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Amac: Subakut sklerozan panensefalitli (SSPE)
hastalarda klinik ve iaboratuvar bulgular ile has-
taligin tedavi ve prognozunu degerlendirmek.

Hastalar ve Yontemler: 1985-1998 yiliar ara-
sinda 12 hastaya {11 erkek, 1 kadin; ort. yag 21),
kiinik bulgular, EEG, serum ve BOS kizamik anti-
kor titrasyonlari degerlendirilerek SSPE tanisi
kondu. Biri harig, tim hastalarda kranyal MRl in-
celemesi yapiidi. Hastalara isoprinosine (n=6),
ve isoprinosine+intraventrikiler alpha interferon
kombinasyonu (n=5) tedavisi uygulandi. Hasta-
din klinik dénemleri baslangi¢ ve takip sira-
sindaki bulgulara géresimiftandiriidi. Hastalar 3-
13 yil arasinda degigen sirelerle izlendi.

Bulgular: Baslangi¢c semptomlar olarak olgula-
rin cogunda davranig degigiklikleri ve myokloni
saptandi. Crtalama baslangi¢ yasi 19 bulundu.
Oral isoprinosin uygulanan hastalardan biri ful-
minan Klinik seyirle 8imas, (¢l yataga bagimli
hale gelmis; iki hastada ise remisyon gdzlen-
migtir. Kombinasyon tedavisi uygulanan bes
hastadan biri sekiz ayda 6lmis, Ugl destekle yii-
rlyebilir durumda kalmig ve bir hasta remisyona
girmigtir.

Sonug: Subakut sklerozan panensefalitin ileri
yaglarda seyrek de olsa gorllebilecegi ve atipik
klinik tablotarla kendini gdsterebilecedi gdz 6ni-
ne alinmahdir.

Anahtar Sdzciikler: Subakut sklerozan panensefalit,
baglangic yasi, elektroensefalografi, magnetik rezo-
nans gérintileme, interferon-alfa, inosine pranobex.

Objectives: To evaluate subacute sclerosing pa-
nencephalitis (SSPE) with regard to clinical and
laboratory features, treatment, and prognosis.

Patients and Methods: Between 1985 and 1998,
12 patients (11 males, 1 female; mean age 21
years) were diagnosed as having SSPE on the
basis of clinical features, EEG, and serum and ce-
rebrospinal fluid antibody titers to measles virus.
All patients, but one underwent cranial MRI ex-
amination. Treatment included oral isoprinosine
alone (n=6) orin combination with intraventricular
alphainterferon (n=5). Clinical course was defined
with respect to the manifestations at the onset
and follow-up, which ranged between 3-13 years.

Results: Initially, most of the patients presented
with behavioral changes and myoclonus. Mean
age of disease onset was 19 years. Of those re-
ceiving isoprinosine alone, one patient died dur-
ing a fulminant clinical course, three patients be-
came bedridden, and two patients exhibited a
remission. Of five paiients on combination ther-
apy, one patient died in the eighth month, three
patients were able to walk with aid, and one pa-
tient achieved remission.

Conclusion: It should be borne in mind that,
though rare, subacute sclercsing panencephalitis
may be encountered at older ages, with atypical
clinical symptoms.

Key Words: Subacute sclerosing panencephalitis, age
of onset, electroencephalography, magnetic res-
onance imaging, interferan-alpha, inosine pranobex.
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Subakut skierozan panensefalit (SSPE), sant-
ral sinir sisteminin kizamuk viriis enfeksiyonu
sonucu ortava cikan, genellikle subakut veya
kronik progresif seyirli bir hastaligidir. Semp-
tomlar siklikla ¢ocukluk-adolesan ¢aglarda or-
taya gikar; hastalik belirtilerin ortaya cikigindan
sonraki 1-3 yil iginde progresyon gosterir ve
dliimle sonuglarmur. Olgularin %10 kadarinda
hizli 6limciil seyir, %5-20"sinde ise 7-10 y1l siire-
bilen remisyon ve nadir olarak da kismi iyilesme
bildirilmistir."-%! By gghsmada, klinigimizde iz-
lem siireleri 3-13 yll olan SSPE’L 12 olgunun kli-
nik ve laboratuvar bulgulan ile tedavi ve prog-
nozlan sunulmustur.

'GEREC VE YONTEM

Calismaya GATA Noroloji Anabilim Dali'nda
1985-1998 yillar1 arasinda SSPE tanisi konan
yaslan 18-22 (ort. 21) arasinda degisen, toplam
12 hasta (11 erkek, 1 kadin} alinds. Tanalar, klinik
bulgular ve EEG sonuglari, serum ve BOS
kizamik antikor titrasyonlari degerlendirilerek
kondu. Tiim olgularda EEG kayitlar, diazem ve-
rilmeden 6nce ve intravendz 10 mg diazem ve-
rilerek 16 kanalli EEG cihaz1 kullanilarak
gerceklestirildi. Biri hari¢ tiim hastalarda kran-
yal MRI incelemesi yapildi. Izleme sirasinda kli-
nik tablolar: degisen hastalarda MRI incelemesi
tekrarland1. Tams: 1985 yilinda konan bir has-
taya kortikosteroid-antiepileptik tedavisi uy-
gulanirken, alti hastaya sadece 50 mg/kg/glin
dozlannda intermittan oral isoprinosin verildi.
Beg hastaya ise Ommaya rezervuan takilarak
500.000-1.000.000 tinite/m?2/ gln arasinda degi-
gen, tolere edilebilen dozlarda haftada lig veya
bes giin seklinde, alti hafta slireyle intraventri-
kiler alfa interferon ve 50 mg/kg/giin dozla-
rinda intermitan oral isoprinosin uygulandi. Ba-
z1 olgularda (alfa interferon tedavisi 2-4 aylik
araliklarla tekrarlandi. Kisa siirede fulminan kli-
nik seyirle élen iki olgu disinda, tiim olgular dii-
zenli araliklarla izlendi. Hastalar baglangicta ve
takip sirasinda bul%'ularma gore asagidaki klinik
dénemlere ayrildi.

Donem 1 : Davrams degisikleri, giinlitk ak-

tiviteleri yapamama.

Dénem 2a : Ozellikle myoklonik jerklerle ka-
rakterize istem disi hareketler,
bagimsiz yiiriiyebilme.

Donem 2b : Sik diisme, destekle
ylriyebilme.

Donem 2c : Yataga bagimls.

Dénem 3a : Spontan ya da uyarana kars:
amagsiz cevaplar.

Donem 3b: Vejetatif durum.
Débnem 3¢ : Derin koma ve 6liim.
Donem 4a : Hafif diizelme.
Donem 4b: Belirgin diizelme.
Dénem 5 : Relaps.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularda kizamuk oykiist,
hastaligin baslangi¢ yasi, klinik baglangi¢ semp-
tomlar1, EEG bulgulari, serum ve BOS kizamik
virtis antikor titrasyonlar, kranyal MRI bul-
gular ile uygulanan tedavi ve prognoz Tablo
1'de gosterilmistir. Toplam 12 olguda hastaligin
ortalama baslangic yas1 19 bulunmustur. Iki
olgu hizlt klinik seyirle ikinci ve sekizinci ay-
larda 8lmis, diger olgular 3-13 yil arasinda
degisen siirelerde diizenli araliklarla izlenmistir.

TARTISMA

Subakut sklerozan panensefalit, kizawmuk
viriisinun santral sinir sisteminde olusturdugu
dejeneratif, progressif bir enfeksiyondur. Et-
yopatogenezden sorumlu kizamik virisiiniin
matrix (M) proteininin  defektif oldugu
gosterilmigtir. Insidans: 0.5-1/1.000.000 olan
hastalik, kizanmuk asisimin  dizenli uy-
gulanabildigi {ilkelerde daha nadirdir. Goriilme
sikhp1 erkeklerde kizlara gére 2-3/1'dir. Ilk
semptomlar, enfeksiyonun gecirilmesinden 8-10
yil sonra; kizlarda genellikle 5-18, erkeklerde 4-
24 yaslar1 arasinda orfaya ¢ikmaktadir, [k bul-
gularin daha ileri yaslarda goriilmesi nadirdir;
18 yag sonrasi goriilme insidansi dinyada %1-
1.75, iilkemizde %2.6’dwr.["*1% Subakut skler-
ozan panensefalitte tan1 koymayr saglayan
ozellikler, klinik bulgularn yani sira BOS ve se-
rumda kizamik antikor titrasyonlarinin yliksek
bulunmas: ve EEG'de tipik periyodik jeneralize
yavas dalga desarjlarirun goriilmesi; biyopsi/
otopside histopatolejik olarak astrosit prolife-
rasyonu, eozinofilik inkilizyon cisimciklerinin
ve nadir de olsa kizamik viriis partikiillerinin
gosterilmesidir.

Hastalarin yaklagtk %85'inde  gecirilmis
kizamik 6ykiisi  bulunmaktadir. Bu en-
teksiyonun hastalarin biiyiik bir bélitmiinde
cocukluk caginda, siklikla da iki yas Oncesi
gecirildigi bildirilmistir. B Cahgmamizda, 11
hastada gegirilmis kizamik Gykiisii vardy bir
hastada ise kizamik enfeksiyonuna ait kesin bil-
gi alinamamastir.

Subakut sklerozan panensefalitte baglangig

semptomlar1 genellikle davrang degigiklikleri
ve myoklonik jerkler seklinde ortaya gikar; ilk
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TABLO 1
SSPE’li Olgularin Ozellikleri
g‘q o EEG Bulgular: Kazamuk £
= o antikorlan E:
e HE Ha= %Eo 2 = . )
S EX BZE  £% a S @ g 8 B A
BefiE 48 2 £ 8 Ega B : :
C 85 28 48 = = Z d B O et &
1 20 +  Davrang + + + 7 Yaygm Kortikosteroid+ 13 yil
E degisikligi kortikal antiepileptik (yataga
atrofi bagimlh)
2 22 «+ Ataksi, + + + 7 Solnukleus Isoprinosin Syl
E dizarti, lentiformis ve (yataga
myokloni kaudatus’'da bagiml}
multipl
hiperintens
lezyonlar
3 14 +  Myokloni + + + + 7 Periventrikiller Isoprinosin. 7yl
E (1993) (1997) multipl {mobil,
hiperintens remisyon)
lezyon
4 14+  Myokloni + + + + 4+ Periventrikiiler, Isoprinosin Syl
E (1995) (1997) frontal, (mobil,
bioksipital remisyon}
hiperintens
lezyonlar
5 21 + Hemianopi, + # 4+ Multibl Isoprinosin 2ay
E davranig (bioksipital) (6l
degisikligi, hiperintens
myokloni lezyonlar
6 18 - Ataksi, + + + + Minimal Isoprinosin 4yl
E davranis kortikal ' {yataga
degisikligi, atrofi bagiml)
myokloni
7 21 o+ Ataksi, + + -  + Multibl Isoprinosin 4yl
E davrarsg hiperintens (yataga
degisikligi, lezyon bagimli)
viziiel
haliisinasyon
8 21+ Davranis + + + + Yapilamad: Isoprinosin+ 3yl
E degigikligi, a-interferon (destekle
myokloni ylireyebilyor)
9 20 +  Davranis + + 4+ 7 Solnukleus Isoprinosin 3nl
E degisikligi, lentiformis ve  a-interferon {destekle
myokloni bioksipital yiireyebilyor)
hiperintens
lezyonlar
16 18 + Davanig + + + + ! Periventrikiiler, Isoprinosin 4 yil
E degisikligi, (diazem  (diazem kaudat a-interferon (mobil,
myokloni sonrasy dncesi) multipl remisyon)
hiperintens
lezyonlar
11 22 + Davramsg + + + + + Periventrikiiler Isoprinosin 4yl
E degisikligi, (1995) +{(1997) multipl a-interferon (destekie
myokloni hiperintens yiirlyebiliyor)
lezyon
12 15 +  Davramng + + + + + Periventrikiiler Isoprinosin 8ay
K degisikligi, (baglangicta) multipl a-interferon (614}
myokloni hiperintens
lezyon

PYYD: Periyodik yavag dalga desarjlary; PDKYDD: Periyodik diken, keskin, yavag dalga degazjlar; NSEB: Nonspesifik BEG bulgulari;
OKB: Oligoklonal band; ? : Bakiiamad.
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SEKIL 1
EEG trasesinde SSPE’ye 6zgii periyodik yavag dalga paroksizmleri (Olgu 6).

semptom olarak myoklonik jerklerin goriilme
oram yaklagik %40-60"d1ir. Mental gerilik, okul-
da basarisizlik ya da glinliik aktiviteleri yapam-
ama ve gorme bozukluklart da baslangic bul-
gular arasindadir."*#'21% Baglangic semptom-
lar1 gérme bozuklugu olan hastalarin yaklagik
yarnsinda h1zl1 éresyon ve dliimciil seyir bil-
dirilmektedir. [ Fulminan klinik seyir géste-
ren bir hastamizda ilk semptomlar arasinda ho-
monim hemianopi saptandi.

Subakut sklerozan panensefalitli hastalarnn
biiylik ¢ogunlugunda EEG bulgular: karakteris-
tiktir. Bilateral, genellikle senkron ve simetriktir;
iki veya daha ¢ok delta dalgasindan olusur; ste-
reotipi gdsterir; genellikle 400-500 nV ampli-
tiidlii, oldukga diizenli tekrarlayan periyodik de-

sarjlar seklindedir.'”'®! Baz; hastalarda karakte- -
ristik EEG bulgularinin uyaniklikta gériilmeyip, *

uykuda ya da diazepam enjeksiyonundan sonra
ortaya giktig1 gésterilmistir. Bu karakteristik bul-
gular disinda atipik EEG bulgular: gésteren ol-

gular da bildirilmigtir. Periyodik komplekslerde
asimetri, frontal bolgelerde keskin, keskin ve ya-
vag dalga kompleksleri, fokal keskin ya da diken
dalga aktivitesi, diken dalga paroksizmleri sek-
linde EEG bulgulan saptanmustir.'®*!! Periyo-
dik komplekslerin hastaligin siiresi ile iligkili o-
larak kayboldugu gézlenen olgularin yam sira
terminal doneme kadar kaybolmadi§, hatta sik-
Ligamn arthig) olgular da bildirilmigtir,"3?2 Peri-

yodik degarjlarin kaybolusu kesin agiklanama-
makta ise de hastahifin seyri sirasinda viicut 1s1-
sindaki artiga baglanmaktadir. Ancak bu teori
oldukga spekiilatif gbrunmektedir; ¢iinkii hasta-
ligm erken, ategsiz donemlerinde periyodik
komplekslerin olmadifi bircok hasta bildiril-
mistir.">*® Olgularimizin EEG bulgulannda, ye-
di olguda baglangicta periyodik yavag dalga de-
sarjlani (Sekil 1), iki olguda periyodik diken-
keskin yavag dalga kompleksleri (Sekil 2} izlen-
mig; iki olguda erken donemde nonspesifik bul-
gular, tekrarlanan EEG traselerinde SSPF'ye &z-
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SEKIL 2
EEG trasesinde sik periyodik diken-yavag dalga desarjlan1 (Olgu 10).

gii desarjlar ortaya ¢ikmustir. Bir olguda ise dia-
zem Oncesinde nonspesifik bulgular gdzlenmis,
IV diazem sonrasinda ise periyodik keskin-
yavag dalga parcksizmleri saptanmugtir. Tedavi
edilen hastalarin ligiinde klinik diizelme ile bir-
likte EEG'de periyodik desarjlar kaybolmugtur.

Subakut sklerozan panensefalitte T2 agirlikh
MRI incelemelerinde, dzellikle bazal gangli-
yonlarda hiperintens sinyal karakterine sahip
lezyonlarin goriilmesi oldukea siktir. Bunun di-
sinda beyin sap1, korpus kallozum, periventri-
kiiler beyaz cevher ve kortekste fokal lezyonlara
rastlanmaktadir.#? Hastahigm gee dénemlerin-
de klinik progresyonla uyumlu olarak atrofik
degisiklikler izlenmektedir.* Ancak remisyona
giren olgularda MRI bulgulan klinik diizelme ile
korelasyon gostermemektedir. Magnetik rezo-
nans goriintiillemeye bagvurulan 11 olgumuzun,
minimal kortikal atrofi saptanan biri diginda, tii-
miinde multipl hiperintens lezyonlar izlendi.
Bazal gangliyonlar ve periventrikiiler lokalizas-
yonun sikh: dikkati gekti.

Subakut sklerozan panensefalitli olgularda
prognoz, fulminan seyirli olgular disinda, orta-
lama 1-3 yildar. Literatiirde akut fulminan seyir-
le 6len yaklastk 20 olgu bildirilmistir.'! Hastalik
genelde progresif klinik gidise sahip olsa da, kli-
nik seyir degigken olup bazi olgularda daha
uzun yasam siiresi ve nadiren spontan remisyon
olabilmektedir.*#?2%! Remisyon ve relapslarin
patofizyolojisi bilinmemektedir. Bilinen spesifik
bir tedavi yoktur; gegmiste uygulanan steroid te-
davisinden yarar goriilmemis, ancak antiviral ve
immunomodiilatér ajanlarin etkilerinden soz
edilmistir. Son yillarda &zellikle intraventrikiiler
alfa interferon ve oral isoprinosin kombinasyo-
nunun remisyon ve yasam siiresini uzatmada
yararli oldugunu gosteren calismalar vayinlan-
maktadir. 32628 Oral i isoprinosin uygulanan alti
olgumuzdan biri fulminan klinik seyirle 6lmiis,
licii yataga bagimli hale gelmis; diZer iki hasta
ise remisyona girmigtir. Oral isoprinosin ile in-
traventrikiiler alfa interferon kombinasyonu uy-
gulanan bes hastadan biri sekiz ayda 6lmiis, {i¢li
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destekle yiiriiyebilir durumda kalmus ve bir ol-
gumuz ise remisyona girmigtir. Hastaligin klinik
gidisinde spontan gegici diizelmeler ve platolar
olabildifinden, olgu sayimiz tedavi segenekle-
rinin degerlendirilmesi agisindan yeterli degil-
dir.

Sonug olarak, SSPE'nin ileri yaglarda seyrek
de olsa goriilebilecegi ve atipik klinik tablolarla
kargimiza cikabilecegi ve hastaligin donemine
gore degisiklik gosterebilecegi goz 6niine alin-
malidir. Tedavide etkili olabilecek segenekleri
belirlemek icin daha genis seriler ve uzun siireli
takip gereklidir.
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