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İNSANLARDA GöRüLEN KRON!K BEYIN HASTALIKLARININ 
ETYOLOJ!SI üZERINDE BUGüNKü GöRüSLERIMIZ 

Dr.F.Tezok(x) 

öZET 
Son on yılda insanlardaki kronik ensefalopatilerin 

e~iyolojisi üzerindeki çalışmala~ bir viral ajanın dejene

ratif proçes ile ilgili olduğunu göstermiştir. En önemli 

nokta kuru, creutzfeld-jacob ve SSPE ye benzer insan hasta

lığının hayvanıara nakledilebilmesidir. Bu bize, kızamık 

gibi akut bir hastalığın seyri esnasında kronik ensefalopa

tilerde hiç olmazsa ikinci bir yavaş büyüyen virusla ilgili 

olduğunu gösterir. 

SUt·1MARY 

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, c r e utz f eld- jacop and SSPE like human 

disease can be transmitted t o animals. Whi ch shows us at 

least a s e cond slow growing virus related f or chronic en

cephalitides during an acute illne ss like measl~s . 

Son on yıl içinde insan ve hayvanlarda r as tl ana n 

ç~ş itli tipteki ansefalopatilerin yavaş üreyen (Slow gr owing) 

viruslarla ilişkisi üzerindeki çalı.şmalar ôldukça ilginç 

sonuçlar vermiştir . Bu çalışmalar me rkezi sinir sisteminin 

kronik tipteki ilerleyici bozukluklarının nedenini oldukça 

aydınlıga kavuşturmuştur. 

(x) Bursa üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloj i Kürsüsü 
ögretim Üyesi 
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Bilindigi gibi bu tip kronik hastalıklarda önemli 

görülen husus etken-host çatışmasında meydana gelen kar

şılıklı reaksiyonlardır. Özellikle Host'un virusa karşı 

gösterdigi reaksiyonun şiddeti meydana gelecek patolojik 

degişikligin tipini tayin eder. 

Bugüne kadar beyin dokusunda uzun süre sessiz yaşa-

yan viruslar arasında enfeksiyoz mononnükleoz, kızamık, 

kızamıkçık, herpes, hepatit enfeksiyöz sitomegalovirus, ade

novirus, su çiçegi, sigil etkenleri saptanmıştır. Bunlar 

hücre içindeki hayatlarını bu dengeyi bozacak bir olayla 

karşılaşmadıkça uzun müddet sürdürebilmektedirler. Bugün 

nedenini bilmedigimiz bazı olaylar bu harmoniyi bozunca pa

tolojik oluşurnlara yol açar. İşte birçok ansefalopatilerin 

nedeni son yıllarda bu dengesizlige baglanmıştır. Dengenin 

nasıl bozuldugu ve faktörlerin neler oldugu henüz çözümle

nememiştir. Bu faktörler üzerinde düşünülen hususlar şun

lardır 

1 - Yeni akut ikinci bir virus enfeksiyonu, 

2 - Veya Latant bir virus enfeksiyonu, 

3 - Bakteriyel veya protozoer enfeksiyonlarından biri 

4 - İmmunosuppressiv il~çların kullanılması, 

5 Herhangi bir kronik enfeksiyon. 

Mihtemelen bu faktörlerden biri dengesizligi oluş

turabilmektedir. Bilindigi gibi fizyopatolojik olarak bir

çok kronik hastalıkların gelişimi şu yolları izlemektedir . 

Latant bir virus enfeksiyonu önce organizmada yerleştigi 

hücrelerde tahribatla antijenik degişikliklere yol aç~akta, 

böylece bu hücrelerin antijenik yapısını yabancılaştırırak 
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organizmanın tanımadıgı yabancı bir yapının gelişmesi ile 

karşıt reaksiyonlara yol açılmaktadır . Bu ise organizmayı 

kendine karşı otoimmun hale sokar. Böylece otoimmun meka

nizma çalışarak virusla enfekte olmuş doku hücreleriyle ben

zerleri yıkıma ugrar. Bu yolla aktivasyon kazanmış latant 

virus enfeksiyonları akut olanlardan fa rklı kronik bir se

yir gösterir. Örnegin kızamık enfeksiyonlarından sonra 

gelişen subakut .sklerozan panansefalomiyelitler gibi . Aşa

gıda bu konu üzerinde yapılan incelemelerin sonuçları kısa

ca özetlenecektir : 

1. Kızamık Sonu Subakut Ansefalitleri (Subacate 

Sclerosing Panencephalitis): 

Uzerinde en ço~ çalışılan bir konudur. Bu hastalıgın 

viral etyolojisi 1933 yılında Dawson tarafından(!) ileri 

sürülmüştür. İlk başarılı viral araştırma Bouteille ve ar

kadaşları tarafından(Z) yapılmıştır. Sonrada Teliez-Nagel 

ve Harter(3) SSPE li hastaların beyin hücrele rinde, elektron 

mikroskobu ile, paramikzovirüs grubuna ait nükleokapsid 

benzeri iP~lüzyon cüseymatı buldular. Bu bulgu Conolly ve 

arkadaşları(4), Freeman ve ark. (S), Legg ve ark . ( 6) tarafın
dan t l•y id ed i l (H. Bu husustaki Koprowski 'nin Wistar ensti

tüsündeki çalı şmaları ( 7
) ile Katz'ın Kolombiya Üniversite

sindeki CB) a raşt ırmaları duruma açıklık getirmiştir . Meulen 

ve ark . (9 ) Almanya'da SSPE li hastaların beyinlerinde kıza

mık antijenlerinin mevcudiyetini ve serumlarında yüksek doz

da kızamık antikorla~ının bulundugunu saptadılar. 

Bütün bu incelemeler gösteriyorki viral etyoloji 

fikrine ragmen SSPE li beyinden yapılan doku kültürleri 
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incelemeleri dokuda karakteristik sinsityal dev hUcreleri 

ile birlikte sitopatik etki gelişimi göstermiştir. Flores

san mikroskopi metodu ile de bu hUcrelerde kızamık antijeni 

bulundu~u saptanmı"ştır. Elektron mikroskopisinde intranUk-

leer veya sitoplazmik olarak paramikzovirus nUkleokapsidle

rine benzer yapılar görUlmUştUr. Ancak Koch pastulalarına 

uyacak bir virus izolasyonu henUz yapılmamıştır. Gelecekte 

tekni~in gelişmesi ile durum aydınlanacaktır . Saptanan bazı 

bulgularla sitopatik etki, dev hUcrelerin gelişimi ve çekir

dek-sitoplazma enklUzyonları meydana getirmeleri ve nihayet 

kızamı~a karşı antikor oluşmasına sebep olmaları uyarıcıdır. 

Ayrıca hayvanıara geçirildikleri takdirde de onlarda anti

kor yapımını kamçılamaktadırlar. Meulen'in laboratuvarla

rında(lO) JAC (JACOB), LEC (Leucoencephalopathy) ve SSPE 

virusları,kızamı~ın Woodfolk ve Edmonston attenUe suşları 

ile kıyaslanmışlardı. Bu çalışmalara göre, JAC ve LEC vi

rusları, klasik kızamık virusundan daha yavaş Uremekte ve 

daha düşUk enfeksiyozite gösteren partikUller geliştirmek

tedir. Hakiki kızamık virusları 48 saatte Urerken SSPE ve 

di~erlerinde bu Ureme 7Z saat veya daha sonra gelişmektedir. 

Virus partikUlleri adedi de daha dUşUk olmaktadır. Bundan 

ötürü kızamık enfeksiyonunda sitoplazmik antijen gelişimi, 

enfeksiyonda 26 saat sonra SSPE virusunda ise buna karşılık 

48 saat sonra çekirdekte meydana çıkarılabilmektedir. 

Hayvanlar Uzerinde bu ~onuda çeşitli çalışma grupları 

tarafından yapıl~ . incelemelerde sonuçlar elde edilmiştir. 

· Örne~in Katz ve ark. (ll) . SSPE li beyin homojenatini ferret

lere intraserebral zerkten sonra yavaş gelişen bir ansefa

lit oluşur.unu başardılar . Bunlarin kuluçka devresi S ay 

bulunmuştur. Ansefalit ferret'ten ferrete nakledilebilmiş-
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t1r. Ayrıaa bu etken Ramster, köpek, kuzu ve danalara(lZ,l3) 

ansefalit oluşturdugu halde SSPE nin hücreden temizlenmiş 

ekstraktı ile yalnızca bebe amsterlerde ansefalit gelişmek

t edir . Halbuki hiqbir kızamık virusu ansefalitojenik bulun

mamıştır. SSPE ile yavru köpeklerde de 10-28 aylık kuluç-

kadan sonra özellikle beyin homojenatı ile akut bir ansefa-
~ 

ı . .. ı . . (B) A b ı S . ıt goz enmıştır . ynı u gu SPE vırü sunu taşıyan hüc-

reler dana ve kuzu l ara inakule edilerek 23-24 günlük kuluçka 

devresinden sonra da izlenmiştir . Buradaki nöropatolojik 

bulgular diffuz panansefalit, intranükleer enklüzyon, nöron 

kaybı yalnız bu hayvanların r eaksiyon kapasi t e l e rine baglı

dır. Bunlarda beyin kesitlerinde kızamık antij eninin mev

cudiyeti saptanmış ve ins an beyin dokusu, SSPE kültürlerinde 

end irekt olarak enfeks i yöz SSPE virusu tekrar izole edilmiş

tir. 

2. Progressi'' Mültifokal Löksansefalopatiler : 

Yavaş üreyen virusların beyin dokusundaki iltihabi 

reaksiyonları sonucu gelişmektedir. Böyle ilerleyici mul

tifokal lökoansefalopati, Hodgkin'li hastalarla Boeck sarko

idi, tüberküloz, l ösemi, lenfomalı hastalarda da geliştigi 

ve elektron mikroskobu analizlerinde intranükleer papova 

virionları görü ldügü bildirilmiştir. Öldürücü seyir göster

dili de belirtilmiştir. Son yıllarda Patgest ve arkadaşları 
(14) . . k (15) . 'f ı 

ıl e Weıner ve ar . papova vırusunu, progressı mu -

tifokal Leucoansefalopatili beyinden de izole etmeyi başar

dılar. Fakat bu viruslar henüz idantifiye edilememiştir . 

3. Kuru,Creutzfeld-Jakob Hastalıgı 

Bu grupta yalnızca nöropatolojik degişikliklerle 

i spatlanmış insan beyni yavaş viral enfeksiyonları e le alın

mıştır. Bunlardan bazılarıyla, deneysel hayvan nakli sap

t anmış olanlar tartışılmıştır: 
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1nsan ve hayvanlarda yavaş üreyen viruslarla oluşan 

bu enfeksiyonlarda görülen nöropatolojik bulgular. iki tipte 

gözlenmektedir : 

a - Birinci grupta SSPE (Subakut Scleroving Panencep

halopath~ de oldugu gibi). Genel iltihabi reaksiyonları 

il~· karakterizedir. Perivasküler lenfoplazmositer enfilt

rasyon, nöronların piknozla kaybı ile demiyelinizasyon ve 

gliyal hücrelerin proliferasyonu gözlenir. 

b - ?crapie; Mink ansefalopatisi kuru, Creutzfeld

Jakob hastalıklarında görülen şeklinde substansiya grizeanın 

dejeneratif süngerleşme görünümü ile karakterize ve nöron

larda intrasellüler vaküolizasyonla birlikte jeneralize 

bir gliyoz gözlenir. Tipik örnegi kuru, creutzfeld-jacob 

hastalıgı gibi yavaş üreyen virus hastalıklarıdır. Bu grup 

hastalıklar duyarlı hastalara geçirilebilen dejenaratif 

hastalıklar olarak izlenmektedir. Enteresan olan tarafı ikin

ci gruptaki dejeneratif hastalıklar insanlardan hayvanıara 

geçirilebilmiş (Şempanze ve yeni dünya maymunları)(l6)tır. 

Bu hayvanlarda aylar bazen yıllarca sonra insanlardaki sernp

tarnlara benzeyen sinirsel bozukluk ve nöropatolojik degişik

likler gelişmektedir(ll) Ancak Nöropatolojik bulgular yö

nünden kuru ile Creutzfeld-Jakob hastalıkları arasında bir 

fark saptanamamıştır. Bundan ötürü Gajdusek'e ·göre bu iki 

hastalık birbirinin degişik şekilleri olması gerekir. Bugün 

için bu hastalıklar üzerindeki inceleme sonuçları,Scrapie' 

nin beyin dokusu süspansiyonlarının hayvanlardaki reaksiyonu 

olarak kabul edilmektedir . Ayrıca son yıllarda scrapie hasta

lıgının farelere intikalinin saglanması özellikle süratli 

tanımda yardımcı olmaktadır(lS,lg). Filhakika nöronlarda 
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inklüzyon cisimlerinin saptanması bu tip hastalıkların çö-
.. ı . d .. ı . b . (l9) zum enmesın e onem ı ır aşama olmuştur · . 

TARTIŞMA 

Bugün ortaya çıkarılan SSPE virusu, hakiki kızamık 

virusundan başkadır.Nitekim SSPE li hastaların beyin dokula

rından, kızamıga benzer· virus izolasyonu yapılmıştır. Bu

nun hakiki kızamık virusundan ayrı karakterli oluşu Koch 

postulalarına uygun bulunmayışı nedeni ile farklı virus ola

rak kabulü uygun görülmektedir . Bundan ötürü bu virus kı

zamıktan tamamı ile ayrıdır. Bunun müta syone olmu~ bir 

kızamık türü olup oimadıgı henüz tartışma konusudur. Bu 

nedenle SSPE nin zoonotik bir virus olabilecegi düşüncesi 

de terkedilmiş degildir . Brody ve Detels'e(ıo) gör e SSPE, 

çogunlukla şehirler dışında gelişen ve kaynagını zoonozlar

dan alan bir süperinfeksiyon olması muhtemeldir. Bu görüşe 

göre SSPE kızamık enfeksiyonunu takiben oluşan süperinfek

sıyon sonucu SSPE ye s·ebeb olmaktadır . Bu sonuncuların Pa

pova benzeri virus grubundan oldugu tahmin edilmektedir. 

Görüldügü gibi yukarıda açıklanan hususlar bugünkü labora-. 
tuvar olanakları ile henüz katiyet ifade edecek bir duruma 

getirilememiştir. Ortada bir klinik bulgu gözlemi vardır . 

Fakat nedeni tam çözümlenemeden süratli karar vermek uygun 

düşmeyecektir . 

Son on yıl içinde insanlarda görülen kronik ansefa

lopatilerin etkeni üzerindeki çalışmalar, sadece deneysel 

hayvan inokulasyonlarında başarılı sayılabilecek bir gelişme 

göstermiştir. Hayvanlarda gözlenen benzer nöropatolojik 

bulgularda bu husustaki tartışmalara hak verdirmektedir. 
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