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SUMMARY: Hergiiner MO, Altunbasak S, Baytok V, Elkay M, incecik F, Kiris
N. (Department of Pediatrics, Cukurova University Faculty of Medicine, Ankara,
Turkey). Subacute sclerosing panencephalitis: clinical and epidemiological study.
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46: 98-102.

In recent years, changing epidemiological features and atypical clinical features
in subacute sclerosing panencephalitis have been reported. We studied clinical,
epidemiological, electrophysiological and neuroradiological features of 16
patients, with subacute sclerosing panencephalitis retrospectively. Age of onset
and latent period have decreased in recent years. Periodic attacks were common
initial symptoms in most of the patients, followed by ataxia, and speech and
behavioral changes. Neuroimaging studies were normal in 68% of cases. The
others had retrotrigonal white matter dysmyelinization. No correlation was
found between clinical and neuroimaging features. Seventy-five percent of the
patients had had active measles infection despite of vaccination. This may be
related to primary and secondary failure vaccination or to changing immune
responses of host.
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OZET: Subakut sklerozan panensefalit’de &zellikle son yillarda epidemiyolojik
bulgularda degisiklikler bildirilmektedir. Yine son yillarda atipik bulgularla
seyreden subakut sklerozan panensefalit bulgularinin sayisinda da artma vardir.
Bu nedenle subakut sklerozan panensefalit tanis1 alan 16 hastamizin klinik,
epidemiyolojik, elektrofizyolojik ve ndéroradyolojik bulgularini retrospektif
olarak gozden gecirdik. Son yillarda hastaligin ortalama baslangi¢ yasinda
kiiciilme, latent donemde ise kisalma oldugunu gordiik. Hastalarin ¢ogunda
ilk bulgu peryodik gelen nobetler, daha sonra ise dengesizlik, konusma ve
davranis bozukluklar: idi. Vakalarin %68’inde norolojik sistemin goriintiileme
bulgular1 normaldi, digerlerinde ise retrotrigonal beyaz cevherde simetrik
dismyelinizasyon saptandi. Klinik evre ile nérogériintiileme bulgular1 arasinda
korelasyon saptanmadi. Vakalarin %75’inde asilama yapilmasina ragmen aktif
kizamik enfeksiyonu gecirilmisti. Bu durum, asilamadaki primer veya sekonder
immun yetmezliklere veya konagin immun cevabindaki degisikliklere baglh
olabilir.

Anahtar kelimeler: subakut sklerozan panensefalit, epidemiyoloji, kizanmik asilamasi.

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), santral
sinir sisteminin kizamik virusu ile olusan
norodejeneratif ve enflamatuvar bir hastaligidir.
Hastaligin patogenezi halen agik degildir. Ozel-
likle ¢ocukluk ve adolesan doneminde siktir.
Kizamik enfeksiyonundan sonra genelde aylar-
yillar i¢inde ortaya ¢ikar. Klasik olarak davranis
degisiklikleri, miyoklonus, mental gerileme,
nobetler, ekstrapiramidal disfonksiyon ve gérme
bozuklugu goriiliir. Ancak atipik bulgularla

ortaya ¢ikabilecegi ve bu nedenle baslangigta tan
zorlugu yasanabilecegi bilinmektedir. Anti-viral
ajanlar, steroidler ve plazmaferez gibi cesitli
tedavi modaliteleri etkisiz bulunmustur. Son
yillarda bir antiviral ve immiinomodiilator ajan
olan isoprinosine ve intraventrikiiler interferon-
a en etkili tedavi protokolii olarak goriilmek-
tedir!->. SSPE giderek agirlasan bir hastaliktr,
birkag yil i¢cinde 6lim olur. Ancak vakalarin az
bir kisminda tam veya kismi remisyon gelisebilir.
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SSPE’de o6zellikle son yillarda epidemiyolojik
bulgularda degisiklikler bildirilmektedir®. Yine
son yillarda atipik bulgularla giden SSPE
vakalarinin sayisinda da artma vardir!7. Biz bu
nedenle son yedi yilda SSPE tanisi alan vaka-
larimizin retrospektif olarak klinik, epide-
miyolojik, elektrofizyolojik ve ndroradyolojik
bulgularini tekrar gbzden gegirmek ve bunlari
literatiirle karsilastirmak istedik.

Materyal ve Metot

1995-2002 yillar arasinda klinigimizde tani alan
ve diizenli bilgilerine ulasilabilen 16 SSPE
hastasinin retrospektif bilgilerinden yararlanildi.
Tani klinik bulgular, spesifik EEG paternleri, kan
ve beyin-omurilik sivisinda (BOS) yiiksek
kizamik antikor titrelerinin saptanmasi ile
kondu. Hastalarin basvuru anindaki evre ve
norolojik dizabilite indeksleri (NDI) belirlendi.
Evrelendirme Risk ve arkadaslarinin® 6nerdigi
sekilde yapildi:

Evre 1: Psikoentellektiiel semptomlar.

Evre 2A: Stereotipik ataklar var, ancak yardimsiz
yiiriiyebiliyor.

Evre 2B: Stereotipik ataklar var, yardimsiz
yiirliyemiyor.
Evre 2C: Ataklar nedeniyle yataga bagimli.

Evre 3A: Az sayida spontan hareketler ve
uyarilara cevap var.
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Evre 3B: Agrili uyaranlara vejetatif cevaplar var.
Evre 3C: Derin koma ve 6lim.

Tim hastalara bagvuru ani ve izlemler sirasinda,
uluslararasi 10-20 sistemi kullanilarak 10 kanalli
EEG cihaz ile EEG ¢ekimi yapildi. EEG’ler
zemin aktivitesi ve patolojik aktiviteler
acisindan degerlendirildi.

Hastalarin 13'line magnetik rezonans goriin-
tileme (MRG), tgiine ise bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) g¢ekildi. Bulgular serebral
atrofi, subkortikal, kortikal, beyin sap1 ve bazal
ganglion patolojileri agisindan irdelendi.

Bulgular

Hasta serimizde erkek/kiz orani esitti (8/8).
Semptomlarin baslangi¢ yasi ortalama 5.5 = 1.7
(1.5-9.0) yil idi. Vakalarin sadece birinde
kizamik gecirme Oykiisti bilinmiyordu. Bes vaka
aktif kizamik enfeksiyonu gecirmemisti. Ug
hasta disinda tiimiinde kizamik asis1 zamaninda
yapilmisti. Asi yapilmayan hastalarin ikisinde
enfeksiyon altinci ve yedinci aylarda, birinde ise
6.5 yasinda gecirilmisti. SSPE igin latent
donem ortalama 3.3 = 1.9 (6 ay-6.5 yil) yil idi
(Tablo I).

Asilama agisindan incelendiginde, ti¢ vakada ast
yapilmadigini, 12 vakada zamaninda asilama
yapildigini ve bir vakada asilama hikayesinin
bilinmedigini gordiik. Asili vakalarin yedisi

Tablo I. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

Bulgular BOS EEG

No Isim Cins  BY KY Ast  Ewre PB  EPB M JTK BBT MRG H P Ak T A
1 HA E 5 - + 2A + - + - - N - 46 1/4 + -
2 MO E 5 ? + 3A + - -+ - A - 24 + + -
3 EY K 4 - + 3B + + - + - - A - 40 1/16 +

4 AZ E 6 4 + 2A + - + o+ - - N - 52 1/16 + -
5 EC K 6 + 3B + - + 4+ - - N - 42 1/16 + +
6 GC K 5,5 - + 3B + - - + - - N - 22 1/16  + -
7 HG K 7 4 + 3B + - + + - - - 23 + + -
8 MD E 5 2 + 2B + - - + - - A - 24 1/80 + -
9 ED E 6 6ay - 3B + - -+ - - N - 20 1780 + -
10 SM K 1,5 1 + 3B + - - + - - 25 1/320 + -
11 ME E 4,5 2 + 2A + - - + - - A - 21 1/80 + -
12 OG E 35 25 4+  2A o+ - -+ A - 24 1/256 + -
13 SB K 7 Tay - 2A + - - 4+ - - N - 41 1/640 + -
14 SBD K 9 5 + 2B + - - + - - N - 32 1/8 + -
15 AE K 6,5 - - 2A + - + o+ - - - 25 1/8 + -
16 MB E 6 10ay + 2B + - + - - N - 20 + -

BY: Baslangi¢ yas1 (yil); KY: Kizamik yag1 (yil); PB: Piramidal bulgular; EPB: Ekstrapiramidal bulgular; S: Serebellar bulgular; M: Miyoklonik/
atonik nobet; JTK: Jeneralize tonik-klonik nébet; H: Hiicre; P: Protein (mg/dl); Ak: Kizamik antikoru; T Tipik; At: Atipik
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(%58) asilamadan sonra aktif kizamik enfek-
siyonu gegirmigsti.

Hastalarin yedisinde (%43.7) ilk bulgu
miyoklonik/atonik silkinme hareketiydi. Iki
hastada bunlara jeneralize tonik klonik (JTK)
nobetler de eslik ediyordu. Dokuz hastada ise
ilk bulgular dengesizlik, davranis ve konusma
bozukluklar1 olmustu (ikisinde dengesizlik,
tigiinde konusma bozuklugu ve dordiinde dav-
ranis bozuklugu).

Bagvuru sirasinda tim hastalarda muayene
sirasinda periyodik gelen miyoklonik/atonik
nobetler saptandi. Yine tim hastalarda degisik
derecelerde piramidal bulgular vardi. Bir
hastada ek olarak unilateral dismetri, iki hastada
ise ekstrapiramidal bulgular gelismisti.

Hastalarin basvuru sirasindaki evreleri degis-
kendi. Evre 1’de hasta yoktu. Alt1 hasta evre 24,
i¢ hasta evre 2B, bir hasta evre 3A ve alt1 hasta
evre 3B’de idi. Hastaligin baslangici ile bagvuru
arasindaki ortalama siire 2.7 + 1.4 ay idi.

Hastalarin tiimiinde goriilen EEG bulgusu, orta-
agir derecede bir zemin ritmi dizensizligi
yaninda periyodik kompleksler idi. Bu
kompleksler genelde bilateral senkron ve
simetrikti. Amplitiit asimetrisi gorilmedi.
Zaman zaman arkalarindan siipresyon periyod-
lar1 ortaya ¢ikmaktaydi. Periyodisite intravendz
diazepam verilmesi ile daha da belirginlesti. Bir
hastada bu tipik bulgular yaninda tim ¢ekim
boyunca, fokal biyoelektrik status seklinde sol
hemisfer anterior bdlgesinde 1.5-2 cyc/sn
ritminde keskin-yavas dalga, diken-dalga
kompleksleri vardi. Yine iki hastada ek olarak
hemisferlerin degisik noktalarindan ¢ikan
kortikal tipte epileptiform aktivitelere rastlandi.
Alt1 hastada ise zemin aktivitesine &zellikle
anterior bolgelerde delta aktivitesinin hakim
oldugu gorildd.

Hastalarin 13'iine MRG, ti¢iine ise BBT yapildi.
BBT’lerin timi, MRG’lerin ise sekizinde
normal bulgular saptandi. MRG’de pozitif
bulgularin oldugu hastalarin evreleri ikisinde
2A, birinde 2B, birinde 3A ve yine birinde 3B
idi. Normal MRG’si olan hastalarin ise, ti¢iinde
2A, birinde 2B ve 4'tinde ise 3B idi. Klinik evre
ile MRG bulgular: arasinda korelasyon
saptanmadi. En sik goriilen MRG bulgular:
retrotrigonal beyaz cevherde simetrik
dismyelinizasyon idi. Hi¢bir hastada beyin sapi,
serebellum ve bazal ganglion patolojisi
goriilmedi.
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Tartisma

SSPE beynin subakut enflamatuvar ve deje-
neratif bir hastaligidir. Kizamik enfeksiyo-
nundan 5-10 yil sonra ortaya c¢iktigl
bilinmektedir. Klasik olarak, kisilik degisiklikleri
ve mental bozukluklar ile baslar. Ardindan
stereotipik ataklar (miyokloni/atoni), demens,
piramidal sistem bulgulari, otonomik bozuk-
luklar, ekstrapiramidal sistem bulgular1 gorsel
bozukluklar ortaya ¢ikar. Genelde hastaligin
gidisi ilerleyicidir ve birkag yil icinde 6lim
goriiliir. Vakalarin yaklasik %10'unda gidis daha
ilerleyicidir ve birka¢ ayda 6lim olabilir.
Spontan remisyon seyrektir, stiresi degisken
olabilmektedir. Tedaviden yararlanma orani ise
%40-50 arasinda bildirilmektedir.

SSPE kizamik enfeksiyonundan sonra genelde
5-10 yil i¢inde ortaya ¢ikmakla birlikte son
yillarda latent dénemin kisaldigina yonelik
yayinlar bulunmakta, bu durum kizamik
virusunun alt-tiplerindeki ve konagin immiin
cevabindaki degisiklikler ile agiklanmaktadir®.
Bizim serimizde semptomlarin baglama yasi
ortalama 5.5 yas olmakla birlikte, bes yasin
altinda semptomlar1 baslayan doért vaka
bulunmaktaydi. Son yillarda &zellikle kiigiik
yastaki vakalarin sayisinda artis bildirilmektedir.
Ozellikle kizamik enfeksiyonunu bir yasindan
once geciren ¢ocuklarda hastalik daha erken
goriilebilmekte, latent dénem daha kisa
olabilmektedir. Bu durum konagin ve santral
sinir sisteminin immiin sistemlerinin imma-
tiritesi nedeniyle olabilir?. Bizim ti¢ vakamizda
kizamik bir yasindan 6nce goriilmesine ragmen,
SSPE klinigi alt1 ve yedi yaslarinda baslamist.
Tim vakalarimizda ortalama latent dénem 3.3
yil idi. Ancak bir vakamizda latent dénemin alt1
ay kadar kisa olabildigini gordiik. Bu hasta asili
olmasina ragmen kizamik enfeksiyonunu bir
yasinda gegirmisti.

Hastalik genelde davranis ve biligsel fonksiyon-
larda bozulma ile baslar. Bu nedenle baslangigta
psikiyatrik hastaliklar ile karistirilabilir. Ardin-
dan ekstremiteler, govde veya basta olan
miyoklonus baslar. Buna fokal veya jeneralize
nobetler de eslik edebilir. Bizim vakalarimizin
%43.7’sinde ilk bulgu olarak periyodik gelen
miyoklonik/atonik nobetler fark edilmisti.
Muhtemelen 6ncesinde gelisen davranis ve
bilissel bozukluklar aile tarafindan fark
edilmemis olabilir. Oztiirk ve arkadaslarinin?
serisinde ilk bulgu olarak %50 oranda davranis
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degisiklikleri, %30 oranda miyokloni/atoni ve
daha az olarak gorsel bozukluklar ve jeneralize
tonik klonik nobetler saptanmisti. Biz higbir
vakamizda 6ykiide erken dénemde gorsel
yakinma saptamadik.

SSPE klasik olarak piramidal bulgular, demans,
gorsel bozukluklar ve ekstrapiramidal bulgular
ile seyreder. Vakalarimizin timiinde baslangigta
degisik derecelerde piramidal bulgular vardi. Ek
olarak sadece bir hastada unilateral dismetri
vardi. Literatiirde bunun disinda hemiparezi,
bas agrisi, bulanti, kusma gibi atipik klinik
bulgular goriilebilecegi de bildirilmistir!. Bu
nedenle mental-motor gerileme ile gelen beyaz
ve/veya gri cevher tutulum bulgular: olan her
hastada ayiric1 tanida SSPE de distintilmelidir.

SSPE aktif kizamik enfeksiyonu gecirmeden,
asilama sonrasi veya subklinik enfeksiyon
sonrasi da gelisebilir. Bu durum asilamadaki
primer veya sekonder yetmezliklere bagli
olabilirl0. Kizamik asis1 yapildiktan sonra
yillarca koruyuculugunu devam ettirir!l.
Ulkemizdeki rutin as1 programinda kizamik
asilamasi dokuz aylikta yapilmaktadir. Ancak
ozellikle asinin immiunitesindeki yetersizlikler
nedeniyle asilama etkili olmayabilir. Bu
yetersizliklerin en iyi bilinen nedenleri, rezidiiel
transplasental maternal antikorlarin olmasi
nedeniyle asidaki virus replikasyonunun ve
yeterli antijen olusumunun engellenmesi ve
asinin saklanma ve tasinma asamasindaki
problemlerdir!2. Bu durumda gegirilen aktif veya
subklinik kizamik enfeksiyonu konaga ait bazi
faktorlerle biraraya geldiginde SSPE igin risk
olusmaktadir. Vakalarimizin sadece birinin
agilama hikayesi bilinmemekteydi. Ug vakada as1
yapilmamus, geri kalan 12 vakada ise zamaninda
as1 yapilmisti. Asili vakalarin yedisinde (%58)
aktif enfeksiyon gecirildigi goriilmiistiir. Ozel-
likle gelismekte olan tilkelerde kizamik ve SSPE
halen sorun olusturmaya devam etmektedir.

Vakalarimizin bagvuru aninda degisik evrelerde
oldugunu gordiik. Erken evrelerde tani alan
vakalarin yaninda, azimsanmayacak kadar ge¢
dénemde tani alan vakalar da vardi. Tedaviye
ne kadar erken donemde baslanirsa, alinan
yanitlar da o kadar iyi olacaktir. Bu nedenle,
mental-motor gerileme gosteren ve periyodik
gelen nobetleri olan tiim hastalarda ilk tami
olarak SSPE akla gelmelidir.

SSPE’de en sik goriillen EEG anomalileri
periyodik kompleksler, anterior delta aktivitesi
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ve fokal epileptik desarjlardir. Periyodik
kompleksler arasindaki anterior delta aktivitesi
%50’]ere varan oranlarda goriilebilmektedir!3.14.
Bizim vakalarimizda bu oran %37.5 idi. SSPE’de
fokal epileptiform desarjlar da 6nemli bir EEG
bulgusudur. Bizim sadece iki hastamizda bu tip
desarjlara rastladik. Sadece bir hastamizda ise
fokal biyoelektrik status seklinde atipik EEG
bulgusu vardi. Literatiirde atipik EEG bulgulari
ile giden vakalardan s6z edilmektedir!>16.
SSPE’de hastaligin evresi ile EEG’de zemin
aktivitesi, anterior delta aktivite ve periyodik
desarjlar arasinda ¢esitli korelasyonlar
bildirilmektedir!4. Ancak biz, vakalarimizda
klinik evre ile EEG bulgular1 arasinda kore-
lasyon saptamadik.

SSPE’de patoloji genelde paryetooksipital ve
posterotemporal bolgelerdedir. Subkortikal ve
derin beyaz cevher degisiklikleri belirgindir.
Klinik bulgularla néroradyolojik ve noro-
patolojik bulgular arasinda her zaman
korelasyon goriilmez. ik dénemlerde genelde
BBT normaldir veya hafif 6dem goriiliir. ileri
vakalarda ventrikiiler dilatasyon, kortikal,
serebellar ve beyin sapi atrofisi olur. Serebral
MRG, BT’ye gore daha duyarlidirl7.18. MRG’de
en sik bulgular olarak multifokal derin beyaz
cevher degisiklikleri ve serebral atrofi goril-
mekle birlikte bazal ganglionlar, frontal beyaz
ve gri cevher tutulumu veya akut inme atagi
seklinde klinik ve radyolojik bulgu veren vakalar
da olabilir:17. MRG’de en sik bulgular olarak
multifokal derin beyaz cevher degisiklikleri ve
serebral atrofi goriilmekle birlikte bazal
ganglionlar, frontal beyaz ve gri cevher tutulumu
veya akut stroke atagi seklinde klinik ve
radyolojik bulgu veren vakalar da olabilirl.17.
Brismar ve arkadaslar1!® 52 vakalik serilerinde
en erken radyolojik bulgunun T2A goériin-
tilemede fokal hiperintens alanlar, ardindan
atrofik degisiklikler oldugunu gostermistir.
Vakalarin tigte birinde bazal ganglion bulgulari,
dortte birinde ise gri cevher degisiklikleri
saptanmistir. Anlar ve arkadaglari20 26 hastayi
incelemisler, en sik bulgunun periventrikiiler
beyaz cevher lezyonlar1 oldugunu saptamis-
lardir. Az sayida vakada ise pial ve parenkimal
kontrast tutulumu gorilmistiir. Klinik evre ile
MRG bulgular1 arasinda korelasyon saptan-
mamistir. Ancak hastaligin siiresi ile MRG
bulgular1 degismektedir. Lezyonlar hastaligin
erken donemlerinde korteks ve subkortikal
beyaz cevherden baslamakta ve ge¢ donemlerde
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periventrikiiler beyaz cevhere yayilmaktadir.
Genelde hastaligin erken donemlerinde MRG
bulgular: normal olmakta, ancak hastalik siiresi
uzadikca, hastalik stabil veya remisyonda bile
olsa atrofi gibi MRG degisiklikleri goriile-
bilmektedir. Biz vakalarimizda en sik bulgu
olarak retrotrigonal beyaz cevherde hiperintens
lezyonlar saptadik. Ancak benzer sekilde klinik
evre ile MRG bulgular1 arasinda korelasyon
yoktu.

Sonug olarak, SSPE yaygin asi programlarina
ragmen halen giinimiizde sorun olmayi
stirdiirmektedir. Bu nedenle iyi bilinmesi, erken
doénem semptomlarinin taninmasi ve tedavi
seceneklerinin arttirilmasi gerekmektedir.
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