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OZET

Beken S., Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE)’de Demiyelinizasyon
Mekanizmasi: Deneysel Bir Calisma, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi. Ankara, 2008

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), santral sinir sisteminde kizamik viriisiiniin
yol agtig1 kronik, kesin bir tedavisi bulunmayan bir enfeksiyondur. Ulkemizde her yil
ortalama 50-80 yeni vaka bildirilmekte olup, sikligi 100000 kizamik vakasinda 4-11
olarak wverilen klasik bilgiden c¢ok daha fazladir. SSPE’de, viral etkenli
demiyelinizasyon olusmakta, ancak patogenezi bilinmemektedir. Demiyelinizasyon,
miyelini yapan oligodendroglial hiicrelerin 6liimii, inflamatuvar hiicreler tarafindan
miyelinin pargalanmasi, endojen metabolik toksinler, oksidatif hasar, antikor-
kompleman aracilikli yitkim gibi ¢esitli mekanizmalarla olusabilir. Bu g¢alismada
SSPE'de demiyelinizasyon mekanizmasi, ve beyin-omurilik sivisinda (BOS)
bulunabilecek  ¢Oziiniir ~ maddelerin  (sitokin,  antikor, = kompleman,...)
demiyelinizasyonda dogrudan roliiniin olup olmadig arastirildi. Bu amagcla hastalarin
BOS ornekleri farelere enjekte edilerek santral ve periferik demiyelinizasyona yol
acip acmadiklart incelendi. Erigkin Swiss albino farelere SSPE (n=3) ve kontrol
grubu (n=3) hastalarin BOS o6rnekleri kan beyin bariyerini bozmak iizere pertusis
toksini ile birlikte intraperitoneal olarak enjekte edildi. Alt1 giin (n=7) ve 21 giin
izlenen (n=7) fareler klinik olarak (tonusta, hareketlerde bozulma, arka ayaklarda
parezi ya da paralizi) kontrol edildi. Siirenin sonunda dekapite edilerek beyinleri ve
siyatik sinirleri hematoksilen-eosin  ve miyelin boyast ile morfoloji ve
demiyelinizasyon, TUNEL metodu ile de apoptoz agisindan degerlendirildi. Toplam
21 giinliik izlemde hayvanlarda herhangi bir klinik belirti gézlenmedi. Histopatolojik
incelemede beyinde yapisal degisiklik, noronal dejenerasyon, inflamasyon ve
demiyelinizasyon saptanmadi, gruplar arasinda fark gézlenmedi. Siyatik sinirlerde de
histolojik bulgular ve miyelinizasyon agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Apoptozda artig saptanmadi.

Bu calismada SSPE’li hastalarin BOS’da demiyelinizasyona yol acabilen faktorlerin

varligin1 destekleyen bulgulara rastlanmamistir. SSPE’de demiyelinizasyon, miyelin



yikimindan ziyade ilerleyen hastalik siirecinde oligodendrositlerin oliimiinden

kaynaklanabilir.

Anahtar kelimeler: SSPE, kizamik, demiyelinizasyon, oligodendrosit, histopatoloji



ABSTRACT

Beken S., Demyelination Mechanisms in Subacute Sclerosing Panencephalitis
(SSPE): an Experimental Study, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Pediatrics, Ankara, 2008.

Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a chronic disease caused by measles
virus. Approximately 50-80 new cases per year are reported in Turkey: this number
is higher than the classically known figure of 4-11/100000 measles cases.
Demyelination occurs in the course of SSPE: its pathogenesis is unclear and could
be caused by inflammatory cells, endogenous metabolic toxins, oxidative damage,
and antibody- or complement-mediated myelin breakdown. In this study the presence
of demyelinating soluble substances (cytokine, antibody, complement...) in the
cerebrospinal fluid of SSPE patiens was investigated experimentally by injection of
CSF samples from patients into mice. Adult Swiss albino mice received an
intraperitoneal injection of 0,5 ml CSF from two patient groups: SSPE (n=3) and
control (n=3), for two consecutive days. To disrupt the blood brain barrier, pertussis
toxin was given intraperitoneally before the CSF injections. Total 14 mice were
followed-up for 6 days (n=7), or 21 days (n=7). Daily examinations were done for
tail tone, gait, and paralysis. After the follow-up period, the brain and sciatic nerves
were studied histopathologically (hematoxylene-eosine, myelin stainings and
TUNEL method) for peripheral or central demyelination and for apoptosis. None of
the mice developed clinical signs during follow-up. On histopathological
examination there was no difference in brain structures; neuronal degeneration,
inflammation and demyelination was not seen in either group. Sciatic nerves
revealed no difference in morphology, myelin thickness, myelin morphology

between groups. No significant apoptosis was observed.

In this study we found no evidence that the CSF in SSPE contains substances causing
demyelination. Demyelination in SSPE may be caused by oligodendrocyte death

during progressing disease rather than myelin degradation.

Key words: SSPE, measles, demyelination, oligodendrocyte, histopathology
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1. GIRIS VE AMAC

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), santral sinir sisteminde (SSS) persistan
kizamik viriisiiniin yol agtig1 kronik bir enfeksiyondur. Insidans1 100000 kizamik
vakasinda 4-11 olarak bildirilmistir. Kizamik enfeksiyonu gecirildikten sonra, 1-20
yillik (ortalama 6-8 yil) latent bir donemin ardindan klinik bulgu verir. Kesin bir
tedavisi yoktur, ancak korunmanin en etkin yolu yaygin asilama ile kizamigin

eradikasyonudur.

Hastaligin baslangic bulgular1 hafif olabilir, ancak SSPE ilerleyici, genellikle
Oliimciil bir hastaliktir. Hastaligin tanis1 klinik bulgular, elektroensefalografi (EEG),
ve serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) kizamik antikorunun saptanmasi ile

konulur.

SSPE’nin patolojisinde erken donemde inflamasyon, ilerleyen donemlerde ise
ndronal dejenerasyon, gliyozis, astrositlerde proliferasyon, perivaskiiler lenfosit ve

plazma hiicre infiltrasyonu ile demiyelinizasyon mevcuttur.

Demiyelinizasyon, miyelin kilifin biitiinliigiiniin bozulmasidir. Demiyelinizan
hastaliklarda miyelin birincil olarak etkilenebilir veya oligodendrositlerin hasarina
ikincil olarak miyelin devamliligi bozulabilir. SSPE de wviral etkenli bir
demiyelinizan hastaliktir, ancak demiyelinizasyonun patogenezi bilinmemektedir:
miyelini yapan oligodendroglial hiicrelerin 6liimii, inflamatuvar hiicreler tarafindan
miyelinin par¢alanmasi, endojen metabolik toksinler, oksidatif hasar, antikor-

kompleman aracilikli yikim gibi ¢esitli mekanizmalar 6ne siirtilmektedir.

Bu calismada SSPE'de demiyelinizasyonun mekanizmasi ve santral sinir sistemi
BOS kompartmaninda bulunabilecek ¢6ziiniir inflamatuvar molekiillerin (sitokin,
antikor, kompleman,...) dogrudan rollerinin olup olmadiginin arastirilmasi
amaclanmistir. Demiyelinizasyon patogenezi saptanabilirse, etken molekiillerin
ortadan kaldirilmaya calisilmasi veya bloke edilmesi SSPE’nin tedavisinde yararh

olabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Subakut sklerozan panensefalit epidemiyolojisi

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), santral sinir sisteminde persistan kizamik
viriisiiniin yol actig1, yavas seyirli bir enfeksiyondur (1). ilk defa Dawson tarafindan
1933 yilinda, istemsiz hareketleri ve mental durumunda bozulma olan bir ¢ocugun
beyin biyopsisinde gri cevherde goriilen inkliizyon cisimleri nedeni ile “subakut
inkliizyon cisim ensefaliti” olarak tanimlanmistir (1). Bouteille’nin 1965 yilinda
beyinde virlisii diislindiiren yapilar saptamasinin ardindan 1969 yilinda, SSPE

hastasindan kizamik viriisii izole edilmistir (1, 2).

Cogunlugu gelismekte olan iilkelerden olmak iizere, diinyanin ¢esitli bolgelerinden
SSPE vakalar1 bildirilmektedir. Ulkemizde, her yil ortalama 50-80 yeni vaka
bildirilmekte olup, siklik 100000 kizamik vakasinda 4-11 olarak verilen klasik
bilgiden ¢ok daha fazladir (3). Saglik Bakanligi’nca 2005 yilinda, tiim hastanelerden
ve tniversite kliniklerinden veri istenerek iilke genelinde SSPE verilerinin
degerlendirmesi yapilmistir (Tablo 2.1). Buna gore; erkek/kiz orani 2.7, tan1 konma
yas ortancast 6 yastir. Olgularin %89’unda kizamik ge¢irme Oykiisii vardir; kizamik
gecirme yas ortancasi 12 ay, ve kizamik gegirilmesi ile SSPE tanist konmasi
arasindaki siire (latent periyod) ortancasi 5 yildir. Olgularin sadece %29’una kizamik
asisinin yapildigi belirtilmistir. Tiirkiye’de 2004 yilinda ortalama SSPE insidansi tiim
niifusta milyonda 2.5, 20 yas alt1 niifusta milyonda 6.6 olarak bulunmustur (4).
Istanbul bdlgesinde 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada ise insidans sehir niifusunda

milyonda iki olarak bulunmustur (5).

Tiirkiye’de kizamik agisinda 1985 yilindan itibaren yaygin uygulamaya gegilmistir:
bu donemde sadece 9. ayda tek doz as1 yapilirken 1998 yilindan itibaren ilkokul 1.
siifta ikinci doz as1 yapilmaya baslanmistir. 2006 yilindan itibaren ise asmin ilk
dozu 12. aya ¢ekilmistir. 1990-2004 yillar1 arasindaki kizamik as1 yiizdeleri, kizamik

prevelanslar1 ve SSPE insidanslart Tablo 2.2°de verilmistir (4).



Tablo 2.1. Yillara gore niifus, SSPE ve kizamik vaka sayilar1 (4, 6)*.

Donem Toplam niifus | 20 yas alt1 | SSPE vaka | Kizamik vaka
niifus sayilari sayilari

1990-1994 296 570 597 129 809 105 92 116 537

1995-1999 320283 510 131 326 480 149 107 766

2000-2004 350266 394 135 834 570 740 69 115

2005 71 789 000 27271 000 199 6023

*1990-1994 yili verileri Anlar ve arkadaslarinin caligmasindan (6), diger veriler

Saglik Bakanlig1 SSPE inceleme komisyonu raporundan (4) alinmistir.

Tablo 2.2. Yillara gore kizamik as1 yilizdeleri, kizamik prevelanst ve SSPE

insidanslar1 (4).

Donem Kizamik | Kizamik Kizamik SSPE insidansi
asl prevelansi gecirenlerde (1/10%
yiizdesi | (1/10°) SSPE insidanst*
(1/10°)
Tim 20 yas Tim 20  yas
niifus alt1 niifus alt1 niifus
niifus
1990-1994 | 72 39,3 0,1 127,8 Veri yok | Veri yok
1995-1999 | 77 33,6 0,1 686,6 0,5 1,1
2000-2004 | 81 19,7 0,5 138,2 2,1 5,4

*Latent periyod g6z Oniine alinarak hesaplanmistir.




SSPE’de erken yaslarda, ozellikle 2 yasin altinda kizamik enfeksiyonu gecirme en
onemli risk faktoriidiir. Bir yasin altinda kizamik enfeksiyonu gegiren ¢ocuklar, bes
yasin lizerinde gecirenlere gore 16 kat daha fazla olasilik tasir (1). Diger risk
faktorleri diisiik sosyoekonomik diizey, kirsal kesimde yasama, kalabalik ailede
bulunma ve asisiz olmadir (3, 5, 7). Erkeklerde kizlara oranla 1,5-2 kat daha fazla
goriiliir. Enfeksiyonun ardindan 1-20 yillik (ortalama 6-8 yil) bir latent donem
sonrasinda norolojik belirtiler ortaya ¢ikar ve ilerler. Latent donemi uzun bir hastalik
olsa da ¢ocukluk cagi hastalifidir, ancak eriskin yasta da goriilmekte; literatiirde en

ileri olarak 49 yasinda SSPE hastas1 bildirilmektedir (8).

Asilama sonrasinda bazi iilkelerde SSPE insidansi belirgin oranda azalmistir (1, 3, 5,
9). Asilanmis ¢ocuklarda SSPE’nin goriilmesi, ag1 Oncesinde gegirilmis subklinik
kizamik enfeksiyonunu veya asinin tagimasi sirasinda soguk zincir kurallarina
uyulmadigim diislindiiriir. As1 ile verilen ateniie virusun SSPE’ye neden oldugunu
gosteren higbir vaka yoktur (3, 10, 11, 12, 13). Virolojik c¢aligmalar da bunu
desteklemektedir.

Kizamik viriisiiniin sadece bir serotipi olmasina karsin, genotipi ¢esitlilik gdsterir.
Kizamik viriisti, H ve N proteinlerinin amino asit sekanslarindaki degisikliklere gore
gruplara ayrilir. Yirmibirden fazla genotip, 8 alt grubu (A-H) olusturur. Kizamik
asisinin tek susu genotip A’dir (Edmonston susu) ve bu genotipin izole edildigi
hicbir kizamik vakasi bildirilmemistir. SSPE hastalarindan izole edilen kizamik
viriisii genotip B-G gruplarindandir (3). Epidemiyolojik veriler, kizamik asisinin
kizamik hastalifina, dolayisiyla SSPE hastaligina karst koruyucu oldugunu
gostermektedir. Asilama ile kizamik hastaliginin kontroliiniin saglanmasi ve kizamik
insidansinin azalmasindan birka¢ yil sonra yeni SSPE olgularmin da azalmasi
beklenecektir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2005 yilinda kizamik eradikasyon
programini baglatmistir (3, 14).



2.2. SSPE’de tani ve klinik bulgular

SSPE’de baslangicta, bilissel islevlerde azalma ve davranis bozukluklar1 gibi ¢ok
belirgin olmayan degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu donemde norolojik muayene
tamamen normal bulunabilir. Hastalik ilerledikge motor fonksiyonlarda azalma ve
periyodik miyoklonik atimlar ortaya ¢ikar. Bu atimlar uykuda kaybolurken heyecan
ile artar. Miyokloni kendini yiiriimede zorluk, kisa siireli bag diisiirme ve diisme
ndbetleri olarak gosterebilir. Daha sonra piramidal ve ekstrapiramidal bulgular
geligir. Hastaligin ileri donemlerinde miyokloniler azalir, spastisite gelisir ve hasta
kuadriparetik hale gelir, otonomik fonksiyonlarda bozulma baslar. Son déneminde
ise deserebre ve dekortike rijiditesi ortaya cikar; bu evrede hastalar genellikle ates,
solunum sikintisi, kardiyovaskiiler kollaps veya hipotalamik bozukluklar nedeni ile

kaybedilirler (1, 15, 16).

Erken donemlerdeki bozukluklar fark edilemeyecek derecede hafif olabilir, bu
nedenle hastalarin ¢ogu miyokloni ve konusma-yiirime bozukluklar1 gelistiginde

bagvururlar. SSPE diisiiniilen hastalarin tanisinda yararlanilan bulgular:

1. Klinik belirtiler

2. EEG (periyodik, stereotipik, yiiksek voltajli dalgalar)

3. Beyin-omurilik s1visi incelemesi (immiinglobiilinlerde artma veya oligoklonal
bant)

4. Beyin-omurilik sivisinda kizamik antikoru tayinidir.

Kraniyal goriintiileme taniyr destekler, ancak SSPE i¢in belirli bir tan1 koydurucu
bulgu yoktur. Bilgisayarli tomografi tetkiki erken donemde genellikle normaldir.
Hastalik evresi ilerledikce atrofik degisiklikler ve beyaz cevherde demiyelinizasyonu
diisiindiiren hipodens lezyonlar ortaya cikar (17, 18, 19). Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), baglangicta normal olabilir ya da oksipital ve frontal beyaz
cevherde T2 agirlikli goriintiilerde sinyal intensitesinde artig, 6dem, ve seyrek olarak
kontrast tutulumu izlenebilir. Gri cevher genellikle korunmustur (1, 20). Takip eden
donemlerde bazal gangliya ve beyin sap1 tutulumu izlenir (Sekil 2.1) (20).
Demiyelinizasyon hastaligin ilk donemlerinde kendini beyaz cevherde hipointens

alanlar olarak gosterir, hastalik evresi ilerledikge artar ve hastaligin son doneminde



yaygin beyaz cevher atrofisi izlenir. Ileri evrelerde beyaz cevherin biiyiik bir kism1
kaybolmus, ventrikiiller ve ekstraserebral BOS mesafesi geniglemis, korpus kallozum
incelmis ve arka fossa yapilar1 atrofik hale gelmistir (Sekil 2). Manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) ile beyin metabolizmasi degerlendirildiginde, SSPE i¢in 6zgiil
bulgular vermese de erken evrede beyaz cevher metabolitlerinde bozukluklar
gosterilebilir (17, 21). Beyaz cevherde kolin’in kreatinine oraninda artis saptanmasi
demiyelinizasyon ya da inflamasyon ile agiklanmaktadir. Bu metabolitlerin
gozlenmesi hastaligin takibinde ve tedaviye yanitin1 degerlendirmede faydali olabilir
(21, 22). Hastaligin siiresi ile MRG bulgular1 degismektedir. Lezyonlar hastaligin
erken donemlerinde subkortikal beyaz cevherden baslamakta, ge¢ evrelerde ise

periventrikiiler beyaz cevhere yayilmaktadir. Ancak radyolojik goriintii ile hastaligin

klinik evresi arasinda genellikle iliski yoktur (1, 19).

Sekil 2.1. SSPE’de erken ve ge¢ donem kraniyal MRG goriintiileri A) Erken donem:
Sag oksipital lob posteriorunda ve sol temporal lob anteriorunda azalmis beyaz
cevher intensitesi disinda normal olarak goriilmektedir. B) Ge¢ donem: Temporal
loblarda daha belirgin olmak iizere yaygin serebral atrofi, periventrikiiler beyaz

cevherde demiyelinizasyon alanlar1 goriilmektedir (20).



2.3. Kizamik viriisii ve konakgi ile etkilesimi

Kizamik virtisii (Sekil 2.2), paramiksoviriis ailesinin alt grubu olan morbilliviriis
grubuna iiye bir RNA viriistidiir. Kizamik virionu sferik, pleomorfik lipid zarfli, 100-
250 nm c¢apinda, igerisinde niikleokapsidi olan bir partikiildiir. Distaki zarfin
lizerinde transmembrandz yerlesimli iki glikoprotein bulunur. Bunlardan birincisi
hemaglutinin (H), ikincisi de flizyon (F) proteinidir. F proteini inaktif (FO)
formundan proteolitik ajanlar araciligr ile, birbirlerine distilfid bag: ile bagh F1 ve
F2’ye doniisiir ve biyolojik olarak aktif hale gecer. H proteinin hiicre ylizeyine
baglanmasinin ardindan H ve F glikoprotein homooligomerleri birbirleri ile
etkileserek aktif flizyon proteini meydana getirir ve hiicreye giris olur. Bu
proteinlerin sitoplazmik uzantilart ile iligki halinde bulunan protein ise hidrofobik,
sitoplazmik yerlesimli matriks (M) proteinidir. M proteini viriisiin plazma
membranindan tomurcuklanmasinda (budding) rol oynar. Helikal niikleokapsid
igerisinde riboniikleoprotein (RNP), fosfoprotein (P) ve polimeraz protein (L)
bulunur. Kizamik viriis RNP’si 1um uzunlugunda, 18-21 nm ¢apinda, lineer, tek
sarmall1 ve negatif yiikliidiir; 15894 niikleotid icerir (Sekil 2.2). Genomda intergenik-
transkripte olmayan sekanslar (Ig) ile birbirinden ayrilan alt1 transkripsiyon iinitesi
(TU) bulunur. Aym1 zamanda genomun P proteini bolgesinden yapisal olmayan iki

protein daha sentezlenir, ancak bu proteinlerin fonksiyonlar1 bilinmemektedir (7).

Viriisiin konakg¢iya baglanmasini saglayan bazi reseptorler tanimlanmistir. As1 viriisii
icin reseptdr olan CD46, 57-67 kilodalton (kD) agirliginda, eritrosit disinda tiim
insan hiicrelerinde ifade edilen bir proteindir (1, 7). Membran kofaktor protein olarak
da bilinen bu molekiil hiicreleri kompleman lizisinden korumakla goérevlidir (7).
Normal sartlar altinda immiinomodiilator olarak gorev yapan “Signaling lymphocyte
activation molecule” (SLAM veya CD150)’nin de hem as1 viriisii, hem de vahsi tip
kizamik viriisiiniin hiicreye baglanma ve girisinde rolii oldugu gosterilmistir (7, 23,
24). SLAM ekspresyonu sadece lenfosit, monosit ve dendritik hiicreler ile kisithdir.
Virus aktif enfeksiyon doneminde beyine inflamatuvar hiicreler aracilig ile veya
endoteliyal hiicrelerin enfeksiyonu ile ulasir. Ancak noéronal hiicrelerde SLAM
ekspresyonu yoktur; vahsi kizamik virlisinlin ndronlar1 enfekte ederken baska

reseptor/reseptorler kullanip kullanmadigi heniiz bilinmemektedir.



Kizamik virlisiiniin en sik yol actigr klinik tablo akut kizamik enfeksiyonudur.
Inkiibasyon dénemi tipik olarak temastan sonra 8-12 giindiir. Prodromal fazda ates,
oOksiiriik, burun akintis1 ve fotofobinin eslik ettigi konjonktiivit izlenir. Daha sonra
kizami1gin makiilopapiiler vasiftaki dokiintiisii ortaya ¢ikar. Dokiintii iigiincii glin tiim
viicuda yayilir, ardindan altinc1 giinde hafif soyularak kaybolur ve klinik olarak da
hasta diizelir. Kizamik viriisli, damlacik yolu ile alindiktan sonra hastaligin ilk
doneminde {ist solunum yolunda c¢ogalir, ardindan immiin sistem hiicreleri enfekte
olarak viriisiin yayilmasina neden olur. Bu nedenle bir immiin siipresyon olusur; bu

durum alt1 aya kadar uzayabilir (25, 26, 27, 28).

Bildirilen kizamik olgularinin yaklasik olarak %30’unda bir ya da daha fazla
komplikasyon ortaya ¢ikmaktadir. DSO kaynaklarina gore komplikasyon hizlari
gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek olup vaka fatalite hiz1 %3-16 olmakla birlikte,
bir yasin altindaki ¢ocuklarda 9%20-30’a kadar ¢ikmaktadir. En sik komplikasyonlar
pnémoni: %16, gastrointestinal sorunlar: %14.1, ensefalit: %8 ve menenjit: %3.3
olarak verilmektedir (29). Bunlarin disindaki en ciddi komplikasyonlar1 santral sinir
sisteminde (SSS) ortaya ¢ikar. Erken donemde gelisen akut kizamik ensefalomiyeliti,
bagisiklik sistemi normal olan bireylerde goriilen otoimmiin, postenfeksiyoz,
demiyelinizan bir bozukluktur. SSPE ve kizamik inkliizyon cismi ensefaliti (measles
inclusion body encephalitis “MIBE”) daha ge¢ donemde ortaya c¢ikar. Subakut
kizamik viriis ensefalopatisi olarak da bilinen MIBE, immiin sistemi baskilanmis

kisilerde goriiliir (30).
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Sekil 2.2. Kizamik viriisii, hayat dongiisli, genom organizasyonu, virlis membrani

sematik olarak gdsterilmistir (7).
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2.4. Kizamik enfeksiyonuna erken ve ge¢c donem immiin yanitlar

Kizamik viriisii, viicuda iist solunum yolu epiteli ile alinir ve gevredeki yerel lenf
nodlarima mononiikleer hiicreler araciligi ile aktarilir, burada replike olduktan sonra
yine mononiikleer hiicreler ile viicudun diger tiim bolgelerine taginir. Hastalik immiin
yanitta antiviral efektor mekanizmalar1 uyarirken ayni zamanda immiin siipresyona
da neden olur. Bu immiin siipresyonun, viriisiin dogrudan etkisinden ¢ok, sitokinlerin
etkisi (6zellikle IL-12’nin inhibisyonu) sonucunda virlis ile enfekte olmayan
mononiikleer hiicrelerin baskilanmasma bagli oldugu diisiiniilmektedir (24). Bu
gorlisii  destekleyen birgok c¢alisma mevcuttur. Sonugta hastalik boyunca ve
sonrasinda alt1 ay kadar uzayabilen hiicresel aracilikli immiinsiipresyon izlenir (25,

26,27, 28, 31).

Akut enfeksiyon gegiren bireylerde latent bir donemin ardindan SSPE’nin nasil
ortaya c¢iktigr halen tartigmalidir. Viriisiin proteinlerinde, 6zellikle M proteininde,
insan viicuduna girdikten sonra yapisal degisiklikler oldugu gosterilmistir. Bunlarin
sonucunda mutant virlisin  immiin  sistemden kacarak SSS’de kaldig
diisiiniilmektedir (7). Ayrica hastaligin latent doneminde viriisiin hiicre i¢inde kaldig1
ve transsinaptik yolla hiicreden hiicreye gectigi diisliniilmektedir. BOS’ta virlisiin
saptanamamasi da bu hipotezi desteklemektedir. Kizamik viriisii ile kiigiik yasta
karsilagsma, yas, beslenme durumu, ya da ayni donemde gecirilen diger viral
enfeksiyonlar nedeniyle yetersiz kalan immiin yanit, latent donemi kisalttiklar
diisiiniilen etmenlerdir (6). Ancak latent viriisiin hangi nedenle aktive oldugu halen
bilinmemektedir. Immiin sistemin baskilanmasi, travma, stres, hormanal degisiklikler
ya da araya giren enfeksiyonlarin viriisiin reaktivasyonuna sebep oldugu one

stiriilmektedir, ancak kesin bir neden gosterilememistir (1).

Kizamik viriisiiniin persistan kalmasinda da bir¢ok immiinolojik faktoriin rol aldig
diisiiniilmektedir (1, 7, 32). Bu nedenle SSPE’de immiin durum bir¢ok caligmaya
konu olmustur. Kizamik enfeksiyonunu iki yasin altinda gegiren kisilerde SSPE
gelistirme riskinin fazla olusu, immiin sistemin yasa bagli yetersizliginden dolay1
kizamik viriisiinii ortadan kaldiramamasia bagli olabilir (33). SSPE’deki ilk
immiinolojik ¢aligmalarda T lenfosit sayim1 ve deri testi yanitinda hastalik ilerledikce

azalma bulunmustur, ancak periferik kanda yardimci T hiicreleri (Th) ve baskilayici
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T hiicreleri (Ts) oraninda bir 6zellik gosterilememistir (34, 35). Diger ¢aligmalarda
hastaligin erken donemlerinde baskilayict T hiicrelerinde ve B hiicrelerinde artis,
yardimel T hiicrelerinde ve CD3+ hiicrelerde azalma, ya da CD8+ hiicrelerde artis
saptanmistir. Anlar ve arkadaslar1 ise hizli ilerleyen hastalikta CD4+ hiicre
oranlarinin diger hastalara gore daha yiiksek oldugunu goéstermistir. Ancak SSPE’de,
lenfosit alt gruplarinin degisimi ile hastaligin evresi, seyri ve patogenezi arasinda
kesin bir iligki bulunmamaistir (32, 34). Arastirma sonuglar1 arasindaki bu farkliliklar
caligmaya alinmis hastalarin evrelerinin farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir (32,
35, 36). Hastalarin serum ve BOS’unda mevcut olan kizamik antikorlar1 humoral
immiin sistemin korundugunu gosteren en iyi bulgudur. Ancak mevcut yiiksek
titredeki antikorlarin SSPE’deki koruyucu etkisi tartismalidir. Ornegin kiiltiir
ortamina kizamik viriisiine kars1 antikor eklenmesi viral gen ekspresyon paternini
degistirmektedir ve persistansi kolaylagtirmaktadir (37). Bu gozlem erken yastaki
kizamik enfeksiyonunda, kanda halen maternal antikorlar mevcutken, kizamik viriis

persistansinin ve dolayisi ile SSPE riskinin artmis olmasini agiklayabilir (1, 38).

Kizamik viriisiiniin organizmadan temizlenmesi interferon gama (IFNy) ve Thl tipi
lenfosit yanitina baghdir. Kizamik virlistine 06zgiil hiicresel immiin yanitta
baskilanmanin nedeni olarak Thl fonksiyonunun azalmasi ile Th2’lerin baskin hale
gelmesi ve sitokin iiretiminde bozulma 6ne siiriilmektedir (31, 32). Sonucta SSPE
hastalarinda gosterilmis 6zgiin bir immiin sistem bozuklugu bulunmamasina ragmen

immiin yanitin geg ve yetersiz oldugu diistiniilmektedir (31).

SSPE hastalarinin beyin dokularinda IFNy ve IFNa, interlokin (IL)-1pB, IL-2 ve IL-6
gibi inflamasyonda gorevli mediyatdrlerin bulunduklart gosterilmisitr (32, 39, 40, 41,
42, 43). Serum ve BOS’ta tlimor nekrozis faktér (TNF)-a diizeyi yliksekliginin
hastaligin seyrini hizlandiracagini diisiindiiren ¢aligmalar mevcuttur (44, 45). Bu
mediyatorler calisan bir immiin sistemin varligini destekler: kizamik viriistiniin SSPE
hastalarinin beyinlerinde persiste etmesi ve klinik bulgu olusturmamasi bu yolla
olabilir. Immiin sistemin bu faktérler araciligr ile SSS’de bu hastalig: kontrol altinda
tutmaya calismasina karsin oOzellikle reaktivasyondan sonra kontroliin neden

stirdiiriilemedigi halen bilinmemektedir.
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2.5. Santral sinir sistemi hiicrelerinde kizamik viriisii
SSS hiicreleri iki grupta incelenebilir: noronlar ve glial hiicreler.

Noronlar hiicre govdesi, dendrit ve aksondan olusur. Dendrit ve aksonlar araciligi ile
diger noronlar ile siirekli iligski halindedir. Noronal govdeler kortekste veya diger adi
ile gri cevherde yer alir. Noronlarin serebrum ve spinal kord ile baglantisini saglayan

aksonlar ise korteksin altinda yer alan beyaz cevheri olusturur.

Gliyal hiicrelerin dort alt tipi vardir: ventrikiil tabanin1 doseyen ependim hiicreleri,
miyelin kilifin yapimindan ve devamliliindan sorumlu oligodendrositler, SSS’nin
fagositer hiicreleri olan mikrogliyalar ve destek ve homeostaz saglayan astrositler

(24) (Sekil 2.3).

Gri cevher
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- ‘L 4 . o V ?,f" . Mikrogliya
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: J 4
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Sekil 2.3. SSS’deki hiicrelerin dagilimi
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SSPE’nin histopatolojik bulgular1 hastaligin evrelerine gore farkliliklar gosterir.
Erken evrelerde yapilmis olan beyin biyopsilerinde meninkslerde, kortikal ve
subkortikal gri ve beyaz cevherde hafif inflamasyon izlenir. Bunun yani sira néronal
dejenerasyon, gliyozis, astrosit proliferasyonu, perivaskiiler lenfosit (agirlikli olarak
CD4+ T hiicreler) ve plazma hiicre infiltrasyonu ve demiyelinizasyon mevcuttur
(Sekil 2.4) (1, 46, 47). Daha ileri evrelerde ise serebral kortekste néronlarda yaygin
dejenerasyon ve kortikal yapilarda bozulma saptanir. inflamatuvar yanit genellikle
pariyeto-oksipital bolgeden baslar, rostrale dogru ilerleyerek serebral hemisferlerin
On kisimlari, bazal gangliyonlar, beyin sap1 ve spinal kord tutulur. Noronlarin ve glial
hiicrelerin sitoplazma ve niikleuslarinda inkliizyon cisimleri goriilebilir (7). Hizh
seyirli fatal hastaligi olan hastalarin néron ve oligodendrositlerinde izlenen homojen
eosinofilik inkliizyonlara Cowdry-A inkliizyon cismi adi verilir. Diger bir inkliizyon
cismi olan Cowdry-B ise genelde beyin sapinda goriiliir (1). Noron ve
oligodendrositlerde norofibriler yumak (tangle) izlenebilir. Bu bolgelerde viral
genomun saptanmis olmast yumak olusumunda viral enfeksiyonun sorumlu
oldugunu diisiindiirmektedir (48,49). Hastaligin ilerleyen donemlerinde ise

inflamasyon bulgular1 veya inkliizyon cisimleri goriilemeyebilir. Bu doénemde

histopatolojik olarak belirgin parankimal nekroz ve gliyozis saptanir (1).

Sekil 2.4. SSPE’de A) Viral inkliizyonlar B) Perivaskiiler hiicre infiltrasyonu C)
Demiyelinizasyon (50)
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2.6. SSPE’de patogenez: norodejeneratif mekanizmalar

Oligodendrogliyal ve ndronal o6limiin olast mekanizmalar1 arasinda viriisiin
dogrudan etkisi, sitokin aracilikli hiicre hasar1 ve apoptoz yer alir (51, 52). Ondokuz
vakalik bir seride erken donemde belirgin noronal kayip ve inflamasyon olmadan
noronal apoptozisin oldugu gosterilmis, patogenezde sorumlu olabilecegi One
striilmiistiir. Ayn1 ¢alismada oligodendrogliyalardaki apoptoz ile demiyelinizasyon
arasinda bir iliski olmadigr da gosterilmistir (53). Benzer calismalarda, apoptozis
erken noronal hasardan sorumlu tutulurken, devam eden hasarda oksidatif strese
bagli olusan serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu ve bozulmus glutamat
transportunun rol aldigi diisliniilmiistiir. Hastaligin ge¢ doneminde glial glutamat
tastyicilarinin  ekspresyonu azalir ve ndrofibriler yumak olusumu ig¢in zemin
hazirlayabilir. Caligmalarda viral yiik, apoptozisin derecesi ve hiicre infiltrasyonu
arasinda bir iliski saptanamamistir (51, 53, 54). Apoptozisin kizamik viriisii
tarafindan dogrudan indiiklenebilmesinin yanisira enfekte olmayan hiicrelerde 1L-2,
TNF-0, TNF-p gibi sitokinler tarafindan da baslatilabilecegi diisiiniilmektedir (54,
55, 56). Papua Yeni Gine’li hastalarda yapilan bir ¢calismada serumda IL-6, IL-10 ve
BOS’ta IL-6 diizeyi yliksek bulunmus; diger bir calismada TNF-o ile IL-4
diizeylerinin hastalik seyri ve tedaviye yanit ile iligskisi bulunamamistir (32, 40). Bu
calismalar belirli bir sitokine veya sitokin grubuna isaret etmemekle birlikte akut
kizamik enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda ortaya ¢ikarak hiicre hasarini ve
demiyelinizasyonu devam ettirebileceklerini diisiindiirmektedir. Shimizu ve ark.
SSPE’li hastalarda BOS’da B-hiicre ve antikor yanitlar1 arasindan anti-CD9’u yiiksek
titrelerde saptamistir. CD9 miyelin ve ndronal hiicrelerde bulunan, hiicre adezyonu,
hareketi ve sinyal yollar agisindan 6nemli rol oynayan bir molekiil olup buna karsi
gelisen antikorlar inflamasyon siireci ile ortaya c¢ikmakta ve serebral atrofinin
derecesi ile korelasyon gostermektedirler (57). Anti-CD9’un demiyelinizasyonda
kilit rolii olmasa da, devam eden demiyelinizasyona katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Demiyelinizasyonun hastaligin ge¢ donemlerinde goriilmesinin bir
diger nedeni de hastaligin ilerleyen donemlerinde artmis olan lipid

peroksidasyonunun beyaz cevher hasarina yol agmasi olabilir (51).
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2.7. Miyelin ve SSPE’de demiyelinizasyon

Miyelin hem santral hem de periferik sinir sisteminde birgok ndronun aksonunu
cevreleyen ve ndronun elektriksel yalitimini saglayan fosfolipit bir tabakadir. ik kez
1878’de Louis-Antoine Ranvier tarafindan tamimlanmistir. Miyelin yapimindan
santral sinir sisteminde oligodendrositler, periferik sinir sisteminde ise Schwann
hiicreleri sorumludur (Sekil 2.3 ve 2.5). Miyelinin % 80’1 lipid, % 20’si de
proteindir. Miyelini olusturan lipid yapida kolesterol % 25, galaktolipid % 29,
fosfolipidler % 46 oraninda bulunur. Galaktoserebrozid miyelindeki major
galaktolipiddir. Miyelini olusturan bazi onemli proteinler: miyelin bazik protein
(MBP), miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) ve proteolipid protein (PLP)’dir.
Miyelin hemen biitlin iyonlarin akimimni engelleyen miikemmel bir yalitkandir. Bu

sayede sinirin iletim hiz1 miyelinsiz liflere oranla katlanarak artar.

Noron

' ~¥q
—
-~ : .
\ <
N,
N
“,
N
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Sekil 2.5. Periferik sinir kesitinde miyelin kilif yapisinin sematik goriiniimii.
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Demiyelinizasyon, miyelin kilifin biitiinliigliniin bozulmasini ifade eder (Sekil 2.6).
Buna bir¢cok neden yol acabilir. Viral etkenler, enfeksiyon sirasinda ortaya ¢ikan
immiin yanitin bir parcast olan sitotoksik CD8+ T hiicre aktivitesi ile
demiyelinizasyona yol agar. SSPE de viral etkenli demiyelinizan bir hastaliktir.

Memelilerde demiyelinizasyon yapan viral etkenler Tablo 2.3’te siralanmistir (50).

Sekil 2.6. Periferik sinir kesitleri, A) Normal miyelin yapis1 B) Demiyelinize olmus

akson (51)



Tablo 2.3. Demiyelinizan viriisler
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Viriisler Aile Konak

Semliki Orman Viriisii Togaviridae Fare

Ross Irmak Viriisii Fare

Venezuella Ensefalit Viriisii Fare

Fare Hepatit Viriisii Coronaviridae Fare, sican,
insan olmayan
primatlar

Herpes Simpleks Virlis Herpesviridae Fare, insan

Kizamik Paramiksovirus  Kemirgenler,
insan

Canine Distemper Virus Kopek

JC Virus Papovaviridae ~ Insan

Theiler Viriis Picornaviridae Fare

Maedi-visna Viriis Retrovirida Koyun

HTLV-1 Insan

HIV Insan

Vezikiiler Stomatitis Viriis ~ Rhabdoviridae Fare

Chandipura Viriis Fare
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Demiyelinizasyonun mekanizmas1 etiyolojiye gore degiskenlik gosterebilir.
Patogenez icin One siiriilen mekanizmalardan biri viriis enfeksiyonunun dogrudan
demiyelinizasyon yapmasidir. Viriisler, genellikle sitotoksik CD8+ T hiicrelerini
aktive ederek enfekte hiicrelerin lizisine neden olur. Aksonal kayba bagh
demiyelinizasyon da olusabilir, ancak viral kaynakli durumlarda genellikle miyelin
kayb1 6n plandadir. SSS enfeksiyonu yapan her viriis demiyelinizasyona yol agmaz:
kuduz virusu buna Ornektir (25, 59). Viral hastaliklardaki demiyelinizasyonda

asagidaki mekanizmalar 6ne siiriilmektedir:

Oligodendrosit kaybina bagl miyelin dejenerasyonu:

Oligodendrositlerin 6liimii enfeksiyon sonucunda veya enfeksiyona bagli olarak
hiicre i¢i homeostazin bozulmasi sonucunda gerceklesmektedir. Beyin hiicrelerinde
latent kalan viriisiin veya viriis tiriinlerinin oligodendrositlerin 6liimiine neden oldugu
one siiriilmektedir (50, 59, 60). Bunun sonucunda enfekte hiicreler yavas ama siirekli
bicimde kaybedilir. Caligmalarda enfekte hiicrelerin apoptoza gitmesi ve bu

hiicrelerde kizamik viriis partikiillerinin saptanmasi bu goriisii desteklemektedir.

Viriise ozgii inflamatuvar immiin yamtin: sitokin ve antikorlarin miyelin ya da
oligodendrositlere hasar vermesi:

SSPE’de yiiksek miktarlarda sentezlenen kizamik antikorlarinin hiicreler {izerine
litik etkisi olabilir. Oldstone ve arkadaslariin yaptigi bir calismada SSPE
hastalarinin oligodendrosit hiicre kiiltiirlerinde kizamik antikorlarinin lizise yol actig1
saptanmigtir (60). Antikorlarin rolii hayvan deneylerinde de gosterilmis, miyeline
0zgli CD4+ lenfositler sicanlara verildiginde ¢ok az miktarda demiyelinizasyon
izlenirken, bu lenfositler anti-MOG antikorlar1 ile birlikte verildiginde

demiyelinizasyon belirginlesmistir (61).

CD4+ ve CD8+ T hiicre infiltrasyonu ve bunlarin salgiladigi TNF-a gibi
inflamatuvar sitokinlerin artmasi, hiicre aracilikli hasar1 diistindiirmektedir (59).

Enfekte hiicrelerin bu sekilde ortadan kaldirilmasi da demiyelinizasyondan sorumlu
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olabilir. Inflamatuvar demiyelinizan hastaliklarda (6rnegin multipl skleroz) ve

bunlarin hayvan modellerinde TNF-a‘nin demiyelinizasyondaki rolii biiytiktiir (62).

TNF-0, 26 kDa agirlifinda membrana bagl bir proteindir ve bazi 6zgiin proteinazlar
aracilig ile ¢oziinlir halde plazmada tasinir. Membrana bagli ve ¢oziiniir haldeki
formlar birleserek biyolojik olarak aktif molekiilii olusturur. TNF-a inflamasyonda
hiicrelerin  proliferasyonundan, gociinden ve apoptozisinden sorumludur.
Demiyelinizasyonu indiiklemesinin yanisira hiicresel infiltrasyonu da uyarir (Sekil
2.7). SSPE’de bu sitokinin ekspresyonunun arttigi daha Onceki ¢aligmalarda
gosterilmistir (32, 62). TNF-a ayrica in vitro deneylerde oligodendrositlere
sitotoksiktir ve hayvan modellerinde miyelin hasarina neden oldugu gosterilmistir
(62, 63, 64, 65, 66). Ancak bu bulgu tedavide uygulandiginda anti-TNF-a antikorlar1

hayvan modellerinde hastaligin aktive olmasina neden olmustur (67).

Bunun yanisira halen tanimlanmamis bazi endojen veya ekzojen toksinler, antikor-
kompleman aracilikli yikim gibi ¢esitli mekanizmalar da demiyelinizasyon
olusturabilir. Sonugta, bu faktorlerin her biri tek basina demiyelinizasyon
yapabilmekle birlikte bu silirecte birden fazlasinin olaya katkida bulundugu

distiniilmektedir.
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TNF ve oligodendrosit apoptozisi

KBB

\\ TNF ve demiyelinizasyon

TNF ve SSS inflamasyonu

Sekil 2.7. TNF’nin indiikledigi demiyelinizasyon. Mg/M[]: Mikrogliya/makrofaj, M:
Monosit, T, B: T ve B lenfosit, KBB: Kan-beyin bariyeri, OL: Oligodendrosit

2.8. Kizamik viriisiiniin neden oldugu diger demiyelinizan hastaliklar

Kizamik viriisiiniin neden oldugu diger SSS hastaliklarinda da demiyelinizasyon

izlenebilir.

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), kizamik enfeksiyonunun erken doénem
komplikasyonlarindan biridir ve mortalite riski %5-20’dir.  Patolojik bulgulari
perivaskiiler monontikleer hiicre infiltrasyonu ve demiyelinizasyon olusturur.
Histolojik olarak demiyelinizasyonun hayvan modeli olan deneysel alerjik
ensefalomiyelite ~ benzer. = Demiyelinizasyonda  oto-immiin ~ mekanizmalar

su¢lanmaktadir, ancak kesin etiyoloji belli degildir.
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Kizamik inkliizyon cismi ensefaliti (MIBE) bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
kizamik enfeksiyonunu takiben 2-6 ay sonra ortaya ¢ikar. Tanist ancak biyopsi veya
post-mortem inceleme ile konabilir. Burada karakteristik patoloji glial hiicre
proliferasyonu, fokal nekroz ve perivaskiiler demiyelinizasyondur (25, 68). Kizamik
viriisiinii ortadan kaldirabilecek etkin bir immiin sistemin olmamasi hastaligin
ilerleyici ve fatal seyretmesine neden olur. Demiyelinizasyonda virlisiin
oligodendrositlerde hiicre i¢i homeostazi bozmasi sonucunda hiicrenin Oliimiine
neden oldugu One siiriilmektedir, ancak bu hastaliklarda da demiyelinizasyonun

patogenezi kesin degildir (25, 69, 70).

2.9. Morbillivirus ailesinin demiyelinizasyon yapan diger iiyeleri

Morbillivirus ailesinden “Canine distemper virus” (CDV), kopeklerde viriilan olup
gri ve beyaz cevherde multifokal demiyelinizasyona yol acar. Hastaligin hem akut,
hem de kronik fazlarinda goriilen demiyelinizasyonun erken donemde viriisla enfekte
oligodendrositlerin liimiine, kronik fazda ise viral persistans ve oto-immdiin olaylara
bagli oldugu disiiniilmektedir (25). “Phocine distemper virus” (PDV), deniz
memelilerinde virulandir. Enfekte hayvanlarda bildirilen histopatolojik degisiklikler

demiyelinizasyon, fokal gliyozis, néronal dejenerasyon ve nekrozdur (71) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Morbilliviriis ailesinin demiyelinizasyonu

A) “Canine distemper virus” (CDV) ile enfekte olmus kopegin erken donem

demiyelinizasyonu (pons)

B) CDV ile enfekte olmus kopegin alti hafta sonra izlenen inflamatuvar

demiyelinizasyonu,
C) CDV ile enfekte olmus kdpegin ge¢ donem demiyelinizasyonu (serebellum),

D) “Phocine distemper virus” (PDV) ile enfekte olmus fokta demiyelinizasyon (25).

2.10. SSPE’nin deneysel modeli

Kizamik viriisliniin reseptorleri olan CD46 ve SLAM farelerde ifade edilmedigi icin
fareler kizamik viriisiine dogal olarak direnclidir. SSPE hastalig1 icin transjenik fare

modelleri lizerinde bircok calisma yapilmigtir. Deneysel modellerde kullanilan
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farelerin oncelikli olarak CD46 eksprese etmeleri saglanmistir. Bu CD46+ transjenik
farelere yenidogan doneminde kizamik viriisii intraserebral olarak inokiile edilmis ve
fareler klinik olarak izlenmislerdir. Tiim farelerde {i¢c hafta i¢inde hareketlerde
azalma, kuyruk tonusunda azalma, arka ayaklarimi siiriiyerek yiiriime ve tremor
saptanmigtir. Bu belirtilerin ortaya c¢ikisindan sonra ii¢ glin i¢inde tiim fareler
Olmistiir. Enfekte olan farelerin beyinleri incelendiginde ekstraseliiler alanda
kizamik virlisii saptanamamis, noronal yapilarin iginde ise kizamik virlis
niikleokapsidleri bulunmus ve viriisiin tiim sinir sistemine yayildigr izlenmistir.
Eriskin fareler benzer islemlerden gecirildiginde ise klinik olarak hastalik
olusmamig, immiin sistem hastaligi smirlamistir (72). Diger bir calismada bu
bulgulara ek olarak beyinlerin histopatolojik incelemesinde lenfomononiikleer hiicre
infiltrasyonu, apoptoz, astrositlerde proliferasyon saptanmistir. Bu farelerin sitokin
diizeylerine bakildiginda da, TNF-a diizeyinin kontrollere gére 17 kat artmis oldugu
bulunmustur  (73). Oldstone ve arkadaslar1i immiin sistemin SSPE’de
baskilandigindan yola c¢ikarak fareleri 6nce lenfositik koryomenenenjit viris ile
enfekte edip immiin sistemi baskilamiglardir. Bu islemden on giin sonra fareleri
kizamik viriisii ile enfekte ederek noronlarinda persistan enfeksiyon saglamislardir.
Enfekte farelerin beyinleri incelendiginde kizamik virlis M geninde mutasyonlar
saptanmistir. Bu bulgular kizamik viriisiiniin hiicre i¢ine girdikten sonra mutasyona
ugradigi hipotezini desteklemektedir. Bu sayede immiiniteden kagtig1 ve persistansini
sagladigi da dislniilmektedir (33). Fareler enfeksiyondan bir hafta Once
astlandiginda ise hastalia kars1 korunduklar1 ve persistansin dnlendigi bulunmustur
(73). Bu calismalar ayn1 zamanda SSPE hastaligi i¢in kizamik enfeksiyonu
doneminde immiin sistemin baskilanmasinin SSPE gelistirme riskini arttirdig
hipotezini desteklemektedir (72, 73, 74). Ancak bu modellerde oligodendrositlerin

enfekte olma orani ¢ok diisiik bulunmus ve demiyelinizasyon saptanmamaistir (59).

Giliniimiize dek elde edilen veriler SSPE’de demiyelinizasyon mekanizmasinin halen
kesin olarak bilinmedigini ortaya koymaktadir. Bu c¢alisma, SSPE'deki
demiyelinizasyonda daha dnceki bulgular 1s1g1nda hastalarin BOS’nda bulunabilecek
¢Oziinlir maddelerin (sitokin, antikor, kompleman,...) dogrudan rollerinin olup

olmadigini aragtirmak amaci ile planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismada, ic SSPE hastasinin ve ii¢ kontrol vakasinin BOS’u kullanilmistir (Etik
Kurul onay no: HEK 01/52-11). Tiim hastalarda asagidaki SSPE kriterleri mevcuttur:

1. Klinik belirtiler

2. EEG (periyodik, stereotipik, yiiksek voltajli dalgalar)

3. Beyin-omurilik s1visi incelemesi (immiinglobiilinlerde artma veya oligoklonal
bant)

4. Beyin omurilik sivisinda kizamik antikoru tayini

- Y.T: 5 yasinda erkek hasta. Bir aydir yiirimede zorluk ve bas diisiirme sikayeti ile
bagvurdu. Norolojik muayenesinde dort ekstremitede toniis artis1 disinda bulgusu
yoktu. EEG’sinde yiiksek voltajli periyodik desarjlar1 goriildii. BOS’ta kizamik IgG

antikorlarinin pozitif saptanmasi ile SSPE tanis1 kesinlestirildi.

- A.A: 8 yasinda erkek hasta. Son ii¢ aydir olan ders basarisizlig1 ve bas diisiirme
sikayetleri ile basvurdu. Norolojik muayenesinde sayr sayamadigi, derin tendon
reflekslerinde artis oldugu, EEG’sinde diazepamla baskilanamayan yiiksek voltajl
periyodik desarjlarin bulundugu goriildii. BOS’ta kizamik IgG pozitif saptanan
hastaya SSPE tanis1 konuldu.

- M.E: 7 yasinda erkek hasta. Bir aydir yiirimede bozulma ve aralikli sigramalar
sikayetleri ile basvurdu. Norolojik muayenede dort ekstremitede toniis artisi,
EEG’sinde yiiksek voltajli periyodik desarjlar1 goriildi. BOS’ta kizamik IgG ytiksek

olarak saptandi.

Bu hastalar daha 6nce iinitemizde yapilmis olan bir ¢aligma sirasinda periferik kan
lenfositlerindeki intraseliiler TNFa diizeyleri 6l¢iilmiis olan SSPE hastalar1 arasindan

secildi (32). Hastalarin 6zellikleri Tablo 3.1°de verilmistir.
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Kontrol grubu olarak ise 6, 8 ve 9 yaslarinda direngli ndbet nedeniyle arastirilmakta

olan hastalardan alinmig BOS 6rnekleri kullanilmistir.

Tablo 3.1. SSPE hastalarinin klinik ve labaratuvar 6zellikleri.

Hasta | Tan1yas1 | Hastalik BOS Serum Lenfosit | Kraniyal
adi evresi (3) | kizamik kizamik TNFa MRG
antikor antikor diizeyi
(IgG) (IgG) (o)
(RU/ml) (RU/ml)
Y.T 5 yas 2 7,3 7,0 14,08 Normal
AA 8 yas 2 8,5 7,8 0,05 Normal
M.E 7 yas 2 10,2 10,8 0,0 Normal

3.2. Deneyler

On c¢alismada, pertusis toksininin (PT) kan-beyin bariyerini bozmadaki etkisi
incelendi. Bu amagla bir fareye 10 ng PT intraperitoneal olarak (ip) enjekte edildi.
Ardindan kuyruk veninden 0,3 ml %4’liik Evans mavisi (Sigma-Aldrich) intravenoz
olarak verildi. Enjeksiyondan 24 saat sonra fare dekapite edilerek beyin diseksiyonu
yapildi. Frontal bolgeden 5Su kalinliginda alinan kesitler, floresan mikroskop (Nikon
Eclipse E600) altinda incelendi. Mikroskopik incelemede Evans mavisinin vaskiiler
alandan ¢iktig1 ve parankimde kirmizi rofle verdigi gosterildi (Sekil 4.1). Ardindan
calismaya gecildi (Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay no: 2005/54-5).

Hastalarin tan1 aninda alinmis BOS oOrnekleri ve kontrol vakalarinin klinik izlem
sirasinda ayirict tant amagli olarak alinan ve -80[] C’de saklanmis olan BOS
ornekleri erigkin Swiss albino farelere enjekte edilerek santral ve periferik
demiyelinizasyona yol acip agmadigi incelendi. SSPE (n=3) ve kontrol (n=3) grubu

BOS ornekleri (0,5 ml) van den Berg ve arkadaslarinin protokoliine uygun olarak iki
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giin arka arkaya ip yoldan enjekte edildi (75). BOS enjeksiyonlari 6ncesinde tiim
farelere kan beyin bariyerini bozmak i¢in 10 ng (0.1 ml) PT ip olarak yapildi. ki
fareye ise sadece PT enjeksiyonu yapildi. Toplam 14 fare kullanildi. Alt1 ve 21
giinliik izlemlerinin ardindan fareler anestezi verilmeden dekapite edilerek

histopatolojik olarak incelendi. Sekil 3.2°de gruplar ayrintili olarak verilmistir.

3.3. Kilinik izlem

Enjeksiyon sonrasinda farelerin klinik bulgular1 deneysel alerjik ensefalomiyelit
klinik skor tablosuna uygun bi¢imde giinliik olarak degerlendirildi (76). Farelerin

hareketleri g6zoniine alinarak skorlama 1’den 5’e kadar yapildi.

1. Kuyruk tonusunun kismi kaybi1 veya yiiriimede bozulma

2. Kuyruk tonusunun kismi kaybi ile birlikte yiiriimede bozulma veya ylirlimede
bozulma olmaksizin kuyruk tonusunun tamamen kaybi

3. Kuyruk tonusunun tamamen kaybu ile yiirlimede bozulma

4. Arka bacaklarda kismi parezi

5. Arka bacaklarda tam parezi

3.4. Histopatolojik inceleme

Yedi fare altinci giinde, 7 fare de 21. giinde dekapite edildi. Beyin ve siyatik sinir
cikarilarak %10’luk formaldehid soliisyonunda en az 48 saat tespit edildi. Beyin
dokusundan frontal, pariyetal, temporal ve oksipital loblari, beyin sap1 ve
periventrikiiler bolgeyi ve serebellumu icerecek sekilde kesitler alinarak, siyatik
sinirle birlikte tiim dokulardan rutin yontemler ile parafin bloklar hazirlandi.
Farelerin siyatik siniri periferik, beyinleri de santral demiyelinizasyon ve apoptoz

acisindan histopatolojik olarak incelendi.

Histopatolojik degerlendirmede beyin dokusunda meninkslerde, kortikal, subkortikal

bolge veya beyaz cevherde inflamasyon, noronal dejenerasyon, demiyelinizasyon
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veya gliyozis varligr arastirildi. Ayrica nekroz, kanama, ventrikiiler dilatasyon veya

diger yapisal degisikler belirlendi.

Histopatolojik incelemede hemotoksilen eozin (HE) boyasi, miyelin degerlendirmesi

i¢cin miyelin boyasi ve apoptoz i¢in de TUNEL metodu kullanildi.

Hematoksilen eozin ile boyama:

Parafin bloklardan 4p kalinliginda alinan kesitler ii¢ defa 15’er dakika ksilol ve
ardindan iki defa 15’er dakika alkol soliisyonunda tutularak deparafinize edildikten
sonra hematoksilen soliisyonunda bes dakika tutuldu ve %5’lik asid alkolden
gecirilerek hematoksilen boyasi soldurulduktan sonra su ile yikandi. %5°lik amonyak
soliisyonundan gecirilerek eozinde iki dakika tutulduktan sonra su ile yikanip

alkolden gegirilerek fikse edildi.

Miyelin boyasi:

Parafin bloklardan 4p kalinliginda alinan kesitler alkol ve ksilol ile deparafinize
edildi. %2’lik celloidine ile muamele edildikten sonra distile su ile yikanip %2,5
ferrik alumda oda sicakliginda 24 saat bekletildi. Ardindan lityum karbonath
soliisyonda bekletildikten sonra distile su ile yikanip alkolden gecirilerek fikse edildi.

Apoptoz i¢cin TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase(TdT)-mediated dUTP
nick end labelling) metodu (Chemicon Apoptosis Detection Kit-S7100) kullanildi.
TUNEL metodu:

Parafin bloklardan 4p kalinliginda alinan kesitler, alkol ve ksilol ile deparafinize
edildi. Ardindan 30 dakika oda sicakliginda 20 pg/ml proteinaz K ile inkiibe
edildikten sonra TdT ve digoksigenin isaretli dUTP igeren tamponda 1 saat 37[1C’de
bekletildi. En son olarak anti-peroksidaz ve anti-digoksigenin ile muamele edilip

diaminobenzidin ve metil yesili ile gorlintiilenme saglandi.
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Y
ki fareye sadece Pertusis toksini

i

M=1 N=1

! l

6. giin beyin ve 21.gln beyin
siyatik sinir ve siyatik sinir
incelenmesi incelenmesi

Tablo 3.2. Enjeksiyon gruplari

:
Alt1 fareye SSPE BOS

v

N:3 N3
I I
6. giin beyin ve 21. gin beyin
jii'fatﬂ{ sinir ve siyatik sinir
incelenmesi incelenmes

Y
Al fareye kontrol BOS

o

N:3 N:3
l '
6. giin beyin ve 21, glin beyin
siyatik sinir ve siyvatik sinir
incelenmesi incelenmesi
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4. BULGULAR
4.1. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi

Kan-beyin bariyerinin PT ile bozuldugu ve mikroskopide Evans mavisinin vaskiiler
bolgeden ¢ikarak tiim parankimde kirmizi rofle verdigi gosterildi (Sekil 4.1) (77, 78,
79).

Sekil 4.1. PT sonrast1 Evans mavisinin kan-beyin bariyerinden gecip parankime
ekstravaze oldugu goriilmektedir (frontal korteks, 20x orijinal biiyiitme, Nikon
Eclipse E600).

4.2. Farelerin klinik izlemi

Farelerin hicbirinde takip siiresince kuyrukta toniis kaybi, yiirimede bozulma,

hareketlerde azalma, beslenmede azalma gibi klinik bulgular izlenmedi.

4.3. Histopatolojik inceleme
4.3.1. Beyin:

Beyin dokusunun histopatolojik incelemesinde 6. ve 21. giinlerde meninkslerde veya

parankimde inflamasyon saptanmadi. Noronal dejenerasyon veya demiyelinizasyon
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bulgusu gozlenmedi. SSPE ve kontrol grubu arasinda morfolojik bulgular acisindan

bir fark bulunmadi.

Sekil 4.2°de her iki grubun serebral yapilar1 goriilmektedir. Histopatolojik olarak

morfolojik yapida bozulma, kanama, nekroz, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

mevcut degildir.

B. D.

1: Frontal korteks, 2: Lateral ventrikiil 3: Talamus ve bazal gangliyalar, 4: Pariyeto-

oksipital lob, 5: Hipokampus, 6.Serebellum

Sekil 4.2. Altinc1 giin degerlendirmesi (HE, 2x orijinal biiylitme). SSPE ve kontrol
grubunda yapisal degisiklik mevcut degil.

A. SSPE grubu frontal lob ve orta hat yapilar

B. SSPE grubu pariyeto-oksipital lob ve serebellum
C. Kontrol grubu frontal lob ve orta hat yapilari

D. Kontrol grubu pariyeto-oksipital lob ve serebellum
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Sekil 4.3.A (SSPE) ve 4.3.C’de (kontrol) periventrikiiler bolge izlenmektedir.
SSPE’de bu alanda da ndronal yapilarin korundugu goriilmektedir. Noronal
dejenerasyon, inflamasyon, demiyelinizasyon veya kontrol grubuna gore farkli bir
patolojik bulgu saptanmamustir. 4.3.B (SSPE) ve 4.3.D’de (kontrol) meningeal

vaskiiler yapilar izlenmektedir. Herhangi bir inflamatuvar hiicre reaksiyonu mevcut

degildir. Minimal subaraknoid kanama goriilmektedir.

B. D.

1: Lateral ventrikiil, 2: Pia mater, 3: Araknoid mater, 4: Subaraknoid mesafe

Sekil 4.3. Altinci giin degerlendirmesi (HE, 20x orijinal biiyiitme). SSPE ve kontrol

grubunda inflamasyon, néronal dejenerasyon, demiyelinizasyon mevcut degil.

A. SSPE grubu periventrikiiler bolge
B. SSPE grubu meninks

C. Kontrol grubu periventrikiiler bolge
D. Kontrol grubu meninks
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Miyelin boyasi ile Sekil 4.4.A (SSPE) ve 4.4.C’de (kontrol) serebral yapilar, 4.4.B
(SSPE) ve 4.4.D’de (kontrol) periventrikiiler alanlar goriilmektedir. Periventrikiiler
bolgede miyelinli liflerin dagiliminda ve boyanma yogunlugunda farklilik veya
boyanmayan demiyelinize alan izlenmemistir. Serebral yapilarin miyelin dagiliminda
bozulma bulunmamigtir. Miyelinli alanlar kahverengi olarak izlenmektedir ve oklarla

isaretlenmistir.

A. C.

B. D.

1: Frontal korteks, 2: Lateral ventrikiil 3: Talamus ve bazal gangliyalar

Sekil 4.4. Altinc1 giin degerlendirmesi (miyelin boyasi). SSPE ve kontrol grubu

arasinda miyelinli liflerin boyanmasinda farklilik, demiyelinizasyon bulgusu yok.

A. SSPE grubu frontal lob (2x orijinal biiyiitme)

B. SSPE grubu periventrikiiler bolge (20x orijinal biiylitme)
C. Kontrol grubu frontal lob (2x orijinal biiyiitme)

D. Kontrol grubu periventrikiiler bolge (20x orijinal biiyiitme)
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Benzer sekilde, 21. giindeki HE boyasinda serebral yapilarda néronal dejenerasyon,
gliyozis, atrofi ve demiyelinizasyon saptanmamuistir (Sekil 4.5), periventrikiiler
bolgede noronal yapilar, meningeal ve vaskiiler yapilar normal olarak izlenmektedir

(Sekil 4.6). Miyelin boyasinda (Sekil 4.7), periventrikiiler bolge, subkortikal beyaz

cevher, ve orta hat yapilarinin miyelinize oldugu goriilmektedir.

1: Frontal korteks, 2: Lateral ventrikiil 3: Talamus ve bazal gangliyalar, 4. Pariyeto-oksipital lob,
5: Hipokampus, 6: Serebellum

Sekil 4.5. Yirmi birinci giin degerlendirmesi (HE, 2x orijinal biiyiitme).

A. SSPE grubu frontal lob ve orta hat yapilari

B. SSPE grubu pariyeto-oksipital lob ve serebellum
C. Kontrol grubu frontal lob ve orta hat yapilari

D. Kontrol grubu pariyeto-oksipital lob ve serebellum
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B. D.

1: Lateral ventrikiil, 2: Pia mater, 3: Araknoid mater, 4: Subaraknoid mesafe

Sekil 4.6. Yirmibirinci giin degerlendirmesi (HE, 20x orijinal biiyiitme)

A. SSPE grubu periventrikiiler bolge
B. SSPE grubu meninks

C. Kontrol grubu periventrikiiler bolge
D. Kontrol grubu meninks



35

A. C.
B. D.

1: Lateral ventrikiil, 2: Uciincii ventrikiil
Sekil 4.7. Yirmibirinci giin degerlendirmesi (miyelin boyasi)

A. SSPE grubu periventrikiiler bolge (20x orijinal biiylitme)
B. SSPE grubu orta hat yapilar1 (2x orijinal biiyiitme)

C. Kontrol grubu periventrikiiler bolge (20x orijinal biiylitme)
D. Kontrol grubu orta hat yapilar1 (2x orijinal biiyiitme)
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TUNEL incelemesinde, SSPE ve kontrol gruplarinda 6. ve 21. giinlerde beyin
parankiminde nadir apoptotik hiicre goriilmiistiir. SSPE grubunda apoptotik

hiicrelerde artma saptanmamuistir. Apoptotik hiicreler ok ile gosterilmistir.

\ d

Sekil 4.8. Apoptoz boyamas1 (TUNEL, 20x orijinal biiylitme)

A. SSPE grubu altinci giin, hipokampus

B. Kontrol grubu altinct giin, hipokampus

SSPE ve kontrol gruplarinda, 6. giin ile 21. giin arasinda beyin morfolojisi, miyelin

yapist ve apoptoz agisindan histopatolojik olarak fark izlenmemistir.
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4.3.2. Periferik sinir:

Siyatik sinir kesitlerinde histopatolojik olarak (HE ve miyelin boyas1 ile) SSPE ve
kontrol grubunda benzer bulgular saptanmistir. Histolojik yap1 tiim gruplarda ve tim
haftalarda korunmus olarak izlenmektedir. Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, akson

kayb1 veya demiyelinizasyona ait bulgu saptanmamustir.

A. C.
B. D.

Sekil 4.9. Siyatik sinir degerlendirmesi (HE, 20x orijinal biiyiitme)

A. SSPE grubu altiner giin
B. SSPE grubu 21. giin

C. Kontrol grubu altinc1 giin
D. Kontrol grubu 21. giin
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5. TARTISMA

Demiyelinizasyon enfeksiyoz, metabolik, oto-immiin, toksik,... vb bir¢ok sinir
sistemi hastaliginin  bulgusudur. Cocuklarda kalitsal metabolik hastaliklar,
erigkinlerde oto-immiin mekanizmalar demiyelinizasyona en sik yol acan
nedenlerdir. SSPE de genellikle ¢ocukluk yas grubunda goriilen, enfeksiy6z nedenli,

inflamasyonun ve nérodejenerasyonun katildigi demiyelinizan bir hastaliktir.

Viral etkenlerle olusan demiyelinizasyonlarin patogenezi tamamen agiklanabilmis
degildir. Theiler’in fare ensefalit viriisii (Theiler’s murine encephalitis virus, TMEV)
enfeksiyonu, bu hastaliklarin hayvan modeli olarak kabul edilir. Bu enfeksiyonun
hastalik stireci kizamik enfeksiyonuna benzerlik gosterir. Farelerde patojen olan
Theiler viriis bifazik bir enfeksiyon bi¢imi gosterir. ilk donem viriisiin noronal
hiicreleri enfekte ettigi donemdir. Beyaz cevher tutulumu olmaz, demiyelinizayon ve
inflamasyon izlenmez. ikinci dénemde (kronik enfeksiyon dénemi) ise inflamasyon
ve demiyelinizasyon izlenir. Inflamatuvar yaniti olusturan, persistan viriis
enfeksiyonudur. SSS’de ortadan kaldirilamayan virlis, T hiicrelerinde ve antikor
yapiminda artisa sebep olmakta ve bu konagin noronal yapilarina kars1 bir reaksiyon
olusmaktadir. Inflamatuvar hiicreleri agirlikli olarak CD4+ T hiicreleri olusturur.
Ilging olarak oligodendrositler nadiren enfekte olurlar; oligodendrosit hasar1 olmadan
demiyelinizasyon izlenmesi nedeniyle demiyelinizasyon patogenezinde daha farkli
mekanizmalar arastirilmaktadir. Bu konuda en ¢ok kabul goren goriis, enfeksiyon
sirasinda ortaya ¢ikan anti-viral inflamatuvar (CD4+ T hiicre) yanit ile salgilanan
pro-inflamatuvar sitokinlerin, miyelin veya oligodendrositlere zarar verdigidir.
Sitokinlerin (IFNy, TNFa,...) makrofaj/mikroglia aktivasyonu yaparak dogrudan
miyelin hasar1 olusturdugu diisiiniilmektedir. Oligodendrositlerde viral enfeksiyon te
gosterilemediginden, viriisle engekte hiicreye karsi CD8+ T lenfosit aracilikli
sitolizin demiyelinizasyonda rolii tartismalidir (50, 59). Theiler viriisiin neden oldugu
demiyelinizasyonun patogenezini aragtirmak ic¢in yapilan bir calismada, enfekte
olmus farelerden alinan serumun in vitro demiyelinizasyon etkisi ve ayrica hiicrelerin
(splenosit) hastaligi transfer etme potansiyeli incelenmistir. Enfekte farelerden alinan
serum, hiicre kiiltiiriine eklendiginde miyelin olusumunun engellenmedigi ve

demiyelinizasyonun olmadig1 saptanmistir. In vitro ortamda miyelin bazik protein ile
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muamele edilen lenfositlerin de prolifere olmadiklar1 ve in vivo verildiginde diger
farelerde demiyelinizasyona yol agmadigi gosterilmistir (80). Bizim c¢aligmamizla
benzer Ozellikleri ve sonuglar1 olan bu ¢alismada demiyelinizasyonun pasif olarak
aktarilamayacagi, ve bunun immiin yanit siiresince devam eden bir durum oldugu

gosterilmistir.

Benzer calismalar Guillain Barre Sendromu (GBS) hastalarinda yapilmis, bu taniy1
alan hastalarin serumlari, fare veya si¢anlara intraperitoneal veya siyatik sinir
enjeksiyonu ile verilmistir (51, 74, 81, 82). Sadece tiirler arasi farkliligin
demiyelinizasyona yol agmadigi, insan serumu fareye verildiginde normal sartlar
altinda demiyelinizasyon olmadig1 oncelikle gosterilmistir (83). Buna karsilik GBS
hastalarinin serumlar1 siganlarin siyatik sinirine enjekte edildiginde hayvanlarin
yaklasik olarak yarisinda demiyelinizasyon saptanmistir. Ayrica hastaligi klinik
olarak daha agir olanlarin serumlarinin daha fazla demiyelinizasyon yaptigi
izlenmistir (80). Harrison ve arkadaslar1 ise yeni tan1 alan GBS hasta serumlarini
sican siyatik sinirine enjekte ettikten sonra sinir ileti hizlarin1 dlgmiisler ve 24 saatte
baslayarak 3-6. giinde en belirgin olmak iizere yavaglama saptamislardir.
Hayvanlarin siyatik sinirleri histopatolojik olarak incelendiginde en yaygin
demiyelinizasyonun altinci giinde oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda
serumlarda aktif demiyelinizan maddelerin oldugu ve bu maddelerin sitokin, toksik
metabolit, kompleman baglayan antikorlar olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (81). van den
Berg ise farelerin peritonlarina GBS hastalarinin serumlarin1 enjekte ettikten sonra
altinc1 giinde elektrofizyolojik bulgular saptamis ve bunlarin iki hafta iginde
diizeldigini  gostermistir.  Histopatolojik incelemede ise demiyelinizasyona
rastlamamislardir (74). GBS’de bu araci etkenin TNFa olabilecegini destekleyen
klinik aragtirmalar da yayinlanmistir: TNFa diizeylerinin yiiksek oldugu ve hastaligin
klinik durumu ile pozitif korelasyonun gosterildigi ¢alismalar da mevcuttur (84, 85).
Bizim ¢aligmamizda da benzer yontem kullanilmig, ancak santral veya periferik
demiyelinizasyonun klinik ve histopatolojik bulgular1 goriilmemistir. Bu bakimdan
sonuglarimiz Theiler viriisii ¢alismalarina benzerlik géstermekte ve bu enfeksiyonun

SSPE’ye daha yakin bir model oldugunu diisiindiirmektedir.
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Erigkinlerde en sik izlenen demiyelinizan hastalik, multipl skleroz (MS)’dir. Diinya
tizerinde yaklagik 2,5 milyon MS hastas1 vardir ve insidans1 yilda 100000 kiside
7°dir. MS genetik olarak yatkin kisilerde, cevresel faktorler, viral ajanlar,
inflamatuvar ve otoimmiin yanit sirasinda salgilanan sitokinler ile heniliz daha
tanimlanmamig bazi etiyolojik ajanlarin kombinasyonu sonucu gelisen bir hastaliktir.
Hastalik, SSS’de fokal inflamatuvar demiyelinizasyondan, oligodendrositlerin
kaybimma varan doku kaybi, glial skar gelisimi ve aksonal kayip olusmasi ile
sonuglanan multifokal sklerotik plaklar ile ortaya ¢ikmaktadir. Ancak hastalig1 neyin
baslattig1 hala bilinmemektedir. Enfeksiyon gibi 6zgiin olmayan olaylar ile immiin
sistemin uyarilmasi sonucunda basladig1 ve ilerledigi diisiiniilmektedir. Intratekal

oligoklonal IgG sentezi bunun bir kanit1 olarak 6ne stiriilmektedir (86, 87).

MS’de gelisen demiyelinizasyondan kismen oligodendrositlerin hasart sorumludur.
Demiyelinizan lezyonlarin gelisimi ve tamiri sirasinda oligodendrositlerin davranis
bicimi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, inflamatuvar yanit sirasinda gelisen
immiin mekanizmalarin oligodendrositleri hasara ugratabilecegi gosterilmistir.
Aktive makrofajlar veya mikroglial hiicreler, TNFa veya IFNy gibi proinflamatuvar
sitokinler salgilayarak oligodendrosit hasar1 olusturabilmektedir. inflamasyonun
etken olmadigi hastaliklar ile MS karsilastirildigi zaman, MS’de artan molekiillerin
IL-4 ve TNFa oldugu ve TNFo mRNA’sinin ataklardan once artmaya bagladigi
calismalarda gosterilmistir (88, 89). Oligodendrositlere toksik olan diger etkenler:
reaktif oksijen tiirevlerinin ve glutamat gibi eksitator amino asitlerin olusumu,
kompleman bilesenlerinin aktivasyonu, proteolitik ve lipolitik enzimlerin
salgilanmasi, perforin/lenfotoksin gibi T hiicre {riinleri yoluyla T hiicre kokenli
hasarlanma, CD8+ lenfosit ve MHC sinif I aracilikli sitotoksisite veya persistan viral
enfeksiyonlardir (90, 91, 92). Aktif demiyelinizan MS lezyonlarinin patolojik olarak
incelenmesi, demiyelinizasyon gelisiminde farkli mekanizmalarin varligini ortaya
koymustur. Lezyonlarin biiyiilk bir kisminda T lenfosit ve makrofajlardan olusan
inflamatuvar yanit saptanmasma ragmen oldukc¢a farkli miyelin yikim sekilleri
gozlenmistir (93). Patogenezde yer alan bu otoimmiin olaylarin yanisira, simdiye
kadar kesin gosterilmis olmamakla birlikte, bir diger hipotez de enfeksiyoz ajanlara
dayanir. MS lezyonlarindaki CD8+ lenfositlerin varlig1 viral enfeksiyonu destekler;

ayrica SSS viral enfeksiyonlarindan sonra da goriilen oligoklonal bantlar MS’de de
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goriilir. Buna gore de SSS’ni enfekte eden persistan patojen, inflamatuvar
mekanizmalart uyararak hasara yol agmaktadir. Otoimmiin ve enfeksiydz hipotezler,
baglatan nedenleri farkli olsa da benzer mekanizmalarla benzer sonuglar

dogurmaktadir.

SSPE’de de persistan kizamik viriisiiniin varliginin kesin olarak bilinmekle birlikte
demiyelinizasyonun aract mekanizmalar1 tanimlanamamuigtir. Viriis enfeksiyonunun
dogrudan oligodendrosit hasarma yol agtigi veya enfeksiyon sirasindaki immiin
yanitta gorevli sitokin, kompleman, antikor gibi maddelerin miyelini yiktig1 tizerinde
diisiiniilmektedir. Bu hipotezlerden yola ¢ikilarak yaptigimiz bu calismada hasta
BOS’larinin klinik ve histopatolojik degisikliklere, néronal dejenerasyon, gliyozis,
inflamatuvar hiicre reaksiyonu, demiyelinizasyon veya apoptoza yol ag¢madigi
goriilmiistiir. Bunun nedeni gercekten de SSPE’de demiyelinizasyondan sorumlu
olan bir ¢dziiniir madde bulunmamasi olabilir. Bu durumda demiyelinizasyon igin
hiicresel aracilikli inflamatuvar yanitin gerekli oldugu diisiiniilebilir. Bunun
irdelenmesi i¢in hastalarin mononiikleer hiicrelerinin BOS ile birlikte ya da ayr

olarak enjekte edildigi deneyler yararl olabilir.

Bunun disinda, BOS’daki birtakim molekiiller demiyelinizasyondan gercekten
sorumlu olduklar1 halde ¢calismamizda bu gosterilememis olabilir. Bunun c¢esitli olasi

nedenleri sayilabilir:

Orneklemin kiiciik olmasi: Calismamizda 3 SSPE ve 3 kontrol vakasmin BOS
ornekleri kullanilmistir: daha fazla BOS 6rnegi denendigi takdirde bazi 6rneklerde
demiyelinizan kapasite bulunabilecegi akla gelebilir. Ancak calismamizda az sayida
ornek kullanilacagr i¢in, olast bir farkliligin gdsterilebilmesi agisindan TNFa diizeyi
disiik ve yiiksek olan hastalarin BOS’lart secilmistir. Kizamik IgG ise hepsinde
yiiksektir. Bu nedenle eger sorumlu etken TNFa ya da kizamik anitkoru ise daha

fazla sayi ile farkli bir sonug elde etme olasilig diisiiktiir.

Hastalarin TNFa diizeyleri serumdaki mononiikleer hiicrelerden o6l¢iilmiistiir.
Serumdaki diizeyin genelde BOS’u da yansittig1 diisiiniiliirse de (94) dogrudan BOS

TNFa diizeylerinin 6l¢iilmiis oldugu 6rneklerle bir ¢alisma diisiiniilebilir.
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Calismanin planina ait nedenler: Teknik olarak 151tk mikroskobu kullanilmaistir,
ornegin elektron mikroskobik inceleme yapilmadig:r i¢in miyelinde olusabilecek

vakuolizasyon gibi daha kii¢iik ve hafif lezyonlar goriilmemis olabilir.

Kullanilan BOS’lar tan1 sirasinda alinan numunelerdir. SSPE’de demiyelinizasyon
ise ge¢ evrede olmaktadir: hastalifin erken doneminde goriintiileme yontemleri ile
demiyelinizasyon gosterilemez. Bu nedenle de calismamizda kullanilan, tani igin

alinmis erken evre BOS Ornekleri aranan maddeleri icermeyebilir.

Farelerde izlem 21. giine kadar yapilmis, 6 ve 21 giinde kesit alinmistir. Bu giinler
GBS ile yapilan caligmalar 6rnek alinarak secilmekle birlikte, daha farkli bir zaman

penceresinde yeni ¢calismalar planlanabilir.

Calismamizda erigkin fareler kullanilmistir. Duyarliligin daha kiigiik yaslarda daha
fazla olabilecegi diisiiniilerek enjeksiyonun farkli yas gruplarina yapilmasi

denenebilir.

Yine bu fare susu, viral demiyelinizasyona direngli olabilir. inflamasyonu uyarmanin
bir diger yolu da CD46 ifade edebilen transjenik fareleri kizamik viriisii ile enfekte

etmektir, bundan sonraki ¢alismalarda bu yontem kullanilabilir.

Biitiin sonuglar ile SSPE’de demiyelinizasyonda BOS’daki molekiillerin etken
oldugu gosterilememistir. Demiyelinizasyon patogenezinde persistan viral
enfeksiyon, bu enfeksiyonun neden oldugu abartili immiin yanit, sitokinler, ve
bunlarin hem miyeline dogrudan zarar vermesi, hem de oligodendrositlere zarar
vererek miyelin yikimini indiiklemesi sorumlu tutulabilir: demiyelinizasyon birincil
nedenden c¢ok, inflamasyon ya da dejenerasyonun yer aldigi mikrogevrenin bir

sonucu gibi goriinmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada pertussis toksini intraperitoneal verilerek farelerde kan-beyin

bariyerinin bozuldugu gosterilmistir.

Bunun ardindan kizamik antikor titresi yiiksek olan SSPE hastalarinin ve norolojik
kontrol vakalarimin BOS’larinin farelere intraperitoneal verildiginde beyin ve siyatik
sinirde klinik ve histopatolojik degisikliklere, noronal dejenerasyona, gliyozise,
inflamatuvar hiicre reaksiyonuna, demiyelinizasyona ve apoptoza yol agmadiklar

gorilmiistiir.

Bu bulgu gercek bir etkisizlige ya da baska aragtirmalarda incelenmesi gereken

mekanizmalara isaret edebilir.
Daha sonraki ¢aligmalarda,
- BOS ile birlikte hastalarin mononiikleer hiicrelerinin de verilmesi,

- Demiyelinizasyonlarinin oldugu goriintiileme yontemleri ile gosterilmis

hastalarin BOS 6rneklerinin secilmesi,
- CD46 ifade edebilen transjenik fareler kullanilmasi,
- Yas ve sus olarak en duyarli hayvanlarin secilmesi

Onerilebilir.
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