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Prion Hastaliklar

OZET Frion Hastaliklari, insan ve hayvanlarda
gorilebilen sadece santral sinir sistemini etkileyip
daima &lime neden olan bir grup hastaliktir.
Patogenezleri, yayiim yollar ve ndropatolojileri ife
tipik ozellik gdsterirler. Bulasici sponjioform
ensefalopatiler (Transmissible Sponjioform
Ensefalopathy) seklinde de adlandiriimaktadirlar.
Son 15 yil icerisinde, kontamine insan blydme
hormonu , dura mater graftlar kullanimi ve bovin
sponjioform ensefalopatili inek Griinleri nedeniyle

meydana gelen gevresel faktérlerle edinilen tc
Creutzfeldt Jacob Hastaligi (C/H) epidemisi
géralmastdr. Ozellikle, bovin sponjioform
ensefalopatili ineklerden, hastahigin tir bariyerini
asarak insanlara yayilmasi ve yeni varyant tip CJF
hastaligini olusturmass bu hastaliklara ilgiyi ve tedavi
ile korunma arayislarini glglendirmistir.

Anahtar Kelimeler: prion, prion hastaliklari, yeni
varyant Creutzfeldt Jacob Hastaligi, tani, tedavi,
korunma

Prion Diseases

ABSTRACT rrion diseases are a group of diseases
affecting humans and animals, which involve central
nervous system and always lead to a fatal outcome.
The unigue nature of prion diseases includes their
pathogenesis, mode of transmission and
neuropathology. They are also named as
transmissible spongioform encephalopathy. Within
the past 15 years, three outbreaks of environmentally
acquired Creutzfeldt Jacob disease were seen as
the results of using contaminated human growth

hormone, dura mater grafts and beef products
from cattle with bovine spongioform
encephalopathy. Especially, the transmission of the
disease, breaking the species barrier, from cattle
with bovine spongioform encephalopathy to humans
increased the interest to these disease and
reinvigorated the attempts to develop effective
means of treatment and prophylaxis.

Key Words: prion, prion diseases, new variant
Creutzfeldt Jacob Disease, diagnosis, treatment,
prophylaxis.

GiRis

Prion Hastaliklari, insan ve hayvanlarda
goriilebilen sadece santral sinir sistemini etkileyip
daima 6liime neden olan bir grup hastaliktir.
Patogenezleri, yayithm yollan ve néropatolojileri
ile tipik ozellik gosterirler. Bulagict sponjioform
ensefalopatiler (Transmissible Sponjioform
Ensefalopathy) seklinde de adlandirilmaktadirlar.
Bu hastaliklar hasta canlinin beyninin ¢ok ufak
bir parcasi ile yayilabilirler. Normalde beyinde
bulunan prion proteinin birtakim nedenlerle
proteaz rezistan anormal bir amiloid formuna
dontismesi ve bu anormal proteininin néronlarda
ve ektraselliiler boslukta birikmesi ile bu
hastaliklar olusurlar.

Son yullarda bu hastaliklara olan ilgi artmistir.
Bu durumun en 6énemli nedeni hayvanlarda
goriilen bazi hastaliklarin tiir bariyerini asarak
insanlarda da goriilebilme kanitlaridir. Halk
arasinda deli dana hastalig1 olarak adlandirilan
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sigir sungerimsi ensefalopatilerine (Bovine
Spongioform Ensefalopati-BSE) benzer zellikleri
olan bir hastalifin insanlarda goérilmeye
baslandig: ve bu hastaligin (Yeni varyant
Creutzfeldt Jacob Hastaligi) direk olarak oral
yolla insanlara bulastigina dair bildirimler
bulunmaktadir.

Bu yazida insan ve hayvanlarda goriilen baslica
prion hastaliklarimin (Tablo 1) 6zellikleri ve yeni
varyant Creutzfelt Jacob Hastaligi ile ilgili yeni
bilgiler ele alinacaktir. Tehlikenin boyutlari,
diagnozda uygulanan yeni yontemler, klinik
Ozellikler ile korunma ve tedavi iizerine yapilan
calismalardan bahsedilecektir.

Prion nedir?

Prusiner 1982 yilinda bu hastaliklara sebep
olan patojenin bir protein oldugunu ortaya
koymustur @9. Bu protein 20. kromozomun kisa
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Tablo 1: Hayvan ve insanlarda goriilen prion bastaliklar

Hayvan hastaliklart

insan hastaliklari

Scrapie (koyun ve keci)

Kuru (infeksiy6z)

Minklerin bulasici ensefalopatileri
(mink ve vizon)

Creutzfelt Jacob hastalig1
(Sporadik, genetik, iatrojenik, infeksiy0z)

Katir ve geyiklerin kronik zayiflama hastalig

Gerstmann Straussler Scheinker hastaligi (Genetik)

Sigirlarin siingerimsi ensefalopatileri
(BSE, deli dana hastaligt)

Fatal Familial insomni (Sporadik,genetik)

Kedigillerin siingerimsi ensefalopatileri

Karekteristik patoloji olmakstzin prion demansi

Spastik paraparezi ve - demans

kolunda kodlanan bir membran proteinidir. Dogal
olarak bulunan bu form proteinaz sensitiftir.

Deterjan solubldir, monomerik biiytikliktedir ve

primer olarak heliks yapidadir. Hiicre yuzeyi
glikoproteininin yapisinda bulunan bu normal
proteinin sinaptik transmisyonda rol aldig: (8
ve hiicrenin oksidatif strese kars: olusturdugu
cevaba da katki da bulundugu diistiniilmektedir
(. Fakat bu proteinin post translasyonal
modifikasyonu ile olusan proteinaz rezistan
izoformu bahsedilen hastaliklarin patojen ajani
roliindedir. Bu form yiiksek oranda Beta plak
vapist icerir. Deterjanlarin etkisi ile amiloid fibril
ve plaklari olusturur. Makromolekuler aggregatlar
seklinde intraselliller vezikiiller ve ekstraselltiler
boslukta birikir.

Baslica Prion Hastaliklari

Scrapie: 11k kez 1732 yilinda Ingiltere'de
koyun siiriilerinde saptanmig bir hastaliktir.
Hayvanlarda titylerini yolma, kazima gibi davrams
bozukluklarina ve subakut ilerleyici ataksiye yol
acmaktadir. Ingiltere'den koyun ihraci ile Asya,
Afrika ve Giiney Amerika'ya tasinmistir. Bu
hastaligin dogal bulasma yollari kesin olarak
aydinlatilmamis olup, kalitsal ozellikleri
tartismalidir.

Kuru: Iinsanlarda ilk belirlenen ve 1957
yilinda tanimlanan bir insan prion hastaligidir.
1959 yilinda kuru ve scrapie arasindaki klinik ve
patolojik benzerlikler farkedilmistir. Papua Yeni
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Gine'deki Fore kabilesinde saptanmustir. Dinsel
ayinlerde insan oliilerinin yenilmesiyle bulasir.
Kadin ve cocuklarda hastaligin sik gorilmesi,
dinsel ayinin bir parcasi olarak, éliiniin beyninin
sadece kadin ve ¢cocuklar tarafindan yenilmesine
baglidir. Erkekler sadece oliinlin etlerini
vediklerinden, hastalik onlarda daha az
goriilmektedir. 35 yildir yamyamlik olmadigindan
hastalifin inkiibasyon periyodunun uzun
olmasina baglh olarak nadiren sadece eriskin
kisilerde gériilmektedir. Yiriimede hafif bozukluk
ile baglar. Serebellar bulgular progresif olarak
seyreder. Daha sonra emosyonel labilite ve ancak
gec donemlerde demans goriiliir. Hasta yataga
baglt hale gelir ve bir yil icinde olur.

Gerstmann Straussler Scheinker Hastaligi:
1928 vilinda tanumlanmistir. Sadece genetik
sebeplerle goriilen bir prion hastaligidir. En sik
olarak prion proteini geninin 102. kodonunda
nokta mutasyonu saptanmistir. Otozomal
dominant kalitim 6zelligi gosteren hastalik 30-
60 vaslarinda baslar. Serebellar ataksi, ilerleyen
dénemlerde demans ve bazen piramidal
semptomlarla seyreder. Hastalik siiresi 10 yil
kadardir. Oliimle sonuclanir. Ortalama 6liim yast
48 olarak bildirilmektedir.

Fatal Familial Insomni: 1986 yilinda
saptanmis, 1992 yilinda prion hastalii olarak
tanmimlanmustir. Hastalik genetik nedenlerle ve
sporadik olarak gortiliir. Prion proteini geninin




178. kodonundaki nokta mutasyonu sonucu
gelisir. Otozomal dominant kalitim gosterir.
Simdiye kadar 12 ailede tespit edilmistir. Baslangic
25-72 yaslari arasinda bildirilmistir. Ilerleyici
insomni, asi1 sempatik aktivite ile karekterize
otonomik semptomlar ve ilerleyen donemlerde
dizartri, dizfaji, myoklonus, ataksi, hiperrefleksi
ve tremor gibi semptomlar goriliir. 6-33 ay
siiresinde 6liimle sonuclanir.

Creutzfeldt Jacob Hastalig: (CJH):

Hastaligin sporadik, kalitsal, iatrojenik formlar
tammmlanmustir. Yeni varyant Creutzfeldt Jacob
Hastalig1 son yillarda tanimlanan infeksiyoz
formudur.

Sporadik CJH: Hastalik ilk kez 1920 yilinda
tanimlanmstir. Yillik olgu sayist milyonda 0.5-
1.5 kadardir. Toplam CJH olgularinin % 85'ini
olusturur. Sporadik olgularin % 85'inde prion
proteini geni i¢in bir mutasyon tespit edilemez.
Somatik mutasyon veya prion proteininin spontan
donusumi seklinde hipotezler bulunmaktadir
(3. Hastalik mevsim, cografi bolge ve yillarla
iliskili bir kiimelesme gostermez, biitiin diinyada
goriiliir. Hayvan ve insan materyaliyle temas riski
olan gruplarda, scrapie hastaliginin sik gorildiigi
yerlerde, et yiyenlerde ve vejeteryanlarda da
hastalik ayni siklikta gortiliir. En sik olarak 55-70
yaslar: arasinda baslar. Nadiren 10'lu ve 80'li
yaslarda bildirilmistir. Baslangic, hastalarin
1/3"inde halsizlik, myalji, istahsizlik, uyku
bozuklugu, kilo kaybi gibi genel semptomlarladir.
1/3 hastada unutkanlik, konfiizyon ve davranis
bozukluklar: seklinde kognitif anormallikler ile
baslar. Bir grup hastada ise baslangi¢ ataksi, afazi
ve gorme bozuklugu gibi fokal nérolojik bulgular
iledir. Genelde baglangic dénemi birkag hafta
veya ay surer. % 15 vakada bu dénem ancak
birkag giin siirer, hatta bazen strok benzeri ani
vakalar goriilebilir. Hastalik genellikle demans,
psikiyatrik semptomlar ve uyku bozuklugu gibi
kortikal manifestasyonlarla seyreder. Fokal
manifestasyonlar hastalarin ancak 1/3'iinde
gortiliir. flerleyen donemlerde korliik, optik ataksi
ve generalize tonik klonik nobetler seklinde
kortikal manifestasyonlar eklenir. Parkinsonian
bulgular, serebellar ataksi ve son dénemlerde
myokloni seklinde hareket bozukluklari da
goriiliir. Myoklonik nébetler, Onceleri isitme ve
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dokunma stimulusu sensitif iken sonralar spontan
olarak olusmaya baslarlar. Yaklasik 1 Hz frekans-
hidirlar. Simetrik olabilir veya olmaya-bilirler.
Klinik gidis, genellikle devamli progresyon
seklindedir. Fakat bazi hastalarda stabilize
dénemler goriilebilmektedir. Terminal akinetik
ddénemde myoklonus bulgulari azalir. Ortalama
5 ay icinde 6lim gerceklesir. % 80 hasta 12 ay
icerisinde , bir grup hasta iki yil icerisinde ve
nadiren daha uzun siireler igerisinde Oliirler.

Iatrojenik CJH:

[k kez 1970'lerde korneal graft ve streotaktik
EEG igneleri kullanimi sonucu hasta kisilerden
saglam kisilere transmisyon saptanmistir. Korneal
graftlar ve streotaktik EEG igneleri kullanimi
sonucu toplam ikiser kisi 6lmiistiir. 1988 yilinda
yilinda kadavradan elde edilen dural graftlar
yoluyla hastaliga yakalanan ilk vaka ve bugiline
kadar benzer 82 vaka bildirilmistir. Bu vakalarin
hepsinin 1980'lerde Almanya'daki iiretici bir
firmadan kaynaklandigi goriilmiistiir. Bu firma
1987 yilinda etkili bir sterilizasyon basamagini
islemlerine eklemistir (3). 1985'te kadavradan
elde edilen biiyime hormonunun kullanimi1
sonucu hastalik bildirilmistir. Bundan dolay:
1999'a kadar 113 kisi 6lmiistiir. 1985'te bu
hormonun kadavradan elde edilmesi durdurulmus
ve rekombinant hormon tretimine gecilmistir.
Liyofilize durameter ile arteriel embolizasyon
sonucu ise 2 kisi 6lmiistiir (16). Sistemik yolla
transmisyon olan hastaligin klinigi Kuru
hastaligina, lokal santral sinir sistemi yoluyla
bulasan hastaligin klinigi ise sporadik CJH'na
benzer a8,

latrojenik formda eksojen olarak alinan
anormal prion proteini bir templat gibi
davranmakta bundan sonra anormal formda
protein sentezlenmektedir 2D,

Ailesel CJH:

CJH olgularinin % 10-15'i otozomal dominant
gecis gosteren ailesel Ozellik gosterir. Prion
proteini geninde nokta , delesyon veya insersiyon
seklinde 20'den fazla degisik mutasyon ile bu
hastalik olusabilmektedir. En sik ailesel CJH'ye
yol acan mutasyon, prion proteini geni 200.
kodonundaki bir nokta mutasyonudur. Degisik
mutasyonlar degisik fenotiplere yol acar. Hatta
ayni mutasyonda dahi farkli fenotipler gériiliir

E.Kdseoglu ve Ark.
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(B). Israil'de Libya yahudileri arasinda,
Slovakya'da ve Sili'de 200. kodondaki mutasyon
sonucu hastalik sik goriliur (milyonda 100).
Genelde ailesel CJH daha erken yasta ortaya cikar
(ortalama 61.5 yasinda) ve daha uzun bir seyir
goOsterir. Hastalarin % 901 bir yil icinde oliir.

TANI

Hematolojik ve bivokimyasal testler normaldir.

CJH'da elektroensefalografi (EEG) en yararl
rutin incelemedir. Bu hastalikta EEG erken
doénemlerde normaldir veya nonspesifik bir
yavaslama seklinde bulgu elde edilir. Ilerleyen
dénemlerde yavas dalga zemininde, periyodik,
yaklasik bir Hertz frekansinda genellikle asimetrik
senkronize trifazik diken dalgalarla karekterize
tipik EEG bulgusu gortliir. Bu diken dalgalar
myoklonik kasilmalar ile her zaman cakismaz. Bu
form ¢ekilen seri EEG'ler sonunda hastalarin %
90'inda saptanir. Ailesel CJH'de bu tipik EEG
paterni genellikle gérilmez. Bu tipik EEG
bulgularinin duyarliigi % 67, spesifikligi ise % 86
olarak bulunmustur. Trifazik diken dalgalar
metabolik ensefalopatiler ve ila¢ intoksifikas-
yonlarinda da goriilebilir. Fakat diger
norodejeneratif hastaliklarda goriilmez. Hastaligin
terminal dénemlerinde myoklonus kaybolunca
bu tipik EEG bulgusu goriilemez. Daha az spesifik
olarak fakat siklikla gorilen diger EEG paternleri
irregiiler olarak deprese zemin uizerinde simetrik
teta ve delta dalgalari veya burst supresyon yavas
dalga formlan seklindedir. Gerstmann Straussler
Scheinker Hastaligi ve fatal familial insomnide
EEG'de yavaslama goriiliir. Fakat periyodik diken
dalga desarjlari bulunmaz.

Beyin omurilik sivisinda (BOS) bazi vakalarda
hafif veya orta derecede protein yuksekligi
saptanir. Genellikle bu deger normal siirlardadir,
CJH'larin % 20'sinde bazen oligoklonal band varlg:
ile birlikte de olabilen, artmis immunoglobulin
G/ tiim BOS proteini orani goriiliir. Western
Blotting veya iki boyutlu elektroforez yontemi
ile 14.3.3 proteini olgularin % 93'inde saptanir
(15, Herpes ensefaliti, metabolik ensefalopatiler,
metastatik kanserler ve hipoksik ensefalopatilerde
14.3.3 proteininde yalanci pozitiflik gorilebilir.
BOS'ta néron spesifik enolaz ve s100 glial
proteinin de artttig1 gosterilmistir. Ayrica BOS'ta
prion proteini de saptanabilir. Ancak bu amacla
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gelistirilen ticari bir test heniz
bulunmamalktadir (D,

Bilgisayarli tomografi bulgular nonspesifiktir.
Serebral atrofi ve ventrikiiler genisleme saptanir.
Ancak birkac¢ ay icinde gelisen atrofi tanida
yardimci olabilir. Ciinkii bu sekilde hizli atrofi
gelisimi diger norodejeneratif hastaliklarda
gorilmez. Manyetik rezonans goruntiilemede T2
kesitlerde talamus ve striatumda sinyal artisi
bildirilmektedir 22,

Hastadan alinan beyin dokusunun deney
hayvam beynine inokulasyonu ile hastalik olusup
olusmadiginin degerlendirilmesi tani
yontemlerinden biridir. Fakat bu y6ntemin
uygulanmasi zordur ve sonuclanmasi icin yulara
kadar varabilen uzun bir zaman gerekmektedir.

Patolojik incelemede noron ve glia hucreleri
stoplazmasinda vakuolizasyon sonucu
sponjioform degisiklikler, sinir hiicreleri atrofisi
ile kayb1 ve gliozis ile amyloid plak depolari
gorilir. Inflamatuar degisiklikler gériillmez.
Sponjiotik degisikler bu grup hastaliga spesifik
degildir. Baska dejeneratif beyin hastaliklarinda
da gorilebilir. Patolojik degisikliklerin beyinde
dagilimi farkhidir. CJH'de sponjiform degisiklikler
genellikle kortekste ve ayrica serebellum ile bazal
ganglionlarda bulunur. Amyloid plaklar ancak %
5-10 oraninda goriliir. Gerstmann Straussler
Scheinker ve Kuru Hastabiginda ise baslica bulgu
serebellumda amyloid plaklar bulunmasidir. Fatal
familial insomnide talamus nukleuslarinda hasar
ve astrogliozis goriiliir. Sponjioform degisiklikler
ve amyloid plaklar bulunmaz. Amyloid boyalari
ile prion proteininin boyanmasi tanida 6nemlidir
ve erken bulgulardandir. Immunohistokimyasal
ve Western Blotting yontemi ile proteinaz rezistan
prion proteini saptanmas: ise kesin tam kriteri
olarak kabul edilmektedir @4, Fakat in vivo olarak
beyin biyopsisi genelde tavsiye edilmez. Clinkii
biyopsi yapilan bolgede degisiklik gbremeyebiliriz.
Degisiklikler serebellum veya talamusta olabilir.
Ayrica biyopsi sonucu prion hastaligi yerine
Alzheimer hastalifinin saptanmasi hastaya fazla
fayda saglamaz. Yine hastalar bu prosediiri iyi
tolere edemezler, % 20'si iki hafta i¢cinde Oliir 3.
Ancak ayirict tanuda tedavi olabilecek bir hastalik
oldugunda biyopsi tavsiye edilir.

Kalitsal hastaliktan stiphelenilen vakalarda
periferik kan, beyaz kiirelerinden alinan DNA'nin
molekiiler genetik analizi ile prion proteini




genindeki patojenik degerlendirilir.

Bovin sponjioform ensefalopati (deli
dana hastalig:) ve yeni varyant CJH ile tiir
barajlarimn asilmasu:

1986 yilinin sonlarinda Ingiltere'de sigirlarda
yeni bir prion hastaligi saptanmistir. Bu hastalik
salgin tarzinda Ingiltere'de ve toplam 15 degisik
tlkede goriilmiistiir. Bu salginin nedeninin, 1970'l
yillarin sonlarindan beri siir yemlerinde |, 6lii
koyunlardan elde edilen kemik ve et tozunun
zenginlestirme amacryla kullanilmasi ve bu sekilde
koyundaki scrapie hastaliginin siirlara ge¢mesi
oldugu belirlenmistir. 1992 yilina kadar artan
sayida bovin sponjioform ensefalopati (BSE) vakasi
gortlmiig daha sonra yillik say1 azalma gostermeye
baglamustir. 2001 yili baslarinda yapian bildirime
gore Ingiltere'de 1986-2001 yillarina toplam 177
706 BSE vakasi tespit edilmistir. Hastalik sigirlarda
ataksi ve davrams bozuklugu ile seyretmektedir.
Inkubasyon periyodu 2.5-8 yil, ortalama 4-5 yil
kadardir. 1988 yilinda Ingiltere'de bu sekilde sigir
yemi uretimi yasaklanmus, hasta hayvanlarin
suriileriyle beraber imhasi zorunlu kilinmustir.
1989 yilinda infektivitesi yiiksek sigir dokularmimn
tiiketimi, 1996 yilinda ise 30 ayliktan biiyiik
sigirlarin insan gidasi olarak tiiketimi
yasaklanmistir. Ulkemizde ise BSE vakasi
bildirilmemistir. 29.03.1996 tarihinde Saghk
Bakanligi'nca olusturulan BSE Izlem ve
Degerlendirme Komitesi tutanaginda BSE gorilen
tlkelerden canli hayvan ve hayvansal tiriin
ithalinin durdurulmasi karar1 alinmustir. Ancak
bu tarihten dnce Ingiltere'den et ithali yapilip
yapilmadig: bilgisi elde edilememistir (1>, BSE
epidemisi 6ncesi prion hastaliklarinda, prion
proteinlerinin genetik yapilarindaki farkliligin
tirler aras1 gecis icin bariyer olusturdugu
duastiniiliyordu (9. Bu hastaligin gelisimi ile bu
diistincenin dogru olmadigi anlasildi. 2000 yilinda
deneysel inokulasyonlar ile yapilan bir ¢calismaya
gore (D prion infektivitesinin alic1 hayvanda
herhangibir klinik bulgu olmadan turler aras:
gecis gosterdigi saptandi. Bu durum hastaligin
diger hayvanlara da yayilmus olabilecegi ihtimalini
akla getirmektedir.

BSE salgininin insanlarda da hastalik
olusturabilecegi stiphesi iizerine 1990 yilinda
Ingiltere'de bir izlem komitesi kuruldu. Nitekim
1995 yili sonlarinda geng insanlarda yeni CJH
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vakalar1 goriilmeye baslandi. 1996 yilinda bu 10
gen¢ CJH vakasinin klinik ve patolojilerinin
birbirine benzer fakat klasik CJH vakalarindan
farkli oldugu gériildii. Bu hastaliga yeni varyant
CJH adi verildi. Hastaligin BSE ile olan ilgisi
deneysel olarak kanitlanmustir. Varyant CJH ve
BSE'de ayn1 tip anormal prion proteni tipinin
tespit edilmesi ve transgenik ve wild tip farelerde
yapilan transmisyon calismalari ile bu sonuca
varilmistur <5, Ekim 2002 tarihine kadar
cogunlugu Ingiltere’de olmak iizere Ingiltere,
Fransa, Irlanda ve Kanada’da toplam 128 hastada
kesin veya muhtemel yeni varyant CJH'1
gozlenmis, bu hastalarin 117’si 6lmiis. 93’tinde
noropatolojik olarak tani kesinlestirilmistir.

Klinik baslangic, genellikle davranissal ve
psikiyatrik bozuklukluklarla bazen de duyusal
semptomlarla olmaktadir, Genellikle hastalar ilk
olarak psikiyatristlere basvururlar. En belirgin
olarak depresyon goriiliir. Intihar egilimi enderdir.
Antidepresanlara cevap zayiftir. Anksiyete ve
davrams bozukluklarina da sik rastlanir. Kompleks
deluzyonlar siktir, fakat devamli goriilmez.
Emosyonel labilite, agresyon ve odituar, viziiel
hallusinasyonlar gériilen diger semptomlardir
(25). Duyusal semptomlar ekstremiteler veya
yuzde dizesteziler ve agn seklinde seyreder;
hastalarin % 50'sinde gériiliir. Bu yakinmalar daha
ziyade surekli devam eder tarzdadir ve anksiyete
duzeyi ile iligkili degildir. Hastaligin baslangic
donemlerinde unutkanlik veya yiiriimede hafif
dengesizlik ancak ¢ok az sayidaki vakada goriiliir,
Ilerleyen donemlerde, hastalarin cogunda
yuriimede ve ektremitelerde ataksi ile seyreden
progresif serebellar sendrom gelisir. Demans
genellikle hastaligin daha da ileri dénemlerinde
gelisir ve genellikle akinetik mutizm olacak sekilde
progrese olur. Cogu hastada myoklonus gorulir,
bazi hastalarda koreiform hareketler gézlenir. Az
sayidaki hastada son dénemlerde kortikal korlitk
gelisir. Yukar1 bakis parezisi, klasik CJH'de
nadirken varyant formda bazi hastalarda goriiliir.

Yeni varyant CJH'da baslangi¢ yas1 sporadik
CJH'na gore daha erkendir (Median 6liim yasi
varyant tipte 29, sporadik olanda ise 65). Hastalik
stiresi, sporadik forma gére daha uzundur (varyant
tipte ortalama 14 ay, sporadik tipte ise ortalama
5 ay).

Diger prion hastaliklarinda oldugu gibi, rutin
biyokimya ve hematolojik tetkikler normaldir.
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EEG hemen daima patolojiktir, fakat bulgular
nonspesifiktir, cogunlukla generalize yavas dalga
aktivitesi gortliir. CJH'daki klasik periodik trifazik
dalga kompleksleri bu formda goriilmez.
Bilgisayarl: Beyin Tomografisi sonuglart normaldir
veya hafif bir atrofi goriiliir. T2 agurlikli Magnetik
Rezonans Goriintilleme incelemesinde bazi
hastalarda posterior talamusta artmig sinyal
intensitesi goriilir. Bu intensite, klasik CJH'daki
hiperintensiteden yayilim yoniinden farklidir. Bu
goriintiiye pulvinar bulgusu denilmektedir.
Sensitivite ve spesifitesi heniiz tam olarak ortaya
konamamustir 26). BOS bulgulan genellikle
normaldir. 14.3.3 proteini artmus bulunabilir.
Prion proteini gen analizi, klinik bulgular1 ve
baslangic yast benzer olan ailesel CJH'dan ayirimi
saglayabilmek icin gereklidir. Simdiye kadar
gOzlenen tiim varyant form vakalarinin prion
proteini geninin 129. kodonundaki genotipin
aynt oldugu goriilmustiir. Bu genotip Ingiltere'deki
bireylerin % 40'inda gorilen genotiptir. Farklt
genotiplerdeki vakalarin inkiibasyon
periyodlarinin daha uzun olabilecegi ve bu
nedenle ancak gelecekte gozlenebilecekleri
olasilifi g6ézéninde bulundurulmalidir.

Hastalik yapici anormal yapidaki prion
proteininin varyant tip CJH'da tonsilde de
bulundugu saptanmistir. Diger insan prion
hastaliklarinda bu bulgu goériilmemektedir.
Western Blot analizi ile tonsil dokusunda bu
hastaliga 6zgii anormal prion tipinin (Tip 4t)
bulundugu saptanmustic A9, Tonsil biyopsisi erken
dénemlerde hatta, yapilan hayvan modelleri
calismalarma gore, inkubasyon peryodunda dahi
sonu¢ vermektedir (12). Boylece in vivo beyin
biyopsisini yapmak gerckmemektedir. Progresif
bir néropsikiyatrik hastaligi olan kiside tonsil
biyopsisi, varyant tip CJH'1n1 ekarte etmek icin
gereklidir. $u ana kadar yapilan incelemeler
sonucu bu incelemenin %100 spesifik ve sensitif
oldugu gorilmistiir. Varyant CJH'mmn tiim tipik
klinik bulgularini gosterip beyin Magnetik
Rezonans Gortintiileme incelemesinde pulvinar
bulgusu gozlenen hastalarda dahi tonsil biyopsisi
tamyr dogrulamak icin yapidmalidir. Burada iglem
tonsillektomiden farklidir, genel anestezi altinda
yapilan minér bir operasyonla gergeklestirilir ve
genellikle operasyon sonrasi rahatsizliklar minimal
diizeydedir.

Tespit edilen tiim varyant tip CJH'larindaki
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noropatolojik bulgular benzerdir. Bazal
ganglionlar ve talamusta daha belirgin olmak
lizere tim beyinde yaygin sponjioform
degisiklikler, glioz ve néronal kayip bulunur. En
belirgin bulgu ise, serebral ve serebellar kortekste
¢ok fazla miktarda prion protein amiloid
plaklarinn bulunmasidir. Bu plaklar kuru benzeri,
florid veya papatya bicimine benzer (sponjioform
vakuollerle etrafi cevrili) ve multisentrik plaklar
seklindedir. Florid (papatya benzeri) plaklar daha
Onceleri sadece koyun scrapie hastalifinda
goriilen bir bulgu idi. Yeni varyant CJH’da da
sik¢a goriliir. Serebral ve serebellar kortekste
yuksek miktarlarda periselliiler prion proteini
depolarinin gozlenmesi ve serebellumun
molekiiler tabakasinda yaygin prion proteini
depolarinin goériilmesi de ilgi ¢ekicidir. Beyin
biyopsisi veya otopsi materyalinde Western
Blotting teknigi ile yapilan molekiiler incelemede
varyant tip CJH'ya 6zgii anormal prion protein
tipinin (Tip 4t) bulundugu gorilir 3.

Dikkatli olunmasi gereken noktalar:

Su ana kadar tespit edilen tim varyant tip
CJH'larinun ayni tip genomu (Prion protein geni
129. kodonunda homozigot methionin) tasidigi
ve hastalarin klinik 6zelliklerinin tipik oldugu
gozlenmistir. Bu insanlar hastaliga daha hassas
ve inkubasyon periyodlari daha kisa olan insanlar
olabilir. Hastahigin daha farkli genomlarda farkl
bir sekilde ortaya ¢ikabilecegi gbzoniinde tutulup
tum aciklanamayan ilerleyici ndéropsikiyatrik
bozukluklar durumunda prion hastaliklar:
g0zontinde bulundurulmalidir.

Ayrica varyant formun tonsil, dalak, apendiks
gibi lenfatik dokular ve kan ile yayilabilmesi
potansiyeline dair diisiinceler ve kanitlarin olmasi
olas1 sekonder transmisyon icin dikkatli olmamuzi
gerektirmektedir. Appendektomi geciren bir
hastanin patolojik incelemesinde anormal prion
proteni depolart bulundugu tespit edilmis ve bu
hastada ameliyattan yaklasik sekiz ay sonra varyant
CJH bulgular: goriilmiistiir (13,

Yine dolasimdaki kan hiicreleri yiizeylerinde
anormal tipteki prion proteininin saptanmis
olmasi ve enfekte bir koyundan aliman kanmn bir
baska koyuna transfiizyonu ile hastaliin deneysel
olarak bulastiriimasi seklindeki kamtlar hastalifin
kan yoluyla da sekonder olarak yayilabilme riskinin
oldugunu giéstermektedir. Simdiye kadar bu
sekilde sekonder transmisyon vakalarinin




goriilmemesi hastaligin inkiibasyon periyodunun
uzun olmasina bagl olabilir.

Sekonder transmisyon olasiligina kars: Ingiliz
Hukumeti, kan ve kan tirtinlerini I6kositlerinden
armndirarak kullanmaktadir U9, Ayrica 6zelikle
-adenotonsilektomi ameliyatlarinda kullanilanlar
basta olmak tizere cerrahi aletlerin
dekontaminasyonunun bu transmisyonu
onleyecek bicimde yapilmasi gerekmektedir.
Adenotonsillektomi ameliyatlari, anormal prion
proteinin heniiz erken inkiibasyon periyodunda
dahi tonsillerde bulunmasi ve bu ameliyatlarin
ozellikle yasam beklentisi yiiksek olan genclik ve
cocukluk vyas gruplarinda yapiliyor olmast
nedeniyle ozellik arz eder. Ingiltere’de bu
ameliyatlarda disposabl aletlerin kullanilmasina
yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Norolojik
ameliyatlar, anormal prion proteininin néral
dokuda ge¢ inkiibasyon déneminde ortaya
¢ikmasi, bu ameliyatlarin daha ender yapilmasi
ve hasta populasyonunun yasam beklentisi daha
az olan daha yagh grupta olmasi gibi nedenlerle,
sckonder transmisyon acisindan adenotonsil-
lektomiden daha  az 6nem arz ederler ®.

Tedavi ve korunma: Son 15 yil icerisinde,
kontamine insan biiytime hormonu, dura mater
graftlar1 kullanimi ve bovin sponjioform
ensefalopatili inek tirlinleri nedeniyle meydana
gelen cevresel faktorlerle edinilen tic CJH
epidemisi gdrilmistiir. Bu durum, bu
hastaliklardaki tedavi arayislarini
kuvvetlendirmistir. Bu amacla 60’1n iizerinde
ila¢ uzerinde arastirma yapilmistir @, Prion
proteininin anormal konfigurasyonunun bu
hastabiklardaki varliginin tespitinden sonra, bu
protein uzerine etki yapabilecek ilaglar
calistlmustir. Anormal proteinin beyne girmesini
engelleme veya proteinin beyin hiicreleri tizerine
olan etkisini etkilemek gerektigi diisiiniilmiistiir.
Hayvanlarda ve hayvan kiltiirlerinde
gerceklestirilen calismalarda polianionlar, sulfone
boyalar, tetrapiroller, antrasiklinler, lenfotoksin
reseptor IgG flizyon proteini ve dapson’un
infeksiy6z ajanin beyne girmesini engelledigi;
polien antibiyotikler, dallanmis poliaminler, sistein
proteaz inhibitorleri, akridin derivatifleri,
fenotiazinler, suramin, kirict proteinler, sentetik
peptidler, normal proteinin antigenik bélgelerine
kars1 gelistirilen antibodyler’in ise anormal
proteinin beyinde etki géstermesini engelledigi
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gozlenmistir. Eger yapilan calismalar in vivo
ortamda ve insanlarda ise yaramayacak olursa bir
diger tedavi yontemi, anormal proteinin olusmasi
ve depolanmasinin biyokimyasal sonuclarini
ortadan kaldimak seklinde olabilir. Normal prion
proteinin oksidatif strese karsi gorev aldig:
dustniilmektedir. Benzer sekilde oksidatif stresin
rolu oldugu bilinen diger nérodejeneratif
hastaliklarda oldugu gibi memantin ve flupirtin
gibi ilaglarin prion hastaliklarinda da
denenebilecegi diistiniilmektedir. @ Insanlarda
simdiye kadar ancak birkac ila¢c denenmistir.
Bunlarin ¢cogu antiviral ilaglardir. Onceleri basari
umutlar1 veren antiviral ilaglarin daha sonra etkisiz
oldugu anlasiimustir, Son yillarda en ¢ok iizerinde
tartigilan ila¢ quinakrin olmustur. Bu ilacin infekte
doku kiiltiirlerinde anormal proteinin
depolanmasini inhibe ettigi bulunmus ve
insanlarda tedavi amacli kullanilabilecegi
bildirilmistir 7,17,

Varyant CJH vaka sayilari, BSE salgininin
buyukligi ve bu hastaliklarin inkiibasyon
periyodlarinin uzunlugu goéz éniine alinarak
yapilan istatistiksel degerlendirmelerde hastalik
hakkinda bilinmeyenler icin en iyi ihtimaller
yapilsa bile varyant CJH vakalarinin ortalama 10
yil kadar daha gériilecegi bildirilmektedir 6.

Bu hastaliktan korunmada ineklerde bovine
sponjioform ensefalopati dikkatle izlenmeli ve
bu hayvanlar imha edilmelidir. Yemlere inek ve
koyun orijinli maddeler katilmamalidir. Enfeksiyon
gortilen ilkelerden canli hayvan ve hayvansal
urin ithali yapilmamali, 6zellikle beyinleri ile
direk temastan kagmmamalidir. Cesitli gida isleme
teknolojileri (pisirme, pastérizasyon, sterilizasyon,
dondurma, kurutma, sinlama, fermentasyon,
salamura, konserve) infeksiy0z ajan: tasima riskini
tam olarak 6nleyemediginden hayvansal materyal
iceren farmasotik ve kozmetiklerden
kacmilmalidir. Subakut ensefalopatili hasta ve
yakinlari ile biiylime hormonu tedavisi gérmiis
kisiler graft ve kan donoru olarak secilmemelidir.
Organ nakillerinde ve ameliyatlarinda organlarin
bulastiricilik potansiyelleri gézoniinde
bulundurulmalidir. Ameliyat aletlerinin ve
kontamine materyalin dezenfeksiyonu icin, bir
mol/It sodyum hidroksit (litrede 40 gr), diliie
edilmemis sodyum hipokloritle etkilesim ve daha
sonra 134 C’de bir saat otoklavlama yapilmalidir.
Doku kesitleri bir saat formik asit ve en az 48
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saat % 4’liik formaldehit soliisyonunda tutulmalicir
(16), Miimkiinse riskli ameliyatlarda disposabl
aletler kullanilmalidir.

Korunmada genetik mithendisligi yontemleri
ile prion proteinin ablasyonu diigiiniilmusgtiir.
Ama bu yol pratik gozikmemektedir. Ancak yakin
zamanda stipheli temasi olan kigilerde, hayvan
modellerinde inkiibasyon periyodunu uzattigi
gosterilen bir veya birkag ila¢ kullanilabilir. Bu
ilaclar ancak enfeksiyon olay: esnasinda veya ¢cok
yakin bir zaman dilimi icerisinde kullanildiginda
faydali olabilmektedir. Bu sekilde uzun donem
profilaktik ilag kullanimu, ailesinde prion hastaligt
hikayesi olup genetik ¢aligmada mutasyonu
saptanan kisilerde de uygulanabilir. Ideal
koruyucu tedavinin ast uygulanim seklinde
olabilecegi dusuntilmektedir. Fakat asi
olusturmada, antijen hedefin normal viicut
proteinin kimyasal olarak farkli bir formu olmayip
sadece ondan konformosyonel olarak degisiklik
gostermesi problem yaratmaktadir. Bu problemin
birtakim genetik miihendisligi yontemleriyle ve
degisik cesitli yontemlerle ¢6ziilmesi uzerine
calismalar yapilmaktadir 2.
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