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Ozet

Subakut sklerozan panansefalit (SSPE), ndrodejeneratif bir hastaliktir. Kizamik virlistiniin beyinde olusturdugu slregen enfeksiyon ile
belirgindir. Virtsun stiregenliginin ve reaktivasyonunun mekanizmalar bilinmemektedir. Hastalarda, genellikle davranis degisiklikleri,
miyoklonus, demans, gorme bozuklugu, piramidal ve ekstrapiramidal bulgular vardir. Hastaligin henuz etkili ve kesin bir tedavisi yok-
tur. Geligsmis Ulkelerde sikliginda azalma olmakla birlikte, gelismekte olan llkelerde sik goriilmektedir. Kizamiga karsi etkin asilama, bu
hastalik icin su andaki tek ¢coziimdiir. Bu yazida SSPE ile ilgili kapsaml bilgi verilmesi amaclandi. (Ttirk Ped Ars 2008; 43: 72-9)

Anahtar kelimeler: Cocuk, kizamik, subakut sklerozan panansefalit

Summary

Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a neurodegenerative disease with a poor prognosis. It is characterized by the per-
sistent infection of the brain by the measles virus. Mechanisms causing persistence and reactivation of measles virus in SSPE are
unknown. Patients usually have behavioral changes, myoclonus, dementia, visual disturbances, and pyramidal and extrapyrami-
dal signs. No treatment has a proven role. A decline in frequency has been noticed in most of the developed countries, whereas it
continues to be high in developing countries. Effective immunization against measles is the only solution presently available to the
problem of this dreaded disease. We aimed to give an overall review on SSPE in this paper. (Turk Arch Ped 2008; 43: 72-9)
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Giris ve tarihce

Subakut sklerozan panansefalit (SSPE), merkezi sinir
sistemi’nin (MSS), sliregen kizamik virlisi enfeksiyonu ile
olusan ilerleyici bir hastaligidir (1,2). Merkezi sinir sistemi-
ne yerlesen virUs; yillar sonra néron, akson, gliyal hicre-
ler, miyelin kilifi, ve diger destekleyici hiicrelere zarar ver-
meye baslar. ilk klinik bulgular, néron ve beyindeki gliyal
hucrelerin enflamasyonuna bagli olarak zeka ve davranig-
la iligkili sorunlar ve bazen de epileptik nébetler seklinde
ortaya cikar. iritatif lezyonlar, destriiktif lezyonlar izler ve
demans gelisir (1).

ik olarak 1960’ta Greenfield (3) tarafindan, bir hastada,
gri ve ak maddede tutulum yapan siregen virls enfeksiyo-
nu icin subakut sklerozan panansefalit terimi kullanilmis ol-
sa da, bu hastalik ilk kez 1933’te Dawson (4) tarafindan le-
tarjik ansefalit olarak tanimlanmistir (2,5). 1967°de Connoly
(6), serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) kizamik antiko-
ru artisini saptamig, 1969’da beyin dokusundan virls elde
edilmistir (1,2,5).

Subakut sklerozan panansefalit ve vahsi virls hakkinda
1980’lerin basinda daha fazla bilgi edinilmistir. San Fransis-
co’da 1995’te SSPE ile ilgili bir toplanti yapilarak, ilk kez bu
hastalikla ilgili bir organizasyon olusturulmustur. Bu organi-
zasyon, ertesi yil Ankara’da toplanmig, SSPE tedavisinde
isoprinosin ve alfa interferon ile ilgili arastirma kurall olugtu-
rulmustur (1).

Epidemiyolojik veriler

Subakut sklerozan panansefalit sikhiginin, dinyada
1/1 000 000 oldugu tahmin edilmektedir. Farkli yayinlarda,
kizamik gecirenlerdeki sikigi 0,6-2,2/100 000 arasinda bildi-
rilmektedir. Bu oranlar, Ulkelere gbre degisiklik gosterir. Hin-
distan’da 100 000’de 2, Pakistan’da 100 000’de 10 iken
ABD’de milyonda 1 olarak bildiriimektedir (7). 2002-2004 yil-
lan arasini kapsayan, istanbul’da yapilmis olan bir galisma
ile SSPE sikhidi 2/1 000 000 olarak saptanmistir (7).

Kizamik enfeksiyonunu bir yas altinda geciren hastalar,
bes yastan sonra gegirenlerden 16 kat daha fazla risk tasir-
lar (2). Kizamik enfeksiyonunda cinsiyet ayrimi olmamakla
birlikte, SSPE erkek ¢ocuklarda daha sik bildiriimektedir
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(erkek/kiz orani: 3/1) (2). Zeka geriligi, kalabalik ¢evre, kir-
sal kesimde yasama, dusik dogum agirligi olmasi gibi du-
rumlarda siklik daha ytksektir. Kizamik enfeksiyonuna ya-
kin dénemde gecirilmis bir diger viral enfeksiyon (6rn.
EBV, parainfluenza tip 1) ve kizamik enfeksiyonu seyrini
etkileyebilecek diger etkenler de risk etkeni olarak deger-
lendiriimektedir (2). istanbul’da yapiimis olan epidemiyo-
lojik calismada; dusik sosyoekonomik kosullar, kalabalik
ortamda yasama, asllamanin olmamasi, anne egitim di-
zeyinin dusuk olmasi, Marmara Boélgesi disinda dogmus
olma risk etkeni olarak belirlenmistir (7). Ciddi kafa trav-
masi 6yklsU de bu hastalarda daha sik bildiriimektedir (8).

Kizamik giderek daha erken yaslarda goériimektedir.
Bunun nedeni annelerin dogal degil, agilama ile bagisiklik
kazanmasi ve buna bagl olarak diisik diizeydeki antikor-
lar nedeniyle bebeklerin savunmasiz olmasi olabilir (9). Er-
ken yaslardaki kizamik enfeksiyonu ile SSPE riskinin art-
masi, bu noktayr dnemli hale getirmektedir (1,2,9).

Belki de bununla iligkili olarak, 2001 yiinda Anlar ve
ark.’lan (9), Ulkemizde 1995’ten sonra SSPE yasinin bes
yas kadar dne kaydigini bildirmistir. Daha bilyUk yastaki
SSPE hastalarnnin éykdileri de dikkate alinarak, bu duru-
mun, kizamik enfeksiyonu ile SSPE klinik bulgularinin or-
taya ciktigi dénem arasindaki strenin kisalmasi ile iligkili
oldugu sonucuna variimistir. Subakut sklerozan pananse-
falit’in goérildugu diger Ulkelerde, bu siirede bdyle bir de-
gisiklik bildirilmemektedir. Ulkemizde saptanan durumun
nedeni tam olarak aciklanamamakla birlikte, cok erken
yasta gecirilen kizamik enfeksiyonu ve immun sistemin bu
dénemde yetersiz olmasinin buna yol acabilecegi; ancak
kizamik gecirme yasi ile bu slre arasinda bir baglantinin
saptanamadigi bildiriimistir (9).

Kizamik virlisli, genotip ozellikleri ve SSPE
patojenezi

Dinya Saglk Orguti (DSO), yilda 45 milyon kizamik
olgusu ile birlikte, yaklasik 80 000 6lim meydana geldigi-
ni tahmin etmektedir (10).

Kizamik virlist enfeksiyonu, normalde virlise 6zgul im-
man yanit ile kendini sinirlar ve hayat boyu stren immdani-
te saglar. Nadiren MSS ile iligkili komplikasyonlar ortaya
¢ikabilir. Bunlar enfeksiyonun hemen sonrasinda ortaya
cikan enfeksiyon sonrasi kizamik ansefaliti, akut hastalik-
tan aylar ya da yillar sonra olan kizamik enkllizyon cisim-
cigi ansefaliti (akut ilerleyici enfeksiy6z ansefalit) ve
SSPE’dir (11). Enfeksiyon sonrasi akut hastalik, otoim-
mun reaksiyon ile aciklanirken; akut ilerleyici hastalik,
hicresel bagisikigin zayif oldugu durumlarda virsin
dogrudan etkisi ile ortaya ¢cikmaktadir (12). Subakut skle-
rozan panansefalit ise beyin hlcrelerinin stiregen kizamik
enfeksiyonu ile olusur (11).

Merkezi sinir sisteminde stregen virls enfeksiyonunun
ortaya ¢ikmasi igin hazirlayici etmenler sunlar olabilir (13):

1- Noéroektodermal hiicrelerin kendine 6zgl metabolik
ozellikleri nedeniyle, virls ¢cogaliminin yaygin ya da bazi
bolgelerde sinirli olmasi,

2- Genis bir alandaki hlcresel baglantilar yoluyla, en-
feksiyonun MSS’de genis alanlara yayilabilmesi,

3- Kan-beyin engeli nedeniyle, immin savunma meka-
nizmalarinin beyine ulagmasinin sinirli olmasi.

Subakut sklerozan panansefalit ve enkliizyon cisimcigi
ansefalitinin; mutasyonlar sonucu bozulmus olan virtsle
iliskili oldugu, 1980 ve 1990’larda bildirilmistir (14). Mutas-
yonlar sonucu, virlistl olusturan proteinlerden herhangi bi-
rinde degisiklik olabilir. Bu proteinler iki grup olusturur (13):

1- Zarf proteinleri: Bunlar matriks (M), fliizyon (F) ve
hemaglitinin (H) proteinleridir. Zarla iliskilidir. Bunlardan
M proteini, en igte yer almasi ve glikozillenmemis olmasi
nedeniyle digerlerinden farkllik g&sterir.

2- Nikleokapsid proteinleri: Nikleoprotein (N), fos-
foprotein (P), blyulk (‘large’ L) protein. Bu yapisal protein-
ler, virisiin RNA’si ile bir yapi olusturur (1,7). Bu olusum
beyindeki aksonal gegisi, hlcresel yayilhmi aciklayabilir,
ancak bozulmus virlisiin MSS’de, hiicreler arasinda yayi-
Iminin nasil oldugunu agiklayacak yeterli veri yoktur (13).

Mutasyonlar, 6zellikle F ve M proteinlerini etkilemekte-
dir. Subakut sklerozan panansefalit’de kizamik virlisi an-
tijenlerine karsi olan hiperimmin yanit, M proteini disinda-
ki proteinlere yoneliktir. Mutasyonlarin, M proteini lzerine
etkisi, M proteininin dayaniksiz hale gelerek yikimini artir-
masi veya farkll mutasyonlarin olusumuna yol agarak etki
gbstermesi olabilir (14).

Subakut sklerozan panansefalit’li hastalarin beyinlerin-
de saptanan virUsle ilgili sekans ¢alismalari, bu virlslerin,
bulgularin ortaya ciktigi degil, kizamik hastaliginin gegiril-
digi dénemdeki viral &zellikleri gdsterdigini belirlemistir.
Asl genotipi olan genotip A, hicbir SSPE hastasinda sap-
tanmamistir (14-16).

Daha 6nceki calismalara dayanarak, SSPE’deki viru-
stin MSS’ye, dogrudan endotelyal hiicrelerin enfeksiyonu
ile ya da enfekte I6kositlerin iginde tagindigi, bunu ndéron
ve oligodendrositlerin enfeksiyonunun izledigi dusindl-
mektedir (11,17). invitro olarak fareler ve insanlarda no-
ronlarin enfeksiyonu sonrasi virls yayilimi, transnéronal
yolla olmaktadir (17). Kizamik virisinin nérovirtlans etki-
si farelerde virlis-almag (reseptér) iliskisiyledir. insanlarda,
bilinen almaglar disinda, henlz bilmedigimiz farkli
almaglar bulunabilecegi distintlmektedir (17,18).

insanlarda kizamik viriisiiniin hiicreye baglanmasi ve
hlcre icine girmesine aracilik ederek viral blylimeyi sag-
layan iki 6nemli almag; CD46 (membran kofaktdr protein)
ve CD150 (diger ismiyle SLAM: ’signaling lymphocyte ac-
tivation molecule’)’dir (18). CD46, hiicreyi kompleman yi-
kimindan korumada bir role sahiptir ve bazi asi suslari icin
de hicresel almactir. Bu suslarla enfekte olan hiicrelerde,
hiicre ylzeyindeki CD46 almagclari yeniden diizenlenerek,
sayisinda azalma olur (ancak vahsi virUs ile enfeksiyonda
bu olmaz) ve hlicre kompleman yikimina duyarl hale ge-
lir. Cogu vahsi virlis CD46 yerine SLAM molekulind kul-
lanir (14). Noral hiicrelerde SLAM saptanmamasi ve CD46
molekllinin ancak sporadik olarak bulunmasi nedeniyle,
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virislin néral hiicrelere girerek, MSS’de yayilliminin meka-
nizmasi acik degildir (18).

Subakut sklerozan panansefalit hastalarinin beyin ke-
sitlerinde, lezyondan uzak ve kizamik virisl icermeyen
boélgelerde CD46 dagiimi normal beyindeki gibi saptan-
makla birlikte, lezyonal ve kizamik virtsu ile enfekte bol-
gelerde CD46 almaci saptanamamistir. Normal beyin do-
kusunda SLAM saptanmazken, SSPE‘de sadece enfla-
matuar bolgelerdeki I6kositlerde rastlanmis, kizamik virQ-
sU ile enfekte higbir hiicre grubunda SLAM bulunmamis-
tir (19). Bazi vahsi virts tipleri icin CD46’nin bir almag
islevi gorebilecegi, ancak CD46’yi kullanamayan virls zin-
cirleri icin farkl bir almacin varliginin kizamik enfeksiyonu
patojenezini aciklayabilecegi belirtiimistir (17-20). Kizamik
virlisinlin hlicre igine girisini izleyerek, bazi bilmedigimiz
hicre ytzey molekillerinin kizamik virisu glikoprotein
kompleksi ile etkilesimi sonrasinda sinyal gdnderen mole-
kuller sekline dbnerek, hicrenin yasamasi, cogalmasi ve
6zgul islevlerini strdlrmesini icin dizenleyici rol oynadigi
dusinulebilir (20).

Subakut sklerozan panansefalit’li hastalarin BOS’unda,
beyin atrofisi ile uyumlu sekilde anti-CD9 (tetraspanin aile-
sinin bir Uyesi) antikor miktarn ylksek saptanmis ve bazi di-
ger norolojik hastaliklarda da yiiksek oldugu gbézlenmekle
birlikte, en belirgin artisin SSPE’de oldugu bildirilmistir (21).

islevsel olan hiicresel immiinite ve yiiksek miktarda
antiviral antikor varligina ragmen, SSPE hastalarinda MSS
enfeksiyonunun immdinolojik olarak kontrol altina alina-
madigi séylenebilir (18).

Subakut sklerozan panansefalit hastalarinda lenfosit alt
gruplari, hticre ici TNF-alfa ve kanda interldkin-4 (IL-4) du-
zeylerinin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin CD8+
orani, ayni yastaki kontrol grubuna goére yiksek bulunmus,
hizli ilerleyen klinik seyir ile CD4+ oraninda artis arasinda
iliski saptanmistir (22). Lenfosit alt gruplarindaki degisikli-
gin, eger hastallk patojeneziyle iliskisi yoksa, SSPE‘deki
gelisen klinik tabloda roli olabilecegi belirtiimistir (22).

Aysun ve ark.’lar (23) tarafindan 1984 yilinda, SSPE
hastalarinda ve kizamik enfeksiyonu ilk haftalarinda
PPD’ye hiicre aracilikl immuin yanitta bozulma gézlenmis;
Griffin ve Ward (24) tarafindan 1993’te, invivo ve invitro
olarak kizamik enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda sito-
kin yanitinda tip 2 polarizasyon saptanmistir. Subakut
sklerozan panansefalit hastalarinda MBP (‘myelin basic
protein’)’le interlokin-12 (IL-12) Uretiminde ve invitro ¢alis-
mada kizamik asisi viristine IL12 salinim yanitinda kon-
trollere gbére azalma saptanmistir (25). Karp'in (26)
1996’daki calismasina gdére, monositlerin kizamik virst
ile enfeksiyonu, CD46 (zerinden IL12 artisi ile baskilandi-
gindan, bu saptama anlamli gériinmektedir. PPD’ye yanit
olarak IFN-y, IL12, IL10 Uretiminde bozulma oldugu gibi,
¢ogalma yaniti da SSPE hastalarinda bozulmustur. Bu da
SSPE’de bozulmus Th 1 yanitina isaret etmektedir (25).

Bir baska calismada ise, CD4 T hucrelerinin Th (yar-
dimci T lenfosit) fenotipine dénlisimuni uyaran IL-12 dU-

zeyi, SSPE hastalarinin BOS ve serumunda ylksek bulun-
mustur. Ancak yapilan dlgiimlerde IL-12’nin p70 subini-
tinde fark bulunmamis, artisin nedeninin p40 subdiniti ola-
bilecegi, bunun da Th 1 hiucresel bagisiklik igin uyarici ol-
mamasi nedeniyle anlaml olamayacagi belirtilmistir (27).
Subakut sklerozan panansefalit hastalarinda yiiksek bulu-
nan ve bir kemokin olan CXCL 10’un da T hicre islevinde
etkisi yoktur (27).

Hucre hasar ve yikiminin énemli aracisi olan interldkin-14
ve 6nemli bir anti-enflamatuar sitokin olan IL-1 almaci anta-
gonist diizeyleri, SSPE’li hastalarin BOS’unda degerlendiril-
mig, yukselme saptanmamigtir. Degerlendirilen tedavi yon-
temleri arasinda, sadece ventrikll ici interferon-a ile 1L-1
almaci antagonist diizeyinin etkilendigi gérilmustur (28).

Kronik MSS enfeksiyonlarinda BOS’ta saptanan art-
mis IgG ve oligoklonal bantlar, bu enfeksiydz etkene kar-
sI olusan antikorlardan meydana gelmektedir (29). Suba-
kut sklerozan panansefalit hastalarinin BOS’unda da, bu
sekilde oligoklonal patern izlenmektedir (2). Subakut skle-
rozan panansefalit’li bir hastanin beyninden CD38+ plaz-
ma hdcreleri elde edilerek, ‘tek hiicre RT-PCR’ yéntemiy-
le her hiicre tarafindan Uretilen 1gG hafif ve agir zincirleri
saptanmis, fazla Uretilen IgG’lere dayanarak Uretilen islev-
sel rekombinan antikorlarin 6zellikleri belirlenmis; elde
edilen sekiz rekombinan antikordan besinin, kizamik virG-
stind tanidigi saptanmistir. Bu yéntemin, etiolojisi bilinme-
yen MSS enflamatuar hastaliklarinda, hastalikla iliskili an-
tijenleri tanimada faydasi olabilecegi belirtiimistir (30).

Subakut sklerozan panansefalit hastalarinin BOS’larin-
da yaplilan viral serolojik incelemelerde, CMV DNA ve HSV
tip1 1gG, kontrollere gore ylksek bulunmustur. Bu durum,
baz virUslerin MSS’ye girisi ve yerel antikor sentezinin
enflamasyon ile hizlanabilecegini gdsterebilir (31).

Anjiyotensin II’'nin, proenflamatuar etkisi ile, SSPE ge-
lisiminde katkisi olabilecegi dislUnilerek ‘angiotensin-
converting ‘enzim (ACE) gen polimorfizminin arastinldig
bir calismada; DD genotipinin SSPE hastalarinda anlaml
oranda daha sik bulundugu belirtilmistir (32).

Yirmibir SSPE hastasinin degerlendirildigi bir calisma-
da ise serum retinol duzeyleri kontrol grubuna goére an-
lamli olarak disik bulunmustur (33).

Klinik bulgular

Subakut sklerozan panansefalit, ilerleyici nérolojik bul-
gularin 6-8 yillik sessiz bir ddnem sonrasinda ortaya ¢ik-
masi nedeniyle, ¢cogunlukla ¢ocukluk ddénemi hastalig
olarak karsimiza cikar (2).

1969’da Jabbour’un (34) siniflamasina gére dort klinik
evre tanimlanmistir (1,35):

1A: Davranis, biligsel, kisilik degisikligi.

1B: Periyodik olmayan miyoklonik kasiima.

2A: Mental yikimda artig, miyoklonik kasiima.

2B: Apraksi, agnozi, konusma guclugu; spastisite, atak-
si gibi motor bulgular.

3A: Konusmada azalma, gérme problemleri, miyoklo-
nik kasilmalarda siklasma, konvdlziyon.
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3B: Spontan konusmada kayip, kérlik, yataga bagim-
hlik, disfaji, elektroansefalogramda (EEG) yaygin yavasla-
ma; kore ve balismus gibi anormal hareketler.

4: Miyoklonik kasilmalarin ve EEG’deki periyodik
komplekslerin kaybolmasi.

Evre 1, beyindeki gri madde hucrelerinin enflamasyon
ve iritasyonu ile ortaya gcikmaktadir. Bu evrede hiicre kay-
b1 yoktur, islev bozulmustur. Gorintiileme bulgusu olmaz.
Elektroansefalografi 6zgll olmayan bulgu verir veya nor-
maldir (1). Dyken’in (36) 1985°’te yaptigi derecelendirmeye
gbre evre 1’de ndrolojik islev kaybi %1-33 arasindadir.

Evre 2’de bazal gangliyonlari da igine alan, daha asagi-
daki motor sistemin etkilenmesi ile evre 2’nin dnemli bul-
gusu olan masif miyoklonus ortaya c¢ikar. Miyoklonus, iri-
tasyona bagl olarak bilylk néron gruplarinda eszamanli
ortaya ¢ikan gecici elektrik desarjlari ile meydana gelir. Ev-
re 2’nin sonuna dogru motor sistemlerin yaygin hasari ile
miyoklonus kaybolmaya baslar (1). Pampiglione ve Harden
(87) tarafindan 1985°’te belirtilen, SSPE icin tanisal olarak
kabul edilen belirgin EEG bulgusu evre 2’ye 6zgudur (1).

Evre 3’te miyoklonus tamamen kaybolur (bazal gang-
liyonlar tamamen hasarlanmistir). Beyin sapindaki motor
sistemler etkilenmeye baslar. Orta-ciddi derecede
demans gelisir (1).

Evre 4’te alt néroanatomik bdlgeler etkilenmeye bas-
lar. Vejetatif islevlerin kaybi ortaya ¢ikar (1).

Turkiye’den Anlar ve ark.’lari (38) tarafindan bildiriimis
bir seride; 80 SSPE hastasi degerlendirilmis, miyoklonus,
entellektlel bozulma ile birlikte ya da tek bagina hastalarin
%156,2’sinde gorilen, en sik bulgu olarak saptanmistir.
Bu hastalarin %70’inde kraniyal bilgisayarll tomografi
(BT) normal bulunmus, %17 hastada ise beyin atrofisi
saptanmistir (38).

Subakut sklerozan panansefalit’de, klinik basvuru bul-
gularinin degiskenlik go&sterebilecegi ve atipik olgularin
varligr unutulmamalidir. Bunu bilmek, zamaninda tani koy-
may! kolaylastiracaktir (39).

Subakut sklerozan panansefalit ile birlikte basta mi-
yoklonik atimlar olmak Uzere, atonik, yaygin tonik-klonik
nébetlerin yaninda tonik ndbetlerin de nadiren gorilebile-
cegi belirtilmistir (40).

Subakut sklerozan panansefalit tanisinda EEG bulgu-
larinin nemine deginilirken, mental bulgularin ortaya ¢ik-
masindan énce EEG ile ortaya konan bir olgu bildiriimistir
(88,41). Ayrica merkezi tutulumla iligkilendirilen otonomik
bulgular Uzerinde durulmaktadir (42).

Gegici gdérme kaybi ve miyoklonus bulgulari ile gelip,
hizla kétilesme gdsteren 14 yasinda bir erkek hastada,
EEG izlemlerinde periyodik kompleks saptanmadigi, BOS
incelemesinde kizamik antikorlarinin negatif oldugu, beyin
biyopsisinde molekdler ve histolojik incelemeler sonrasin-
da SSPE tanisinin kesinlestirildigi bildirilmistir (43). Nadi-
ren dogustan kizamik enfeksiyonu ile SSPE hastalig geli-
sebilmektedir (44). Subakut sklerozan panansefalit’in
psddotimor serebri tablosu ile klinik bulgu verebilecegi,

ozellikle de SSPE’nin sik goérilmedigi yerlerde ansefalitle
karisabilecegi unutulmamalidir (45,46).

Gorme ile iligkili bulgular, hastalarin %10-50’sinde bil-
dirilmektedir. Kortikal korlik, koriyoretinit, optik atrofi, pa-
pillit ve papilddem gdérilebilir. Bu bulgular, nérolojik bulgu-
lardan yillarca énce ortaya cikabilir (2,47). Hastalar, MSS
ile iliskili klasik bulgular olmaksizin akut gérme kaybi ile de
gelebilirler (48).

‘Norolojik bozulma indeksi’ (neurologic disability
index= NDI) (Dyken, 1982) (35):

Sunlarin degerlendirilmesini icerir

1- Davranis/zeka: iritabilite, kisilik, ice kapanma, zeka
ve ylUksek kortikal islevler.

2- Miyokloni/nébet: goérildigu bdlge, suresi, siklig,
buyuk nébet varligi, eszamanlilik.

3- Motor/duysal: refleksler ve tonus, kuvvet ve kas
hacmi, anormal durus ve “enkoordinasyon”, hareketler,
duysal degisiklikler.

4- Vejetatif/sistemik: gérme, isitme, konusma, otono-
mik sistem, beslenme durumu.

Yorum: Anormallik yoksa 0, belirgin anormallikte 4 pu-
an verilir, toplam 80 puan izerinden yltzde hesaplanir.
YUlksek puan daha fazla bozulmayi gdsterir.

Tani

Subakut sklerozan panansefalit tanisi, tipik klinik bul-
gular yaninda, serum (>1:124) ve BOS’ta (>1:8) artmis ki-
zamik antikorlari ile konur (5). Beyin omurilik sivisinda len-
fositlerin hakim oldugu hafif bir pleositoz, normal glikoz
degeri yaninda normal veya hafifce artmis protein buluna-
bilir. Total proteinin % 20’den fazlasini artmis gama-glo-
bilin bélimu olusturmaktadir. Elektroansefalografide iler-
leyici ansefalopati ile birlikte elektriksel bosalim-
baskilanma (burst-supresyon) izlenebilir (5,35).

Subakut sklerozan panansefalit icin 1985°te Dyken
(49) tarafindan belirtilen tani dlgutleri sunlardir (2):

1- Kilinik: ilerleyici, subakut mental bozukluk ve miyok-
lonus gibi tipik klinik bulgular.

2- EEG: periyodik, stereotipik, ylksek voltajli desarijlar.

3- BOS: artmis gama-globdlin veya oligoklonal paterni

4- Kizamik antikorlari: serumda =1:256, BOS ‘ta =1:4
antikor titresi.

5- Beyin biyopsisi: panansefalit bulgular.

Ug dlgiitle muhtemel, daha fazla dlgitin varligi ile ke-
sin olarak SSPE tanisi konmaktadir.

Tipik klinik bulgu olan miyoklonus, 4-10 saniye aralar-
la ortaya cikan periyodik 6zellik tasir. Miyoklonik atimlar
sirasinda baslangigta EEG’de yiksek amplitidli, bifazik
veya trifazik dzellik gosteren diken veya yavas dalga bo-
salimlari, baslangic déneminde normal zemin ritmiyle bir-
likte ortaya ¢ikar. Zamanla zemin aktivitesi bozulur ve mi-
yoklonik desarjlar daha az belirgin olur (35). Atipik EEG
bulgular goérilebilmektedir. Keskin ve yavas dalga desarj-
larinin 4-7 sn gibi uzun sureli izlemi ve sonrasinda 1-4 sn
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sureli baskilanma dénemleri; 4-5 keskin dalgadan olusan
periyodik komplekslerin her 2 saniyede bir ortaya ¢cikma-
si gibi atipik bulgular bildirilmistir (50). Bu bulgularin; 6zel-
likle ciddi nérolojik bulgularin bulundugu, hizla ilerleyici
akut klinik tablo ve daha uzun hastalik sureci ile daha sik
go6zlendigi belirtilmistir (50).

Noéropatolojik incelemede gri ve ak maddede enflamas-
yon bulgular saptanir. Demiyelinizasyon ile birlikte yaygin
ndéronal kayip, mikrogliya artigi ve ¢ekirdek ici eozinofilik ci-
simcikler (Cowdry A cisimleri) vardir (5,39,51). Demiyelini-
zasyon ve ndronal kaybin patojenezi acik olmamakla birlik-
te, mekanizmalardan birinin apopitoz oldugu dugsinulmek-
tedir (51). Virls beyin dokusundan elde edilebilir, PCR
(‘polymerase chain reaction’) yontemi ile gosterilebilir, im-
mun floresan degerlendirmelerle antijeni taninabilir (5).

Yirmi sekiz SSPE hastasina ait frontal bdlge beyin bi-
yopsilerinde, enflamatuvar enfiltrasyon paterni immun
histokimyasal ydntemle incelenmis, en sik patolojik bulgu
olarak lenfosit enfiltrasyonu ve gliyozis gbzlenmistir. Peri-
vaskuler alanlarda CD4+ T lenfositleri, parenkimde ise
CD8+ T lenfositleri daha sik bulunmustur. Uzun sireli ve
yavas seyir gosteren hastalarda, genis perivaskuler kesit-
lerde B lenfositlerinin bulundugu belirtilmistir. Subakut
sklerozan panansefalitteki beyin dokusunun 6zellikli bél-
gelerinde yerlesen enflamatuar lezyonlar, ¢esitli hiicre tip-
leri ve sitokinleri icermekte, hastaligin klinik seyriyle iligki
gbstermektedir (52).

Subakut sklerozan panansefalit’de radyolojik
bulgular

Hastaligin erken dénemlerinde kraniyal manyetik rezo-
nans (MR) ve BT normaldir ya da 6zgil olmayan bulgular
gosterebilir. Bununla birlikte ilerleyici kortikal atrofi, enfla-
masyon ile birlikte gri ve ak madde degisiklikleri geligir
(5,35). Erken evrelerde genellikle gorilen parieto-oksipital
bdlgedeki kortikosubkortikal alandaki lezyonlardir. Za-
manla, simetrik periventrikiler ak madde degisiklikleri da-
ha belirgin olur (53). Klinik evre ve hastaligin baslangicin-
dan itibaren gecen zamanla MR bulgulari arasinda bag-
lanti yoktur (53,54).

Yiksek b-degerli difizyon MR inceleme ile, diger MR
incelemelerinde saptanmayan sinyal degisikliklerinin sub-
kortikal bolgelerde asimetrik olarak saptandigi bildirilmig-
tir (55). ‘Difizyon tensor MR’ inceleme ile de erken do-
nemde, bilinen gdrintileme ybntemleri ile saptanamayan
ak madde degisiklikleri saptanabilmistir (56).

Yirmi hastanin manyetik rezonans spektroskopi (MRS)
incelemelerinde, tim hastalarda N- asetil aspartat (NAA)
diizeyinde diisme, miyoinozitol (mi) diizeyinde yiikselme
saptanmis (p<0,01); NAA ve mi diizeyi hastaligin klinik
agirhgi ile iliskili bulunmustur (p<0,05) (54).

Tedavi

Subakut sklerozan panansefalitin farmakolojik tedavisi
antiviral ajanlar ve semptomatik tedavileri igerir. Bununla

beraber etkin tedavisi halen yoktur (1). En ¢ok kullanilan
iki ilag isoprinosine (inosiplex) ve interferondur (1,2,35).

isoprinosine, kizamik viriisiine karsi vilicudun immiino-
lojik mekanizmalarini harekete geciren bir antiviral ajandir
(57). Klinikte elde edilen celigkili sonuglar nedeniyle teda-
vide kullanimi tartismalidir (2). Bir ¢alismada, isoprinosine
tedavisi alan 15 SSPE hastasinin 2-144 aylik izlemi sonu-
cu 10 hastada klinik diizelme oldugu, yan etkilerin gézlenme-
digi bildiriimig, duslk risk-yarar orani nedeniyle é&mir boyu
kullaniminin uygun oldugu belirtilmistir (57). 100 mg/kg/gtin,
boélinmus dozlarda uygulanir. Hiperlrisemi ve bdbrek tagi
yapabilmesi nedeniyle, serum Urik asit dlzeyinin izlemi
Onerilir (2,35).

interferon (IFN), dogal katil hiicrelerini uyarmasi ve vi-
ral artisi baskilamasi nedeniyle dikkat c¢ekmistir (35).
Ventrikdl ici IFN-a ve subkltan IFN-B klinik calismalarda
uygulanmistir (2,35,58-61). Baslangicta isoprinosine ve
ventrikll ici IFN birlikteliginin etkili oldugu disunulmis,
ventrikul ici IFN-a ve agizdan isoprinosine tedavisinin uy-
gulandigi 22 hastada klinik dizelme % 50 bulunmustur
(2,35,58,60,62). 1996-2000 yillarini iceren tek kor, rast
gele kontrolli calismada isoprinosine ile ventrikdl ici
IFN-a birlikteligi ve yalniz isoprinosine alan grup arasinda
anlamh fark saptanmamistir (35,59). Deri alti IFN-f
uygulamasinin degerlendirildigi bir calismada, haftada
Uc kez derialti uygulama ile anlamli sonug¢ elde edildigi
belirtilmistir (61).

Subakut sklerozan panansefalitteki kendiliginden
meydana gelen sessiz dénem ve alevlenmelerin nedeni
bilinmemektedir. Viral cogalma ile vicudun immun yaniti
arasindaki denge stabil ddnemde etken olabilir. Subakut
sklerozan panansefalit hastalarinda BOS interferon diize-
yinin disik olmasi nedeniyle, disaridan verilen interfero-
nun viral artisi baskilayabilecegdi ve vicudun immun siste-
mini gt¢lendirebilecedi distntimuistur (35).

interferonun yan etkileri ates, letariji, istahsizlik ve kim-
yasal menenjittir. isoprinosine ile birlikte kullaniminda cid-
di yan etki gérilmemekle birlikte, uzayan ve tekrarlanan
tedavilerde menenijit gelisimi, ansefalopati, tst ve alt mo-
tor néron toksisitesi riski tasir. Karaciger enzimlerinde
yikselme tedavinin gegici olarak kesilmesini gerektirir (2).

Antiviral ajan olan ribavirin SSPE hayvan modellerinde
etkili bulunmus, SSPE’de kullanimina iliskin olgu sunum-
lari bildirilmistir (63,64). Ventrikil ici IFN-alfa ile birlikte,
damar ici uygulandigi iki hastada etkin bulunmamis;
Damar ici immunglobiilin (IViG), amantadin, kortikostero-
id, asiklovir ile birlikte kullanimina iliskin klinik etkiler bildi-
rilmistir (2,35,63).

Simetidin, bir calismada yedi SSPE hastasinda kulla-
nilmig, iki aylik izlem siresinde plaseboya Ustin oldugu
belirtiimistir (2, 65). iIVIG, plazmaferez ve kortikosteroid
tek-tik klinik calismalarda denenmistir (2,66).

1996'da akut lenfoblastik 16semili (ALL) bir SSPE has-
tasinda, UglU antildsemik ajanla tedavi sonrasinda SSPE
ve ALL tablosunda remisyon oldugu bildirilmistir. Gascon
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tarafindan da muayene edilip degerlendirildigi belirtilen bu
hastanin baglangictaki nérolojik tablosunun tamamen ge-
riledigi, bunun 6zellikle L-asparajinaz ile iligkili olabilecegi-
nin distndldtgu belirtilmistir (1,67).

Karbamazepin, yalniz epileptik ndbetlerin kontrold igin
degil, diger antiepileptiklerin fayda gdstermedigi yaygin
miyoklonusu baskilamak icin de faydali bulunmustur (1).
Ancak iyilestirici bir tedavi oldugu distndlmemelidir (1).

Tedavi etkinligi ile ilgili celigkili sonuglar bildiriimekte-
dir. Tedavi alan hastalarda yasam suresinin daha uzun ol-
dugunu séyleyenler oldugu gibi, tedavi almayip yillarca
yasayan ve tedavi alip kisa slirede hayatini kaybeden ol-
gular da bildirilmektedir (35).

Asilamanin énemi

Gelismis Ulkelerde, yaygin asilama programlari sonu-
cunda, SSPE sikliginda %90’dan daha fazla azalma sag-
lanmistir (2). Asilamanin SSPE’den korunmada énemli ol-
dugu belirtilmistir (1,2,7,10,14,15,18,68,69).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1989-2000 yillari ara-
sinda 106 olgu saptanmis, asilama éncesi siklik 1/1 000
000 iken, asllama programlari sonrasi milyonda 0,06’ya
dusttgu bildiriimistir (7,39).

Kizamik enfeksiyonu 6ykisl olmayan, asilandigi belir-
tilen ¢ocuk ve erigskin SSPE hastalarinda yapilan genetik
calismalar, bu hastalarda etkenin asi virtist degil, vahsi vi-
ris genomuna sahip oldugunu gdstermistir. Bu da tani-
lanmamis kizamik enfeksiyonuna isaret etmektedir (15).

Kizamik enfeksiyonu kontrolinl saglamak ve asilama-
nin etkilerini izleyebilmek icin, molekiler epidemiyolojik
caligmalar gerekli bulunmaktadir. Béylece kizamik virtisu-
ndn her Ulkedeki cografik dagilimi ve yillar icindeki degisi-
mini saptamak mUmkin olabilir (68). Bu bilgi, kizamik vi-
ristnd yok etmek Uzere, etkin asilama kampanyalarinin
hangi cografik bélgeden baslanmasi gerektiginin belirlen-
mesinde énemlidir (10,68).

Yanit bekleyen sorular ve gelecege yonelik aciimlar

Merkezi sinir sisteminde kizamik enfeksiyonu hakkinda
insan ve deney hayvanlarindan elde edilmis pek¢ok ayrin-
till bilgiye sahip olmamiza karsin, acikliga kavusmamis
pekgok soru da vardir (18):

1- Kizamik virGsu yillarca hangi hicrelerde bulunmak-
tadir?

2- Subakut sklerozan panansefalite neden olan kiza-
mik virst, MSS’ye ne zaman ve hangi yolla yerlesmekte-
dir? (Birincil kizamik enfeksiyonu sirasinda mi, yoksa da-
ha sonra mi?)

3- Akut kizamik enfeksiyonu ile SSPE baslangici ara-
sinda gegen kulugka stiresini belirleyen etkenler nelerdir?

4- Subakut sklerozan panansefalit baslamadan 6nceki
ddénemde, kizamik virGstnun stregenligine neden olan ve
beyinde kizamik virlisi ile karsilasildiktan sonra akut an-
sefalit gelisimini 6nleyen konaga iliskin dzellikler nelerdir?

5- Subakut sklerozan panansefalit’de, kizamik virtisi-
nldn cogalmasin tetikleyen etkenler nelerdir?

6- Subakut sklerozan panansefalit nasil basariyla tedavi
edilebilir?

Subakut sklerozan panansefalit’de, viristn siregenligi
sirasindaki mutasyonlar hakkinda bilgilerimiz olmasina
karsin bu mutasyonlarin islevsel olarak anlami heniliz de-
gerlendirilememektedir. Genetik incelemelerdeki yeni
yontemler, asi ve vahsi virlsteki secici mutasyonlar tani-
mamiza ve bu mutasyonlarin, virlisiin fenotipini degistire-
rek stiregenligine yardim edip etmedigini degerlendirme-
mize yardimci olacaktir (14). Belki de kizamik virlisinin
stregen olmasinin molekuler mekanizmalarini kirmada,
henliz tanimadigimiz virlslerin yardimi olabilir (14).

Subakut sklerozan panansefalit ile ilgili hayvan 6rnek-
lerinin belirlenmesi ¢calisma alanlarindan birini olugturmak-
tadir. Farelerin bagisiklik sistemini gecici olarak baskila-
yan CI 13 lenfositik koriyomenenijit virlsu ile enfekte edil-
digi bir calismada, bir hafta sonra kizamik virlist ile enfek-
siyon olusturularak, néronlarda slregen kizamik virlsU
enfeksiyonunun olusturulabildigi belirtilmistir (70).

2006 yihinda, Japonya’da yapilan bir ¢calismada, RNA
interferans teknigi kullanilarak kizamik viristiniin mRNA’s|
hedef alinmis, SSPE ve kizamik virlist ¢gogaliminin engel-
lenebildigi belirtilmistir (71).

Farkl galisma gruplar arasinda isbirligine dayanan da-
ha fazla arastirmanin yapilmasi, yeni teknolojilerin kullanil-
masi bu 6ldUrict hastaligi anlamada daha umut verici ve-
riler elde etmemizi saglayacaktir (18).
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