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SUBAKUT SKLEROZAN
PANENSEFALIT: OLGU SUNUMU
ve LITERATURUN GOZDEN
GECIRILMESI*

Bige OZ

Background.- Subacute sclerosing panen-
cephalitis (SSPE) is a very rare and fatal compli-
cation 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 inclu-
sion within oligodendroglia and neurons which
showed immunhistochemically positive reaction
with measles virus primary antibody. The differ-
ential diagnosis was made between the other
viral encephalitis and the literature was re-
viewed.

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

ubakut Sklerozan Panensefalit

(SSPE), ilk olarak 1933 yilinda

Dawson tarafindan tanimlanmaisg-

tir.! Kizamik infeksiyonunun na-
dir gorilen ge¢ donem komplikasyonudur
(1/300.000).2 Hastaligin gorilme yasi lite-
ratiirde 2 ile 32 gibi genig bir aralikta ve-
rilse de, en sik 5 -15 yaglar1 arasinda izle-
nir.24 Hastalarin % 50 kadar1 6zellikle 2
yasindan 6nce kizamik infeksiyonunu kli-
nik olarak ge¢irmis veya kizamik asisi ol-
mus kigilerdir.25 Hastalik hizli seyirlidir;
semptomlar ortaya c¢ikmaya bagladiktan
sonra 6-24 ay i¢inde 6lim gorilir. Litera-
tirde yalnizeca % 5 olguda iyilesme izlen-
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migtir.2

Hastalik genellikle entelektiiel seviyede
bozukluklar ve kisgilik degisiklikleri ile
baslar. Daha sonra myokulonus, tek taraf-
I1 hareket bozukluklari, grand mall epilep-
si ve gorme bozukluklar1 ortaya cikar.
Haftalar, aylar icerisinde myokulonus
tabloya hakim olur, daha sonra hastalar
yataga bagiml hale gelirler. Bu dénemde
myokulonus i¢in tipik EEG dalgalar: izle-
nebilir.24 Bunun diginda gorintiileme
yontemleri ile ve EEG ile tam koydurucu,
spesifik bulgu yoktur. Hastalarda nadiren
koriyoretinit goriilebilir, hastalar dekorti-
kasyon ya da deserebrasyon ile kaybedilir-
ler.246 Hastaligin tanis1 serum veya
BOS'ta kizamik antikorlarinin saptanma-
s1 ve beyin dokusunda virusun goésteril-
mesi ile olur.2.7.8

25 yagsinda bir tip 6grencisinde beyin-
den stereotaktik yontemle alinan biyopsi
ile tani konulan SSPE olgusu, ayrintili
morfolojik bulgular ve literatiir bilgisi 1s1-
ginda degerlendirilerek sunulmustur.

OLGU

25 yasinda erkek, Kenya'li tip 06grencisi,
davranms degisiklikleri, gérmede azalma,viicut
hareketlerinde yavaslama sikayetleri ile No-
roloji Klinigine bagvurdu. Kraniyal BT'de sol
parieto-oksipitalde kontrast tutmayan
hipointens, MR'da T1'de hipointens, T2'de
hiperintens lezyon saptandi. Radyolojik ince-
lemeleri sonucu ayirict tanida infeksiyon,
iskemik lezyon, timoér ve 6zellikle lenfoma bu-
lundugundan stereotaksik beyin biyopsisi a-
linmasina karar verildi.

Hastanin laboratuar tetkiklerinde, kanda
16kositoz (14.600/ mm3) disinda patolojiye rast-
lanmadi. Beyin omurilik sivisinin incelenme-
sinde protein miktar1 artmig bulundu. Ayrica
% 72 lenfosit, %11 monosit saptandi. Serolojik
testlerde EBV IgG (+) IgM (-), Kizamik Virus
IgG (+) IgM (-) ve Herpes Simpleks Virus IgG
(+) bulundu. EEG'de sol hemisferde doku kay-
bin1 yansitan yaygin dizensiz aktivite sap-
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Sekil 1. MR incelemede sol parieto-oksipitalde
hafif derecede kontrast tutan, temporal loba
ilerlemig lezyon.

tandi.

Hastanin 1 ay sonraki BT ve MR'inda
lezyonun ilerledigi, sadece parieto-oksipitalde
kalmayip temporale dogru yayginlastigi sap-
tand1 (Sekil 1). U¢ hafta sonra hastalik icin sik
rastlanan bulgu olan myoklonik jerkler izlen-
meye bagladi. Teshisten yaklasik li¢ ay sonra
hasta kaybedildi.

Patolojik bulgular: Stereotaktik beyin bi-
yopsisinde en buyugi 0,6 x 0,2 x 0,2 cm 0lgi-
lerinde 4 adet beyin dokusu elde edildi.

Rutin (H+E) incelemede, kortikal ve daha
¢ok beyaz cevhere ait kesitlerde, beyaz cevher-
de daha agir olmak lizere damarlari mangon
gibi kusatan ve noéropile de infiltre olan, ¢o-

7 ALY

o s ::‘.-" ";:"*j 95 5
Sekil 3. A) Belirgin myelin kayb1 ve mononukleer

iltihabi infiltrasyon (Luxol fast blue x 400);
B) Reaktif astro gliozis ( IPX GFAP x 400).

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1) 31 (2)

Sekil 2. Damar cevresini mangon gibi kusatan,
ayrica noropilde dagilmis lenfoplazmositer iltihabi
infiltrasyon (H+E x 200)

gunlugunu lenfositlerin olusturdugu mono-
nikleer iltihabi hicre infiltrasyonu dikkati
cekti (Sekil 2). Parankimde dagimik reaktif
mikroglial hiicre artisi,seyrek néron fagositozu
(noronofaji) mevcutu. Luksol Fast Blue+ Nissl
boyasi ile myelin kayb1 saptandi (Sekil 3A).

Ayrica belirgin reaktif astrogliozis (GFAP
+) goruldi (Sekil 3B). Beyaz cevherde
oligodendroglialar ve kortekste noronlarda
intrantklear eozinofilik inkliizyonlar saptan-
d1 (Sekil 4 A,B).

Immunhistokimyasal olarak Kizamik virii-
siin primer antikor ile 6zellikle néronlarin si-
toplazmalarinda ve oligodendroglialarin niive-
lerinde virus niikleo-kapsidine uyan sekilde
pozitif reaksiyon izlendi (Sekil 5). In situ
hibidrizasyon yontemi ile JC virus (Progresif
Multifokal Lokoensefalopati etkeni), Herpes

Sekil 4. A) Intranéronal viral inkliizyon (okla isa-
retli) ( H+E x 1000); B) Oligodendroglia hiicresinde
intraniikleer viral inkliizyon (okla isaretli)
(H+E x 1000)
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Sekil 5. Immunhistokimyasal kizamik virus
antijeninin gosterilmesi IPX x 1000).

simleks virusu ve Ebstein Barr virusunun var-
lig1 arastirildi, negatif sonug elde edildi.

TARTISMA

SSPE, oldukc¢a nadir rastlanan, santral
sinir sisteminin yavas virus infeksiyon-
larindandir. Cogunlukla cocukluk déne-
minde saptanir; median yas yedi olarak
bildirilmektedir.! Ancak nadir olarak su-
nulan olguda oldugu gibi geng erigkinler-
de de gorilebilir.® SSPE literatiirde be-
lirtildigi gibi, fatal seyreden efektif tedavi-
s1 olmayan viral ensefelitler arasinda yer
almakla birlikte nadiren spontan remis-
yon da gosterebilmektedir.® Klinikte 2 ya-
sin altinda kizamik infeksiyonun gegiril-
mig olmasi, yashh anneler, sosyoekonomik
durumun bozuk olmasi, kalabalik aileler,

Tablo |. Viral Ensefalitlerde Beyin Tutulumunun Morfolojik Ozellikleri
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cok kardeslilik predispozan faktorler ara-
sindadir.? Ancak bu olguda hastalik teghis
edildiginde biling yerinde olmadigindan
anamnezde kizamik infeksiyonunu gegir-
me yagi 6grenilememigstir. Hastanin seru-
munda kizamik IgG pozitifligi infeksi-
yonun varligi yoniinde pozitif bulgudur.

Hastaligin klinikte hizli1 seyrine paralel
olarak beyin dokusunda makroskobik de-
gerlendirmede pek fazla degisiklik gorul-
mez. Ancak uzun slire yasayan yavas se-
yirli hastalarda degisik derecede kortikal
atrofi ve tutulan beyaz cevher alanlarinda
kivamda sertlesme (gliozis) vardir.1210 O-
zellikle akut déonemde leptomenenjit go-
rilebilir, hastalik ilerledikg¢e geriler, yeri-
ni gri ve beyaz cevher tutulumu alir.
SSPE serebrumda frontal ve temporal
loblar bagta olmak lizere tiim kortikal ya-
pilari, bazal ganglialar1 ve beyaz cevheri
tutar.210.11 Bizim olgumuzda da parieto-
oksipital ve daha sonra da temporal lob
tutulumu 1zlendi, serebellum tutulumunu
distindiren radyolojik bulgular saptan-
madi. Literatirde de serebellum ve
medulla spinalis tutulumunun nadir ol-
dugu bildirilmektedir.210.11  Mikroskobik
olarak hastaligin etkiledigi kortekste no-
ron kaybi, infekte noéronlarin fagositozu
"noéronofaji" izlenir.1.24 Beyaz cevherde ise
ozellikle oligodendroglialar infekte olur.
Oligodendroglial tutuluma bagl sekonder
demiyelinizasyon gérilir. Genellikle orta
yogunlukta lenfoplazmositer iltihabi
infiltrasyon vardir. Bu
infiltrasyon daha c¢ok da-

Hastalik Hiicre Segiciligi

Infeksiyonun Sik izlendigi Alan

marlar c¢evresinde, onlar

HSV En. Yok (++) Limbik sist.

VZV Has. Yok
SMV En. Yok )

Endemik En.(+++) Néron ve ependim (+)

M. spinalis
Poliomye (+++) Néron (+++) Motor néronlar
SSPE (+++) Biiyiik néron,oligo (-,+)
tutulmaz.
PML (+++) Oligo.,astrosit Q)
Kuduz (+++) Noron (+4) Hipokampus, serebellum
HIV (+++) Mikroglia, makrofaj (++)

(+++) Ganglia, Nukleus Santrali
Ensefalitte degisken
Periventrikuler ve superfisiyal
Beyin, cauda ve M. spinalis
Beyin sapi, serebellum,

Serebellum ve M. spinalis

Beyaz cevher, bazal ganglia

kusatir tarzdadir. Gri ve be-
yaz cevherde Dbelirgin
mikroglial hiicre artisi mev-
cuttur. Hastaligin dénemine
bagh olarak, giderek artan
reaktif astrogliozis izle-
nir.12410  Bu mikroskobik
bulgularin hepsi olgumuzda
kiicik biopsi materyelinde
saptandi. Ayrica literatiir
ile uyumlu olarak gri cev-
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Tablo I. Viral Ensefalitlerde Viral inkliizyonlarin Saptanma Ozellikleri tustiinlukli 6zel-
likle damarlar:
VIRAL HASTALIK INKLUZYON YERI HUCRE TiPi mangon gibi ku-
- - - - - ———— satan iltihabi
INTRANUK. INTRASIT. NOR. GLIA. DIGER hiicre infiltras-
Akut HSV En + + + +, yonu, noronal
CMV Ens. + + + 4 + ya da glial hiic-
VZV gangliosit/Ens./Miye  + + +* +,- re ic¢i inkliiz-
Kuduz + + o
SSPE n + + o yonlarin varligi
PML + e (intrantkleer/
— intrasitoplaz-
DIGER*: Damar,meninks vb.; +* Ependim, satellit hiicre ve schwann hiic.; +** Cogunlukla : if
. ; . ) X : : mik), reakti
oligodendroglia, nadiren astrosit; +***: Hemen daima oligodendroglia . .
astrogliozis 1ise
oncelikle  aktif
herde néronlarda, beyaz cevherde ise da- viral ensefalit distiniilmelidir.

ha ¢ok oligodendroglialarda intrantiikleer
ve Intrasitoplazmik eozinofilik inkliizyon-
lar gorildi (Sekil 4). Bu inkliizyonlar
lezyonu ilk tamimlayan Dawson tarafin-
dan "Cowdry A" inkliizyonlari olarak isim-
lendirilmigtir.241011 Bizim de saptadigi-
miz gibi immunhistokimyasal olarak viru-
sun varhigim goéstermek mimkindir (Se-
kil 5). Ayrica elektron mikroskobik incele-
me, PCR ve in-situ hibidrizasyon ile viral
niikleokapsit saptanabilir.t.24,10,12-15

SSPE'de akut kizamik infeksiyon-
larinda izlenen cok cekirdekli Wartin
Finkelday hiicreleri gérilmez.2 Uzun si-
ren olgularda kortekste néronlarda Alz-
heimer Hastaligindaki gibi "norofibriler
yumaklar" saptanabilir.! Sunulan olguda
oldugu gibi hastalik santral sinir sistemi-
ne (SSS) simirhidir; fakat nadiren periferik
sinir tutulumuna sekonder miyopatik de-
gigikliklerin tabloya eklendigi bildirilmig-
tir.16.17,

Literatiurdeki cegsitli viral ensefalitlerde
gorilebilecek ayirici taniya yardimei pato-
lojik 6zellikler Tablo I'de 6zetlenmeye ca-
lisilmistir.10  Spesifik olmamakla birlikte
viral ensefalitlerde 6n tanida yardimci o-
labilecek, viral inkliizyonlara ait 6zellikler
Tablo IT'de verilmektedir.10

Beyin dokusundaki morfolojik bulgular
sunulan olguda oldugu gibi; parankimal
hasar (noronofaji, demiyelinizasyon),
mikrogliyal proliferasyon, lenfo-plazmosit

SSPE'de hastaligin patogenezi tam a-
cik degildir. Primer kizamik infeksi-
yonunda santral sinir sistemi tutulumu
(SSS) hemen hi¢ goriilmez. Bu infek-
siyondan 2 ile 21 yil sonra SSPE gorili-
yor olmasi onceleri farkli bir kizamik
virusu sugunun neden oldugunu ya da
immun sistem bozuklugunun sorumlu o-
labilecegini diigiindliirmis ise de bu savla-
r1 ¢curiitecek veriler elde edilmigtir.124 Ya-
kin ge¢miste yapilan caligmalar kizamik
viriisiiniin yapisinda insan vicuduna gir-
dikten sonra baz1 degisikliklerin olustugu
yonindedir. Bu degisiklikler santral sinir
sistemine yerlegen virusta uzun siren
latent donem sonunda mevcut olan M
protein (M), membran flizyonuna neden
olan glikoprotein (F) ve hemaglutinindeki
(H)'deki yapisal degigsikliklerdir.1:418.19 Vi-
rusun yapisindaki bu degisiklikler sonucu
mutant virus olustugu, bu mutantin beyin
dokusunda protein sentezleyerek cogala-
bildigi ve immun sistemden yoksun beyin
dokusunda infeksiyon olusturdugu goste-
rilmigtir. Ayrica hastalarda kizamik
virusu ile heniiz tamismadan virusa karsi
antikor ile karsilasmis olmanin roli oldu-
gu Dbelirtilmektedir. Bunu destekleyen
bulgular 2 yasin altinda kizamik infek-
siyonu gecirenler (heniiz anneden gelen
antikorlarin var olmasi), erken asilanan-
lar ve infeksiyon sirasinda immunglobulin
yapilan cocuklarda SSPE'in daha sik go-
rilmesidir.14 Mutant virus SSS'de o6nce-
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likle néronlari infekte eder. Onceleri
yanlizca intraniikleer virus varhig1 sapta-
nirken yapilan arastirmalar néronal uzan-
tilar, akson ve dendritlerde de virusun
varligini  gdéstermistir.11.16  Oligo-
dendroglialarin ikincil olarak olaya katil-
diklarin1 ve bdylece sekonder demiyeli-
nizasyon meydana geldigi distinilmekte-
dir.11.20 Fakat oligodendroglialarin nasil
kontamine olduklar1 tam olarak bilinme-
mektedir.l! Multipl skleroz hastaliginin
etyolojisinde de kizamik virusunun benzer
sekilde rol oynadig1 sanilmaktadir.20

Cocukluk donemi ve geng¢ erigkinlerde
hizl klinik seyir gésteren santral sinir sis-
temi tutulumlarinda akut viral ensefalit-
ler ve yavas virus infeksiyonlar1 akilda
tutulmalidir. Tedavi seceneklerinin belir-
lenmesi icin infeksiyonun kesin tanisi
sarttir. Oldukc¢a nadir rastlanan SSPE ol-
gusunda oldugu gibi kii¢lik beyin biyopsisi
kesin tani i¢in yeterli olabilmektedir.

OZET

Subakut sklerozan panensefalit kiza-
mik infeksiyonunun olduk¢a nadir gori-
len, fatal seyreden bir komplikasyonudur.
Literatiirde insidensi 1/300.000 olarak ve-
rilmektedir. Hastalik primer infeksiyonu
2 ile 21 y1l takiben ortaya c¢ikar.

25 yasinda erkek hastada klinik ve rad-
yolojik olarak hizli seyirli beyin tutulumu
nedeni ile yapilan stereotaksik biopside
SSPE tanis1 konulan olgu sunulmaktadir.

Biopsinin degerlendirilmesinde sekon-
der demiyelinizasyon, lenfositik infiltras-
yon, oligodendroglia ve néronal hicreler-
de immunhistokimyasal olarak kizamik
virus primer antikoru ile pozitif reaksiyon
veren viral inkiiluzyonlar saptandi.

Olgunun diger viral ensefalitler ile ayi-
ric1 tanisi yapilarak literatir bilgisi 15181n-
da degerlendirildi.
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