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Deli dana hastaligi (mad cow disease) son giinlerde
glindemimizi isgal ediyor. Ingiltere’de birden sikhig1 artan
hastalik ile ilgili yersiz ve yanlis bilgiler de gazete say-
falanindan eksik olmuyor.

Deli dana hastaligi ya da sigir siingerimsi en-
sefalopatisi (bovine spongioform encephalopathy; BSE)
bir prion hastaligidir. Prionlar DNA veya RNA gibi genetik
materyal icermeyen sadece proteinden olusmus in-
teksiyon etkenleridir.

Bilinen prion hastaliklanmn tamamu élduirtictidiir.
En sik rastlanan formu ise koyun ve kegilerde goriilen
scrapie hastaligichr. Hastaligin ilerlemesi ile hayvanin
kendi titylerini yolmasi ve kazimast (scrape off) nedeniyle
bu ad verilmistir. BSE'ye benzer bir hastaliktir. Kedigiller,
katr, geyik, atlar ve kemirgenlerde de benzer hastaliklar
gorilmektedir. Ingiltere’de 1986'da sadece 17 adet deli
dana hastahg saptanmisken, 1987'de bu say1 486'ya iz-
leyen yillarda da katlanarak 1994'de 37000’lere kadar cik-
mugtir. Bu séllgmm nedeni inek yemlerinde, 6li ko-
yunlardan tretilen kemik ve et tozunun 1970'lerin so-
nundan beri zenginlestirme amactyla kullandmasidir. Bu
yolla iiretilen hayvan kaynakli hayvan yemi kullanim ve
tretimi Ingiliz hiikiimeti tarafindan 1988 yilinda ya-
saklandi, ancak halen enfekte olan hayvan sayisi cok fazla
oldugundan, bu etleri tiiketmis olan halk arasinda te-
dirginlige neden olmaktadir. Bu salgn ile insan prion
hastaliklarinin goriilme sikligt arasinda baglant olmadig
gosterilmis olsa da surtistinde deli dana hastalig: olan iki
ciftcinin Creutzfeldt Jacob gibi milyonda bir gériilen has-
taliktan dolay1 6lmesi kafalarda siiphe olusturmaktadir.

Insanlarda prionlarin neden oldugu kanitlanmus o-
lan dért hastalik vardir (tablo). i1k belirlenen Papua Yeni
Gine'deki yamyam kabilelerde 6zellikle ceset beyni yen-
mesi nedeniyle cok sik gortilen Kuru Hastaligidir. 1957
yilinda Zigas ve Gajdusek tarafindan tanimlanan hastaliga
“glildiiren oliim” adi verilmigtir. Toplam 2600 olgu be-
lirlenmis olup, bulast takiben 3 ay ile 1y1l arasinda hastalar
clldirarak  6lmektedir. 1958 yilinda bu gelenegin ya-
saklanmas ile artik gériilmemektedir.

Creutzfeldt Jacob Hastalig1 ise kurunun tersine be-
lirfli bir bolgede degil yaygin olarak tiim diinya {il-
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kelerinde goriilmektedir. Genellikle bulastiktan sonraki
ilk yil icinde siddetli unutkanlik, istemsiz sicramalar, den-
gesizlik ve koordinasyon kaybi ile Sliime neden ol-
maktadir. Ug tipi vardir. Milyonda bir goriilen sporadik
formunun nedeni bilinmemektedir. Hastalarin yaklasik
%10 ila 15’inde ise ailevi tipi gortiliir. Bunlarda prion pro-
teini (PrP) geninde nokta mutasyonu olup bu giine degin
100'den fazla aile yaymlanmustir. Bu hastalik malesef kor-
nea transplantasyonu, non-rekombinant biiylime hor-
monu preparatlari, beyin elektrotlant veya ameliyat mal-
zemeleri araciligiyla 80’den fazla kisiye bulastmilmis ve
onlann 6limiine neden olmustur.

Gertsman Straussler Scheinker hastaligi ve ailevi l-
diirticti uykusuzluk (fatal familial insomni) hastaliklan da
prion nedenli ailevi insan hastaliklanidir. Her ikisi de 61-
diirticti olan bu hastaliklardan Gertsman Straussler Sche-
inkerli yaklasik 50, ailevi Sldiirticii uykusuzluk hastaligt
olan da 9 aile yaymnlanmustir.

Prionlar bilinen bagka enfeksiyon etkenlerinin hic-
birine benzememektedir. Aslinda prion proteini tiim hiic-
relerde normal sartlarda bulunmakta ve hiicresel PP adin
almaktadir. Tehlikeli olmayip proteazlarla rahatca par-
calanmaktadir. Bu giine kadar gosterilmis bir islevi de
yoktur. Hastalik yapict PrP ise scrapie-PrP adint alip, pro-
teazlara direnglidir ve insanlarda gesitli hastaliklar yap-
maktadir. Bunlann ¢ogunda molekiiliin stratejik bol-
gelerinde nokta mutasyonu olmus ve bir amino asidin
yerine bagkast gecmistir. Boylece normalde alfa-sarmal
yapisinda olan zararsiz molekiil kolayca beta-tabaka ya-
pisina gecmekte ve hizla gogalarak bulundugu hiicreyi
oldiirmektedir (sekil). Bu yapisal degisimin nadiren ken-
diliginden de olabilecegi ve olusan mutant proteinin gi-
derek c¢ogalarak hastaliga neden olabilecegi sa-
nilmaktadir. Bir kere scrapie-PrP’si olusunca, bu hiicre i-
¢inde bulunan normal PrP’lerin de yapsint bozmakta,
onlan da hizla scrapie-PrP’si haline getirmektedir. Hizla
gogalan bu yabanc proteinler lizozomlarda - de-
polanmakta, giderek onlann patlanp hiicreyi 6l
diirmektedir. Serbest kalan milyonlarca prion daha sonra
cevredeki diger hiicrelere hiicum ederek hastaligi be-
yinde hizla yaymaktadr,

Bu giin bu hastaliklanin tedavisinde PrP’nin alfa-
sarmal yapisina baglanarak onlar saglamlagtinp beta ya-
pisina doniismesine engel olan ilaglar denenmektedir.
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Prion Proteini (PRP) genellikle zararsizdir. Zararsiz
formunda (A) temel yap1 dort tane alfa-heliks ice-
ren yapidadir. PrP’nin temel yapisal omurgast ge-
rilince beta-tabaka yapisina gegmekte ve en-
feksiyoz ozellik kazanmaktadir(B).

Tablo: insan prion hastaliklar1

Hastalik Tipik semptomlar Bulag yolu Dagilim Seyir
KURU Koordinasyon kaybt Enfeksiyon (Yamyamlikla Sadece Pupua Yeni 3ay -1yl
takiben demans ilgili? 1958'de sonlandirildi.) Gine'de 1957'den beri
2600 olgu
CREUTZFELDT - Demans, takiben Spradik Form: 1/1.000.000 tipik olarak 1yil: 1
JACOB koordinasyon kaybt bilinmiyor. ay ile 10 yili agan
HASTALIGI Herediter Form: (%10- 100 civarinda aile stireler arasinda
E 15) PrP geninde
mutasyon
Enfeksiy6z form : Tibbi yaklastk 80 olgu
kontaminasyon yoluyla yaytnland.
GERSTMANN- Koordinasyon kayb PrP geninde mutasyon, 50 aile bildirildi. 2-6yil
STRAUSSLER- takben demans herediter
SCHEINKER
HASTALIGI
FATAL FAMILIAL uyku bozukluklar PrP geninde mutasyon 9 aile bildirildi. 1 yil civarmda
INSOMNI ve otonomik herediter
semptomlart
takiben insomni ve demans

Ayrica hiicrelerdeki tiim PrP’leri yok etmeye yonelik an-
tikor tedavileri de glindeme gelmistir. Ancak hali hazirda
hastalara énerebilecegimiz etkin bir ila¢ elimizde yoktur.

Prion hastaliklar: Ingiltere’de deli dana hastahig: sal-
gint ile glindemimize girdi. Herkes kendilerine de has-
taligin kolayca gegebilecegini sanarak dehgete diisti.
Oysa durum gercekte boyle degildir. Prion hastaliklary
aynt tiir icerisinde kolayca yayilabildigi halde tiirler ara-
sinda gecis oldukga zordur. Ciinkii hastalik yapict PrP’ler
hiicrede kendine benzeyen PrP’lerin yapisini bozarak
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cogalmaktadir. Ve insan PrP’leri de inek ve koyun
PrP’lerinden oldukga farklidir. Ineklere koyunlardan has-
talk kolayca gecmistir ¢unki inek PrP’si  ko-
yunlarmnkinden sadece 7 noktada farklidir. Oysa insan
PrP’si ineklerinkinden tam 30 noktada farklidir. Boylece
insana gecse de kolayca hastalik yapamamaktadir. Ancak
bazi calismalarda proteinin sadece birka¢ 6nemli nok-
tasinda degisme olursa hizla yayilip gogalabilecegi sap-
tanmustir. Bu nedenle tiirler arast gecisdeki bariyere cok
giivenmemek ve bazi énlemleri hizlica almak akiler ola-
caktir.



Prionlarin zamanla sadece beyinde degil sinirler ve
kaslarda da hastalik yapabilecegi anlasildi. Aynica Alz-
heimer ve Parkinson gibi stk goriilen hastaliklanin da pri-
on hastaliklanna demografik ve patolojik olarak fazlaca
benzesim gosterdigi farkedildi. Bu giin bu hastaliklarin
prionlarla olan iliskisi ortaya konulamanustir qnéak dik-

katli olmak gerekiyor.

Ayrnica BSE salgini takiben, Creutzfeldt Jacob has-
tahigina benzeyen olgulardan bir kisminin daha geng yas-
larda gériildiigii ve klinik seyrin daha hizli oldugu sap-
tanmustir. Simdiye kadar 6len 13 hastanin otopsilerinde,
kuru plaklarina benzeyen yapilarin beyin dokusunda iz-
lenmesi, bu hastaligin yeni bir varyant ya da baska bir
hastalik olabilecegi fikrini giindeme getirmistir. Kuru
plaklart  Creutzfeldtli hastalarin sadece %S’inde 86~
riiliirken bu hastalardaki goriilme orant %100°dtir. Klinik,
davranss ve kisilik bozuklugu ile baslamaktadir. Bu muh-
temel yeni sendromda EEG siklikla bozuk olmasina rag-
men Creutzfeldt Jacob'taki peryodik desasjlar da go-
rilmemektedir.
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Sonug olarak deli dana hastaligs ile kamuoyu giin-
demine giren prion hastaliklan yaklasik 25 yidir bi-
linmekteyse de heniiz pek ¢ok yonii yeterince ay-
dinlatlamanustir. Bu nedenle gelismelerin dikkatle iz-
lenmesi ve kayitsiz tavirlardan kaginilmasi zorunludur.
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