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Girig

Santral sinir sisteminin yavag virus enfeksiyon-
lara son yillarda Snemi artan ve etyolojisi bilinmeyen,
etkin bir tedavi gekli bulunmayan baza de jeneratif ve
demiyelinizan hastaliklari igine almaktadir. Bu gruba
giren Creutzfeldt - Jakob (CJ), kuru, subakut sklerozan
pahensefalit (SSPE), progressif multifokal lokoansefa-
lopéti‘(PML), progressif rubella panensefaliti (PRP),
Parkinson hastalifa (PH), multipl skleroz (MS) ve amy 0=
trofik lateral skleroz {ALS) gibi hastaliklarda, konvan-
Siyonel Veya konvansiyonel olmayan viruslarain etken 
olduju yavas virus hastalaklarinan etyopatogenetik roll

gbsterilmigtir (1-5},

Dejeneratif ve demiyelinizén hastalaklarda yapalan
virolojik ve immiinclojik galigmalar paramiksoviruslar,
Herpes, papbvé ve enteroviruslar lizerinde yofunlagmak-
tadar (6-15). Serolojik galigmalarin yanisaira yapzilan
virus izolasyon galagmalara kaisitla bir hastalik grubun=-
da ve ancak tripsinize beyin hﬁcrelerinin endikator hic=
relerle birarada kultﬂre edilmesi veya daha karmasik
hilcre flizyon teknikleri ile gergeklegtirilebilmistir-

(2,14,16-18). Bunun nedeni virusun konakgi hiicre ile



molekiiler diizeyde gok siki bir ganéfik iligki kurmasai,

ve mutasyona uramasindan kaynaklanabilir (19).

faligmamizda Parkinson hastalifa, multipl skleroz,
subakut sklerozan panensefalit ve amyotrofik lateral
skleroz tanilarayla, Hacettepe ve Gazi Tap Fakiiltesi
NSroloji Kliniklerinde takip edilen toplam 113 hasta
ve 50 kontrol olgusunda viral antikorlaran 51k11§1've
etyopatogenezdeki.rollerini aragtirmak amaciyla alinan
serum ve beyin omurilik saivilarinda Herpes simplex tip I
(HSV tip I), kazamak, parainfluenza tip I (Pl tip I)
viruslarina kargi antikorlar ve daha Gnce literatirde
kaydedilmemis olan heterofil antifc:larln varliga arag-

tirilmistar.



GENEL BILBILER

Santral sinir sisteminin yavag virus enfeksiyoﬁ-
lari, kulugka silreleri yillarca siiren, seyri &nceden tah=-
min edilebilen ve uzun silre devem ettikten sonra &limle
sonuglanan, dofal konakgi disinda da ortaya g¢ikabilen,-
konvansiyonel veya- konvansiyonel olmayan viruslar tara-
findan olusturulan bir hastaliklar grubudur (1,19). Bu
viruslaran hepsi de gerek hayvanlarda gerekse insanlarda
dojal olarak geligen hastaliklar ile iligkili bulunmug=-

lardar.

Konvansiyonel olmayan ajanlar olafandigi bazi biyo-
lojik ve fizikokimyasal tzellikler gdstermekte ve bq ba=-
kimdan bilinen higbir enfeksiyon etkenine uymamaktadir-
lar. Konvansiyonel olmayan viruslarin gdrlilememis ve izo-
le edilememis olmaelarina kargln,rkonvansiyonel viruslar
hastalikli beyin dokusundan izole edilebilmis ve tipik
yaplsal,fizikokimyasal ve biyalojik Bdzellikleriyle klasik

viruslara benzedikleri saptanmigtar (19).

Yavag virus enfeksiyonlari baglica 3 grupta ince-
lenmektedir (2}:
1. A Grubu: Bu grupta C tipi RNA viruslariyla jlgi-

si olan etkenlerin neden oldufju Visna ve Maedi hastaliklar:



ver almaktadir. Visna sinsi baslayan ve Bdzellikle arka
bacéklarln felciyle karakterize bir koyun hastalifadair.
Visna virusu retroviruslar grubunda yer almaktadir. Bii-
yUkligd, morfolojisi ve fizikokimyasal tzellikleri oncor-
naviruslara benzemektedir. Visnali ‘hayvenlarda nétralizan
antikor titreleri yiiksek bulunmaktadair (1). Maedi koyun=
larda fatal seyreden ilerleyici pnémoni ve santral sinir

sistemi lezyonlari ile karakterize bir hastaliktair.
- ™

2. B Grubu: Bu grupta progressif ve fatal seyirli
4 nadir subakut spbngiform ensefalopati gekli yer almak-

tadair :

l. Scrapie : Kegi ve koyuniarda goriilen yorulma, ye-
meme, kilo kaybi, huzursuzluk ve yﬁrﬂme anormallikleri
ile giden bir'yava§ virus hastalifidir. Scrapie virusu,
difer viruslara inaktive eden 1si, formalin, eter, klo-
roform, UV isainlar: gibi olafan ajanlara kargi direngli-
dir, Virusa kars:i sivisal ve hicresel bafigiklik gésteri=-

lememigtir.,

2. Vizonlarin bulagici ensefalopatisi : Klinik ve
santral sinir sistemindeki patolojik Hzellikleri scrapie’
ye benzeyen bir hastallktlr{ Ajan patojen, scrapie gibi
fiziksel ve kimyasal ajanlara direnglidir ve antikor

vapimina neden olmaz,

3. Kuru 3 Yeni Gine'de yagayan Fore kabilesi birey~
lerinde gd&riilen, serebellar ataksi, tremor ve konugma bo-
zukluklaray ile kaiakterize hir hastaliktair, Santral si-

nir sistemiride scrapie'ye benzer lezyonlar meydana gelir.



Kuru viroidi olarak tarif edilen etken hasta beyinlerin-

den difer kisilere nakledilebilmektedir (1).

4. Creutzfeldt - Jakob Hastalifa : Organik demans,
halusinasyonlar, serebellar ataksi, myoklonus ve riji-
dite ile giden ve &liimle sonuglanan bir yavag virus enfek-
siyonudur. Bu hagtallﬁln insandan insana doku transplane
tasyonu ile nakledilebilecefji bir keratoplasti olgusunda
dikkati gekmigtir (2). Creutzfeldt - Jakob hastalifana
son yillarda gempanzelere nakletmek mimkin olmugtur.
Hastaligin ayrica kedi ve kobaylara da nakledilebile-

cegini gosteren galagmalar mevcuttur (20).

3. C Grubu : Bu grupta normalde akut enfeksiyon-
lara neden eolan, ancak burada olajandisi bir davranis.
gﬁstereﬁ etkenler yer almaktadir. Bunlar_aras;nda kizamik,
kizamaikgaik, hefpes ve influenza gibi viruslara baﬁli ola-
rak geligen VE‘sanfral gsinir sisteminde dejenerasyon ve

demyelinizasyon yapan hastaliklar sayilahilir.

Bu grup hastaliklarin etyopatogenezinde rol alan
viruslar arasinda paramiksovirus, ortomiksovirus, herpes-
virus, papova, entero ve Toga virus gruplara en fazla

ilgi geken etkenlerdir.

PARAMIKSOVIRUS GRUBU : Bu grupta kizamik, parain-
fluenza, kabakulak, solunum sinsityal virusu ve Newcastle

hastaligi viruslari yer almaktadir.

Kizamik virusu 140 nm biiyiklifinde, sarmal yapada
tek iplikli RNA (-}, zarfli, fiziksel ve kimyasal etken-

lerle inaktive olabilen bir virustur (5). insan, maymun



ve kipek bdbrefi hiicrelerinde ve devam ettirilen insan
hicresi doku kiiltirlerinde Gretilebilir. insan Ve maymun=-
larda hastalik yapabilir. Klzamlk antijeni enfekte bhiicre-
ler iginde floresan antikor tekni¥i ile gbsterilebilir.
Antijenler, kompleman birlegmesi Heneyi ile varliklara
gbsterilmeden gok Bnce, doku kiiltiirii hiicreleri icinde
belirirler. Kizamaik virusu sadece maymun-alyuvarlarlnlr
aglutine eder. Virus, dékiintiler giktiktan 24 seat sonra
ya da gikmadan 1-4 gﬁn Bnce, kan veya nazofarinks salgi-
lara doku kiiltlirlerine ekilérek izole edilebilir. insan
amnion ve bﬁbrek_hﬁcre kiltlrleri virus izolasyonu igin
uygundur. Serolojik yéntemlerden kompleman birlegmesi (KB)
ve hemaglutinasyon Gnlenim (HQ) deneyi kullanil:ir.
Antikorlar akut hastaliktan yillarca sonra yava§g yavag
azalirlar (5), f%kat SSPE, MS gibi bazi hastaliklarda

bu antikorlarin normal kigilere giire arttiga gﬁsterilmig-
tir.(2l—23). Yine bu hastalarda beyin dokusundan kizamik

virusuna benzer etkenler izole edilmigtir (24-27).

Parainfiuenza viruslarinan 4 tipi mevcuttur. Bliyiik=-
1lik itibariyle miksoviruslara benzerler. Etere duyar-
lidirlar. Memelilerin ve kuglarain alyuvarlarini aglu-
tine ederler ; influenza viruslari gibi reseptér tahrip
edgn enzimleri vardir, insan ve maymun primer doku kilil-
tirlerinde iyi Urerler,ancak ddletli yumurtalarda,ﬁfe-
mezler. Ortak bir éntijene sahip olduklari kabakulak vi-
ruslar:r gibi, influenza viruslarindan biraz daha blylik=

tirler (90-200 nm} ve aglutine ettikleri alyuvarlara



eritme efilimleri vardir. Laboratuar tanllarl.hemaglu-
tinasyon bnlenim, kompleman birlegmesi ve nitralizas-
yon testleri ile yapilir. Parainfluenza tip I virusuna,
Sendai virusu, influenza D veya Japon hemaglutinasyon
yapan virusu (HVJ) da denmektedir. Hemadsorpsiyon viru-
su tip 2 (HA-2) de bu gruptan olan virustur. PI tip I'in
domuzlarda pnémoni ve yeni dofjan gocuklarda da pnﬁmoﬁi-
tis yaptifa bildirilmigtir. HA=-2 virusu yetigkinlerde
sojuk alginlifi, gocuklarda ise farenjit, brongit, bron-
gioclit ve pnodmoni meydana getirmektedir. Antikor olugmasa
girilmekle birlikte bunlar yeni enfeksiyonlari @nleye-
mezler (5). Akut multipl sklerozlu bazi Hastalarda otop-
Si materyalinden erken steril biyopsi ve flizyon teknik-
leriyle parainfluenzaya benzeyen etken kiiltiire edilebil-

migtir (28).

Bu gruptaki difer viruslar icinde kabakulak viru-
suna kargi M5 ve ALSda antikor aranmaig,fakat yiikselme

gisterilememigtir (15,29).

HERPESVIRUS GRUBU : Bu grupta Herpes simpleks vi-
rusu tip 1 ve tip 2, Epstein~Barr (EB), sitomegalovirus

ve varicella-zoster viruslara yer almaktadir.

Herpes simpleks wvirusu, 100-120 nm bﬂyﬁklﬁkte,
ikozahedral yapida, zarfli, gift iplikli bir DNA virusu-
dur. Eter, formaldehid ve n&tral kirmizasa gibi fotodina-
mik olarak aktif boyalarla inaktive olurlar. Tavsan, ko-
bay, fare, hamster ve siganlarla diletli yumurtanin ko-

riyoallantoisinde lrer. Virusun geligsmesiyle birlikte



birgok presipitasyon antijeni yapllir. Ayni zamanda, kiigik
gozlnebilir kompleman badlayan antijenler de yapilar.

HSV tip 1 ve 2 entijenik olarak birﬁirina benzer., Tip 2
viruslari tip 1 viruslarina gdre isiya daha duyarlai,

ilaglara daha direnglidirler (5).

HSV tip 1, keratokonjunktivit, meningoensefalit,
herpes labialis, ekzema herpetikum gibi klinik g&riiniim-
ler meydana getirir, Tip 2 ise genital herpes ve neonatal
herpese neden olur. Tip 1 trigeminal ve otonomik, tiﬁ 2

ise sakral ganglionlards latent kalabilir.

Virus herpetik lezyonlar g&steren dokulardan izo-
le edilebilir, bo§az salgisinda, tiikrik ve digkida da
bulunabilir. Herpes virusu bazi saflikli kimselerden de
izole edilebiidiﬁi igin, hastalik ésna31nda bu virusun
izole edilmesi, bunun kesin etyolojik etken oldufunu gis-
termez., Virus izolasyonu igin doku kiiltiiriine, d&letli
yumurtalarain koriyoallantoisine ve tavsan korneasina
ekim yapilabilir. Doku kiltirlerinde tipik gekirdek igi
inkluzyoﬁ cisimcikleri, koriyoallantoik zarda lekeler
ve taﬁgan korneasinda opaklik g6rllmesi etken oclarak
herpes virusunu digindirir. Virusun keéin olarak tanim-
lanmasi histolojik &rneklerde gekirdek=-igi inkluzyon
cisimciklerinin gisterilmesine ve virusun 6zgiil herpes
antiserumu ile nétrlenmesine dayanir. Serolojik olarak
nidtralizasyon deneyleri ve komplémaﬁ birieamesi deneyi
kullanilabilir. Ilk enfeksiyonun 4,~5, gliniinde ndtralizan
ve komplemani birlestiren an£ikorlar belirir ve enfek-

siyonun 2.-3, haftasinda en yiiksek seviyeye ulasarlar,



Bu antikorlar sik sik tekrarlayan enfeksiyonlar sonucu
hayat boyu devam edebilirler. Tani igin gift serumda
antikorlarin titresinde 4 kat artlgdgﬁsteriimesi gere-

kir {5).

Kompleman birlegmesi deneyi.ile yapilan galigmalar-
da Parkinsonlu hasfalarda_Harpes simpleks tip 1 virusuna
karsa antikorlarln arttifar saptanmagtir (12)., 1964 yilin-
da, multipl sklerozlu bir hastanan brtabéyninden herpes
virusa benzer bir etken izole edilmigti: (30). Herpes
tip 1 ve tip 2 arasindaki farklar daha iyi gbsterildijin- .
de, bu izole edilen virusun HSV tip 2'ye uydufu bildiril-
migtir (31). Bu konudaki difer galismalar geligkili so-

nuglar vermigtir (29,32,33).

Epstein-Barr (EB), sitomegalbvirus, varicella-zos-
ter'e karga antikorlar immunofloresan antikor teknigi
ile M51lu hastalards arastirilmag ve EB antikorlara di=

erlerine nazaran daha yiiksek bulunmugtur (29).

HETEROFIL ANTIKORLAR : Heterofil antikor bir ko-
nakta kendi tlrine ait olmayan antijenlere karsa olu-
gan antikorlar olarak tarif edilmektedir. Ozellikle en-
feksiybz mononukleosis sirasinda hastada koyun eritro-
sitlerine karsi aglutininler gelismekte ve bu antikorla-
rin saptanmasi taniya yardaimca olmaktadir. EB virusunun
etyolojidé rol oynadifa bu hastalikta heterofil anti-
korlarin olugma nedeni henliz agaklifa kavusmamakla bera-
ber, viral enfeksiyon sonucu konakta gizli bulunan baza

antijenlerin agiga Gikabilecefi gbz &nilinde tutulmaladar.

-10=



Paul-Bunnel testi olarak bilinen heterofil aglutinasyon
testinde 1/160 iizerindeki titreler pozitif olarak kabul

edilmektedir (5).

C GRUBU YAVAS VIRUS HASTALIKLARININ OZELLIKLER]

Bu grupta subakut sklerozan panensefalit (SSPE),
progfessif multifokal lékoensefalopati (PML), progres-
sif rubella panensefaliti (PRP), multipl skleraz (MS),
Parkinson hastalifs (PH) ve amyotrofik lateral skleroz

(ALS) yer almaktadar.

SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT (SSPE) : SSPE esas
olarak gocuklarda ve adolesanlarda, seyrek olarak da
erigkinlerde gdriilen nadir, yavag ﬁlerleyen bir santral
sinir sistemi hasfal;ﬁldlr (16). Olgularan anamnezindé
2 yagaindan @nce gegirilmig akut kizamik enfeksiyonuna sik
rastlanmaktadir. Akut enfeksiyondan ortalama 5-6 y;l son=-

ra hastalik basgslamaktadar.

SSPE’delﬁnca davranig defigiklikleri, daha sonra
motor fonksiyon bozukluklari, myoklonik kas;lmalar,kon-
vulsiyonlar ve demans gorlilir, Dasha ileri devrelerde de-
kortikasyon belirtileri ile birlikte yaygain bir serebral
de jenerasyon Drta&a gikar. Bazi hastalarda remisyon bil=-
dirilmigse de, genel oclarak SSPE birkag ay veya ylida

hastalarin 8liimine neden olmaktadir (2,19).

Klinik ®6zelliklerinin yanaisaira SSPE'li olgularda
tipik laboratuar bulgulara dikkati gekmektedir. Haesta=- ~

larin beyin omurilik sivalarinda (BOS) yiiksek miktarda

-11-



IgG, serum ve BOS spesmenlerinde gok yiiksek titrelerde
kizamaik virusu antikorlara bulunmaktadlr. Kizamik igin
dzgiin antikorlar serum toplam Ig& miktaranin % 10-20sini,
BOS antikorlarinan ise % 75'ini olusturmaktadar (6).Kiza=--
mik antikorlaranin serum / BOS oranindaki sabit azalma

ve BOS'da biyik bir klsmliklzamlk virusu igin Bzgiin 0ligo-
klonal IgG'nin bulunugu virus antikorlarinin sentral si-

nir sisteminde lokal olarak yapildifini gistermektedir (34),

5SPE 'de, histopatolojik olarak oligodendroglia hiic-
-relerinde kizamik virusu niikleokapsidini igeren inklizyon
cisimlerine daha fazla rastlanmakta, bunun yanisira pekgok
niron, BOS'daki manonikleer hiicreler, lenf dijimleri,da-
lak, karacifjer ve bibrek glomeriillerinde de tesadiif edil=~

mektedir (35,36).

Hastaligin etyolojisi ile ilgili slarak gok sayida
caligma yapilmigtir. Viral etyolojiyi destekleyen kanite-
lar ancak 1965 yillarindan sonra SSPE'li hastalarin be-
yinlerinde paramiksovirus nukleokapsidlerini andlran.tu-
buler yapilarin gdzlenmesiyle ortaya konmugtur {19,37).
Daha sonralari paramiksovirusun kizamiktan sorumlu oldufu
bulunmug ve SSPE'li hastalarin serum ve BOS'larinda yiik-
sek titrelerde kizamak antikﬁrlarl saptanmigtar. Immu-
nofloresan teknifi kullanan galigmalarda ndron ve glia
hilcrelerinde kizamik virusu antijenleri gosterilmigtir
(19). SSPE'de virus izolasyonunun kolay olacafa disii-
nilmiis, ancak pratik uygulamélarda durumun biyle olma=

daga dikkati gekmigtir. Su halde virusun maskelenmisg

-12-



veya defektli oclmasa mimkiindlir, {egitli teknikler uygqula=-
narak SSPE'1i hastalaran beyin materyalinden virus izo=

le edilebilmektedir (16).

SSPE ile kizamik virusu arasandaki yakain iligki iyi
bilinmektedir. SSPE nukleokapsidleri fizik Hzellikleri
bakimindan kizamiga benzemektedir, ancak baz sairalarinda
bazi farklailiklar bulunmustur, SSPE ile enfekte hiicreler-
le, kazamikla snfekte hiicrelerin RNA'sa aras;nda_%éolho-
moloji bulunmugtur. Kizamik virusunun bﬁthn genetik bile
gisi SSPE viruslarinda goérilmekte, ancak SSPE genomunda
ek olarak % 10 fazla bilgi bulunmaktadir. BSylece SSPE
virusunun gergekte kizamak virusu ile yakaindan ilgili,

ancak ayni clmadifiy anlagilmaktadir (38).

SSPE virusunun ve kizamik virusunun M proteinleri-
nin férkll olugu, virus-konakga iligkilerini agiklamak
igin ayri bir hipotezin"gelistirilmesine neden olmugtur.
Bu gériige gtre SSPE viruslarinan kaizamik virusunun vahgi
tiplerinden bir mutasyon sonucu geligmesi ﬁﬁmkﬁndﬂr. Bu
mutasyon M=proteininin yapimindan sorumlu olan gen
bdlgesinde yér almakta ve fonksiyon yapamayan bir M-
proteini ortaya gikmaktadair. Boylece virusun salinma-
digr,lretken olmayan bir enfeksiyon meydana gelmektedir,
Agiklanan bu teori virusun neden beyin dokusunda tomur-
cuklanma gdstermedifjini ve hicrelerde yilksek miktarlarda
virus antijenleri bulunmasina ratimen, virus izolasyonun-
da nigin % B0 oraninda bagarisizlik oldufjunu agiklamak-

tadlr (lg ) ]

SS5PE'in patogenezini daha kolay agiklayabilmek

igin hastalarin savisal ve hiicresel bafigiklaiklari ince-

-13-



lenmig,ancak belirgin bir bozukluk saptanmamigtir (19).

SSPE'de Hayvan modelleri de geligstirilmigtir. Erig=-
kin hamsterlerde SSPE virusunun inokulasyonu gegici, aéemp-
tomatik bir ensefalite neden olmaktadir, Sititten yeni ke~
silmis yavru hamsterlerde ise kronik bir anfeksiyon are
taya glkhakta ve yagayan hayvanlarda SSPE'e benzeyen bir

patoloji geligmektedir (2).

Akut kizamik enfeksiyonu geciren hastalarin bir kis-
minda neden SSPE geligtigi kesin olarak aydlniatllamamlg-
tir. Genel oclarak viruslar akut enfeksiyona yol agarlar.
Bu enfeksiyonlar konakginin sekelli veya sekelsiz iyi-
legmesi, ya da Olimiiyle sonuglanmaktadar. Daha az olarak
- da akut enfeksiyon yapan viruslar Pa21 kigilerde yavasg
virus enfeksiyonuna yol agmaktadirlar. Bu fip enfsksiyon-
larin geligmesinde kigisel immiin cevabin etkisinin ola=-
bilece§i digiinilmektedir. Bu girige gﬁfa, virus girdigi
hilcrenin ylizeyini defigtirerek konakga tarafaindan ya-
banca hicre olarak taninmasina ve immiin cevabin baglama-
sina nedeﬁ olmaktadar. Bﬁyléce virusla enfekte hiicreler
erimekte ve agifa gikan virus antijenleri antikor yapimi-
ni1 uyarmaktadirlar. Meydana gelen immﬂn.kompleksler
dolagima gegerek santral siﬁir gisteminde zedelenmelere

yol agmaktadirlar (16).

PROGRESSIF RUBELLA PANENSEFALIiTI (PRP) : PRP kon-
jenital kizamikgik veya postnatal rubella enfeksiyonuna
geg bir tepki olarak geligmektedir. Klinik olarak konvuyl=-

siyonlar, myoklonus, serebellar ataksi, piramidal belir-

14~



tiler, entellektiiel bozukluklar gdriilmektedir. Labora-
tuar aragtirmalarinda serum ve BOS'da rubella antikor-
lara yilksek bulunmakta ve BOS'da rubellaya &zgiin anti-

korlari da kapsayan oligoklonal IgG saptanmaktadir (10,39).

PROGRESSIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI (PML) :
PML, immiin gistemlerinde bozuklufu olan kigilerde santral
sinir sistemini ilgilendiren ilerleyici bir demiyelini-
zasyon hastalafaidar (1,2). Etyolejisinde yavag virusla=-
rain rol oynayabileceline iligkin ilk gidrigler 1959 yilin=~
da ileri siiriilmiis ve daha sonra bu olgularda oligodendiﬁ-
glia hiicrelerinde papova viruélara benzeyen viial yapi=-
lar belirlenmigtir (40-42). Daha sonraki gailgmalarda,
beyin materyalinden JC ve SV40-PML virusu olmak tzere
iki papuva.virus sugu izole edilmiétir (17). Klinik ola-
rak demans, spastisite, istemsiz harsketler, kdrligse
kadar giden gdrme bozukiuﬁu, bulber ve psddobulber para-

liziler ve konugma bozukluklari g@rilmektedir.

MULTIPL SKLERDZ (MS) : MS optik simir, spinal
kord, beyin ve beyin sapainda demiyélinizan plaklarla
karakterize, klinikte kuvvetsizlik, gﬁrme bazukluiju, -
diplopi, nistagmus, dizartri, gesitli emosyonel bozuk-
luklarla giden, heniiz etyolojisi tam olarak aydlnla?

tilamamis kronik bir hastaliktar (43},

Son yillarda multipl skleroz étyolojisinde Viruys=-
larin ve hiicresel immiin mekanizmalarin roliine definen ga-
ligmalar artmig ve Szellikle kizamaik virusuna ait baza

izolasyon galagmalara gergeklegtirilmigtir (7, 44-47).
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M5'da demiyelinizasyonun olugumu, hastaligin aralikli ve
uzun sireli seyri, olayin bir virusa bafli olabilecefini
veya bir enfeksiyon sonucunda geligebilece§ini digiindir-

mektedir.

Virusa_yénelen hiicresel immin tepkilerin, santral
sinir sisteminde, sinir dokusunda.doﬁrudan &oﬁruya hara-
biyet yapmasa mﬂmkﬁndﬁr. Ote yandan viruslarin doku uygun-
luk antijenlerini defigtirmeleri ve dedisen bu antijenle~
rin sitqtokéik reaksiyonlar igin hedef durumuna gegmele-

i olasadar (48,49).

MS5*'1lu hastalarda etyolojiye yBnelik virolojik ve im=~
minolojik galigmalar kizamik virusu Uzerinde yofunlagmak«
tadar (6,47,50)., Bunun yanisaira, hastalardé difjer virus-
lara kargi da hiicresel immiin yan1t£a degisikliklar goz=

lenmektedir (51-53).

PARKINSON HASTALIGI : Parkinson hastalifa hareket-
lerde yavaglama, azalma, otomatik harekeflerde zayifla-
ma, kas tonusunda artig, list ekstrémitelerde hakim olan
ve frekansi saniyede 4-8 ar631ndé bulunan titreme ile
giden dejeneratif Bzellikte, etyolojisine ydnelik gok
sayida galigma yapilmasina rafmen kesin bir sonuca vari-

lamamig bir hastalaktair.

Parkinson hastallélnda_virolojik ve imminolojik
galigmalar ilk olarak 1930 yillaranda postensefalitik
Parkinsonlu hastalarda uygulanmagtir. 1920 yillarinda
salgin halinde gorilen letarjik ensefalit sonucunda bir-

gok Parkinsonlu olgunun ortaya gaktag:r bildirilmis (51)
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ve letarjik ensefalitin viral bir kdkene sahip oldufuna.

dikkat gekilmigtir.

1918-1919 yillarinda influenz; ve letarjik ensefa-
1lit pandemilerinin birarada goriilmesi postermsefalitik
Parkinsonismde influenza virusunun rol alabileceﬁini‘dﬁ-
glndlrmis ve bunu vuigulayan Onemli galigmalardan birisi
de 1966'da Elizan ve arkadaslarai tarafindan Gﬁam-Parkin-
son-demans hastalifa. ile ilgili olarak ylriitilmigtir (S5).
Son yillarda postensefalitik Parkinsopismin yanisara,
idiopatik tirin de santral sinir sisteminin potansiyel
bir yavag virus enfeksiyonu sonucunda geligtifini ileri

sliren galaigmalar yapilmigtar (56,57).

1977'de Marttila ve arkadaglar: postensefalitik
Parkinsonlu hasta serumunda influeﬁza virusuna ait etyo-
lojik anlamda &nemli bir artig saptayamamiglardir {(11).
.Buna kargilik, bu galigmadan daha ﬁnée yapirlan differ bir
aragtirmada Gambua ve arkadaglérl postensefalitik Par-
kinsonlu 6 hastanin beyinlerinde direkt immiinofloresans
ybntemi ile bazi influenza virusu suglarina kargi intra-
nikleer floresans saptamislardir (58). Bu sonucun etyo-
lojik bir anlam tagamasi igin dsha ileri seralojik ka-
nitlars ve virus izolasyon galigmalarina gereksinim ol-

dufu giphesizdir.

Postensefalitik Parkinsonismdeki bu geligkili ga-
ligmalara karsilik, son 15 yil iginde idiopatik Parkin-
son hastalifinda da yavas virus enfeksiyonlarinain rolle-
rine.deﬁinen sinairli aragtairmalar yapilmagtar. Bu g¢alig-

malarin sonuglafl da henliz viral bir etyolojiyi kesin
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olarak kanitlamaktan uzaktair.

Idiopatik Parkinsonlu hastalarda yapailan viral ve
immiinolojik galigmalar tzellikle Herpes simpleks ve Influ-
enza viruslara lUzerinde yoY¥unlasmaktadir. Marttila ve ar-
kadaglara 1977'de kompleman fiksasyon ydntemiyle Herpes
simpleks wvirusuna karga antikorlarin idiopatik Parkin-
sonlularda arttifina gﬁstermiglerdif (12). Ayni aragtai-
ricilar, indirekt imminofloresans yontemiyle de gok sa-
yida idiopatik Parkinsonlu hastada HSV antikorlarainda
bnemli derecede artig belirlemiglerdir, Heﬁaglutinasyon
inhibisyon testi ile idiopatik Parkinsunlularﬁa influenza .
virusu antikorlarinin yilksek olmadlﬁl,saptanm;gtlr (ll);
Elizan ve arkadaglarinin galigmalarinda idiopatik Par-
kinsonlu olgularin serumlarinda geéitli serolojik ytntem=
lerle HSV tip 1, HSV tip 2, sitomegalovirus, kizamik ve
rubella viruslarina karga antikor aranmig, ancak bu ga-
ligmalarda etyolojik baflanta kurduracak bir sonug elde

edilmemigtir.

AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZ kALS) ¢ ALS kol ve el=-
lerde atrofi, kuvvetsizlik, bacaklarda spastisite, fa=-
sikilasyon ve derin tendon reflekslerinde artig ile gi-
den, etyolojisi bilinmeyen dejeneratif bir hastalaktair
(13}, Efyolojisinde éndojen ve eksojen toksinler, ndron-
laran biyokimyasal bozukluklari, genetik faktidrler,
immiinolojik ve_endokrin fakttrler, yavags virus enfeksi-
yonlari ve motor ndronlarda DNA anormallifi izerinde

durulmugtur (59).
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By gériigsler iginde en fazla ilgi toplayanlar vi=
ruslara ve DNA yapisina ydnelik alan géllgmalardlr. Bu
hastalarda kizamik, adeno, koksaki ve polio (tip 1,2,3)
viruslarana karga antiqula: aragtairilmigs ve poliovirus
(tip 1,2,3) antikorlarinda, difer nérolojik hastaliklar
ve normallere oranla dnemli derecede artig kaydedilmi§;
tir (60). Dijer viral antikorlarda gruplar arasanda dnem-
li bir fark bulunmamigtar. ALS ve poliomyelit -dn kbkler .,
bulbar ve motor korteks néronlarainda harabiyetle gitti-
dinden, bazi aragtiricilar bu iki hastalik arasinda
kozél bir iligki kurmaktadairlar (61l). ALS'lu hastalarda
poliaovirus hem santral sinir sisteminden hem de difer
dokulardan izole edilememigtir. Ayrica bazi galismalarda
ise, normal-kantrollerle ALS'lu hagtalar arasinda polio-
virus antikorlarai titresinde bir farklilik bulunmamigtar
(15,62}, ALS ve Guam~Parkinson-Demans kompleksinde in-
fluenza virusuna kargi antikorlarin arttiga (Sﬁl,ancak‘-
kabakulak virusuna kargi antikorlarda artis olmadifja

saptanmistair (15).

ALS'lu hastalarda sivisal cevapta, serum ve BOS
immin kompleks konsantrasyonunda ve immin interferon mik-
tarinda kontrollere gﬁre tnemli bir fark bulunmamagtair.
Buna kargilak hiicresel immin yanitlarda gacikme dikkati
gekmekte ve bunun pafogenezde rol alabileceli diginiile

mektedir (60).

ALS etyolojisinde son yillarda lizerinde durulan
difjer bir gidrlg de motor nbronlardaki DNA anormallili

ve bunun sonucunda transkripsiyon ve translasyonun
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normal yapilamayigi ve ndronal metabolik fonksiyonlarin
bozularak hilcrenin Glimidir (59). ALS'da motor néronla=-
rin uyzun sﬁrernormal fonksiyon gbrmesi, sonra aniden

1-2 y1l iginde tamamen harab61m381n1n nedeni halen tam
olarak aydinlatilamamigtir,ancak DNA hipotezi bu soruyé
bir agiklak getirebilir. DNA'y; tamir eden enzimlerden
birisinin aktivitesi genetik veya viral kékenli olérak
azalirsa, meydana gelen hasarli DNA uzun bir siirede motor
noronlarda birikecektir. Bu durum kendisini, pir grup
protein_sentezinde yapisal Qe enzimatik eksiklik olarakv
.gbsterecektir. DNA onaraminin giderek azalmasiyla,hiicre

dejenere olacaktir.

Son yillarda virolojik galaigmalarda kullanilan niik-
leik asit hibridizasyon yﬁntemiyle;virus nikleik asit-
lerinin kﬁgék pargaciklarini dahi deferlendirmek miimkiin
olmugtur. Yontem 15 ALS'lu ve kontrol olgusuna uygulan=~
mig,ancak poliovirus RNA'sina benzer reaksiyon elde
edilememigtir (63). Virus aragstirma sonuglar: gegitlilik
gdstermesine rafmen, ALS'lu hastala:da normal kigilere
gére daha onceki yaglarda paralitik polio gegirme insi-
dansinan. yilksek olugu (64), imminolojik yanitlarda defi-
§ikiikleriﬁ gbzlenmesi (65), &n kbklerde (66) ve kaslar-
da (67) virusa benzer partikﬁllerip ve jejunal mukozada
viral antijenlerin gdsterilmesi (68), halen etyolojide
viruslarain rollinin kuvvetle muhtemel oldufunu vurgulamak-

tadair.

Dejeneratif ve demiyelinizan sinir sistemi hasta-
liklarinda yapalan virolojik galigmalar, hastalik igin

kozal bir iligkiye varmak agisindan heniiz yeterli
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defildir ve farkl: ydntemlerle yapilan aragtirmalar ba-

zen birbiriyle geligsen sonug¢glar vermektedir. Butiin bu

bilgilerin 1s1§a altanda, sinir sisteminin dejeneratif

ve demiyelinizan hastaliklarinda viruslarin roll heniiz
{

kesinlik kazanmamakla birlikte oldukga karmasik bir du-

rum arzetmektedir.

faligmamizda sinir sisteminin heniiz etyolojiéi
karanlik olan dejéneratif ve demiyelinizan hastalik-
larinda ve kontrol olgularinda viral antikorlarin sik-
1181 ve etyopatogenezdeki rollerini aragtirmak amaciy-
la serum ve beyin-omurilik sivilarinda Herpes simpleks
tip 1, kizamik, parainfluenza tip 1 virusuna kargi
antikorlar ve daha dnce literatiirde definilmemisg ulén

heterofil antikorlarain varlifa arastirilmistar.
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GEREG VE YONTEM

1980 ve 19684 ylliarl arasinda, yaglari 6 il8'67
arasinda defigen , SSPE, MS, Parkinson hastalalja ve
ALS'1lu 113 hasta ve 50 normal kisiden kan alinarak sesroe-
lojik testler igin serumlara ayrailda., Bu amagla hastadan
5 cc kan serolojik tiplere alinip 1200 rpm.de santri-
fij edilerek serumlar ayrild:i., Serumlar ve BOS'lari afjza kapala
tiiplere konarak - 20°C'da serolojik deneyler yapailana |

kadar saklandi,.

Hicre Kiltiirleri :

Kizamik virusu liretmek igin Verc (Devamli maymun
bébrek hicre kidlktdrid), HSV tip 1 iginse Vero ve Hep-2
(Human epidermoid carcinoma devamla hﬁgre kiiltiri) hiicre-
leri kullanilda, Hep~2 hiicreleri orijinal olarak Flow Lab.
Irvine, Iskogya'dan temin edildi. Hiicreler S-6 glin ara

ile pasaja tabi tutuldular.

Hicre kiltlirleri igin MEM (minimal @ssential medium)
vasati, % 10 fotal dana sexumu ve mililitrede 100 Unite
penisilin, 100 mikrogram streptomisin ilavesiyle kulla-

nildi (69).

Hicreler 200 cc.lik hicre kiltirl (Jena glass) gi-

gelerinde Uretildi. Hicre kiiltlirli vasatlarinin pH'lari, .
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gerektikge % T.8'1lik NaHCD3 ile notral pH'ya ayarlandi.

Viruslar ve Kontrol Serumlar :

Kizamik (Edmonston 84 F sugu), HSV tip 1 (Mayo
sugu), PI tip 1 (Sendai susu) ve kontrol serumlar NIH,

Bethesda, Maryland, ABD'den saglanda.

Solisyonlar :

Hemaglutinasyon &nlenim (HO) deneyi ve heterofil
aglutinasyon testinde (HAT) kullanilan % 09°'1luk NaCl
(Serum fizyolojik, SF) Hacettepe Hastaneleri Eczanesi'n-
den safjlandi. Kompleman birlegmesi deneyinde {KBD)} kul-~
lanilan Veronal Buffer (VB)} agalrdaki formiile laboratua-

rimizda hazairlandai.

5X VB
NaCl o - 85,00 g
5:5 dietil barbitirik asit 5.75 g
Na 5:5 dietil barbitirat 2.00 g
MgCl, 6H,0 : 1.68 g
CaCl, _ 0.28 g .

Barbitlrik asit 500 ml sicak iyonsuz suda gozile-
rek difer maddeler eklenip 2000 ml.ye tamamlandi. Oto-
klavda sterilize edilip kullanilaincaya kadar + 4°C'da
saklandi., Kullanilmadan dnece 1/5 orénlnda iyonsuz suda

sulandirailaip pH'si: 7.2'ye ayarlanda,

Alsever solisyonu ise agafidaki wmaddelerin 1000 cc
iyonsuz su iginde eritilip Seitz filtresinden slizlilip,
sterilize edilmesiyle hazairlandi. Daha sonra +49C' da

saklandza.
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Maddeler

Dekstroz 20.5 g
Sodyum sitrat 2H20 8.0 g
Sitrik asit HZD 0.55 ¢
NaCl 4.2 g
Eritrositler :

KBD ve HAT igin koyun, HO deneyi igin horoz eritro-
sitleri kullamildi, Bu eritrositlerin elde edilmesi igin
koyun ve horozdan alinan kanlar Alsever solilsyonu iginde
20 gine kadar + 4°C'da sakland2, Eritrositler kullanilma-
dan dnce 3 kez KB deneyi igin VB, HG deneyi ve HAT igin
SF ile yikandai. Paket eritrosit hacmi lzerinden gerekli -

oranlarda sulandiramlar yapailda (69).

Hemolitik Serum (Hemolizin) :

KB deneyinde kullan:lan, tavganda hazirlanmig hemo-
litik serum Dr. Refik Saydam Hifzissaihha Enstitiisii'nden

sajlandil (Titre l/;UDU).
Kompleman 3
Erkek kobay kalp kani alinarak serumu ayrildi. Hex
tipe 0.2 ml bﬁlﬂnerek -20°Ctda kullanilana kadar saklandax.
Virdsrﬂretilmesi s

Kizamik virusu Vero, HSY tip 1 Vero ve Hep-2 hiicre
kiltiGrlerinde, PI tip 1 virusu ise 9 ginlik embriyonlu
yumurtanin koriyoallantoik kesesinde standart yﬁntemler;

le Uretildi (69).

Ekim igin stok virustan tek tabaka hiicre kiiltiirline

0.1 cc ekildi. 1.5 saat adsorbsiyondan sonra vasatlari
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eklenersk 37°C'da inkibasyona birakildi, Gerektikce pH'la-
ri ayarlanarak veya vasatlari dasfigstirilerek sitopatik

etki gdzlenene kadar (7-10 giin) bekletildi (69).

Antijenlerin Hazarlanmasi :

Hicre kiiltirlerinde kaizamaik ve HSV tip 1'e bagjl:
tam sitopatik etki g#izlendikten sﬁnra'hﬁcrelerin vasata
dokiildd. Enfekte hlcreleri igeren siselere 4'er ml PBS
(phosphate buffer saline) kondu. Ug kez dondurulup ¢ozildi,
Boylece hiicre igindeki viruslar serbest duruma gegmig
oldu. Daha sonra ajzi kapali tiplere alinip 2500 devir/da-
kikada 20 dakika santrifﬁj-edildia Iyice pipétlenerek tek-
rar 1500 devir/dakikada santrifilj edildi. Pargalanmig hic-
reler bu gsekilde goktiiriildikten sonra Ustteki sivi kiigik
miktarlarda (0.4 ml) tiplere daﬁltllérak donduruldu ve
titreleri "chess board" ile saptanarak gerektifinde anti-

jen olarak kullanilda (69}.

PI tip 1 virusu embriyonlu tavuk yumurtasinin al-
lantoik kesesiﬁde Uretildi, Yumurtalar embriyolari 5ldir-
mek ve kanamayi Gnlemek igin bir gece ¢ 4°C'da bekletil-
dikten sonra allantoik sivilar pipetlerle toplandi. Her
bir yumurtaya ait enfekte sivi ayr:i ayri tiliplerde 2500
devir/dakikada santrifﬁj edildi. Ustteki virus igsreﬁ

sivilar antijen olarak kullanaldar (69},

Mikroteknik Geregleri :

KB, HO ve heterofil aglutinasyon deneylerinde kulla-

nilan mikroteknik geregleri :
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1. U pleytleri : 96 (BX12) oyuk igerir ve tabana
U seklindedir,

2. "Microdiluter" (Loop): 0,025 ml sivi tutar

3, "go-no-go" test kagitlari: Uzerindeki her bir da-
ire 0,025 ml sivi emer. "Loop"lari kentrol etmede kulla=
nilar,

4. Damlalik pipeti: UoUZSIml vaya 0.050 ml damla
veren mikropipettir.,

S, Emici kajitlar: Yizey gerilimini &nlemek igin,
kullanilan mikropipetlerin ucunu temizleyen kurutma ka-
Jitlaradar.

6. Test okuma aynasi: Test sonuglarini okumada kul~

lanilan konkav aynadlf.

Kompleman Birlegmesi Deneyi (KBD)

Deney serumlarainda HSV tip 1 ve kazamik virusuna kar-
1 antikorlarin aragtirilmasanda KBD kullanaldi. KBD'inde
deneye girecek olan kompleman, hemolitik serum, antije-
nin uygun oranlarda olmasi gerektifinden, esas deneyden
tnce, hemolitik serum (HS) ve komplemanin, antijen ve
pozitif antiserumun titrasyonlarai "cheés board" deneyleri

ile yapalda,
Hemolitik Serum ve Kompleman Titrasyonu

Once 10 adet sérulojik tipte komplemanin 1/2'den
baglayan, iki misli artan seri sulandiraimlar: yapalda

(1/2 den 1/1028e kadar).

4 pleytin galagilacak tim gukurlarina damlalak pipe-

tiyle 0.050 ml (esas deneydeki antijen ve antiserum yerine)
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VB kondu. HS kontrol gukurlarina ayrica 0.025 ml VB (kom=-
pleman yerine) damlatilda, En yliksek sulandiraimdan bag=-

layarak her bir sulandirima tekablil eden yukaridan asgafa~
va her bir 51¥adaki gukurlara ayri bir sulandiraimdan 0.025
ml kompleman damlatilda. Pleyt galkalanarak izeri kapata-

lap » 4°c'da bir gece bekletildi,

Ertesi giin 6 serolojik tipe HS'un 1/50'den baglayan
iki misli artan seri sulandiraimlar: yspildi. Her tiipteki
sulandairamlar Uzerine hemolitik seruma egit hacimlerde
% 4'liik koyun eritrosit suspansiyonundah eklendi. HS vs
koyun eritrositleri jgeren tilipler galkalandiktan sonra
37°%Ct 11k su banyosunda 10 dakika bekletildi. Deney pleyti

ise -20 dakika 37°C'.11k etiivde bekletildi.

En yliksek sulandirimdan bagiayarak hemolitik serum
ve koyun eritrositlerinin her bir sulandair:imandan ayra
bir siradaki gukurlara 0.025 ml damlataildi. Pleyt 10 da=-
kikada bir galkalanarak 30 dakika, galkalanmadan 30 da-
kika olmak lzere toplam bir saat 37°C'da bekletildi.Uze~
ri kapatilarak ¢ 4°C'da bir gece bekletildikten sonra

ertesi giin sonuglar deﬁerlendirildiu

Deferlendirms :

Hemolitik serumun optimum duyarlilagtirma dozu, kom=-
plemanin en yuksek sulandirima ile hemoliz. veren sulanda-
raim oranidir, Deneyde bu titre 1/400 olarak bulundu. Esas
deneyde HS 20 kullanilacafandan HS 1/200 oraninda sulan-

diralarak kullanalda,

Komplemanin olusturdufu % 50 hemoliz, % 100 he-

molizden daha duyarla bir Blgiit olmasi nedeniyle, % 50
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hemoliz olugturan kompleman sulandirimi 1 Unite komple-~
man olarak kabul edildi (1 l(nite komplemanz.l hemolitik
doz % 50= 1 HD50). Deneyde 1 inite kompleman 1/128 su-
landarim olarak bulundu. Esas deneyde 4 inite kompleman
kullanildigindan, stok kompleman ;/32 oraninda sulandiri-

larak kullanilda.

Antijen ve Pozitif Antiserum Titrasyonu 3

6 adet serolojik tiipte antijenin 1/2'den l/64'e
kadar iki misli artan seri sulandiramlari yapilda., Difer
6 serolojik tiipte pozitif antiserumun 1/8'den 1/256'ya

kadar iki misli artan seri sulandairaimlari yapilda.

U pleytin kompleman kontrolleri ve HS kontfolleri
haricinde galigilacak tim ;ukurlar#na 0.025'er ml VB dam-
latildi. Ayraca antiserum kontrol gukurlarina 0,025'er ml
VB (antijen yerine), antijen kontrol gukurlarina da

0,025'er ml VB (antiserum yerine) damlatildz.

Antijen suylandirimlarindan soldan safja kargilsraina
gelen gukurlara D.CZS ml damlatildi. Antiserum sulandi-
rimlarindan yukaridan agafiya kargilarina gelen gukurla-
ra 0.025'er ml damlatildi. Daha sonra HS kontroi gukuru
harig, bitin gukurlara 1/32 sulandirilmig komplemandan
0.025'er ml damlatilda. HS kontrol gukuruna ise 0.075'er

ml VB damlatildz,

Komplemanin 4 ilnite, 2 lUnite ve 1 Unite olmak Uzere
g ayri kontroli hazarlandi. Bunun igin 4 inite komple-
man kontrolu gukuruna 0,050 ml VB ve 0.025 ml kompleman

(4 0) kondu. 2 Ginite ve 1 linite kompleman kontrolleri

20



igin dnce her iki gukura 0,025'er ml VB damlatildi. Saonra’

2 Gnite kontroliine diluterle 0,025 ml kompleman (4 ()
konarak, buradan 1 iinite kompleman kontrol gukuruna

0.025 ml aktarildi. Her iki gukura 0.,050'ser ml VB dam=-
latildi. Pleyt galkalanip iizeri kapatildiktan sonra 4‘4DE'da

bir gece bekletildi,

Ertesi giin % 4'lilk koyun eritrositleri'Qe 1/200 su-
landirlmda hemolitik serum egit miktarlarda karigtirilda.
Hazirlanan bu hemolitik sistem 37°C' 11k su banyosunda 10
dakika bekletildi., Deney pleyti ise 37°C'llk etlivde 20 da-
kika 1sitaldi. Tim kontroller dahil biitiin gukurlara HS'dan
0.,025'er ml damlatilda. Pleyt galkalanarak 37°C'lik etiive
kaldirilda., Burada 10 dakikada bir galkalanarak 30 dakika,
galkalanmadan 30 dakika olmak Uzer? toplam bir saat in=-

kibe edildi ve sonuglar okundu.

Degderlendirme :

Antijen kontrollerinde antiserum olmadijindan kom=-
pleman hemolitik sisteme kaldafa igin bu gukurlarda tam
hemoliz gbzlendi. Boylece hazirlanan kizaemik ve HSV tipl
antijeninin‘ve pozitif antiserumlaran antikomplemanter

etkinlifinin oimad1§1 saptanmig aldu.,

HS kantrollerinde kompieman olmadifr igin hemoliz

gdzlenmedi,

Kompleman kontrollerinden 1 Gnite kontrolinde % 50
hemoliz, diferlerinde ise tam hemoliz gizlendi. Deneyde

en yiksek antiserum sulandairima ile % 50 birlegsme veren

en yiksek antijen sulandlrlm; 1 Unite olarak kabul
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edildi ve kizamik icin 1/16, HSV tip 1 igin 1/32 olarak
bulundu, Esas deneyde 4 ilnite antijen, yani elde edilen
antijenin, kizamik igin 1/4, HSV iginse 1/8 sulandirima

kullanildi.

Kompleman Birlegmesi Deneyi (KBD) :

U pleytin galigsilacak -tim gukurlarina 0.025 ml VB
damlatildi. Hasta serumlarainin "diluter"larla seri sulan-
diramlar: yapildi. Her serum igin ilk gukur serum kontro-

lu olarak kullanailda.

Serum kontrol gukurlarina antijen yerine 0.025 ml
VB damlatildi. Komplemanin 4 inite, 2 Uhite, 1 tnitelik
kontrolleri ve HS kontrolleri daha #&nce anlatildifax sekil-
de h521rland1. Antijen kontrol gukurlarina hasta serumu

konmadi,.

Antijen 1/2 sulandairilarak antijen kontrolleri dahil
dijer kontroller harig biitiin gukurlara 0.025'er ml damla-
tildar. Pleytler iyice galkalandiktan sonra lizeri kapati-
larak + 4°C'da bir gece bekletildi. Bundan sonraki iglem
antijen ve antiserum tifrasyqnu bdliminde anlatlldlﬁ}

gekilde yapalda.

Dederlendirme :

% 50 hemoliz veren serumun. en yiksek sulandarima,

o serumun antikor titresi olarak kabul edildi (69).

Hemaglutinasyon Deneyi :
HO deneyinde kullanilacak PI tip 1 virusunun titras-

yonu igin hemaglutinasyon deneyi kullanilda.
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U pleytin galigilacak tim gukurlarina damlalik pipe-
tiyle 0.025 ml SF damlatilda. [1k siradaki. gukurlara 0,025
ml virus "diluyter"larla kondu ve seri sulandiramlari ya-
prlda., Eritrosit kontrol gukuru harig tim gukurlara 0.025
ml SF damlatildi. Eritrosit kontrol gukuruna sadece U.DSQ
ml SF damlatildi. Kontrol dahil tiim gukurlara 0.050 ml
%05'1ik kobay eritrositi sulandirimindan damlatlldl;

Pleyt galkalanarak oda i1sisainda bir saat bekletildi ve

sonu¢ okundu,
Degerlendirme ¢

Tam aglutinasyon gotsteren en ylksek sulandiraim gbz-
lenerek antijanin 1 HA Unitesi saptandi. HO deneyinde 4 HA

Unitesi antijen kullanilda.

Hemaglutinasyon Onlenim Deneyi 3

Deney serumlarinda PI tip 1 virusuna kargi HO an-
tikorlarinin aranmasinda kullanildi. Deneyden &nce, 0.2
ml seruma Q.8 ml RDE (reseptir tahrip eden enzim, Wellcome,
ingiltere) 1/10'luk sulandirimindan eklendi. Bitin serum-
lar ayni iglemden gegirilip 37°C' 11k su banyosunda bir
gece bekletildi. Ertesi glin RDE'nin etkisini gidermek igin
her tipe % 2.5'luk sodyum sitrat soliisyonundan 0.6 ml
eklendi ve 56°C'da 30 dakika bekletildi. Baglangig se-

rum sulandirimani 1/10 yapmak igin 0,4 ml SF kondu.

U pleytlerinin galigalacak tim gukurlarina 0.025 ml
Sf damlalik pipetiyle damlat:ldi. Ilk gukurlara RDE ile
igleme sokulmus hasta serumundan 0.025 ml "diluter"la kon-

du ve seri sulandirimlari yapildi.

.



Tim gukurlara 4‘HA tinitesi virus sulandirimandan
0.025'er ml damlatildi. Eritrosit kantroline sadece 0.050
ml SF kondu. Antijen kontroliine ise.0.025 ml SF ve 0.025%
ml 4 HA Unitesi virus kondu. Pleyt iyice galkalanarak

oda aisisinda 30 dakika bekletildi.

Kontroller dahil tim oyuklara %05'lik kobay eritro=-
sitlerinden 0.050'gser ml damlatildi. Deney pleytleri bir
saat oda i1sisinda bekletildikten sonra sonuglar deferlen-
dirildi.

Degerlendirme :

Eritrosit kontrol gukurunda eritrositlerde gtkme,
antijen kontrol gukurunda hemaglutinessyon gdzlendi. He-
maglutinasyonun tam olarak Bnlendifi. en yilksek serum su-=

landirami o serumun antikor titresini verdi.

Heterofil Aglutinasyon Deneyi @

Deney serumlarinda heterofil antikorlarin aranmasin=-

da heterofil aglutinasyon deneyi kullanilda.

U pleytinin galigalacak tiim gukurlarains damlalik
pipeti ile 0.025 SF damlatildi. ilk siradaki gukurlara
0,025 ml hasta serumu diluter ile kondu ve seri sulandi-
ramlari yapildir (1/2 —— 1/1024). Eritrosit kontfol
gukuru harig difer gukurlara 0.050 ml SF damlatilda, Erit-
rosit kontrol gukuruna sadece 0,075 ml SF damlataldz.
Kontrol dahil tim gukurlara 3 defa SF ile yikanmig % 1'lik

koyun eritrositi damleatilda.

Pleyt ¢alkalanarak 2 saat 37°C'da etlvde bekletilip

sonra + 4°C'a kondu. Bir gece bekletilip, ertesi gin
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sonuglar okundu.

Dejerlendirme 3
Aglutinasyon g8rilen en ylksek serum sulandirima

titre olarak kaydedildi.

{aligmada istatistiki analiz ve Gnem kontrollari
Yates dizeltmeli Ki-kare ve Fisher'in kesin.Ki-kére tes~-

ti kullanilarak yapalda . (70).
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BULGULAR

Kizamik ve HSV tip l'e karga antikorlar hastalarin
serumlarinda ve BOS'larinda KB deneyi ile éragtlrllmlg
ve serum ve BOS'dski KB antikorlara 1/4 ve lzeri ile
1/16 ve lizeri olarak ayri ayri dederlendirilmistir.

PI tip 1'e kafgl antikorlar HO deneyi ile araﬁtlrllmlsr
ve 1/20 ve lizerindeki titreler, heterofil antikorlar
HAT ile aragtirilmig ve 1/128 ve lizerindeki titreler

pozitif kabul edilmigtir.

Dejeneratif ve demiyelinizan hastaliklar ve kon=-
trol grubu olgularda sesrum ve EDS'da kizamik KB antikor
titreleri tablo I'de gosterllmlgtlro Bu tabloya géire
SSPE'1li hastalarain serum ve BOS'laranda 1/4 ve uzerlndekl
antikor titreleri gtz Onilne alandafainda kontrol grubu
ile aradeki fark gok Snemli derecede yiiksek bulunmuétur
(sarasiyla p=0.,000049 ve p=0,0000030), 1/16 ve lizerin-
deki titreler yénlinden ise SSPE'li hasta serumlarinda
kontrol gruﬁu olgulara gdre fark gok Bnemli (p«g 0.001},
SSPE'1li B0OS'larinda ise fark Snem sinirinda saptanmig-

tir (p= 0.049).

Multipl sklerozlu hastalarin serumlaranda kontrol-
grubuna nazaran 1/4 ve izerinde tnemli derecede titre ar-
tigy saptanirken (p& 0.01), BOS'larinda fark Bnemsiz
bulunmugtur (p=1).1/16 ve iizerindeki antikor titreleri

ytniinden MS'lu hasta serumlarainda kontrol grubuna gire
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fark gok tnemli bulunurken (p= 0.00000015}, BOS'larinda
fark Snemsiz olarak saptamnmigtir (py 0.05). Parkinsonlu

ve ALS'lu hastalarin serum ve B0OS'larinda kizamik KB
antikor titreleri hem 1/4 ve lzerinde, hem de 1/16 ve iize-
rinde kontrol grubu olgulara gdre &nemli bir fark gdster-

memigtir (p> 0.05).

Tablo II'de dejeneratif ve demiyelinizan hastaliklar
ve kontrol grubu olgularda kizamik virusuna kargar KB an-.
tikorlarinain seropozitiflik oraninin yag gruplarina gtre
dafalaimi incelenmis ve yag gruplara ile'seropozitiflik
orany arasinda istatistiki olarak onemli bir fark bu.lun-

mamigtir (p» 0.05).

Yaglara 6-19'ara51nda dedigen 17 SSPE'li, yaglara
18-40 arasainda defigen 36 MS'lu ve yaslara bu yag grupla-
rina uyan 26 kontrol olgusunun doﬁal kizamyik enfeksiyonu
ve kizamik agi Oyklleri Tablo III'de gdsterilmigtir. Ki-
zamik Bykiisii ydniinden SSPE ve M5'lu olgular ve kontroller
araglndaki fark istatistiksel agidan gok dnemli bulunmug
(sirasiyla p=0,0083 ve p=0.0013), SSPE ve MS'lu has-
talar kargilastirildifinda fark Bnemsiz olarak saptanmig-

tir (p=0.61T7).

Tablo IV'de dejeneratif, demiyelinizan hastaliklar
ve kontrol grubu olgularda serum ve BOS'ta HSV tip 1 KB
antikor titreleri gésterilmigtir. Bu tabloya gire, SSPE'li'
ve MS'lu hastalarin serum ve BOS'larinda kontrol grubuna
gére, hem 1/4 ve Uzerinde, hem de 1/16 ve lzerindeki an-

tikor titrelerinde istatistiki clarak dnemli bir fark
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bulunmamistar (p7'6005)¢ Parkinsonlu hastalarin serum ve
BOS'larinda kontrol grubu eolgulara gire 1/4 ve Uzerindeki
HSV tip 1 KB antikorlarinda gok tnemli derecede artis bu-
lunmus (sirasiyla p£ 0.001) ve p=0.000012), 1/16 ve lize-
rindeki titrelerde ise hasta serumlarinda kontrol grubu-
na gore gok tnemli bir artig '(p(.DaDUl) saptanirken,
BOS'lari arasindaki fark Snemsiz bulunmugtur {p 0.05).
ALS'1li hastalarin serumlarinda hem 1/4 ve tzerinde, hem
de 1/16 ve tizerindeki titrelerde kontrol grubu olgulara
gére HSY tip 1 KB antikorlarinda Bnemli derecede arfla
bulunurken (sirasaiyla p£0.05 ve p=0.00000543), BOS
antikorlarinda kontrol grubﬁna gbre farklalik saptanma-

migtir (p> 0,05).

Tablo V'de dejeneratif, demiyelinizan hastaliklar
ve kontrol grubu olgularda HSV tip 1l'e karsa KB antikor-
larinin seropozitiflik oraninan yas gruplarina gdre da-
i1laimi gisterilmigtir, Bu tabloya gire SSPE ve MS';u
hastalar ile kontrol grubu olgular HSV tip 1 KB antikor-
larinin seropozitiflik oran: yiénlinden yags gruplarina gére
istatistiksgl olarak onemli bir fark gistermemiglerdir

{(p> 0.05).

Parkinson hastalija ve kontrol grubu olgular arasin-
da ise 31-40 yas arasi fark onem sinirinda iken (p 0.051},
41-50 ve 51-60 yag igin istatistiki agidan fark gok &nem-

1li bulunmustur (p>» 3.001).

ALS'1li hastalar ve kontrel grubu olgularda ise 51-60
ve 61-7T0 yas arasinda fark istatistiki olarak Bnemli bu-

lunmustur (p=0.02 ve p=0,03),
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Dejeneratif, demiyelinizan hastaliklar ve kontrol
grubu olgularda serum ve BOS'da Pl tip 1 HO antikor tit-
releri Tablo Vi'da gtsterilmigtir. Bu tabloya gbre, SSPE!
li hastelaran serumlara ile kontrol grubu serumlara PI
tip 1 HO antikorlara ydniinden, knﬁtrgi grubu olgularan
lehine olmak lizere, 6nemli fark gdstermekte {p= 0.0043),
B0S'lari asresindaki fark ise Bnemsiz bulunmaktadar (p= l);
MS, Parkinson ve ALS'li hastalarin serum ve Bos'lari
ile kanfrcl grubu olgular arasinda PI tip 1 HO antikorla-
ra2 yoniinden istetistiki olarak dnemli bié fark bulunma-

migtar (p> 0.05).

Tablo VII'de ayni, grup hastalar ve kontrol olgula-
rinda Pl tip 1 HO antikorlaranan asrdpozitiflik orani-
nin yag gruplarina gire dafilama gﬁstarilmiatir. Bu tab-
loya gtre SSPE, Parkinson ve ALS'li hastalar ve kontrol
olgulari PI tip 1 HO antikorlarinin sercpozitiflik ora-
ny yonilinden yag gruplarina gire &nemli bir fark gisterme-
miglerdir {(p»0,05). M5'1u hastalsr ve kontrol grubuy ol-
gular arasanda ise 31-40 yag arasinda,kontrol grubu le-

hine, fark #nemli bulunmugtur {p= 0.04).

Tablo VIII'de dejenerstif, demiyelinizan hastalik-
lar ve kontrol grubu olgularda heterofil antikorlarin da-
ga1lami incelenmektedir. Tablo VIII'e gire SSPE'1li, M5%1lu
hastalar ve kontrol grubu olgularan serﬁm ve BOS'larinda
heterofil antikor fitreleri pozitif defer olarak kabul
edilen 1/128'in altinda bulunmugtur. Parkinson ve ALS'li-
lerde serum heterofil antikorlara kontrollere gire gok

Bnemli bir artig gistermektedir (pg 0.001).
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TARTIGMA

SSPE ve MS'un etyoloji ve patogenszine iligkin en
gegerli teorilerden birisi, santral sinir sisteminde bir
yavag virus enfeksiyonu sonucunda geligtifidir. Bu hasta-
larin serum ve B0OS!'larinda kizamik virusuna kargi anti-
korlarda artig saptanmasz (6,7), yine ayni olgularda san-
tral sinir sisteminde oligcklonal IgG'nin lokal olarak
yapildiganzn gbsterilmesi (34,71) bu teoriyi desteklemek-

tedir.

SSPE nadir gotriilen bir hastalaik olmasina rafmen,
kizamik virusunun primer enfsksiyoﬁundan sonra konakta
hangi mekanizma ile latent kaldi¥a heniiz agaiklik kazan-
mamigtir. Ancak, Snemli olan bulgu, genellikle SSPEfin
2 yagaina kadar dofel kizamik enfeksiyonu gegiren birey-
lerde gorilmesidir. Bu da immiin sistemin gsligmekte pldu-
Ju devrede kizamik virusu igin latensiye yatkinlifa yan-
si1tabilir. Hastalifan primer enfeksiyondan yillar sonra
ndrolojik semptomlarla ortaya gikmasi, virusun replikas-
yonunun yavag ilerlemesini vurgulamaktadlr. Viral RNA,
niikleockapsidler ve difier genetik lirlinler yavag yavasg
birikip, viral genetik bilgi hiicreden hiicreye dendritik

uzantilarla yayilmaktadir {72,73).

Kizamik wvirusu zarfli bir RNA virusudur. Tim virusun
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olugabilmesi igin hiicreden tomurcuklanarak 6lgunla§ma31
gerékir. Bu nedenle hiicre membraninda baza viral anti-
jenlerin yerlegtirilﬁssi séz konusudur. Bu 6zellik hiicre
membran yapisini konak igin yabancilagtiran niteliktedir.
Ancak SSPE'de virusun santral sinir sistemi hiicrelerinde
replike olurken hiicre membran yapisinl defigtirmesine raj-
men tomurcuklanma olayina gitmediyi sanilmsktadar. Bu da
neden SSPE olgusundan izole edilen virusun M (membran)
proteini igermedifini agiklamaktadair, Ancak virusun ol-
gunlagmamasina ralmen hiicre membraninda clugturdulju anti-
Jenik deYisiklik konak otoimmin cevabina ve demiyelinizas-

yona neden olmaktadzir.

[alagmamizda SSPE'li hastalarda serum ve BOS'larda
kontrol grubu olgulara gBre kizamik KB antikorlari titre-
lerinin gok &nemli derecede artti¥inin bulunmasi ve li-
teratlirdeki dijer galismalarla uyumluluk géstermesi (6,34),
etyopatogenezde kazamik virusunun rol oynayabilecedine |

igaret etmektedir.

M3 SSPE'den farkla olarak genellikle erigkinlerde
gorilen demiyelinizan bir hastaliktar. Literatiirde MS
etyopatogenezinde paramiksovirusun rol oynayabilecedi
Uzerinde galigmalar mevcut olup, Bzellikle kizamik viru-
suna kargi serum antikorlarainda artlsrkaydedilmektedir.
Henliz MS olgularindan virus izclaSyonuhun yapilamamasi
etyopatogenezde herhangi bir virusun kesin rol oynadi=-
§a hipotezini kasaitlamaktadir. Ancak artan titrede kiza-
mik antikorlarinin mevcudiyeti dikkati bu virus lzerine

cekmektedir. Celigmamizda MS'ly hastalarin serumlarinda
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ve BOS'larinda yepilan antikor aragtirmasi sonuglar: Tab-
lo I'de verilmigtir. Bu antikorlardaidiQBr noroleojik has-
talaiklar ve kontrol grubunes kiyasla &nemli serum antikor
titreleri kaydedilmigtir, BOS'da ise SSPE'dekinin akaine
kizamik virusu antikorlarina rastlanamamigtir. Bu da
literatiirdeki mevcut bilgiler ile paralellik gdstermekte-

dir (7,47,50).

SSPE'1i ve MS5'1lu hastalarda dikkati geken difer bir
bulgu ise 0-2 ysg arasainda gegirilmig akut kizamik enfek=-
siyonu dykisli ydninden kontrollerle arada dnemli bir
fark bulunmasidar. Bu bulguda klzamlk virusunun uzun yil=-
lar sessiz kalip daha sonra hiicre iginde defigiklikler

yapabilecedini diiglindlirmektedir.

{aligmamizda Parkinsonlu hasialarln serum ve BOS!
larinda kontrol grubuna gbdre HSV tip 1 antikorlari gok
tnemli derecsde artig gostermigtir. Bu bulgular viral
bir etyolojiyi desteklemekle berabex birkag gekilde yo-

rumlanabilir:

1. Bu bulgumuz HSV tip 1'in Parkinsocn hastalafi
ile etyopatogenetik olarak iligkili oldufunu gﬁsterébi-
lir, Nitekim 1975'den itibaren HSV'nun trigeminal gan-
glionda sinir hiicrelerinde latent kalma yeteneffine sahip
oldufu bilinmektedir (74). Lyche ve arkadaglari fareler-
de yapmig olduklarai bir galigmada HSV'nun &zellikle be-
yin dopamiﬁ'métabolizm331n1 bozdufuna dikkati gekmigler-
dir (75,76). Nitekim Parkinsonismde de ana biyokimyésal

bozukluk dapamin metabolizmasindadar.
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2. Parkinson hastelifinda saptanan antikor ceva-
bindaki artig, hastalaifan etyclojisi ile direkt iligkili
clmadags halde, Parkinsan hastallﬁlnda roli olan bir
faktér sonucunda da gérilebilir. Bu cins olaylar konak=
ginan immin cevabinain ayerlanmasi ile iligkili olabilece-
§i gibi, konakginin belli bir hastalija karsz_olan efili=-

mi ile, yani HLA doku gruplariyla bajlantaili oclabilir (77).

ALS'1lj hastalarin serumlarinda kontrol grubuna gi-
re hem 1/4 ve lzerinde, hem de 1/8 ve Uzerindeki HSV tip 1
KB antikorlaraindas Hnemli derecéde artis bulunurken, BOS!
larinda kontrol grubuna gﬁfe antikor titreleri farkla~
lik géstermemigtir. ALS'1i hastalarda yaplian galigmalar-
da gegitli viral antikorlar aranmig olmasina kargilik,
herpesviruslarla ilgili bir aragtirmaya literatiirde rast-
lanmamagtir (60). ALS'1li hastalarda viral galaigmalar
enteroviruslar lizerine yofJunlagmig olmakla beraber gelig-
kili sonuglaras da rastlanmaktadar (60,62). Caligmamizda
kullandigamiz serum sayisi az olmasina raﬁmen; Parkin-
sonlu hastalarda bulunan yiksek titrelerde antikor sap-
tanan ALS'1i hastalar mevcuttur. Bu konuya bir yorum
getirebilmek igin daha fazla serum Grnedi ile galaigmaya

gereksinim vardar.

Dejeneratif ve demiyelinizan hastalaklarin etyoclo-
Jisinde zarfli viruslarin rol oynayabileceli dUsUnUlﬁr-
ken elektron mikroskopik galigmalar ile paramikso grubuna
benzer viruslerain mevcudiyeti dikkati gekmistir. Bu neden-
le kizamik virusu gibi parsmiksovirus grubunda yer alan

parainfluenza viruslarainin da etyocpatogenezde rol oyna-
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yip oynemadifzni incelemek amacayla galigmamizda serum
ve BOS drneklerinde PI tip 1 antikorlari aranmagtar.
Sonugté HO antikorlarinin dejenerstif ve demiyelinizan
hastaliklarda kontrollere gére Bnemli derecede artma-

- dif1 saptanmagtir. Bu da etyopatogenezde PI viruslarinan

bnemli almadifi sonucunu vermektedir.

Parkinsonlu ve ALS'li hastalarda kontrol grubuna
oranla heterofil antikorlaran yiliksek bulunmasi etyclo-
jide latent bir virusun varlai}ani disgiindiirebilir, Bu virus
g¢aligmamizda da serﬁlojik olarak gosterildidi gibi HSV
tip 1 virusu olebilir. {Jte yandan EB virusu gibi toplum-
da yaygan olarak bulunan ve latent bir enfeksiyon olug-
turan viruaﬁn méydana getirdifi enféksiyﬁz mononiikleozda
da heterofil entikor dizeyi artmaktadir (5). Goriilduyi
dzere, aktive olan latent eﬁfsksiyonlarda, henliiz meka-
nizmasana bilemediY¥imiz heterofil antikorlar saptanabil-
mektedir. Parkinson ve MS hastalaklarainan étyolojisinde
HSV diginiildiginde, latent enfeksiyaon yapan HSV tip 1
virusuna kargi yiksek titrede antikorlarin yanisira he-
terofil antikorlarain saptanmasa ilgi gekicidir. Litera-
tﬂrde bu grup hastalarda heterofil antikorlari aragti-
ran bir galigmaya rastlanmamistir.

faligmamizda elde edilen sonuglar literatiirle uyum-
luluk gistermesine rafimen,hald bszi dejeneratif ve demi-
yelinizan hastaliklarda kesin bir etyolojik sonuca varmsk
mumkiin olmamaktedir. Bunun nedenleri iginde hastaliklarain

nadir gtrilmesi, mortalite orananan yliksek olmasi ve ko=
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nakta bu hastallklara-yatklnlik yaratan genetik faktérle=-
rin tam anlamiyla saptanmamig olmasi aayllabilir. Daha
fazla hasta sayisi ve gok y&nll yapilacak gélecekteki Ga=
llsmalarln-konuyu mevcut bilgilerimizin ig1fanda agaik=-

lija kavugturacafini Umit etmekteyiz,
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1980-1984 yillari arasinda, yaglari 6«67 arasinda
dejigen, Hacettepe ve Gazi Tip Fakiilteleri Ndroloji Kli-
niklerine bagvuran dejenefatif ve demiyelinizan hasta-
1i1¥2 olan bireylerden saflanan serum ve BOS &rneklerinde,
viruslaran etyopatogenetik roli ydnilinden serolojik ga-

ligmalsr yapllmlstir.

Faligmada SSPE ve MS'ly hastalarda kizamik viru=-
suna kargi artan titrelerde antiko;lar saptanmig, ve li-
teratirdeki mevcut bulgularla kargilagtarailarak tartigal-

migtar,

Parkinsonlu hastalarda HSV tip 1 antikorlarinan
tnemli derecede artmig olmasi, bu konuya galigmamizla
birlikte yeni bir ufuk getirmektedir. [aligmamizda,
Parkinsonlu hastalarda &zellikle heterofil antikorlaran

saptanmasa konuya yeni bir katki nitelifindedir.

AL5'1i hastelarda HSV tip 1 ve. heterofil antikor=-
laran yiiksek bulunmasina ra@men, galigmada kullanilan
serum adedinin az olusu bu konuda tam bir yorum yapma-

miz2 engellemektedir.
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