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Ozet

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE), defektif ya da mutasyona ugramis kizamik virtisiiniin neden oldugu santral sinir sisteminin ilerleyici, 6liimciil
yavas viriis enfeksiyonlaridan birisidir. Tan1 tipik klinik 6zellikler ve beyin omurilik sivisinda artmis kizamik antikorlarmin gosterilmesiyle konur. Kizamik
geciren ¢ocuklarda, hastaligin uzun dénem komplikasyonlarindan birisi olan SSPE hastaligina neden olan olas1 mekanizmalar, hastalarin klinik 6zellikleri
ve giincel tedavi yontemleri gozden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Subakut Sklerozan Panensefalit, Kizamik, SSPE
Abstract
Subacute Sclerosing Panencephalitis is one of the progressive, fatal slow virus infections of the central nervous system caused by a defective or mutant
measles virus. Diagnosis is based on the typical clinical features and elevated measles antibody titers in the cerebrospinal fluid. Possible underlying mechanisms
of SSPE which is one of the long-term complications of measles infection in measles contracted children, clinical fetaures of SSPE patients and current
treatment options will be reviewed.
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GIiRisS Epidemiyoloji

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE), defektif ya da
mutasyona ugramig kizamik viriisiiniin neden oldugu santral
sinir sisteminin yavas virlis enfeksiyonlarindan birisidir (1).
Yaygin demiyelinizasyon ve inflamasyona bagl olarak ilerleyici
kotillesmenin goriildiigii 6liimciil bir hastaliktir (1). Tlk kez
1933 yilinda Dawson tarafindan subakut inkliizyon cisimcigi
panensefaliti adiyla tanimlanan SSPE’de gelismeler 1969
yilinda beyin dokusunda kizamik viriisiiniin gosterilmesinden
sonra hiz kazanmistir (1-3). Bu derlemede SSPE hastaligiimn
altta yatan olas1 mekanizmalari, tedavisi ve 6nlenmesi i¢in
yapilmas1 gerekenler tekrar gozden gecirilecektir.
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Diinyanin her tarafinda goriilebilen SSPE’nin batida
gelismis tilkelerde ¢ok uzun bir siire insidanst 1/100 000
kizamik olgusu olarak kabul edilmistir (1,4). Ancak son
donemlerde yapilan ¢aligmalarda batida da SSPE sikliginin
arttig1 belirtilmekte, Amerika Birlesik Devletleri’nde tahmini
SSPE insidansmin 6.5-11/100 000 kizamik olgusu, Ingiltere’de
ise 1990-2002 yillar1 arasinda kizamik asilama oranindaki
azalmaya bagli olarak insidansin 1/25 000 kizamik olgusu
oldugu bildirilmektedir (4,5). Gelismekte olan tilkelerde ise
sayilar ¢ok daha yiiksektir (6).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 verilerine gore, 1969 yilinda
bildirilen toplam kizamik olgusu say1s1 66111, 1985 yilindaki
as1 kampanyasindan sonraki iki y1l 2267 ve 2194, 2001 yilindaki
kizamik epidemisinden sonraki kizamik olgusu sayis1 ise
30509’tur (7). 1975-1987 yillar arasinda tilkemizdeki SSPE
insidans1 0.827/ 1 000 000, 1997-1999 yillart arasinda 0.461/1
000 000 olarak bulunmus, 2004 y1l1 igin gériilme orant kizamik
olgularmin artmasina kosut olarak 2.5/1 000 000 olarak
hesaplanmstir (7-9).
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SSPE genel olarak bir ¢ocukluk ¢agi hastaligidir. Goriilme
yas1 ortalama 5-15 yaglar arasidir ancak daha erken ve ¢ok
daha geg olgular da nadir de olsa bulunmaktadir (1,10). iki
yasin altinda kizamik gecirenlerde siklikla goriliir. Bir yagin
altinda kizamik gegiren cocuklarda SSPE gelisme riski bes
yasin tizerinde gegirenlere gore 16 kat daha fazladir (1).
Kizamik enfeksiyonunda cinsiyete gore herhangi bir farklilik
s6z konusu olmamasina kargin, SSPE erkeklerde 3-4 kat daha
fazla goriiliir (1,9). Kizamik enfeksiyonu sonrasinda hastaligin
ortaya ¢ikmasi icin genellikle 5-10 yillik bir latent donem
gerekir. Ulkemizdeki 1995-1999 yillar1 arasinda bildirilen
SSPE olgularinin &zelliklerine baktigimizda SSPE baslangi¢
yasinin 7.6 + 4.5 yila, kizamik gegirme yasinin 20.7 + 20.1
aya, latent dénemin de 5.9 + 4.3 yila geriledigi gériilmektedir
(9). SSPE hastalarinin genel 6zelliklerindeki bu degismenin
nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte kizamik gegiren
¢ocuklarin beslenme durumlarinin, cografi farkliliklarin,
kizamik enfeksiyonu sirasinda gegirilen ek bir viral
enfeksiyonun ya da kizamik viriisii genetik yapisindaki
degisikliklerin etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir (9).

Patogenez

Kizamik viriisii, paromiksoviriis ailesinden morbiliviriis
alt grubuna ait zarfli bir RNA viriistidiir (11). Beyin dokusunda
‘real-time kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu’(RT-PCR)
ve immiin floresan yontemlerle kizamik virtisti gosterilmistir
(12). Beyne viriisiin hangi yollarla ulastigi tam olarak
bilinmemekle birlikte kizamik dékiintiisii sirasinda diger
endotel hiicrelerinin enfekte oldugu donemde beyin endotel
hiicrelerinin enfekte oldugu; viriisiin daha sonra beyinde
yayildigi one stiriilmektedir (13). Kizamik viriisii en az 6 temel
proteini (P,.L,N,M,H,F) kodlar (11,14). Bunlardan M proteini,
viriistin konak hiicresinden tomurcuklanmasinda rol oynar.
Ozellikle M proteininde olusan mutasyonlarin, konak hiicreden
tomurcuklanamayan viriona neden oldugu, hiicre i¢inde bir
donem sessiz kalan viriisiin konak i¢inde bagimsiz bir
organizma haline doniiserek harabiyete yol agtig1 ve bilinmeyen
nedenlerle bir stire sonra tekrar aktive olarak SSPE gelisiminde
rol oynadig1 diistiniilmektedir (11,14,15). Ancak son dénemde
yapilan ¢alismalarda diger proteinlerde de mutasyonlar
gosterilmis sadece bu mutasyonlarin degil konaga 6zgiil hiicre
yiizey reseptorlerinde ortaya ¢ikan sorunlar, genetik yatkinlik,
beslenme durumu veya viriis konak etkilesimindeki sorunlar
gibi bagka bir takim etkenlerin de viriis patogenezinde rol
oynayabilecegine dair kanitlar ileri siiriilmustiir (11,14,15).
Bu mutasyonlar sadece vahsi viriislerde gosterilmistir ve
SSPE’li hastalarin beyin dokusundan simdiye dek hi¢ ast
viriisii izole edilmemistir (14,15). Bir donem tilkemiz iletisim
araglarinda yer bulan kizamik asisinin da SSPE’ye yol
acabilecegi goriistiniin dogru olmadigimi tekrar vurgulamakta
yarar vardir.

Kizamik enfeksiyonunu iki yasin altinda gegiren
bireylerde SSPE’ye yatkinlik olmasinin nedeni tam olarak
aciklanamamustir. Simdiye dek SSPE’li hastalarda gésterilmis
bir immiin sistem defekti olmamasina karsin erken bebeklikte
gegirilen kizamik enfeksiyonu sirasinda daha immatiir olan
immiin sistemin kizamik viriistinii elimine etmekte yetersiz
kaldig1 ya da o donemde bilinmeyen faktorlerle gecici bir
immiin baskilanmanin olabilecegi yoniinde tezler 6ne
strtilmustir (1,15).

Gaziantep Tip Dergisi 2007, 50-54.

Klinik Ozellikler-Hastalik Evreleri

SSPE hastalar1 1969 yilindan bu yana evrelendirilerek
izlenmektedir. 1k evreleme 1969 yilinda Jabbour tarafindan
yapilmis, hastalarin klinik 6zellikleri dort evreye goére
smiflandirilmigtir (16). Daha sonraki yillarda ¢esitli evreleme
sistemleri ortaya konmugsa da genellikle hastalik ti¢ ya da
dort evrede izlenmistir. 1982 yilinda Dyken hastalarin bilissel,
motor ve duyusal 6zelliklerini objektif degerlendirmeye yarayan
bir 6lgek gelistirmistir (17). Norolojik Defisit indeksi (NDI)
ad1 verilen bu 6l¢ek 6zellikle hastalarin izlemindeki kotiilesme
ya da iyilesmeyi yiizde artis1 olarak objektif olarak
gosterdiginden siklikla kullanilmaktadir.

Evre 1: Bu evredeki bulgular ¢ok hafiftir. Genellikle
ailenin ya da hastanin 6gretmeninin fark ettigi okul basarisinda
diisme, ice kapanma, huzursuzluk, saldirganlik ya da sinirlilik
gibi dnceden var olmayan kisilik 6zelliklerinde degisiklikler

saptanir. Cok belirgin bir nérolojik bozukluk kaydedilmez.
Bazen atipik baslangi¢ bulgular1 da olabilir. Hastalar koma ya
da subakut komayla, optik atrofi, papilédem, koryoretinit,
kortikal korliik veya kafa ii basing artigi bulgulartyla SSPE nin
tipik klinik 6zellikleri olmaksizin bagvurabilirler (10,15,18).

Evre 2: SSPE tanisinin kolaylikla kondugu tipik stereotipik
miyoklonilerin g6zlendigi evredir. Miyokloniler bas diistirmeyle
baslar, daha sonra tiim viicudu i¢ine alir. Bu anlik istemsiz
davransslar sirasinda hastada biling kaybi1 gozlenmez. Bilissel
islevlerde kotiilesme devam eder. Hastalarin miyoklonilerine
ek olarak jeneralize ya da fokal epileptik nobetleri gozlenebilir.
Bu evrenin sonuna dogru hastalarin beyin hasarindaki
ilerlemeyle miyokloni yogunlugu azalabilir (10,15,18).

Evre 3:Hastalarin gaita ve idrar inkontinansinin ortaya
cikabildigi, yataga bagimli halde olmaya basladiklar evredir.
Bu evrenin en tipik 6zelligi ekstrapiramidal bulgularin ortaya
cikmasidir. Distoni, tortikollis, maske yiiz, kursun boru sertligi
gibi basal ganglia tutulumunu isaret eden her tiirli bulgu
gozlenebilir (15,18).

Evre 4: Yataga tam bagimli olunan koma halinin gortildigi
vejetatif evredir. Bu donemde otonom sinir sisteminde
bozukluklar goriiliir. Viicut 1sis1 otoregiilasyonunda bozulma,
hipotermi, hipertermi, kalp fonksiyonlarinda bozukluklar
gozlenir. Deserebre ve dekortike rijidite gelisir. Oliim bu evre
sonunda kagmilmazdir (10,15).

SSPE’de EEG

Bilateral senkron, bifazik, trifazik ya da polifazik yiiksek
amplitiidli 0.5-3 saniyelik periyodik dalga desarjlari
kompleksleri SSPE’nin tipik elektroensefalografi (EEG)
bulgularidir (Sekil 1) (19). Bazen desarjlari sessizlik (supresyon)
donemleri izleyebilir (10). Asimetri nadirdir. Dalga desarjlart
kompleksleri klinikte izlenen miyoklonik sigramalara denk
gelmektedir. Intravendz diazepam enjeksiyonundan sonra
dalgalarin yatigmadigi, rutin uyaniklik EEG’si normalken bile
uykuda c¢ekilen EEG’de desarjlarin ortaya ¢iktigi
gozlenmektedir. Diazepam enjeksiyonundan bes dakika sonra
kaydedilen EEG’nin rutin EEG’ye gore anormallikleri
gostermede daha yiiksek tanisal degeri oldugu bilinmektedir
(10,18).
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Sekil 1. Bilateral senkron, yliksek amplitidli periyodik dalga desarjlar1 komplekslerinin

goriildiigti EEG 6rnegi.

BOS incelemesi

Kompleman fiksasyon yoéntemiyle beyin omurilik sivisinda
(BOS) 1:4 oraninda, serumda 1:256 oraninda artmis kizamik
antikorlari ve/veya BOS’ta oligoklonal band varlig1, klinik
ozellikler ve EEG bulgulart SSPE igin tan1 koydurucudur (1).
Beyin omurilik s1visi incelemesinde kizamik antikorlarinda
artigin gosterilemedigi durumlarda 2-3 hafta sonra kontrol
lomber ponksiyon yapilmasi 6nerilmektedir (10). Hastalarin
%40°’1nda olas1 dalgalanmalara bagli olarak BOS’ta kizamik
antikorlar1 diisiik bulunabilir (10,18).

Tam
Yukarda tanimlanan &lgiitlerden ti¢lintin saglandigi
durumlarda beyin biyopsisine gerek kalmaksizin SSPE tanis1
konur. Beyin biyopsisi SSPE tanisi i¢in artik ¢ok nadiren
kullanilmaktadir (10).

Patoloji

Giintimiizde beyin biyopsisi yapildiginda immiinfloresan
yontemlerle beyinde kizamik viriisii antijenleri gosterilmekte,
RT-PCR yontemiyle viriis izolasyonu yapilabilmektedir (1,20).
Erken evrelerde patolojik incelemelerde meninkslerde ve beyin
parankiminde hem beyaz hem de gri cevherde inflamasyon
gorilur. Noronal dejenerasyon bulgulari, gliozis, astrosit
proliferasyonu, lenfositik ve plazma hiicresi infiltrasyonu ve
demiyelinizasyon bulgulari izlenir (1,15). Daha ge¢ evrelerde
serebral kortekste cesitli derecelerde atrofi vardir. Ayrica beyin
biyopsilerinde gosterilen Cowdry tip A ve tip B inkliizyon
cisimeiklerinin viral partikiillere ait oldugu ve viral antijenlerden
olustugu gosterilmistir (13).

Goriintiileme Yontemleri
SSPE tanisinda néroradyolojik incelemelerin sinirl yeri
vardir ancak seri incelemeler hastaligin seyrini izlemede
yardimc1 olmaktadir. Hastalarin klinik evreleriyle bilgisayarli
tomografi (BT) ya da manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
bulgular: arasinda genellikle bagmti kurulamamustir (21).
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Erken evrede BT incelemeleri normal olarak bulunabilir.
Biraz daha ilerlemis hastalikta BT de yaygin 6deme baglh
silinmis sulkuslar, daralmig ventrikiiller, en son evrede fokal
ya da yaygin kortikal atrofi, ‘ex-vacuo’ dilatasyon izlenebilir
(1). Beyaz cevher anormalliklerini géstermede MRG’nin
BT’ye gore daha duyarlt oldugu bilinmektedir.

Sinirlart tam belli olmayan hiperintens beyaz cevher
lezyonlarina T2 agirlikli (T2A) kesitlerde erken evre SSPE
hastalarinda siklikla rastlanmaktadir. En ¢ok oksipital ve
parietal subkortikal cevherde goriilmekle birlikte basal
ganglionlarda, periventikiiler beyaz cevherde ya da diger
alanlarda da goriilmektedir. Beyin sap1 ve serebellum lezyonlari
nadirdir (21,22). flerlemis ya da en son evrelerde beyaz cevher
voliimiinde azalma, kortikal atrofi izlenmektedir (1,21,22).

Son yillarda difiizyon MRG ve MR spektroskopi (MRS)
caligmalariyla konvansiyonel MRG incelemeleri normal olan
hastalarda bile erken evrelerde patolojiler bildirilmekte, tedavi
ve hastalarin klinik izlemindeki degisikliklere kosut olarak
MRS’te de gozlendigi rapor edilmektedir (22,23). Genel olarak
MRS incelemelerinde N-asetil aspartat / kreatinin oraninda
azalma, miyoinositol/kreatinin ve kolin/kreatinin oraninda
artig saptanmaktadir (23).

Ayiricr Tam

La fora cisimcigi hastaligi, néronal seroid lipofuksinozis,
Creutzfeldt-Jakobs Hastaligi, Wilson hastalig1 gibi progresif
miyoklonik epilepsiler ve nérodejeneratif hastaliklar ayirict
tanida diglanmalidir. Atipik 6zelliklerle bagvuran hastalarda
drnegin akut fulminan SSPE’yle basvuran hastalarda viral ve
bakteriyel meningoensefalitler, akut demiyelinizan
ensefalomiyelit (ADEM), koryoretinitle bagvuran hastalarda
toxoplazmozis enfeksiyonu, ensefalopatik hastalarda HIV
ayiricl tanida distintilmeli ve dislanmalidir (1,10).
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Tedavi

SSPE hastaliginin kesin bir tedavi yontemi yoktur ancak
uzun yillardir ¢esitli ilaglar tedavide denenmis, 6zellikle
isoprinosine ve interferonlarin uzun donem kullanildiklarinda
yasam siiresini uzattigi gosterilmistir. Tedavi almayan
hastalarda spontan remisyon orant %5-10 arasinda
bildirilmektedir (1,10). Simdiye dek cimetidine, amantadine,
intravendz immunoglobulin, kortikosteroidler, isoprinosine,
interferon alfa ve beta, ribavirin gibi ilaglar SSPE tedavisinde

denenmistir (1,10).

Isoprinosine (inosine pranobex-inosiplex): Antiviral ve
immiin-modulatuvar bir ila¢ olan isoprinosine SSPE’de etkin
oldugu gosterilen ilk ilactir. Interferonun etkisini giiglendirdigi,
‘natural killer’ (NK) hiicrelerini aktive ettigi, CD4+ lenfosit
sayisint ve IL1, IL2 yapimini artirdigi bilinmektedir
(1,10,23,24). Oral yoldan 100 mg/kg/giin (max: 3gr/giin) 3-
4 bolinmis dozda kullanilir. Hastalarin yaklasik %30°unda
remisyon sagladig1 ve remisyonlarin uzun siire devam ettigi
bildirilmektedir (24,25). Cok fazla yan etkisi olmamasi ve
kullaniminin oral yoldan olmasi nedeniyle tilkemizde de SSPE
tedavisinde ilk tercih ilagtir.

interferon-a:interferon-a’nin viral replikasyonu
durdurdugu ve NK hiicrelerini aktive edip, antiviral
sitotoksisiteyi artirarak viicudun bagisiklik sistemini
gliclendirdigi distiniilmektedir (1,10). SSPE’li hastalarda
cogunlukla Ommaya rezervuariyla intratekal kullanimi tercih
edilmistir (26-28). Isoprinosine tedavisiyle birlikte kullaniminin
ozellikle erken evreli hastalarda daha etkin oldugu, remisyon
oranini ve siiresini artirdigi bildirilmektedir (10,28). Tedavi
dozu ve siiresi ¢esitli calismalarda degismekle birlikte 100000
U/m? den baslanarak 1 milyon U/m?/giin-5 giin
boyunca/haftada; toplam 6 kiir (2-6 aylik araliklarla)
kullanilmaktadir. Yan etkileri arasinda gegici ates ve letarjinin
yani sira 16kopeni, hiperiirisemi, néropati, kimyasal menenjit
sayilabilir. Ventrikdilit gibi rezervuara bagli ciddi yan etkiler
bildirilmistir (1,27) .

interferon-b: interferon-a benzeri etki mekanizmasia
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Intravendz ve subkiitan
kullanilabilmesi nedeniyle oral isoprinosine’le birlikte tedavide
denenmistir ve bir diger tedavi segenegi olabilecegi bildirilmistir
(29).

Ribavirin: Antiviral etkili sentetik guanosine niikleotid
analogu olan ribavirin immiin yaniti modifiye eder, NK
hiicrelerini aktive eder. Yiiksek doz interferon-a ile kombine
tedavide ozellikle erken evredeki hastalarda etkili olabilecegi
diistintilmektedir (1,30). Yan etkileri arasinda anemi, bas agrisi,
uyku hali, bulanti, jinjivit, dudaklarda sisme bildirilmistir.

Destek tedavileri: Miyokloniler ve nobetler i¢in
karbamazepin, valproik asit ve klonazepam etkin olarak
kullanilmaktadir. Yataga bagimli hastalarda kontraktiir
gelisiminin, yatak yaralarinin ve akciger enfeksiyonlarinin
onlenmesi i¢in fizik tedavi programlar ailelere 6nerilmelidir.
Yeme sorunlari ortaya ¢iktiginda nasogastrik tiiple ya da
gastrostomiyle beslenme destegi verilmelidir. Spastisite gelisen
hastalarda baclofen gibi spastisite ¢oziicti ilaglar kullanilabilir
(10).

Gaziantep Tip Dergisi 2007, 50-54.

SSPE’nin Onlenmesi

SSPE hala kesin tedavisi olmayan bir hastaliktir. Kizamik
enfeksiyonu gegiren bireyler disinda goriilmemesi nedeniyle
kizamik enfeksiyonunun yaygin bi¢imde énlenmesi SSPE
sikligini azaltacaktir. Diinya Saglik Orgiitii kizamik
enfeksiyonunun Dogu Akdeniz ve Avrupa iilkelerinde 2010
yilinda eliminasyonunu amaglamustir (7,31). Ulkemizde Saglik
Bakanligi tarafindan bu amag dogrultusunda hedef ve stratejiler
belirlenmis, kizamik asisinin yayginlastirilmasini saglamak
amactyla ¢esitli kampanyalar ve ¢alismalar ylrttilmiistiir. As
programinda 6nceden dokuzuncu ayda tek doz monovalan ast
olarak yapilan kizamik asisinin yerine onikinci ayda kizamik-
kizamikgik-kabakulak asist seklinde ti¢lii as1 uygulanmaya
baslanmistir. Kizamik eliminasyon programinin tam olarak
uygulanmasi kizamik enfeksiyonunu dolayistyla da SSPE’i
azaltacaktir.

Sonu¢

Kizamik enfeksiyonu geciren bireylerde goriilen SSPE
hastalig1 6liimciil bir yavas viriis enfeksiyonudur. Kizamik
viriistiniin persistansini saglayan nedenler ve mekanizmalar
hala bilinmemektedir. Kizamik enfeksiyonun ve SSPE’nin sik
goriildigii endemik bolgelerde okul basarisinda diisme, kisilik
degisiklikleri ve miyoklonilerle gelen her hastada SSPE
diistiniilmelidir. Tant i¢in klinik bulgularin yani sira EEG’de
tipik bulgular ve BOS kizamik antikorlarinda artisin
gosterilmesi gereklidir. Hastaligin kesin tedavisinin
olmamasinin hastaya ve hasta yakinlarina getirdigi yiik
distintildigiinde kizamik agilama oranlarinin artirilmasi ve
kizamik hastaliginin 6nlenmesi i¢in kizamik enfeksiyonunun
eliminasyonu en oncelikli hedef olmalidir.
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