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ONSOZ

Amyotrophic lateral Skleroz'un etyolojisine yOnelik
caligmalar 1880'lerden ’bu yana genisg bir ilgi alani olustur-
mus, son yillarda 6zellikle yavag virus enfeksiyonlari {lize-
rinde ?oéunlagmlétlr; Buna karsilik virus izolasyonu yapila-
mamis ve farkli ydntemlerle yapilan aragstirmalar, bazen bir-
biriyle geligen sonuglar vermistir. Bu c¢aligmada daha Once
yapilan arastirmalarin 1sidi altinda; yavas virus enfeksiyo-
nuna yol ag¢gmasi muhtemel viruslarin etyopatogenezdeki rol-
lerini aragtirip, bu konudaki tartlsméiara yvyeni bir halka

eklemek ama¢ edinilmigtir.
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GIRIS

Santral sinir sisteminin yavasg virus enfeksiyonlara
son yillarda Onemi artan, etyolojisi bilinmeyen, etkin bir
tedavi gekli bulunmayan bazi dejeneratif ve demiyelinizan
hastaliklari igine almaktadir. Bu gruba Amyotrofik Lateral
Skleroz'un (ALS) yvanisaira Creutzfeldt-Jakob (CJ), Kuru, Sub-
akut sklerozan Panensefalit (SSPE), Progressif multifokal
l6koansefalopati (PML), Progressif rubella panensefaliti (PRP),
Parkinson hastaligar (PH) ve Multipl Skleroz (MS) gibi has-
taliklar girmektedir. Bu gruptaki Hastaliklarda konvansiyo-
nel veya konvansiyonel olmayan viruslarin etken oldudu ya-
vag virus hastaliklarainin etyopétognetik rolii gbsterilmig-

tir(1-4).

Dejeneratif ve demiyelinizan hastaliklarda yapilan
virolojik ve immunolojik c¢aligmalar paramiksoviruslar,Her-
pes,papova ve enteroviruslar lizerinde yofunlasmaktadir(5-10).
Seroclojik g¢aligmalarin yanisira yapilan virus izolasyon ga-
ligmalari kisitli bir hastalik grubunda ve ancak tripsinize
beyin hiicrelerinin endikatdr hilicrelerle bir arada kiiltiire
edilmesi veya daha karmagik hlicre fizyon tetkikleri ile ger-
¢eklegtirilebilmigtir (2,8,11,12). Bunun nedeni virusun ko-
nak¢i hiicre ile molekiiler diizeyde gok siki bir genetik ilig-

ki kurmasi, ve mutasyona udramasindan kaynaklanabilir (13).



Amyotrofik lateral skleroz yaygin bir hastalik olmasina
ragmen kamuoyunda bu hastalifa yakalanmig Bagskan Henry A.
Wallace, Boks®dr Ezzard Charles, Cazci Charlie Mingus, Sinema
oyuncusu David Niven ve. Yorumcu Dimitri Shostakovic gibi iin-

14 kigsilerin isimleriyle birlikte anilir (14).

ALS -etyolojisinde'de endojen ve eksojen toksinler, nd-
ronlarin biyokimyasal bozukluklari, genetik faktdrler, immuno-
lojik ve endokrin faktSrler, yavag virus enfeksiyonlari ve mo-
tor rOronlarda DNA anormallidi lizerinde durulmustur (15,16).
Bu gOriligsler igerisinde en fazla ilgi toplayanlarvviruslara ve

DNA yapisina ySnelik olan galigmalardir.

Galigmamizda ALS tanlslyia Gazi Tip Fakliltesi ve Istan-
bul Tip Fakliltesi NO6roloji kliniklerinde takip edilen 48 hasta,
20 DiJer ndrolojik hastaliklar (Alzheimer, MS, Serebrovascular
hastalik, Parkinson) ve 50 kontrol olgusunda viral antikorla-
rin siklidar ve etyopatogenezdeki rollerini arastirmak amaciy-
la alinan serumlarinda Peliovirus tip 1, kizamik virusu ve
Herpes sﬁqﬂéks virusu tip l'e (HSV tip 1) kargi antikorlarain

varligi kompleman birlegsmesi yOntemiyle aragtirilmisgtir.



GENE!. BILGILER

ALS ya da diger adaiyla "motor ndron" veya "motor sis-
tem" hastall@l,ﬂﬁzellikle spinal kord ve medulla oblongata'~-
nin 65 boynuz hiicreleri ile korxtikospinal ybllarl tutan, daha
¢ok orta-ileri yaslarda goriilen, ilerleyici, dejeneratif ve
fatal bir hastaliktir. Klinik olarak siklikla list ekstremite
kaslarinda ve bulbus innervasyonlu kaslarda atrofi ve fasi-
kalasyon gibi alt motor ndron; alt ekstremitelerde ise spas-+
tisite ve hiperrefleksi gibi ist moto} ndron belirti ve bul-
gulariyla karakterizedir (17,18). Motor ndronlari ilgilendi-~-
ren hastaliklar siniflamasinda "Primer motor sistem hastalik-

lari" arasinda yer alir.

ALS bugiinkli anlamiyla ilk kez 1869'da Charcot ve Jof-
froy tarafindan tanimlanmisgtair. Patolojikusﬁrecin ileri ya
da son donemlerinde genelde alt ve iist motor ndronlarain bili-
ylik bir goéﬁn}uéu tutulmakla birlikte, vakalar klinik tablo-

nun baslangi¢ tarzina gbre lig ayra grupta incelenebilir.

- I- Progresif bulber palsi (Duchenne): Medulla oblon

gata motor ndronlarinin tutulmasi ile olugan klinik tablodur.

II- Progresif musculer atrofi (Aran-Duchenne):.Spinal
kord motor ndronlarinin dejeherasyonuna badli gbvde ve ekstre-

mite kaslarihln tutulmasi ile karakierizedir.



III- Amyotrofik lateral Skleroz (Charcot) = Kortikos-
pinal yollaranin tutulmasina ait bulgulara ek olarak bulbus

ve spinal kord innervasyonlu kaslarda atrofi olur.

Vakalar ister {ist motor n&ron dejenerasyonu seklinde
plir spastik, ister alt motor ndron dejenerasyonu seklinde
plr atrofik formda baglasin, sonugta bu iki klinik tablo bir-
birine eklenerek ALS ya da motor ndron hastalifi olugmakta-
dir. Motor néroh hastaligi deyimini bazi yazérlar, temel pa-
tolojik defigimlerin motor ndronlarda oldudu gerekgesiyle

tercih ederler.

ALS insidansi Kurland'a gére 100.000'de 1.4'tlir. Pre-
valansin ise 100.000 kiside 2,5-7 arasinda de§igtigi belir-
tilmektedir. Erkeklerde kadinlara oranla ikilig - kat fazla gb-
riliir. Bﬁyﬁk bir godunlukla 50-70 yaglarinda baglar, ¢ok sey-
rek olarak adolesan ve gocukluk dtneminde gdriilebildidi gibi,

daha ge¢ dénemlerde de ortaya ¢ikabilir.

Epidemiyolojik ve Genetik 6zellikler: ALS'a siklikla
sporadik olarak rastlanir. Bu forﬁu dﬁnyanln’her bbélgesinde
ve her irkinda goriiliir. Buna karsilik diinyanin bazi bdlgele-
rinde endemiktir. Hastalidin endemik oldufu yerler arasinda
Pasifik Okyanusu'nun batisinda bulunan Marianaadalarindan
Guam (6zellikle bu adanin Chomorro yerlilerinde) ve Japon—/
yanin Kii yarimadasi sayilabilir. Bu bdlgelerde hastalik di-
Jer tilkelerdeki genel gdriilme sikligina oranla 50-100 misli
daha fazla gdriilmektedir. Guam tipi ALS vakalarinin bilyiik

¢odunlugunda klasik klinik tabloya ek olarak Parkinsonizm-



Demans komplekside g&riillir. Cok nadir'de olsa sporadik vaka-

larda ALS -Parkinonizm-Demans gseklinde ortaya g¢ikabilir.

Endemik ALS'un dominant gegisli genetik bir k&kenimi
oldugu, yoksa hem genétik, hem yavag virus, veyahutta 6zel
bir diyet faktdri gibi gevresel etmenlere mi bagli olarak
ortaya ¢iktida iyi bilinmemektedir. Diyet fakt®rili olarak en
¢ok "Cycos circinal" denilen bir faindik tilirll lizerinde durul-
mustur. Ote yandan Guam ve Kii'de yapilan aragtirmalarda top-
rakta normalden ¢ok miktarlarda manganez saptanmistir. Manga-
nez'in tlirlii nedenlerle hiperkalsemisi olan kigilerde asira
emilimi sonucu endemik ALS'a yol agabileceéi ileri siiriilmig-

tiir.

ALS en g¢ok sporadik olarak g&riilmekle birlikte, ende-
mik oldugu bdlgeler digsinda.familyal nitelikte'de ortaya gik
kabilir. Bir gbk ailede dominant, resesif ve sekse ba§li re-
sesif gegis gBsterdidi bilinmektedir. Hasﬁalléln bu formu tiim

vakalarin yaklagik % '10'un kapsar.

~.
~

Johnsoh ve arkadaslari otozomal deminant vakalara na-
zaran g¢ok daha seyrek goriilen otozomal resesif vakalari in-
celemigler. Bu tip ailelerdeki bazai fertlerde tipik Tay-Sachs
hastaliga tesbit etmisler. Gerek ALS'lu hastalarda, gerekse
Tay-Sachs'li hastalarda Hexosaminidase eksiklidi bulmuglar,
fakat bu enzimin ne yolla azaldigini agiklayamamiglardir.
Normal sinirlerdeki Hexosaminidase'in rolli'de bugiin igin he-

niiz anlagilmamigtir (14).



Etyoloji: Dejeneratif hastaliklarda en eski gérﬁglerden
~ biri olan abiotrofi varsayimi ALS ig¢in de ileri stiirfilmiigtiir.
Bunun anlami muhtemelen hiicre i¢i enzimatik yetersizlikler so-
nucu hiicrenin erken yagslanmasi ve canlilidaini yitirerek islov
dlsl.kalma51d1r. Abjotrofi'nin tek basina bir neden oldudunu
kabul etmek ne kédar zorsa, bu slirecin ALS etyolojisinde rol
oynadigi ileri silirlilen diJer tiim faktSrlerle etkilegim ig¢inde

olabilecedi o denli akla yakindair.

Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda etyoloji
de endojen ve eksojen toksinler, ndronlarin biyokimyasal bo-
zukluklari genetik faktdrler, immunolojik ve endokrin faktdr-
ler, yvavas virus enfeksiyonlari ve motor néronlarda DNA anor-

malligi {izerinde durulmaktadir (15).

Bu goriigsler i¢inde en fazla ilgi toplayanlar virusla-
ra ve DNA yapisina Y6ne1ik olan galigmalardir. DNA anomalisi
ve bunun sonucunda transkripsiyon ve translasyonun normal ya-
pilamayisi, ndronal metabolit fonksiyonlarin bozularak hiicre-
nin 6liimiine Eéden olmaktadir (15). ALS'da motor ndronlarin
uzun silire normal fonksiyon gbrmesi, sonra aniden 1-2 yil igin-
de tamamen harabolmésinln nedeni halen tam olarak aydinlati-
lamamistir, ancak DNA hipotezi bu sonuca bir agiklik getirebi-
lir. DNA'yi tamir eden enzimlerden birisinin aktivitesi gene-
tik.veya viral kdkenli olarak azalirsa, meydana gelen hasarli
DNA uzun bir silirede motor néronlarda‘birikecektir. Bu durum
kendisini, bir grup protein senteziﬂée yapisal ve enzimatik

eksiklik olarak gbsterecektir. DNA onariminin giderek azalma-



~siyla, hilicre dejenere olacaktir.

ALS'un ayrica Kursun, Civa ve Manganez gibi agir metal-
lerle zehirlenme sonucu ortaya g¢gikabilece§i 6he slirlilmiigtlir.
Gergektende, 6zeilikle kurgun zehirlenmesinde g&riilen ndronal
dedigiklikler ALS'dakileri yakindan taklit eder ALS etyolo-
jisinde karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari, Gastrointes-—
tinal emilim bozukluklari, kan ve beyin-omurilik sivisinda ami-
noasit ve nSrotransmitter anormallikleri de- ortaya atilan di-

ger hipotezler arasindadir (17,18).

Viral teori ¢ok tutulmasina radmen, hastalidi maymuna
(Sempaze) nakletmek ve bu yolla bir ajan belirtmek miimkiin ol-
mamigtir (14). Ayrica ALS spinal kord'un dan elde edilen n&-
ronlarla yapilan caligmalarda belirli bir virus izole edile-
memigtir. Yihe de bir wvirusun &n boynuz hiicrelerini etkileye-
rek onlarain aktif yagam siirelerini klsaltt}él ve hastaliginda
bu hiicrelerin erken yaglanmasina badli olarak ortaya giktiga

dliglinlilebilir.
S

Bir kisim arastirmaorlar ALS'un kronik gidigli bir
poliomyelit oldufunu &ne siirerler. ALS ve poliomyelit &n kdk-
ler; bulber ve motor korteks ndronlarinda harabiyette gitti-
inden, bazi yazarlar bu iki hastalik arasinda kozal bir ilig-
ki kurmuslardir (19). ALS'lu hastalarda poliovirus hem sant-
ral sinir sisteminden, hem de dier dokulardan izole edileme-
mistir. ALS'da ajan ﬁatojenin muhtemelen sonradan mutasyona
udramis latent inlﬂmﬁiusu' olmasi gerekir. Fakat bu varsayim-

da histolojik goriiniim ve viroclojik g¢aligmalarla doJrulanmamig-—



tir (14). Poliovirus hastaliga karsi badisiksiz olan insan-
larda, Laboratuvar hayvanlarinda ve memelilerin sinir kiltlr-
leri ig¢inde inatgi enfeksiyonlara neden olabilmektedir (20).
ALS ve Guam—Parkinson—ngans kompleksigde influenza virusuna
karsi antikorlarin arttiga (9,21), ancék kabakulak virusuna
karsi antikorlarda artis olmadidi saptanmistir (9). Ote yan-
dan virus'un otopsi yapilan hastalarda izole edilememesi ve
etiketli g¢ekirdek sondalari ile yapilan hibridizasyon deney-
leri n8ronlardaki viruslari ag¢iga gikarmakta bagarisiz kalma-

s1 sebep arama ¢aligmalarini: yodunlagtirmigtir (14).

ALS'lu hastalarda sivisal cevaﬁta, serum ve BOS immun~
kompleks konsantrasyonunda ve immun interfenon miktarinda
kontrollere gbre ®nemli bir fark bulunmamigtir. Buna karsilik
immun yanitlarda gecikme dikkati ¢ekmekte ve bunun patogenez-

de rol alabilecedi diiglinilmektedir (22).

Son yillarda virolojik ¢alaigmalarda kullanilan nukle-
ik asit hibridizasyon y&ntemiyle virus nukleik asitlerinin
kiiglik pargalarimi dahi deferlendirmek miimkiin. olmugtur. ¥Yon-
tem 15 ALS'lu ve kontrol olgusuna uygulanmig, ancak poliovi-
rus RNA'sina benzer reaksiyon elde edilememigtir (23). Virus
aféstlrma sonuglari gegitlilik gbstermesine radmen, ASL'lu
hastalarda normal kisilere gdre daha Onceki yaglarda paraii—
tik polio gegirme insidansinin yiiksek olusu (24), immunolojik
yanitlarda defisikliklerinin gdzlenmesi (25), 6n k&klerde (26),
ve kaslarda (27) virusa benzer bartikﬁllerin.Ve Jejunal mu-

kozada wviral antijen;erin gésterilmési (28), halen etyoloji-



de viruslarin roliinlin kuvvetle muhtemel oldufunu wvurgulamak-

tadar.

Dider yandan ALS'un Guam'da Parkinsonizm-Demans komp-
leksiyle birlikte gdriildiigdi vakalarin Beyin-Omurilik sivisin-
da homovanilik §sit diizeyinin diislik bulunmasai (29), ayrica
yavag virus hastaligi olarak bilinen Creutzfelat:_aacop has-
taliginda da amyotrofi gOriilmesi, yavas-virus varsayimini de-

igik agilardan destekleyen bulgulardir.

Blitlin bunlara radmen ALS'de yapilan virolojik ¢alig-
malar, hastalik ig¢in kozal bir iligskiye varmak agisindan he-
niiz yeterli degildir. Farkli ydntemlerle yapilan arastirma-
lar bazen birbiriyle gelisen sonugiar vermektedir. ALS etyo-
lojisinin heniiz karanlik olugu, Poliovirus'u ile yapilan ga-
lismalarin sagsirtici sonuglari viral nedenler ile ilgili ¢ok
sayida arastirmayi gerektirmektedir. Literatilirde ALS'la Poli-
ovirus ve kizamik virusu arasinda g¢egitli aragtirmalarin var-
li1dina ragmen Herpes simpleks virus'u ile ilgili bir arastir-

manin olmayxrgi dikkat gekicidir.

Yavags virus enfeksiyonlari sonucu ortaya ¢ikan santral
sinir sistemi hastaliklari; kulugka slireleri. yillarca sii-
ren, seyri Onceden tahmin edilebilen, uzun siire devam ettik-
ten sonra &liimle sonuglanan, dodal konak¢i disinda da ortaya
glkqbilen, konvansiyonel veya konvansiyonel olmayan viruslar
tarafindan olugturulan bir hastallklgrubudur (3,13). Yavag vi-

rus enfeksiyonlari baslica 3 grupta incelenmektedir (2).
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I- A Grubu: Bu grupta C tipi RNA viruslarinin neden

oldugu Visna ve Maedi  hastaliklarin yer almaktadir.

IT- B Grubu: Bu grupta DSrt nadir subakut spongioform
N v?»\
ansefalopati (Scrapie, Vizonlarain bulagici Ansefalopatisi,

Kuru, Creutzfeldt-Jakob) yer almaktadir.

III- C Grubu: Bu grupta normalde akut enfeksiyonlara
neden olan, ancak burada yavas virus enfeksiyonu sonucu ola-
gandisi bir davranig gOsteren etkenler yer almaktadir. Bun-
lar arasinda Kizamik, Kizamikcik, Herpes, Influenza ve Polio
gibi viruslara bagli olarak geligen ve santral sinir siste-
minde dejenerasyon ve demiyelinizasyon yapan hastaliklar sayi-

labilir.

Caligmamizda santral sinir sistemi ile ilgili gesitli
etkilerinden dolay:i poliovirus tip 1, Kizamik virusu ve Her-

pes - simpleks virus tip 1'in ALS'la ile iligkilerini arastirdik.

K1zamik virusu: 140 nm biiylikl1iiglinde, sarmal yapada,
tek iplikli;\RNA (=), zarfli, fiziksel ve kimyasal etkenler-
de inaktive olabilen bir virustur (30). Insan, maymun ve k&-
pek btbredi hiicrelerinde ve devam ettirilen insan hiicresi
doku kiiltiirlerinde {liretilebilir. Imsan ve maymunlarda hasta-
lik yapabilir. Kizamik antijeni enfekte hiicreler iginde flo-
resan antikor teknigi ile gﬁsterilebilir. Antijenler, komp-
leman birlegmesi deneyi ile varllklgrlg" gbsterilmeden ¢ok
Once, doku kiiltiirldl hiicreleri igindé,belirirler, Kizamik vi-
rusu sadece maymun alyuvarlarini aglutine eder. Virus, do-

kiintiiler ¢iktiktan 24 saat sonra ya da ¢ikmadan 1-4 giin Once,
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kan veya nazofarinks salg;larl doku kililtilirlerine ekilerek

' izole edilebilir. insan amnion veya btbrek hiicre kiiltiirleri
virus izolasyonu ig¢in uygundur. Serolojik ySntemlerden komp-
leman birlesmesi (KB) ve hemaglutinasyon &nlenim (HO) dene-
Yi’iullanlllr. Antikorlér akut hastaliktan yillarca sonra ya-
vag yavas azalirlar (31). Fakat SSPE,MS gibi bazi hastaliklar-
da bu antikoflarln normal kigilere . gbre arttifi gdsterilmig-
tir (32). Yine bu hastalarda beyin dokusundan kizamik viru-

suna benzer etkenler izole edilmistir (33).

Herpes virus grubu: Bu grupta Herpes simpleks virusu
tip 1 ve tip 2, Epstein-Barr (EB), Sitomegalovirus ve Varicel-

lo-zoster viruslarai yer almaktadair.

Herpes simpleks virusu, 100-120 nm biliytikliikte, ikoza-
hedral yapida, zarfli, ¢ift iplikli bir DNA virusudur. Eter,
formaldehid ve n6tral kirmizisi gibi fotodinamik olarak aktif
boyalarla inaktive olurlar. Tavsan, kobay, fare, hamster ve
siganlarla déietli yumurtanin koriyocallontoisinde lirer. Vi-
rusun geligmé§iyle birlikte birgok presipitasyon antijeni ya-
pilir. Ayni zaﬁanda kiglk, ¢Ozlinebilir kompleman baglayan an-
tijenler de yapilir. Herpes simpleks  virusu tip 1 (HEV tip 1)
ve “Herpes simpleks virusu tip 2 (HSV tip 2) antejenik olarak
birbirine benzer. Tip 2 viruslari tip 1 viruslarlha gbre is1—
ya daha duyarli,ilaglara daha direng¢glidir (31).

a ‘HSV tip 1, keratokonjunktivit, meningoensefalit, Herpes
labialis, ekzeme herpetikum'gibi klig;k gOriinlimler meydana
getirir. Tip 2 ise genital herpes ve neonatal herpese neden
olur. Tip 1 trigeminal ve otonomik, tip 2 ise sakral gangli-

onlarda latent kalabilir.
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Virus herpetik lezYonlér gdsteren dokulardan izole
edilebilir, bogaz salgisinda, tiikrik ve digkida da bulu-
nabilir. Herpes virusu bazi sadlikli kimselerden de izole
edilebildigi igin, hastallkbesna51nda bu virusun izole edil-
mesi, bunun kesin etyolojik etken oldufunu gdstermez. Virus
izolasyonu igin.ﬁoku kiiltirline, ddletli yumurtalarin koriyoal-
lantoisine ve tavsan korneasina ekim yapilabilir. Doku kdltiir-
lerinde tipik g¢ekirdek ig¢i inkluzyon cisimcikleti; koriyoallan-
toik -zarda lekeler ve tavsan korneasinda opaklik gdriilmesi et-
ken olarak herpes virusunu diislindlirir. Virusun kesin olarak
tanimlanmasi, virusun 6zglil herpes antiserumi ile ndtrlenme-
sine dayanir. Serolojik olarak ndtralizasyon deneyleri ve
kompleman birlegmesi deneyi kullanilabilir. Ilk enfeksiyonun
4.-5. gﬁnﬁnde ndtralizan ve komplemani birlestiren antikor-
lar belirir ve enfeksiyonun 2.-3.haftasinda en yliksek seviye-
ve ulasir. Bu antikorlar sik sik tekrarlayan enfeksiyonlar
sonucu hayat boyu devam edebilirler. Tani ig¢gin ¢ift serumda

antikorlarin titresinde 4 kat artis gdSsterilmesi gerekir (31).

\\

KB deﬁeyi ile yapilan gallsmalarda Parkinsonlu has-
talarda Hefpes simpleks tip 1 wvirusuna karga antikorlarin
arttigil saptanmigtir (6). 1964 yilinda Multipl sklerozlu bir
hastanin ortabeyninden herpes virusa benzer bir etken izole
edilmigstir (34). Herpes tip 1 ve tip 2 arasindaki farklar
daha iyi géste_rj.ldi@';:inde; bu izole edilen virusun HSV tip 2'ye
uydudu bildirilmistir (355}‘Bu konudaki diger ¢alaigmalar ¢e-

ligkili sonuglar vermistir (36,37).
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Poliovirus: Poliovirus'lar picornavirus grubunun en-
_ terovirus alt grubundan olan kiibik simetrili ¢iplak RNA vi-
ruslaridair. Bliylikliikleri 25-30 nm arasinda olan virﬁsun pa-
rental RNA's1i mRNA olarak gbrev goriir. Polioviruslarinin an-
tijenik ydnden farkli 3 serotipi tip 1, tip 2, ve tip 3 ola-
rak adlandairilir. Poliovirus tipleri arasinda serolojik g¢ap-
raz reaksiyonun gesitli d&recelerde varlifina radmen her 3
tip nbtralizasyon testiyle birbirlerinden kolayca ayrilirlar

(38).

Polioviruslar insan ve maymun orjinli primer ve devam-
11 hi#icre kiiltiirlerinde kolaylikla ﬁretilebilirler. Viruslar
" bu hiicre kiiltiirlerinde liredikleri zaman stoplazmanin da-
ralmasi, hiicrenin yuvarlaklagmasi ve g¢ekirdedin elektron dens
bir hal almasiyla karakterize sitopatik etki sekli olugturur-
lar (39). Viruslarin titrasyonu yine insan ve maymun orijin-

1i hiicre kiiltiirlerinde plak y®bntemiyle yapilabilir (40).

Enfekte hiicrelerde parental RNA'nin massanger RNA g&-
revi ile polisistronik polipeptid sentez edilerek, daha kisa
polipeptid'ler haline gevrilir. Olugan 3 polipeptid VP1, VP2
ve VP3 .olarak adlandirilir. Bu proteinlerden biri RNA polime-

raz iglevi. gdriirken diger ikisi virusun yapisini olusturur.

Poliovirus serotibleri bazi antijenik bénzerliklere
sahiptir, hatta poliovirus tib 1 ve tip 2 az derecede de ol-
sa diger ehteroviruslarladb,gapraz re@ksiyon gbsterirler (38).
Poliovirus serotiplerinin kompleman birlegmesi antijenleri

mevcuttur ve hiicre kiiltiirlerinde rahatlikla hazirlanabilir.
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Virus'un formalin veya isiyla inaktivasyonu ¢dziinen kompleman

birlegmesi antijenini ortaya g¢ikartir. Bu antijen gapraz reak-

siyon veren antijendir ve her 3 poliovirus tipine karsi olugan

antikorlari saptamakta kullanilabilir. Poliovirus antij¢nlerin-

de 2 ayri tipe 6zgli antijenler ve bunlara kafsl‘olusan antikor-
.

lar kompleman birlegmesi testiyle saptanabilir. Bunlar N (Na-

tive) ve H.(Heated) antijenleri olarak adlandirilirlar (39).

Polio enfeksiyonu sirasinda H antijenine karsi antikor-
lar, N antijenine karsi olusan antikorlardan daha &nce olugur-
lar. Hastalaigin akut ddneminde serumdg valnizca H antijénine
karsi antikor mevcuttur, ancak 1-2 hafta sonra hem N, hem H
antikorlari saptanabilir. Buna karsin iyilesme dSneminde yal-
niz N antikorlari mevcuttur. Serumda yiliksek kompleman birleg-
mesi antikorlarinin saptanmasi son zamanlarda polivirus enfek-

siyonun gegirildigini kuvvetle destekler (41).

Polioviruslar fiziksel ve kimyasal etmenlere karsi di-
Jer viruslafa g6re daha dayaniklidir. 1 molar MgCl2 poliovi-
rusunun 181§§7kar$1 daha direng¢gli olmasini saflar. Bu nedenle
attanue agsilarin hazirlanmasinda polioviruslarin bu 8zelliJin-

den' yararlanailair,

Polioviruslarin konafa giris yolu dider enterovirusiar
gibi oral yoldur. Virusun konakta ilk ilireme yeri lenfoid doku
ve sindirim yoludur. Bu ilk lUreme sonucunda virus kana kari-
sarak viremi olugturur ve bu yolla merkezi sinir sistemine gi-

der. Hastaligin inkubasyonn ddnemi ortalama 7-14 giin arasinda-
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dir. Polioviruslar ile olugan enfeksiyonlarain & 99'u asemp-—
tomatik geligir, ancak % 1 oraninda ndrolojik hastalik gorii-
lebilir. Bunlardan en Onemlisi paralitik poliomyelittir. Flask
paralizi seklinde agrili. gelisen akut hastalik Ozellikle alt
ekstremiteleri etkiler. Nadir de olsa solunﬁm kaslarinin et-

o
kilenmesi sonucunda solunum gliglegir ve Trakeostomi gerekebi-
lir. Bulber poliomyelit 6zellikle solunum ve yutma kaslari et-
kilendiginde ortaya ¢ikar. Paralizi her {lig virus tipiyle olu-
sabildigi gibi 6zellikle tip 1 ile olusur. Polioviruslarain
olusturduu diger norolojik hastalik Aseptik menenjittir.
Aseptik menenjitte doku zedelenmesi azdir ve paralizi mevcut
degildir. Hastalidin en Onemli semptomlari ateg, basadrisi ve
meningial irritasyona badli ense sertligidir. Beyin omurilik
sivisinda protein ve lenfosit sayisi artar. Aseptik menenji-
tin prognozu iyidir ve genellikle hastalar tamamiyle iyile-

sir (38,39).

Paralitik poliomyelitin veya Aseptik menenjitin poli-
oviruslara ba§ll olarak geligtiginin tanimlanabilmesi ig¢in
laboratuvar testlerine gereksinim vardir. Virus izolasyonu
ve serolojik testler taniya yardimci olan en Snemli labora-
tuvar ydntemleridir. HaStalléln bagslangicinda virus nazofa-
rinksten, fegesten ve kandan izole edilebilir; Ancak hasta-
11§in ilerlemis devresinde virus izolasyonu i¢in yalnizca
fegeés kullanilir. Beyin omurilik sivisi poliovirus izolasyo-
nu ig¢gin iyi bir materyal dééildir ve bmﬁﬁm-kadar beyinomuri-

lik sivisindan polioviruslar nadiren izole edilmiglerdir.
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Hastaligin serolojik olarak tanisinda notrolizasyon
ve kompleman birlesme testi en sik olarak laboratuvarlarda
kullanilan testlerdir. Hastalgin akut ve iyilegsme dSnemle-
rinde alinan ¢ift serum Srnefinde antikor artisinin gdste-

rilmesi kesin taniya yardaimci olur.

Polioviruslar invitro olarak bazi antiviral ajanla-
ra duyarlik g&stermelerine ragmen bugilin ig¢ininvivo kullani-
labilecek herhangi bir antivifal ilag mevcut degildir. Po-
lia agilarinin pratige gegirilmesinden sonra 6zellikle ba-
t1li lilkelerde hastalidin insidansinda Gnemli derecede azal-
ma saptanmigtir. Daha Onceleri inaktif (salk) olarak kulla-
nilan aginin yerini bir g¢ok lilkelerde her {li¢ poliovirus ti-
pini igeren canli attanue (sabin) agsisi almistir. Travalan
sabin agisi oral olarak kullanilmakta ve 1lg A tiirti antikor-
larin 6zellikle bafirsakta korunmada rol oynamasini safla-

maktadir.

Amyotrofik lateral skleroz yaslanmakta olan sinir sis-
temine ait déjeneratif_hastallklar triadinin (diger ikisi
Alzheimer ve Parkinson) bir bSlumiini olugturdudundan ndrolo-
jik arastirmalar ig¢in &zel bir ilgi’ .alanidir (14). Bu has-
taiérda yaﬁllan virolojik g¢aligmalar etyolojideki karanlik.
noktalar: heniiz aydinlatmamigtir ve farkli yoéntemlerle yapi-
lan arastirmalar bazen birbirivie gelisen'sonuglar vermek-
tedir. Bu agidan ALS'da viruslarin roll heniiz kesinlik ka-

zanmamakla birlikte oldukga'karmaglk‘bir durum arzetmekte-

dir. Dijer yandan Peliovirusu, kizamik virusu ve HSV tip 1
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santral sinir sistemi patolojilerine sebep olabilmekte ve
- bazi santral sinir sistemi hastaliklarinda yitksek titrasyon

gOstermektedir.

GCaligsmamizda henliz etyolojisi karanlik olan ALS'da vi-
ral antikorlarin siklidi ve etyopotogenezdeki rollerini arag-
tirmak amaciyla - -hasta serumlarinda poliovirus tip 1, HSV tip
1 ve kizamik virusuna kargsi antikorlarain varligi arastiril-
migstir. DiJer ndrolojik hastaliklar (Alzheimer, Multipl skle-
ro%, Parkinson, Serebrovasculer hastalik) ve kontrol olgular-

la kargsilastirilmigtar.



N,

GEREG VE YONTEM

1983've 1986 yillari arasinda yaslari 40 ile 60 ara-
sinda defisen ALS'lu 48 hasta, yaglari 30 ile 70 arasinda
defigen diger ndrolojik hastaliklar (Alzheimer, Parkinson,
Multiple Skleroz, Serebrovasculer hastaliklar) nedeniyle
takipiedilen 20 hasta ve 50 normal kigiden kan alinarak se-
rolojik testler ig¢in serumlarai ayrildi. ALS'lu hastalarin
28'i, diJer ndrolojik hastalarain 15'i ve kontrol grubu ol-
gularinin 30'u erkekti. Hastadan. 5 c;’kan alinip serolojik
tiplere kondu ve 1200 rpm. de santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Serumlar agzi kapali tiiplere konarak —20°C de sero-
lojik deneyler yapilana kadar saklandi. Blitlin serumlar komp-
leman birlesmesi deneyinden once 56°C'da 30 dakika'da inak-

tive edilerek deneye alindilar.

Hiicre kiiltiirleri, viruslar ve kontrol serumlar

™~
Poliomyelitis virusu tip 1 orijinal olarak NIH, Bet-

hesda, Maryland, ABD'den saglandi ve Hep—2,hﬁcrelerinde'ﬁre-
tildi. Kizamik Qirusu (Edmonston 84 F sugu) NIH, Bethesda,
Maryland. ABD'den saglandi ve Vero hiicre kiiltlirlerinde ire-
tildi. HSV tip 1 (mayo susu) ise yine NIH, Bethesda, Mary-
land, ABD'den temin edilerek Hep-2 hiicre kililtlirlerinde lire-

tildi. :

Hep-z‘(Human epidermoid carcinoma devamli hiicre kil-

tiirti) ve Vero (devamli maymun b8brek hiicre kiiltilirli) hiicreleri
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kullanildi. Hep-2 hilicreleri orijinal olarak Flow Lab. Irvine.
Iskogya'dan temin edildi. Hiicreler 5-6 glin ara ile pasaja ta-

bii tutuldular.

Hiicre kiiltlirleri ig¢in MEM (minimal assential medium)
vasati, % 10 féial daha serumu ile milimetre de 100 iinite
penisilin, 100 mikrogram streptomisin ilavesiyle kullanildi

(42) .

Hiicreler 200 cc.lik hilicre kiltlirli (Jena gloss) gige-
lerinde liretildi. Hiicre kiiltiirli vasatlarinin PH'lari, gerek-

tikce % 7.8'1lik NaHCO3 ile ndtral PH'ya ayarlandi.

Poliomyelitis virusu tip 1, Kizamik virusu ve HSV
tip 1 normal ve immun kontrol serumlari NIH, Bethesda, Mary-

land, ABD'den'saélandl.

Poliomyelitis virusu tip 1, kizamik virusu ve HSV tip 1

KB antijenlerinin hazarlanmasi

Poliomyelitis virusu tip 1 ve HSV tip 1 viruslari Hep-2
hiicrelerinde ﬁretilerék, kizamik wvirusu ise vero hiicre kiiltiir-
lerinde iliretilerek daha &nce bildirilen standart yntemlere
géfé antijenleri hazirlanda (43,44). Hazirlanan antijenlerin
pozitif kontrol serumlari "Chess Board" yOntemi kullanllarak

titreleri mikroteknik y®ntemiyle tayin edildi (44).

Deneylerde kullanilan solusyonlar

.

' ++
Veronal Buffer (VB): Bu solusyon igerdigi Ca ve Mg

iyonlari nedeniyle kompleman birlesmesi: deneyinde, komplemanin
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yiksek serum sulandirimlarinda bile tam olarak fikse edilmesi-

ni saglamak amaciyla diluent olarak kullanildx.

Hemolitik Serum: Koyun eritrositlerine karsa tavgandan
elde edilen antikoyun ' eritrositleri antikorlarini igeren he-

molitik serum, Refik Saydan Hifzisihha Enstitiisiinden saglanda.

Eritrositler: Kompleman birlegsmesi deneyinde kullani-
lan koyun eritrositleri, Hacettepe Universitesi Deney Hayvan-
lari B&liimiinden saglandi. Alsever soliisyonunda saklanan koyun
kana, kullan11aca§1 zaman VB ile 200 rpm'de 10 dakika santri-
fliz edilerek 3 kez yikandi ve list 51v£ tamamen berrak olduﬁun—

da paket eritrositler deneyde kullanildi.

Hemolitik Sistem: Paket koyﬁn eritrositlerinin VB ige-
risinde hazirlanan %4'liik silispansiyonu ile yine VB ile 1/100
oraninda sulandirilmis hemolitik serumun esit hacimlerde ka-
rigstirilmasiyla hazirlandi. 15 dakika 37°é de ya da 20 dakika
oda isisinda bekletilerek duyarlilastirildiktan sonra deneyde

kullanildi. ™~

Kompleman: Kompleman ig¢in erkek kobayin kalp kani ali-
narak serumu ayrildi. Kligiik miktarlarda (0.2 ml) tiiplere bo-
linerek -25°C de saklandi ve titre edildikten sonra uygun su-

landiraimda kullanalda.

Mikfoteknik'Gergg;eri

Kompleman titrasyonunda, kompleman birlegmesi deneyin-
de ve "CHESS BOARD" yOntemiyle kullanilan mikroteknik gereg-

leri gsunlardir:



-21-

1- Mikrodiluterx(Loop): 0.025 ml sivi tutma yetenedin-

de olan bir alettir.

2—- Damlalik pipeti: Mikroteknik'te kullanilan ve 0.025

ml damla verme yeteneginde olan &zel pipetlerdir.

3- Test kaditlari (go—-no-go): Looplari kontrol etmede
kullanilan ve lizerinde bulunan daireler tam 0.025 ml sivi em-

me yetenedinde olan, 6zel emici kagitlardair.

4~ U tabanli Pleytler: Tabanlari U seklinde (8x12) adet
cukur igeren bu sistemde kullanilan polisteren yapisindaki Ozel

pleytlerdir.

5- Test okuma aynasi: Deneylerin deferlendirilmesinde

kullanilan i¢ biikey (konkav) aynadir.

Kompleman titrasyonu g

Hemolitik aktivitenin Ol¢lilmesine dayanan kompleman

titrasyonu asafida anlatilan gekilde yapildi.

™~

1- U tabanli mikropleytin g¢aligilacak biitlin ¢gukurlari-

na 0.025 ml VB damlatilda.

2- Test edilerek kdmplemandan loop ile 0.025 ml ali-
narak ilk gukura kondu ve seri dililisyonu yapildil (Kontrol

harig).
3- Biitiin gukurlara tekrar 0.50 ml VB damlatild:.

4- Daha sonra biitlin gukurlara 0.025 ml hemolitik sis-

tem damlatlldl.
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5~ Hemolitik sistemin kontrol gukuruna ise 0.075 ml VB

ve 0.025 ml hemolitik sistem damlatildai.

6— Mikropleyt 37°C de, 30 dakika karaistirmak suretiy-
le 1 saat bekletildi. Daha sonra +4°C ye kaldirilarak tam

¢Bkme saglandiktan sonra sonuglar deferlendirildi.

Degerlendirme

$50 hemoliz ve %50 ¢Okmenin saptandigi kompleman su-
landirimi 1 kompleman linitesi olarak kabul edildi (Hemolitik

Doz 50 = HD 50).

Esas kompleman birlesmesi deneyinde ise 4 {init komple-

man sulandirimi kullanildi.

Kompleman Birlesmesi Deneyi (KB) (ESAS DENEY)

Bu deney; ALS, diger nérolojik hasFallklar ve kontrol
grubundan alinan serum Orneklerinde KB standart y®ntemlerine

gbre yapildi (44,45).
~

Kullanilan materyaller:

1

Veronal Buffer (ph:7.2)

4 Unite kompleman sulandiraimi
-2 ﬁnite'antijen

- inaktive hasta ve kontrol serumlar

Hemolitik sistem

Deneyin yapilaisa:
- Test edilecek her serum igin ayrilan bir sira mik-

ropleyt ¢ukuruna 0.025 ml VB damlatilda.
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- Her hasta serumu Ornedinden loop ile 0.025 ml alina-
rak ilk gukurlara kondu ve karigtirilarak dier gukurlara se-

ri dillisyonlari yapildxi.

- Serumlarin 1/2 sulandirimlarini igeren iik ¢ukurlara
0.025 ml VB, difer sulandirim gukurlarina ise 0.025 ml anti-

jen damlatalda.

Bbylece antijen igermeyen ilk g¢ukurlar, hasta serumu
kontrolu olarak deferlendirildi. Ayrica antijen kontrol guku-

runa 0.025 ml VB ve 0.025 ml antijen konuldu.

- Kontroller dahil tiim gukurlara 4 iinite kompleman su-
landiraimaindan 0.025 ml damlatildi. 4,2 ve 1 {inite kompleman

i¢ine 3 kontrol gukuru hazirlandi.

4 {inite kompleman kontrolu : 0.025 ml 4 {j, kompleman

+0.050 ml VB

{

2 iinite kompleman kontrolu: 0.025 VB+0.025 ml 4ii.

~. ~ kompleman+0.050 ml VB

- 1 tinite kompleman kontrolu: 0.025 ml VB+ 2 d.komp-
- leman sulandiraimi +

0.050 ml1 VB

Mikropleyt karigtirildiktan sonra +4°C de 1 gece
bekletildi. Ertesi giin kontroller dahil tiim gukurlara 0.025 ml.
hemolitik sistem damlatildi. Hemolitik sistem kontrol gukuru

ise 0.075 ml VB ve 0.025 ml hemolitik sistem igermekteydi.

{
-
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Mikropleyt 37°C de 30 dakika karaigtirilarak, 30 dakika
karigtirilmadan toplam 1 saat inkibe edildikten sonra +4OC'ye
kaldirilarak eritrositlerin ¢8kmesi saglandi ve sonuglar de-

gerlendirildi. . &

Dederlendirme .

Antijen, antikor (hasta serumu) ve komplemanin 4 ve 2
inite kontrollerinde tam hemoliz, hemolitik sistem kontroliin-
de téﬁ‘gékme ve 1 iinite kompleman kontroliinde %50 ¢&kme,%50
hemoliz saélandlélhda dederlendirme dogru olarak gergeklegti-

rildi.

0zglil antikor igermesi dolayisiyla antijeni ve komple-
man1 tam olarak baflayan ve hemoliz vermeyen test serumu su-

landirimlar: pozitif olarak kabul edildi.

Hemoliz vermeyen en yliksek serum sulandirimi, o se-

rumun kompleman birlegmesi antikor titresi olarak degerlen-
dirildi.
.

gallgméda istatistiki analiz ve Onem kontrollari Yates
diizeltmeli Ki-kare ve Fisher'in kesin ki-kare testi kullani- .

larak yapildi (46).



BULGULAR

Poliovirus tip 1, kizamik virwsu ve HSV tip 1l,e karsa
antikorlar; ALS.lu hastalarin, diger n&rolojik hastalarain ve
kontrol grubu o}gulérln serumlarinda kompleman birlegmesi de-
neyi ile aragstirilmis ve serumdaki KB antikorlari 1/4 ve lize-

ri ile 1/16 ve lizeri olarak ayri ayri deerlendirilmigtir.

ALS!lu hastalar, diger n&rolojik hastalar ve kontrol
grubu olgularda serumda poliovirus tip 1 KB antikor titrele-
ri Tablo I'de gbsterilmigtir. Bu tabloya gdre toplam ndrolo-
jik hastalarin (ALS + dijer ndrolojik hastalar) 1/4 ve {lize-
rindeki antikor titreleri gz Oniine alindidinda kontrol gru-
buyla aradaki fark Snemli bulunmugtur (P“&ﬁ0.0l). 1/16 ve ﬁze-
rindeki titreler yOniinden ise kontrol grubunda pozitif sonug

olmamasi nedeniyle istatistiksel dederlendirme yapilmamigtir.

Dier n&rolojik hastalarin serumlarinda kontrol grubu-
na nazaran:i/4 ve {izerindeki titre artisi Onemsiz bulunmustur
(» > 0.05).\§una karsilik ALS'lu hastalarin serumlarinda kont-
rol grubuna nazaran 1/4 ve lizerindeki titre artigi Onemli bu-
lunmugtur (P> 0.01). Gerek ALS hastalarin ve gerekse diger
nbrolojik hastalarin 1/16 ve lizerindeki titre artisinin kont-

rol grubuyla karsilagstirmasi, 50 olguluk kontrol grubunda po-

zitif sonug¢ olmamasi nedeniyle yapilmamigtir.

ALS,lu hastalar diger ndroldjik hastalarla kargilasti-
rildiginda ise gerek 1/4 ve {lizerindeki KB antikog¢larinin ar-
tisi, gerekse 1/16 ve lizerindeki KB antikoriarlnln artiga

tnemli derecede yiikksek bulunmugtur (P < 0.01).
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TABLO I- AMYOTRQFIK LATERAL. SKLEROZIS (ALS),DIGER NOROLOJIK

HASTALIKLAR VE KONTROL GRUBU OLGULARDA SERUM'DA

- *
POLIOVIRUS ' T1P "1 ANTIKOR TITRELERI

ANTIKOR <
TITREST

1/4

AMYOTROF 1K
LATERAL
SKLEROZ1S
(ALS) (n=48)

6
(12.50)

DIGER

NOBROLOJIK 3
HASTALIKLAR (15.00)
(n=20 )

KONTROL . 33
(n=50) (66.00)

~.

—

1/4

13
(27.08)

12
(60.00)

10
(20.00)

1/8 1/16
18 6

(37.50) (12.50)
3 2

(15.00)  (10.00)

7 -
(14.00)

* . .e
PARANTEZ ICINDEKI DEGERLER %'LERI GOUOSTERMEKTEDIR.

1/32 1/64

4 1

(8.33) (02.08)
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TABLO II- AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZIS (ALS), Di&ER NOROLOJIK
HASTALIKLAR VE KONTROL GRUBU OLGULARDA POLIOViIRUS -
TiP 1'E KARSI KB ANTIKORLARININ SEROPOZITIFL1K ORA-
NININ YAS GRUPLARINA GORE DAGILIMI* '

AMYOTROF1K LATERAL SKLEROZ1S
. POL1O TiP 1
YAS GRUPLARI (YIL) TOPLAM SERUM SAYIST ANT1KORLARI

41-50 8 2 0 88 56 2 e S0 e s 00 P e s s 18 s e a s s uoes 10 (55-55)
51—60 ® 6 5 5 685 ¢S 20O eSS RS OO PEDNS S 30 a6 0o 00080 19(63l33)

DIGER NOROLOJIK HASTALIKLAR

POLIO TiP ‘1

YAS GRUPLARI (YIL) TOPLAM SERUM SAYISI ANTIKORLART
140 .+ .. vecevoenncncsnnecaones 2 ....... 1 (50.00)
A1=50 4 eevoeonecoccacecencooses 3 cevese. 1 (33.33)
BLom60 e useevnavococanecanneaoens 6 eeeeee. .. 1 (16.66)
BL=70 e eeeeeveronncecnasnconenes 9  .u.e... 3 (33.33)

KONTROL GRUBU

POLIO TiP 1

YAS GRUPLARI (YIL) TOPLAM SERUM SAYIST ANTTKORLARI
610 +eeerecvroenccansavosennes 1 reee.e. = (00.00)
11720 vveneennencccnscencsacnans 5 ceveee. 1 (20.00)
21730 +iciucerererrecceceraneees 6 ceeves. 2 (33.33)
31740 +euneeieensncasaececncaaas 8 ceeeee. . 2 (25.00)
81750 tiienenresnrenencnneaaenes 10 ceeeees 1 (10.00)
51=60 +eveeeeneerscnsaancacasaes O ceevees 01 (11.11)
617011 sevevrerenncerenasanasaens B ceseves = (00.00)

—

* e '
PARANTEZ IQINDEKI DEGERLER %'LERI GOSTERMEKTEDIR.
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Tablo II'de ALS'lu hastalar, diger ntrolojik hasta-
lar ve kontrol grubu olgularda poliovirus Tip l'e kargi KB
antikorlarinin seropozitiflik oraninin yas gruplarina gbre
dadilimi incelenmigtir, Yaglari 40-60 arasinda degigen ALS'
lu hastalar, ayni yas grubundaki diger n6rolojik hastaliklar
ve kontrol grubuyla kargilagtirilmig, yas gruplari ile sero-
pozitiflik orani arasinda istatistikiolarak Onemli bir fark

bulunmamigtir (P>0.05).

ALS'lu hastalar, dijer ndrolojik hastalar ve konﬁrol
grubu olgularin polio &ykiisli ve polio agi Oykilileri Tablo IIT
de gdsterilmigtir, Polio asi Oykiisii hastanin kendi ifadesin-
den kaynaklanmaktadir. Polio Oykiisli yoniinden ALS'lu hastalar
diger ndrolojik hastalar ve kontrol grubu olgular arasindaki
fark istatistiki olarak o6nemli bulunmugtur (P <0.0l1l). Polio
asi Oyklisli yonlinden hastalarin kendi ifadelerine bagvurdugu-

muz ig¢in istatistiksel bir sonu¢ c¢ikartilmamigtair.

Tabl&\IV'de ALS'lu hastalar ve kontrol grubu olgula-~
rin serumlarlﬁda kizamik wvirusu KB antikor titreleri gbste-
rilmigtir. Bu tabloya gdre ALS'lu hastalarin serumlarinda
1/4 ve lizerindeki antikor titreleri kontrol grubuyla karsi-
lagﬁlrlldlél zaman aradaki fark Snemsiz bulunmugtur (p~>0.05).
1/16 ve lizerindeki titreler yOnilinden ise pozitif sonug¢ olma-

masi- nedeniyle kargilastirma yapilmamigtir.

#
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TABLO III- AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZ1S (ALS), DIiGER NOROLOJIK
HASTALIKLAR VE KONTROL GRUBU OLGULARA POLIO OYKUsl

VE ASI DURUMLARI*

B

YAS (YIL) POL1O

GRUP SAYI S SINIRLARI - OYRUSU .
AMYOTROFIK
LATERAL A8 41-59 23
SKLEROZ1S (47.91)
DIGER
NOROLOJ 1K 20 31.70 2
HASTALIKLAR (10.00)
KONTROL 50 - 0

(6-70) (00.00)

* . ae
PARANTEZ ICINDEKI DEGERLER %'LERI GUSTERMEKTEDIR.

~—

poLio ASI

- - ASISI

0
(00.00)

11
(55.00)

35
(70.00)



~30~

TABLO IV~ AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZIS (ALS) VE KONTROL GRUBU

ANTIROR
TITREST

AMYOTROF1K
LATERAL
SKLEROZ 1S
(n=15)

KONTROL
(n=50)

<1/4

8
(53.33)

29
(58.00)

~—

1/4

4
(26.67)

13
(26.67)

: Y
OLGULARDA KIZAMIK VIRUSU KB ANTIKOR TITRELER:Y

1/8 . 1/16 1/32 1/64

3 - -— -—
(20.00)

8 - - -
(16.00)

* .
PARANTEZ ICINDEKI DEGERLER %'LER1l GUSTERMEKTEDIR.



=31-

Tablo V'de ALS'lu hastalar ve kontrol grubu olgularin
serumlarinda HSV tip 1 KB antikor titreleri gdsterilmigtir.
Bu tabloya gbre ALS'lu hastalarin serumlarinda 1/4 ve {izerin-
deki titre artigi kontrol grubuyla kargilastirildidi zaman
aradaki fark anlamli bulunmustur (P<0.05). 1/16 ve lizerin-
deki titre artlsi yonlinden kontrol grubunda pozitif sonug

olmamasi nedeniyle kargilastirma yapilmamistir.

- ALS'lu hsatalarin serumlarinda poliovirus tip 1, ki-
zamlkvvirusu ve HSV tip 1l'e kargsi KB antikor titreleri Tablo
VI'da karsilastirilmigtir. KB antikor titreleri poliovirus
tip 1 i¢in 48 olguda, kizamik virusu iéin 15 olguda ve HSV
tip 1 ig¢in 18 olguda arastirilmistir. Poliovirus tip l'e karsi
1/4 ve iizerindeki antikor titresi % 87.5 olguda saptanirken,
kizamik virusuna karsi % 46.6, HSV tip 1l'e karsi % 66.6 olgu-
da saptanmigtir. Bu oranlar istatistiksel olarak karsgilagti-
r1ldigi zaman ?oliovirus tié 1 XB antikorlari, kizamik KB
antikorlarina gdre g¢ok Snemli derecede artis gdsterirken

(p<o0.001), HSV tip 1 XB antikorlari ile kargilagtirildiginda

-

fark 6nemli bulunmustur (§<<o.01). 1/16 ve iizerindeki titre

artisi poliovifﬁsﬂtip 1l'e Eérsl % 22.9 olgudaﬁsapfaﬁmig, k1-

zamik virusuna karsi pozitif sonug bulunamamig, buna karsilik

—

HSV tip 1l'e karsi % 27.7 oraninda artis olmustur. Poliovirus
tip 1l'e kargi artig kizamik virusu ile kargilagtirilmamis,
buna kargilik HSV tip 1 ile kargsilastirildi§i zaman aradaki

fark Onemsiz bulunmustur (p<0.05).
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TABLO V- AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZIS (ALS) VE KONTROL GRUBU
| *
OLGULARDA HSV TIP 1 KB ANTIKOR TITRELERI

ANTIKOR <1/4 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64
TITREST

AMYOTROF1K

LATERAL 6 4 3 2 2 1

SKLEROZ1IS (33.33) (22.22) (16.67) (11.11) (11.11) (5.56)
(n=18)

KONTROL 3 10 7 - - -
(n=50) (66.00) (20.00) (14.00)

* .
PARANTEZ ICINDEKI DEGERLER $%'LERI GOSTERMEKTEDIR,

—
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TABLO VI- AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZIS'LU (ALS) HASTA SERUM-
LARINDA POLIOVIRUS TiP 1, KIZAMIK ViRUS VE HERPES
SIMLEKS viRUS TiP 1 KB ANTIKOR TITRELERININ KARSI-

*

LASTIRILMASI
ANTIKOR p
TtTRES T 1/4
POLIOVIRUS 6
TIP 1(n=48) (12.50)
KIZAMIK 8
ViRUS (53.33)
HERPES
SIMPLEKS 6
virus Tip'1 (33.33)
(n=18)

1/4
13

(27.08)

4
(26.67)

4
(22.22)

1/8 1/16  1/32 1/64
18 6 4 1
(37.50) (12.50) (8.33) (2.08)
3 - - -
(20.00)
3 2 2 1

(16.67) (11.11) (11.11) (5.56)

* o
PARANTEZ IGINDEK! DEGERLER %'LERI GUOSTERMEKTEDIR.

—



TARTISMA

ALS gerek etyopatogenez,. gerek tedavi konusunda ndro-
loji aragtirmalari igin 8zel. bir ilgi alani olusturmaktadir.
Alzheimer ve Pagkinson ile birlikte yaslanmakta olan sinir
siétemine ait dejeneratif . hastaliklardan meydana gelen tri-
adi olugturur. Bu li¢ hastalik 6zel nSron dizilerinin seg¢ile-
rek ﬁ;sara uframasiyle, karakterize olup etkilenen sinir hiic-
relerinde morfolojik de§igiklikler yer almakta ancak iltiha-
bi ve damarsal bir anormallik bulunmamaktadir (14). Etkile-
nen sinir hiicreleri en sonunda ortadan kalkmakta ve skar do-
kusu, gliosis bunlarin yerine geg¢mektedir. Her ii¢ hastalik-
ta olgularin ¢ogunda idiopapiktir.»Genellikle her bir hasta-
lik tek ba§1na gdriilmekte, ancak nadir olarak kombinasyonla-

ra rastlanmaktadir,

ALS'un sebebini arama caligmalari yillardir verimli
olmamaktadlgt“Etyoloji'de endojen ve eksojen toksinler, ndron-
larin biyokimyasal bozkiuklari, genetik faktdrler, immunolo-
j;} ve endokrin faktOrler yavas virus enfeksiyonlari ve mo-
ter ndronlarda DNA anormalligi lizerinde durulmaktadir. 10 yil-
dan fazla bir siireden beri dikkatler birka¢ nedenle ilgili
olafak muhtemel viral sebebe yénelmistir. D.Carleton Gaj-
dusek'e bazi kronik nﬁrolojik$hasta%1klar1nﬁetyolojisiyle il-
gili ¢aligmalarindan dolayi Nobel T:Lp" 0diilid verilmigtir. Gajdu-
sek bu gailsmalarlnda hastaligin (ALS) kalitsal olabilecedi-

ni betirtiyor, buna neden olarak da inatg¢i enfeksiyonlari
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(belki de bir virus) gbsteriyordu (14). Bir yavas virus en-
feksiyonu olan Creutzfeldt~Jakob hastaligir amyotrofi-parezi-

fasikulasyon gibi'ALS'un bazi bulgulariyla karakterizedir.

ALS'lu hastalarda klzgm;k virusuna, Adena ve koksaki.
viruslara kargi-antikorlar aragtirilmig, sonugta dijer ndro-
lojik hastallklér ve kontrollere oranla Snemli bir fark bu-
lunmamigtir (47). Bununla birlikte insan olmayan dijer can-—

1ilara ALS'u geg¢irme girisimleri sonugsuz kalmistair.

'Ba21vyazarlar ALS ve poliomyelig arasinda yakain iligki
kurmuslardir. Buna karsin ALS'lu hastalarda poliovirus hem
santral sinir sisteminde hem de diger dokularda izole edi-
lememigtir (14,48). Poliovirus, hastaligia karsi badimsiz -olan
insanlarda ve laboratuvar hayvanlarinda inatg¢i enfeksiyonla-
ra neden olabilmektedir. ALS'da ve Guam. tipi ALS'da influen-
za virusuna karsgi antikorlarain arttléi (9,21) ancak kabaku-
lak virusuna‘karsl antikorlarda artigs olmadigi saptanmigtir.
Otopsi c¢aligmalarinda spinal kord'da virus benzeri partikiil-
ler gérﬁlmesi; doku kililtlir ¢aligmalarinda virusun sitepatik
etkilerinin izlenmesi ALS'un yavas virus enfeksiyonu sonucu
geligtigi teorisini desteklemektedir. Ancak virusun primer
enfeksiyondan sonra konakta hangi mekanizma ile latent kal-
di1g1i heniiz agiklik kazanmamigtir, ayrica etiketli gekirdek
sondalari ile yapilan hibridizésyon deneyleri sinirlerdeki

viruslari ag¢iga ¢ikarmakta bagsarisiz’kalmaktadir (14).

Onemli olan diJer bir bulgu ALS'lu hastalarda kontrol-
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lere oranla poliomyelitgegirme oraninin daha sik oldugudur.
Bu da immun sistemin gelismekte oldugu devrede paliovirusu
icin latensiye yatkinlidi yansitabilir. Hastallélﬁ Primer
enfeksiyondan yillar sonra nSrolojik semptomlarla ortaya
¢ikmasi virusun replikasyonunun yavasg ilerlemesini vurgu-
lamaktadir. Viral RNA, nukleokapsidler ve diger genetik iirlin-
ler yavas yavasg birikip, wviral genetik bilgi hilicreden hiicre~
ye dendritik uzantilarla yayilmaktadir, Ancak daha Oncede
belirttigimiz gibi virusun hangi mekanizma ile latent kal-

digdi iyi bilinmemektedir.

Polioviruslar; picornoviruslarin enterovirus alt gru-
bundan kiibik simetrili g¢iplak RNA viruslaridir.Poliovirusun
bir hiicreyi enfekte etmesi, bu hiicrede bulunan &zgilil resep-
torlere badlanmasi ile baglar. Bir hilicrenin b&yle bir olaya
maruz kalabilmesi igin bu 06zglil reseptdrii igermesi ve dola--
yisiyle poliovirusu enfeksiyonuna duyarli olmasi gerekir. Bu
6zellik insanlarda 19. kromozemda bulunan genetik bilginin
kontrolu altindadir (30). Enfekte hiicreye giren bir polio-
virusunun RNA;Sl kendi kendine MRNA gérévi,yﬁklenir. Enfek~-
siyonun baglangicinda hiicre RNA'larina bagli bulunan hiicre
polizemlara yikilirlar, fakat sonradan viral RNA idaresinde
yeaniden yapailirlar. Viral protein .polizomlarda sentetize edi-
lir ve ‘bbylece virus liremesi hiicrenin nekrozuna kadar devam
eder. Yani evvela hiicrenin RNA ve--protein sentezi inhibe
edilmekte, sonra viral RNA ve protein senteziyle yeni virus
partikiilleri meydana gelmektedir. Bu'olay virusun hilicreye

girmesini izleyen iki saat zarfinda olmaktadir. Poliovirus
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enfeksiyonunun akut ddneminde serolojikteétmmkaﬂ antijeni-
ne karsi antikorlar saptanir. Buna kargilik iyilesme ddne-
minde yalniz N artikorlari mevcuttur ve serolojik testlerde
N antikorlar}‘tespit edilir. Bizim caligmamizda kompleman
birlegmesi r;aksiyonu sonucu: saptadifimiz tiﬁreler bu N

antikorlarina aittir.

Polioviruslarain antijenik y®nden farkli {ig serotipi
(tip1, tip 2-ve tip 3) arasina serolojik gaprazlreaksiydn
mevcuttur (38). Bizbgallgmamlzda yalnizca Poliovirus tip 1'
e karsi antikor titrelerini saptadik ..Bunun nedeni her dg
serotip arasinda gapraz reaksi§on olmasi; enfeksiydnun so-
nucu ortaya ¢ikan paralizinin ve asemptomatik enfeksiyonla-
rin her ie virus tipiyle olusabilmesine kargin Ozellikle
poliovirus tip 1 sonucu ortaya ¢ikmasidar. Polioviruslar ile
olusan enfeksiyonlarin %99'u asEmptomatik olarak geligir,

ancak %1 inde ndrolojik hastalik olusur.

Qallsmamlzda ALS'lu hastalarin serumlarinda dider nho-
rolojik hastaliklara ve kontrol grubu olgulara gfre poliovi-
rus tip 1 antikorlara énemli derecede artig gbstermigtir.Bu
’bdibular vifal bir etyolojiyi desteklemekle beraber birkag‘
sekilde yorumlanabilir.

° 1= Bu bulgumuz polio tip 1 virusunun ALS'la etyopéto—
genetik olarak iligkili oldugunu g&sterebilir. Nitekim 1980
den itibaren poliovirusunun'ﬁn kok, Bulbus ve motor korteks
ndronlarinda kalabildiﬁine dair arastirmalar dikkati g¢ekmek-

tedir. .
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2- ALS'da saptanan antikor cevabindaki artig hastali-
- gin etyolojisi ile direkt iliskili olmadigi halde, ALS'da

rolii olan bir faktdr sonucunda - gdrilebilir. Bu tlir Qlaylar
konakginin immun cevabinin ayarlanmasi ile iligkili olabile-
ce§i gibi konak%}nln belli bir hastaliga kargi olan edilimi

ile yvani HLA doku guruplari ile de baglantili olabilir.

ALS‘&ﬁ hastalarda gegitli viral antikorlar aranmig ol-
ma51£;~kar§111k Herpes viruslarla ilgili bir arastirmaya li-
teratilirde rastlanmamigtir. Bu hastalarda viral galigmalar da-
ha ¢ok enteroviruslar.ﬁzerine YOéunla$mlst1r. Bizim g¢aligma-
mizda ALS'lu hastalarin serumlarinda kontrol grubuna gdre ge-
rek 1/4 ve lizerinde, gereksé 1/16 ve izerindeki HSV tip 1 KB
antikorlaflnda 6nemli derecede artig bulunmustur. Bu konu ALS
etyopatogenezi agisindan yeni bir goriigtir,

HSV.zarfll, ¢ift iplikli bir DNA virusudur. 1975'lerden
itibaren HS& tip 1'in trigeminal ganglion sinir hiierelerinde
latent'kalmé\yeteneéine s;ﬁip oldugu bilinmektedir., Latent
virusun hangi mekanizma ile ndrolojik hastalik olusturabile-
cegi kesinlik kazanmamigtir, Herpes virusu-ALS arasindaki bu
sagirtici iligki konusunda yorum yapabilmek ig¢in daha fazla

serum drnediyle ¢aligmaya gereksinim vardir,

ALS etyopatogenezinde latent bir virus olan kizamik vi-
rusunun rol oynayip oynamadigini incelemek amaciyla serum Sr-
neklerinde KB antikor titreleri 8lg¢lilmiis ve kontrollere gdre

Onemli derecede artmadigi saptanmigtir.Zarfli bir DNA virusu
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olan kizamik virusunun olugabilmesi ig¢in hiicreden tomurcuk-
lanarak olgunlasmasi gerekir. Bu nedenle hiicre membranina ba-
z1 viral antijenlerin yerlestirilmesi sz konusudur. Bizim
¢aligmamizin sonuglara klzam;k virusunun ALS'lu hastalarin et-
yopatogenezinde Onemli olmadlglﬁl isaret etmektedir. Ancak ki-
zamik virusununémﬂiipl skleroz ve SSPE etyopatogenezindeki
rolli literaturdaki galismalar (32) ile kargilastirildigi za-
man bu konuda da tam bir yorum yapmak zorlagmaktadir.

ALS'lu hastalarda viral antikorlar {lizerine KB yOnte-
miyle yaptiimiz ¢aligmamizda poliovirus tip I KB antikorla-
rinin Onemli derecede artmis olmasi literatiirle uyumluluk
gbstermesine radmen, hala bu hastalikta kesin bir etyolojik
sonuca varmak miimkiin olmamaktadir. Bunun nedenleri arasinda
hastaligain nadir gdriilmesi, mortalik oraninin yltksek olmasi
ve konakta bu hastaliklara yatkinlik yaratan genetik faktdr-
lerin tam olarak saptanaméma51 sayi1labilir. Poliovirusunun
yanisira HSV tip 1 antikorlarinin da Onemli derecede artmig
olmasi bu konuya ¢aligmamizla birlikte yeni bir ufuk getir-
mistir. Latent bir virus olan kizamik virusuna karsgi antikor
titrasyonlarinda kontrollere gdre Snemli bir artis bulunma-

migtir.

ALS gibi etyolojisi hala karanlik olan hastaliklarda;

daha fazla hasta sayisi ve ¢ok ydnli caligsmalara gerek vardir.

‘Yakain bir gelecekte etyolojinin karahlik noktalarinin mevcut

bilgilerimizin igsiginda agikliga kavﬁsacaélnl imit etmekteyiz.



OZET

1982-1986 yallari arasinda Gazi Tip ve Istanbul Tip
Fakiilteleri NGroloji kliniklerine basvuran ALS tanisi kon-
mus hastalardan alinan serum Srneklerinde viruslarin etyo-
patogenetik rolﬁ yoniinden seroclojik g¢aligmalar (XB) yapil-
mistir.

Qallgmamlzda‘ALS‘lu hastalarda, diJer ndrolcjik has-
talar ve kontrol grubuna gbre poliovirus Tip 1l'e karsi artan
titrelerde antikorlar saptanmigtir. Bu sonuglar literatﬁrde~
ki mevcut bilgilerle uyumludur. ALS'lu hastalarda Herpes
simpleks virusu tip 1 antikorlarinda da Onemli derecede art-
ma bulunmugtur. Bu konuda literatiirde bir aragtirmaya rast-
lanmamigstir. Kizamik virusuna karsi antikor titrelerinde kont-
rollere gbre artma olmamigtir. Bu bulgular kizamik virusunun

etyopatogenezde rolili olmadigi sonucunu vermektedir.

Poliovirus tip 1 ve HSV tip 1 antikorlarinin dier né-
rolojik hastaliklara ve kontrol grubuna gdre Onemli derecede
artmis olmasi, bu viruslarin ALS etyopatogenezinde rolii ola-
biIéceéini diistindlirmektedir. Biitlin bunlara kargin ¢aligmada

kullanllén serum adedinin az olugu nedeniyle tam bir etyolo-

jik sonuca varmak zorlagmaktadir.



SUMMARY

Between the years of 1982-1986, serological studies
were made on etyopatogenes viruse in the serom samples that
were taken froq the patlenés who applied the Neurology Clinics
of Gazi and Istanbul Faculty of Medicine with ALS diagnosis.
In this study, anticores with increasing titers against polio-
viruges type 1 were aetermlnedbin the patients with ALS with
respéct to other neurological patients and the control group.
These results are in accordance with the literature. In the
patients with ALS increase of great importanCe were found in
anticores of Herpes sr@ﬂex viruses type 1. On this subject,
no research is seen in the literature, There is no increase
in anticore titers against chickenpox virus according to the
control group. These results show that,~ch1ckenpox viruses

are not effective on etyopatogenez.

Since there is an important increase in anticores of
poliovirus type 1 and HSV 1 according to the ather neurolo-
gical ilnesses an the control group, It can be considered
that these viruses might be effective on ALS etyopatogene-
éié. Finally, the inefficiency of tﬁe serum samples that

were examined in the study makes it difficult to conchade

in a real ethiological manner.
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