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SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALITLIi HASTALARDA
KLiNiK GiDiSAT VE PROGNOZ

Clinical Follow Up and Prognosis of Patients With Subacute
Sclerosing Panencepabhlitis

Sevgi YIMENICIOGLU?, Coskun YARAR?, Arzu EKICI??, Ayten YAKUT?, Kiirsat Bora CARMAN?

OzET

Amag: Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dal’’'nin Cocuk Néroloji Unitesinde yapilmistir. 1998 ile 2011 yillari arasinda Cocuk Néroloji Bilim dalinda SSPE
tanisiyla izlenen 14 hasta retrospektif olarak incelenmistir.

Gereg: Hastalarin son nérolojik durumu nérolojik defisit indeksi (NDI) ile tespit edilmistir. Hastalarin agilama
durumu, klinik bulgulari géz bulgulari ve beyin goriintiileme yontemleri degerlendirilmistir.

Yontemler: Hastalig evrelerken Jabbour’un siniflamasi kullanildi. Hastalarin BOS inclemesi yapildi, BOS kiza-
mik IgG ve IgM antikorlari IFA yéntemi ile galisildi. Serum IgM kizamik antikoru, 1gG kizamik antikoru ise ELISA
yontemiyle gahsildi.

Bulgular: Toplam 14 hasta calismaya alindi. Hastalarin ortalama yagi 7.8 idi. Bagvuru sikayetleri diisme atak-
lari, konusma bozuklugu, myoklini, konvulziyon, kognitif degisiklik, gece korkulari, tremor, enkoprezis, davranig
degisikligi, gorme kaybi, senkop, ensefalopati tablosuyla ile basvurmuslar.

Sonug: Hastalar sikayetleri basladiktan ortalama iki ay igerisinde hastaneye bagvurmustu. Sikayet baglangiciile
tani koyma arasinda gegen siire 2 -4 ay arasinda idi. Hastalarimizdan 3 tanesine akut fulminan bir seyir gelisti,
biri hastanede sepsis nedeniyle diger 2’si taburculuktan sirasiyla 1.5, 2 ay sonra kaydedildi.

Anahtar kelimeler: Subakut sklerozan panensefalit; Klinik bulgular; Prognoz

ABSTRACT

Purpose: In this study, we retrospectivley evalutaed fourten patients admitted to Eskisehir Osmangazi
University pediatric neurology departmen between the years 1998-2011.

Material: Patient’s last neurologic state is examined by neurologic deficiit index (NDI). Vaccination state,
clinical findings, visual findings, cerebral imaging findings are evaluated.

Methods: Jabbour classification is used for staging of the disease. Patients’ cerebrospinal findings are
recorded, CSF IgM andl g G anticore titers are studied with IFA method. Serum IgM andl g G anticore titers are
studied with ELISA method.

Findings: Fourteen patients are included in the study. Patients median age was 7.8. Presenting symptoms
were drop attacks, speech disturbances, myoclonus, convulsions, cognitive dysfunction, night terrors, tremor,
encopresis, changes in behaviour, vision loss, syncope, encepaholpathy.

Result: Patients had admitted to the hospital within the two months of onset of the symptom. The duration
between the beginning of the complaint and diagnosis was 2-4 months. Acute fulminating progress was seen
in three patients, one patients died because of sepsis, the other two were died at follow-up 1.5 and two
months after discharge from the hospital retrospectively.

Key words: Subacute sclerosing panencepabhlitis; Clinical findings; Prognosis
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GIRiS

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), kizamik virus
enfeksiyonu sonrasi ortaya gikan santral sinir sisteminin
dejeneratif hastaligidir. Hastalarin ¢gogunda gocukluk
caginda gecirilmis kizamik 6ykisi vardir (1).

SSPE insidansi 2.2/1000000 olarak tespit edilmistir (2).
Baska bir calismada SSPE’nin gercek insidansi 100000
kizamik vakasinda 7-11 olarak bildirilmistir (3).

Klinik bulgular, karekteristik EEG bulgulari, BOS ve
serum kizamik antikor diizeyleri, BOS protein ve glukoz
diizeyinin normal olmasi, beyin biyopsi bulgulariyla
tani konur. Bu kriterlerden U¢linlin saptanmasi tani igin
yeterlidir (4).

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dal’nin Cocuk Néroloji Unitesinde yapilmistir. 1998
ile 2011 yillari arasinda Cocuk Néroloji Bilim dalinda
SSPE tanisiyla izlenen 14 hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Poliklinik muayenesine devam eden
hastalarin son norolojik durumu norolojik defisit
indeksi (NDI) (5) ile tespit edilmistir. Poliklinik takibine
gelmeyen hastalara ulagilamamigstir.

Tani olgltleri:

1) Klinik bulgular

2) BOS kizamik antikor titresi, titresizlerde ise antikor
pozitifliginin gosterilmesi.

3) EEG bulgulari: Uyku veya diazepam sonrasi EEG’de
suprese olmayan periyodik yilksek yavas dalga
aktivitesinin varligi ve bu aktivitelerin diazepam ile
suprese olmamasi tipik EEG pattern olarak kabul edildi.
(6)

Hastalari evrelerken 1969’da Jabbour’un siniflamasi
gbdz onlne alindi (7). Hastalarin BOS protein, glukoz
degerlerinin normal, direkt bakisinda hiicre gérilmedi.
Hastalarin BOS kizamik I1gG ve IgM antikorlari IFA
yontemi ile cahsildi. Serum IgM kizamik antikoru,
lgG kizamik antikoru ise ELISA yéntemiyle cahsildi,
Hastalarin semptomlari, kizamik gecirip gecirmedigi,
astlama durumu, hastalik basindaki evrelemesi,
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hastaligin gidisat, EEG bulgulari, kaydedildi.
Hastalarin dizabilite durumu ’Neurological Disability
Index’ (NDI) ile hesaplanmistir.

BULGULAR

On erkek, 4’4 kiz toplam 14 olgunun tani alma yasi
ortalama 7.8 yas (3-16 yas) idi. Olgulardan 11’i (%
78.5) diisme ataklari, 8’inde konusma bozuklugu
(% 57.1);konusma bozuklugu olanlardan ikisinde
kekemelik, bir hastada ekolali diger hastalarda
konusmanin anlasilamamsi, 7’inde (% 50) myoklin,
6’'inda (% 42.8) konvulziyon, 4’iinde (% 28) kognitif
degisiklik, 3’'inde(% 21.4) gece korkulari, 3’inde (% 21.4)
tremor, 2'inde(% 14.2) enkoprezis, 2'sinde (%14.2)
davranis degisikligi, 1’inde(%7.6) gorme kaybi, 1’inde
(%7.6) senkop, 1'inde(%7.6) ensefalopati tablosuyla ile
basvurmuslar (Tablo 1). Hastalar sikayetleri basladiktan
ortalama iki ay icerisinde hastaneye basvurmustu,
Sikayet baslangici ile tani koyma arasinda gecen sire 2
-4 ay arasinda idi (Tablo 1).

Tum hastalarin BOS kizamik antikoru pozitifti. 5 yas
alti kizamik asisi yapilmayan 1 kisi vardi ve asi kizamik
gecirdigi icin yapilmamisti. 5 yas altindaki tim hastalar
kizamik gecirmisti. 5 yas Ustl ¢ocuklarda 2 kisi asisiz,
bunlardan biri kizamik gegirdigi icin asilanmamis, digeri
kizamik gecirmedigi halde SSPE olmustu. 5 yas Ustil
cocuklardan birininise asi durumu bilinmiyor. 5 yas Usti
hastalardan biri ensefalopati tablosunda yatiririmis,
psodotm serebri saptanmis, ilk EEG normal olmasina
ragmen kognitif degisiklik gbéz oOnline alindiginda
gonderilen BOS antikor sonucuyla tani konulmustu. Tani
sonrasi kontrol EEG’de yavas dalga desarjleri saptanmis.
5 yas UstU ¢ocuklardan biri basvururdan 20 giin 6nce
ensefalit nedeniyle tedavi gormis yatarken JTK nobet
gecirmis, kognisyonu bozulmaya baslamis, taburculuk
sonrasl anlamsiz konusmaya cevredekileri tanimamaya
baglamig. 5 yas UstU tani alan grupta bir hasta senkop
ile gelmis. 5 yas altinda bir ¢cocuk enkoprezis ve diisme
ataklari ile bagsvurmus.
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Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Hastalarin klinik 6zellikleri

< 5 yas SSPE tanisi

Bozok Tip Derg 2016;1(1):40-6
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>5 yas SSPE tanisi
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5 yas alti tani alanlarda basvuru semptomu olarak
konvulziyon, kognitif degisiklik, gérme kaybi, senkop
ve ensefalopati yoktu. 5 yas alti tani alanlarda gorsel
semptomlar olmamasina ragmen 2 hastanin birinde
optik diskte solukluk digerinde papil 6dem saptandi.
5 yas Ustl tani alan hastalarda 1 kisi sadece gérme
bozuklugu sikayetiyle  basvurdugunda koryoretinit
saptandi, ama diger hastalarda semptom olmadig
halde 3’lUnde goz dibinde bulgu vardi. 5 yas alti tani
ani EEG normal olan bir hasta vardi. Hastanin diisme
ataklarinin yani sira enkoprezisi mevcuttu ve taniyi BOS
anikor pozitifligi ile aldi.

Ensefalit tablosunda gelen hastanin BBT beyin 6demi,
kontrol MRG’de empty sella mevcut. BBTde bazal
ganglion hipodansitesi saptanan 5 yas alti hastalardan
birinin kontrol MRG’de serebral atrofi saptanmis.; 5
yas alti tani alan hastalardan bir digerinde BBT beyin
o6demi, 11 yil sonraki MRGsi triventrikiler hidrosefali
ile uyumlu bulunmustur.

Unitemizde tani alan veya takibe gelen hastalarin
tamaminda serum ve BOS kizamik 1gG antikorlari
pozitifti. SSPE tanisi alan hastalardan ensefalopati
nedeniyle yatirilan hastanin basglangic EEG bulgusu
normaldi. 10 giin sonra ¢ekilen EEG’de yavas dalga
desarjlar gézlenmisti. Diger olgularda streleri 1-4 Hz/
sn degisen diken yavas dalga veya keskin yavas dalga
desarjlarinin en kisa 3-4 saniyede bir ve en uzun 10-
11 saniyede bir tekrarladigi ve diazepam sonrasi bu
burstlerin baskilanmadigi kaydedilmistir. Hastalarin 8'i
tani aninda evre 2b, 2 tanesi evre 3b, 2 tanesi evre 2a,
1 tanesi evre 2c, 1 tanesi evre 1b idi.

TARTISMA
SSPE’'nin  kareketeristik  klinik bulgulari  davranis
degisikligi, kognitif fonksiyonlarda azalma, okul

basarisinda diisme ve myoklonik jerklerdir (8).

Kiclik yaslarda immun sistem yetersiz oldugu icin
viruse karsi verilen cevap tam koruma saglamayabilir
belki de yas kiglldlkge gecirilen kizamik sonrasi SSPE
orani artabilir.
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Myoklonik jerkler basin diusme ataklariyla beraber
govde ve kollarda ani silkinme hareketleriyle
karekterizehareketledir. Hastanin yirimesi bozulur.
Ataksi belirginlesir. Jeneralize tonik klonik veya
parsiyel nobetler eslik edebilir. Hasta bazen tremor,
distoni, basagrisi, hemiparkisonizm, koryoretinit ve
hallusinasyon gibi atipik semptomlarla da gelebilir (9).

Hastalik ¢ocukluk ¢caginda 5-15 yaslari arasinda baslar.
ilk bulgular gegirilen enfeksiyondan 6-8 yil sonra ortaya
ciksa da (6,9). 5 yas alti kizamik olan 4 hastamiz vardi.
Bunlardan asisi yapilmayan 1 kisi vardi ve asi kizamik
gecirdigi igin yapilmamisti. 5 yas altindaki tim hastalar
kizamik gecgirmisti. 5 yas st cocuklarda 2 kisi asisizdi,
bunlardan biri kizamik gegirdigi icin asilanmamis, digeri
kizamik gecirmedigi halde SSPE olmustu. Bahsedilen bu
son hastada kizamik viriisi biraz daha sessiz bir sekilde
enfeksiyona neden olmus, klinik bulgu tam olusmamis
olabilir.

Asi kaynakli virusun daha 6nce SSPE’ e neden oldugu
distntlmis ama kanitlanamamistir. Yakin zamanda
yapilan epidemiyolojik bir calismada asilamanin SSPE’ye
karsi korudugu, asi virusiiniin SSPE’ye yol agamayacagi
bildirilmistir (9,10). Bunla beraber hastanin daha
onceden asiliolmasinin SSPE gidisatini degistirmeyecegi
veya SSPE’yi tetiklemeyecegi bildirilmistir (11).

Molekiler ve epidemiyolojik ¢clismalarda SSPE geciren
hastalarin 2 yasindan 6nce primer kizamik enfeksiyonu
gecirdigi saptanmisgtir. 2 yas altinda immun sistem
gelismemis ve rezidiel maternal antikorlarin olmamasi
veya yetersiz olmasi nedeniyle virusun noétralizasyonu
tam degildir. Boylece yetersiz bir immun cevabin
yaninda bir de baska enfeksiyonlarla baskilanmis bir
immun sistem varsa persistan bir kizamik enfeksiyonuna
zemin hazirlayabilir (12).

SSPE erkeklerde kizlara nazaran daha sik gorulir(11,
13, 14, 15, 16). Hastalarimizdan 10’u erkek 4’U kizdu.
% 71.4 erkeklerde daha fazlaydi, bu bulgu literatiri
destekliyordu.
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14 hastamizdan 6’sinda, %42.8’'inde  basvuru
semptomlari icerisinde konvulziyon mevcuttu, bu
hastalarda biri status epileptikus nedeniyle tedavi
gordli. Konvulziyonla basvuran hastalarin hepsi 5
yas Uzerindeydi. Konvulziyon hastaligin semptomlari
baslamadan ortaya cikabilecegi gibi tani aldiktan sonra
da ortaya cikabilir. Bazi vakalarda epilepsinin eslik etme
orani %8- 17.9 olarak bildirilmistir (17, 18, 19).

Bizim saptadigimiz oran daha once literatirde
bildirilen oranin 2 katindan fazla bulundu. Bu yiizden
konvulziyonla bagvuran hastalarda SSPE tanisi ayirici
tanida gz 6ntinde bulundurulmaldir.

SSPE’de okuler bulgular eslik edebilir. Bu bulgular
%42- 50 oraninda gordlir (20, 21, 22). Optik norit,
papilédem, koryoretinit, papilit ve kortikal korlik
g6z bulgulari arasindadir. Goérsel sikayetler nérolojik
bulgulardan birkag ay veya hafta 6nce ortaya ¢ikabildigi
gibi 2 yil gibi daha uzun sirelere de uzayabilir (23).
Hastalarimizdan birinde koryiretinit saptandi (bu
hasta daha Once yayinlanmisti), 3 hastada bilateral
papilddem, 1 hastada optik disk soluklugu, 1 hastada
koroid damar degisikligi saptandi.

SSPE’de konusma problemlerine ¢ok sik rastlanmaz,
hastaligin ilerleyen evrelerinde mutizm goérulir (24).
Hastalarimizdan 6’Unde anlamsiz konusma, birinde
kekeleme, diger hastada ekolali mevcuttu.

SSPE’de kareketeristik klinik bulgu davranis ve
algilamada degisiklik, okul performansinda disme
iken (25, 26) hastalarimiz en sik dengesiz yiriime ve
ani disme ataklariyla basvurmuslardir ve bunlardan
dordunde kognitif degisiklik fark edilmis; biri dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu nedeniyle bir yil
boyunca tedavi edilmisyir.

ilk basta EEG normal olabilir. Erken dénemde EEG’de
yliksek amplitiidli yavas dalga, jeneralize diken yavas
dalgayr takiben elektrodekremental yanitta azalma
ile karekterize peryodik kompleks burstleri goralir.
Jeneralize olmakla birlikte bazen Unilateral veya
fokal olabilirler (27). EEG bulgulari uyku sirasinda,
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diazepamli EEG sonrasi ortaya cikabilir. Yaygin yiiksek
amplitidlu, polifazik ayni karekterde 4-10 sn aralarla
tekrarlayan myoklonik jerklerle es zamanh gorilen
keskin-yavas dalga desarjlari gorilir ve bunlar
diazepam sonrasi suprese olmazlar. Hastalarimizdan
sadece birinde ilk EEG normal olarak tespit edilmisti.
Diger hastalarda yavas dalga paroksizimleriyle beraber
bu paroksizimlerin diazepam sonrasi suprese olmadigi
gorilmustir (6).

Hastalik 6nce oksipital kortekste baslar, daha sonra
frontal kortekse yayilir ve en son subkortikal beyaz
cevher, beyin sapi ve spinal kordu tutar. Néronofaji
ve demiyelinizasyona sekonder parankimal hasar,
mikrogliyal proliferasyon, lenfo-plazmositlerin daha
cok bulundugu 6zellikle damarlari manson gibi kusatan
iltihabi hiicre infiltrasyonu, néronal ya da glial hiicre igi
inkltizyonlarin varligi (intrantikleer/ intrasitoplazmik),
reaktif astrogliozis aktif viral ensefalit ile uyumlu
bulgular igerir (28, 29).

Gorintileme yontemleri normal olabilir, bazen
spesifik olmayan sinyal degisiklikleri eglik edebilir.
Akut donemde MRG’de parietal ve temporal loblarda
bilateral asimetrik hiperintens lezyonlar gorilebildigi
gibi ilerleyen donemde lezyonlar periventrikiiler beyaz
maddede, korpus kallozumda, bazal gangliyonda da
belirebilir. En son ensefalomalazi ve atrofi gelisir.
Gorlintileme bulgulari hastanin klinigi ile uyumlu
olmayabilir (6, 30).

Tedavideizopronozinveinterferonkullanilir.izopronozin
immin modilator bir ilactir ve viral antijenle tetiklenen
lenfosit immiin fonksiyonunu hizlandirir. Lenfosit
proliferasyonu, immunglobulin yapimi ve lenfokin
yapimini uyarir. Interferon natural killer hicreleri
aktive ederek viral replikasyonu 6nler. SSPE’de IFN-a
Ommaya rezevuarindan verilerek kullanilir veya beta-
interferonun subkitan verilebilir (31, 32, 33).

Ribavirin de SSPE tedavisinde kullanilabilir. Kizamik
virtsi dahil bir cok RNA virlisi Uzerine inhibior etkisi
vardir (34, 35).



Bozok Tip Derg 2016;1(1):40-6
Bozok Med J 2016;1(1):40-6

Ulusal SSPE konseyi oral izoprinozini tek basina ve
intraventrikiler interferon - alfa 2 b ile kombine ederek
randomize sekilde karsilastirmis ve 100 mg/ kg/ gln
dozunda maksimum 3 gram/ glin izoprinozinin 6 ay
sure ile tek basina verilmesiyle interferon - alfa 2
b’yi 100,000 unite/m2’'den baslayip 5 giin icerisinde
1,000,000 unite/m2’e ¢ikip ardindan haftada iki kez
olacak sekilde 6 ay siiresince kombine edilip verilmesi
arasinda anlamli fark gézlememistir (36).

Hastalik birkag yil icerisinde ilerleyip 6limle sonuglanir.
Bazen akut fulminan bir seyir gozlenebilir ve birkag ay
icerisinde hastalar kaybedilebilir (37, 38).
Hastalarimizdan 3 tanesine akut fulminan bir seyir
gelisti, biri hastanede sepsis nedeniyle diger 2’si
taburculuktan sirasiyla 1.5, 2 ay sonra kaydedildi.
Hastalardan 5 tanesi hayatta ve poliklinik kontrollerine
gelmektedirler, olgu 1’in NDI 69; olgu 7’nin NDI 54, olgu
11'in NDI 42, olgu 12’nin 58 olarak tespit edilmistir.
Olgu 13’Gn NDI 60 olarak tespit edildi. 6 olguya
ulasilamamustr.
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