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Girifl ve tarihçe

Subakut sklerozan panansefalit (SSPE), merkezi sinir
sistemi’nin (MSS), süregen k›zam›k virüsü enfeksiyonu ile
oluflan ilerleyici bir hastal›¤›d›r (1,2). Merkezi sinir sistemi-
ne yerleflen virüs; y›llar sonra nöron, akson, gliyal hücre-
ler, miyelin k›l›f›, ve di¤er destekleyici hücrelere zarar ver-
meye bafllar. ‹lk klinik bulgular, nöron ve beyindeki gliyal
hücrelerin enflamasyonuna ba¤l› olarak zekâ ve davran›fl-
la iliflkili sorunlar ve bazen de epileptik nöbetler fleklinde
ortaya ç›kar. ‹ritatif lezyonlar›, destrüktif lezyonlar izler ve
demans geliflir (1).

‹lk olarak 1960’ta Greenfield (3) taraf›ndan, bir hastada,
gri ve ak maddede tutulum yapan süregen virüs enfeksiyo-
nu için subakut sklerozan panansefalit terimi kullan›lm›fl ol-
sa da, bu hastal›k ilk kez 1933’te Dawson (4) taraf›ndan le-
tarjik ansefalit olarak tan›mlanm›flt›r (2,5). 1967’de Connoly
(6), serum ve beyin omurilik s›v›s›nda (BOS) k›zam›k antiko-
ru art›fl›n› saptam›fl, 1969’da beyin dokusundan virüs elde
edilmifltir (1,2,5).

Subakut sklerozan panansefalit ve vahfli virüs hakk›nda
1980’lerin bafl›nda daha fazla bilgi edinilmifltir. San Fransis-
co’da 1995’te SSPE ile ilgili bir toplant› yap›larak, ilk kez bu
hastal›kla ilgili bir organizasyon oluflturulmufltur. Bu organi-
zasyon, ertesi y›l Ankara’da toplanm›fl, SSPE tedavisinde
isoprinosin ve alfa interferon ile ilgili araflt›rma kural› olufltu-
rulmufltur (1).

Epidemiyolojik veriler   
Subakut sklerozan panansefalit s›kl›¤›n›n, dünyada 

1/1 000 000 oldu¤u tahmin edilmektedir. Farkl› yay›nlarda,
k›zam›k geçirenlerdeki s›kl›¤› 0,6-2,2/100 000 aras›nda bildi-
rilmektedir. Bu oranlar, ülkelere göre de¤ifliklik gösterir. Hin-
distan’da 100 000’de 2, Pakistan’da 100 000’de 10 iken
ABD’de milyonda 1 olarak bildirilmektedir (7). 2002-2004 y›l-
lar› aras›n› kapsayan, ‹stanbul’da yap›lm›fl olan bir çal›flma
ile SSPE s›kl›¤› 2/1 000 000 olarak saptanm›flt›r (7).

K›zam›k enfeksiyonunu bir yafl alt›nda geçiren hastalar,
befl yafltan sonra geçirenlerden 16 kat daha fazla risk tafl›r-
lar (2). K›zam›k enfeksiyonunda cinsiyet ayr›m› olmamakla
birlikte, SSPE erkek çocuklarda daha s›k bildirilmektedir 
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ÖÖzzeett  
Subakut sklerozan panansefalit (SSPE), nörodejeneratif bir hastal›kt›r. K›zam›k virüsünün beyinde oluflturdu¤u süregen enfeksiyon ile
belirgindir. Virüsün süregenli¤inin ve reaktivasyonunun mekanizmalar› bilinmemektedir. Hastalarda, genellikle davran›fl de¤ifliklikleri,
miyoklonus, demans, görme bozuklu¤u, piramidal ve ekstrapiramidal bulgular vard›r. Hastal›¤›n henüz etkili ve kesin bir tedavisi yok-
tur. Geliflmifl ülkelerde s›kl›¤›nda azalma olmakla birlikte, geliflmekte olan ülkelerde s›k görülmektedir. K›zam›¤a karfl› etkin afl›lama, bu
hastal›k için flu andaki tek çözümdür. Bu yaz›da SSPE ile ilgili kapsaml› bilgi verilmesi amaçland›. (Türk Ped Arfl 2008; 43: 72-9)
Anahtar kelimeler: Çocuk, k›zam›k, subakut sklerozan panansefalit

SSuummmmaarryy
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)
Key words: Child, measles, subacute sclerosing panencephalitis
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(erkek/k›z oran›: 3/1 ) (2). Zekâ gerili¤i, kalabal›k çevre, k›r-
sal kesimde yaflama, düflük do¤um a¤›rl›¤› olmas› gibi du-
rumlarda s›kl›k daha yüksektir. K›zam›k enfeksiyonuna ya-
k›n dönemde geçirilmifl bir di¤er viral enfeksiyon (örn.
EBV, parainfluenza tip 1) ve k›zam›k enfeksiyonu seyrini
etkileyebilecek di¤er etkenler de risk etkeni olarak de¤er-
lendirilmektedir (2). ‹stanbul’da yap›lm›fl olan epidemiyo-
lojik çal›flmada; düflük sosyoekonomik koflullar, kalabal›k
ortamda yaflama, afl›laman›n olmamas›, anne e¤itim dü-
zeyinin düflük olmas›, Marmara Bölgesi d›fl›nda do¤mufl
olma risk etkeni olarak belirlenmifltir (7). Ciddi kafa trav-
mas› öyküsü de bu hastalarda daha s›k bildirilmektedir (8). 

K›zam›k giderek daha erken yafllarda görülmektedir.
Bunun nedeni annelerin do¤al de¤il, afl›lama ile ba¤›fl›kl›k
kazanmas› ve buna ba¤l› olarak düflük düzeydeki antikor-
lar nedeniyle bebeklerin savunmas›z olmas› olabilir (9). Er-
ken yafllardaki k›zam›k enfeksiyonu ile SSPE riskinin art-
mas›, bu noktay› önemli hale getirmektedir (1,2,9).

Belki de bununla iliflkili olarak, 2001 y›l›nda Anlar ve
ark.’lar› (9), ülkemizde 1995’ten sonra SSPE yafl›n›n befl
yafl kadar öne kayd›¤›n› bildirmifltir. Daha büyük yafltaki
SSPE hastalar›n›n öyküleri de dikkate al›narak, bu duru-
mun, k›zam›k enfeksiyonu ile SSPE klinik bulgular›n›n or-
taya ç›kt›¤› dönem aras›ndaki sürenin k›salmas› ile iliflkili
oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r. Subakut sklerozan pananse-
falit’in görüldü¤ü di¤er ülkelerde, bu sürede böyle bir de-
¤ifliklik bildirilmemektedir. Ülkemizde saptanan durumun
nedeni tam olarak aç›klanamamakla birlikte, çok erken
yaflta geçirilen k›zam›k enfeksiyonu ve immün sistemin bu
dönemde yetersiz olmas›n›n buna yol açabilece¤i; ancak
k›zam›k geçirme yafl› ile bu süre aras›nda bir ba¤lant›n›n
saptanamad›¤› bildirilmifltir (9).

K›zam›k virüsü, genotip özellikleri ve SSPE 
patojenezi

Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ), y›lda 45 milyon k›zam›k
olgusu ile birlikte, yaklafl›k 80 000 ölüm meydana geldi¤i-
ni tahmin etmektedir (10).

K›zam›k virüsü enfeksiyonu, normalde virüse özgül im-
mün yan›t ile kendini s›n›rlar ve hayat boyu süren immüni-
te sa¤lar. Nadiren MSS ile iliflkili komplikasyonlar ortaya
ç›kabilir. Bunlar enfeksiyonun hemen sonras›nda ortaya
ç›kan enfeksiyon sonras› k›zam›k ansefaliti, akut hastal›k-
tan aylar ya da y›llar sonra olan k›zam›k enklüzyon cisim-
ci¤i ansefaliti (akut ilerleyici enfeksiyöz ansefalit) ve
SSPE’dir (11). Enfeksiyon sonras› akut hastal›k, otoim-
mün reaksiyon ile aç›klan›rken; akut ilerleyici hastal›k,
hücresel ba¤›fl›kl›¤›n zay›f oldu¤u durumlarda virüsün
do¤rudan etkisi ile ortaya ç›kmaktad›r (12). Subakut skle-
rozan panansefalit ise beyin hücrelerinin süregen k›zam›k
enfeksiyonu ile oluflur (11). 

Merkezi sinir sisteminde süregen virüs enfeksiyonunun
ortaya ç›kmas› için haz›rlay›c› etmenler flunlar olabilir (13):

1- Nöroektodermal hücrelerin kendine özgü metabolik
özellikleri nedeniyle, virüs ço¤al›m›n›n yayg›n ya da baz›
bölgelerde s›n›rl› olmas›,

2- Genifl bir alandaki hücresel ba¤lant›lar yoluyla, en-
feksiyonun MSS’de genifl alanlara yay›labilmesi,

3- Kan-beyin engeli nedeniyle, immün savunma meka-
nizmalar›n›n beyine ulaflmas›n›n s›n›rl› olmas›.  

Subakut sklerozan panansefalit ve enklüzyon cisimci¤i
ansefalitinin; mutasyonlar sonucu bozulmufl olan virüsle
iliflkili oldu¤u, 1980 ve 1990’larda bildirilmifltir (14). Mutas-
yonlar sonucu, virüsü oluflturan proteinlerden herhangi bi-
rinde de¤ifliklik olabilir. Bu proteinler iki grup oluflturur (13): 

1- Zarf proteinleri: Bunlar matriks (M), füzyon (F) ve
hemaglütinin (H) proteinleridir. Zarla iliflkilidir. Bunlardan
M proteini, en içte yer almas› ve glikozillenmemifl olmas›
nedeniyle di¤erlerinden farkl›l›k gösterir. 

2- Nükleokapsid proteinleri: Nükleoprotein (N), fos-
foprotein (P), büyük (‘large’ L) protein. Bu yap›sal protein-
ler, virüsün RNA’s› ile bir yap› oluflturur (1,7). Bu oluflum
beyindeki aksonal geçifli, hücresel yay›l›m› aç›klayabilir,
ancak bozulmufl virüsün MSS’de, hücreler aras›nda yay›-
l›m›n›n nas›l oldu¤unu aç›klayacak yeterli veri yoktur (13).

Mutasyonlar, özellikle F ve M proteinlerini etkilemekte-
dir. Subakut sklerozan panansefalit’de k›zam›k virüsü an-
tijenlerine karfl› olan hiperimmün yan›t, M proteini d›fl›nda-
ki proteinlere yöneliktir. Mutasyonlar›n, M proteini üzerine
etkisi, M proteininin dayan›ks›z hale gelerek y›k›m›n› art›r-
mas› veya farkl› mutasyonlar›n oluflumuna yol açarak etki
göstermesi olabilir (14). 

Subakut sklerozan panansefalit’li hastalar›n beyinlerin-
de saptanan virüsle ilgili sekans çal›flmalar›, bu virüslerin,
bulgular›n ortaya ç›kt›¤› de¤il, k›zam›k hastal›¤›n›n geçiril-
di¤i dönemdeki viral özellikleri gösterdi¤ini belirlemifltir.
Afl› genotipi olan genotip A, hiçbir SSPE hastas›nda sap-
tanmam›flt›r (14-16). 

Daha önceki çal›flmalara dayanarak, SSPE’deki virü-
sün MSS’ye, do¤rudan endotelyal hücrelerin enfeksiyonu
ile ya da enfekte lökositlerin içinde tafl›nd›¤›, bunu nöron
ve oligodendrositlerin enfeksiyonunun izledi¤i düflünül-
mektedir (11,17). ‹nvitro olarak fareler ve insanlarda nö-
ronlar›n enfeksiyonu sonras› virüs yay›l›m›, transnöronal
yolla olmaktad›r (17). K›zam›k virüsünün nörovirülans etki-
si farelerde virüs-almaç (reseptör) iliflkisiyledir. ‹nsanlarda,
bilinen almaçlar d›fl›nda, henüz bilmedi¤imiz farkl›
almaçlar bulunabilece¤i düflünülmektedir (17,18).

‹nsanlarda k›zam›k virüsünün hücreye ba¤lanmas› ve
hücre içine girmesine arac›l›k ederek viral büyümeyi sa¤-
layan iki önemli almaç; CD46 (membran kofaktör protein)
ve CD150 (di¤er ismiyle SLAM: ’signaling lymphocyte ac-
tivation molecule’)’dir (18). CD46, hücreyi kompleman y›-
k›m›ndan korumada bir role sahiptir ve baz› afl› sufllar› için
de hücresel almaçt›r. Bu sufllarla enfekte olan hücrelerde,
hücre yüzeyindeki CD46 almaçlar› yeniden düzenlenerek,
say›s›nda azalma olur (ancak vahfli virüs ile enfeksiyonda
bu olmaz) ve hücre kompleman y›k›m›na duyarl› hale ge-
lir. Ço¤u vahfli virüs CD46 yerine SLAM molekülünü kul-
lan›r (14). Nöral hücrelerde SLAM saptanmamas› ve CD46
molekülünün ancak sporadik olarak bulunmas› nedeniyle,
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virüsün nöral hücrelere girerek, MSS’de yay›l›m›n›n meka-
nizmas› aç›k de¤ildir (18). 

Subakut sklerozan panansefalit hastalar›n›n beyin ke-
sitlerinde, lezyondan uzak ve k›zam›k virüsü içermeyen
bölgelerde CD46 da¤›l›m› normal beyindeki gibi saptan-
makla birlikte, lezyonal ve k›zam›k virüsü ile enfekte böl-
gelerde CD46 almac› saptanamam›flt›r. Normal beyin do-
kusunda SLAM saptanmazken, SSPE‘de sadece enfla-
matuar bölgelerdeki lökositlerde rastlanm›fl, k›zam›k virü-
sü ile enfekte hiçbir hücre grubunda SLAM bulunmam›fl-
t›r (19). Baz› vahfli virüs tipleri için CD46’n›n bir almaç
ifllevi görebilece¤i, ancak CD46’y› kullanamayan virüs zin-
cirleri için farkl› bir almac›n varl›¤›n›n k›zam›k enfeksiyonu
patojenezini aç›klayabilece¤i belirtilmifltir (17-20). K›zam›k
virüsünün hücre içine giriflini izleyerek, baz› bilmedi¤imiz
hücre yüzey moleküllerinin k›zam›k virüsü glikoprotein
kompleksi ile etkileflimi sonras›nda sinyal gönderen mole-
küller flekline dönerek, hücrenin yaflamas›, ço¤almas› ve
özgül ifllevlerini sürdürmesini için düzenleyici rol oynad›¤›
düflünülebilir (20). 

Subakut sklerozan panansefalit’li hastalar›n BOS’unda,
beyin atrofisi ile uyumlu flekilde anti-CD9 (tetraspanin aile-
sinin bir üyesi) antikor miktar› yüksek saptanm›fl ve baz› di-
¤er nörolojik hastal›klarda da yüksek oldu¤u gözlenmekle
birlikte, en belirgin art›fl›n SSPE’de oldu¤u bildirilmifltir (21).

‹fllevsel olan hücresel immünite ve yüksek miktarda
antiviral antikor varl›¤›na ra¤men, SSPE hastalar›nda MSS
enfeksiyonunun immünolojik olarak kontrol alt›na al›na-
mad›¤› söylenebilir (18). 

Subakut sklerozan panansefalit hastalar›nda lenfosit alt
gruplar›, hücre içi TNF-alfa ve kanda interlökin-4 (IL-4) dü-
zeylerinin de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, hastalar›n CD8+
oran›, ayn› yafltaki kontrol grubuna göre yüksek bulunmufl,
h›zl› ilerleyen klinik seyir ile CD4+ oran›nda art›fl aras›nda
iliflki saptanm›flt›r (22). Lenfosit alt gruplar›ndaki de¤iflikli-
¤in, e¤er hastal›k patojeneziyle iliflkisi yoksa, SSPE‘deki
geliflen klinik tabloda rolü olabilece¤i belirtilmifltir (22).

Aysun ve ark.’lar› (23) taraf›ndan 1984 y›l›nda, SSPE
hastalar›nda ve k›zam›k enfeksiyonu ilk haftalar›nda
PPD’ye hücre arac›l›kl› immün yan›tta bozulma gözlenmifl;
Griffin ve Ward (24) taraf›ndan 1993’te, invivo ve invitro
olarak k›zam›k enfeksiyonu s›ras›nda ve sonras›nda sito-
kin yan›t›nda tip 2 polarizasyon saptanm›flt›r. Subakut
sklerozan panansefalit hastalar›nda MBP (‘myelin basic
protein’)’le interlökin-12 (IL-12) üretiminde ve invitro çal›fl-
mada k›zam›k afl›s› virüsüne IL12 sal›n›m yan›t›nda kon-
trollere göre azalma saptanm›flt›r (25). Karp’›n (26)
1996’daki çal›flmas›na göre, monositlerin k›zam›k virüsü
ile enfeksiyonu, CD46 üzerinden IL12 art›fl› ile bask›land›-
¤›ndan, bu saptama anlaml› görünmektedir. PPD’ye yan›t
olarak IFN-γ, IL12, IL10 üretiminde bozulma oldu¤u gibi,
ço¤alma yan›t› da SSPE hastalar›nda bozulmufltur. Bu da
SSPE’de bozulmufl Th 1 yan›t›na iflaret etmektedir (25). 

Bir baflka çal›flmada ise, CD4 T hücrelerinin Th (yar-
d›mc› T lenfosit) fenotipine dönüflümünü uyaran IL-12 dü-

zeyi, SSPE hastalar›n›n BOS ve serumunda yüksek bulun-
mufltur. Ancak yap›lan ölçümlerde IL-12’nin p70 subüni-
tinde fark bulunmam›fl, art›fl›n nedeninin p40 subüniti ola-
bilece¤i, bunun da Th 1 hücresel ba¤›fl›kl›k için uyar›c› ol-
mamas› nedeniyle anlaml› olamayaca¤› belirtilmifltir (27).
Subakut sklerozan panansefalit hastalar›nda yüksek bulu-
nan ve bir kemokin olan CXCL 10’un da T hücre ifllevinde
etkisi yoktur (27). 

Hücre hasar ve y›k›m›n›n önemli arac›s› olan interlökin-1β
ve önemli bir anti-enflamatuar sitokin olan IL-1 almac› anta-
gonist düzeyleri, SSPE’li hastalar›n BOS’unda de¤erlendiril-
mifl, yükselme saptanmam›flt›r. De¤erlendirilen tedavi yön-
temleri aras›nda, sadece ventrikül içi interferon-α ile IL-1
almac› antagonist düzeyinin etkilendi¤i görülmüfltür (28).

Kronik MSS enfeksiyonlar›nda BOS’ta saptanan art-
m›fl IgG ve oligoklonal bantlar, bu enfeksiyöz etkene kar-
fl› oluflan antikorlardan meydana gelmektedir (29). Suba-
kut sklerozan panansefalit hastalar›n›n BOS’unda da, bu
flekilde oligoklonal patern izlenmektedir (2). Subakut skle-
rozan panansefalit’li bir hastan›n beyninden CD38+ plaz-
ma hücreleri elde edilerek, ‘tek hücre RT-PCR’ yöntemiy-
le her hücre taraf›ndan üretilen IgG hafif ve a¤›r zincirleri
saptanm›fl, fazla üretilen IgG’lere dayanarak üretilen ifllev-
sel rekombinan antikorlar›n özellikleri belirlenmifl; elde
edilen sekiz rekombinan antikordan beflinin, k›zam›k virü-
sünü tan›d›¤› saptanm›flt›r. Bu yöntemin, etiolojisi bilinme-
yen MSS enflamatuar hastal›klar›nda, hastal›kla iliflkili an-
tijenleri tan›mada faydas› olabilece¤i belirtilmifltir (30).

Subakut sklerozan panansefalit hastalar›n›n BOS’lar›n-
da yap›lan viral serolojik incelemelerde, CMV DNA ve HSV
tip1 IgG, kontrollere göre yüksek bulunmufltur. Bu durum,
baz› virüslerin MSS’ye girifli ve yerel antikor sentezinin
enflamasyon ile h›zlanabilece¤ini gösterebilir (31). 

Anjiyotensin II’nin, proenflamatuar etkisi ile, SSPE ge-
lifliminde katk›s› olabilece¤i düflünülerek ‘angiotensin-
converting ‘enzim (ACE) gen polimorfizminin araflt›r›ld›¤›
bir çal›flmada; DD genotipinin SSPE hastalar›nda anlaml›
oranda daha s›k bulundu¤u belirtilmifltir (32).

Yirmibir SSPE hastas›n›n de¤erlendirildi¤i bir çal›flma-
da ise serum retinol düzeyleri kontrol grubuna göre an-
laml› olarak düflük bulunmufltur (33).

Klinik bulgular
Subakut sklerozan panansefalit, ilerleyici nörolojik bul-

gular›n 6-8 y›ll›k sessiz bir dönem sonras›nda ortaya ç›k-
mas› nedeniyle, ço¤unlukla çocukluk dönemi hastal›¤›
olarak karfl›m›za ç›kar (2).

1969’da Jabbour’un (34) s›n›flamas›na göre dört klinik
evre tan›mlanm›flt›r (1,35):

1A: Davran›fl, biliflsel, kiflilik de¤iflikli¤i.
1B: Periyodik olmayan miyoklonik kas›lma.
2A: Mental y›k›mda art›fl, miyoklonik kas›lma.
2B: Apraksi, agnozi, konuflma güçlü¤ü; spastisite, atak-

si gibi motor bulgular.
3A: Konuflmada azalma, görme problemleri, miyoklo-

nik kas›lmalarda s›klaflma, konvülziyon. 
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3B: Spontan konuflmada kay›p, körlük, yata¤a ba¤›m-
l›l›k, disfaji, elektroansefalogramda (EEG) yayg›n yavaflla-
ma; kore ve balismus gibi anormal hareketler.

4: Miyoklonik kas›lmalar›n ve EEG’deki periyodik
komplekslerin kaybolmas›.

Evre 1, beyindeki gri madde hücrelerinin enflamasyon
ve iritasyonu ile ortaya ç›kmaktad›r. Bu evrede hücre kay-
b› yoktur, ifllev bozulmufltur. Görüntüleme bulgusu olmaz.
Elektroansefalografi özgül olmayan bulgu verir veya nor-
maldir (1). Dyken’in (36) 1985’te yapt›¤› derecelendirmeye
göre evre 1’de nörolojik ifllev kayb› %1-33 aras›ndad›r. 

Evre 2’de bazal gangliyonlar› da içine alan, daha afla¤›-
daki motor sistemin etkilenmesi ile evre 2’nin önemli bul-
gusu olan masif miyoklonus ortaya ç›kar. Miyoklonus, iri-
tasyona ba¤l› olarak büyük nöron gruplar›nda eflzamanl›
ortaya ç›kan geçici elektrik deflarjlar› ile meydana gelir. Ev-
re 2’nin sonuna do¤ru motor sistemlerin yayg›n hasar› ile
miyoklonus kaybolmaya bafllar (1). Pampiglione ve Harden
(37) taraf›ndan 1985’te belirtilen, SSPE için tan›sal olarak
kabul edilen belirgin EEG bulgusu evre 2’ye özgüdür (1).

Evre 3’te miyoklonus tamamen kaybolur (bazal gang-
liyonlar tamamen hasarlanm›flt›r). Beyin sap›ndaki motor 
sistemler etkilenmeye bafllar. Orta-ciddi derecede 
demans geliflir (1).

Evre 4’te alt nöroanatomik bölgeler etkilenmeye bafl-
lar. Vejetatif ifllevlerin kayb› ortaya ç›kar (1).

Türkiye’den Anlar ve ark.’lar› (38) taraf›ndan bildirilmifl
bir seride; 80 SSPE hastas› de¤erlendirilmifl, miyoklonus,
entellektüel bozulma ile birlikte ya da tek bafl›na hastalar›n 
%56,2’sinde görülen, en s›k bulgu olarak saptanm›flt›r. 
Bu hastalar›n %70’inde kraniyal bilgisayarl› tomografi 
(BT) normal bulunmufl, %17 hastada ise beyin atrofisi
saptanm›flt›r (38). 

Subakut sklerozan panansefalit’de, klinik baflvuru bul-
gular›n›n de¤iflkenlik gösterebilece¤i ve atipik olgular›n
varl›¤› unutulmamal›d›r. Bunu bilmek, zaman›nda tan› koy-
may› kolaylaflt›racakt›r (39). 

Subakut sklerozan panansefalit ile birlikte baflta mi-
yoklonik at›mlar olmak üzere, atonik, yayg›n tonik-klonik
nöbetlerin yan›nda tonik nöbetlerin de nadiren görülebile-
ce¤i belirtilmifltir (40).

Subakut sklerozan panansefalit tan›s›nda EEG bulgu-
lar›n›n önemine de¤inilirken, mental bulgular›n ortaya ç›k-
mas›ndan önce EEG ile ortaya konan bir olgu bildirilmifltir
(38,41). Ayr›ca merkezi tutulumla iliflkilendirilen otonomik
bulgular üzerinde durulmaktad›r (42).

Geçici görme kayb› ve miyoklonus bulgular› ile gelip,
h›zla kötüleflme gösteren 14 yafl›nda bir erkek hastada,
EEG izlemlerinde periyodik kompleks saptanmad›¤›, BOS
incelemesinde k›zam›k antikorlar›n›n negatif oldu¤u, beyin
biyopsisinde moleküler ve histolojik incelemeler sonras›n-
da SSPE tan›s›n›n kesinlefltirildi¤i bildirilmifltir (43). Nadi-
ren do¤ufltan k›zam›k enfeksiyonu ile SSPE hastal›¤› geli-
flebilmektedir (44). Subakut sklerozan panansefalit’in
psödotümör serebri tablosu ile klinik bulgu verebilece¤i,

özellikle de SSPE’nin s›k görülmedi¤i yerlerde ansefalitle
kar›flabilece¤i unutulmamal›d›r (45,46).

Görme ile iliflkili bulgular, hastalar›n %10-50’sinde bil-
dirilmektedir. Kortikal körlük, koriyoretinit, optik atrofi, pa-
pillit ve papilödem görülebilir. Bu bulgular, nörolojik bulgu-
lardan y›llarca önce ortaya ç›kabilir (2,47). Hastalar, MSS
ile iliflkili klasik bulgular olmaks›z›n akut görme kayb› ile de
gelebilirler (48). 

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

fiunlar›n de¤erlendirilmesini içerir
1- Davran›fl/zekâ: iritabilite, kiflilik, içe kapanma, zekâ

ve yüksek kortikal ifllevler.
2- Miyokloni/nöbet: görüldü¤ü bölge, süresi, s›kl›¤›,

büyük nöbet varl›¤›, eflzamanl›l›k.
3- Motor/duysal: refleksler ve tonus, kuvvet ve kas

hacmi, anormal durufl ve “enkoordinasyon”, hareketler,
duysal de¤ifliklikler.             

4- Vejetatif/sistemik: görme, iflitme, konuflma, otono-
mik sistem, beslenme durumu.

Yorum: Anormallik yoksa 0, belirgin anormallikte 4 pu-
an verilir, toplam 80 puan izerinden yüzde hesaplan›r.
Yüksek puan daha fazla bozulmay› gösterir.

Tan›

Subakut sklerozan panansefalit tan›s›, tipik klinik bul-
gular yan›nda, serum (>1:124) ve BOS’ta (>1:8) artm›fl k›-
zam›k antikorlar› ile konur (5). Beyin omurilik s›v›s›nda len-
fositlerin hakim oldu¤u hafif bir pleositoz, normal glikoz
de¤eri yan›nda normal veya hafifçe artm›fl protein buluna-
bilir. Total proteinin % 20’den fazlas›n› artm›fl gama-glo-
bülin bölümü oluflturmaktad›r. Elektroansefalografide iler-
leyici ansefalopati ile birlikte elektriksel boflal›m-
bask›lanma (burst-supresyon) izlenebilir (5,35). 

Subakut sklerozan panansefalit için 1985’te Dyken
(49) taraf›ndan belirtilen tan› ölçütleri flunlard›r (2): 

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

2- EEG: periyodik, stereotipik, yüksek voltajl› deflarjlar.
3- BOS: artm›fl gama-globülin veya oligoklonal paterni
4- K›zam›k antikorlar›: serumda ≥1:256, BOS ‘ta ≥1:4 

antikor titresi.
5- Beyin biyopsisi: panansefalit bulgular›.
Üç ölçütle muhtemel, daha fazla ölçütün varl›¤› ile ke-

sin olarak SSPE tan›s› konmaktad›r. 
Tipik klinik bulgu olan miyoklonus, 4-10 saniye aralar-

la ortaya ç›kan periyodik özellik tafl›r. Miyoklonik at›mlar
s›ras›nda bafllang›çta EEG’de yüksek amplitüdlü, bifazik
veya trifazik özellik gösteren diken veya yavafl dalga bo-
flal›mlar›, bafllang›ç döneminde normal zemin ritmiyle bir-
likte ortaya ç›kar. Zamanla zemin aktivitesi bozulur ve mi-
yoklonik deflarjlar daha az belirgin olur (35). Atipik EEG
bulgular› görülebilmektedir. Keskin ve yavafl dalga deflarj-
lar›n›n 4-7 sn gibi uzun süreli izlemi ve sonras›nda 1-4 sn
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süreli bask›lanma dönemleri; 4-5 keskin dalgadan oluflan
periyodik komplekslerin her 2 saniyede bir ortaya ç›kma-
s› gibi atipik bulgular bildirilmifltir (50). Bu bulgular›n; özel-
likle ciddi nörolojik bulgular›n bulundu¤u, h›zla ilerleyici
akut klinik tablo ve daha uzun hastal›k süreci ile daha s›k
gözlendi¤i belirtilmifltir (50).

Nöropatolojik incelemede gri ve ak maddede enflamas-
yon bulgular› saptan›r. Demiyelinizasyon ile birlikte yayg›n
nöronal kay›p, mikrogliya art›fl› ve çekirdek içi eozinofilik ci-
simcikler (Cowdry A cisimleri) vard›r (5,39,51). Demiyelini-
zasyon ve nöronal kayb›n patojenezi aç›k olmamakla birlik-
te, mekanizmalardan birinin apopitoz oldu¤u düflünülmek-
tedir (51). Virüs beyin dokusundan elde edilebilir, PCR
(‘polymerase chain reaction’) yöntemi ile gösterilebilir, im-
mün floresan de¤erlendirmelerle antijeni tan›nabilir (5).

Yirmi sekiz SSPE hastas›na ait frontal bölge beyin bi-
yopsilerinde, enflamatuvar enfiltrasyon paterni immün
histokimyasal yöntemle incelenmifl, en s›k patolojik bulgu
olarak lenfosit enfiltrasyonu ve gliyozis gözlenmifltir. Peri-
vasküler alanlarda CD4+ T lenfositleri, parenkimde ise
CD8+ T lenfositleri daha s›k bulunmufltur. Uzun süreli ve
yavafl seyir gösteren hastalarda, genifl perivasküler kesit-
lerde B lenfositlerinin bulundu¤u belirtilmifltir. Subakut
sklerozan panansefalitteki beyin dokusunun özellikli böl-
gelerinde yerleflen enflamatuar lezyonlar, çeflitli hücre tip-
leri ve sitokinleri içermekte, hastal›¤›n klinik seyriyle iliflki
göstermektedir (52).

Subakut sklerozan panansefalit’de radyolojik 
bulgular

Hastal›¤›n erken dönemlerinde kraniyal manyetik rezo-
nans (MR) ve BT normaldir ya da özgül olmayan bulgular
gösterebilir. Bununla birlikte ilerleyici kortikal atrofi, enfla-
masyon ile birlikte gri ve ak madde de¤ifliklikleri geliflir
(5,35). Erken evrelerde genellikle görülen parieto-oksipital
bölgedeki kortikosubkortikal alandaki lezyonlard›r. Za-
manla, simetrik periventriküler ak madde de¤ifliklikleri da-
ha belirgin olur (53). Klinik evre ve hastal›¤›n bafllang›c›n-
dan itibaren geçen zamanla MR bulgular› aras›nda ba¤-
lant› yoktur (53,54).

Yüksek b-de¤erli difüzyon MR inceleme ile, di¤er MR
incelemelerinde saptanmayan sinyal de¤iflikliklerinin sub-
kortikal bölgelerde asimetrik olarak saptand›¤› bildirilmifl-
tir (55). ‘Difüzyon tensor MR’ inceleme ile de erken dö-
nemde, bilinen görüntüleme yöntemleri ile saptanamayan
ak madde de¤ifliklikleri saptanabilmifltir (56).

Yirmi hastan›n manyetik rezonans spektroskopi (MRS)
incelemelerinde, tüm hastalarda N- asetil aspartat (NAA)
düzeyinde düflme, miyoinozitol (m‹) düzeyinde yükselme
saptanm›fl (p<0,01); NAA ve m‹ düzeyi hastal›¤›n klinik
a¤›rl›¤› ile iliflkili bulunmufltur (p<0,05) (54).

Tedavi

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

beraber etkin tedavisi halen yoktur (1). En çok kullan›lan
iki ilaç isoprinosine (inosiplex) ve interferondur (1,2,35). 

‹soprinosine, k›zam›k virüsüne karfl› vücudun immüno-
lojik mekanizmalar›n› harekete geçiren bir antiviral ajand›r
(57). Klinikte elde edilen çeliflkili sonuçlar nedeniyle teda-
vide kullan›m› tart›flmal›d›r (2). Bir çal›flmada, isoprinosine
tedavisi alan 15 SSPE hastas›n›n 2-144 ayl›k izlemi sonu-
cu 10 hastada klinik düzelme oldu¤u, yan etkilerin gözlenme-
di¤i bildirilmifl, düflük risk-yarar oran› nedeniyle ömür boyu
kullan›m›n›n uygun oldu¤u belirtilmifltir (57). 100 mg/kg/gün,
bölünmüfl dozlarda uygulan›r. Hiperürisemi ve böbrek tafl›
yapabilmesi nedeniyle, serum ürik asit düzeyinin izlemi
önerilir (2,35).

‹nterferon (IFN), do¤al katil hücrelerini uyarmas› ve vi-
ral art›fl› bask›lamas› nedeniyle dikkat çekmifltir (35).
Ventrikül içi IFN-α ve subkütan IFN-β klinik çal›flmalarda
uygulanm›flt›r (2,35,58-61). Bafllang›çta isoprinosine ve
ventrikül içi IFN birlikteli¤inin etkili oldu¤u düflünülmüfl,
ventrikül içi IFN-α ve a¤›zdan isoprinosine tedavisinin uy-
guland›¤› 22 hastada klinik düzelme % 50 bulunmufltur
(2,35,58,60,62). 1996-2000 y›llar›n› içeren tek kör, rast
gele kontrollü çal›flmada isoprinosine ile ventrikül içi 
IFN-α birlikteli¤i ve yaln›z isoprinosine alan grup aras›nda
anlaml› fark saptanmam›flt›r (35,59). Deri alt› IFN-β
uygulamas›n›n de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, haftada 
üç kez derialt› uygulama ile anlaml› sonuç elde edildi¤i
belirtilmifltir (61).

Subakut sklerozan panansefalitteki kendili¤inden
meydana gelen sessiz dönem ve alevlenmelerin nedeni
bilinmemektedir. Viral ço¤alma ile vücudun immün yan›t›
aras›ndaki denge stabil dönemde etken olabilir. Subakut
sklerozan panansefalit hastalar›nda BOS interferon düze-
yinin düflük olmas› nedeniyle, d›flar›dan verilen interfero-
nun viral art›fl› bask›layabilece¤i ve vücudun immün siste-
mini güçlendirebilece¤i düflünülmüfltür (35).

‹nterferonun yan etkileri atefl, letarji, ifltahs›zl›k ve kim-
yasal menenjittir. ‹soprinosine ile birlikte kullan›m›nda cid-
di yan etki görülmemekle birlikte, uzayan ve tekrarlanan
tedavilerde menenjit geliflimi, ansefalopati, üst ve alt mo-
tor nöron toksisitesi riski tafl›r. Karaci¤er enzimlerinde
yükselme tedavinin geçici olarak kesilmesini gerektirir (2).

Antiviral ajan olan ribavirin SSPE hayvan modellerinde
etkili bulunmufl, SSPE’de kullan›m›na iliflkin olgu sunum-
lar› bildirilmifltir (63,64). Ventrikül içi IFN-alfa ile birlikte,
damar içi uyguland›¤› iki hastada etkin bulunmam›fl;
Damar içi immunglobülin (‹V‹G), amantadin, kortikostero-
id, asiklovir ile birlikte kullan›m›na iliflkin klinik etkiler bildi-
rilmifltir (2,35,63).

Simetidin, bir çal›flmada yedi SSPE hastas›nda kulla-
n›lm›fl, iki ayl›k izlem süresinde plaseboya üstün oldu¤u
belirtilmifltir (2, 65). ‹V‹G, plazmaferez ve kortikosteroid
tek-tük klinik çal›flmalarda denenmifltir (2,66). 

1996’da akut lenfoblastik lösemili (ALL) bir SSPE has-
tas›nda, üçlü antilösemik ajanla tedavi sonras›nda SSPE
ve ALL tablosunda remisyon oldu¤u bildirilmifltir. Gascon
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taraf›ndan da muayene edilip de¤erlendirildi¤i belirtilen bu
hastan›n bafllang›çtaki nörolojik tablosunun tamamen ge-
riledi¤i, bunun özellikle L-asparajinaz ile iliflkili olabilece¤i-
nin düflünüldü¤ü belirtilmifltir (1,67). 

Karbamazepin, yaln›z epileptik nöbetlerin kontrolü için
de¤il, di¤er antiepileptiklerin fayda göstermedi¤i yayg›n
miyoklonusu bask›lamak için de faydal› bulunmufltur (1).
Ancak iyilefltirici bir tedavi oldu¤u düflünülmemelidir (1). 

Tedavi etkinli¤i ile ilgili çeliflkili sonuçlar bildirilmekte-
dir. Tedavi alan hastalarda yaflam süresinin daha uzun ol-
du¤unu söyleyenler oldu¤u gibi, tedavi almay›p y›llarca
yaflayan ve tedavi al›p k›sa sürede hayat›n› kaybeden ol-
gular da bildirilmektedir (35).

Afl›laman›n önemi
Geliflmifl ülkelerde, yayg›n afl›lama programlar› sonu-

cunda, SSPE s›kl›¤›nda %90’dan daha fazla azalma sa¤-
lanm›flt›r (2). Afl›laman›n SSPE’den korunmada önemli ol-
du¤u belirtilmifltir (1,2,7,10,14,15,18,68,69).

Amerika Birleflik Devletleri’nde 1989-2000 y›llar› ara-
s›nda 106 olgu saptanm›fl, afl›lama öncesi s›kl›k 1/1 000
000 iken, afl›lama programlar› sonras› milyonda 0,06’ya
düfltü¤ü bildirilmifltir (7,39).

K›zam›k enfeksiyonu öyküsü olmayan, afl›land›¤› belir-
tilen çocuk ve eriflkin SSPE hastalar›nda yap›lan genetik
çal›flmalar, bu hastalarda etkenin afl› virüsü de¤il, vahfli vi-
rüs genomuna sahip oldu¤unu göstermifltir. Bu da tan›-
lanmam›fl k›zam›k enfeksiyonuna iflaret etmektedir (15). 

K›zam›k enfeksiyonu kontrolünü sa¤lamak ve afl›lama-
n›n etkilerini izleyebilmek için, moleküler epidemiyolojik
çal›flmalar gerekli bulunmaktad›r. Böylece k›zam›k virüsü-
nün her ülkedeki co¤rafik da¤›l›m› ve y›llar içindeki de¤ifli-
mini saptamak mümkün olabilir (68). Bu bilgi, k›zam›k vi-
rüsünü yok etmek üzere, etkin afl›lama kampanyalar›n›n
hangi co¤rafik bölgeden bafllanmas› gerekti¤inin belirlen-
mesinde önemlidir (10,68).

Yan›t bekleyen sorular ve gelece¤e yönelik aç›l›mlar
Merkezi sinir sisteminde k›zam›k enfeksiyonu hakk›nda

insan ve deney hayvanlar›ndan elde edilmifl pekçok ayr›n-
t›l› bilgiye sahip olmam›za karfl›n, aç›kl›¤a kavuflmam›fl
pekçok soru da vard›r (18):

1- K›zam›k virüsü y›llarca hangi hücrelerde bulunmak-
tad›r?

2- Subakut sklerozan panansefalite neden olan k›za-
m›k virüsü, MSS’ye ne zaman ve hangi yolla yerleflmekte-
dir? (Birincil k›zam›k enfeksiyonu s›ras›nda m›, yoksa da-
ha sonra m›?)

3- Akut k›zam›k enfeksiyonu ile SSPE bafllang›c› ara-
s›nda geçen kuluçka süresini belirleyen etkenler nelerdir?

4- Subakut sklerozan panansefalit bafllamadan önceki
dönemde, k›zam›k virüsünün süregenli¤ine neden olan ve
beyinde k›zam›k virüsü ile karfl›lafl›ld›ktan sonra akut an-
sefalit geliflimini önleyen kona¤a iliflkin özellikler nelerdir?

5- Subakut sklerozan panansefalit’de, k›zam›k virüsü-
nün ço¤almas›n› tetikleyen etkenler nelerdir?

6- Subakut sklerozan panansefalit nas›l baflar›yla tedavi
edilebilir?    

Subakut sklerozan panansefalit’de, virüsün süregenli¤i
s›ras›ndaki mutasyonlar hakk›nda bilgilerimiz olmas›na
karfl›n bu mutasyonlar›n ifllevsel olarak anlam› henüz de-
¤erlendirilememektedir. Genetik incelemelerdeki yeni
yöntemler, afl› ve vahfli virüsteki seçici mutasyonlar› tan›-
mam›za ve bu mutasyonlar›n, virüsün fenotipini de¤ifltire-
rek süregenli¤ine yard›m edip etmedi¤ini de¤erlendirme-
mize yard›mc› olacakt›r (14). Belki de k›zam›k virüsünün
süregen olmas›n›n moleküler mekanizmalar›n› k›rmada,
henüz tan›mad›¤›m›z virüslerin yard›m› olabilir (14).

Subakut sklerozan panansefalit ile ilgili hayvan örnek-
lerinin belirlenmesi çal›flma alanlar›ndan birini oluflturmak-
tad›r. Farelerin ba¤›fl›kl›k sistemini geçici olarak bask›la-
yan CI 13 lenfositik koriyomenenjit virüsü ile enfekte edil-
di¤i bir çal›flmada, bir hafta sonra k›zam›k virüsü ile enfek-
siyon oluflturularak, nöronlarda süregen k›zam›k virüsü
enfeksiyonunun oluflturulabildi¤i belirtilmifltir (70).

2006 y›l›nda, Japonya’da yap›lan bir çal›flmada, RNA
interferans tekni¤i kullan›larak k›zam›k virüsünün mRNA’s›
hedef al›nm›fl, SSPE ve k›zam›k virüsü ço¤al›m›n›n engel-
lenebildi¤i belirtilmifltir (71).

Farkl› çal›flma gruplar› aras›nda iflbirli¤ine dayanan da-
ha fazla araflt›rman›n yap›lmas›, yeni teknolojilerin kullan›l-
mas› bu öldürücü hastal›¤› anlamada daha umut verici ve-
riler elde etmemizi sa¤layacakt›r (18).  
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