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Sunum - 1
PRION HASTALIKLARI-BULASABTLEN SUNGERIMSI
ENSEFALOPATILER
Hiiseyin YILMAZ

Hayvanlarda ve insanlarda goriilen, “bulagabilen siinge-
rimsi ensefalopatiler” (transmissible spongiform encephalo-
pathies=TSE) merkezi sinir sistemini etkileyen ve beynin
siingerimsi bir hal almasina neden olan, kronik, dejeneratif,
oliimeiil hastaliklardir. Bu hastaliklara “prion hastaliklarn” da
denilmekte ve hastada etkene karg1 bagigiklik olugmamakta-
dir (10, 11, 12). Bu hastaliklardan “bovine spongiform en-
cephalopathy” (BSE=mad cow disease=deli dana hastalig1)”
sigirlarda Ingiltere’de ciddi salginlara neden olmus ve sigir
tiriinleri ile insanlara bulagabilecegi bildirilmigtir (13,30). Si-
girdan insanlara bulagabilecegi bildirilen bu hastalifa yeni
tip Creutzfeldt-Jakob hastalif1 (new variant Creutzfeldt-Ja-
kob disease=nvCJID) denilmistir (10,13,30). Bu yazida prion
hastaliklari, etken ve korunmaya y&nelik bilgiler verilmigtir.

Prion Hastaliklarimin Etkeni

Bu hastabklarin etkeni iizerinde yapilan caligmalar
“anormal prionlar” (hastalik yapan prion=infektif prion) iize-
rinde yogunlasmistir. Hastalik etkeninin prion oldugu hipote-
zi, Prusiner tarafindan 1982 yilinda ortaya atilmugtir (21). As-
Iinda normal prion (PrP¢) bir glikoprotein olup insanlarda ve
hayvanlarda hiicrelerin membraninda (sinir sistemi, dalak,
lenf yumrusu, barsak lenf dokusu ve lenforetikiiler sistem)
bulunmaktadir. Normal prion 250 amino asitten olugmustur.
33-35 kD molekiiler agirlifinda olup proteolize direngsizdir.
Insanlarda PRNP geninde bulunur. Organizmada baz fizyo-
lojik fonksiyonlarda (hiicreye bakir aktarimi, hiicrelerin ok-
sidatif strese karg1 korunmasi, hiicreye baglanma, hiicrelerde
sinyal ve hiicre yasaminin devam ettirilmesi) rol aldig1 ve ba-
kir, cinko gibi bazi elementlere baglandigi yoénde bulgular
vardir. Son yillarda bakira baglanmasinin infeksiyon olusu-
munda rolii olabilecegi tartigilmaktadir (26).

Infeksiyon etkeni koyunlardaki Scrapie hastaligi icin
PrPsc ve sifirlardaki deli dana hastaligi icin PrPBSE olarak
sembolize edilmektedir. Ancak her ikisini birden simgeleyen
ve proteinaz-K enzimine direngli anlamma gelen PrPRES
sembolii de kullanima girmistir. Hem Scrapie hem de BSE
etkeninin degisik yapida farkl tiplerinin oldugu bildirilmig-
tir. Anormal prion normal hiicrelerde bulunan prionun degi-
sime ugramis sekli ve posttranslasyonel bir iiriindiir (21). In-
fektif prion normal prionun yanls katlanmasi ile olusmakta
ve P-yaprak (beta sheet) igermektedir. Yapisinda bulunan
peptid 106-126'nm norotoksik oldugu bildirilmigtir (26).
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Anormal prion, hiicre iginde birikerek vakuol dejenerasyonu
ve bazi fibriller (Scrapie Associated Fibrils=SAF) olusumu-
na neden olur ve sonugta beyin siingerimsi bir hal alarak can-
11 yasamum kaybeder (29).

Infektif prion fiziksel, kimyasal etkenlere, dolayisiyla
cevre sartlara yaklagik 2-3 yil dayaniklidir (formaldehide
ve otoklavda 15 dakika 120°C dereceye dayanmaktadir). Gii-
neg 1g18indan etkilenmez. Pisirmeyle infektivitesi kaybol-
maz. Etken 134-136°C’de 3 bar atmosfer basing altinda 30
dakika 1sitmakla infektif giiciinii kaybeder. Etkenin infektif
giiciiniin yok edilmesinde sodyum hipoklorit ve sodyum hid-
roksit kullanilmaktadir. Bu ikisinden sodyum hipoklorit daha
etkili bulunmustur. Ticari olarak % 20 konsantrasyonda sati-
lan sodyum hipoklorit solisyonundan % 2 hazirlanan
(20,000 ppm/litre) klorin veya 1M sodyum hidroksit soliisyo-
nunun en az 1 saat siireyle uygulanmasi énerilmektedir. Yiik-
sek dozda proteinaz-K, tripsin, sodyum dodesil siilfat, gua-
nidyum tiosiyanat ve iire kullanimi infektivitenin azalmasina
neden olur (11,24).

Infektif prion katlanmis halde oldugu igin sindirim en-
zimlerinden (proteolitik enzimler) ¢ok az etkilenir. Etkenin,
RNAase ve DNAse enzimlerinden etkilenmedigi icin RNA
veya DNA tasimadigi, dolayisiyle bakteri ve virustan farkli
oldugu ortaya gikmigtir. Etken hastalandirdigi canlida bagi-
siklik olugturmaz. Bu yiizden hastalanan canlida infektif priona
kars1 spesifik antikorlar saptanamamustir (10,11,21,24).

Hastalik etkeninin prion oldugu terorisine karg1 goriisler
de vardir, Bu goriisler arasinda, etkenin virus, virino (virus ve
viicuttan alinan protein kilif), pestisitlerin organizmada
yaptifi hasar ve prionun bazi bakterilerle (Ruminococcus
albus, Agrobacter tumefaciens, Acinetobacter calcoaceticus,
E.coli) ortak antijenik determinantlart oldugu igin otoimmun
bir reaksiyon olabilecegi bildirilmistir (7,10,11).

Hayvanlarda Gériilen Prion Hastaliklar:

Scrapie: Hayvanlarda goriilen ilk TSE olgusudur ve
1732 yilinda koyunlarda ve daha sonraki yillarda kegilerde
goriilmiistiir (11). Amerika Birlesik Devletleri dahil diinya-
nin birgok tilkesinde bildirilmis olup en ¢ok Ingiltere (% 1°den
az) ve Almanya’da bildirilmistir. Hastalik sporadik seyirlidir.
Hastaligin koyun et-kemik unu ile sifirlara gectigi varsa-
ymaktadir. Sigirdan et-kemik unu ile koyuna déniis yap-
t181 dogrultusunda goriigler varsa da bu goriisii destekleyen



detayli bulgu heniiz yoktur. Scrapie hastalifinin insanlara
gectigine dair bir bulgu yoktur. Hastalifin koyunlar arasinda
yayilmasinda genetik faktorlerin rol oynadifi bildirilmistir.
Hastalikta vertikal ve horizontal bulagma s6z konusudur. Et-
ken viicuda girdikten 10-14 ay sonra bagisiklik sistemi hiic-
relerinde saptanabilmekte ve hastalik belirtileri koyunlarda
2-5 yil iginde ortaya ¢ikmaktadir. Hasta koyunlarda sinir sis-
temine iligkin belirtiler goriiliir. Bunlar arasinda genellikle
siiriiden aynlmalar, agresiv davramsglar, herhangi bir etkiye
karsi reaksiyon artis1 bulunur. Kagintt vardir ve bu nedenle
burun sert materyallere siirtiiliir. Burnun siirtiildiigii yerde
killar dokiilmiigtiir. Hasta hayvanlarin kuyruk kismina doku-
nulursa dudaklarin hareket ettigi gozlenir (nibble response).
Titreme, inkordinasyon ve tavsan gibi ziplama tipik belirti-
lerdendir. Hayvanlarin istahi normaldir fakat hastalik ilerle-
dikce kilo kayb:i goriiliir. Hasta koyunlar aniden olebilir.
Oliim genellikle hastalik belirtileri goriildiikten 1-6 ay sonra
olur (10,11).

Bulagabilir Mink Ensefalopati (transmissible mink en-
cephalopathy=TME): Hastalik 1947 yilinda bir kiirk (vizon)
hayvan olan minklerde bildirilmistir. Hastaligin koyun ve s1-
gir iiriinlerinin yedirilmesi ile minklerde olusabilecegi- yo-
niinde goriisler vardir. Hastalik daha ¢cok Kanada, ABD, Do-
gu Almanya, Rusya ve Finlandiya’da bildirilmigtir. Hasta
minklerde sinir sistemi ve davramg bozukluklar goriiliir.
Bunlar agint uyarilma, kazma istegi, yutma gii¢liigii, kaslarda
kasilma ve bacaklarda dengesizliktir. Hastalik belirtileri ge-
nellikle 2-6 hafta siirer ve 6liim ile sonlanir (10,11).

Kronik Zayiflama Hastaligy (chronic wasting dise-
ase=CWD): Geyik ve elk’lerde goriilen bir hastaliktir. Elk
geyikgillerden bir hayvan tiiriidiir. Hastalik ilk olarak 1967
yilinda saptanmugtir ve nadir goriilen bir hastaliktir. Hastalik
daha ¢cok ABD’de bildirilmistir. Hastalifin hayvanlara ve in-
sanlara gegtigi yoniinde herhangi bir bulgu heniiz yoktur. Ge-
yiklerde hastalik belirtileri genellikle 3-6 yag arasinda ortaya
cikmaktadir. Hasta geyiklerde belirli bir noktaya bakig, bagin
asagiya egilmesi, irritabilite, siiriiden ayrnilma, poliiiri, ¢ok
susama, dig gicirdatma, gevis getirme, kulaklarin diigmesi,
yutma gii¢liigii ve igtahsizhik goriiliir (koyunlardaki Scrapie
hastaligindan fark). Oliim genellikle 2 hafta ile 8 ay iginde
goriiliir (10,11).

Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE=mad cow
disease=deli dana hastaligr):_Sigirlarda goriilen deli dana
hastali1 ilk kez 1985 yilinda Ingiltere’de Kent sehrinde bil-
dirilmigtir (27). Koyundaki Scrapie hastalif1 etkeninin
(PrPS€) koyun et-kemik ununun sigir yemlerine katilmast ile
sigirlara gectigi varsayllmaktadir (1,20,30). Hastalifin ko-
yundan sifira gegisinde, Ingiltere’de 1980 yilinda yapilan
yem igleme degisikliginin (hidrokarbonlu solventlerin “ren-
dering” igleminde kullanilmasinin durdurulmasi) ve et-kemik
unu oraninin % 1°den daha fazla oranlarda kullanilmasinin
etkili oldugu yoniinde goriisler vardir (2,11,30). Ancak daha

sonra yapilan ¢galismalarla hidrokarbonlu solventlerin Scrapie
etkeninin yok edilmesinde etkisiz oldugu bildirilmistir (25).
Bazi yorumlara gore de Scrapie etkeninin mutasyona ugradi-
81 ve tiir bariyerini agarak si8ira gectigi vurgulanmaktadir.
Ingiltere’de son 16 yilda toplam 181,233 BSE olgusu
bildirilmigtir. Hastalik Ingiltere disinda, Avusturya, Belgika,
Cek Cumhuriyeti, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Almanya,
Yunanistan, Irlanda, Italya, Japonya, Lichtestayn, Liiksem-
burg, Hollanda, Portekiz, Slovenya, Slovakya, Ispanya ve Is-
vicre’de bildirilmigtir. Amerika, Kanada, Arjantin, Sili, Para-
guay, Avustralya, Yeni Zellanda ve Norveg en az riskli iilke-
ler grubundadir (9,11,22,27,30,31). Hastaliin diger iilkelere
yayilmasinda sigir yemlerinde katilan sigir orijinli et kemik
ununun etkin oldugu bildirilmistir (1,2,18,30). Bu yayilimin
hastaligin insidensinin Ingiltere’de yiiksek oldugu 1988-
1993 yillari arasinda daha fazla oldugu vurgulanmaktadir. In-
giltere hastalifin yayilmasini engellemek icin, 1988 yilinda
sigir ve koyun yemlerine bu hayvanlarin et ve sakatatlarinin
protein kaynag1 olarak katilmasini yasaklamigtir. 1996 yilin-
dan sonra da tiim hayvan proteinlerinin hayvan yemlerine ka-
tilma yasag1 ve 30 ayhiktan yukar sigirlarin kesime gonderil-
mesi ile hastalikta ani diisiis gozlenmistir (18). Ulkemizde
klinik olarak deli dana hastali$1 heniiz saptanmanusgtir fakat
detayl bir laboratuvar ve saha ¢alismasi da yoktur (32).
Sigirlarda klinik belirtiler dogal infeksiyonlarda genel-
likle 3-6 yil (en erken 20 ay, en geg¢ 15 yil) arasinda olugmak-
tadir. Erken goriilen klinik belirtiler spesifik olmayip siit ve-
riminde azalma goriilebilir. Erken goriilen sinir sistemi belir-
tileri arasinda davranigta degisimler, hareket bozuklugu, en-
dise, korku ve iirkeklik, kapidan ge¢meyi istememek, safim
makinelerinin tekmelenmesi, saldirganlik, agresyon ve siirii-
den ayrilmalar goriiliir. Hastalifin ilerlemesiyle salivasyon,
hiperestezi, solunum sayisinda artig, bas ve boyunda kasinti,
iskelet kaslarinda kasilma, dis gicirdatma, yol takip etme zor-
lugu, arka bacaklarda ataksi, gogiis bolgesinin ve burnun sik
sik yalanmasi, kuyruk sallama, boglirme, kafa tokusturma,
kafa sallama, kafay saga sola vurma gozlemlenir. Bu belirti-
ler ortaya ¢iktifinda belirgin bir bradikardi ve hayvanlarin
sik sik gevig getirdikleri gozlenir. Herhangi bir uyarya (ses,
151k) kars1 reaksiyon ve saldiri refleksinin arttifi gozlenir.
Yiiriime bozuklugu ve sallantili yiiriiylis vardir. Sallantili yii-
riiyiig daha c¢ok pelvik bilgede farkedilir. Hayvanlar sik sik
diiger; bu durumdaki hayvanlar yerden kalkmakta zorlanir ve
sonugta terminal paralizi olusur. Ayrica hayvanlarda kilo
kayb1 da gozlenir. Klinik belirti gdsteren sifirlar birkac ay
icinde dliirler (en az 2 hafta, en geg 1 y1l) (2,11,18,31).

Feline Spongiform Encephalopathy (FSE): Hastalik
ilk kez 1990 yilinda Ingiltere’de kedilerde saptanmugtir. Has-
taligin Ingiltere’de deli dana hastalifimn sik goriildiigi do-
nemde goriilmiis olmas: dikkat ¢ekicidir. Bu durum hastali-
81n kedilere deli dana hastalifina yakalanmisg sigir iiriinleri-
nin yedirilmesi ile bulagtif1 varsayimini ortaya ¢ikarmigtir.
Hasta kedilerde agresyon, inkordinasyon gibi sinir sistemi
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belirtileri goriiliir. Hastallk Herpesvirus infeksiyonlari, ku-
duz ve Borna hastalig: ile karigabilir (10,11).

Diger Hayvanlarda Gorillen TSE’ler: Diger hayvan
tiirleri arasinda goriilen bulagabilen siingerimsi ensefalopati-
ler tabloda verilmistir. Bu hayvanlarda goriilen bu hastalikla-
rin biiyiik bir gogunlugunun Scrapie ve BSE etkeni tagiyan
hayvansal iiriinlerin hayvan yemi olarak kullanilmasi sonucu
ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir. Ozellikle hayvanat bahgesin-

deki hayvanlarda (kaplan, aslan, ¢ita, puma) goriilen TSE’le-
rin deli dana hastalig1 tagiyan sigir iiriinlerinin yedirilmesi ile
bulagtifn goriigii yaygindir. Ciinkii bu hayvanlarda goriilen
hastaliklarin ¢ogu deli dana hastalif1 ¢iktiktan sonra ortaya
cikmugtir. TSE goriilen diger hayvanlar arasinda, ceylan, pu-
ma, aslan, kaplan, cita, bizon, antilop ve Ankol sigir1 bulun-
maktadir (10,11,18).

Tablo. Insanlarda ve hayvanlarda gériilen prion hastaliklari.

Hastalik ad1 Goriildiigii canlt Ik goriildiigii
tarih
Kuru Insan 1900
Sporadik CID Insan 1920
Ailesel CID Insan 1920°den sonra
Iatrojenik CID Insan 1970°1i yillar
Gertsmann-Straussler-Scheinker sendromu Insan 1936
Oldiiriicii uykusuzluk hastahi Insan 1992
Yeni tip CID Insan 1995
Scrapie Koyun, Kegi Koyun-1732
Keci -1872
Bulasabilen mink ensefalopatisi Mink 1942
Kronik zayiflama hastalif1 Geyik, Elk 1967
Deli dana hastalii Sigir 1985
Feline spongiform encephalopathy Kedi 1990
Diger hayvanlarda goriilen prion hastaliklari Ceylan, Puma 1980-1996

Nyala, Kaplan, Aslan,
Cita, Bizon
Antilop, Ocelot,
Makaku, Ankol siin

Insanlarda Gériilen Prion Hastaliklari

Bu hastaliklarin cogunda genetik faktorlerin de et-
kili oldugu dogrultusunda ¢alismalar vardir. Ozellikle
129. kodonda metiyonin homozigotlugunun bulunmasi
hastalik agisindan risk faktoridiir (4,5,10,12,21).

Kuru: 1k kez 1900 yilinda yeni Gine’de bildirilmis-
tir. Cenaze torenlerinde toren geregi 6len yakininin bey-
nini ¢ig yiyen ve yiizlerine bulastiran kadinlarda saptan-
mugtir. Bu gelenek 1950 yilindan sonra durdurulmusg ve
dolayisiyla hastalik oraninda azalma olmustur. Kuru has-
talifina yakalanmig hastalarda, dengesizlik, titreme,
ataksi, davranig bozukluklan ve yutma giicliigii goriiliir.
Hastalik genellikle 1 yil i¢inde 6liimle sonlamir (5, 10,
12, 16).

Oldiiriicii Ailesel Uykusuzluk Hastahg (fatal
JSamilial insomnia): Nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir.
lleri derecede uykusuzluk, agiri terleme, kalp atiginda
artig, ates, agiz kurulugu, titreme, konugmada bozukluk

ve son donemlerde ortaya c¢ikan bunama goriiliir
(5,10,12,16).

Gerstmann-Striussler-Scheinker Sendromu: Cok
nadir goriilen (y1lda milyonda bir) ailesel bir hastaliktir.
Konugmada bozukluk, dengesizlik, bacaklarda giigsiiz-
liikk ve kasilmalar goriiliir. Hafiza kaybi bunama geklinde
olabilir. Hastalik 45-50 yas iistiinde goriiliir ve yaklagik
4-5 yil sonra 6lim ile sonlanir (5,10,12,16).

Sporadik Creutzfeldt-Jakob Hastaligr (CJD): 11k
kez 1920 yilinda bildirilmigtir. CJD olgularinin % 85-
90’1 bu gruba dahildir. Bu hastalik da nadir gériilen has-
taliklardandir (yilda milyonda bir). Ingiltere’de 1970-31
Aralik 2000 tarihleri arasinda 689 tane kesin sporadik
CID olgusu saptanmugtir. Bu hastalarin ¢ogunun 60 ya-
sin (median 65) iizerinde olmasi dikkat gekicidir (yeni
tip CJD’den fark). Sadece bir kag olgu 50 yasin altinda-
dir. Bu hastalarmn 129. kodonunun genotipik analizi bul-
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gularina gore % 69 MM, % 17 VV ve % 14 MV yapisinda-
dir. Serobro-spinal sivida 14-3-3 proteini analizi yapilan 22
hastadan 20 sinde (% 91) 14-3-3 proteini saptanmustir (4).
Hastalarda klinik belirti olarak demans, kas titremesi ve
hipostatik pnoémoni sonucu oliim gergeklegmektedir
(4,5,10,12,16). Oliim genellikle klinik belirtiler goriildiikten
sonra 4-6 ay iginde olusmaktadir.

Iatrajenik CJD: Bu hastalifin, tedavi sirasinda, hasta-
likln bir insana ait kanin saglam insanlara verilmesi, hipofiz
hormonu injeksiyonlari, doku nakilleri (kornea nakli), endos-
kopi ve cerrahi aletlerle bulagtig1 bildirilmistir. Hastalik spo-
radik CJD’ye benzer. CID olgularinin % 5’den azi bu grup-
tadir (10,12,16). Ingiltere’de 1970-31 Aralik 2000 tarihleri
arasinda 42 olgu saptanmigtir. Bu olgularin ge¢misi incelen-
diginde, 6 tanesine duramater implantasyonu, 35 tanesine in-
san kokenli biiyiime hormonu ve 1 tanesine de gonadotropin
uygulanmigti. Duramater implanti yapilanlarda median
6liim yags: 29, diger iki grupta ise 43’tiir (4).

Ailesel (familial) CJD: Ailesel bir karakter tasir. CJD
olgularinin % 5 kadarini olugtururlar (4,10).

Yeni Tip CJD: Bu hastalifa “yeni tip CID” ya da “new
variant CJD (nvCID)” hastalifi da denilmektedir. 1k kez,
1995-1996 yillarinda Ingiltere’de 10 kisinin §liimii ile sonug-
lanan olgularin incelenmesi sonucu, sifirlarda goriilen “deli
dana hastaliginin” insanlara siir kékenli gidalarin yenilme-
siyle bulagabileceginin bildirilmesiyle ortaya ¢ikmistir (5). In-
sanlarda goriilen bu yeni hastalik olgular klinik ve patolojik
olarak sporadik CJD olgularindan farkli oldugu icin yeni tip
Creutzfeldt-Jakob hastalign (nvCJD) denilmistir. Ciinkii spo-
radik CJD yaglilarda goriilen ve inkiibasyon siiresi uzun olan
bir hastalik iken, yeni olgularda daha az siirede ve genglerde
(16-40 yag arasinda) de goriilmeye baslamuisti (4,5,12). Bu ye-
ni tip CJID olgularinda erken baslayan psikiyatrik bozukluklar
ve belirgin bir ataksi goriilmesi 6nemli bir bulgudur. Deli da-
na hastalifinda goriilen klinik ve beyinde olusan patolojik
(florid plaklar) bulgularin insanlardaki yeni tip CJD hastaligi-
na benzer olmasi dikkat ¢ekicidir. Ayrica, sigirlarda deli dana
hastalifina neden olan prion proteini ile insanlarda yeni tip
CJD hastalifina neden olan prion proteinlerinin yapisal ve
kimyasal olarak benzerlik gsterdigi ve her iki hastaliin pri-
on proteinlerinde western bloting ile proteinaz K’ya direngli
Tip-2 proteinleri saptanmustir (13). Hastaligin tedavisi yoktur,
ancak son yillarda pentosan polifosfat dnerilmektedir (19).

Ingiltere’de insanlarda 4 Subat 2002 tarihine kadar go-
riilen prion hastaligi olgularinin sayisi toplam 741°dir, Bu ol-
gulardan 106’sinin yeni tip CJD oldugu goriilmiis ve bunlar-
dan 89’u kesin tam ile saptanmug, digerleri siipheli bulun-
mustur. Fransa’da giiniimiize degin 3 kesin, 2 siipheli olgu
saptanmugtir. Irlanda’da ise 1 yeni tip CID olgusu bildirilmig-
tir. Italya’da bir siipheli olgu belirlenmistir. Ingiltere’de
31 Ocak 2001 tarihine kadar goriilen 87 olgu yas 14-3-3
proteini varlif1 ve 129. kodonun genotipik yapis1 acisindan
incelenmisgtir. Bu olgularda hastalifa yakalanma yaginin

(median 26) sporadik CJD’ye oranla ¢ok erken ya§laf oldu-
&u, hastalarin % 67’sinde (4/6) 14-3-3 proteini saptandig1 ve
87 olgunun hepsinin 129. kodonda metiyonin homozigotlugu
tagidif1 saptanmustir. Olgularin ¢ogunda klinik belirtiler go-
riildiikten sonra 12-14 ay iginde 6liim olugmaktadir (sporadik
CID olgularinda daha kisa) (4).

Son 15 yilda insan ve s18ir gidasina giren hastalikli sigir
sayist 750,000-1,000,000 olarak tahmin edilmektedir (10).
Yaklagik 500,000 kisinin BSE pozitif siir iiriinlerinden tii-
kettigi varsayilmaktadir. Bu durumda hastalifin 2040 yilla-
rinda 50,000-100,000 kisiyi etkileyebilecegi varsayilmakta-
dir. Ancak insanlarda 3170 kigide yapilan tonsil biyopsisi so-
nuclarinin negatif bulunmus olmas: dikkat cekicidir. Aslinda
129. kodonda metiyonin homozigotlugu tasiyan insanlarin
hastalifa daha duyarh oldugu dikkate alinirsa gelecekteki ol-
gularin tahmininin zor oldugu bir gergektir.

Tiirler Aras1 Bulasma

Deli dana hastaligl sifirdan sifira, sifirdan diger hay-
vanlara, sigirdan insana ve insandan insana yakin temas ile
bulagsmaz (1,4). Dogal kosullarda etkenin sifirlara gecisi, si-
gir yemlerine hastalikli koyun ve sifir et-kemik unlarinin ka-
tilmasiyla agiz yolu ile olmaktadir (1,30). Sigirlarda maternal
bulagmanin olabilecegi bildirilmis ise de bu yolla bulagsmanin
dogal kosullarda ¢ok az diizeyde olabilecegi vurgulanmugtir
(6). Hastalik deneysel olarak kedi, koyun, sigir, mink, fare,
domuz ve maymuna bulagtirlmigtir (10,11,12,29). Bu hay-
vanlardan deli dana hastalig1 etkenine en duyarl hayvan si-
&irlardir. Sigirlar fareye gore 1000 kat daha fazla duyarhdir.
Beyin i¢i injeksiyon oral yola gore 200,000 kez daha etkili-
dir (29). Tavukta olusturulamanustir (10,11,29).

Deli dana hastalifinin, hasta sigirlarin etken tagiyan ki-
simlarinin yenilmesiyle insanlara bulagabilecegi varsayilmak-
tadir. Ancak istatistiki olarak heniiz kamtlanmamstir (4,5).
Bu varsayim hayvanlarda yapilan deneysel, molekiiler biyolo-
jik ve epidemiyolojik calismalar sonunda ortaya atilmustir.
Ozellikle riskli sigir iiriinlerinin yenilmesi veya kullanilmas:
ile insanlara bulagabilecegi bildirilmigtir (5,8,10,11,29). Bu
nedenle son yillarda bazi Avrupa iilkelerinde riskli kistmlarin
karkastan uzaklastirilmasi ve yakilmasi yontemi uygulanmak-
tadir. Sigirdan sigira kan ile bulagsma saptanmazken sigirdan
kan ile koyuna bulasabilecegi bildirilmistir (3,15). Sigirlarin
riskli kisimlari ile bulagmug kan {irtinleri, si§ir orijinli kozme-
tikler ve ilaglarla da deli dana hastalifinin bulagabilecegi dog-
rultusunda ¢alismalar vardir (8,10,18,15). Ancak bu calisma-
larin sonuglarinin daha detayl incelenmesinde ve diger bul-
gular ile desteklenmesinde yarar vardir.

Deli dana hastaliinin etkeni otaklavda normal sterilizas-
yon sartlarinda (120 °C’de 15 dakika) yok olmadif1 icin iat-
rojenik yolla 6zellikle bademcik, apandisit ve beyin omurilik
cerrahisinde kullanilan aletlerde ve endoskopi aletlerinde
kaldig1 ve sonugta insanlara operasyon sirasinda bulagabile-
cegi bildirilmigtir (5,10,12). Doku transplantasyonlarn (6zel-
likle kornea) ve hipofiz ekstrakt injeksiyonlari ile de bulag-
malarin olabilecegi dikkat cekilmesi gereken bir noktadir.
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Prion Hastaliklarinin Tamisi

Prion hastaliklarinin tanisi, klinik ve laboratuvar bulgu-
larina gore yapilmaktadir. Klinik bulgulara bakildiktan sonra
siipheli olgularin mutlaka laboratuvar analizi yapilmalidir.
Laboratuvar tam ikiye ayrilir:

a) Oliimden Once: Canli sigirlarda hastalig: teshis et-
mek icin kullanilabilecek yontemler iizerinde ¢alismalar de-
vam etmektedir. Koyunlarda ve insanlarda gdoriilen yeni tip
CID olgularinda bademciklerden alinan trneklerde infektif
prion proteininin ortaya konabildigi bildirilmistir. Bu sayede
sporadik CJD ve yeni tip CJD’nin ayrum §liimden once bil-
gi edinilebilir fakat kesin tan1 konulmas giictiir (4,11,14). In-
sanlarda sporadik CJID ve daha az oranda yeni tip CJD olgu-
larinda serebrospinal sivida 14-3-3 proteininin (4) ve klasik
CID olgularinda enolaz enziminin arttifi bildirilmistir
(16,28). Hayvanlarda yapilan denemelerde hastalik belirtile-
ri goriilmeden 6nce idrarda PrPRES saptanmis ve bu duru-
mun canli hayvanlarda taniya yardimer olacagi vurgulanmig-
tir (23). Bu caligmalarla ilgili testler hentiz rutin kullanima
girmemistir. Ayrica kanda yapilan bazi ¢alismalarda, infektif
prionun plazminogene baglandigi, IL-6 ve C-reaktif prote-
inin yiikseldigi ve 16kositlerde infektif prion ile ilgili bazi
dzel proteinlerin saptandig bildirilmistir (10,16, 28). Bu ca-
ligmalar, gelecek yillarda kan iirlinlerinin yeni tip CID ve
BSE acisindan test edilmesine 1g1k tutacaktir.

b) Oliimden Sonra: Oliim sonucu &zellikle beyin ve
daha az dnemle omurilikten alinan 6rneklerde infektif prion
proteini ozel testlerle (Western immunoblotting, immuno-
peroksidaz boyama ve ELISA) saptanabilmektedir (17). Bu
baglamda, western bloting testinde proteinaz—K'ya direncli
proteinlerin (27-30 kD) goriilmesi tani agisindan spesifiktir.
Ayrica, beyinde olusan dejeneratif bozukluklarin (6zellikle
vakuol dejenerasyonu, florid plaklar vb) histopatolojik yolla
incelenmesi tamda 6nemlidir (11,29). Ozellikle BSE ve yeni
tip CID olgularinda goriilen florid plaklar ayiric: tam agisin-
dan spesifiktir. Ancak tagima (kisa siirede formol i¢ine konul-
mali) ve fiksasyon ile ilgili olusan ve spesifik olmayan degi-
sikliklere dikkat edilmelidir. Beyindeki amiloid fibriller
elektron mikroskopi ile saptanabilmektedir.

Sigair ve Koyunlarda Infektivite Saptanan Doku ve
Organlar

Dogal infeksiyonlarda klinik belirti gosteren sigirlarin
sadece beyin, omurilik ve retinasinda infektivite saptanirken
diger organlar, et (iskelet kasi) ve siitte saptanmamustir
(11,29). Deneysel olarak sigirlarda oral yolla olusturulan in-
feksiyonlarda ise, beyin, omurilik, ince barsak (ileumun alt
kismt), boyun ve sirttaki spinal gangliyonlar, trigeminal gang-
liyon ve goziin retina tabakasi infektif bulunmustur. Kemik ili-
ginin infektif giicii azdir. Dalak, lenf yumrusu, diger organlar,
et (iskelet kasi) ve siitte infektivite saptanmamugtir (11,29).

Scrapie hastaliina yakalanmis koyunlarin beyin, omur-
ilik, ince barsak (ileum), kalin barsak (kolon), dalak, lenf
yumrusu, bademcikler, perifer sinir dokusu, siyatik siniri, ti-
mus, kemik iligi, karaciger, akciger, plasenta, ve pankreasin-
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da infektivite saptanmigtir. Buna karsin siit, bobrek, kalp, et,
(iskelet kasi), kolostrum, serum, kan pihtisi, meme, testis,
salya, idrar ve digkida saptanmamigtir (11).

Ingiltere ve Avrupa Birliginin Deli Dana Hastaligi Icin
Aldigi Onlemler

Ingiltere ve Avrupa Birligi, deli dana hastaligindan ko-
runmak ve hastalig1 kontrol altina almak i¢in bazi kararlar al-
mugtir (8,18).

1988: Koyun ve sigirlarin et ve kemik unlarinin sigir ve
koyun yemlerine katilmasi yasag1 konuldu (Avrupa Birligi bu
karar1 1994 yilinda almugtir).

1989: Sigir ve koyunlar i¢in sakatatlar simflandinld: ve
deli dana hastalig1 ile Scrapie agisindan riskli sakatatlar be-
lirlendi (specified bovine offal=alt1 aydan yukari hayvanlarin
beyin, omurilik, timus, tonsil, dalak ve barsaklar1) ve bunla-
rin insan ve hayvan gidasina girisi yasaklandi.

1996: Hayvan (balik dahil) yemlerine hayvansal protein
girisi yasakland: ve 30 ayliktan yukari siirlarin hepsini yok
etme karart alindi (bu program dahilinde Ocak 2000 tarihine
kadar 3,841,000 sig1r yok edilmistir).

1996: Avrupa Birlifi Ingiltere’den canli sifir, et, et
tiriinleri, semen, embryo ve et kemik unu ithalatini durdurdu.

1998: Tiim Avrupa Birligi iilkelerinde sigirlara pasaport
zorunlulugu getirildi.

1999: Insanda iatrojenik bulagmalan engellemek igin
Ingiltere’de Ingiltere orijinli plazma kullamlmayacak ve kan-
daki l6kositler uzaklastirilacaktir 6nerisinde bulunuldu,

1999: Insanlarda iatrojenik bulagmalan &nlemek icin
tonsillektomi, apendektomi ve beyin omurilik cerrahisinde
tek kullammlik ameliyat malzemeleri dnerildi.

2000: Mezbahalarda riskli materyallerin karkastan
uzaklastirilmas1 ve mezbaha kontaminasyonunun minimum
diizeye indirilmesi i¢in ¢aligmalar zorunlu hale getirildi.

2000. Otuz (30) ayliktan yukari sifirlar tiikketime sunul-
madan once beyinlerinde infektif prion aranmasinin zorunlu
hale getirilmesi.

Sonug olarak; Tiirkiye’de klinik olarak deli dana hasta-
Iig1 goriilmemigtir. Ancak kapsamli bir laboratuvar ve saha
caligmasi yapilmamustir. Bu nedenle hastalifin gercek preva-
lans: bilinmemektedir.

Insan ve hayvan kullanimina giren sigir kékenli iiriinler-
den bazilari risk tasimaktadir. Yurtdigindan evcil hayvanlar
icin yem katki maddeleri ve hayvanlardan elde edilen iiriin-
ler ithal edilmistir. Ozellikle 1985-1993 yillar1 arasinda Ingil-
tere’den ithalat ile hastalik iilkemize girmig olabilir mi? Su
anda bazi Avrupa Birligi iilkelerinde yasananlarin iilkemizde
de yaganma olasilifr var mi? Bu sorulari iilkemizde deli da-
na hastali1 ve yeni tip CJD ile ilgili aragtirmalar yamtlaya-
caktir. Su anda {ilkemiz riskli {ilkelerden sigir ve sigir iriin-
leri ithalatin1 durdurmustur. Ancak bu gibi 6nlemlerin Avrupa
Birligi iilkelerinde alinan kararlar dikkate alinarak, hem ve-
teriner (6rnegin 30 ayliktan yukar sifirlarin mezbahada test
edilmesi, etlerin beyin ve omurilik ile temasinin engellenme-
si), hem de begeri alanda genigletilmesi yerinde olacaktir.



10-

11-

12-
13-

14-

15-

16-

17-

KAYNAKLAR

Anderson RM, Donnelly CA, Ferguson NM, Woolhouse ME,
Watt C, Udy HJ, Ma-Whinney S, Dunstan SP, Southwood TR,
Wilesmith JW, Hoinville LJ, Hillerton JE, Austin AR, Wells
GA: Transmission dynamics and epidemiology of BSE in Bri-
tish cattle, Nature 382:779 (1996).

Bradley R: An overview of the BSE epidemic in the UK, Dev
Biol Stand 93:65 (1998).

Bradley R: BSE transmission studies with particular reference
to blood, Dev Biol Stand 99:35 (1999).

CID Surveillance Unit-UK: Ninth Annual Report 2000,
www.cjd.ed.ac.uk.

Collinge J: Variant Creutzfeldt-Jakob disease, Lancet 354:317
(1999).

Donnelly CA: Maternal transmission of BSE: interpretation of
the data on the offspring of BSE-affected pedigree suckler
cows, Vet Rec 142:579 (1998).

Ebringer A, Thorpe C, Pirt J, Wilson C, Cunningham P, Ette-
laie C: “Bovine spongiform encephalopathy: comparison bet-
ween the ‘prion’ hypothesis and the autoimmune theory, J Nut
Environ Med 8:265 (1998).

EU Scientific Steering Committee: Listing of Specified Risk
Materials: A Scheme for Assessing Relative Risks to Man, Opi-
nion of the Scientific Steering Committee, Adopted on 9 De-
cember (1997).

EU Scientific Steering Committee: Report on Preliminary-opi-
nion of the SSC on a Method to Assess the Geographical BSE-
Risk of Countries or Regions, Adopted on 10 December (1998).

Fishbein L: Transmissible spongiform encephalopathies, hypot-
heses and food safety: An overview, Sci Tot Environ 217:71
(1998).

Godon KAH, Honstead J: Transmissible spongiform encepha-
lopathies in food animals, Vet Clin North Amer 14:49 (1998).

Haltia M: Human prion diseases, Ann Med 32:493 (2000).

Hill A, Desbruslais M, Joiner S, Sidle KC, Gowland I, Collinge
J, Doey 1J, Lantos P: The same prion protein causes vCJD and
BSE, Nature 389:448 (1997).

Hill AF, Zeidler M, Ironside J, Collinge J: Diagnosis of new va-
riant Creutzfeldt-Takob disease by tonsil biopsy, Lancet 349:99
(1997).

Houston F, Foster JD, Chong A, Hunter N, Bostock CJ: Trans-
mission of BSE by blood transfusion in sheep, Lancet 356:999
(2000).

Knight R: Creutzfeldt-Jakob disease: clinical features, epidemi-
ology and tests, Electrophoresis 19:1306 (1998).

Madec JY, Belli P, Calavas D, Baron T: Efficiency of Western
blotting in the specific immunodetection of proteinase K-resis-
tant prion protein in BSE diagnosis in France, Vet Rec 146:74
(2000).

166

18-

19-

20-

21-

22-

23-

24-

27-

28-

29-

30-

31-

32-

MAFF: Bovine Spongiform Encephalopathy in Great Britain:
A Progress Report, June (1997).

MAFF: SEAC advice on the possible use of pentosan poly-
phosphate (PS) as a prophylactic against vCID, MAFF Food
Safety Bulletin 107:14 (1999).

Morgan KL: The prevalence and incidence of scrapie in sheep
flocks in the U.K., Third International Sheep Veterinary Confe-
rence, p. 122, Edinburgh (1993).

Prusiner SB: Novel proteinaceous infectious particles cause
scrapie, Science 216:136 (1982).

Schudel AA, Carrillo BJ, Weber EL, Viera Blanco J, Gimeno
EJ, Gelderen van J, Schreuder BEC, Wilesmith JW, Ryan JB,
Straub OC: Risk of BSE from the import of cattle from the Uni-
ted Kingdom into countries of the European Union, Ver Rec
141:187 (1997).

Shaked GM, Shaked Y, Kariv-Inbal Z, Halimi M, Avraham I: A
protease-resistant prion protein isoform is present in urine of
animals and humans affected with prion diseases, J Biol Chem
276:31479 (2001).

Taylor DM: Inactivation studies on BSE agent, Br Food J 98:36
(1996).

Taylor DM, Fernie K, McConnell I, Ferguson CE, Steele PJ:
Solvent extraction as an adjunct to rendering: the effect on BSE
and Scrapie agents of hot solvents followed by heat and steam,
Vet Rec 143:6 (1998).

Thackray AM, Knight R, Haswell SJ, Bujdoso R, Brown DR:
Metal imbalance and compromised antioxidant function are
early changes in prion disease, Biochem J 15:253 (2002).

Ulloa E, Nader A, Cane BG, Kimberlin RH: Risk assessment
and surveillance for bovine spongiform encephalopathy (BSE)
in Argentina, Prev Vet Med 25:271 (1998).

Volkel D, Zimmermann K, Zerr I, Lindner T, Bodemer M, Po-
ser S, Schwarz HP: C-reactive protein and IL-6: new marker
proteins for the diagnosis of CID in plasma? Transfusion
41:1509 (2001).

Wells GAH, Hawkins SAC, Green RB, Austin AR, Dexter I,
Spencer YI, Chaplin MJ, Stack MJ, Dawson M: Preliminary ob-
servations on the pathogenesis of experimental bovine spongi-
form encephalopathy (BSE): an uptade, Vet Rec 142:103
(1998).

Wilesmith JW, Ryan JBM, Hueston WD, Hoinville LI: Bovine
spongiform encephalopathy: Epidemiological features 1985 to
1990, Vet Rec 130:90 (1992).

Wilson J: BSE Enforcement Bulletin 51, MAFF, October
(2000).

Yilmaz H, Ilgaz A: Memelilerde goriilen ensefalopatiler (prion
hastaliklar) ve 6nemi, Infeksiyon Derg 8:203 (1994),



