, latanslar i¢in ms, amplitiidler i¢in ise pV
cinsindendir.

VEP araciligiyla verilen ardisik sinyallerle yapilan kayitlar sonucu gérme sisteminin
herhangi bir bolgesindeki patolojiyi ortaya ¢ikarilir. Flas VEP cocuk yas grubuna uyumlulugu
nedeniyle diger VEP tekniklerine tercih edilir. Flas VEP goze karanlik ortamda 15-40 dakika
arasinda sinyal gonderilerek yapilir. Retinada 11k uyarani ile provake olan potansiyel, optik
sinir, kiyazma ve optik traktus yolu ile korpus genikulat lateral cisme gelir. Buradan
kaynaklanan genikiilokalkinarus lifleri, optik radyasyon iginde primer gorme korteksinde
sonlanir (Alan 17). Buradan da sekonder (Alan 18) ve tersiyer (Alan 19) gorme korteksine
baglant1 saglanir. VEP’in amaci retinokortikal iletimi ve gérme korteksindeki aktiviteyi de
kapsayan yiiksek afferent gorme merkezlerinin durumunu bildirir verileri elde etmektir (99).
Olgiilen P2 amptitiidlerinde her iki gz arasinda %50-60 oraninda fark varsa énemlidir. Tek
tarafli P2 latansinin uzamasi optik kiazmanin anterior bdlgesindeki patolojiyi gosterir (Sekil
4). Iki tarafli P2 latans gecikmesi her iki gozde patoloji oldugunu gésterir (posterior veya
anterior optik kiazmada) (105). VEP gangliyon hiicreleri ile oksipital korteks arasindaki
gorme yollart bozukluklarin tanisinda kullanilmaktadir. Optik sinir liflerinde iletimin
bozuldugu durumlar, lateral genikulat cisim patolojilerinde, optik radyasyo ve oksipital
korteks bozukluklarinda ve diizeltilmemis refraksiyon kusurlarinda VEP'den elde edilen
cevaplarda amplitiid ve latansda ¢esitli degisiklikler olusarak taniya gotiiricii olmaktadir
(106).

Akut optik noritte, reversal (tekrarlayan) VEP'te P2 amplitiidiin diisiik ¢ikmasi
gormenin etkilendigini gosterir. Akut donemi takiben VEP'te bir miktar diizelme olur ama
gorme fonksiyonu tam olmadigi siirece VEP'te bozukluk devam eder. Optik noritte degisken
paternli VEP %100 anormaldir. Daha klinik bulgular ortaya ¢ikmadan VEP'te anormallik

gosterilebilir. Reversal paternli VEP demyelinizan hastaliklarda yiiksek sensitiviteye
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sahipken, multipl sklerozda spesifik degildir. Nadir vakalarda VEP normal olmasina karsin
kortikal gérme kaybi saptanir, ¢iinkii oksipital lobta lokalize olan 17., 18. ve 19.alanlarda

destriiksiyon vardir (105).

Amplitiid (mikrovolt) 1Hz
B - - T r

P2

0 50 100 150 200 250 300 350
Zaman (ms)

Sekil 4: Bir VEP 6rneginde P2 latansi

2. 3. 2. Beyin sap1 isitsel potansiyelleri (BAEP)

Isitsel klik uyarana yanit olarak sagli deriden ilk 8-10 ms’de elde edilen erken latansl
potansiyellere beyin sap1 isitsel uyarilmig potansiyeller (BAEP) denir. Bunlar beyin sapindaki
isitsel yapilarin aktivasyonundan elde edilirler ve Ozellikle ndorolojik ve odyolojik
problemlerde son 20 yildir genis bir klinik uygulama alan1 bulmustur.

Kayitlar verteksin ortasindan (Cz) ve mastoid c¢ikintilara (veya kulak memesine)
konulan yiizeyel elektrodlarla yapilir. Her kulak i¢in 2 kez olmak {izere en az 1000 stimulus
verilir ve elde edilen potansiyellerin (sinyal 500.000-1.000.000 kez biiyiitiiliir)
tekrarlanabilirligini gostermek igin iist iistte kayit sekli kullanilir. Ik 10 ms iginde Romen
rakamu ile gosterilen 7 potansiyel saptanir. I den V’e kadar olan dalgalar hemen hemen
herkeste saptanmasina karsin IV ve VII. dalgalar sadece %43-84 oraninda saptanir (Sekil 5).
IV ve V. dalgalar BAEP in en belirgin komponentleridir. (107)

Deneysel klinikopatolojik ¢aligmalar I. dalganin isitme sinirinden, II. dalganin koklear

nukleustan , III. dalganin superior oliver kompleksten, IV. dalganin lateral lemniskus ve
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nukleusundan, V. dalganin inferior kollikulustan kaynaklandigini gdostermistir. BAEP
komponentlerinin ¢esitli jeneratdrlerden gelen potansiyellerin {ist iiste binmesinden olustugu
diistiniilmektedir. Sinaptik fonksiyonu aksonal iletime gore daha fazla etkileyen hipotansiyon,
anestezi ve anoksiye olduk¢a direncli oldugu i¢in BAEP potansiyellerinin daha c¢ok
traktuslardan kaynaklandigi kabul edilmektedir. (108).

BAEP; 11, IV, VI dalgalar belirgin olmadiklar1 i¢in 1., III ve V. dalgalar dikkate
almarak klinik degerlendirilmesi yapilir. BAEP komponentlerinin absolut latanslar1 birgcok
faktorden etkilendigi i¢in ndrolojik uygulamada ¢ok faydali degildir. Diger yandan interpeak
latans (IPL) daha sabittir ve santral iletimi gosterir. Hipotermi ve beyin immatiiritesi disinda
anormal IPL uzamasi santral isitsel iletimin disfonksiyonunu gosterir. I-III IPL proksimal 8.
sinir ve beyin sapi isitsel yollarin daha kaudal segmentteki iletimini gosterir. Aksine III-V IPL
santral isitsel yollarin mezensefalon boliimiiniin ve ponstaki iletimin bir Slgiimiidiir. -V
intervali beyin sap1 boyunca total santral iletimi yansitir. Latans anormallikleri, absolut latans
ve IPL 1n ortalamasina 3 SD eklenerek (%99 giivenirlik sinir1) bulunmaktadir. I. ve V. dalga
amplitiid 6l¢timleri en pozitif kisimdan takip eden en negatif noktaya kadar olgiiliir. Bireyler
arasi farkliliktan dolay1 absolut amplitiid degerleri klinik olarak 6nemli degildir (108).

En Onemli noktalardan birisi 1. dalgayr belirlemektir. Ciinkii beyin sap1 isitsel
yollarindaki santral iletim, bu dalganin tepesinden itibaren degerlendirilir. 1. dalga isitme
sinirinin ekstraaksiyal kisimdan ¢iktig1 i¢in periferik isitsel yapilarin lezyonlar 1. dalgay1 ve
sonraki BAEP komponentlerini etkiler. Ayrica normal latansh 1. dalga ve bundan sonraki

BAEP komponentlerinin anormalligi santral tutulusu gosterir.

Asagidaki durumlarda BAEP’lerin anormal oldugu kabul edilmelidir.

1. Isitme kaybn ile agiklanamayan I den V’e kadar dalgalarin yoklugu

2. L., II. veya III. dalgadan sonraki dalgalarin kayb1

3. Ozellikle diger anormallikler ile birlikte olan V/I amplitiid oraninda belirgin diisme

4. I-11I, TII-V ve I-V tepeler arasi latanslarin uzamasi. I-1I1 veya III-V IPL bazen I-V
intervali normal oldugunda bile anormal olabilir.

5. Orta ve i¢ kulak disfonksiyonu olmayan durumlarda kulaklar arasi I-III, I1I-V ve I-
V IPL farklilig:.
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Sekil 5: Bir BAEP 6rneginde I, II, 111, IV ve V. dalgalar

2.4 ELEKTRORETINOGRAFI

Gorsel uyartya cevap olarak retina tarafindan olusturulan elektriksel potansiyellerdir.
ERG’ler ilk defa Holmgren tarafindan direkt olarak gézden 1865 yilinda kaydedilmistir; ancak
klinikte ERG’lerin rutin kullanimi, giivenilir diferansiyel yiikselticiler ve giivenli kontak
lenslerin 1950’lerde gelisimine kadar gerceklesememistir (100). Uc tip ERG mevcuttur, flas
ERG, fokal ERG ve pattern ERG. Flas ERG, ganglion hiicrelerine kadar post sinaptik retina
patolojilerini ortaya cikarir ve dis retinal tabakalarin entegrasyonunu degerlendirir. Retinal
cevap farkli retinal tabakalardan kaynaklanan dalgalarin toplamidir. Klinikte ERG, normal
karanliga adapte gozde erken reseptor potansiyelinden sonra degisik retinal elemanlarca
tiretilen baslica 3 komponentten olusur;

1) Geg reseptor potansiyeli (a-dalgasi),
2) Miiler hiicre potansiyelleri (b-dalgasi),

3) I¢ retinal potansiyeller (osillatuvar dalgalar).
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Normal ERG dalga paterni, verilen gorsel uyarana karsi gelisen negatif ve pozitif

dalgalardan olusur (Sekil 2). Negatif “a” dalgasi1 fotoreseptor potansiyelinin ¢ikan faziyla

olusur. Biiyiik “b” dalgas1 Miiller hiicrelerinde meydana gelir ve glial hiicrelerdeki K" aracili
akimlarla alakalidir. Miiller hiicre yaniti, depolarize olan bipolar hiicrelerin aktivitesini
yansitir. Osillatuvar potansiyeller b- dalgasinin ¢ikan fazinda goriilen dalga ¢ikintilaridir ve
i¢ pleksiform tabakadan kaynaklanir. Klinikte ¢ok Onemi olmayan c-dalgasi ise pigment
epitel hiicrelerince olusturulur ve b- dalgasini takiben izlenir (Sekil 3) (101, 102).

Klinikte flag ERG’ler retinis pigmentosa, konjenital akromatopsi, konjenital gece korliigii ve
santral retinal arter okliizyonu tanisinda faydalidir. Fokal ERG makulopatileri saptar ve pattern

ERG de gangliyon hiicre bozukluklarini gosterir.

Sekil 2: ERG’nin negatif a ve pozitif b dalgasi
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3. MATERYAL VE METOD

Harran tniversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Ana Bilim Dalina basvuran ve
SSPE tanist almis hastalar iic y1l (2004-2006) icinde incelendi. Harran Universitesi Etik
Kurulu onay1 alindi. Caligmaya alinan hastalarin 19’u (%63.33) erkek, 11°1 (%36.66) kiz idi.
Hastalarin, tani yasi, cinsiyeti, tant esnasindaki klinik evreleri belirlendi. Hastaligin

evrelendirilmesi i¢in Gascon tarafindan gelistirilen yontem kullanildi. (87).

3. 1. Gascon Evrelemesi

Evre IA: Davranis, biling ve kisilik degisiklikleri.

Evre IB: Periyodik olmayan, fokal miyoklonik spazmlar.

Evre ITA: Belirgin mental kotilesme, miyoklonik spazmlar (periyodik, jeneralize ve
yiirlimeyi engelleyen diisme ataklarina sebep olan).

Evre 1IB: Apraksi (amagli hareketlerin yapilamamasi), agnozi (duyusal yola bir objenin
taninmamast), konusma giicliigii. Motor bulgular: spastisite, ataksi, yardimla yiiriime.

Evre IITA: Konusmanin azalmasi, gormede 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 bagimhilik. Disfaji. EEG’de zemin aktivitesini delta
dalgalarmin olusturmasi. Bagka anormal hareketler: kore, balismus.

Evre IV: Miyoklonik spazmlarin kaybolmasi. EEG’de diisiik voltaj ve periyodik yavas
dalga komplekslerinin kaybolmasi. Bitkisel hayat.

Hastalar ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu, 30 saglikli ¢ocuk calismaya alindi.
Calismaya dahil edilen bireyler hasta ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi.
Elektrofizyolojik ¢alisma Oncesi ve sonrasi hasta grubun goézdibi incelemesi yapildi. Hasta
grubun da beyin MRG bulgular1 incelendi. Ebeveynelerinden izin alinan heriki grubun
VEP, BAEP ve ERG kayitlar1 yapildi. Kayitlar Nihon Kohden marka EMG cihaz ile
yapildi.
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3. 2. Elektroretinografi

Her bir olguya, skotopik ERG i¢in, modifiye ISCEV (International Scoety for Clinical
Electrophysiology of Vision) protokolune uygun bir sekilde unipolar korneal elektrotlar ile
uygulandi (112). Skotopik ERG kaydindan once tiim olgularin gozleri %1 tropikamid ile
dilate edildi. Ardindan karanlik ve sakin bir odada 30 dakika karanlik alan adaptasyonu
saglandi. Topikal korneal anestezi ic¢in proparacain hidroklorid uygulanmasii takiben
unipolar korneal lens elektrodu sag goze yerlestirildi. Toprak elektrot ise bilege takildi.
Referans elektrotlar lateral kantustan 1 cm uzakta temporal bolgeye yerlestirildi. Isik
stimulasyonu led-Goggles ile verildi. ERG nin osilatuvar potansiyelleri Nihon Kohden marka
EMG sistem kullanilarak kaydedildi. Filtre seti high-cut 300 Hz, low-cut olarak ayarlandi.
Osilatuvar potansiyellerinlerin amplitiidleri Segava metodu ile, osilatuvar potansiyel
dalgasinin taban c¢izgisinden dalganin tepe noktasina kadar olan yiikseklik olarak olc¢iildii
(110). Osilatuvar potansiyellerin latanslari, uyarinin baslangicindan osilatuvar potansiyel
dalgasinin piki arasindaki siire olarak dl¢iildii (Sekil 6) (111). Her 68e i¢in 20 ardisik stimulus

ortalamasi alindi. Saglikli kontrol grubu ile hasta grup degerleri karsilagtirildu.
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Sekil 6: Osilatuvar potansiyellerin amplitiid ve latanslarinin 6l¢lim metodu

3.3. Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP)

Olgular, karanlik bir odada, sedye lizerine yatar pozisyona alindi. Giimiis elektrot ile
aktif elektrot, uluslararas1 10-20 elektrot yerlestirme sistemi kullanilarak, ayri ayr1 oksipital
bolgeye yerlestirldi (O1, O2). Referans elektrot 6n frontal (Fz) bdlgeye yerlestirildi. impedans
elektrotlar 5 kiloohm’dan diisiik tutmak icin bu bdlgeler sivi temizleyici jel ile silindi. High-
cut, low-cut 100 Hz-1 Hz olarak ayarlandi. Analiz zamani 300 ms olarak belirlendi.
Stimulator cihaza baghh Led-Goggles ile yapildi. Kayitlar Nihon-kohden EMG cihaz ile
yapildi. Kaydedilen P2 dalgasinin amplitiidii cinsinden dalganin tabanindan tepe noktasina
kadar olan mesafe olarak Olciildii. P2 dalgasinin latansi uyaranin baslangicindan dalganin

olusumuna kadar gegen siire olarak belirlendi.
3.4. Beyin sapu isitsel uyarilmis potansiyelleri (BAEP)
BAEP, Nihon-kohden marka EMG cihazi ile genis yiizeyli muayene masasina yatar

pozisyonda kayitlandi. Aktif ve referans elektrodlarin yerlestirilecegi Az ve Cz noktalar

uluslar arast1 10-20 elektrot yerlestirme sistemi kullanilarak belirlendi. Bu noktalar
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empedanslart 5 kiloohm altinda olmasi icin sivi temizleyici jel ile silindi. Giimiis disk
elektrotlar Cz’ye referans, kulaklara (A1, A2) aktif ve toprak elektrot bilege “’Ten 20 EEG
pastast’’ ile yapistirildi. Her bir kulaga ayr1 ayr1 105 dB alternan klik uyarim, kars1 kulaga -40
dB maskeleyici beyaz giiriiltii uygulanarak monoaural kayitlama yapildi. Her kayit sirasinda
klik uyarim verilen tarafin aktif elektroduyla referans elektrodu eslestirildi. Analiz siiresi 10
ms klik stimulus siiresi 0.1 ms, filtre band1 genisligi 200-2000 Hz arasinda tutuldu. Her bir
kulaga 800 uyar1 verilerek BAEP kayitlarindan 1., I1I., ve V. Dalga latanslari ile I-11I, III-V, I-
V interpik latanslar1 belirlendi.

3.6. istatistik

Kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel analiz student t ve x> testi ile yapildi.
P<0.05 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler Windows ile uyumlu SPSS

11.5 paket programi kullanilarak degerlendirildi
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4. BULGULAR

Hasta grubun tan1 yasi grafigi Grafik 1°de gosterilmistir. Hasta grubun ortalama tani
yast 8.3 £ 2.1 (yas sinirlar1 5 —14 yas) yil, kizlarin ortalama tani yas1 8.5 + 1.9 (yas sinirlar1 6—
12 yas) yil, erkeklerin ortalama tan1 yasi 8.2 & 2.3 (yas sinirlar1 5 —14 yas) yildi. Hasta grubun
da ortalama tani yaglar1 bakimindan cinsler arasinda anlamli fark yoktu.(p=0.682). Kontrol
grubu ve yas grafigi Grafik 2’de gosterilmistir. Kontrol grubun yas ortalamasi 8.2+2.2 idi. Yas
ortalamasi bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlami fark yoktu (p=0.858). En sik

tan1 yasi 8 yas idi. Tablo 1°de hasta ve kontrol grubun demografik 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubun demografik 6zellikleri

Karekteristikler Hasta grubu (n=30) Kontrol grubu (n=30) P
(Ortalama=SS) (Ortalama=SS)

Yas 8.3+2.1 8.2+2.2 P=0.858

Cins (E/K) 19/11 19/11 P=1.0

SS: Standart Sapma

"N

14+
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Sayisi g.

10 12 14
Tani yas!i

Grafik 1: Hasta sayisi ile tan1 yas1
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Grafik 2: Kontrol grubu sayis1 ve yas grafigi

Hasta grubu Gascon evreleme sistemi ile evrelendirilmesi Grafik 3 ve Tablo 2’de
gosterilmistir. Hastalarin 1’1 Evre 1A’da, 2’si Evre IB’de, 6’s1 Evre 11A’da, 4’1 Evre 1IB’de,
4’1 Evre IIIA’de ve 13’1 Evre IIIB deydi. Hastalarin 3’ Evre I, 10’u evre Il ve 17’si Evre
I’teydi

Tablo 2: Hasta sayis1 ve Gascon evresi
Evre Evre IA EvrelB EvreIIA  EvrellB  EvrelllA EvrellIB
Hasta sayis1 1 2 6 4 4 13




30

14-
12-
10-

Hasta sayisi

1A IB A IB 1IA 1B

Gascon Evresi

Grafik 3: Hasta sayis1 ve Gascon evreleri grafigi

Hasta grubun beyin MRG bulgular1 tablo 3’te gosterilmistir. Hasta grubun da 15
hastada beyin MRG bulgular1 normal, 15 hastada ise normal degildi. MRG bulgular1 anormal
olanlarin, 10’unda kotiko-subkortikal tutulum, 2’inde periventrikiiler tutulum, 2’inde atrofi ve
I’inde bazal gangliyon tutulumu mevcuttu. Evre IA ve IB olan hastalarinda MRG bulgular1
normal. MRG bulgular1 normal olmayan hastalarin, 2’1 Evre IIA’da, 3’1 Evre [IB’de, 1’1 Evre

IITA’da ve 9’1 Evre I1I1B’deydi.

Tablo 3: Hasta grubun beyin MRG bulgular1

Klinik Evre (Gascon Siniflamasi)

Beyin MRG bulgular IA IB IIA 1NIB IIIA IIIB Toplam
Vaka sayisi (n) 1 2 6 4 4 13 30
Normal 1 2 4 1 3 4 15
Kortiko-subkortikal tutulum 0 0 2 3 0 5 10
Periventrikiiler tutulum 0 0 0 0 0 2 2

Atrofi 0 0 0 0 1 1 2

Bazal gangliyon tutulumu 0 0 0 0 0 1 1
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Hasta grubun da elektrofizyolojik calisma 6ncesi géz dibi incelenen 30 hastanin 8’inde
(%26.6) optik atrofi bulgular1 saptandi. Optik atrofili hastalarin 2’si kiz, 6’si1 erkekti.

Hasta grubun sag ve sol g6z ERG degerleri Tablo 4’te gosterilmistir. Hasta grubun da,
sag ve sol gozde kaydedilen OP1, OP2 ve OP3 dalgalarinin latans ve amplitiidleri sag ve sol
goz arasinda karsilagtirildi. OP’lerinin amplitiid ve latanslar1 bakmindan sag ve sol goz
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05). Bu yilizden hasta grubun da altmis

gdziin OP’lerinin latans ve amplitiid degerleri tek bir grupta toplandi.

Tablo 4: Hasta grubun sag ve sol goz ERG degerleri

Sag goz (n=30 goz) Sol goz (n=30 goz) P

Ortalama=SS Ortalama+SS
OP1 dalga amplitiid (nV) 5.342.7 5.6+3.0 0.645
OP1 dalga latansi (ms) 34.7+6.1 34.6+6.7 0.959
OP2 dalga amplitiid (nV) 5.442.8 5.542.8 0.916
OP2 dalga latans1 (ms) 40.8+5.9 40.9£6.0 0.954
OP3 dalga amplitiid (uV) 4.842.3 52+42.5 0.565
OP3 dalga latansi (ms) 47.2£5.0 46.3£5.9 0.497

Kontrol grubun sag ve sol goz ERG degerleri Tablo 5’te gdsterilmistir. Kontrol grubun
da, sag ve sol gdzde kaydedilen OP1, OP2 ve OP3 dalgalarinin latans ve amplitiidleri sag ve
sol goz arasinda karsilastirildi. OP’lerinin amplitiid ve latanslar1 bakimindan sag ve sol goz
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Bu yiizden altmig géziin OP’lerinin

latans ve amplitiid degerleri tek grupta toplandi.
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Tablo 5: Kontrol grubun sag ve sol géz ERG degerleri

Sag goz (n=30 goz) Sol goz (n=30 goz) P

Ortalama=£SS
OP1 dalga amplitiid (uV) 8.1+2.4 7.6£1.8 0.338
OP1 dalga latansi (ms) 30.5£3.2 30.7£3.0 0.885
OP2 dalga amplitiid (uV) 7.6£1.5 7.5€1.5 0.863
OP2 dalga latansi (ms) 36.3+£3.5 36.2+3.3 0.957
OP3 dalga amplitiid (nV) 7.9+2.5 7.4+£1.3 0.329
OP3 dalga latansi (ms) 42.44+4.3 42.5+4.4 0.935

Hasta ve kontrol grubu ERG bulgular1 Tablo 6’da goriilmektedir. ERG ile kaydedilen
OP1, OP2 ve OP3 dalga amplitiid degerleri hasta grubun da kontrol grubuna goére anlaml
diisiik bulundu (p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001). OP1, OP2 ve OP3 dalga latans degerleri

hasta grubun da kontrol grubuna gére anlam1 uzun saptandi (p=0.0001).

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun ERG degerleri

Hasta grubu (n=60 Kontrol grubu P
g0z) (ortalama+SS)  (n=60 g0z)

(ortalama+SS)
OP1 dalga amplitidi (uV) 5.5+2.8 7.9+2.1 P=0.0001
OP1 dalga latans1 (ms) 34.7+6.4 30.6+3.0 P=0.0001
OP2 dalga amplitiidii (V) 5.542.8 7.5+1.5 P=0.0001
OP2 dalga latansi (ms) 40.9£5.9 36.2+£3.4 P=0.0001
OP3 dalga amplitidii (uV) 5.0+£2.4 7.7£2.0 P=0.0001
OP3 dalga latans1 (ms) 46.8+5.4 42.5+4.3 P=0.0001

Hasta grubun sag ve sol goz VEP degerleri Tablo 7°de gosterilmistir. Hasta grubun da
sag ve sol gozde kaydedilen P2 dalgasinin latans ve amplitiidii sag ve sol goz arasinda
karsilagtirildi. P2 dalga amplitiid ve latans1 bakimindan sag ve sol goz arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Bu yiizden altmis goziin P2 dalga latans ve amplitiid
degerleri ayni1 grupta toplandi.
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Tablo 7: Hasta grubun sag ve sol goz VEP degerleri.

Sag goz (n=30 goz) Sol goz (n=30 goz) P

Ortalama=SS Ortalama=SS
P2 dalga amplitiidii (V) 17.2+£10.3 17.1£10.5 0.956
P2 dalga latans1 (ms) 140.7+30.0 141.6+31.0 0.904

Kontrol grubun sag ve sol géz VEP degerleri Tablo 8’de gosterilmistir. Kontrol
grubun da sag ve sol gozde kaydedilen P2 dalgasinin latans ve amplitiidii sag ve sol goz
arasinda karsilastirildi. P2 dalga amplitiid ve latansi bakimindan sag ve sol goz arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Bu yiizden altmis goziin P2 dalga latans ve
amplitiid degerleri tek grupta toplandi.

Tablo 8: Kontrol grubun sag ve sol géz VEP degerleri.

Sag goz (n=30 goz) Sol goz (n=30 goz) P
Ortalama+£SS Ortalama=SS
P2 dalga amplitiidii (V) 25.0+8.7 26.2+8.7 0.598
P2 dalga latansi (ms) 114.4+£9.3 115.1+£7.8 0.755

Hasta ve kontrol grubu VEP bulgular1 Tablo 9’da goriilmektedir. VEP kaydedilen P2
dalga latans degerleri hasta grubun da kontrol grubuna gore anlamli uzun saptandi

(p=0.0001). P2 dalga amplitiid degerleri hasta grubun da kontrol grubuna goére anlaml diisiik
bulundu (p=0.0001).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun VEP sonuglari

Hasta grubu(n=60 Kontrol grubu (n=60 P

g0z) (Ortalama£SS goz) (Ortalama=£SS)
P2 dalga amplitiidii (uV) 17.1+£10.3 25.6x8.7 P=0.0001
P2 dalga latansi (ms) 141.1+£30.3 114.8+8.5 P=0.0001

Hasta grubun da en son yapilan goz dibi incelmesinde 30 hastanin 14’iine (%46.7)
ulagilamadi. G6z dibi incelenen 16 hastanin (% 53.3) 6’sinda (% 37.5) g6z dibi bulgulari

normal, 10 hastada goz dibi (% 62.5) bulgular1 anormal saptandi. G6zdibi bulgular1 anormal
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olan hastalarin 3’tinde (% 30) sadece optik atrofi, 2’sinde (% 20) sadece makula
dejenerasyonu, 5’inde (% 50) hem optik atrofi hem de makula dejenerasyonu saptandi.
Incelenen 16 hastamin 12’si ile iletisime gecilemediginden gorme degerlendirilemedi.
Degerlendilebilen diger 4 hastada ise obje fiksasyonu vardi.

Hasta grubun sag ve sol kulak BAEP degerleri Tablo 10’da gosterilmisitir. Hasta
grubun da sag ve sol kulakta kaydedilen I., IIl. ve V. dalga latans ile I-III, I1I-V ve I-V IPL
degerleri sag ve sol kulak arasinda karsilastirildi. I., III ve V. dalga latansi ile I-111, III-V ve I-
V IPL’1 bakimindan sag ve sol kulak arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Bu yiizden altmis kulagin BAEP degerleri tek grupta toplandi.

Tablo 10: Hasta grubun sag ve sol kulak BAEP degerleri
Sag kulak (n=30 Sol kulak (n=30 P

kulak) kulak)

Ortalama=SS Ortalama=SS
I. dalga latans1 (LV) 1.5+0.2 1.5+0.3 0.426
I11. dalga latanst (uV) 3.7£0.4 3.7£0.4 0.838
V. dalga latans1 (uV) 5.9+0.5 5.9+0.5 0.863
I-1IT interpik latansi (uV) 2.1+0.3 2.1+0.3 0.989
III-V interpik latans1 (uV)  2.2+0.3 2.2+0.3 0.978
I-V interpik latanst (uV) 4.3+0.4 4.3+0.4 0.984

Kontrol grubun sag ve sol kulak BAEP degerleri Tablo 11°de gdsterilmisitir. Kontrol
grubu icin sag ve sol kulakta kaydedilen I., III. ve V. dalga latans ile I-III, III-V ve I-V IPL
degerleri sag ve sol kulak arasinda karsilastirildi. 1., III ve V. Dalga latansi ile I-I11, ITI-V ve I-
V IPL’1 bakimindan sag ve sol kulak arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Bu yiizden altmis kulagin BAEP degerleri tek grupta toplandi.
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Sag kulak (n=30 kulak)

Sol kulak (n=30 P

Ortalama+SS kulak)
Ortalama+SS
I. dalga latans1 (uV) 1.4+0.1 1.4+0.1 0.728
III. dalga latans1 (uV) 3.5£0.3 3.5£0.3 0.909
V. dalga latans1 (uV) 5.6£0.4 5.6£0.4 0.915
I-1IT interpik latanst (uV) 2.1£0.2 2.1£0.2 0.961
III-V interpik latans1 (uV) 2.0+£0.3 2.0+£0.3 0.950
I-V interpik latans1 (uV) 4.2+0.3 4.2+0.3 0.961

Hasta ve kontrol grubu BAEP degerleri Tablo 12°de goriilmektedir. BAEP ile

kaydedilen L.III. ve V. dalga latans degerleri hasta grubun da kontrol grubuna goére anlamli

uzun bulundu. (p=0.0001, p=0.03, p= 0.0001). BAEP ile kaydedilen I-V ve III-V interpik

latans degerleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli uzun bulundu (p=0.0001,

p=0.019). I-IIT IPL’1 bakimindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0.697).

Tablo 12 : Hasta ve kontrol grubunun BAEP degerleri

Hasta grubu
(n=60 kulak)

Kontrol grubu P
(n=60 kulak)

(ortalama=£SS) (ortalama+SS)
I. dalga latans1 (ms) 1.5+0.3 1.4+0.1 P=0.0001
III. dalga latans1 (ms) 3.7+£0.4 3.5+0.3 P=0.035
V. dalga latansi (ms) 5.9+0.5 5.6£0.4 P=0.0001
I-1IT interpik latansi (ms) 2.1+0.3 2.1+0.2 P=0.697
III-V intarpik latansi (ms) 2.2+0.3 2.0+0.3 P=0.0001
I-V interpik latansi (ms) 4.3+0.4 4.2+0.3 P=0.019

Gascon klinik evrelemesine gore Evre II ve Evre III teki hastalar ERG degerleri

acisindan karsilagtirilmasi Tablo 13’te gosterilmistir. ERG ile kaydedilen OP1, OP2 ve OP3
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dalga amplitiidleri bakimindan Evre II ve Evre III’teki hastalar arasinda ististiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0.05). OP1, OP2 ve OP3 dalga latanslarina bakimindan Evre II ve

Evre III’teki hastalar arasinda ististiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 13: Evre Il ve Evre III hastalarin ERG bulgulari

Evre 11 Evre 111 P

(n=20 go6z) (n=34 goz)

Ortalama=SS Ortalama+SS
OP1 dalga amplitiidii (V) 5.6£3.2 5.8¢2.7 P=0.807
OP1 dalga latansi (ms) 35.3+£5.9 343+ 6.7 P=0.581
OP2 dalga amplitiidii (V) 6.0£3.5 5.542.5 P=0.532
OP2 dalga latans1 (ms) 41.844.6 40.5+6.7 P=0.446
OP3 dalga amplitiidii (uV) 5.7+2.4 4.7+2 .4 P=0.136
OP3 dalga latansi (ms) 48.3£3.0 46.3+6.5 P=0.215

Gascon klinik evrelemesine gore Evre Il ve Evre III teki hastalar VEP degerleri

acisindan karsilastirilmasi Tablo 14°te gosterislmistir. VEP ile kaydedilen P2 dalga amplitiidii

bakimindan Evre II ile Evre III’teki hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). P2

dalga latansi1 bakimindan Evre II ve Evre III’teki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (p>0.05).

Tablo 14: Evre Il ve Evre III hastalarda sag ve VEP bulgulart

Evre II (n=20 goz) Evre III (n=34 goz) P

(ortalama+SS (ortalama=£SS)
P2 dalga amplitidi (V) 17.5+£10.7 16.4+10.8 P=0.707
P2 dalga latans1 (mV) 141.3+£16.8 142.4+38.1 P=0.907

Gascon klinik evrelemesine gore Evre II ve Evre III teki hastalar BAEP degerleri

acisindan karsilastirilmast Tablo 15°te gosterilmistir. BAEP ile kaydedilen 1., III. ve V. dalga

latanslar1 ile I-III, III-V, I-V IPL’larina bakimmdan Evre II ve Evre III hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Evre II (n=20 kulak) Evre III (n=34 P
Ortalama+SD kulak)
Ortalama+SD

I. dalga latans1 (ms) 1.5+0.1 1.6+0.3 P=0.161
III. dalga latans1 (ms) 3.7+0.3 3.7£0.5 P=0.632
V. dalga latansi (ms) 5.9+0.5 5.9+0.5 P=0.739
I-1IT interpik latansi (ms) 2.2+0.3 2.2+0.3 P=0.213
III-V interpik latansi (ms) 2.1+0.2 2.2+0.3 P=0.127
I-V interpik latansi (ms) 4.4+0.4 4.3+0.3 P=0.543

Beyin MRG bulgular1 normal olan ve olmayan hasta gruplarinin ERG degerleri tablo

16°da gosterilmistir. Beyin MRG bulgular1 normal olan hasta grubunun 30 goziiniin ERG

degerleri ile MRG bulgular1 normal olmayan hasta grubunun 30 goéziiniin ERG degerleri

karsilastirildi. MRG bulgulart normal olan grupta, OP1, OP2, ve OP3 dalga latans degerleri,

MRG bulgular1 normal olmayan gruba gore, anlamli uzun bulundu (p=0.003, p=0.0001,
p=0.001). OP1, OP2 ve OP3 dalga amplitiid degerlerii bakimindan MRG bulgular1 normal

olan ve MRG bulgular1 normal olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 16: Beyin MRG bulgular1 normal olan ve olmayan hasta gruplarmin ERG bulgulari

Beyin MRG bulgular1 Beyin MRG bulgulann P

normal olmayan grup normal olan grup

n=30 goz, n=30 goz,

Ortalama+SS Ortalama+SS
OP1 dalga amplitidii (uV) 5.7+2.7 5.3+£3.0 0.562
OP1 dalga latans1 (mV) 32.3+4.7 37.0£7.0 0.003
OP2 dalga amplitidii (uV) 5.3+2.5 5.7£3.2 0.545
OP2 dalga latans1 (mV) 38.3+4.7 43.4+3.2 0.0001
OP3 dalga amplitiidii (V) 4.7+£2.3 5.242.44 0.431
OP3 dalga latans1 (mV) 44.5+5.1 49.0+4.8 0.001
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Beyin MRG bulgular1 normal olan ve olmayan hasta gruplarinin VEP degerleri tablo
17°de gosterilmistir. Beyin MRG bulgular1 normal olan hastalarin 30 goziiniin VEP degerleri
ile MRG bulgular1 normal olmayan hastalarin 30 goziiniin VEP degerleri karsilastirildi. P2
dalga latans ve amplitiidleri bakimindan MRG bulgular1 normal olan ve MRG bulgulari

normal olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 17: Beyin MRG bulgular1 normal olan ve olmayan hasta gruplarmin ERG bulgulari
Beyin MRG bulgular1 Beyin MRG bulgularnn P

normal olmayan grup normal olan grup n=30

n=30 goz, OrtalamaxSS goz, Ortalama£SS
P2 dalga amplitiidii (uV) 16.9+£11.2 17.449.5 0.860
P2 dalga latans1 (mV) 141.6+28.0 140.7+32.9 0.904

Beyin MRG bulgular1 normal olan ve olmayan hastalarin BAEP degerleri tablo 18°de
gosterilmistir. Beyin MRG bulgular1 normal olan hastalarin 30 kulaginin BAEP degerleri ile
MRG bulgular1 normal olmayan hastalarin 30 kulaginin BAEP degerleri karsilagtirildi. 1., II1.
ve V. dalga latansi ile I-III, III-V ve I-V IPL’lar1 bakimindan MRG bulgular1 normal olan ve

MRG bulgular1 normal olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 18: Beyin MRG bulgular1 normal olan ve olmayan hastalarin BAEP bulgulari
Beyin MRG bulgular1 Beyin MRG bulgularn P

normal olmayan normal olan hastalar
hastalar n=30 kulak, n=30 kulak,
Ortalama=£SS Ortalama=£SS
I. dalga latans1 (mV) 1.5+0.2 1.5+0.3 0.525
IIT dalga latans1 (mV) 3.7£0.5 3.6+0.3 0.665
V. dalga latans1 (mV) 5.9+0.6 5.9+0.3 0.695
I-1IT interpik latans1 (mV) 2.0+£0.4 2.24+0.3 0.078
III-V interpik latans1 (mV) 2.3+0.3 2.2+0.3 0.764

I-V interpik latansi (mV) 4.3+0.4 4.4+0.4 0.763
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5. TARTISMA

SSPE kizamigin ge¢ bir komplikasyonu olup, genellikle entellektiiel gerileme ve
davranis degisiklikleri ile baglayan fatal bir hastaliktir. Hastalar mental yikim ve miyoklonik
ataklar ile beraber aylar veya birka¢ yil igerisinde yiiksek beyin fonksiyonlarini yitirerek
koma tablosuna girer.

Etkilenen kortekste enfekte noronlarin fagositozuna bagli olarak ndron kaybi
gerceklesir (113, 114, 109). Hastaligin klinik seyrine paralel olarak beyin dokusunda atrofi ve
etkilenen beyaz cevher alanlarinda gliosis olusur (113-115). Gri cevherin tutulusuna beyaz
cevher tutulumu eslik eder ve oligodendroglialarda sekonder demiyelinizasyon olusur.
Etkilenen beyin dokusunda perivaskiiler lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonu orta
yogunlukta olarak gozlenir. Gri ve beyaz cevherde belirgin mikroglial hiicre artis1 mevcut
olup siireg ilerledikge reaktif astrogliosis giderek artar (109, 113-115). Ozetle, ndronal ve glial
viral hiicre inkliizyonlari, subakut inflamatuvar degisiklikler, subakut demiyelinizasyon ve
gliosis, hastaligin karakteristik histopatolojik bulgularidir (61).

Gri cevherde noronlarda, beyaz cevherde ise daha ¢ok oligodendroglialarda
intraniikleer ve intrasitoplazmik eozinofilik inkliizyonlar hastaligin ©6nemli patolojik
bulgularidir. Bu inkliizyonlar, lezyonlar1 ilk tanimlayan Dawson tarafindan “Cowdry A”
inkliizyonlar1 olarak isimlendirilmislerdir (54, 109, 113-115).

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Kizamik hastaligindan
ortalama 6-8 yil sonra SSPE olusmasi konakta bagisiklik sisteminde sorun oldugunu
diisiindiirmistir (113, 114, 109). Yapilan calismalarda, insan viicuduna giren kizamik
virlisiiniin  yapisinda degisimin olustugunu destekleyen bulgulara ulasilmistir. Bu
calismalarda, uzun bir latent donem sonunda, SSS’ne yerlesen viriiste M protein; membran
flizyonuna neden olan F glikoproteini ve hemaglutininde yapisal degisiklik oldugu
gosterilmistir (48, 113, 109, 116). Viriisiin yapisindaki soézedilen bu farkliliklardan dolayi,
mutant viriis olustugu ve bu mutant viriisiin bagisiklik sisteminden korunarak beyin dokusu
igerisinde ¢ogaldig1 gosterilmistir. Viriis, sadece beyin hiicrelerinin govdelerini degil ayni
zamanda akson ve dendritleri de enfekte eder (54). Oligodendrogliyalarin bu inflamatuar
siiregte ikincil olarak enfekte olduklari ve bunun sonucunda sekonder demiyelinizasyon

gergeklestigi diistiniilmektedir (117).
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Baslangic semptomlar1 genellikle silik olup hafif entellektiiel bozulma ve belirgin
norolojik bulgu ve isaretler olmaksizin davranis degisiklikleri ve okul basarisinda ilerleyici
gerileme dikkati ¢eker. Hastalik, spesifik olmayan belirtiler, motor fonksiyonlarda artan kayip
ve ¢ok sik tekrarlayan miyoklonik nobetlerle seyreder. Miyoklonik ndbetler baslangigta
basta daha sonra ise govde ve ekstremitelerde ortaya  ¢ikar. Miyokloniler heyecan
durumunda belirginlesirken, uyku esnasinda kaybolur. Miyokloniler diisme, periyodik bas
diismeleri veya yiirimede zorluga neden olur. Miyoklonuslar hastaligin erken déneminde
belirgin olmayabilir, fakat hasta ayakta durdugunda, kollarmi One uzattiginda ortaya
¢ikabilir ve bas, boyun, govde ve kollarin periyodik diismeleri izlenebilir. Bu nobetlere
siklikla yiiz kaslarinin kasilmalar1 ve yavas goz kirpmalart eslik eder. Hastalarda sik olarak
piramidal ve ekstrapiramidal bulgular bazen ataksi, distoni ve diskinezi goriilebilir. Jeneralize
tonik-klonik ndbetler ve parsiyel ndbetler seyrek degildir.

Gorme ile ilgili bulgular genellikle norolojik bulgular ile ayn1 zamanda bazen de
norolojik bulgulardan yillar 6nce gortlebilir (62, 63). Park ve ark. (64) koryoretinit ile
seyreden bir hastada retinanin niikleer tabakasinda bir ¢ok filamentdz, mikrotiibiiler ve
intraniikleer viral inkllizyonu gostermislerdir. Nguyen ve ark. (118) 9 yasinda SSPE’li erkek
hastada multifokal subretinal lezyonlar rapor etmislerdir. Nelson ve ark. (120) literatiirii
gozden gegirerek elde ettikleri 2’si kendilerine ait 22 olguluk okiiler tutulumlu SSPE
serilerinde; 8’1 makiiler koryoretinit, 6’si periferal koryoretinit, 7’si papil 6dem, 4’ii optik
atrofi, 3’0 optik diskte temporal solukluk olmak iizere 28 okiiler lezyon saptamislardir.
SSPE’de goriilen fokal koryoretinit siklikla makiiler bolgeyi etkiler fakat diger retinal alanlari
da tutabilir. SSPE de koryoretinitin tipik lezyonu makiiler bélgede 6dem, retinal kivrimlar ve
ylizeyel hemorajilerdir. Ge¢ donemde lezyon; depigmente bir alani ¢evreleyen yamali
pigmentasyon alanmi olarak goriiliir SSPE nin koryoretinitinde patolojinin; retina pigment
epiteli (graniilarite, kirmizi-turuncu renk degisimi) ve néroepitelyumda (6dem, hemoraji) daha
belirgin oldugu, koryokapillarisin siirli olarak tutuldugu saptanmustir (119). ilk kez 1970
yilinda Nelson ve ark. (120) tarafindan SSPE nedeniyle 6len bir ¢ocuktaki foveal nekroz
alanina bitigik ganglion hiicrelerinde Cowdry tip A intraniikleer inkliizyonlar gosterilmistir.
Font ve ark. (121) enfekte retina hiicrelerinin elektron mikroskopik incelemesinde kizamik
virusu ile uyumlu filamentdz yapilari ve immiinflouresan teknikle kizamik antijenini

saptamislardir.
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SSPE tiim diinyada goriilmekle birlikte kizamigin sik goriildiigii Asya, Ortadogu gibi
bolgelerde daha sik goriilmektedir (65). Hastaligin siklig1 yi1lda bir milyon kisi basina 1 vaka
olarak bulunmustur (122). Kizamik asisinin diizenli olarak yapildigi gelismis iilkelerde SSPE
cok nadir olarak goriilmektedir.

SSPE’nin erkek cocuklarda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Erkek/kiz oran1 Brismar
ve ark.’nm (55) ¢alismasinda 4.2, Oztiirk ve ark. (123) ¢alismasinda 2, Anlar ve ark. (37)
calismasinda 4.2 bulunmustur . Garg bu orani1 3 olarak bildirmistir (29). Calismamizda
erkek/kiz oram 1.7 olup Oztiirk ve ark’nin oranma yakin bulundu. ABD’deki ulusal SSPE
veri tabani bilgilerine gore hastalarin %85°1 5 ile 15 yas arasinda basvurmaktadir (30). 1980
yilindan 6nce bildirilen hastalarin ortalama yasi yaklasik 10 iken 1980 ile 1984 yillar
arasinda bu ortalama 14’e yiikselmistir (124). Yalaz ve ark. (125) SSPE’nin ortalama
baslangi¢ yasmi 12.5 olarak bildirmisledir. Oztiirk ve ark. 'nm (123) calismasinda SSPE’li
hastalarin ortalama tan1 yas1 13.1 olarak bulunmustur. SSPE’nin primer kizamik
enfeksiyonunu izleyen ortalama 6-8 yillik bir latent siireden sonra basladigi, inkiibasyon
stiresinin genellikle bir dekadi asmadig bildirilmistir (29). Son birka¢ dekada SSPE baslangic
yasinin erken yaglara dogru kaydigi bildirilmistir. Anlar ve ark. (126) 1975-1999 yillan
arasinda hastalgin baslangi¢ yasinin ortalama 13’den ortalama 7.6’ya kaydigini bildirilmistir.
Bu durum, latent siirede 9.9 yildan 5.9 yila degisen bir kisalmay1 gostermektedir (126).
Caligmamizda hastalarimizin ortalama tani yasi 8.3 olup SSPE’nin erken yasa dogru
kaydigina isaret eden dnceki caligmalari desteklemektedir.

Literatiirde SSPE’li hastalarda elektrofizyolojik ¢alismalarin sayisi ¢ok azdir. Yapilan
caligmalar, vaka bildirimi olup, gérme problemi olan SSPE’li vakalar1 igermektedir.
Calismamiz bu konuda yapilmis en genis kapsamli arastirmadir. Calismamizda ERG ile
kaydedilen OP1, OP2 ve OP3 dalga amplitiidleri hasta grupta kontrol grubuna gére anlamh
diisiik bulundu. (p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001). OP1, OP2 ve OP3 dalga latanslar1 hasta
grupta kontrol grubuna gore anlamli uzun saptandi (p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001). SSPE’li
hastalarda ERG incelemesini konu alan bir calisma literatiirde mevcut degildir. Retina
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde ERG ¢ok degerli bilgiler saglar. Normal ERG dalga
paterni, verilen gorsel uyarana karsi gelisen negatif ve pozitif dalgalardan olusur (Sekil 2).

Negatif “a” dalgas1 fotoreseptor potansiyelinin ¢ikan faziyla olusur. Biiyilk “b” dalgasi

Miiller hiicrelerinde meydana gelir ve glial hiicrelerdeki K" aracili akimlarla alakalidir.

Bilindigi iizere retinanin noral elemanlar1 Miiller hiicreleri ile birbirlerine baglanirlar. Miiller
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hiicre yaniti, depolarize olan bipolar hiicrelerin aktivitesini yansitir. Bipolar hiicreler,
fotoreseptor hiicrelerinden gelen uyarilar1 diger hiicrelere iletir ve sinyal integrasyonunda rol
oynarlar (Sekil 1). Bu hiicrelerin bir alict kismu bir de iletici bir kismi1 vardir bu nedenle
bipolar, -iki kutuplu- olarak adlandirilir. Osilatuvar potansiyeller b- dalgasinin ¢ikan fazinda
goriilen dalga cikintilandir (101-102). Osilatuvar potansiyeller, ERG’nin  6nemli
komponentleridir. Osilatuvar potansiyellerin orijini kesin olarak bilinmemesine karsin,
proksimal retinada bipolar hiicreler, amakrin hiicreler ve ganglion hiicreleri arasindaki noérol
etkilesimlerden meydana geldiklerine inamlmaktadir . i¢ pleksiform tabakadaki inhibitdr
feedback halkasinin aktivitesi osillasyonlarin baslangict olabilir (127, 128). Osilatuvar
potansiyeller, artmis gozi¢i basing, santral retinal vaskiiler okliizyon, uzamis sistemik
hipertansiyon, prematiir retinopatisi, retinal toksisite ve retinal distrofi ve dejenerasyonun bir
cok tipi gibi ¢ok cesitli goz hastaliklarinin tanisinda kullanilabilir (127-133). ERG diabetli
hastalarda retina fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda retinopatisi olmayan, kisa siireli diabetik hastalarda ERG sonuglari normal
bulunurken retinopatinin varlig1 ve ilerlemesi ile birlikte osilatuvar potansiyel amplitiidiinde
azalma, dalga olusum zamaninda gecikme saptanmistir (134, 135). Sadece retinopatili
hastalarda degil retina fonksiyonlarin degerlendirilmesi istenen tiim hasta gruplarinda
ERG’nin klinik kullanim1 giderek artmaktadir. Tanisal amag i¢in basil ve koni osillatuvar
potansiyelleri olarak ayirmak 6nemlidir, ¢linkii gérme yollarinda patolojik progesler esnasinda
rod ve kon hiicreleri siklikla ayr1 ayr etkilenmektedir. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda kisa
latanslt (OP2 ve OP3) osilatuvar potansillerin koni gérme yollarindaki aktivasyondan uzun
latansli (OP4 ve OPS5) osilatuvar potansiyellerin basil gérme yollarindaki aktivasyondan
kaynaklandig1 varsayilmaktayd: (136-138). Bununla birlikte karanliga adapte gozlerde alinan
ERG kayitlarinda elde edilen osilatuvar potansiyeller basil ve koni yollarindan elde edilen
sinyaller ile olusturuldugu bildirilmektedir (136). En son fareler iizerinde yapilan bir
calismada kisa latansli OP2 ve OP3 osilatuvar potansiyellerin basil gorme yollarindan, uzun
latansli (OP4 ve OPS5) osillatuvar potansiyellerin hem basil hem de koni goérme yollarindan
kaynaklandigi bildirilmistir (139). Osilatuvar potansiyellerin amplitiidleri i¢ retinal
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde onemli bir parametredir (128 ,132). Ratlar iizerinde
yapilan bir caligmada, osilatuvar potansiyellerin amplitiidiinde diisiis, latanslarindaki uzama
retinal hiicre hasari ile iligkili bulunmustur (140). Font ve ark. (121) SSPE’li hastalarin

enfekte retina hiicrelerinde elektron mikroskobunda kizamik virusu ile uyumlu filamentoz
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yapilar1 ve imminflouresan teknikle kizamik antijenini saptamislardir. SSPE’li
hastalarimizda, osilatuvar potansiyellerinin amplitiidlerinde kontrol grubuna gore anlamli
diisme ve latanslarinda anlamli uzama saptanmasi, bu hastalarda retinal hiicre hasarinin
varligini diistindirmektedir.

ERG, oftalmoskopik olarak normal degerlendirilen durumlarda dahi tamamen anormal
retinal fonksiyonlar1 ortaya koyabilir (141). Calismamizda gozdibi oftalmoskopik
incelemeleri normal olan bir kisim hastalarimizin ERG parametreleri anormal bulundu.

Horyd W ve ark. (131) 110 SSPE’li hastalarda, hastaligin birbirini izleyen klinik
evrelerinde, 634 adet VEP kaydini1 degerlendirmisler. Birbirini izleyen klinik evrelerde
potansiyeller arasinda anlamli fark bulmuslar ve hastalig1 prognozunun 6grenilmesi ile gérme
sisteminin hasar1 hakkinda kiymetli bilgiler verecegi i¢in SSPE’li hastalarda VEP kaydini
onermigler. Nilufer Berker ve ark. (142) bilateral optik atrofi ve makiiler dejenerasyon
saptanan SSPE li bir vakada P2 dalga latansinda uzama bulmuslar. Bizim g¢alismamizda
SSPE’li vaklarda kaydedilen P2 dalga latans1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubun
da anlamli uzun bulundu (p<0.05). P2 dalga amplitiid degerleri ise hasta grubun da kontrol
grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p<0.05). VEP’ te iki negatif, iki pozitif dalga elde
edilir. Bunlardan en 6nemli dalga P2 dalgasidir. Normalde 100. milisaniyede olusur. Gorme
keskinligi s6z konusu ise amplitiid, herhangi bir lezyon s6z konusu ise latans degerlendirmede
onem kazanir. Normalde latans % 2-5, amplitiid % 25’e varan degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle latans her zaman i¢in daha giivenilir bir parametredir. Seleker ve ark. (143) akut
vizyon azalmasi ile bagvuran 14 hastanin VEP kayitlarini almiglar. Bu 14 hastadan daha once
Multipl Skleroz atagi gecirenlerin tiimiinde P2 latansi uzun bulunmustur. Bu ¢alismada P2
latansindaki uzamanin MS tanisim1 destekledigi sonucuna varmiglar. SSPE’nin erken
doneminde uygulanan beyin biyopsisinde, meninks ve beyin parankiminin beyaz
cevherinde oldugu kadar kortikal ve subkortikal gri cevherde siklikla nodronal
dejenerasyon, gliozis, astrosit proliferasyonu, perivaskiiler hiicre birikimi, plazma hiicresi ve
lenfosit infiltrasyonu ve demiyelinizasyon bulgulart vardir. Oligodendrositlerin  viral
enfeksiyonu SSPE hastalarinda siklikla mevcut olan yaygin demiyelinizasyondan sorumlu
olabilir (54) Hastaligin ileri evrelerinde beynin genis kapsamli incelemesinde; hafiften orta
diizeye kadar serebral korteks artofisinin meydana geldigi goriilmiistiir. Mikroskobik
inceleme, kortikal yapilarin organizasyon bozuklugu ve néronal dejenerasyonu gosterir.

Beynin parietooksipital bolgesi en siddetli etkilenen bolgedir. VEP kayitlarinda P2
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latanslarindaki uzama viziiel noral sistemlerde fonksiyonel depresyonu diisiindiiriir (76).
Hastalarimizda P2 dalga amplitiidiin anlaml1 diisiis bulunmasi, gérme keskinliginin azaldigini
diisiindiirmektedir. P2 dalga latansindaki anlamli uzama gérme alani olan oksipital kortikal
yollarda hastaliga bagl etkilenmeyi veya demiyelinizasyonu gostermektedir.

Arunudaya ve ark. (14) 25 SSPE’li hastalara BAEP kaydi yapmuslar. Sekiz hastanin
3’{inde I-III IPL’de uzama ve 5 hastada da I1I-V IPL’de uzama bulmuslar. Inagaki M ve ark.
(144) 17 SSPE’li hastadan 98 seri BAEP kayd elde edip degerlendirmisler, fulminan seyirli
iki vakada, I-V IPL’1nda anlamli uzama saptamislar. Evre IV’te beyin MRG’de beyin atrofisi
olan bir vakada I-V IPL’da uzama saptamislar. Nonfulminan seyirli SSPE hastalarinda
yapilan incelemelerde BAEP normal bulunmustur. Rizzo ve ark.(145) SSPE’li bir hastalarda
BAEP incelemesinde 1-V ve I1I-V IPL’da anlamli uzama bulmuslar ve SSPE’li hastalarda
BAEP incelemesinin virusun santral sinir sistemindeki yaygmligimin gdsterilmesinde yararl
olabilecegini diistinmiisler. SSPE, baslica oksipital ve frontal lob olmak iizere kortiko-
subkortikal tutulumla karekterizedir. Hastalarimizinda 10’unda kortikosubkortikal tutulum
mevcuttu. Bazal gangliyon ve beyin sapt tutulumu seyrek olarak gériiliir. Ilerleyen
donemlerde Evre III ve IV beyin sapinda demiyelinizasyon tanimlanmistir (146). Miyao ve
ark. (147) Evre IV’teki bir hastada BAEP incelemesinde latanslarda anlamli uzama bulmuslar.
Hecox ve ark. (148) SSPE’li bir ¢ocukta BAEP interpik latansinde uzama saptamis. Uzun
donem takip edilen veya fulminan seyreden SSPE’li hastalarda, hastaligin beyin sapina
yayilliminin gosterilmesi agisindan BAEP kaydinin yararli olabilecegi bildirilmistir (144).
Calismamizda son evre olan IV. Evrede BAEP incelemesi yapilmamistir. Calismamizda,
BAEP ile kaydedilen I., IIl. ve V. dalga latanslar1 bakimindan hasta grubun da kontrol
grubuna gore anlamli uzun bulundu (p<0.05). I-V ve III-V IPL’1 hasta grubun da kontrol
grubuna gore anlamli uzun bulundu (p<0.05). I-III IPL’1 hasta grubun da kontrol grubuna
anlamli uzun degildi (p=0.697). Hastalarimiz fulminan seyirli olmamalarina karsin BAEP
sonuglarinin  anormal olmas1 Inagaki M ve ark. larinin yapmis oldugu calismayi
desteklememektedir. Anormal BAEP sonuclar1 hastalarda goriilebilen beyin sap1
demiyelinizasyona bagli olabilir.

Deneysel klinikopatolojik ¢alismalar BAEP 1. dalganin isitme sinirinden, II. dalganin
koklear nukleustan , III. dalganin superior oliver kompleksten, IV. Dalganin lateral lemniskus
ve nukleusundan, V. dalganin inferior kollikulustan kaynaklandigini gostermistir. BAEP

komponentlerinin ¢esitli jeneratorlerden gelen potansiyellerin iist {iste binmesinden olustugu
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diisiiniilmektedir. Sinaptik fonksiyonu aksonal iletime gore daha fazla etkileyen hipotansiyon,
anestezi ve anoksiye oldukca direngli oldugu icin BAEP potansiyellerinin daha ¢ok
traktuslardan kaynaklandigi kabul edilmektedir (113). BAEP komponentlerinin latanslari
birgok faktorden etkilendigi icin ndrolojik uygulamada ¢ok faydali degildir. Diger yandan IPL
daha sabittir ve santral iletimi gosterir. Hipotermi ve beyin immatiiritesi disinda anormal IPL
uzamasi santral isitsel iletimin disfonksiyonunu gdésterir (110). I-III IPL proksimal 8. sinir ve
beyin sap1 isitsel yollarin daha kaudal segmentteki iletimini gosterir. III-V IPL santral isitsel
yollarin mezensefalon bdliimiiniin ve ponstaki iletimin bir dl¢limiidiir. I-V intervali beyin sap1
boyunca total santral iletimi yansitir. I. dalgay1 belirlemek énemlidir. Ciinkii beyin sapr isitsel
yollarindaki santral iletim, bu dalganin tepesinden itibaren degerlendirilir. 1. dalga isitme
sinirinin ekstraaksiyal kisimdan ¢iktig1 i¢in periferik isitsel yapilarin lezyonlar 1. dalgay1 ve
sonraki BAEP komponentlerini etkiler. Ayrica normal latansh 1. dalga ve bundan sonraki
BAEP komponentlerinin anormalligi santral tutulusu gosterir. BAEP analizinde elde edilen
dalgalarin lezyon seviyesini gostermede onemi bulunmakta, III. dalgadaki degisikliklerin alt
beyinsapi-pontomediiller bdlge fonksiyonlari, 5. dalgadaki degisikliklerin {ist beyinsapi-
mezensefalon hakkinda bilgi verdigi bilinmektedir (149). Calismamizda, 1., III ve V. dalga
latanslar1 ile I-V ve III-V IPL’1 hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli uzun
bulundugundan SSPE’li hastalarimizda, isitsel iletimin periferik isitme siniri dahil
pontomediiller bolgeden mezensefalona kadar etkilendigini diistindiirmektedir.

Calismamizda, Evre II ve Evre III hasta gruplart ERG, VEP ve BAEP degerleri
acisindan kendi aralarinda karsilastirildi. ERG ile kaydedilen OP1, OP2 ve OP3
amplitiidlerine bakildiginda Evre Il ve Evre III’teki hastalar arasinda ististiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). VEP ile kaydedilen P2 dalga amplitiidii bakimindan Evre II ile
Evre III’teki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). P2 dalga latans1
bakimindan Evre II ve Evre III’teki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). BAEP ile kaydedilen I., IIl. ve V. dalga latanslar1 ile I-III, III-V, I-V IPL’lan
bakimindan Evre II ve Evre III hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Calismamizda Evre IV’te olan hastamizin bulunmamasi nedeniyle SSPE’nin son
donemindeki VEP, BAEP ve ERG degisiklikleri incelenememistir. Evre I’de olan az sayidaki
hastaya iliskin veriler ise yetersizdir. Bu nedenle bu c¢alismamiz biiylik oranda Evre II ve

III’de olan hastalarin durumunu yansitmaktadir.
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SSPE’li hastalarimizda ERG, VEP ve BAEP degerlerinin Evre II’den Evre IIl’e
geciste degisemiyebilecegi sonucuna varildi.

Calismamizda OP1, OP2, ve OP3 latanslar1 bakimindan beyin MRG bulgulari normal
olan grupta MRG bulgular1 normal olmayan gruba gore anlamli uzun bulundu (p=0.003,
p=0.0001, p=0.001). Beyin MRG bulgular1 normal olan grubun OP latanslarindaki uzama
ilgicti. OP1, OP2 ve OP3 amplitiidleri bakimindan beyin MRG bulgular1 normal olan ve
MRG bulgular1 normal olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

VEP ile kaydedilen, P2 dalga latans ve amplitiidleri bakimindan beyin MRG bulgulari
normal olan ve MRG bulgulart normal olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

BAEP ile kaydedilen. I., III. ve V. dalga latans: ile I-III, III-V ve I-V IPL’lar1
bakimindan beyin MRG bulgular1 normal olan ve MRG bulgular1 normal olmayan grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Bu sonuglar, beyin MRG bulgulari normal olan hastalarda, ERG, VEP ve BAEP
bulgularinin normal olamiyabilecegini géstermesi bakimindan 6nemlidir.

Bu sonuglar SSPE’de beyin MRG’sinde tutulumun saptanmadigi vakalarda bile gorsel

ve igitsel yollarin ciddi hasarlanmanin varligini gostermistir.
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6. SONUCLAR

1. Vakalarin 19’u (%63.33) erkek, 11’1 (%36.66) kiz olmak {lizere toplam 30 vaka
calismaya alindi. Erkek/kiz oran1 1.72 idi.

2. Ortalama tani yas1 8.3 &+ 2.1 yil, erkek/kiz oran1 1.7, kizlarin ortalama tan1 yas1 8.5 +
1.9 yil, erkeklerin ortalama tan1 yast 8.2 + 2.3 yil olarak bulundu. Hasta grub da erkek
ve kizlarin ortalama tani yaslar1 arasinda anlaml fark yoktu.(p<0.05). Kontrol grubun
yas ortalamasi 8.2+2.2, erkek/kiz orani 1.7 idi. Ortalama tani yas1 bakimindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlami fark yoktu (p<0.05). En sik tan1 yags1 8 yas idi.

3. Hasta grubu Gascon evreleme sistemi ile evrelendirildi. Hastalarin 1’1 evre IA’da, 2’si
Evre IB’de, 6’s1 Evre 1IA’da, 4’4 Evre 1IB’de, 4’1 Evre 1IIA’de ve 13’1 Evre 11IB
deydi.

4. Hasta grubun da OP1, OP2 ve OP3 dalga amplitiidleri kontrol grubuna gore gore
anlamli diisiik saptandi (p<0.05).

5. Hasta grubun da OP1, OP2 ve OP3 dalga latanslar1 kontrol grubuna gére anlamli uzun
bulundu (p<0.05)

6. Hasta grubun da P2 dalga latansi kontrol grubuna gére anlamli uzun bulundu (p<0.05).
Hasta grubun da P2 dalga amplitiidii kontrol grubuna gére anlaml diisiik bulundu
(p<0.05).

7. Hasta grubun da 1. ,III. ve V. dalga latanslar1 kontrol grubuna goére anlamli uzun
bulundu (p<0.05). Hasta grubun da I-V ve III-V interpik latanslar1 kontrol grubuna
gore anlamli uzun bulundu (p<0.05).

8. Beyin MRG bulgular1 normal olan grub da OP1, OP2, ve OP3 latanslar1 beyin MRG

bulgular1 normal olmayan gruba gore anlamli uzun bulundu (p<0.05).

Bu sonuglar SSPE’de beyin MRG’sinde tutulumun saptanmadigi vakalarda bile gorsel

ve isitsel yollarin ciddi hasarlanmanin varligini1 gostermistir.
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