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Laboratuvar Bulgulari, Tedavi ve Prognoz
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Amag: Subakut sklerozan panensefalitli (SSPE)
hastalarda klinik ve laboratuvar bulgulari ile has-
taligin seyir ve prognozu degerlendirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Klinik bulgu, EEG kayit-
lari, serum ve beyin omurilik sivisinda kizamik an-
tikor diizeylerine bakilarak SSPE tanisi konan 11
hasta (10 erkek, 1 kadin; ort. yas 18; dagihm 7-
39) degerlendirildi. Kraniyal gériintiileme amaciy-
la bes hastada bilgisayarli tomografi, alti hastada
manyetik rezonans gérintileme yapildi. Tim
hastalara isoprinosin, yedi hastaya sodyum valp-
roat tedavisi uygulandi.

Bulgular: Baslangi¢ yakinmalari dokuz olguda
davranis degisikligi, myokloni ve ataksi seklindey-
di. iki olguda atipik baslangic bulgular gériildi.
Ortalama baslangi¢ yasi 17.8 bulundu. Bir olguda
gec baslangic (39 yas) ve hizli progresyon izlen-
di. Dért hastanin kraniyal gértntilemesinde anor-
mallik saptandi. iki olguda dért ve sekiz aylik kisa
sagkalima ragmen, hastalik sureleri 1-12 yil ara-
sinda seyretti.

Sonug: Subakut sklerozan panensefalitin ileri yas-
ta ve atipik baslangic bulgular ile gérilebilecegi g6z
6ninde bulundurulmalidir.

Anahtar Sézclikler: Erigkin; baslangi¢ yasi; atrofi; co-
cuk; elektroensefalografi; inosine Pranobeks/terapétik
kullanim; manyetik rezonans goérintileme; subakut
sklerozan panensefalit/tani/beyin omurilik sivisi/tedavi/
radyografi; bilgisayarli tomografi.

Objectives: We evaluated the clinical and labora-
tory features, and the course and prognosis of
subacute sclerosing panencephalitis (SSPE).

Patients and Methods: Eleven patients (10 males,1
female; mean age 18 years; range 7-39 years) were
diagnosed as having SSPE depending on clinical find-
ings, EEG, and the detection of serum and cere-
brospinal fluid antibodies to measles virus. Cranial
computed tomography and magnetic resonance
imaging studies were performed in five and six
patients, respectively. Treatment included isoprinosine
in all patients and sodium valproat in seven patients.

Results: The presenting symptoms were behavioral
changes, myoclonus, and ataxia in nine patients.
Two patients manifested atypical presentation. The
mean age of onset was 17.8 years. One patient had
late onset at 39 years of age and rapid deterioration.
Cranial imaging studies showed abnormalities in
four patients. Mortality was rapid in two patients at
four and eight months, respectively; the remaining
patients survived between one and 12 years.

Conclusion: [t should be recalled that some forms
of SSPE may be of late onset and with atypical find-
ings.

Key Words: Adult; age of onset; atrophy; child; electroen-
cephalography; inosine pranobex/therapeutic use; mag-
netic resonance imaging; subacute sclerosing panen-
cephalitis/diagnosis/cerebrospinal fluid/therapy/radiogra-
phy; tomography, X-ray computed.
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Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), ilk kez
Dawson tarafsndan tansmlanmflt>r. Defektif k>za-
m>k virisunden kaynaklanan, cocuk ve eriflkin
yaflta gorulebilen, merkezi sinir sisteminin hem
gri hem de beyaz maddesini tutabilen, ilerleyici
y>koma yol acarak progresif demans, myoklonus,
ataksi ve fokal norolojik bulgularla seyredebilen
yavafl bir virus hastab g>dsr."

Bu cabflmada, hastanemiz epilepsi poliklini-
ginde izlenmekte olan SSPE’li 11 hasta klinik, la-
boratuvar ve hastabk seyri a¢g>s>ndan sunuldu.

GEREC VE YONTEM

Cabflmaya, Bakorkdy Ruh ve Sinir Hastabklar
Hastanesi 1. Noroloji Klinigi’nde 1990-2001 y»llar»
aras>nda SSPE tan»s» ile izlenen 11 hasta (10 erkek,
1 kad>n; ort. yafl 18; dag>I>m 7-39) abnd>. Hastalar-
da tanvya Oyku, klinik bulgular, EEG ozelligi, se-
rum ve beyin omurilik >w»s>nda (BOS) k>zamrk
antikor varl>g> ve kraniyal gérunttleme bulgula-
ryla ulafl>lds>. Yalnszca bir olguda (4 no’lu hasta)
beyin biyopsisine baflvuruldu. Tim olgularda
EEG kaystlars 16 kanall> EEG cihaz> kullanslarak
yaprlds. Olgularn tamam»na isoprinosin, myok-
lonileri fliddetli yedi hastaya ise sodyum valproat
tedavisi uyguland>. Hastalar bafllang>¢ bulgular>-
na gore evrelere aynld> (Tablo 1).

BULGULAR

Hastalarn o6yku, bafllangs¢ yafl, EEG ve go-
runttleme 6zellikleri, prognoz ve antikor titras-
yonlar> Tablo 2’de sunuldu. Olgularda ortalama
hastal>k bafllangs¢ yafl> 17.8 idi; bafllang>¢ yafl>nsn
Uc olguda 20’nin Uzerinde, en ge¢ bafllang>¢ yafl>-
ron ise 39 oldugu goraldi. Kszambk gegirme oy-
ksl dokuz olguda, gegirilen yafl ile birlikte aile
taraf>ndan belirtilirken; iki olguda net olarak ha-
brlanamad>. Bafllang>¢ yaksnmas> dokuz olguda
davranfl degiflikligi, myokloni ve ataksi fleklinde
izlendi. Atipik bafllang>c>n goraldiagt olgu 7°de
ag>z cevresinde, gbzde, goz kapaklar-nda dakika-
da 4-6 frekans>nda myoklonik tarzda cekilmeler,
sol kolda myoklonik s>¢ramalarsn yan>nda el ve
onkolda beliren distonik postur dikkati ¢ekti. Ol-
gu 10’da yaygn rijidite tarz>nda tonus artflnon
yan>nda, diflli ¢ark ve solda istirahat tremoru bu-
lundu. Hastabk seyri boyunca tum olgularda ti-
pik EEG ozelligi gorilirken, olgu 11’e ait diya-
zem oncesi ve sonras> periyodik kompleks deflarj-
lar fiekil 1'de sunuldu. Kraniyal goérintileme
amaoyla befl hastada bilgisayarl> tomografi (BT),
altr hastada manyetik rezonans gorunttleme
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(MR) incelemeleri yap>ld>. DOrt hastada gorunti-
lemede anormallik saptand>. Kanda ve BOS’ta k-
zamvk antikorlarna bak>lan tim hastalarda degi-
flen derecelerde pozitiflik saptand>. (Yaln>zca 5
no’lu olguda, serum ve BOS’ta kszam»k antikorla-
rron pozitifligi bilindigi halde titrasyon dizeyle-
rine ulaflamad>.) TUm hastalara isoprinosin teda-
visi uygulandy. <ki olguda dort ve sekiz aybk k>sa
sagkalbma ragmen, hastabk sureleri 1-12 y»l ara-
s>»nda seyretti. Hicbir hastada remisyon izlenmez-
ken, iki hastada plato dénemi goruldi; ge¢ bafl-
lang>¢h> Gi¢ olgunun birinde (11 no’lu hasta) hasta-
bg>n hozl> kotdlefimesi dikkat gekti.

TARTIfiMA

Subakut sklerozan panensefalitte genellikle
bafllang>¢ flikayetlerini davranfl ve kognitif degi-
fliklikler oluflturur. Tabloya myoklonik s>¢ramalar
ve ard>ndan demans ve birka¢ ay veya y»l icinde
komat6z bir tablo eklenmesi ile s>kbkla dltimle
sonuglanr."*¥ Hastabk s>kb>g> 1 milyonda 1-5 ora-
n>nda iken; hastabkla karfblaflanlarda 100 binde 1-
10 aras>nda degiflmektedir. Erkeklerde kad>nlara
gore Ug kat fazla gorilen hastabk, eriflkinlerde da-
ha agresif bir seyir gdsterir. Hamile kad>nlarda
ilerleme daha h>zl> seyreder.”****? Bafllangs¢ yafl>
5-12,2%°% Jatent periyod 6-11 y>I" aras>nda degifl-
mektedir. Nadir gorilen geg bafllangs¢l> olgularda
yafl ortalamas> 25.4, yafl dag>l>m> 20-34 olarak be-
lirlenmifitir. Bu hastalarda ¢ocuklukta krzam>k go6-

TABLO 1

Subakut sklerozan panensefalitte
hastal>k evreleri

Evrel a Davranfl ve kognitif degifliklikler,

yuriime bozukluklar
b  Periyodik olmayan myoklonik s>¢cramalar

Evre2 a «derleyen mental y>kom, periyodik
jeneralize myoklonik s>¢cramalar, ani
diflmeler yziinden yirimenin
daha da bozulmas>

b Konuflma bozuklugu, spastisite, ataksi,
destekle ylrtiime

Evre3 a Konufima giclagt, gérme kayb>, ayakta
durma gucligt, ssk myoklonik
ss¢ramalar, olas> ndbetler

b Konuflma kaybs, kérluk, yutma gticli g,

koreatetoz

Evre 4 Norodejeneratif evre; myoklonik
ss¢ramalar kaybolur, s>kbkla yavafl
zeminli EEG aktivitesi izlenir.
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TABLO 2

Subakut sklerozan panensefalitli olgular-n 6zellikleri
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Olgu Bafllang>¢ K>zamyk Bafllangs¢ EEG bulgular»  Gorluntilemede Tedavi Prognoz  Serum ve BOS
yafly oykist  semptomlar lezyon varhg> antikor diizeyi
1/Erkek 13 Var Myoklonus, Coklu Normal «soprinosin, Mobil, Serum 1/80
konuflma diken dalga Na valproat iletifim  BOS 1/80
gucluaga, paroksizmi, guclugi,
ataksi periyodisite sag
2/Erkek 16 Var Davransfl Yavafl Normal «soprinosin  Kognitif ~ Serum 1/80
degiflikligi, dalga etkilenim, BOS 1/80
konuflma paroksizmi, iletiflim
guclaga, periyodisite mobil
ataksi guclugd,
sag
3/Erkek 23 Var Myoklonus, Yavafl Serabral «soprinosin, Olum, Serum 1/63121
davranfl dalga akmaddede Na valproat 1yl BOS 1/50601
degiflikligi, paroksizmi, hiperintens
ataksi periyodisite degifliklikler
4/Erkek 19 Var Myoklonus, Yaygon Ventrikuler «soprinosin, Olum, Serum 1/2560
tonus art>fl biyoelektrik ektazi, Na valproat 12 y»l BOS 1/2560
bradimimi, aksama, kortikal
ataksi periyodisite atrofi
5/Erkek 7 Var Konuflma Yaygon Normal <soprinosin,  Olum, Serum *
guclugi, biyoelektrik Na valproat 1yl BOS *
davransfl aksama,
degiflikligi, yavall
ataksi dalga
6/Erkek 14 Var Ataksi, Yaygrn Normal soprinosin ~ Olum, Serum 1/2560
myoklonus, biyoelektrik 1.5yl BOS 1/2560
davransl aksama,
degiflikligi periyodisite
7/Erkek 21 Var Yiz agrbkl> Periyodisite Sag <soprinosin ~ Olum, Serum 1716
myoklonus, parietal 10yl BOS 1/128
sol kolda lobda
distonik hiperintens
postir lezyon
8/Erkek 16 - Myoklonus, Yavafl dalga Normal «soprinosin ~ Olum, Serum 1/2560
ataksi paroksizmi, Na valproat 8ay BOS 1/2560
periyodisite
9/Kadbn 19 - Ataksi, Periyodisite Normal <soprinosin  Olum, Serum 1/80
konuflma 2yl BOS 1/80
gucluagi,
kognitif y>kom
yataga bag>mb,
rijidite
10/Erkek 9 Var Myoklonus, Periyodisite Frontoparyetal  «soprinosin ~ Olum, Serum 1/1280
ataksi, ak maddede Navalproat 1yl BOS 1/1280
rigidite multifokal
sinyal artfl>
11/Erkek 39 Var Myoklonus, Periyodik Normal «soprinosin ~ Olum, Serum 1/160
konuflma, yavafl dalga Na valproat 4 ay BOS 1/160
yutma paroksizmi,
guclugi periyodisite

BOS: Beyin omurilik ssv»s; *: Antikor duzeyleri pozitif olup titrasyon duzeyleri bilinmemektedir.
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rilmeyifli veya hatrlanmamas> dikkat gekicidir.™ Hasta, baflvurusundan tg ay once bafllayan hu-
I Literatiirde, bafllangs¢ yafl> 36 olan bir olgu bil- zursuzluk, davranfl degiflikligi yak-nmalarna
dirilmifitir."? Cabflmamszdaki 11 no’lu hasta, ge¢ myoklonilerin eklenmesi ile poliklinigimize gel-
bafllang>¢ ag>s>sndan nadir gorulen bir olgudur. mifltir. Zaman iginde myoklonileri artan hastan»n,

fiEK<L 1
Olgu 11’e ait EEG’de diyazem (a) 6ncesi ve (b) sonras> periyodik kompleks deflarjlar gérultyor.
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yaprlan EEG incelemesinde 11-15 saniyede bir
tekrarlayan periyodik yavafl dalga paroksizmi
saptanmfltr. Tabloya rijidite, yutma gugligi ek-
lenmifitir. Ay>rec> tan> amagh 6ykid olmamasyna
ragmen, sifilize yonelik Treponema pallidum he-
maglutinasyon testi, VDRL (Venereal Disease Re-
search Laboratory) ve herpes enfeksiyonuna yo6-
nelik herpes simpleks antikor duzeyleri negatif
bulunmufitur. Kan ve BOS’ta kxzamyk antikor du-
zeyleri 1/160>n Gzerinde bulununca, SSPE tan»s
konularak isoprinosin tedavisine bafllanmsflt>r.
Kesin tan» icin 6nerilen beyin biyopsisi hasta ya-
k>nlar> tarafsndan kabul edilmemifl; kalan dénemi
yataga bag>ml> geciren hastar>n dort ay icinde 06l-
mesinin ard>ndan hasta yakonlar> t-bbi otopsiye
de onay vermemifitir. Olgu, k>zam>k dykusu ver-
mesi, tipik klinik ve laboratuvar bulgular> ile gec
bafllangs¢l> ve h>zl> seyirli bir SSPE olgusu olarak
degerlendirilmifitir.

Hastabk patogenezi ile ilgili olarak, konag>n
immduinolojik yetersizligi,"? multipl viral mutas-
yon™ ve M protein sentez yetersizligini®" ileri
suren hipotezler bulunmaktadsr. Krzamyk 6yku-
su, hastalarn blytk ¢ogunlugunda bulunmakta
ve olgularn yars>nda iki yafl>ndan énce goéruldi-
g belirtilmektedir.” Hastalanpnmzon %82’sinde
oyku pozitif bulunmufltur. Gegirilmifl enfeksiyo-
nun ard>ndan, sessiz halde bulunan k>zam>k vird-
sunun nasl aktif hale geldigi tam olarak bilinme-
mektedir. Ancak, immatir immun sistemin virts
parcacklarn> yok edemeyip, viriisin merkezi si-
nir sisteminde kalmas>na veya eflzamanl> (EBV,
Parainfluenza tip | veya toksoplazmoz gibi) baflka
bir enfeksiyonun k>zamyk virusiiniin yap»s>n> de-
gifltirmesine bagl> oldugu daflintlmektedir.

Patolojik olarak, ciddi akson ve miyelin kayby,
reaktif astrositoz ve 6zellikle substantia nigra ve be-
yin sap> nukleuslarsnda belirgin olmak tizere, n6-
ron ve oligodendrositlerde inklizyonlarn varhg»;
ancak bu yap>larn astrositlerde bulunmayfh dikkat
ceker.®” Kortekste oligodendrosit ve noral hiicreler-
de eozinofilik inkltizyon cisimleri s>kl>kla bulunur.
Patolojik degifliklikler kaudat nukleus, putamen,
globus pallidus, pons ve talamusta gortilebilir.”

Huzursuzluk, davranfl degifliklikleri, okul
performans>nda bozulma tipik bafllangs¢ yakon-
malar>n> oluflturur."** Cok nadir olarak, birkac ol-
guda flizofreniform psikoz fleklinde bafllangs¢ bul-
gusuna rastlanmfibr™ Davransfl degifliklikleri
ve huzursuzluk s>kl>kla myoklonilerden birkag y»l
once bafllar. Aileler genelde myokloniler bafllay>n-

ca hastaneye baflvururlar veya bu tar degifliklik-
ler sorgulama s>ras>nda 6grenilir. Myoklonilerin
yay>lmas> ve skbgr>n artmas> sonucunda dufl-
meler goéruldr. Zaman iginde, mental y>kom ilerle-
dikce hastabga 6zgu EEG ozellikleri gorulmeye
bafllar. Spastisite ve ataksi geliflip, koreatetoz go6-
rulebilir. Konuflmada sézcuk say»s> azalr. Gorsel
sorunlar, kortikal korlik olabilir.™ Zamanla yata-
ga bag>ml> hale gelen hastan>n yutma gu¢lugi so-
nucu nazogastrik tiple beslenmesi gerekir. <lerle-
yen spastisite ile birlikte opistotonus ve koma go-
ruldir. Terminal dénemde ise kas hipertonisi aza-
br, myokloniler kaybolur; hasta nérodejeneratif
evreye ilerler ve sonunda 6liim kagnslmaz olur.™

<k defa 1961'de Mossakowski ve Mathieson
tarabbndan tansmlanmfl olan ekstrapiramidal bul-
gularla bafllangs¢ iki olgumuzda gorildi. %
Yedi no’lu olgumuzun yuzinde izlenen myoklo-
nik cekilmeler yan> sra, sol kol ve bileginde
myoklonileri izleyen ve bazen myoklonilerden
bag>ms>z gorulen distonik postir dikkat cekiciy-
di. Subakut sklerozan panensefalitli olgularda go6-
rilen distonik postirin, periyodik distonik
myoklonus oldugu ve periyodik kortikal eksitabi-
litenin periyodik EEG degiflikliklerine ve distonik
myoklonusa neden oldugu belirtilmifitir.” On
no’lu olguda yaygpn rijidite, tremor gibi parkinso-
nien bulgular 6n planda izlendi. Bu olgularda,
Wilson hastabgyna yonelik ay>rc> tan> amacyla
Olculen kan ve idrar bakor duzeyleri normal bu-
lundu. Kraniyal géruntilemelerde, iki olguda da
pariyetal ve subkortikal etkilenimin fazla oluflu-
nun, klinik bulgular yansitt>g> duflunaldu. Za-
manla hastal>g>n tipik bulgularsn>n da eklenmesi
ile SSPE tan>s>na ulafbldb.

Tanvya ulaflmada, tipik hastal>k 6ykist bulun-
mas> yan> s>ra, kanda ve BOS’ta k»zam>k antikor-
larsnyn gosterilmesi 6nem taflmaktad>r. Antikor
duzeylerinin anlambl>g> Gzerine degiflik gordfiler
bulunmaktad>r: BOS/serum antikor diizeyi ora-
n>n>n normalde 1/200-1/500 aras>nda olmas» ge-
rekirken, SSPE‘li hastalarda 1/5-1/50 aras>nda ol-
dugu belirtilmifitir. Ancak, serum antikor ve BOS
antikor diizeylerinin ayn> olmas> bile kan beyin
bariyerinin bozuldugunu, diger Kklinik bulgular
da uygunsa SSPE tams> konabilecegini goster-
mektedir."” Tarya ulafimada yard>me> diger labo-
ratuvar yéntemi olan EEG incelemesinde, genel-
likle hastabg>n ikinci doneminde izlenen, her 4-20
saniyede bir tekrarlayan periyodik kompleks de-
flarjlar dikkati ceker. Gorulen paroksismal deflarj-
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lar myoklonik s¢ramalarla eflzamanl> olabilir.
EEG bulgular,, uykuda kaybolurken myokloniler
devam edebilir; bu karakteristik EEG bulgusu kli-
nik tablo belirginlefimesinden énce de gorulebilir
ve hastabgn son déneminde periyodik 6zelligini
kaybeder. Baz> hastalarda EEG atipik olabilir. Ke-
sin tan> ise ancak beyin biyopsisi ile konur.®"**"
Biyopsi yaprlan 4 no’lu olguda, perivaskuler enf-
lamasyon, demiyelinizasyon, glial proliferasyon,
glial ve néronal intrantikleer inkltzyon cisimleri
bulunarak, kesin tan>ya ulafblmsflt>r.

Kraniyal BT bulgulars nonspesifik olan
SSPE’de, hafif internal hidrosefali, kortikal, beyin
sap> ve serebellar atrofi gorulebilir.™ Kraniyal BT
yapslan befl olgumuzun yalnszca birinde, ventri-
kiler ektazi ve kortikal atrofi saptanmsflt>r. Krani-
yal MRG’de, BT bulgularna ek olarak, ak ve gri
madde degifliklikleri ve bazal ganglion bulgular>-
na rastlanabilir."** Kraniyal MRG yap»lan befl ol-
gunun ug¢tinde anormallik saptanmyfl; bulgularn
ayrnblar tabloda sunulmufltur. Klinik seyir ile
MRG bulgular> arassnda korelasyon bulunama-
msfibr™ Daha yeni cabfimalarda yapslan MR
spektroskopinin, glial hlcre aktivasyonunu ve
enflamatuar procesleri gosterebildigi icin, daha
kacuk posterior yerleflimli lezyonlar> da saptama-
da etkili oldugu belirtilmifitir."”

Hastabk, genellikle bir veya U¢ y»l icinde
o6lumle sonuclansrken, alt> hafta ya da iki ay i¢in-
de h>zl> ilerleme gortlen olgular da bildirilmifl-
tir?* Baz> cabflmalarda plato dénemleri ve %5
orannda kendiliginden remisyonlarn olabilecegi
ileri sirtlmufitir.® Az say>da hasta 10 y>bn Gze-
rinde yaflamaktad>r. Bu durum, daha ¢ok evre
2'deki"* ve ekstrapiramidal bulgular> olan hasta-
larda® daha s>k goriilmektedir.

Hastal>g>n 6zgul tedavisi olmamakla birlikte,
isoprinosin veya interferon-alfa uzun wllard>r
kullanslmaktads>r.®* <ntraventrikiiler veya intra-
tekal uygulanan interferon-alfan>n, virtsin eski
formuna dénmesine yard>mc> oldugu; anormal
derecede dufluk interferon Uretiminin merkezi si-
nir sisteminde SSPE patogenezinde énemli oyna-
d>g> belirtilmektedir. <ntraventrikiler interferonla
kombine oral isoprinosin, yavafl ilerleyen veya
durmufl seyirli SSPE’de birkag y>| boyunca belir-
gin bir duzelme saglamaktad>r.””* «nterferon-alfa
uygulamas>n>n gu¢ olmas> nedeniyle subkutan
interferon-beta kullan>m> gtindeme gelmifl ve ol-
gularda ilerlemenin yavafllad>g> gorulmufitar.™
Tamanvna isoprinosin tedavisi verilen olgulan-
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m>z>n yedisine sodyum valproat tedavisi de uy-
gulanmfitr. Hastalbk seyrine bak>ld>g>nda dokuz
hastada degiflen streler sonunda 6ltm gorultir-
ken; iki olguda plato dénemi izlenmifitir. Higbir
hastada remisyona rastlanmamyfl, yeni tan> konan
birinci ve ikinci olgularda hastal>g>n hentz ikinci
evrede oldugu duflinalmufitar.

Sonug olarak, nadir de olsa ileri yafllarda da
ortaya ¢kan SSPE’de, tipik ve atipik bafllangs¢
bulgularmn gorilebilecegi ve hastabk stiresinin
degiflebilecegi gbz onuine abnmal>; benzer klinik
ve EEG bulgular ile karfblafbld>g>nda, SSPE de
duflundlmelidir.
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