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ÖZET 

Yentür, SP. Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE) Hastalarında Konağın 
İmmün Yanıtı. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İmmünoloji AD. 
Doktora Tezi. İstanbul. 2006. 
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Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından T-
291 ve T-192 no.lu proje ile Beyin Araştırmaları Derneği (BAD) 2002-Proje 
Destek Ödülü (Roche Ödülü) olarak desteklemiştir. 

 

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), etkeni kızamık virüsü (KV) olan, 
merkezi sinir sisteminin nadir görülen persistan bir infeksiyonudur. Persistansın 
sebebi bilinmemekte, bozuk bir konak immün yanıtının olası bir mekanizma 
olduğu düşünülmektedir. Yaygın olarak eksprese edilen ve komplemanı inhibe 
edici bir molekül olan CD46, KV için reseptör olarak tanımlanmıştır. Ayrıca CD4+ 
hücrelerin CD46 ile uyarıldıklarında, yüksek düzeyde İL-10 salgısıyla karakterize 
düzenleyici bir T hücre fenotipinin (Tr1) geliştiği bildirilmiştir. 

Bu çalışmada 20 SSPE hastası ve 18 çocuk kontrolün periferik kan 
mononükleer hücreleri (PKMH) anti-CD3/CD28, anti-CD3/CD46 ve anti-
CD3/CD28/CD46 ile uyarılarak proliferatif ve sitokin yanıtları değerlendirildi. 
Uyarı sonrası interlökin (İL)-10, İL-2, interferon (İFN)-γ, İL-12p40, İL-12p70 and 
transforme edici büyüme faktörü (TGF)-β düzeyleri kültür üst sıvılarında ELISA 
yöntemiyle, proliferatif yanıtlar 3H-Timidin inkorporasyonu, lenfosit ve monositler 
üzerindeki CD46 ekspresyonu ise akım sitometrisiyle ölçüldü. 

PKMH’lerin proliferatif yanıtları anti-CD3/CD46 uyarısıyla SSPE’lilerde 
kontrollere göre daha düşük bulundu (p=0,02). Anti-CD28 olsun ya da olmasın 
Anti-CD3/CD46 uyarısıyla SSPE hastalarında İL-12p70 (p=0,03 ve 0,03 ) ve İL-
10 salgısının düşük olduğu görüldü (p=0,01 ve 0,03). İL-12p40, İFN-γ ve TGF-β 
düzeylerinde hasta ve kontroller arasında bir fark bulunmadı. İL-2 salgısı ise anti-
CD3/CD46 ve anti-CD3/CD28/CD46 uyarısıyla hastalarda yüksekti (p=0,02 ve 
0,04). SSPE hastalarında CD3+ lenfosit oranında bir fark bulunmazken, CD14+ 
monosit oranının SSPE’lilerde azaldığı (p=0,01), lenfosit ve monositlerin CD46 
taşıma oranının da hastalarda düşük olduğu gözlendi (p=0,15 ve 0,009). 

Bulgular CD46 uyarısının SSPE hastalarında Tr1 yönünde bir fenotipi 
uyarmadığını gösterdi. KV’nin CD46’ya bağlanmasıyla monositlerde İL-12’nin 
SSPE’lilerde düşük düzeyde salgılandığı, bunun monositlerin azalması ya da 
lenfosit ve monositlerde CD46 ekspresyonunun düşük olmasından 
kaynaklanabileceği düşünüldü. İL-2 salgısının SSPE’de yüksek bulunması, 
proinflamatuvar bir T hücre aktivasyonuna işaret etmektedir. 
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ABSTRACT 

Yentür SP. Immune Response in Subacute Sclerosing Panencephalitis (SSPE). 
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Immunology. PhD 
Thesis. İstanbul. 2006. 

Key Words: SSPE, interleukin-12, interleukin-10, CD46, measles virus 

This study was supported by The Research Support Unit of İstanbul University as 
the project no T-291 and T-192 and by Brain Research Society (BAD). 

 
Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a rare, persistant virus infection 
of the central nervous system caused by measles virus (MV). Defective host 
immune response to MV has been proposed as a possible mechanism for the 
MV persistence in the CNS. On the other hand, ubiquitously expressed 
complement inhibitor CD46 molecule has been identified as a cellular receptor 
for MV. Activation of CD4+ cells with CD46 has been shown to induce a 
regulatory T cell phenotype (Tr1) with higher production of IL-10. 
In this study, we analyzed the cytokine secretion and proliferative responses of 
peripheral blood mononuclear cells (PBMC) stimulated with anti-CD3, anti-CD28 
and/or anti-CD46 from 20 SSPE patients and 18 children as controls. 
Proliferation was measured by 3H-Thymidine incorporation and CD46 expression 
was evaluated by flow cytometric analysis. Interleukin (IL)-10, IL-2, interferon 
(IFN)-γ, IL-12p40, IL-12p70 and transforming growth factor (TGF)-β levels were 
determined in culture supernatants by ELISA. 
Proliferative responses of PBMC stimulated with anti-CD3/CD46 were 
significantly lower in SSPE patients (p=0,02). PBMC stimulated with anti-CD46, 
with or without anti-CD28, produced significantly lower levels of IL12p70 (both 
p=0,03) and IL-10 in SSPE patients (p=0,01 and 0,03, respectively). IL-12p40, 
IFN-γ and TGF-β levels did not differ between groups. IL-2 production was 
increased in patients, when cells were stimulated with anti-CD3/CD46 with or 
without anti-CD28 (p=0,02 and 0,04, respectively). CD3+ lymphocytes did not 
differ between groups, whereas CD14+ monocytes were reduced in SSPE 
patients (p=0,01). CD46 expression on lymphocytes and monocytes was also 
down-regulated in patients (p=0,15 and p=0,009, respectively). 
Our results demonstrated that activation by CD46 did not induce a regulatory Tr1 
phenotype in SSPE. The lower secretion of IL-12p70 in SSPE patients may be 
due to the suppression of MV infected monocytes due to a CD46-MV interaction. 
The reduced number of monocytes or the lack of CD46 on infected monocytes 
may account for this finding. The increased production of IL-2 in SSPE still 
implicates a proinflammatory T cell activity not related to CD46. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), etkeni kızamık virüsü olan 

çocukluk çağının fatal seyirli bir hastalığıdır. Virüs merkezi sinir sisteminde 

persiste etmekte ve yıllar sonra aktiflenmektedir. Persistans gelişiminden hem 

viral, hem de konakla ilgili özellikler sorumlu tutulmaktadır. Bu çalışmada SSPE 

gelişiminde etkili olabileceği düşünülen konakla ilgili faktörler değerlendirilmiştir. 

İmmün yanıtta rol oynayan sitokinlerin SSPE ’de olası değişikliklerini belirlemek, 

SSPE ve kontrol grupları arasında farkını ortaya koymak amaçlanmıştır. Bu 

amaçla, bir düzenleyici T hücre alt grubunun uyarılması olasılığı ele alınmış ve bu 

uyarının CD46 molekülü aracılığı ile gelişimi araştırılmıştır. Kızamık virüsü 

reseptörlerinden CD46’nın sitokin salgısı ile etkili bir düzenleyici hücre grubu 

(Tr1) gelişimini uyardığı bildirilmiş ve bu çalışmada bu uyaranın SSPE’deki rolü 

araştırılmıştır. CD46 molekülünün hastalardaki ekspresyonuı ve bu molekülünün 

İL-12 salgısını baskılayıcı özelliği de incelenmiştir. 

SSPE’de gelişen immün yanıtın özelliklerini belirlemek, bu hastalığın 

oluşum mekanizmalarını anlamamıza, immün yanıtın sürekliliğin ve etkinliğinin 

sağlanarak olası tedavi ve hastalıktan korunma yöntemlerinin geliştirilmesine 

yardımcı olacaktır.
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GENEL BİLGİLER 

SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALİT (SSPE) 

SSPE, etkeni kızamık virüsü (KV) olan progresif seyirli fatal bir nörolojik 

hastalıktır. KV, MSS’de nöronları infekte etmekte ve uzun süreli persistan bir 

infeksiyona yol açmaktadır. Virüsün hangi mekanizma ile persiste ettiği henüz 

açıklanamamıştır. Dünyada SSPE prevelansının 1/10.000, 1/300.000 ve 

1/1.000.000 (9) olduğunun bildiren yayınlar vardır. Bu oran İstanbul’da 2002-

2004 yıllarında 2/1.000.000 (51), Türkiye genelinde 1975-1987 yıllarında 

0,83/1.000.000 (65) ve 1997-1999 yıllarında 0,46/1.000.000 olarak bildirilmiştir 

(2). Hastalığın belirtileri akut infeksiyondan ortalama 8 yıl sonra görülmeye 

başlamaktadır. Bu süre 9 aydan 30 yıla kadar değişebilmektedir (20, 54). Erkek 

çocuklarda kız çocuklarına göre yaklaşık 2,5/1  (20, 54) ya da 4/1 (14) oranında 

daha fazla görüldüğü bildirilirken, ülkemizde İstanbul için bu oran 2,3/1 olarak 

belirlenmiştir. Aşılanmaya rağmen SSPE gelişme riski 0,5-1,1/1.000.000 

oranındadır (51). 

SSPE tanısının konmasında laboratuvar testleri, EEG bulguları ve klinik 

bulgulardan yararlanılmaktadır. Hastaların beyin-omurilik sıvılarında (BOS) ve 

serumlarında yüksek oranda KV’ye özgül antikor tespit edilmektedir. Hastalığın 

ilk aşamasında virüse özgül IgM ve IgA, bunu takiben IgG (çoğunlukla IgG1 ve 

IgG4) antikorları sentezlenmektedir. IgE antikorları da sentezlenmesine rağmen 

bunların KV’ye özgül olduğuna dair kanıt yoktur. BOS’da KV’ye özgül antikorların 

gösterilmesi, tanı kriterleri arasında yer almaktadır (5). Ayrıca BOS’da ve 

genellikle serumda KV’ye özgül oligoklonal IgG bantlarının varlığı da 

gösterilmektedir (23, 54). 

KIZAMIK VİRÜSÜ 

KV, Paramiksovirüs ailesinin Morbillivirüs genusundan, yaklaşık 16 kilobaz 

uzunluğunda negatif sarmallı bir RNA virüsüdür. KV’nin tek doğal konağı insandır 

(13). KV zarflı bir virüstür; lipid içerikli çift tabakalı bir yapıda olan zarf, konak 

hücrenin plazma membranından gelişmektedir (37, 54). 
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KV genomu yapısal olan 6 (füzyon, hemaglütinin, matriks proteinleri, 

fosfoprotein, nükleoprotein, large protein), aksesuvar 3 protein (V, C ve R 

proteinleri) kodlar. Bunlardan üçü (N, P ve L) transkripsiyonel olarak aktif 

ribonükleoproteini (RNP) oluşturur. Füzyon (F) proteini virüsün zarfında yer alır. 

Virüs membranının konak hücre membranıyla füzyonunda, virüsün hücreye 

girişinde ve hemolizde görevlidir. F proteini, hemaglütinin (H) proteiniyle beraber 

füzyon kompleksini oluşturarak viral patogenezde önemli rol oynar (13). H 

proteini hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak KV’nin konak hücreye girişinde 

görevlidir (58, 59). H proteini hücre yüzey reseptörlerine bağlandığında F-

proteininde bir konformasyonel değişliklik olur ve füzyon süreci aktiflenir (54). 

Matriks (M) proteini, hücre mebranının iç kısmında yer alır. Bir ucuyla viral 

nükleokapsidle, diğer ucuyla F ve H proteinlerinin sitoplazmik büklümü ile 

bağlantılıdır (37, 59). Aynı zamanda lipid tabakanın iç kısmıyla ilişkidedir. Virüs 

partiküllerinin plazma membranından tomurcuklanmasında önemli rol oynar (58, 

54). Nükleoprotein (N) genomla sıkı ilişki içindedir (58). Bu proteinin muhtemel 

görevi viral genomik nükleik asidi paketlemek, korumak ve replikasyon 

kompleksinin oluşumuna katılmaktır (37). KV’nin yapısı Şekil 1’de 

gösterilmektedir. 

 

Genomik RNA (-) 

Matriks proteini 

Hemaglütinin ptoteini 

Füzyon proteini 

Fosfolipid tabaka 

Nükleoprotein 

Fosfoprotein 

Polimeraz (L) 

 
 

Yapısal olmayan proteinler 

 

Şekil 1:  Kızamık virüsünün yapısı. KV proteinlerinin yerleşimleri 

gösterilmektedir. 
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KV’nin hücreye giriş için CD46, CD150 (SLAM), Toll-benzeri reseptör-2 

(TLR-2) ve Fcγ reseptör II (FcγRII, CD32) gibi molekülleri kullanabilmektedir (37). 

Bunlardan CD46 tüm çekirdekli hücrelerde eksprese olur, ancak CD46’ya yüksek 

afinite ile bağlanan ve hücreye giriş için bu molekülü kullanan KV suşları 

sınırlıdır. Bunlar aşı suşları ve Vero hücrelerde çoğalmak üzere uyarlanmış 

yabanıl tip suşlardır (59, 54).   

KIZAMIK İNFEKSİYONU 

Kızamık dünyada çocuk ölümlerinden sorumlu en önemli hastalıklardan 

birisidir. Aşılanmayan insanların %90’ından fazlasını etkilemektedir. Dünyada 

2002 yılında 30-40 milyon kızamık vakası bildirilmiş, bunlardan 777,000 vaka 

ölümle sonuçlanmıştır. Aşılama ve yetersiz beslenme gibi sorunlar nedeniyle, 

gelişmekte olan ülkelerde yaşayanların hastalığa yatkınlıkları daha fazladır. 

Kızamık sonucu ölümler, bu ülkelerde gelişmiş ülkelere oranla yaklaşık 300 kat 

fazla görülmektedir (13). 

Kızamık en yaygın ve ölümcül 10 hastalıktan biri olarak sınıflandırılmasına 

rağmen, aşıyla önlenebilen en önemli hastalıklardan biri sayılır. Dünya çapında 

kızamık vakaları, zayıflatılmış canlı aşıların yaygın olarak kullanılmasıyla beraber 

dramatik olarak azalmıştır (21, 58). Fakat anneden geçen antikorların etkisiyle, 

aşılama sonrası antikor oluşamadığından bir yaşın altındaki çocuklar 

aşılanamamaktadır. Maternal antikorlar ise çocukları yabanıl tip KV 

infeksiyonundan koruyamamaktadır (59). Bu nedenle gelişmekte olan ülkelerde 

kızamık hastalığı hala önemli bir sorun olmaya devam etmektedir. 

Kızamık infeksiyonunda akut bir hastalık gelişmektedir. Kızamık 

hastalarının çoğu iyileşmekte ve ömür boyu süren bir bağışıklık kazanmaktadır. 

Bağışıklığın gelişebilmesi için hücresel ve hümoral immün sistemin etkili bir 

şekilde çalışması gerekmektedir (21). Virüsün yok edilmesinde ve tekrarlayan bir 

infeksiyondan korunmada hücresel immünitenin humoral immüniteye göre daha 

önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Agammaglobulinemik çocukların KV 

infeksiyonu sonrası iyileşebilmesine ve KV’ye karşı bağışıklığın oluşmasına 

rağmen, T hücre anomalileri olan çocuklarda ağır komplikasyonlar gelişmektedir. 



 

 

5

 

Bu bulgu KV patogenezinde hücresel immünitenin önemine işaret etmektedir (23, 

47). 

KV önce solunum yolunun epitel hücrelerini infekte etmekte ve burada 

çoğalmaktadır. Daha sonra doku makrofajları ve dendritik hücreler (DH) 

tarafından lokal lenfoid dokulara taşınmaktadır. Burada replike olan KV, hücresel 

viremi sonucu birçok lenfoid dokuya, deri, böbrek, gastrointestinal sistem ve 

karaciğer gibi organlara yayılmaktadır. Buralarda epitelyal ve endotelyal 

hücrelerde, monosit ve makrofajlarda çoğalmaktadır. Periferik kandaki infekte 

hücrelerin çoğu monositlerdir. Bunun yanında in vitro aktivasyondan sonra T ve B 

hücrelerinde ve DH’lerde de viral replikasyonun gerçekleştiği bildirilmiştir. Deri 

döküntülerinden birkaç gün önce ve döküntü sırasında KV’ye özgü RNA ve 

proteinler, lenfosit ve monositlerin az bir kısmında gösterilebilmektedir (37, 59). 

Kızamıkta İmmün Yanıt 

Kızamık, immün sistemin baskılandığı gösterilen ilk hastalıktır. Haftalar 

veya aylar sürebilen bir immünosüpresyonla karakterizedir (21). İlk olarak von 

Pirquet tarafından 1908 yılında akut kızamık infeksiyonunda deri tüberkülin 

testinin baskılandığı gözlenmiştir (5, 39). Akut kızamık infeksiyonu geçiren 

kişilerde lenfositlerde tüberküline karşı in vitro proliferatif yanıtın azaldığı 

bildirilmiştir. Lenfositlerin KV ile in vitro kültüründe tüberkülin antijenine ve 

mitojene karşı proliferatif yanıtın baskılandığı gösterilmiş, bu baskılanmanın 

KV’den kaynaklandığı düşünülmüştür (5). KV ile indüklenen immünosüpresyon 

sonucu fırsatçı infeksiyonlar geliştiği takdirde, hastalık fatal seyredebilmektedir. 

Kızamıkta görülen ölümlerden genellikle bu ikincil infeksiyonlar sorumludur (58). 

Kızamıkta Hücresel İmmün Yanıt 

KV infeksiyonu sonrası hücresel immünitede bazı değişiklikler meydana 

gelmektedir. Kızamıkta immün sistemin tüm kompartmanlarında bozukluk 

görülmesine rağmen, klinik olarak en önemlilerinin hücresel immünitede yer 

aldığı ileri sürülmektedir (3). İmmünosüpresyon mekanizması henüz tam olarak 

açıklanabilmiş değildir. KV, T ve B hücreleri gibi immün sistemin efektör 

hücrelerini etkileyerek, monosit, makrofaj, DH gibi aksesuar ve antijen sunucu 
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hücrelerin fonksiyonlarını değiştirerek immün yanıtın gelişimini 

baskılayabilmektedir (5). 

KV’ye karşı gelişen doğal immün yanıtın aktivasyonu ve koruyucu rolünü 

açıklığa kavuşturmak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Kızamıkta doğal 

öldürücü (NK) hücre sayısında artış bildiren çalışmalar olduğu gibi, NK hücresi ve 

nötrofil aktivitesinin azaldığını gösteren çalışmalar da vardır (59). Döküntünün 

başlaması edinsel immün yanıtın başladığına işaret etmektedir. Viral 

replikasyonun olduğu lokal bölgelerde mononükleer hücre infiltrasyonu 

görülmektedir. Çözünür T hücre yüzey moleküllerinden sCD4’ün plazmada (28), 

sCD8 ve β2-mikroglobulinin, sİL-2 reseptörünün BOS ve serumda arttığı 

gösterilmiştir (43). Ayrıca kızamık sonrası komplikasyon olarak ensefalit gelişen 

hastaların BOS’larında çözünür CD8’in arttığı bildirilmiştir (26). 

 KV’ye özgü bir immün yanıt gelişmesine rağmen, akut kızamık süresince 

ve iyileşmeden haftalar sonra immün yanıtta genel bir baskılanma sözkonusudur. 

Belirgin bir lenfopeni, gecikmiş tip aşırı duyarlılık yanıtında azalma veya yanıtın 

tamamen kaybolması karakteristik bulgulardır (59). PPD (purified peptide 

derivate) deri testleri pozitif olan çocuklarda, kızamığın akut fazında PPD’ye yanıt 

anerjiktir. Pnömoni, otitis media, bronşit gibi komplikasyonları olan hastalarda bu 

baskılanma süresi uzamakta ve döküntülerden sonra da devam etmektedir (62). 

Kızamıktaki immün baskılanmanın akut infeksiyondan 6 ay sonrasına kadar 

devam edebildiği bildirilmiştir (37). KV’nin indüklediği immünosüpresyonun en 

tipik bulgularından birisi, infeksiyon süresince in vitro mitojen yanıtı ve antijene 

özgül immün yanıtta haftalar boyunca gözlenen azalmadır (21, 59). Periferik kan 

lenfositlerinin KV’ye in vitro proliferatif yanıtı baskılanmıştır (21). KV 

infeksiyonunda görülen immünosüpresyon, zayıflatılmış canlı KV ile aşılanan 

çocuklarda da daha az şiddette görülebilmektedir (39). 

Hücresel immünitedeki bu genel baskılanmaya rağmen kızamık 

hastalarında KV’ye özgül antikor yanıtı gelişmekte, virüse özgül IgM, IgA, IgE ve 

IgG (IgG1 ve IgG4) antikorları sentezlenmektedir (24). 

Kızamıkta Sitokin Yanıtı 

KV infeksiyonunda sitokin salgısı incelendiğinde, infeksiyonun erken 

fazında tipik Th1 sitokinlerin salgılandığı görülmüştür. Sitokinlerden interlökin 
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(İL)-2, İL-4 ve interferon (İFN)-γ plazmada artmaktadır. Periferik kan mononükleer 

hücrelerinden (PKMH) spontan olarak İL-6 salgılandığı bildirilmiştir (28). 

Hastalığın başlangıcında görülen yardımcı tip 1 T hücre (Th1) yanıtı ilerleyen 

aşamalarda Th2 yanıtına dönüşmektedir. Döküntülerin görüldüğü hastalık 

fazında, plazmada Th1 efektör sitokini olan İFN- γ artmış bulunurken (27), 

ilerleyen dönemlerde Th2 belirteci olan İL-4 seviyelerinde artış, İL-2 ve İFN-γ 

salgısında azalma görülmektedir (21, 28). Özellikle döküntüler sırasında İFN-γ 

salgısının en yüksek düzeye ulaştığı bildirilmiştir (27). Kızamığın geç 

aşamalarında Th2 yanıtının aktiflenmesi, hümoral immün yanıt aktivasyonunu ve 

hücresel immün yanıt baskılanmasını işaret etmektedir (28). 

T ve NK hücrelerinden İFN- γ salgılatarak Th1 yönlenmesini sağlayan İL-

12 salgısının KV etkisiyle azalması, KV’nin T hücrelerini Th2 yönünde çevirdiği 

hipotezini desteklemektedir. KV’nin monositleri infekte ederek bu hücrelerden İL-

12 salgılanmasını azaltması immünosüpresyonun sebeplerinden biri olarak ileri 

sürülmektedir (35). Antijen sunucu hücrelerden (ASH) DH ve Langerhans 

hücrelerinin KV’nin hem aşı suşuyla, hem de yabanıl tip suşuyla infekte 

edilebildiği gösterilmiştir. İnfekte DH’ler, CD4+ T hücrelerinin proliferasyonunu 

uyaramamaktadır. KV ile infekte DH, infekte olmamış çok sayıda DH’de 

fonksiyon kaybına sebep olabilmekte, DH’nin antijen sunucu özelliği 

kaybolmaktadır (29). Başka bir çalışmada ise KV ile infekte DH ve T hücresinin 

etkileşmesi sonucu, KV’nin DH’de replikasyonunun arttığı ve DH’den İL-12 

sentezinin azaldığı, T hücresinin ise prolifere olamadığı bildirilmiştir (15). 

İL-12 salgısının baskılandığını bildiren bu bulguların aksine Schnorr ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise KV’nin aşı suşu ve yabanıl tip suşuyla infekte 

DH’lerde İL-12 salgısının artığı bildirilmektedir (60). 

Kızamık Komplikasyonları 

 Akut kızamığın komplikasyonları infeksiyondan hemen sonra erken 

dönemde gelişebilmektedir. Genellikle solunum ve barsak yolları etkilenmekte, 

en sık olarak otitis media, pnömoni, diyare ve ensefalit gelişmektedir. Erken 

gelişen merkezi sinir sistemi (MSS) komplikasyonlarından akut kızamık 

ensefalitinin, virüsle indüklenen otoimmün bir hastalık olduğu düşünülmektedir. 
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Geç gelişen komplikasyonlar arasında ise SSPE ve MIBE (measles inclusion 

body encephalitis, kızamık inklüzyon cisimciği ensefaliti) sayılabilmektedir. Her iki 

hastalık KV’nin akut infeksiyondan sonra MSS hücrelerinde persiste etmesi 

sonucu gelişmektedir. Hem SSPE, hem MIBE fatal seyirli hastalıklardır (59). 

MIBE subakut kızamık ensefalitidir. MIBE hastaları genellikle kemoterapi 

nedeniyle immün sistemleri baskılanmış lösemi veya lenfomalı çocuklardır. MIBE 

kızamıktan sonra 6 ay içinde hastalık belirtileri başlamaktadır. Oysa SSPE’de bu 

süre yılları bulmaktadır. MIBE’de kızamık öyküleri olmayan erişkin vakalar da 

bildirilmiştir (23). 

SSPE GELİŞİMİ 

SSPE’de KV’nin hastalık semtomları başlamadan önce MSS’de yerleştiği 

ve burada persiste ettiği kabul edilmektedir. Fakat MSS’ye giriş ve persistans 

mekanizması henüz açıklığa kavuşturulamamıştır. Çalışmalar çoğunlukla otopsi 

materyalinde yapıldığından, ancak hastalığın ileri aşamalarındaki durumu 

göstermekte, belirtilerin başlamasından önceki aşama hakkında bilgi 

vermemektedir. SSPE gelişiminde hem viral faktörlerin, hem de konakla ilgili 

faktörlerin rol oynadığına dair bulgular vardır. 

A. Virüsle İlgili Faktörler 

a) Mutant Suş 

SSPE’nin nadir görülen bir hastalık olması, hastalık gelişiminden 

mutasyon ya da mutasyonların da sorumlu olabileceğini akla getirmektedir (23). 

SSPE’lilerin beyin materyalinden elde edilen virüsler incelendiğinde, bunların 

yabanıl tip virüs suşu olduğunu bildiren çalışmalar yanında (9, 20), bunun aksini 

iddia eden çalışmalar da vardır (9). Deneysel olarak zarfla ilişkili genler (M, F, H) 

açısından mutant olan KV suşlarında, füzyonun etkilenmediği, fakat virüsün 

hücreyi infekte etme özelliğinin azaldığı bildirilmiştir. Bu bulgu zarf proteinlerinin 

önemine işaret etmektedir (8). SSPE’lilerin beyin materyalinden izole edilen 

KV’de genellikle M proteininde bir bozukluk görülmektedir. M proteininde 

mutasyonun dayanıklı bir protein oluşumunu engellediği, mutant proteinin 

proteolitik parçalanmaya daha duyarlı hale geldiği ve kolayca degrade olduğu 

ileri sürülmektedir (9, 54). Cathomen ve arkadaşlarının bir çalışmasında M 
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proteinini daha düşük düzeyde eksprese eden virüs suşları elde edilmiştir. Bu 

suşun hücreleri infekte etme özelliği azaldığından akut patojenitesini kaybettiği, 

fakat hücre füzyonu oluşturma yeteneği daha etkili olduğundan yabanıl tip KV’ye 

göre beyin parenkimine yerleşme özelliğinin daha fazla olduğu ileri sürülmektedir 

(7). Hirano ve arkadaşlarının çalışmasında SSPE Biken suşu ve bu suşun öncülü 

olan Nagahata suşunun M proteininin hücrede farklı yerleşim gösterdikleri 

bildirilmiştir. Bu bulgu, SSPE suşu M proteininin farklı olduğuna dair kanıt olarak 

gösterilmektedir (18). SSPE hastalarından elde edilen KV’de M geninde 

mutasyon oranı yüksek gösterilirken, H ve N genlerinde mutasyon oranı M 

genine göre daha düşük bulunmuştur. Bu suşların, aşı suşları olmadıkları da 

bildirilmiştir (32). SSPE suşlarının yabanıl KV suşlarının mutantları olduğu 

olasılığı gözardı edilmemesine rağmen, SSPE’ye sebep olan özgül bir KV 

suşunun varlığı kanıtlanamıştır. Kai ve arkadaşları Japonya’da 1984-1993 

yıllarında izole edilen KV suşlarının M geninde bulunan 7 mutasyonun, KV’nin 

labotaruvar suşlarındaki mutasyonlardan farklı olduğunu, fakat SSPE’deki bazı 

mutasyonlarla aynı olabildiğini göstermişlerdir (34). Bu bulgu mutasyonların 

SSPE ye özgü olmadığına işaret edebilir. 

Nitekim SSPE gelişiminde mutant bir virüsün rol almadığını bildiren 

çalışmalar da vardır. SSPE’ye doğrudan sebep olan mutant bir virüs suşu 

gösterilmemiş, kişiden kişiye SSPE bulaştığı da bildirilmemiştir (9). Bu bulgular 

SSPE’de rastlanan KV mutasyonlarının, virüs MSS’ye yerleştikten sonra 

geliştiğini düşündürmektedir. SSPE’de virüsün farklı özelliklerine yönelik 

araştırmaların ortak noktası, SSPE’nin akut infeksiyondan sonra KV persistansı 

sonucu geliştiği yönündedir. 

b) Mutant Protein 

Hastalık gelişiminden sorumlu tutulan diğer bir mekanizma MSS’de M 

proteini sentezi ile ilgilidir. Bu yaklaşımla immün sistem tarafından tanınana 

kadar geçen süre içinde KV nin M proteini hızla degrade olmakta ya da M 

proteinine özgü immünolojik bir bozukluk nedeniyle bu proteinin immün sistem 

tarafından tanınamamaktadır (6, 54). SSPE hastalarında MSS’de M proteininin 

sentezlenmediği de ileri sürülmüştür. M proteininin olmaması nedeniyle virüs 

partiküllerinin hücreleri infekte etme özelliği kaybolmaktadır. Virüs hücrede 
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çoğalmakta, fakat M proteini bulunmadığından tomurcuklanma olmamakta ve 

virion oluşumunda bozukluk görülmektedir (9, 54). M proteini sentezindeki 

bozukluğun MSS’de bazı hücrelerin genel bir özelliği olduğu da ileri sürülmektedir 

(9, 38). 

SSPE’de virüsün nöronları infekte etmesinden belirtilerin başlangıcına 

kadar geçen süre, hastadan hastaya büyük farklılıklar göstermektedir. Virüsün 

beyinde infekte ettiği hücre tipi ve sayısına bağlı olarak da hastalığın 

gelişebileceği ileri sürülmektedir. KV’nin immün sistem hücrelerini infekte ederek 

immün yanıtı değiştirmesi ya da baskılaması da olası persistans sebeplerindendir 

(9, 38). 

B. Konakla İlgili Faktörler 

Her ne kadar virüsle ilgili bulgular varsa da, konağın bazı özelliklerinin de 

SSPE gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir. 

a) Kızamık Geçirme Yaşı 

Kızamık infeksiyonunun 2 yaşından küçük çocuklarda geçirilmesi SSPE 

gelişimi için risk faktörüdür (51, 23). İmmün sistem henüz tam olarak 

gelişmediğinden, bu çocuklarda virüsü yok edecek düzeyde antikor yanıtı ve 

hücresel immün yanıtın oluşmadığı ileri sürülmektedir (14). Ayrıca KV henüz 

olgunlaşmamış immün sistem tarafından yok edilemediğinden, bu çocuklarda 

KV’de mutasyon gelişme olasılığının daha fazla olduğu ileri sürülmüştür. 

Perinatal olarak KV ile infekte olan bir yenidoğanda, annede hiçbir hastalık 

belirtisinin görülmemesine rağmen, 11. ayda SSPE geliştiği bildirilmiştir. Olgun 

bir immün sistemi olan annede hastalığın gelişmemesi, aynı virüs suşuyla infekte 

olmasına rağmen immatür bir immün sistemi olan bebekte hastalık görülmesi, 

SSPE gelişiminde virüs ile konağın immün sistemi arasındaki dengenin önemine 

işaret etmektedir (69). 

b) Aşıya Rağmen Kızamık Gelişimi 

Çocukluklarında aşılanmış olan erişkinlerde de kızamık görüldüğü 

bildirilmiştir. Bu nedenle ilk aşılamada immünizasyon gelişmeyen veya yeterli 

düzeyde antikor titresi oluşmayan çocuklarda ikinci bir doz aşının yapılmasının 

gerekli olduğu anlaşılmıştır (40). Normalde iki doz aşı sonrası bağışıklık gelişme 
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oranı %99’dur (51). Aşılamanın başarısız olması anneden çocuğa geçen pasif 

antikorların varlığına, aşıların saklanması, taşınması ve uygulanması esnasında 

soğuk zincirin kırılmasına ve henüz bilinmeyen diğer bazı sebeplere 

bağlanmaktadır (40). 

c) Antikor Sentezi Bozukluğu 

İmmün sistemde bir bozukluk ya da yetersizlik gösterilmediği halde bazı 

çocuklarda KV’nin her antijenine karşı antikor sentezi olmamaktadır (14). SSPE 

hastalarında H ve F proteinlerine karşı yüksek titrede antikor varlığı 

gösterilmesine rağmen, M proteinine karşı antikor yanıtının oluşmadığını bildiren 

çalışmalar vardır. Bu proteine karşı antikor yanıtı gelişmediğinde virüs yok 

edilemediği ve MSS’de persiste ettiği düşünülmektedir (9, 54). Ancak Dhib-Jalbut 

ve arkadaşlarının bir çalışmasında M proteinine karşı antikor yanıtı SSPE 

hastalarında kontrollere göre BOS ve serumda yüksek bulunmuştur. Hastalarda 

BOS ve serumda N proteinine karşı da antikor bulunmasına rağmen, bunların 

düzeyi M proteinine karşı gelişen antikorlardan daha düşüktür (11). 

d) Hücresel İmmün Yanıt Bozukluğu 

Bu konuda yapılan tek çalışmada toplam 4 hasta değerlendirilmiş ve 

KV’nin M, F, H ve N proteinlerine karşı gelişen lenfoproliferatif yanıtın SSPE 

hastalarında kontrollerden farklı olmadığı ileri sürülmüştür (11). Ancak bu 

çalışmada sitokin ölçümleri yapılmamıştır. İmmün sistem hücrelerinin 

infeksiyonuyla immün yanıtın değişmesi veya baskılanması nedeniyle virüsün 

persiste etme olasılığı ve MSS’de infekte olan hücre tipi ya da sayısına bağlı 

olarak SSPE gelişme riski, virüsle ilgili faktörler olabileceği gibi konakla ilgili 

özellikler de olabilir (9, 38). 

e) Genetik Yatkınlık 

Kızamık geçirenlerin SSPE’ye yatkınlığı genetik farklılıklara dayanabilir. 

Japonya’da SSPE hastalarında yapılan bir çalışmada İL-4 geninin promoter 

bölgesinde gösterilen ve İL-4 sentezinde artışa neden olan bir polimorfizmin (-

589T) SSPE için genetik bir yatkınlığa sebep olduğu ileri sürülmektedir. İL-4 

yüksekliği nedeniyle Th2 yanıtının uzun süreli baskın kaldığı, bu nedenle virüsün 

yok edilemediği ve MSS’de persiste ettiği bu çalışmada ileri sürülmektedir (31). 
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HLA genlerinin KV ile ilişkisini gösteren çalışmalar da vardır. HLA sınıf I ve 

sınıf II genleri, kızamık aşısı sonrasına antikor yanıtının gelişmesiyle ilişkili 

bulunmuştur. Aşılamaya yanıt vermeyen kişilerin HLA-DRB1*13 alelini daha az 

sıklıkta taşıdıkları gösterilmiştir. Farklı HLA alellerinin varlığı ya da yokluğuna 

göre kişilerin kızamık aşısına farklı yanıt verdikleri ya da antikor yanıtının 

gelişmediği bildirilmiştir (53). Buna benzer olarak SSPE’lilerde HLA alelleriyle 

ilişki olduğunu ileri süren çalışmalar vardır. SSPE’de C4A (55), HLA-A2 ve HLA-

A29 (33) ile ilişki gösterilmiştir. Bu bulguların aksine HLA-A, B ve C, HLA-DR ve 

HLA-DQ antijenlerinin SSPE ile ilişkili bulmayan çalışmalar da vardır (10, 17). 

İFN-α/β (tip I İFN) tarafından indüklenen anti-viral etkili MxA proteini de 

SSPE açısından incelenen bir moleküldür. Bu protein aralarında KV’nin de 

olduğu tek sarmalli RNA virüslerinin replikasyonunu inhibe eder. MxA proteininin 

promoter bölgesinde tespit edilen bir tek nükleotid polimorfizminin (-88 G / T) 

Japonya’da SSPE’ye yatkınlık sağladığı bildirilmiştir (64). Başka bir çalışmada 

SSPE beyin materyalinde MxA proteini ekspresyonu incelenmiş ve normal beyin 

materyaliyle karşılaştırılmıştır. KV antijeni pozitif lezyonların çevresinde MxA 

ekspresyonunun yüksek olduğu ve MxA’nın esas olarak astrositlerin 

sitoplazmasında gösterildiği bildirilmiştir. KV antijeninin oldukça fazla düzeyde 

bulunduğu lezyon merkezinde ise MxA ekspresyonu ya düşük düzeydedir, ya da 

hiç yoktur. Lezyonlardan uzak olan bölgelerde ve normal beyin materyalinde MxA 

bulunmamıştır. Bu bulgu, KV infeksiyonunun başlangıcında hücrelerin tip I İFN 

salgıladıklarını, bu şekilde etraflarında MxA salgılayan hücrelerden koruyucu bir 

bariyer oluşturduklarını düşündürmektedir. Böylece MxA proteini bir yandan 

KV’nin diğer hücreleri infekte etmesini yavaşlatırken, diğer yandan KV 

persistansına katkıda bulunduğu ileri sürülmektedir (49). 

f) MSS’nin Lokal Özelliği 

SSPE’ye özel olmamakla birlikte MSS’nin lokal özelliği de hastalık gelişimi 

açısından bir risk faktörüdür. KV’nin MSS’ye hangi mekanizma ile girdiği 

sorusuna ise henüz bir yanıt bulunamamıştır. SSPE’de MSS’de KV-RNA’sının 

varlığı gösterilmesine rağmen, hastalık belirtilerinin başlamasından önce virüsün 

MSS’nin hangi hücrelerinde persiste ettiği tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

Diğer dokularla karşılaştırıldığında MSS ve nöronal doku immün aktivasyonun 
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sınırlı olduğu bir bölgedir. KV buraya yerleştikten sonra canlılığını 

sürdürebilmekte, persistans için yalnızca düşük düzeyde bir gen ekspresyonuna 

ve replikasyona ihtiyaç duymaktadır. Bu şekilde MSS’de immün sistemden 

saklanabilmesi diğer organlardan daha kolay olabilir (20, 54). 

g) Sosyo-Ekonomik Durum 

Hastalık gelişimi için düşük sosyo-ekonomik durum, büyük ailelerde ve 

kırsal bölgelerde yaşama diğer risk faktörlerindendir (51, 23). SSPE kırsal 

bölgelerde daha fazla görüldüğünden, hastalıkdan ikincil bir infeksiyöz ajanın 

sorumlu olabileceği de düşünülmüştür (23). İmmüm sistemin gelişiminin 

etkilenmesi, yetersiz hijyen ve beslenme şartları nedeniyle kızamık geçirme 

riskinin fazla olması, bazı çocukların hiç aşı olmamasının SSPE’ye yatkınlık 

sağlayabilme olasılığı vardır. 

SSPE Patolojisi, İmmün Yanıt ve Sitokin Salgısı 

SSPE yaygın beyin lezyonları ve inflamatuar hücrelerin doku 

infiltrasyonuyla karakterize bir hastalıktır (48). Virüs MSS ’de yıllarca sessiz 

kaldıktan sonra aktiflendiğinde nöron ve glia hücrelerine saldırır. Akson ve 

miyelin yapıları etkilenir. İlk belirtiler serebral kortekste nöron ve glianın 

inflamasyonu nedeniyle ortaya çıkmaktadır (14). Patolojik değişiklikler hem ak 

maddede, hem gri maddede görülmektedir. Gliozis önemli bir bulgudur; gliozisi 

nekroz ve serebral atrofiyle beraber nöron kaybı takip etmektedir. Subkortikal ak 

madde tutulumu, inflamatuar demiyelinizasyonun başladığının işaretidir. 

SSPE’nin en önemli patolojik özelliklerinden biri intranükleer viral inklüzyon 

cisimciklerinin varlığıdır. Bunlar özellikle nöron ve oligodendrogliada yer 

almaktadır. Hasarın en fazla görüldüğü bölgelerde inklüzyon cisimcikleri de daha 

fazla bulunmaktadır. Oligodendrogliaların infeksiyonuyla yaygın demiyelinizasyon 

gelişmekte ve bu bölgelerde lipid yüklü makrofajlar bulunmaktadır. Hastalığın geç 

aşamalarında oligodendrosit ve astrositlerin harabiyeti sonucu ağır nörolojik 

bozuklukların görüldüğü ve hastalığın fatal seyirli olarak ilerlediği görülmektedir. 

(1, 14, 20, 46, 54). KV antijeninin genel olarak endotelyal hücrelerde, daha nadir 

olarak da bazı nöron, glia ve lenfositlerde eksprese olduğu bildirilmiştir (1, 23). 

SSPE lezyonlarında yaygın parenkimal ve perivasküler lenfosit ve 

makrofaj infiltrasyonu görülmektedir. Perivasküler bölgelerde ağırlıklı olarak T 
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hücreleri ve MHC sınıf II pozitif hücreler gösterilmiştir. MHC sınıf II pozitif 

hücrelerin endotelyal ve glial hücreler olduğu bildirilmiştir. Parenkimal lezyonlarda 

B hücreleri, makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T lenfositleri görülmektedir (1, 20, 46). B 

lenfositlerin geniş perivasküler bölgelerde de yer aldığı, bu hücrelerin daha uzun 

ve yavaş seyirli hastalık patogeneziyle ilişkili olduğu bildirilmektedir (1). MHC 

sınıf II pozitif hücreler tüm parenkim boyunca yaygın bir dağılım göstermektedir. 

Hem parenkimde, hem perivasküer bölgelerde CD4+ hücreler, CD8+ hücrelerden 

daha fazla bulunmaktadır. Bu bulgu SSPE patolojisinde CD4+ hücrelerin önemli 

rolü olabileceğini düşündürmektedir (46). Hastalarda periferik kanda CD3+/HLA-

DR+ aktif T hücreleri ve CD3+ T hücrelerin oranının azaldığı, CD8+ T hücre ve 

CD16+CD56+ NK hücrelerin oranının ise hafif düzeyde arttığı bildirilen diğer 

bulgulardandır (63). 

SSPE’de KV ’ye özgül antikorların serum ve BOS ’daki varlığı, humoral 

immün yanıtın geliştiğini göstermektedir (23). Ayrıca KV’ye karşı lenfoproliferatif 

yanıtın geliştiği, fakat KV’ye özgül sitotoksik T lenfositlerinin gelişemediği 

bildirilmiştir (12). Aysun ve arkadaşlarının çalışmasında erken aşamadaki SSPE 

hastalarında tüm lenfosit ve T lenfositleri oranı ve gecikmiş tip aşırı duyarlılık 

yanıtıyla ölçülen hücresel immün yanıtın bozulmadığı, fakat geç aşamadaki 

hastalarda yanıtın baskılandığı gösterilmiştir (4). SSPE hastalarının beyin 

dokuları incelendiğinde özellikle endotelyal ve glial hücrelerde tümör nekroz 

faktör (TNF)-α ve İFN- γ’nın varlığı görülmektedir (1, 20). TNF-α salgılayan 

hücreler morfolojilerine göre reaktif astrositler olarak değerlendirilmiştir. İFN- γ 

salgılayan hücrelerin ise makrofajlar olduğu düşünülmüştür. Düşük düzeyde İL-1 

ve İL-2 salgılayan hücreler de gösterilmiştir (58). 

Beyin dokusunda T hücre alt gruplarının ve proinflamatuar sitokinlerin 

varlığı, SSPE’deki ilerleyici doku hasarının, immün sistemdeki bir aktivasyondan 

kaynaklandığı hipotezini desteklemektedir (20). Hara ve arkadaşlarının 

çalışmasında SSPE hastaları ve sağlıklı kontrollerin PKMH ’leri canlı kızamık 

aşısı ile uyarılarak sitokin yanıtı değerlendirilmiştir. İL-2, İL-12, İL-4 ve İL-10 

salgısında fark bulunmamış, İFN-γ 'nın azaldığı gösterilmiştir. İFN-γ salgısının 

hastalık süresi ve şiddetini de etkilediği bildirilmiştir (16). SSPE hastalarında 

PKMH’lerde konkanavalin-A uyarısı ile İL-1 ve fitohemaglütinin (PHA) uyarısı ile 
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İL-2 salgısı ölçüldüğünde, yüksek düzeyde İL-1, düşük düzeyde İL-2 salgısı 

gösterilmiştir (6). 

SSPE’de yandaş bir T hücre yanıtı ve sitokinlerin de MSS’deki hasarda 

etkili olabileceğinden yola çıkarak miyelin antijenleri, antijene özgül yanıtı olarak 

KV aşısı, bellek antijeni (PPD) ve ısı şoku proteini αB-kristaline karşı gelişen 

immün yanıtı SSPE hastalarında değerlendirdiğimizde, miyelin bazik protein 

(MBP), miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), αB-kristalin ve kızamık aşısına 

karşı proliferatif yanıt SSPE hastaları ve sağlıklı kontroller arasında farklı 

bulunmadı. Spontan ve PPD’ye karşı gelişen proliferatif yanıtın ise SSPE’lilerde 

daha düşük olduğu görüldü. Spontan sitokin salgısına bakıldığında, İL-10 

düzeyinin SSPE’lilerde yüksek olduğu ve farkın anlamlılığa yakın olduğu 

gözlendi. SSPE hastalarında İL-12 salgısı MBP’ye yanıtta düşük bulunmasına 

rağmen bu fark anlamlılığa ulaşmak iken, kızamık aşısına yanıt olarak 

SSPE’lilerde düşüktü. İL-10 ve İFN-γ salgısında gruplar arasında fark yoktu. PPD 

uyarısından sonra ise İL-12, İL-10 ve İFN-γ salgısında SSPE grubunda azalma 

saptandı (67). Bu bulgular SSPE’de myelin antijenlerine karşı yandaş bir Th1 

immün yanıtının gelişmediğine ve MSS’nin SSPE’de otoimmün bir yanıtın hedefi 

olmadığına işaret etmektedir. 

SSPE’de MSS Yanıtı 

SSPE hastalarının BOS’ları incelendiğinde İL-1α düzeyinin arttığı, 

plazmada ise normal seviyede bulunduğu (63), İL-1β ve çözünür adezyon 

molekül-1’in (sICAM-1) arttığı bildirilmiştir (44). Başka bir çalışmada SSPE’de 

BOS’da İL-10 salgısı gösterilmiş, İL-4 salgısı bulunmamış, sadece bir hastada 

İFN-γ salgısı tespit edilmiştir (45). Ichiyama ve arkadaşları ise SSPE’de serumda 

ve BOS’da İL-6 ve ayrıca serumda İL-10 düzeyinin sağlıklı kontrollere ve 

infeksiyöz olmayan afebril nörolojik hasta kontrollere göre arttığını bildirmişlerdir 

(30). 

Yakın zamanda yaptığımız bir çalışmada yapılan bir çalışmada 60 SSPE 

hastası, infeksiyöz veya inflamatuar bir nörolojik (IN) hastalığı olan ve 

noninflamatuar nörolojik (NIN) bir hastalığı olan kişilerin BOS ve serumlarında İL-

12, İL-10, İL-4, İL-17, İL-18, İFN-α ve İFN-γ, CXCL8 (IL-8), CXCL10 (IP-10), 

CCL2 (MCP-1) ve CCL5 (RANTES) ölçülmüştür. İL-12 (p40+p70) düzeyi 



 

 

16

 

SSPE’de BOS ve serumda IN ve NIN gruplarından daha yüksek bulunurken, 

ayrıca incelenen İL-12 p70 alt ünitesinde bir fark bulunmadı ve artışın İL-12 p40 

alt ünitesinden kaynaklandığı indirekt olarak gösterildi. İL-10 düzeyleri ise 

SSPE’de BOS’da NIN grubundan daha yüksek bulundu. İFN-γ salgısı SSPE’de 

BOS ve serumda IN grubundan daha düşük düzeyde salgılanmasına rağmen 

anlamlılığa erişmedi. Aynı gruplarda kemokin düzeyleri incelendiğinde SSPE’de 

BOS’da CXCL-10 düzeyi NIN grubundan, serumda CXCL-8 IN ve NIN 

gruplarından yüksek bulundu. BOS ve serumda CCL2, BOS’da CXCL-8 ve 

CCL5, serumda CXCL-10 salgıları düzeylerinde gruplar arasında fark görülmedi 

(57). BOS ve serumda bir İL-12 artışı olmasına rağmen, artan alt ünitenin p40 

olma olasılığı nedeniyle, bu artışın etkili bir Th1 cevabı oluşturmada yeterli 

olmadığı düşünülmektedir (57). 

C. Kızamık Virüs Reseptörü Olarak CD46 

CD46 (membran kofaktör protein), kompleman aktivasyonunu düzenleyici 

bir hücre yüzey molekülüdür. İnsanda tüm çekirdekli hücrelerde eksprese olan 

57-67 kilodaltonluk bir tip I transmembran glikoproteinidir. Kompleman 

faktörlerine bağlanarak hücreyi kompleman aracılı lizisten korumaktadır (13). 

CD46 KV’nin Edmonston ve Halle suşları için reseptör işlevi gördüğünü 

tanımlanan ilk moleküldür. Dokulara özgü olarak farklı izoformları vardır (54, 59). 

CD46’nın insan ve farelerde çözünür ve membrana bağlı formları gösterilmiştir. 

Molekül yapısı 4 kısa tekrarlayan diziden (short consensus repeat, SCR), serin-

treonin-prolin aminoasitlerinden zengin bir bölgeden, bir transmembran bölge ve 

sitoplazmik kuyruktan oluşmaktadır (13). KV’nin H proteini CD46’nın SRC1 ve 

SRC2 bölgelerine bağlanırken, doğal ligandları olan kompleman 

komponentlerinden C3b ve C4b, SCR2, SRC3 ve SRC4 bölgelerine 

bağlanmaktadır (35, 56, 59), (Şekil 2). SSPE’de CD46 ile ilişkili bir mekanizma 

arayışı ile CD46 molekülünde KV bağlanma bölgelerinin dizi analizi yapıldığında, 

SSPE hastalarında bağlanma bölgelerinde anlamlı olabilecek değişiklikler 

bulunmamış, SSPE gelişiminde konak faktörleri arasında CD46 genindeki 

değişikliklerin rol oynamadığı ileri sürülmüştür (38). 
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Şekil 2: KV’nin CD46 bağlanma bölgesi. Dhiman’dan uyarlandı (7). 

CD46’ya patojen ya da kompleman bağlanması doğal ve edinsel immün 

yanıt arasında moleküler bir bağlantı oluşturmaktadır. İnfeksiyonlara karşı doğal 

immün yanıtın gelişmesi hem hızlı bir savunma mekanizmasını tetiklemekte, hem 

de edinsel immün yanıtın gelişimini etkilemektedir. CD46, KV antijenlerinin HLA 

sınıf I ve II molekülleriyle sunumunu arttırmaktadır (56). CD46’nın normal görevi 

konak hücreleri kompleman aracılı lizisten korumaktır. KV’nin H proteinini 

bağlandıktan sonra, CD46 hücre içine alınmakta ve hücre yüzeyinde 

ekspresyonu azalmaktadır. KV bağlanması sonucu hücre yüzeyinde CD46 

azaldığında, lenfositlerin in vitro aktiflenmiş kompleman aracılı lizise duyarlılığı 

artmaktadır. Böylece duyarlı hücreler lize edilir ve virüsün çoğalarak diğer 

hücreleri infekte etmesi engellenir (13, 59). Bu yolla, KV’nin konak hücre 

yüzeyinde yer alan CD46’ya bağlanmasıyla antiviral immün yanıt 

tetiklenmektedir. KV’nin CD46’ya bağlanarak İL-12 sentezini doğrudan azalttığı, 

bu şekilde hücresel immün yanıtın baskılanmasında önemli bir rolü olduğu ileri 

sürülmektedir (13, 35, 59). 

MSS’de CD46 ekspresyonu incelendiğinde nöron ve oligodendrositlerde 

CD46 gösterilirken, astrositlerde CD46 ekspresyonunun zayıf olduğu bildirilmiştir 

(42). SSPE’li beyin materyalinde lezyonlar dışında KV’nin bulunmadığı 

bölgelerde, normal beyin materyali ile benzer bir CD46 dağılımı gösterilmiştir. 

Oysa lezyonlarda KV varlığı gösterilen hücrelerde CD46 ekpresyonu görülmemiş, 

KV infeksiyonu sonrasında nöral hücrelerde CD46 ekspresyonunun azaldığı ya 

da olmadığı ileri sürülmüştür (42, 48). 
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Tüm bunlardan bağımsız olarak CD46’nın immünoregülatör bir molekül 

olduğuna dair yakın zamanda yayınlanmış bir çalışma vardır. Kemper ve 

arkadaşlarının çalışmasında CD4+ T hücreleri anti-CD3, anti-CD28 ve anti-CD46 

ile uyarıldıklarında, CD46 uyarısının yüksek İL-10 salgısı ile karakterize Tr1 

benzeri düzenleyici T hücrelerinin ortaya çıkmasına neden olduğu görülmüştür. 

Bu hücrelerin, farklı bir düzenleyici T hücre alt grubu olabileceği ve T hücre 

yanıtının bu yolla İL-10 aracılı olarak baskılandığı ileri sürülmektedir (36). 

Bu verilere dayanılarak SSPE’de immün yanıt farklılığını ortaya koymak, 

hastalık gelişiminin anlaşılması için önemlidir. Bu amaçla çalışmamızda SSPE’de 

CD46 uyarısıyla gelişen immün yanıtı proliferatif yanıt, sitokin yanıtı ve 

düzenleyici T hücreleri açısından araştırdık ve kontrollerle karşılaştırarak 

inceledik. 

 



 

 

19

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

1. Çalışma Grubu 

Donörler SSPE hastaları ve çocuk kontrollerden (ÇK) seçildi. CD46 

uyarısı ile yapılan testler ve akım sitometrisi deneyleri için, kısmen örtüşen farklı 

deney grupları kullanıldı. Donörlerden alınabilen kan, dolayısıyla da elde 

edilebilen hücre miktarı az olduğundan, her deney her donörde yapılamadı. 

Proliferasyon ve sitokin testlerinde incelenen donörler, toplam 20 kişiden 

oluşan SSPE hasta grubu (8 kız, 12 erkek çocuğu) ve 18 kişiden oluşan ÇK 

grubundan (8 kız, 10 erkek çocuğu) oluştu. Yaş ortalaması hastalarda 7,8 ± 4,7 

yaş, kontrollerde 9,8 ± 3,7 yaş olarak hesaplandı. 

Akım sitometrisi deneylerinde ise 22 SSPE hastası (6 kız, 16 erkek 

çocuğu) ve 21 ÇK donöre yer verildi (8 kız, 13 erkek çocuğu). Hastaların yaş 

ortalaması 8,5 ± 3,2 yaş iken, ÇK grubunda 7,7 ± 3,4 yaş idi. 

SSPE tanı kriterleri olarak hastalarda BOS ve serumda KV’ye özgül 

yüksek antikor pozitifliği, klinik bulgular, tipik EEG bulguları, BOS’da oligoklonal 

IgG bantlarının pozitifliği değerlendirildi. Laboratuvarımıza rutin tetkik amacıyla 

gönderilen hastalar, hasta bilgilendirme formu velilerine okutulup yazılı onay 

alındıktan sonra çalışmaya dahil edildi. İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesinden Etik Kurul 

onayı alındı. Her donörden EDTA’lı tüplere 5-10 ml kan alındı. 

2. Proliferasyon ve Sitokin Ölçüm Deneyleri 

SSPE hastalarında sitokin yanıtını incelemek amacıyla yapılan 

deneylerde anti-CD3 (Diaclone), anti-CD28 (Ancell), anti-CD46 (C. Kemper 

hediyesi) ve bunların izotipi ile aynı olan kontrol anti-IgG1 (Diaclone) monoklonal 

antikorları kullanıldı. Düz tabanlı 96-kuyuluk steril kültür plakları (Nunc) antikorlar 

ile anti-CD3/CD28, anti-CD3/CD46, anti-CD3/CD28/CD46 ve anti-IgG1 izotip 

kombinasyonlarında kaplandı. Her kombinasyon için dörder kuyu kullanıldı. 

Antikor kaplı plaklar gece boyu +4°C’de inkübe edildi. Periferik kandan 

fikol gradyanı yöntemi ile mononükleer hücreler izole edildi. Bunun için EDTA’lı 

kan tüpleri 3000 rpm’de 10 dakika çevrilerek lökositleri içeren interfazdan 1-2 ml 
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toplandı. Bu işlem iki kez yapıldı. Toplanan interfaz 1:1 oranında PBS (phosphate 

buffered saline) ile sulandırıldı ve fikol histopaque-1077 (Biochrome) üzerine 

yayılarak 3000 rpm’de 25 dakika çevrildi. Ayrılan PKMH’ler toplanarak 2 kez PBS 

ile yıkandı, buz içinde bekletildi ve tripan mavisi (Gibco) ile boyanarak canlı hücre 

sayısı tespit edildi. Hücreler, her kuyuya 200000 hücre gelecek şekilde 150 µl 

medyum içinde ekildi ve 37°C’de %5 CO2’li ortamda inkübe edildi. Kültür 

medyumu RPMI-1640 (Sigma) içinde %10 AB insan serumu (Sigma), 2mM L-

Glutamin (Gibco) ve 10000 IU/ml/10000 mg/ml penisilin / streptomisinden (Gibco) 

oluşmaktaydı. Kültürün 72. saatinde her kuyudan 120 µl üst sıvı toplandı ve -

80°C’de saklandı. Kuyulara 80 µl taze medyum eklendi. Hücreler 1µCi 3H-Timidin 

ile işaretlendi, ertesi gün harmanlandı ve β-sayacında sayıldı. Uyarı verilen 

kuyuların ortalaması, uyarı verilmeyen kuyuların ortalamasına bölünerek 

stimülasyon indeksleri (Sİ) hesaplandı. Toplanan üst sıvılarda uyarılmış İL-10 

(Biosource), İL-2 (Biosource), İFN-γ (Biosource), İL-12p40 (Beckton Dickinson), 

İL-12p70 (Beckton Dickinson) ve TGF-β (Biosource) düzeyleri ELİSA ile ölçülerek 

değerlendirildi. 

3. Akım Sitometrisi Deneyleri 

Lenfosit ve monositler üzerinde CD46 ekspresyon düzeyini belirlemek 

amacıyla, fluoresan işaretli monoklonal antikorlardan yararlanıldı. Lenfositleri 

göstermek için APC işaretli anti-CD3 (Dako), monositler için FITC işaretli anti-

CD14 (Dako), CD46 için PE işaretli anti-CD46 (Ancell) kullanıldı. Test tüplerine 

konan antikorlar üzerine 100 er µl EDTA’lı kan eklendi. Tüpler oda sıcaklığında 

20 dakika inkübe edildikten sonra, 20 dakika da 2,5 ml lizis solüsyonunda 

bekletildi ve eritrositlerin lize olması sağlandı. Daha sonra tüpler 1500 rpm’de 10 

dakika santrifüj edildi. Yıkama işlemi için tüplerideki üst sıvılar döküldükten sonra 

üzerlerine 2 ml PBS eklenerek tekrar 1500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

Yıkama işlemi 2 kez yapıldıktan sonra tüplere 0,5 ml FACS izoton (Beckton 

Dickinson) ve 0,5 ml %2’lik paraformaldehit solüsyonu (Sigma) eklendi. Hücreler 

en geç bir gün içinde sayılıp değerlendirildi (FACScalibur, Beckton Dickinson). 

Bu amaçla lenfosit ve monositler için ayrı kapılar alındı ve her tüpte kapı içinde 

5000 hücre sayıldı. CD46 molekülünü taşıyan ve taşımayan hücre oranları 
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belirlendi. Ayrıca CD46’yı taşıyan hücreler, CD46’yı düşük ya da yüksek oranda 

taşıma oranlarına göre iki gruba ayrılarak ayrıca değerlendirildi. 

Deneylerde kullanılan malzeme ve cihazların listesi Tablo 4’de verilmiştir.  

4. İstatistiksel Değerlendirme 

Proliferasyon, CD46 uyarısıyla sitokin salgısı ve CD46 ekspresyon 

deneylerinde gruplar arası karşılaştırmalar non-parametrik Mann-Whitney-U testi 

uygulanarak yapıldı. Sonuçlar medyan değerleri olarak bildirildi. Hasta ve 

kontrollerin yaşları, ortalama ve standart sapma olarak gösterildi. İstatistiksel 

anlamlılık, p değerinin 0,05’den küçük olması olarak tanımlandı. 
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BULGULAR 

1. SSPE Hastalarında anti-CD46 Uyarısı Sonrası İmmün Yanıt 

a. Anti-CD46 Uyarısı Sonrası Proliferatif Yanıt 

Bu deney grubunda üç günlük proliferasyon testlerinden elde edilen Sİ 

değerleri karşılaştırıldı. Şekil 3’de görüldüğü gibi tüm uyaran kombinasyonlarında 

SSPE grubunda Sİ değerleri kontrollere göre düşük bulundu. Ancak istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık anti-CD3/CD46 uyarısı ile gözlendi: SSPE grubunda ÇK 

grubuna göre Sİ değerleri düşüktü (Sİ = 4,0 ve 18,5; p = 0,02). Anti-CD3/CD28 

ve anti-CD3/CD28/CD46 uyarısına verilen yanıtların SSPE’lilerde düşük 

olmasına rağmen, farkın anlamlılık düzeyine erişemediği görüldü (Sİ = 5,7 ve 

30,6; p = 0,054 ile 4,8 ve 30,5, p = 0,11) (Şekil 3 ve 4). 

ÇK           SSPE

CD3/CD28

CD3/CD46

CD3/CD28/CD46

30,5

4,8

18,5

*4,0

30,6

5,7

0

8

16

24

32

si

*p=0,02

 

Şekil 3: SSPE hastaları ve ÇK grubu arasında proliferasyon yanıtı 

karşılaştırması. Sonuçlar stimülasyon indekslerinin (Sİ) medyan değeri 

olarak verildi. 
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Şekil 4: SSPE hastaları ve ÇK grubunda proliferatif yanıtı. 

 

b. Anti-CD46 Uyarısı Sonrası Sitokin Yanıtı 

SSPE hastalarında CD46 uyarısı sonrası sitokin yanıtını incelemek 

amacıyla yapılan deneylerde toplanan üst sıvılarda İL-10, İL-12p70, İL-12p40, 

İL-2, İFN-γ, ve TGF-β düzeyleri ELİSA yöntemi ile ölçüldü. Bu grup deneyde 20 

SSPE hastası ve 18 ÇK değerlendirildi. SSPE ve ÇK gruplarının sitokin salgı 

sonuçları Tablo 1’de toplu olarak gösterilmiştir. 

Anti-CD3/CD46 ile uyarılan PKMH’lerde, ek olarak anti-CD28 ile uyarılsın 

ya da uyarılmasın, SSPE hastalarında ÇK grubuna göre daha düşük düzeyde İL-

10 ve İL-12p70 salgılandığı görüldü. Anti-CD3/CD46 uyarısı SSPE hastalarında 

İL-10 salgısının medyan değeri 0,2 pg/ml iken, ÇK grubunda 7,0 pg/ml olarak 

bulundu (p = 0,03). Uyarı, anti-CD3/CD28/CD46 kombinasyonunda verildiğinde 

İL-10 salgısının medyan değeri SSPE’lilerde 1,7 pg/ml, ÇK grubunda 16,0 pg/ml 

olarak hesaplandı ve SSPE hastalarında daha düşük olduğu görüldü (p = 0,01). 

Anti-CD3/CD28 uyarısı ile de SSPE de İL-10 salgısı düşük gözlenirken, anlamlı 

bir fark olmadığı bulundu (1,3 ve 5,9 pg/ml). İL-10 salgısının sonuçları Şekil 5 ve 

6’da gösterilmiştir. 



 

 

24

 

ÇK           SSPE

CD3/CD28

CD3/CD46

CD3/CD28/CD46

16,0

**1,7

7,0

*0,2

5,9

1,3
0

4

8

12

16

İL
-1

0 
(p

g/
m

l)

*p=0,03
**p=0,01

 

Şekil 5: SSPE ve ÇK gruplarında anti-CD46 uyarısıyla İL-10 salgısı 

karşılaştırması. Sonuçlar medyan değeri olarak verildi. 
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Şekil 6: SSPE ve ÇK gruplarında anti-CD46 uyarısıyla İL-10 salgısı. 

 

Gruplar arasında İL-12p70 düzeyi karşılaştırıldığında, anti-CD3/CD46 

uyarısıyla İL-12p70 salgısı SSPE grubunda 1,1 pg/ml ve ÇK grubunda 3,8 pg/ml 

(p= 0,03) olarak bulunurken, anti-CD3/CD28/CD46 uyarısıyla SSPE hastalarında 

1,4 pg/ml ve ÇK grubunda 4,6 pg/ml (p = 0,03) olduğu gösterildi. Yine anti-

CD3/CD28 uyarısıyla gruplar arasında anlamlı bir fark gösterilmedi (Şekil 7 ve 8).  
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Şekil 7: Anti-CD46 uyarısıyla SSPE hastaları ve ÇK grubunda İL-

12p70 salgısı. Sonuçlar medyan değeri olarak verildi. 
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Şekil 8: Anti-CD46 uyarısıyla SSPE hastaları ve ÇK grubunda İL-

12p70 salgısı. 

SSPE hastaları İL-2 salgısı açısından ÇK grubuyla karşılaştırıldığında 

hem anti-CD3/CD46 (medyan = 0,0 pg/ml), hem anti-CD3/CD28/CD46 (medyan 

= 0,0 pg/ml) uyarısında İL-2 salgısının SSPE hastalarında daha yüksek olduğu 

görüldü (p = 0,04 ve p = 0,02). Anti-CD3/CD28 uyarısıyla İL-2 salgısında bir fark 

görülmedi. İL-2 salgısı sonuçları Şekil 9 ve 10’da gösterilmiştir. 
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Şekil 9: Anti-CD46 uyarısıyla SSPE ve ÇK gruplarında İL-2 salgısı 

karşılaştırması. Sonuçlar medyan değeri olarak verildi. 
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Şekil 10: Anti-CD46 uyarısıyla SSPE ve ÇK gruplarında İL-2 salgısı. 

 

Hem SSPE, hem ÇK gruplarında uyarı sonrası PKMH’lerin İL-12p40, İFN-

γ ve TGF-β salgı düzeyleri karşılaştırıldığında, gruplar arasında anlamlı bir fark 

olmadığı görüldü. Bu sitokinlerin gruplar arasındaki karşılaştırması Şekil 11 ve 

12’de gösterilmiştir. 
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Şekil 11: Anti-CD46 uyarısıyla SSPE ve ÇK gruplarında İL-12p40, İFN-γ ve TGF-

β salgısı karşılaştırması. Sonuçlar medyan değeri olarak verildi. 
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Şekil 12: Anti-CD46 uyarısıyla SSPE ve ÇK gruplarında İL-12p40, İFN-γ ve TGF-

β salgısı.
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______________________________________________________________________________________________________ 

Tablo 1: SSPE hastaları ve ÇK grubunda anti-CD46 uyarısıyla sitokin salgısı. Sonuçlar medyan değeri olarak verildi. Parantez 

içinde, ölçülen en en alt ve en üst değerler gösterildi. 

 
 İL-10 İL-12p70 İL-2 
  SSPE ÇK p SSPE ÇK p SSPE ÇK p 

CD3/CD28 
1,3 

(0,0-147,7) 
5,9 

(0,0-50,0)   
10,0 

(0,0-200,0) 
28,0 

(0,0-81,0)   
0,0 

(0,0-147,3) 
0,0 

(0,0-12,7)   

CD3/CD46 
0,2 

(0,0-36,6) 
7,0 

(0,0-40,5) 0,03 
10,5 

(0,0-193,0) 
37,5 

(0,0-294,0) 0,03 
0,0 

(0,0-1074,2) 
0,0 

(0,0-66,2) 0,04 

CD3/CD28/CD46 
1,7 

(0,0-188,7) 
16,0 

(0,0-124,1) 0,01 
13,5 

(0,0-146,0) 
46,0 

(0,0-136,0) 0,03 
0,0 

(0,0-124,1) 
0,0 

(0,0-0,0) 0,02 
N 20 14   20 16   20 16   

 

 İL-12p40 İFN-γγγγ TGF-ββββ 

  SSPE ÇK SSPE ÇK SSPE ÇK 

CD3/CD28 
0,0 

(0,0-401,0) 
0,0 

(0,0-191,4) 
3,0 

(0,0-17569,0) 
68,5 

(0,0-10374,0) 
0,0 

(0,0-1707,0) 
284,0 

(0,0-5152,0) 

CD3/CD46 
0,6 

(0,0-562,5) 
0,0 

(0,0-1258,9) 
1,5 

(0,0-2014,0) 
57,5 

(0,0-14613,0) 
284,0 

(0,0-2367,0) 
157,0 

(0,0-4545,0) 

CD3/CD28/CD46 
16,1 

(0,0-537,6) 
38,4 

(0,0-903,6) 
3,5 

(0,0-23191,0) 
61,0 

(0,0-18107,0) 
146,5 

(0,0-1486,0) 
97,0 

(0,0-4545,0) 

N 20 16 20 16 16 12 
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2. CD3+ Lenfosit ve CD14+ Monositlerde CD46 Ekspresyonu 

Periferik kan hücrelerinde CD3+ lenfositler ve CD14+ monositlerde, olası 

KV reseptörü olarak CD46 taşıyan hücrelerin oranı, akım sitometrisi yöntemiyle 

değerlendirildi. Toplam CD3+ lenfositlerin oranı SSPE hastalarında % 63,1 ve 

ÇK grubunda %65,1 bulundu ve gruplar arasında bir fark görülmedi (Şekil 13) 

SSPE hastalarında CD3+ lenfositlerin CD46 molekülünü taşıma oranı ÇK grubu 

ile karşılaştırıldığında, CD3+CD46+ hücrelerin oranı SSPE grubunda düşük 

bulundu (%43,0 ve %55,5; p = 0,02). Şekil 14’de iki grubun karşılaştırılması 

gösterilmektedir. 
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Şekil 13: SSPE hastaları ve ÇG grubunda toplam CD3+ lenfosit oranı. 

 

Gruplarda CD14+ monositlerin toplam oranı değerlendirildiğinde 

SSPE’liler monositlerin oranı ÇK grubundan daha düşük bulundu (%64,7 ve 

%78,0), (Şekil 15). SSPE hastaları ve ÇK grubunda CD14+ monositlerin CD46 

molekülünü taşıma oranı incelendiğinde, hastalarda CD14+CD46+ monositlerin 

oranı ÇK grubundan daha düşük bulundu (%57,9 ve %76,5; p = 0,009). SSPE 

ve ÇK gruplarının CD46 taşıyan CD14+ monosit oranları Şekil 16’da 

gösterilmektedir.  
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Şekil 14: SSPE hastaları ve ÇK grubunda CD3+CD46+ lenfosit oranı. 
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Şekil 15: SSPE ve ÇG gruplarında toplam CD14+ monosit oranı. 
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Şekil 16: SSPE hastaları ve ÇK grubunda CD14+CD46+ monosit oranı. 

  

Lenfosit ve monositler üzerinde toplam CD46 taşıma oranları 

değerlendirildikten sonra, CD46’yı yüksek ve alçak düzeyde taşıyan lenfosit ve 

monositler ayrı gruplar olarak incelendi. Taşıdıkları CD46’nın yoğunluğuna göre 

CD3+ lenfositlerde CD46 molekülünü yüksek ya da düşük taşıyan hücrelerin 

oranına bakıldığında, SSPE hastaları ve ÇK grubu arasında bir fark görülmedi. 

Tablo 2’de her iki grubun sonuçları medyan değeri olarak verilmiştir. 

 

_______________________________________________________________ 

Tablo 2: CD3+CD46düşük ve CD3+CD46yüksek lenfosit oranları (Parantez içinde 

en düşük ve en yüksek değerler verilmiştir). 

_______________________________________________________________ 

CD3+CD46düşük    CD3+CD46yüksek  

SSPE   41,9 (17,8 - 87,7)   34,3 (3,0 - 72,1) 

ÇK   43,3 (20,6 - 85,8)   39,3 (4,0 - 72,2) 
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Aynı inceleme CD14+ monositlerde yapıldığında, CD46 molekülünü 

düşük ya da yüksek düzeyde taşıyan hücreler, SSPE hastaları ve ÇK grubunda 

farklı bulunmadı. Tablo 3’de her iki grubun sonuçları medyan değeri olarak 

verilmiştir.   

 

 
Tablo 3: CD14+CD46düşük ve CD14+CD46yüksek monosit oranları (Parantez 

içinde en düşük ve en yüksek değerler verilmiştir). 

_______________________________________________________________ 

CD14+CD46düşük   CD14+CD46yüksek  

SSPE   47,1 (17,0 – 96,0)  63,6 (27,8 – 92, 4) 

ÇK   32,6 (11,0 – 89, 9)  77,8 (10,0 – 86,9) 

 

 

CD46 taşıyan hücre oranları yanında toplam CD46 yüzey molekülü 

miktarını belirlemek için ayrıca CD3+CD46+ ve CD14+CD46+ hücrelerdeki CD46 

toplam yoğunluğu değerlendirildi. Bu amaçla CD46 ekspresyonu yoğunluğuna 

göre hücreler gruplandı ve her grubun içerdiği hücre sayısı o grubun ortalama 

floresan miktarına göre hesaplandı ve grupların sonuçları toplandı: 

Yüksek grup (CD46 taşıyan hücre sayısı X Ortalama fluoresan yoğunluğu) 
+ 

Düşük grup (CD46 taşıyan hücre sayısı X Ortalama fluoresan yoğunluğu) 
 

Elde edilen değerler hasta ve kontrollerde karşılaştırıldığında, gruplar 

arasında CD46 molekülünün toplam miktarı açısından fark anlamlılığa 

ulaşmadı, ancak şekil 17 ve 18 ’de görüldüğü gibi, hastalarda toplam CD46 

ekspresyonu da azalmış idi. 

Şekil 19 ve 20’de lenfosit ve monositlerde CD46 ekspresyonuna birer 

örnek verilmiştir. 
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Şekil 17: SSPE hastaları ve ÇK grubunda lenfositlerde toplam CD46 miktarı. 
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Şekil 18: SSPE ve ÇK gruplarında monositlerde toplam CD46 miktarı. 
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Şekil 19: Lenfositlerde CD46 ekspresyonu. 
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Şekil 20: Monositlerde CD46 ekspresyonu. 



 

 

37

 

_______________________________________________________________ 
 
Tablo 4: Deneylerde kullanılan malzeme ve cihazların listesi. 
_______________________________________________________________ 
 

Malzeme Marka 

Anti-IgG1 antikoru (İzotip kontrolü) Diaclone 

Anti-CD3 antikoru Diaclone 

Anti-CD28 antikoru Ancell 

Anti-CD46 antikoru C.Kemper hediyesi 

Kültür plağı (96-kuyulu, düz tabanlı)  Nunc 

Fikol-1077 Biochrom 

Tripan mavisi Gibco 

RPMI-1640 medyum Sigma 

İnsan AB serumu Sigma 

L-glutamin Sigma 

Penisilin/Streptomisin Sigma 

3H-Timidin ARC-American Radiolabeled Chemicals 

İL-10 ELİSA kiti Biosource 

İL-2 ELİSA kiti Biosource 

İFN-γ ELİSA kiti Biosource 

İL-12p40 ELİSA kiti Beckton Dickinson 

İL-12p70 ELİSA kiti Beckton Dickinson 

TGF-β ELİSA kiti Biosource 

APC işaretli anti-CD3 antikoru Dako 

FITC işaretli anti-CD14 antikoru Dako 

PE işaretli anti-CD46 antikoru Ancell 

FACS izoton Beckton Dickinson 

  

Cihaz Marka 

β-sintilasyon sayacı Packard β-scintillation Counter 

ELİSA okuyucusu µ-Quant, Bio-Tek Instruments 

Akım sitometrisi cihazı FACScalibur, Beckton Dickinson 
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TARTIŞMA 

 Bu çalışmada SSPE hastalarında KV reseptörlerinden biri olarak 

tanımlanan CD46 ile uyarıya yanıt olarak PKMH’lerde proliferasyon ve sitokin 

salgısı incelendi, gelişen yanıtın kontrollere göre farkı değerlendirildi. CD46 

molekülünün SSPE hastalarında lenfosit ve monositlerdeki ekspresyonu 

kontrollerle karşılaştırıldı. Bu yolla SSPE hastalarında CD46 uyarısıyla gelişen 

olası düzenleyici T hücreleri incelenip, kontrollere göre farkı araştırıldı. 

 Kemper ve arkadaşlarının (36) bulgularına göre CD46 düzenleyici bir 

mekanizmada yer alarak Tr1 fenotipinde hücreleri uyarmakta idi. Bu fenotipte 

CD46 uyarısıyla hücrelerin yüksek düzeyde İL-10, orta düzeyde İFN-γ, TGF-β, 

ve İL-12p40, düşük düzeyde İL-2 salgıladığı görülmüş, İL-4’ün ise hiç 

salgılanmadığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda yer verdiğimiz kontrollerde ise 

CD46 uyarısıyla İL-10 salgısı yüksek bulunmadı. İL-10 salgısının ancak CD28’in 

kostimülatör etkisiyle arttığı gözlenirken, İL-2 ve İFN-γ salgısındaki uyarı 

bildirilen bulgularla uyumlu idi. TGF-β salgısında ise CD46 uyarısıyla bir fark 

gözlenmedi. Oysa adı geçen çalışmada CD46 etkisiyle TGF-β salgısı artmış 

bulunmuştur (36). İL-12p40 salgısı aynı çalışmada her uyaran 

kombinasyonunda salgılanırken, bizim çalışmamızda CD46’ya bağımlı olarak 

değil, ancak eş zamanlı CD28 kostimülasyonuyla uyarılabildi. Diğer çalışmadan 

farklı olarak bu çalışmada İL-12’nin düzenleyici alt birimi p40 yanında biyolojik 

aktif molekülü de incelediğimizde, İL-12p70 salgısının CD46 uyarısıyla arttığı 

görüldü. Bu sonuçlar Kemper ve arkadaşlarının CD46 ile geliştirdikleri yüksek 

İL-10 salgısı ile karakterize Tr1 hücrelerinin indüklenmediğini düşündürmektedir. 

CD46 uyarısının düzenleyici bir sitokin salgısına yol açması ile ilgili bulgular 

oldukça sınırlıdır ve CD46’nın düzenleyici rolü henüz açıklığa kavuşturulmaya 

çalışılmaktadır. 

 SSPE hastalarında ise, yanında CD28 uyarısı olsa da, olmasa da CD46 

uyarısıyla in vitro İL-10 salgısının kontrol grubuna göre düşük olduğu görüldü. 

CD3/CD28 uyarısıyla da İL-10 salgısı hastalarda düşük bulunmasına rağmen, 

bu azalma anlamlılığa erişmedi. Bu bulgu CD46 aracılı İL-10 indüksiyonunun 
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SSPE’de kontroller gibi gelişmediğini göstermiş ve CD46‘nın SSPE’de rolünü 

düşündürmüştür. 

 SSPE’de proinflamatuar olarak aktif olan İL-12p70 salgısı da 

kontrollere göre zayıf uyarılabildi. Bu in vitro zayıf İL-12p70 salgısı hastalarda 

CD46’yı içeren tüm uyarı kombinasyonlarında gözlenirken, CD3/CD28 

uyarısıyla İL-12p70 salgısındaki farkın anlamlılığa ulaşmadığı görüldüğü. 

CD3/CD28 uyarısıyla İL-12p70 salgısında anlamlı bir baskılanmanın 

gözlenmemesi, SSPE’de CD3 üzerinden uyarı mekanizmasında bir fark 

olmadığını düşündürmektedir. Doğal ve edinsel bağışıklık arasında bir bağlantı 

molekülü olan İL-12, T ve NK hücrelerinden İFN-γ salgısını uyarması nedeniyle 

Th1 yanıtının gelişiminde gerekli bir sitokindir. ASH’ler olan monosit, makrofaj 

ve DH’ler in vivo İL-12 salgılayan hücrelerdir. Bu hücreler aynı zamanda KV’nin 

primer hedefidir (3, 35). Monositlerin KV ile infeksiyonu sonucu İL-12p40 ve p70 

salgısının azaldığı Atabani ve arkadaşlarının çalışmasında bildirilmiştir (3). Karp 

ve arkadaşlarının çalışmasında ise İL-12’nin yanı sıra, İL-12’nin bir inhibitörü 

olan İL-10’da da azalma gösterilmiştir. Bu bulguya dayanarak KV ve CD46 

arasındaki doğrudan bir etkileşim nedeniyle İL-12 sentezinin doğrudan 

azaltılarak hücresel immünitenin baskılandığı ileri sürülmüştür (35). Yine aynı 

çalışmada KV ile infekte monositlerin sitokin profilleri, anti-CD46 uyarısı verilen 

monositlerinkiyle aynı bulunmuştur (35). Ayrıca İL-10 ve İL-12’de gösterilen 

baskılanmanın KV suşuna bağımlı olmadığı bildirilmiştir. Bu durumda olası 

SSPE suşlarının CD46’ya bağlanma olasılığı varsa, hedef hücreler olan 

ASH’lerden İL-12 sentezinin baskılanabileceği düşünülebilir. 

SSPE’de lenfosit ve monosit oranları incelendiğinde, CD3+ lenfosit oranı 

farklı bulunmaz iken, CD14+ monosit oranının azalmış olduğu görüldü. SSPE’de 

İL-12 salgısındaki azalmanın bir sebebi de monosit oranının düşük bulunması 

olabilir. Olası diğer bir mekanizma hücre yüzeyinde ekspresyonu düşük bulunan 

CD46 moleküllerinin Tr1 yönündeki uyarısının yeterli bir yanıt 

geliştirememesidir.  

SSPE hastalarının CD3+ T lenfositleri ve CD14+ monositlerinin CD46 

taşıma oranlarının kontrollere göre daha düşük bulunması, KV’nin CD46’ya 

bağlandığına ve hücreleri infekte ettiğine işaret edebilir. KV-CD46 etkileşmesi 

sonucu, CD46 hücre içine alınıp hücre yüzeyindeki ekspresyonu azalıyor 
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olabilir. Nitekim McQuaid ve arkadaşları (42) ile Ogata ve arkadaşlarının (48) 

çalışmaları bu düşünceyi destekler niteliktedir. Her iki çalışmada da SSPE’li 

beyin materyalinde lezyonlar dışında normal bir CD46 ekspresyonu 

gösterilirken, lezyonlarda KV ile infekte hücrelerde CD46 ekpresyonu 

görülmemiştir. SSPE’de CD46 ekspresyonunun mu azaldığı, yoksa KV’nin 

bağlanmasıyla CD46’nın hücre içine mi alındığı araştırılacaktır.  

 Çalışmamızda SSPE hastalarında CD3/CD46 uyarısıyla proliferatif 

yanıtta bir azalma görüldü. CD3/CD28 uyarısıyla da SSPE’de proliferasyonda 

düşüş görülmesine rağmen, bu bulgu anlamlılık düzeyine erişmedi. CD3/CD28 

uyarısıyla SSPE’de proliferasyonun baskılanması, önceki çalışmamızda 

bildirdiğimiz PPD uyarısıyla ve spontan gelişen proliferatif yanıttaki baskılanma 

(67) ile uyumlu bulundu. 

SSPE’de, kızamıkta gösterildiği gibi, immün yanıtta bir düzenlenme 

bozukluğu olduğunun bulguları vardır. Hastaların BOS ve serumlarında KV’ye 

özgül antikor ve oligoklonal bantların gösterilmesi, humoral immün yanıtın 

geliştiğini göstermektedir. Önceki çalışmamızda SSPE’de PPD uyarısıyla İFN-γ 

salgısında görülen azalma (67), bu çalışmamızda da tüm uyarı 

kombinasyonlarında gösterilmiş, fakat anlamlılığa ulaşamamıştır. Bu bulgu 

SSPE’de İFN-γ salgısında genel bir baskılanmanın olduğunu düşündürür. İL-10 

ve İL-12’nin ise SSPE’de düşük düzeyde sentezlenmesi, Th2 yanıtının baskın 

olmamasına rağmen etkili bir Th1 yanıtının gelişmediğini düşündürür. Th1 

yönlenmesini sağlayan İL-12 salgısının baskılanması, Th1 yanıtının en önemli 

sitokini olan İFN-γ salgısını da etkilediği ve Th1/Th2 sitokin dengesinin 

bozulduğu ileri sürülebilir. 

Bulgularımızdan biri de tüm uyarı kombinasyonlarıyla SSPE hastalarında 

İL-2 salgısının artmış olmasıdır. İL-2 salgısında da CD3/CD28 uyarısıyla 

görülen artma, anlamlılık düzeyine erişmemiştir. SSPE’de İL-2 salgısında artışın 

gösterilmesi genel bir T hücre aktivasyonuna ve inflamatuvar bir yanıtın 

geliştiğine işaret etmektedir. Fakat bu yanıtın KV’yi yok etmede yetersiz kaldığı 

düşünülmektedir.  

 Çalışmanın yöntemi ile ilgili sınırlılıklar da vardır. CD46 uyarı için Kemper 

ve arkadaşlarının çalışmasında (36) ayrıştırılmış CD4+ T hücrelerin kullanılmış 
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olmasına rağmen, biz çalışmamızda hasta ve kontrollerin PKMH’lerini, CD4+ 

hücrelerini ayırmadan kullandık. Hücre ayrımı için yeterli miktarda kan 

alınamadığından bu yöntemin değiştirilerek uygulanması farklı bulguların nedeni 

olabilir. 

 CD46 ile uyarılan Tr1 hücrelerinden farklı düzenleyici T hücre alt 

gruplarının SSPE hastalarında kontrollere göre farklılığı olasılığı bu çalışmada 

ele alınmamıştır. Ancak CD4+CD25+ düzenleyici hücre işlevleri de araştırılacak, 

CD4+ ve CD8+ T hücre alt gruplarını oluşturan farklı düzenleyici T hücre tipleri 

de incelenecektir. 

Tüm sonuçlar değerlendirildiğinde, SSPE’de gelişen yanıtın virüsü yok 

etmede yetersiz kaldığı ileri sürülebilir. SSPE suşlarının, KV reseptörü olarak 

tanımlanan CD46 molekülünü kullandıkları yönünde şüpheler olmasına rağmen, 

CD46’nın KV ile etkileşmesi sonucu baskılayıcı tipte veya Th2 yönünde bir 

immün yanıtın gelişebileceği ya da yetersiz bir Th1 yanıtının oluştuğu 

düşünülebilir. SSPE’de, CD46’nın yanı sıra hastalık gelişiminden sorumlu 

olabileceği düşünülen diğer olası reseptörler de incelenmelidir. 

SSPE’de gelişen immün yanıtın özelliklerini belirlemek, bu hastalığın 

gelişme mekanizmalarını anlamamıza, immün yanıtın sürekliliği ve etkinliğinin 

sağlanarak olası tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine yardımcı olacaktır. Diğer 

olası KV reseptörlerini ve SSPE gelişimindeki rollerini de incelemek, hastalık 

patogenezinin anlaşılmasına katkıda bulunabilir. 
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