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SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT:
OLGU SUNUMU ve LITERATURUN GOZDEN
GEGIRILMESI

Biige 0Z

Background.- Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a very rare and
fatal complication of measles infection which is seen 2 to 21 years after initial
infection. The incidence of SSPE is 1/ 300.000.

Observation.- A 25 years old case with SSPE was presented. He had clinical
and radiological evidence of progressive brain involvement. The stereotactic
brain biopsy revealed secondary demiyelination, lymphocytic cuffing, viral
inclusion  within  oligodendroglia and neurons  which  showed
immunhistochemically positive reaction with measles virus primary antibody.
The differential diagnosis was made between the other viral encephalitis and
the literature was reviewed.

Oz B. Subacute sclerosing panencephalitis: Case report and literature
review. Cerrahpasa J Med 2000; 31 (2): 107-112.

GIRIS &
Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE), ik olarak 1933 yilinda Dawson
tarafindan tanmianmstr.! Kzamik infeksiyonunun nadir goriilen ge¢ donem

komplikasyonudur (1/300.000).2 Hastaligm goriilme yas1 literatiirde 2 ile 32
gibi genis bir aralkta verilse de, en sk 5 -15 yaglar arasmda ienir.2*
Hastalarm % 50 kadan ozellkle 2 yasmdan 6nce kramik infeksiyonunu
klinik olarak gecirmis veya kizanuk agis1 olmug kisilerdir.>> Hastalk hizh
seyirlidir; semptomlar ortaya ¢ikmaya basladiktan sonra 6-24 ay i¢inde 6lim
goriiliir. Literatiirde yalnizca % 5 olguda iyilesme izlenmistir.2

Hastalk genellikle entelektiiel seviyede bozukluklar ve kigilik degisiklikleri ile
baslar. Daha sonra myokulonus, tek tarafh hareket bozukluklary, grand mall
epilepsi ve gbérme bozukluklari ortaya c¢ikar. Haftalar, aylar icerisinde
myokulonus tabloya hakim olur, daha sonra hastalar yataga bagmnh hale
gelirler. Bu donemde myokulonus i¢in tipkk EEG dalgalari iZlenebilir.>*
Bumin digmda gorintileme yontemleri dle ve EEG ile tam koydurucu,
spesifik bulgu yoktur. Hastalarda nadiren koriyoretinit gériilebilir, hastalar
dekortikasyon ya da deserebrasyon ile kaybedilirler.z""6 Hastahgm tanisi
serum veya BOS'ta kizamik antikorlarmm saptanmasi ve beyin dokusunda

virusun gosterilmesi ile olur.%7-8

25 yasnda bir tip Ogrencisinde beyinden stereotaktik ydntemle alman
biyopsi ile tam konulan SSPE olgusu, ayrmtth morfolojik bulgular ve literatiir
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25 yagmda oxkek, Eenyah tip OfrencE i davany defHgikliklern, pimede ambms, yliout
hamkeilermide yaveglhms ykayotlad e Nomilofi Kinifme begvurdu, Kmnival BT de
80l paricto-oksipielde konimst tutmayan hipointeas, MEida T1'de hipoiniens, TZ'de
hiperintens lezyon zeptmndLl Redyoljik meelemeler sonncn syme tinxde inklaiyon,
lemk lkzyen, timdr ve d=like lknfome bolondofunden siereotalaik beyin
bivopaisi almmeams karar verildi

Hastanm lebominer tetkkiainde, kends Wkonitoz (14.600 mm3) dynds pstolofiye
matlanmmll. Beyin cmuibk szvemm meclenmesinde protein mikisn srtmmy bohmdu,
Ayooa % T2 kenfcait, %11 moncait raptandys Semlojik testlerde EBY IgG (+) IgM (-}
Ernmk Vima IgG (+} IgM {-} v¢ Hapes Siopkis Yims IgG (+) tuundu, EBGde sol
hemiafende dokn kaybmi yansidan vaypm dizmeiz skiivite sspiand

Hastanm 1 sy sonmki BT ve MB'mds lezvonon fleredif, sadocs pardeio-oksipitalde
Iy tepomele dofim yeypmlsytgh septend: (Sekil 1) Us hafin sonms hastahk igin
a1k restlansn bulgn olm myoklondk jexkler izenmeys bagladl Teghisten yakdeg i fic sy

sonm hasta kaybedildi.
THAGE 25 o N Seckil 1. MR incolemede
' Sl ko ivitald
hafif dereceds konireat
tutzn, temmporel loba
iledemiy lezyon.

FPatolejik bulguler: Stersotekiik beyin biyvopsbinde oo biydgd 06 x 02 x 0.2 cm
Slgfilerinde 4 adet beyin delman elde edildi

Eotin (EHE} meelemede, kortkal vo dehe gok beyez cevhere ail kesitlerde, beynz
cevhende dahs ajir olmek fizer demeden menygon pibi kuysetan ve niimopile de mfilire
olan, cofunlnfonn keafoaitlern oligtumduin monomikieor hebhi hitcrs: nhAltes yonu
dildadi cekdi (Fekil Z).
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Parankimile defmnik reakiif miaoglisl hilvre ety seymk ndon gosilozn (mbrono )
meveotn, Lokeol Fest Bluet Missl boyes: e myelin kayti saptand: (Sekdl 3A). Aynes
belirgin reaktif satroghozs (GFAF +) girildi (Sekil 3B},

i [ it 1 o
.?'?'.l

Bevaz oevhenle cligodendroglinler ve korteknie ndmonlerds mtsnOldesr eoznnilik
mikiiizyonlar saptand: (Fekil 4 A B).

Sekil 4. A) hirandronal
viral inkilzyorn (okis
igareth) ( BHE x 1000k B)
Otigodendroglin
hilcresimde mtrenilkleer
viral mkilzyon (okis
iparethi) (B+Ex 1000)

Immnnhistolkimyssal olamk Krmmk virdstn primer silkor de 0zlikle ndmnlom
aitopbamlvmmda v¢ olipodendmglislam olivelesnde vius nikleokepridine oymn
gekile poztif resleiyon Hendi (Seldl 5\ Io situ hibidiwsyon y9ntemi ie JC virus
{Pmgresifl Multifoks] Likoons elelopeti etkeni), Hempes simioks viresu ve Boatoin Bar
virusunon varhjf amsstnlds, negstif sonog elde edildi

Sekil 5.
hitptvwsctf Jatanbul aduirideng O ine XD LadWER0 1 .bim
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E%%Eﬁwﬁ SSPE Herwidrde belintidif gibi fadal
seyreden efekiif tedavisi olmevan viml enschlitier arasnda yer almekin
bidicte madiren spontan remisyon da gdsterebilmekiedic? Kiinkie 2 yagn
aknuda kramik infeksivommn gecirimig okmasy, yagh anneler, sosyockonomik
Juumin bozik okes, kalebalk aikler, cok kardeglilic predispozn
fiktirler arasmdade” Ancak bu olgude hestelk teghis edidiginde biling
yetinde olmedimdan amanmesde loeamik ndksivommu pecirme vagi
varligh yontnde pozitif bulnadur.

Hagtalgin klinikte heh seyrine parake] olarek beyin dokusunda makroskobk
Jefethendinnede pek fids defigiklic prtimez. Ancak wzin siire yagayan
yavag scyili hastalards defigik derecede kontkal atrofi v tutulan beyaz
cevher alnbrnds kvamda serfegme (gliozis) varde. 1510 Ozl alo
dinemde kEptomenenit pSrllebilic, hastalk dededicoe perikr, yerind pri we
beyaz covier toininom abe. SSPE serchrunxls frontel ve temporal bblkar
bagta olwek {=:re tim kortikal yapilan, bazal ganplialan v beyaz cevheri
tutar. %1011 Bizam olpumusda da parito-oksipial ve dabe sonea da temporel
bbb tutukom Zendi, serebeliom tularam digtadteen radyolojik bulgler
saptanmady Liberatlinde de aercbellum ve medulla spinalis tutulinmmn sadic
okipiu bildirkrektedi 21011 Mivoskobk ohrak bastalgnn ediledidi
kortekste nisron lkayby, ftkte ndronlaem fhgositoz "aoronofii izkenie 12+
Beyaz cevherde ise Sz:Thkde olgodendroghalar infekte olw. Oligodendroglial
tutulns bagh sekonder demivelintagvon poriitr, Genelikle orta yofunkikia
knfoplaamositer ikiabi infilkrasyon vardir, Bu infiltrasyon dahe cok dameriar
pevresile, onkn kugeir terzdadr. Gri ve beyez cevberde beliepin
artan reaktif astogiozie Penik. 1410 By mimroskobk bulgulerm hepsi
olmnmxda kivtk biopsi materyelinde saptands Ayrea litcratlr e ovomin
obrak gri cevherde nGronlards, beyaz cevherde ise daba pok
ohgodendroghalarda intranfiklecr ve intrasitoplezmik eozinofilk nkioyon-lr

hitpwsectf Jatanbul aduirideng LOni ine XD LadWER0 1 him



1472014 Subakut skerozan panensefalit: Olgu sunumu ve literatiiriin g 6zden gegirilmesi; Oz
gortildii (Sekil 4). Bu inkliizyonlar lezyomu ilk tanmlayan Dawson tarafindan
"Cowdry A" inklizyonlan olarak isimlendirimistir >*1%11 Bizim de
saptadigimiz gibi immunhistokimyasal olarak viru-sun varhm géstermek
miimkiindiir (Sekil 5). Ayrica elektron mikroskobik inceleme, PCR ve -
situ hibidrizasyon ile viral niikleokapsit saptanabilir. 1,2:4,10,12-15

SSPE'de akut kizamik infeksiyonlarmda izlenen g¢ok ¢ekirdekli Wartin
Finkelday hiicreleri goriilmez.2 Uzun siiren olgularda kortekste noronlarda
Alz-heimer Hastalmdaki gibi "nérofibriler yumaklar" saptanabilir.! Sunulan
olguda oldufgu gbi hastalk santral sinr sistemine (SSS) smrhdr; fakat
nadiren periferik sinir tutuhimuna sekonder miyopatik degisikliklerin tabloya

eklendigi bildiriimigtir, 1617

Literatiirdeki ¢esitli viral ensefalitlerde goriilebilecek ayiric1 tantya yardimei

patolojik ozelikler Tablo I'de ozetlenmeye cabgimustr.!0 Spesifik
olmamakla birlikte viral ensefalitlerde 6n tamida yardimmei olabilecek, viral

inklizyonlara ait 6zellikler Tablo II'de verimektedir.1©

Tablo | Viral Ensefaliierde Beyin Tutulumurun Morfolajik Gzellikler

Hastalilk Huere Secicillifi [nfeksiyonun Sik Izlendif Alan

HSV En Yok (++ ) Lumbak sist

VEZV Has Yok (+++) Ganglia. Nuklews Santrali
Enscfalitte demsken

SnV En Yok (+}F Penventiabuler ve sugerfisiyval
Eeyin, cauda ve b spinalis

Endesuk Bn (+44) Maren ve cpendim (+} Beyvin sapl, serchellum,
ML spinalis

Poliomye {+++)1 Noron C+++1 Moter naronla-

S55PE {+44) Biyak noron.ohge Ot} Serebellum ve M. spinalis
Lutulmiae.

PAIL (+++) (Higo, astrosit ()

Buduz L444) Miron Gr) Hipekampus, sevebellum

HIV {+++) Mikroglia, makvolay{++)  Beyax cevher, bazal ganeslia

Table 1. \Viral Ensefalitlerde \iral 'inklt'rzyanlann Saplanma Gzellikleri

VIRAL HABTALIK INFLUZYOM YERI] HUCRE TIPI
INTRAMUE INTRASIT NOR GLLA DIGER *

Akut HSV En + + + +
CMV Enz + + + + +

VEV gangliositEnsMiye + + +* +
Euduz 4 ’
S5FE + + + e
Ft‘l‘l - fl\ﬁl

DIGER* Damarmeninks wh, =% Epandir, satellit hoseo wo schwann b, #4% Qogunlukla

sligedendroglin, nadiron astrosit, +*** Hemen doama cligedendroglin

Beyin dokusundaki morfolojik bulgular sumulan olguda oldugu gibg
parankimal hasar (n6ronofaji, demiyelinizasyon), mikrogliyal proliferasyon,
lenfo-plazmosit iistiinliklii 6zellikle damarlan mangon gibi kusatan iltihabi
hiicre infiltrasyonu, néronal ya da glial hiicre i¢i inkliizyonlarm varhg
(intraniikleer/ intrasitoplazmik), reaktif astrogliozis ise Oncelikle aktif viral
ensefalit diigiiniilmelidir.

SSPE'de hastahgn patogenezi tam ac¢k degidir. Primer kizanuk
infeksiyonunda santral sinir sistemi tutulumu (SSS) hemen hi¢ gériilmez. Bu
infeksiyondan 2 ile 21 yil sonra SSPE goriiliiyor olmas1 6nceleri farkh bir

http:/fwww.ctf.istanbul .edu.tr/dergi/Online/2000v31/s2/00201.htm
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kizamik virusu susunun neden oldugunu ya da immun sistem bozukluunun
sorumi olabilecegini diigiindirmiis ise de bu savlan ¢liritecek veriler elde
edimigtir. >4 Yakm gecmiste yapilan ¢ahgmalar kizank virtistiniin yapismda
insan viicuduna girdikten sonra bazi degisikliklerin olustufu yoniindedir. Bu
degisiklikler santral sinir sistemine yerlegen virusta uzun siiren latent dénem
sommnda meveut olan M protein (M), membran fiizyomma neden olan
ghkoprotein (F) ve hemaghutinindeki (H)'deki yapisal degigikliklerdir, 141819
Virusun vapssndaki bu degisiklikler sonmucu mutant virus olugtugu, bu
mutantin beyin dokusunda protein sentezleyerek ¢ogalabildifi ve imnmun
sistemden yoksun beyin dokusunda infeksiyon olusturdufu gOsterilmigtir.
Ayrica hastalarda kzamik virusu ile heniiz tamgmadan virusa kargi antikor ile
kargilasmus olmanm rolii oldugu belirtimektedir. Bunu destekleyen bulgular 2
yasm alinda kwamk mnfeksiyonu gegirenler (heniiz anneden gelen
antikorlarm var olmas)), erken aglananlar ve infeksiyon smrasmda
immunglobulin yapilan gocuklarda SSPE'n daha sk gorilmesidir.1# Mutant
virus SSS'de oncelikle néronlar infekte eder. Onceleri yanhzea intranikleer
virus varhf saptanrken yapilan aragtrmalar ndronal uzantilar, akson ve
dendritlerde de virusun varbgm gSstermigtir.!l'16 Oligo-dendroglialarm
ikincil olarak olaya katidiklarmi ve bdylece sekonder demiyelinizasyon
meydana gelifi diigimimektedir.!? Fakat oligodendroglialarm mnasil
kontamine olduklari tam olrak bilinmemektedir.!! Multipl skleroz
hastahifmm etyolojisinde de kizamik virusumin benzer sekilde rol oynadg
samimaktadir, 20

Cocukluk dénemi ve geng erigkinlerde hizh klimk seyir gosteren santral sinir
sistemi tutulumlarmda akut viral ensefalitler ve yavag virus infeksiyonlan
akilda tutulmahdwr. Tedavi segeneklerinin belirlenmesi i¢in infeksiyomun kesin
tamsi garttr. Okdukga nadir rastlanan SSPE olgusunda oldufu gibi kiiciik
beyin biyopsisi kesin tam i¢in yeterli olabilmektedir.

OZET &

Subakut sklerozan panensefalit kwamik mfeksiyomummn olduk¢a nadir
gorillen, fatal seyreden bir komplikasyonudur. Literatlirde isidensi
1/300.000 olarak verimektedir. Hastalk primer infeksiyonu 2 ile 21 yil
takiben ortaya ¢ikar.

25 yasmda erkek hastada klink ve radyolojik olarak hrzh seyirli beyin
tutulumu nedeni ile yapian stereotaksik biopside SSPE tanis1 konulan olgu
sumimaktadr.

Biopsinin  degerlendirilmesinde  sekonder demiyelinizasyon, lenfositik
infiltrasyon, oligodendrogha ve ndéronal hiicrelerde mmmumhistokimyasal
olarak kizamik virus primer antkoru ik pozitif reaksiyon veren viral
inkiiluzyonlar saptand.

Olgumn dier viral ensefalitler ile aymic1 tams: yapilarak literatiir bilgisi
s1Enda deferlendirildi

hittp:/Awww.ctf. istanbul .edu.tr/dergi/Online/2000v31/s2/00201.htm



1472014

10.

1L

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19,

20.

Subakut sMerozan panensefalit: Olgu sunumu ve literatirin géizden gegirilmesi; Oz

KAYNAKLAR &

Esiri MM, Kennedy PGE. Virus Disease. Greenfields's Neuropathology'de. Ed.
Adams JH, Duchen LW, Altne1 Basky, Londra, Sidney, Auckland, Arold
1997; Vol 11 39-42.

Hamilton R L Wiley C A. Neuropathology of Viral Infections of the Nervous
System (Ch 17). Textbook of Neuropathology Ed. Davis RL, Robertson DM. 3.
basky, Baltimore, William- Wilkins, 1997; 984-088.

Modlin JF, Jabbour JR, Witte JJ, Halsey NA. Epidemiologic studies of measles
vaccines and subacute sclerosing panencephalitis, Pediatrics 1977; 59: 505-12.
Dyken PR, Maertens P. Viral Infections. Pediatric Neuropathology. Ed:
Duckett S. Baltimore, Williams- Wilkins 1995;403-422,

Zilber N, Kahana E. Enviromental risk factor subacute sclerozing
pancncephalitis. Acta Neurol (Scan) 1998; 98: 49-54.

Dyken PR Subacute sclerosing panencephalitis. Current status. Neurologic
Clinics. Pediatric Neurology. Ed: Swaiman KF. Phila-dephia, W.B. Saunders,
1985,

Horta-Barbosa L, Fuccillo DA, Sever JL, Zeman W. Subacute sclerosing
panencephalitis isola-tion of measles virus from a brain biopsy. Nature 1969;
221:974.

Connolly JH, Haire M, Hadden DSM. Measles immmnoglobulins in subacute
sclerosing pan-encephalitis. Br Med J 1971; 1: 23-25.

Singer C, Long AE, Suchowesty O. Adult onset subacute sclerosing
panencephalitis: case report and review of the literature. Mov Disord 1997; 12:
342-53.

Budka H. Viral Infections (Ch 8). Neuro-pathology the Diagnostic Approach.
Ed: Garcia JH. 1. bask:. St Louis, Baltimore: Mosby 1997; 353-378.

Allen IV, Mc Quamid S, McMahon MP, Kirk J, Mc Connell R. The significance
of measles virus antigen and genome distribution in the CNS in SSPE for
mechamisms of viral spread and demiyelination. J Neuropathol Exp Neurol
1996; 55 : 471-480.

Baram TZ, Gonzalenz I, Xie ZD, Subacute sclerosing panencephalitis in an
infant: Diagnostic role of viral genome analysis. Ann Neurol 1994; 36: 103-108.
Esiri MM, Oppenheimer DR, Brownell B, Haire M. Distribution of measles
antigen and immunglobulin containing cells in the CNS in subacute sclerosing
panencephalitis. J Neurol Sci 1981; 53:2943,

McQuaid S, Isserte S, Allan GM, Taylor MJ, Allen TV, Cosby SL. Use of
immunocytochemistry and biotinylated in situ hybridization for detecting
measles virus in central nervous sytemtissue. J Clin Pathol 1990;43; 329-333,
Kirk I, Zhou AL, Mc Quaid 8, Cosby SL, Allen IV. Cerebral endothelial
nfection by measles virus in subacute sclerosing panencephalitis: Ultrastrural
and in situ hybridization evidence. Neropath Apply Neurobiol 1991; 17: 289-
297.

Budka H, Lassmann H, Popow, Kraupp T. Measles virus antigen in
panencephalitis,. An  immunomorphological stady stressing  dendritic
involvment in SSPE. Acta Neuropathol 1982; 56 : 52-62

Shankar SK, Talby AB, Arunodaya GR, et al. Peripheral neuropathy in
subacute sclerosing panencephalitis immunohistochemical and ultrastructural
evidence. Clin Neuropathol 1998; 17: 15-18.

Cathomen T, Naim HY, Cattaneoc R. Measles virus with altered envelope
protein cytoplasmic tails gain cell fusion competence. J Virol 1998; 72:1224-
1234.

Hall WW, Lamb RA, Choppin PW. Measles and subacute sclerosing
panencephalitis virus proteins: Lack of antibodies to the M protein in patients
with subacute sclerosing panencephalitis. Proc Natl Fed Sci 1979; 76: 2047-
2054.

Poser CM. Notes on the pathogenesis of subacute sclerosing panencephalitis.
J Neurol Sc¢i 1990; 95 : 219-214.

»  Anahtar Kelimeler: Subakut sklerozan panensefalit, Patoloji, Demiyelinasyon;
hittp:/Awww.ctf. istanbul .edu.tr/dergi/Online/2000v31/s2/00201.htm

7/8



T A Submlest sl sroren penerseflit Olgu o v [isnsiiclin g Secen geglr imesl; G
Key Words: BSubscute aclerosing panencephalitin, SSFE, Pathology,
Demiyelination; Abrdsfr Tarik: 29 Kasun 199%; Dog. Dr. Bage Oz 10
Cereshpaga Tip Fakiikeel Patolofi Anabiim Dat; Yenpme Adren (Addrem);

Dr, B, O, {0 Corahpaga Tip Pabfitteel, Patolofi Anabilim Dah, Cerrabpaga,
tatanbul, 34303.
e-peata: farhanozitikbbvorair

Cerrahpasa Journal of Medicine

hitptvwsctf Jatanbul aduirideng O ine XD LadWER0 1 .bim



