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INSANLARDA GUROLEN KRONiK BEYIN HASTALIKLARININ
ETYOLOJISt OZERINDE BUGONKO GURUSLERIMiZ

Dr.F.Tezok (X)

OZET

Son on yilda insanlardaki kronik ensefalopatilerin
etiyolojisi lzerindeki ¢aligmalar bir viral ajanin dejene-
ratif proges ile ilgili oldudunu géstermistir. En Snemli
nokta kuru, creutzfeld-jacob ve SSPE ye benzer insan hasta-
I1ginin hayvanlara nakledilebilmesidir. Bu bize, kizamik
gibi akut bir hastaligin seyri esnasinda kronik ensefalopa-
tilerde hi¢ olmazsa ikinci bir yavas biyiiyen virusla $lgili

oldugunu gdsterir.
SUMMARY

In the last ten years, studies on the etiology of
chronic encephalopathies in man had been shown that a viral
agent is concerned for degerative process. The most impor-
tant point is kuru,creutzfeld-jacob and SSPE like human
disease can be transmitted to animals. Which shows us at
least a second slow growing virus related for chronic en-

cephalitides during an acute illness like measles.

Son on yi1l ig¢inde insan ve hayvanlarda rastlanan
¢esitli tipteki ansefalopatilerin yavasg lireyen (Slow growing)
viruslarla iligkisi lizerindeki galigmalar &ldukg¢a ilging
sonuglar vermigtir. Bu galigmalar merkezi sinir sisteminin
kronik tipteki ilerleyici bozukluklarinin nedenini oldukga

aydinliga kavugturmustur.
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Bilindigi gibi bu tip kronik hastaliklarda Snemli
goriilen husus etken-host gatigmasinda meydana gelen kar-
g1likli reaksiyonlardir. Ozellikle Host'un virusa karsi
gbsterdigi reaksiyonun giddeti meydana gelecek patolojik

degigikligin tipini tayin eder.

Bugiine kadar beyin dokusunda uzun siire sessiz yaga--
yan viruslar arasinda enfeksiyoz mononniikleoz, kizamik,
kizamikgik, herpes, hepatit enfeksiydz sitomegalovirus, ade-
novirus, su g¢igegi, sigil etkenleri saptanmigtir. Bunlar
hiicre ig¢indeki hayatlarini bu dengeyi bozacak bir olayla
kargilasmadik¢a uzun miiddet silirdlirebilmektedirler. Bugiin
nedenini bilmedigimiz bazi olaylar bu harmoniyi bozunca pa-
tolojik olugumlara yol agar. Igte birgok ansefalopatilerin
nedeni son yillarda bu dengesizlife baglanmistir. Dengenin
nasil bozuldugu ve faktdrlerin neler oldugu heniiz ¢dziimle-

nememigtir. Bu faktOrler ilizerinde diigilinlilen hususlar gun-

lardair :
1 - Yeni akut ikinei bir viru§ enfeksiyonu,
2 - Veya Latant bir virus enfeksiyonu,
3 - Bakteriyel veya protozoer enfeksiyonlarindan biri,
4 - Immunosuppressiv ilaglarln kullanilmasi,
5 - Herhangi bir kronik enfeksiyon.

Mihtemelen bu faktSrlerden biri dengesizligi olug-
turabilmektedir. Bilindigi gibi fizyopatolojik olarak bir-
cok kronik hastaliklarin geligimi su yollari izlemektedir.
Latant bir virus enfeksiyonu dnce organizmada yerlegtigi
hiicrelerde tahribatla antijenik degigikliklere yol agmakta,

bSylece bu hiicrelerin antijenik yapisini yvabancilagtirirak
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organizmanin tanimadifi yabanci bir yapinin geligmesi ile
kargit reaksiyonlara yol agilmaktadir. Bu ise organizmayi
kendine kargi otoimmun hale sokar. Boylece otoimmun meka-
nizma galigarak virusla enfekte olmug doku hiicreleriyle ben-
zerleri yikima ugrar. Bu yolla aktivasyon kazanmig latant
virus enfeksiyonlari akut olanlardan farkli kronik bir se-
yir gésterir. Ornegin kizamik enfeksiyonlarindan sonra
geligen subakut -sklerozan panansefalomiyelitler gibi. Asa-
gida bu konu iizerinde yapilan incelemelerin sonuglari kisa-

ca bzetlenecektir :

1. Kizamik Sonu Subakut Ansefalitleri (Subacuate

Sclerosing Panencephalitis):

izerinde en cok ¢aligilan bir konudur. Bu hastalifin
viral etyolojisi 1933 yilinda Dawson taraf1ndan(1) ileri
siiriilmistir. 11k basarili viral aragtirma Bouteille ve ar-
kadaglari taraflndan(z) yapilmigtir. Sonrada Tellez-Nagel
ve Harter(3) SSPE 1i hastalarin beyin hiicrelerinde, elektron
mikroskobu ile, paramikzoviriis grubuna ait niikleokapsid

benzeri irkliizyon ciiseymati buldular. Bu bulgu Conolly ve

5 (6) tarafin-

arkadaglarl(é) Freeman ve ark.(s), Legg ve ark.
dan teyid edildi. Bu husustaki Koprowski'nin Wistar ensti-
tiisiindeki §311§malar1(7) ile Katz'in Kolombiya Universite-
sindeki(B) arastirmalari duruma agiklik getirmigtir. Meulen
ve ark.(g) Almanya'da SSPE 1i hastalarin beyinlerinde kiza-
mk antijenlerinin mevcudiyetini ve serumlarinda yiiksek doz-

da kizamik antikorlarinin bulundugunu saptadilar.

Biitiin bu incelemeler gdsteriyorki viral etyoloji

fikrine ragmen SSPE 1i beyinden yapilan doku kiiltiirleri
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incelemeleri dokuda karakteristik sinsityal dev hiicreleri
ile birlikte sitopatik etki geligimi gdstermigtir. Flores-
san mikroskopi metodu ile de bu hiicrelerde kizamik antijeni
bulundugu saptanmigtir. Elektron mikroskopisinde intraniik-
leer veya sitoplazmik olarak paramikzovirus niikleokapsidle-
rine benzer yapilar goriilmiistiir. Ancak Koch pastulalarina
uyacak bir virus izolasyonu heniiz yapilmamigtir. Gelecekte
teknigin geligmesi ile durum aydinlanacaktir. Saptanan bazi
bulgularla sitopatik etki, dev hiicrelerin geligimi ve gekir-
dek-sitoplazma enkliizyonlari meydana getirmeleri ve nihayet
kizamiga karsi antikor olusmasina sebep olmalari uyaricidir.
Ayrica hayvanlara gegirildikleri takdirde de onlarda anti-
kor yapimini kamgilamaktadirlar. Meulen'in laboratuvarla-
r1nda(10) JAC (JACOB), LEC (Leucoencephalopathy) ve SSPE
viruslarl,klzamlgln Woodfolk ve Edmonston atteniie suglara
ile kiyaslanmiglardi. Bu galigmalara gdre, JAC ve LEC vi-
ruslari, klasik kizamik virusundan &aha yavag iliremekte ve
daha diigiik enfeksiyozite gbsteren partikiiller geligtirmek-
tedir. Hakiki kizamik viruslari 48 saatte iirerken SSPE ve
digerlerinde bu iireme 72 saat veya daha sonra geligmektedir.
Virus partikiilleri adedi de daha diigiik olmaktadir. Bundan
otirii kizamik enfeksiyonunda sitoplazmik antijen geligimi,
enfeksiyonda 24 saat sonra SSPE virusunda ise buna karsilik

48 saat sonra gekirdekte meydana gikarilabilmektedir.

Hayvanlar iizerinde bu konuda gegitli galigma gruplari
tarafindan yapila. incelemelerde sonuglar elde edilmigtir.
(11).

- Ornegin Katz ve ark. SSPE 1i beyin homojenatini ferret-

lere intraserebral zerkten sonra yavag geligen bir ansefa-
lit olusurunu bagardilar. Bunlarin kulucka devresi 5 ay

bulunmugtur. Ansefalit ferret'ten ferrete nakledilebilmig-
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tir. Ayriea bu etken Ramster, kdpek, kuzu ve danalara(12’13)
ansefalit olugturdugu halde SSPE nin hiicreden temizlenmisg
ekstrakti ile yalnizca bebe amsterlerde ansefalit geligmek-
tedir. Halbuki higbir kizamik virusu ansefalitojenik bulun-
mamistir. SSPE ile yavru kdpeklerde de 10-28 aylik kulug-
kadan sonra Szellikle beyin homojenati ile akut bir ansefa-

(8)

lit gézlenmisgtir Ayni bulgu SSPE viriisunu tagiyan hiic-
reler dana ve kuzulara inokule edilerek 23-24 giinliik kulucgka
devresinden sonra da izlenmistir. Buradaki ndropatolojik
bulgular diffuz panansefalit, intraniikleer enkliizyon, ndron
kaybi yalniz bu hayvanlarin reaksiyon kapasitelerine bagli-
dir. Bunlarda beyin kesitlerinde kizamik antijeninin mev-
cudiyeti saptanmig ve insan beyin dokusu, SSPE kiiltiirlerinde
endirekt olarak enfeksiydz SSPE virusu tekrar izole edilmig-
tir,

2. Progressiv Miiltifokal Ldksansefalopatiler :

Yavag ilireyen viruslarin beyin dokusundaki iltihabi
reaksiyonlari sonucu geligmektedir. Boyle ilerleyici mul-
tifokal 1dkoansefalopati, Hodgkin'li hastalarla Boeck sarko-
idi, tiiberkiiloz, l6semi, lenfomali hastalarda da geligtigi
ve elektron mikroskobu analizlerinde intraniikleer papova
virionlari goriildiigi bildirilmigtir. Oldiiriici seyi? goster-
digi de belirtilmigtir. Son yillarda Patgest ve arkadaglari

(14) (15) papova virusunu, progressif mul-

ile Weiner ve ark.
tifokal Leucoansefalopatili beyinden de izole etmeyi bagar-

dilar. Fakat bu viruslar heniiz idantifiye edilememisgtir.

3., Kuru,Creutzfeld-Jakob Hastaligi :

Bu grupta yalnizca ndropatolojik degigikliklerle
ispatlanmig insan beyni yavag viral enfeksiyonlari ele alin-
migtir. Bunlardan bazilariyla, deneysel hayvan nakli sap-

tanmig olanlar tartigilmigtir:
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Insan ve hayvanlarda yavag lireyen viruslarla olusan
bu enfeksiyonlarda gdriilen nropatolojik bulgular iki tipte

gbzlenmektedir :

a - Birinci grupta SSPE (Subakut Scleroving Panencep-
halopathy de oldugu gibi). Genel iltihabi reaksiyonlari
ile karakterizedir. Perivaskiiler lenfoplazmositer enfilt-
rasyon, ndronlarin pikﬂozla kaybi ile demiyelinizasyon ve

gliyal hiicrelerin proliferasyonu gozlenir.

b - Scrapie; Mink ansefalopatisi kuru, Creutzfeld-
Jakob hastaliklarinda goriilen geklinde substansiya grizeanin
dejeneratif siingerlegme gdriiniimi ile karakterize ve ndron-
larda intraselliiler vakiiolizasyonla birlikte jeneralize
bir gliyoz gdzlenir. Tipik &rnegi kuru, creutzfeld-jacob
hastaligi gibi yavag iireyen virus hastaliklaridir. Bu grup
hastaliklar duyarli hastalara gecgirilebilen dejenaratif
hastaliklar olarak izlenmektedir. Enteresan olan tarafi ikin-
ci gruptaki dejeneratif hastaliklar insanlardan hayvanlara
gegirilebilmig (Sempanze ve yeni diinya maymunlarl)(l6)t1r.
Bu hayvanlarda aylar bazen yillarca sonra insanlardaki semp-

tomlara benzeyen sinirsel bozukluk ve ndropatolojik degigik-

. : A Gl
likler gellgmektedlr( N Ancak Noropatolojik bulgular yo-

niinden kuru ile Creutzfeld-Jakob hastaliklari arasinda bir
fark saptanamamlgtlr.' Bundan &tiiri Gajdusek'e gdre bu iki
hastalik birbirinin degisgik sekilleri olmasi gerekir. Bugiin
igin bu hastaliklar iizerindeki inceleme sonuglari,Scrapie’
nin beyin dokusu siispansiyonlarinin hayvanlardaki reaksiyonu
olarak kabul edilmektedir. Ayrica son yillarda scrapie hasta-

L11ginin farelere intikalinin saglanmasi Ozellikle siiratli

tanimda yardimci olmaktadlr(ls’lg), Filhakika ndronlarda
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inkliizyon cisimlerinin saptanmasi bu tip hastaliklarin go-

12)

ziimlenmesinde Gnemli bir agama olmugtur

TARTISMA

Bugilin ortaya g¢ikarilan SSPE virusu, hakiki kizamik
virusundan bagkadir.Nitekim SSPE 1i hastalarin beyin dokula-
rindan, kizamifa benzer virus izolasyonu yapilmigtir. Bu~
nun hakiki kizamik virusundan ayri karakterli olusu Koch
postulalarina uygun bulunmayisi nedeni ile farkli virus ola-
rak kabulii uygun gdriilmektedir. Bundan &tiirii bu virus ki-
zamiktan tamami ile ayridir. Bunun miitasyone olmus bir
kizamik tiirli olup oImadigi heniiz tartigma konusudur. Bu
nedenle SSPE nin zoonotik bir virus olabilecegi diigiincesi
de terkedilmig degildir. Brody ve Detels'e(ZO) gbre SSPE,
¢ogunlukla gehirler disinda gelisen ve kaynagini zoonozlar-
dan alan bir siiperinfeksiyon olmasi muhtemeldir. Bu godriige
gdre SSPE kizamik enfeksiyonunu takiben olugan siiperinfek-
siyon sonucu SSPE ye sebeb olmaktadir. Bu sonuncularin Pa-
pova benzeri virus grubundan oldufu tahmin edilmektedir.
Goriildiigii gibi yukarida agiklanan hususlar bugilinkii labora-
tuvar olanaklari ile heniiz katiyet ifade edecek bir duruma
getirilememigtir. Ortada bir klinik bulgu gdzlemi vardir.
Fakat nedeni tam g¢&ziimlenemeden siiratli karar vermek uygun

diigmeyecektir.

Son on yil icinde insanlarda goriilen kronik ansefa-
lopatilerin etkeni iizerindeki galigmalar, sadece deneysel
hayvan inokulasyonlarinda bagarili sayilabilecek bir geligme
gstermigtir. Hayvanlarda gdzlenen benzer ndropatolojik

bulgularda bu husustaki tartigmalara hak verdirmektedir.
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