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TAKIP ETTIGIMIZ 18 SSPE VAK'ASININ KLINIK VE
ELEKTRONMIKROSKOPiK BULGULARI***
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Meral Tekelioglu®* Nursen Sayin**

SSPE Cocuklarda ve geng eriskinlerde gorilen, kizamik virtsii
veya kizamiga benzer baska bir viriisle yakin iliskisi olan hentiz kesin
olarak tanimlanamamig bir virtsiin santral sinir sisteminde clustur-
dugu yavas progresyon gosteren bir enfeksivon hastaligidir. Hastauk
daha ¢ok kirsal kesimde yasayan, sosyo-ekonomik diizeyi disiuk top-
lumlarda, erkek gocuklarinda ve 2 yagindan énce kizamik gegirenlerde
daha sik gozlenmektedri.

SPPE'nin ilk klinik tanimi 1933 yilinda Dawson tarafindan yapil-
mis ve daha sonraki yillarda yapilan klinik goézlemler sonucu bu ta-
nimlamada buyilik degisiklikler olmustur. Genel olarak SSPE kisilik
degisikligi, kabiliyetlerde azalma ve mental gerileme ile haslar, gide-
rek bu tabloya myoklonik nébetler, ataksi, disfaji, artan mental y1-
kim, suur bozuklugu, jeneralize tonik notetler, spastisite, refleks ai-
timi, patolojik reflekslerin ortaya ¢ikmasi, rijidite, koma eklenir ve

oltimle sonuglanir.

Akut kizamik enfeksivonundan sonra SSPE'ye ait semptomlar 8
vil sonraya kadar gorilmeyebilir. Ancak immiinsipresse cocuklarda
birkag¢ hafta veya ayda da ortaya gikabilmektedir. Literatiirde yayin-
lanan en genc olgu 2, en yaslh olgu ise 32 yasindadir. Ancak genel ola.
rak vak’alarin ¢ogunlugunda akut kizamik enfeksiyonundan 5-8 yil
sonra ve ortalama olarak 8-10 yas civarinda hastalik ortaya cikmalk-
tadir.

*A.U. Tip Fak. Néroloji Anabilim Dali
** A.U. Tip Fak. Histoloji Anabilim Dali
*** Bu galisma Bursa Il Ulusal Noroloji Kongresi'nde sunulmustur.
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Jabbour'un (10) 1967 - 74 yillar1 arasinda yaptigl gozlemler sonu:
cu belirttigi klinik 6zelliklerinde de son zamanlarda blytlik degismeler
meydana gelmis ve ¢ok sayida ~tipik manifestasyonlari rapor edilmis-
tir. Bu manifestolardan birisi hizl ilerleyen SSPE formudur ki; form
ani baslangi¢ gosterir, highir tedavi denemesine cevap vermez ve 3
ay icinde 6liimle sonuclanarak cok kétii bir prognoz gosterir. Ozellik-
le bu formun kizamik asisi ile yakin iliskisine dikkat gekilmektedir
(10).

Yapilan arastirmalarda hastaligi baslatan oriak bir tetikleyici
faktor bulunamamastir (3). Baz1 yayinlarda SSPE gegiren gocuklarn
daha oOnceki yasamlarmda {ist solunum yolu enfeksivonu éykiusinun
stk oldugunu, ayrica SSPE gegiren hastalarin kizamik gecgirdikleri si-
rada ve ondan 6nce sik sik enfeksiyon gegirdiklerini, bunuuda bu ¢o-
cuklarin immiin olarak immatir olabilecegini akla getirdigi ve bu im-
miin defektin bu ¢ocuklarin ¢ok erken yasta Inizamik gegirmelerininde
nedeni olabilecegi belirtilmektedir.

Son zamanlarda in-situ hyridisation teknigi ile SSPE’'li hastalarm
periferik kanlarindaki ve appendix dokusundaki lenfositlerde fazla
miktarda kizamik virtistine ait RNA partikillerinin bulunmas: kiza-
mik atag gectikten ¢ok sonra bile viral genetik bilginin SSPE’li hasta-
larin immin sisteminde saklandigimi géstermektedir (2,4).

SSPE'den sorumlu olan kizamik virdstinin M-proteini bulun
mamaktadir. Bu protein tomurcuklanma ile gogalmay: saglar ve eksik-
liginde virtsin ¢ogalmasi hiicreden hiicreye fizyon yolu ile olur. V.-
ris hastanin immin cevaplarindan korunmus bir bolge olan santral
sinir sisteminde yasamini hiicre iginde stirdtirir. Yillar iginde ¢ogal-
diktan sonra ¢ok sayida hiicrenin yikimi sonucunda klinik tablo or-
taya cikar (1,8).

Freeman'in degerlendirmesine gore hastalik alti evreye ayrilabi-
lir (5);

I devre : a) Davranis bozukluklari
b) Mental gerileme

II. devre : a) Myoklonik nobetler, silkinme
b) I. motor néron bulgular: (Spastisite, DTR artimu,
babinski pozitifligi)
c) Ekstra pramidal bulgular (rijidite, v.b.)
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I1I. devre : a) Mimiklerin silinmesi
b) Yataga baglanma
¢) Otonomik bozukluklar/vital bulgularda bozulma
d) Yutamama, agizdan beslenememe, uyku bozukluklari
e) Derin koma

IV. devre : Remisyon siresi
V. devre : Relaps zamani
VI. devre : Oliim

Hastalarin % 85'i bu evreleri progresif bir sekilde izleyerek élim-
le sonuglamir. Geri kalan % 15 olgu ise agir sekellerle remisyona gi-
rebilir (1).

TANI : Tipik hikaye ve klinik bulgulara ek olarak stphesizki en
yardimacl laboratuvar tetkiki EEG dir. SSPE icin patognomonik de-
nilebilecek derecede spesifik sayilan EEG bulgusu; 3-30 sn. de bir
gozlenen yaygm, paroksismal, yiuksek voltaj yavas dalga kompleks-
leri ve bu yavas dalgalar lizerine stiperpoze olmus SSPE kompleks-
leridir. Bazan bu tipik EEG bulgusuna ozellikle paryetooksipital bol-
gelerde gozlenen fokal zemin aktivtesi yavaslamas: ilave olabilir. Bu
paroksimal desarjlarin en onemli diger bir ézelligi de 1.V. diazepam
ile stipresse olmamasidir.

Yine bu paroksismal desarjlar genellikle myoklonik jerklere sen-
kron olup; myoklonik nébetlerin tabloya egemen oldugu II. devrede
daha ¢ok gozlenir, diger evrelerde ortaya ¢ikmayabilir.

Diger tanida yardimci laboratuvar bulgusu ise bryin omurilik si-
visinda (BOS) immiin elektroforez ile Ig G de belirgin olmak tizere
gammaglobulinlerdeki artimim gosterilmesidir. Ayrica SSPE’li hasta-
larda Ig G indexinde de belirgin artma goézlenir (5).

Antikizamik antikor titresi BOS’ta ve kanda artmis olup; Hemag-
litinasyon inhibisyon (Hi) metodu ile bakilan ve BOS'ta 1/8 in, kan-
da ise 1/128 in tlizerindeki antikor titraji taniy: destekleyici bir diger
laboratuvar bulgusudur.

Hastaligin kesin teshisine varmada siphesizki en degerli fakat
fazla in-vaziv olan laboratuvar bulgusu kortikal biopsidir. Genellikle
kortikal biopsi hastaligin II. ve III. evrelerinde tipik bulgu verir. Biop-
side baslangigta oksipital bdlge ve beyin sapinda, hastaligin ge¢ ev-
relerinde de tiim serebral hemisferler ve bazal ganglionlarda perivas-
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kiiler lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu, degisik derecelerde
gliozis ve noronofaji, en tipik bulgu clarak da noéron ve glia hiicreleri
icinde intrantikleer ve intrastoplazmik wviris nitikleokapsidlerinin
inklizyonlar biciminde gdzlenmesidir.

Kranial bilgisayarli tomografide tamda yardimae olabilir. SSPE'ye
6zgl kranial BT gérunumit olmamakla beraber; beyin 6demi, sereb-
ral ve serebeller atrofi, beyaz cevher yogunlugunda azalma, 4. Vent-
rikil dilatasyonu ve beyin sap1 atrofisi gozlenehilir,

MATERYEL ve METOD

1985 - 89 yillar1 arasmda klinigimizde yatirilarak klinik ve labo-
ratuvar olarak SSPE tanis1 konan 8'i erkek 10'u da kiz olmak tizere 18
vak'a bu calismaya alindi. Ttim hastalarm ayrintili hikayesi, 6zellik-
le kizamik gegirme vaslar: ve baska enfeksiyonlarin siklig, ayrmtih
fizik ve nérolojik muayeneleri, rutin kan, idrar ve biokimyasal arasg-
tirmaleri, kanda ve BOSta 1g & tayinleri, ayrmtilh BOS analizleri,
direkt kraniografi ve baz vak'alara angiografi yapildi. Ilaveten 2
vak’aya da kortikal biopsi (Vak’a 4 ve 7) yapildi Frontal bélgeden
elektron mikroskopi igin alinan biopsi materyeline 6énce 6n tespit is-
lemi olarak 0,1 N PH 7,2 fosfat tamponundan hazirlanan % 2,5 luk glu-
teraldehit karisiminda 2 saal slireyle +4 derecede yapildi. Sonra 0,1
N fosfat tamponunda -4 derecede 3 saat yikanan dokulara 0.2 N
fosfat tamponla 0.1 lik hazirlanan Osmiyum tetraoksit karisinda +4
derecede 1 saat streyle son tespit yapildi.

Vranil asetatla 1 saat karanlik odada blok yikama yapildiktan
sonra derecesi artan alkollerden gecirilerek dehidratasyon islemi ta-
mamlandi. Propilen oksitten gegirilen dokular icinde araldit M bulu-
nan kapsiillere yerlestirilip gomme islemi tamamlandi. Cnce yar: ince
kesitler alinarak gerekli doku béltimleri bulundu. Bu béliimlerden ince
kesitler yapildi ve kontrast icin kursun nitratla boyandi. Mikro fotog-
raflar 2 eiss 9-S E.M. da ¢ekildi. (

BULGULAR

Klinigimizde takip ettigimiz bu 18 vak'anin demografik 6zellikle-
ri, klinik, réntgen ve laboratuvar bulgular Tabio 1'de ézetlenmistir.

llaveten 3 vak'amiza yaptigimiz angiografilerden birinde hidro-
sefaliyi telkin eden bulgular goézlenmis olup; digerleri normal bulun-
mustur.
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Tablods yaglar yil olarak verilai#tir. T # Lriss F-

ven isbibikyon

2 Vak’ada frontal korteksten alinan biopsi materyelinin kesitlerin-
de pramidal ndéron ve glia hiicreleri, dzellikle ¢ekirdekleri incelendi.

Virus yayilimi elekiron mikroskopi dizeyinde

cekirdeklerde goze

garpti. Virus nitkleokapsidleri ¢ekirdek iginde inkliizyonlar biciminde
ve gekirdek matriksinden belivgin olarak ayri yaygin yva da kalabahk

topluluklar halinde

gbzlendi. Cekirdek periferinde ise gekirdek zarin-

dan sitoplazmaya dogru virus nitkieokapsidlerinin gecisi kams: veren
vapilar gézlendi. Bu yapiliar periferdeki kromatinden yogun gdriinim-
lerivle ayirtedildiler (Resim 1,2,3).



300 0. Unaldy - N. Mutluer - N. Avdin - M. Tekelioglu - N. Sayin

Resim 1

Farontal korteks piramidal néron gekirdeginde persist

R i
ent virus

nitkleokapsidleri matriksten sinivh inkiGzyonlar biciminde belirgin izleniyor.
nk : nukleokapsid

. sitoplazma x 22.000

Resim 2 : Persistent virusun topluluklar ha-
linde butlin gekirdek matriksine yaygin ol-
dugu gozleniyor. «okla» Arada ise daha az
yogun virtis pariikiileri ¢ift okla isaretlen-
mistir. Si : Sitoplazma x 10.000

Resim 3 : Persistent virus niikleokapsitleri-
nin piramidal noron gekirdedi periferinde
gekirdek zarindan sitoplazmaya gecisi gbz-
leniyor. (Ckla). Si : Sitoplazma

N : Nukleus x 14.000
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TARTISMA

Literaturde belirtilen bulgularla uyumlu olarak vak'alarmmizin
gogunlugu kirsal kesimden gelmis olup; sosyo-ekonomik diizeyi di-
stk aile gocuklaridir (1). Vak'alarimizdan 7’si 2 yasin altinda kizamik
gecirmis olup; 8 vak'a 2-5 yaglar arasmda kizamik gecirmis ve kalan
3 vak'anin ise bu hastaligi gegirme yaslari bilinmemektedir. Yine dik-
katimizi geken bir diger bulgu ise literatiirde (2) belirtildigi Uzere 2
yvas altinda kizamik geciren gocuklarda bu hastaligin daha erken yas-

ta basladigi, daha agir seyrettigi ve daha hizli bir progresyon goster-
digidir. Ayrica vak’alarimizin gogunlugunun akut kizamik enfeksi-
yonunu diger saglikli cocuklara oranla daha gtrultilii gecivdikleride
hikayede dikkatimizi ¢eken bir diger bulgu idi. Bunlarda daha once
rapor edilen benzer gozlemleri desteklemektedir (2).

Avyrica ebeveynlerden 6grenebildigimiz kadaryla bu gocuklarin
cogunun kizamikla beraber kizamikcik ve su gigegi gibi hastaliklarida
yine erken yaslarda gecirdikleri ve diger ¢ocuklara oranla daha sik ve
daha cabuk hastalandiklandir. Bu hastalanma ile ebeveynler daha
cok Ust solunum yolu enfeksiyonunu kastetmektedirler. Bu bulguda
daha 6nce rapor edilen (2) SSPEli ¢ocuklarn muhtemelen immin
sistemlerindeki immaftiirite nedeniyle daha sik hastalanmalar: (6zel-
likle orofarenks ve U.S.Y.E.) ve bu immin sistemdeki immatiiritenin
belki de bu gocuklarin ¢ok erken yasta akut kizamik enfeksiyonu ge-
¢irmelerininde nedeni olabilecegi seklindeki bulgularla uyum sagla-
maktadir. Ancak bu calismamizin kontrol grubu olmadigimda belirt-
mek isteriz.

Diger bir klinik gézlemimizde vak'alarin klinigimize daha cok
Freeman klasifikasyonuna gore 2-B ve daha sonraki evrelerde bagvur-
mus olduklandir. Tim hastalarimizla Tablo 1'de belirtildigi gibi SSPE
i¢in spesifik bulgular olan; progresifmental yikiun, myoklonik nobet
ve davranis degisiklikleri gibi bulgulara ek olarak, 4 olguda idrar ve
gaita inkontinansi gibi otonomik disfonksiyon bulgulari, 2 olguda bi-
lateral papil stazi, 1 olguda’da bilateral optik atrofi gozledik. Otono-
mik disfonksiyon SSPE’de nadir degildir (4), ancak papil stazi ve op-
tik atrofiyi agiklayacak herhangi bir rapora rastlamadik.
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Laboratuvar bulgularim degerlendirdigimizde tim hastalarimizin
BOS’unda protein, seker ve klordr normal smiriarda olup, hicre sa-
yis1 ise 10/mm® (Iokosit) altindadir. BOS'taki Ig G diizeyi ise bir vak'a-
mizdaki hafif¢e bir yikselme disinda normal sinirlarda bulunmustur.
Bu bulgularda daha énceki raporiaria uygunluk gostermektedir (1,4).

EEG bulgularina gelince 18 vak’anin 13'Unde S5PE i¢in tipik sa-
yilabilecek olgiide paroksismal yilsek voltaj yavas dalga kompleksleri
ve Uzerine stperpoze olmus SSPE komplekslerini gozledik. 3. devie-
deki iki vak'amizda da yine bu devreye ¢zgl bir EEG buigusu olan
vaygin yavas dalga aktivitesi bulduk. Diger vak’alarin EEG’leri nor-
maldi. Bu bulgularda bizde daha éncede belirtildigi gibi (1,4) EEG'nin
SSPE tanisindaki degerini vurguladi. Ancak bir vak'ada gdzledigimiz
atipik paroksismal aktiviteyi agiklayamadilk.

Direkt kroniografide bir vak'ada (Vak'a 1 MD) sag frontalde band
seklinde kalsifiye bir lezyon gozledik. Ancak bu vak'amn kranial BT
sinde bunu aciklayacak bir bulgu goézleyemedik. Diger vak’alarin kra-
niografisi ise normaldi.

Kranial BT'de ise daha 6nceki yayinlarda belirtilen degisik go-
rintilere uygun bulgular gozledik (2,4). Bunlan kisaca &zetleyvecek
olursak; 2 vak’ada ileri dereceds heyin Odemi, bir vak'ade atipik ver
yer kalsifiye lezyonlar ve yaygin ensefaliti dusundiren bulgular, bir
vak’ada difftiz serebral ve serebeller atrofi, bir vak’'ada da beyaz cev-
her dansitesinde azalma goézledik.

iki vak’aya vapilan kortikal biopside ise virus niklecokapsicleri
ozellikle néron ve glia hiicrelerinin gekirdeklerinde, kismende bu hiic-
relerin sitoplezmasimda inklizyon cisimleri seklinde gosterildi.

SSPEnin tedavisinde TRH, transfer faktor inosiplex (ISP), aman-
ladine ve interferon kullanumimin degisik sekilde yararli etkilerinden
bahsedilmektedir (1,4). Bizde 5 vak’amiza hem imminomodilatdr
hemde antiviral etkilere sahip bir ajan clan ISP kullandik. i5P teda-
visi verdigimiz 2 vaka ¢ok az sekelle remisyona girdi. Biz burada
1985 - 89 yillar1 arasinda klinigimizde SS5PE tamsiyla takip ettigimiz
18 vak’a Uizerindeki gézlemlerimizi aktarmayr ve bulgularimizi daha
onceki raporlarla karsilastirmayr amacladik. SSPE hala etyopatoge-
nezi iyi avdinlatilamamis olmasi nedeniyle etkin bir tedavisinin ge-
listirilemedigi kouli prognoza sahip bir hastalik olarak dnemini str-
diarmektedir,
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OZET

Bu calismada 1985-89 yillar1 arasinda klinigimizde yatirlarak
SSPE tanist konan 18 vak'adan elde ettigimiz klinik ve histopatoliojik
bulgular sunulmaktadir. Erken yasta gegirilen skut kizamik enfek-
sivonu ile SSPE arasinda bulunan yalkin iligkinin vansira, SSPE'ye
yakalanan cocuklarda basta orofarenks ve U.S.Y.E. olmak tlizere da-
ha o1k enfeksiyvon 6ykisi gozlenmistir. Bu nedenle yapilan immiino-
lojik arastirmalarda ise bir anormalite saptanamamistir, Kortikal bi-
opside piramidal noron ve glia hiicrelerinde, &zellikle gekirdek igin-
de, daha az olarakta bu hiicrelerin sitoplazmasimda virus niiklenkap-
sidleri inkliizyonlar biciminde gosterilmistir.

SUMMARY

The Clinical And Electronmicioscopic Findings Of 18 SSPE Cases Whom
We Followed Up.

In this study we are representing the clinical and histopathological
findings of 18 SSPE cases. These cases Were hospitalized hbhetween
1985 - 89 in our department. We found high correlation rates between
55PE and the earliness of measles infection. We also found that SSPE
patients have higher vrofarynx and upper respiratory tract infections
incidence, but we couldn’t find any changes in mmunologic labeorotory
studies. In cortical biopsy specimens we showed virus nucleocapsid
inclusions especially in pyramidal and glia cell nucleii there were also
some inclusions in the sitoplasm.
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