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Spongiform ensefalopatiler olarak da bilinen
prion hastaliklar etiyolojide diger nérodejene-
ratif ve enfeksiyoz hastaliklardan farkl olarak ayni
molekiler patolojileri paylagan bir grup olimcil
norodejeneratif hastaliktan olusmaktadir. Insanlar-
da Creutzfeldt-Jakob hastali@ (CJD), Gerstmann-
Straussler-Scheinker hastaligi (GSS), éliimciil aile-
sel uykusuzluk (FFI) ve kuru bu grup hastaliklardir
(Rezaie ve Lantos 2001, Ellison ve ark. 1998).

Ayrica kegi ve koyunlarda scrapie, sigirlarda
spongiform ensefalopati (BSE, deli dana hastalidi)
de ayni etiyolojik temeli paylagmaktadir (Girolami
ve ark. 1999).

Histopatolojik 6ézellikler prion proteininin anormal
formunun birikimi, noéronal kayip, snaps kaybi,
ndron ve norofillerde vakuolizasyon ve astrositozla
karakterli olup, insan ve diger memeli tiirlerine
bulagabilmesi gibi ortak ozelliklerden olusmaktadir.
Prion hastaliklar1 arasinda birtakim farkliliklar
olmasina karsin hepsinde prion proteinin (PrP)
enfeksiy6z protein olan anormal formu mevcuttur
(Ellison ve ark. 1998).

Prion Hastaliklarinin Patogenezi

Prion anlam olarak proteinéz enfeksiyon ajanini
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ifade eder. Prion proteini néronlarda bulunan 30
kilo daltonluk hiicresel bir protein olup, geni
(PRNP) kromozom 20’de lokalizedir, fonksiyonu
bilinmemektedir. Karboksil terminaline spesifik bir
glikoprotein eklenirse hiicre membranina tutu-
nabilir. Yasam boyunca normalde néronlar ve gli-
ada eksprese edilir. Normal prion proteini enfek-
siydz ajan ile temast sonrasi ilk kez scrapiede
tanimlanan anormal izoforma transforme olur.
Enfeksiyoz formun olusumunda normal proteinin
yapisal degisikligi s6z konusudur.

Normalde alfa heliks (PrP€) yapisinda iken beta
pleated sheet yapisina doéntisiirse anormal form
(PrPs¢) olusur. Prion hastaliklarinda protein hticre-
lerde birikir hiicre diginda ise birikim amiloid sek-
lindedir (Rezaie ve Lantos 2001, Ellison ve ark.

1998, Hanan ve ark. 2001).

Depolanan prion proteini anormaldir ve proteinaz
K gibi proteazlarla sindirime diren¢ kazanmustr. In-
vitro proteinaz K direnci anormal prion proteininin
immunhistokimyasal olarak saptanabilmesinin
temelini olusturmaktadir. Normal prion proteini
izoformu PrPC olarak ifade edilirken anormal ve
enfeksiyoz formu PrP* PrPP (patolojik), PrPSc
(scarpie) veya PrPres (proteaza direngli) gibi degisik
sekillerde ifade edilmektedir (Ellison ve ark. 1998).

Prion replikasyonunda birka¢ hipotez ileri
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stirilmektedir. Biri; heniliz tanimlanmamig niikleik
asit genomu replike olur ve PrPSc sentezini tetik-
ledigi seklindedir. Ancak bu hipotezi dogrulayan
scarpie spesifik ntkleik asid bulunamamustir. Bir
di@eri; prionlarin nikleik asid igermedi@i ve rep-
likasyonun sadece PrPC nin PrPSc’'ye doniistimiyle
oldugudur. Bu hipotez simdiye kadar olan verilerle
uyumludur (Prusiner ve DeArmond 1994).

Enfeksiyoz formun western blot analizi ile bir-
birinden farkl 4 tipi tanimlanmgtir. Tip 1 ve 2 spo-
radik Creutfeldt-Jakob hastaligi, tip 3 iyatrojenik
Creutfeldt-Jakob hastaligi, tip 4 yeni varyant
Creutfeldt-Jakob hastaligi ile iligkilidir. Prion
hastaliklarinda genetik gecis prion protein geninde
mutasyon sonucu olmaktadir. CJD’li bazi ailelerde
ve Oliimcl ailesel uykusuzlukta nokta mutasyonu
da goriilar. Ayrica prion geninde polimorfizm sap-
tanmustir. Kodon 129’daki Met/Val polimorfizminin
hastaligin paternini etkiledigi gosterilmigtir. Mutant
alelde sadece valin varligi CDJ ile sonuclanirken,
metionin varlid@ élimcil ailesel uykusuzluGa neden
olmaktadir. Kazanilmig prion hastaliklan ise
hipofizden elde edilen biiyime hormonu,
gonadotropin, dura ve kornea greftleri, uygun bir
sekilde sterilize edilmemis cererahi materyalin kul-
lanilmasi ile olugsmaktadir (Rezaie ve Lantos 2001,
Ellison ve ark. 1998).

KLINiK BULGULAR

Basglangigtaki hafif hafiza ve davranis degisiklikleri-
ni hizla ilerleyen demans izler. Siklikla ani uyarilari
izleyerek kaslarda istemsiz kasilmalar gortlir. Has-
talarin az bir kisminda ataksi ile kendini gosteren
serebellar fonksiyon bozukluklari mevcuttur. Elek-
troensefalogram bulgulart karakteristiktir. Hastalar
ortalama 7 ay icinde kaybedilir ancak gok az hasta
birkag yil yasayabilir (Ellison ve ark. 1998).

NOROPATOLOJI

Patolojik bulgularin siddeti degiskenlik gosterir.
Vakalarin cogunda patolojik degisiklikler orta ya
da a@r derecededir. Seyrek olarak standart his-
tolojik tekniklerle hicbir anormallik saptanmaz.
Noropatolojik bulgular hastaligin sporadik, ailesel
veya iyatrojenik olusu ve prion proteininin gen
defektinin 6zelligi ve kodon 129’un genotipi ve
hastaligin stiresi ile iligkilidir (Ellison ve ark. 1998,
Goldfarb ve ark. 1992).
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Makroskopi: Uzun sireli Klinik hikayesi olan
hastalarda bile beyin makroskopik olarak normal
gorilebilir.  Olgularin  cogunda atrofi izlenir,
oldukga siddetli olabilir. Olgulann bir kisminda
ventrikiiller belirgin genislemistir ve atrofi siklikla
niikleus kaudatus ve talamusu kapsamaktadir.
Ama hipokampus korunmustur. Serebellar folia
atrofiktir ve beyin koki bazt vakalarda atrofik ola-
bilir Beyinde gri cevher kaybi wvardir.
Panensefalopatik CJD gibi olgular hari¢ beyaz
cevher korunmustur. Meninksler ve kan damarlari
normaldir (Ellison ve ark. 1998, Prusiner ve

DeArmond 1997).
Morfolojik Bulgular
5 baglik altinda toplanir:

A. Spongiform degisiklik: Patognomonik bul-
gudur. Serebral korteks, serebellar korteks puta-
men gibi gri cevhere ait yapilarda nérofillerde 20-
25 mikronluk yuvarlak hiicre ici vakuollerin olusu-
muyla karakterlidir. Bazi vakuoller iri ve diizensiz
olabilir. Lezyonlarin dagilimi siklikla yama tarzinda
olmakla beraber yaygin olarak da bulunabilir.
llerledigi durumlarda status spongiozis olarak bili-
nen kavitasyonlar gorilir. Vakuol formasyonunun
molekiler mekanizmasi anlasilamamustir.
Vakuollerin reaktif mikrogliaya yakinh@ bazi
aragtirmacilarin  mikroglialarin serbest radikaller,
proteinaz veya nitrik oksit gibi sitotoksik mediator-
ler sahigilayarak néronal kayiba katkida bulundugu
sonucuna gotirmistiir ancak destekleyen bir
bulgu saptanmamigtir. Santral sinir sisteminde
mikroglianin fagositik kapasitesi iyi bilinmektedir
ve bu nedenle prion proteininin ortadan kaldiril-
masina katilmast olasidir. Periferal dokularda anor-
mal prion proteini hemen tamamen lenforetikiiler
sistem ve mononiikleer fagositik sistemde replike
olmaktadir. Bu durum indirek olarak mikroglianin
enfeksiyon rezervuart oldugunu gostermektedir.
Aslinda mikroglia hastaligin ge¢ doéneminde
mikroglial prion proteinine karsi sitotoksik etki
gostermektedir. Intrasitoplazmik vakuolizasyon ve
lizozomal enzimi kodlayan genin anormal regii-
lasyonu olmakta ve vakuolizasyon olusmaktadir.

B. Noéron kaybi: Olgularin ¢ogunda belirgin
noéron kaybi mevcuttur. Kayip kortekste ve niikleus
kaudatusun fokal alanlarinda ve talamusta en
fazladir. Néron kaybimnin patterni farklilik gosterir.
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Genis bir alani kaplayabilir arada etkilenmemig
hticreler gortlebilir. Bazi olgularda geride kalan
noronlarda balonlagma dejenerasyonu izlenir.

C. Gliozis: Noron kaybi astrositlerde aktivasyon
ve proliferasyonla birliktedir. Siddetli vakalarda
kortikal alanlardaki néronlarin yerini reaktif gliozis
alabilir.

D. iltihabi inflamasyon izlenmez: Diger bircok
inflamatuar hastaligin aksine néronal zedelenme
ve gliozise inflamasyon eglik etmez.

E. Sinapslarda kayip: Hastaligin erken déne-
minde akson ve dendritlerdeki hasar elektron
mikroskopik olarak gosterilmistir.

F. Prion proteini birikimi: Prion proteini
beyinde birikir ve birikim immiinhistokimya ile
saptanabilir (Ellison ve ark. 1998, Prusiner ve
DeArmond 1997, Rezaie ve Lantos 2001).

Prion reaktif plaklar 3 subtipe ayrilabilir.

1. Unisentrik plak: Kuru plag olarak da bilinen bu
tipte yogun bir kor izlenir. Amiloid ve periodik asit-
schiff (PAS) pozitiftir.

2. Multisentrik plak: Birkac adet yogun amiloid kor
bolgesi icerir. Bu tip GSS icin karakteristiktir.

3. Difftz tip: Belirgin bir kor boélgesi igermez
(Rezaie ve Lantos 2001).

AYIRICI TANI

Diger nérodejeneratif hastaliklar ayiric1 tanida yer
alir.  Alzheimer, Parkinson, Pick hastalgt,
Huntington, serebellar hastaliklar, amyotrofik la-
teral skleroz, primer ve metastatik beyin timorleri,
multipl infakta baglh demans, intraserebral
hematom ayirict tanida distintilmesi gereken
hastaliklardir (Ellison ve ark. 1998).

Prion hastaliklarinda kesin tani i¢in asagidaki 4
bulgudan biri gereKlidir.

1. PrP amiloid plak varligi,

2. Spongiform ensefalopatinin hayvana bulasa-
bilmesi,

3. PrPSc varligi (Brandner ve ark. 2000),
4. PRNP gen mutasyonu.

Mikroskopik ayirici tani: Mikrovakuolizasyon
baska hastaliklarda da gorilebilir ve prion
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hastaligindaki spongiform degisiklikle karigabilir.
Status spongiozis diger nérodejeneratif hastaliklar-
da nonspesifik olmakla birlikte prion hastaliklarin-
da patolojik bulgulardan biridir ancak tanisal
degildir.

Frontal ve temporal yiizeyel mikrovakuolizasyon,
frontotemporal demans, Pick hastaligi ve Kkor-
tikobasiller dejenerasyonla iligkili demans gibi
norodejeneratif hastaliklarin  6zelligidir. Kortikal
Lewy cisimcigi ile olan demans prion hastaligina
benzer transkortikal mikrovakuolizasyon ile birlik-
tedir.

Beyaz ve gri cevherde spongiform degisiklik
aminoasidiri sendromlari, Alpers hastaligi ve kro-
nik hepatoserebral dejenerasyon gibi birtakim
metabolik ensefalopatilerde meydana gelebilir.
Akut iskemik ensefalopatide mikrovakuolizasyon
olusabilir. Beyin dokusunun yetersiz fiksasyonu ve
parafine gdmmenin suboptimal oldugu durumlar-
da gri ve beyaz cevherde artefaktiirel vakuolizas-
yon olusabilir (Prusiner ve DeArmond 1997).

CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIGI
CDJ’nin Epidemiyolojisi

CDJ prion hastaliklarinin en sik gérilen tipidir.
Milyonda 1-2 oraninda gortlir. Bazi bélgelerde ya
da wrklarda Libya yahudileri, Slovakya'nin merkezi,
Macaristan ve Ingiltere'nin dogusunda oran daha
yiksektir. Olgularin %85’i sporadik, %15’i aile-
seldir. 55-75 yaslarinda siktir, pik insidansini 7.
dekadda yapar. Her iki cinste esit oranda goruliir
(Ellison ve ark. 1998).

Klinik ve néropatolojik bulgularin birbirinden fark-
It oldug@u birkag tip tanimlanmustir.

Klasik tip CJD

Esas pattern néron kaybi, gliozis ve spongiform
degisikliktir. Kortikostriatal, kortikostriatoserebellar,
kortikospinal, kortikonigral, talamik olabilir veya
lezyonlar bu bolgelerin birden fazlasinda bulu-
nabilir (Ellison ve ark. 1998).

Yeni varyant CJD (vCJD)

Kuruda tanimlananlara benzer sekilde serebral
korteks ve serebellumda ¢ok sayida amiloid plak-
lart meveuttur. 1995 yilinda Ingiltere'de CJD've
benzer bir seri tanimlanmustir. Bu yeni olgular tipik
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CJD’den Klinik olarak farkliliklar gostermektedir.
Hastalik geng eriskinleri etkiler, hastaligin erken
doneminde davranigsal bozukluklar izlenir ve
norolojik sendrom CJD hastalarina gére daha
yavas ilerler. Otopsi calismalari sonucu elde edilen
noropatolojik bulgular, molekiiler ézellikler CJD ile
benzer 6zellikler gostermis olup, iki hastalik arasin-
da yakin bir iligki saptanmuigtir. Spongiform degisik-
lik en belirgin olarak bazal ganglia ve talamustadir.
Western blotta tip 4 pattern gortlmistiir. Ayni pat-
tern BSE ile enfekte sigir beyin érneklerinde de
bulunmustur. Bu bulgu vCJD ve BSE’nin etkeninin
ayni tir ajan oldugunu géstermektedir (Ellison ve
ark. 1998, Will ve ark. 1996).

iyatrojenik CJD

Iyatrojenik CJD esas olarak hipofizden elde edilen
bliyiime hormonu veya gonadotropinlerin kas
icine uygulanmasi, kornea ve dura gibi greftler,
enfekte materyallerle kontamine olan cerrahi
aletlerle bulasir. Bu tipte hastalarda serebellar
sendrom vardir ve sonra demans gelisir. Noéron
kaybi, spongiform degisiklik serebellar kortekste
yaygin serebral kortekste azdir. Iyatrojenik CJD
saptanan hipofiz hormonu alan hastalarda prion
proteinde tip 2 pattern mevcuttur. Bu bireylerin
¢ogu kodon 129’da valin homozigositesi gosterirler
(Ellison ve ark. 1998).

Panensefalik CJD

CJD’nin panensefalopatik tipinde beyaz cevher ve
serebral kortekste yaygin tutulum mevcuttur.
Beyinde belirgin atrofi vardir. Serebral kortekste,
bazal ganglia ve talamusta belirgin néron kaybi,
spongiform degisiklik ve yogun gliozisle karakter-
lidir. Serebellar grantiler tabakada belirgin néron
kaybi, molekiiler tabakada atrofi izlenir. Spinal
kordda kortikospinal traktta distal dejenerasyon
mevcuttur (Ellison ve ark. 1998).

Klinik Bulgular

flerleyen demans, tipik EEG, myoklonus, gorsel ve
serebellar bozukluk, ekstrapiramidal fonksiyon bo-
zuklugu gériilir. lyatrojenik tipte hipofizer hormon
kullanimi gibi birtakim risk faktorleri s6z konusu-
dur.

Ailesel tipte 1. derece akrabalarin iki veya daha ¢o-
gunda hastaligin varligi ve PrP geninde mutasyon
saptanir.
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Yeni varyant tipi EEG’'de CJD’nin tipik bulgularini
gostermemektedir (Prusiner ve DeArmond 1997,
Ellison ve ark. 1998).

GERSTM@NN-SRAUSSLER-SCHEiNKER
HASTALIGI (GSS)

PRNP geninde mutasyonla karakterli otozomal
dominant gegis gosteren kalitsal bir hastaliktir. 100
milyonda 2-5 oraninda goériliir. Baglangigtaki kro-
nik serebellar ataksivi ilerleyen demans takip eder.
Klinik gidisi CJD’den daha yavas olup 6lim semp-
tomlarin ortaya ¢ikisindan birkag yil sonra gortlir.

6 Klinik formu mevcuttur:

1. Ataksik GSS (PRNP PRO120 LEU): Ataksi ile
birlikte farkh derecelerde demans vardir. 50 yasin-
da 6limle sonuglanir.

2. Telensefalik GSS (PRNP ALA117 VAL): Esas
olarak demans izlenir.

3. NFT GSS (PRNP PHE 198 SER): Kavrama
yetene@inde azalma ile birlikte ataksi vardir. Geg
dénemde parkinsonizm gorilir.

4. Progressive spastik paraparezi GSS (PRNP
PRO105 LEU): Sakarlik erken bulgudur. Takiben
ylriyts bozuklugu, spastik paraparezi ve ataksi
gorilir. Kavrama bozuklugu ve dizartri geg bulgu-
lardir.

5. GSS (PRNP TYR145 Stop): Yavas ilerleyen
demans yapar.

6. GSS (PRNP oktapeptid tekrar1 51-91):
Demanstan dénce ataksi gorilir (Prusiner ve
DeArmond 1997, Ellison ve ark. 1998).

OLUMCUL AILESEL UYKUSUZLUK (FFI)

Otozomal dominant gecer. 35-61 yas arasinda sik-
ti, 7-36 ayda hizla ilerler. Baslangic déneminde
uyku bozuklugu karakteristik bulgudur. Hastaligin
gidisinde ataksi, otonomik bozukluklar, stupor ve
koma gelisir. Patolojik olarak talamusta belirgin
néron kaybi ve gliozis, serebral kortekste hafif
noron kaybi ve gliozis ve inferior olive niikleusta
dejenerasyon vardir (Ellison ve ark. 1998,
Gambetti ve ark. 1995).

KURU

Tremor ve demansla birlikte serebellar ataksi mev-
cuttur. Fulminan gidis gosterir. Bir yilda oltiimle
sonuglanir. Yeni Gine'de Fore kabilesinde gortliir.
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Beyin dokusunun yenildigi veya ellendigi cenaze
ayinlerinin sona ermesinden sonra ortadan kalk-
mugtir (Prusiner ve DeArmond 1997, Ellison ve
ark. 1998, Girolami ve ark. 1999).

Klinik testler

Radyolojik, elektrofizyolojik ve noéropatolojik
incelemeler:

CT ve MR'de serebral ve serebellar atrofi tanim-
lantr.

EEG de erken dénemde: diffiiz veya fokal yavasla-
ma. Ge¢ dénemde: tekrarlayan bilateral senkron
keskin dalgalar veya diistik spike. Sonucta senkron
trifazik keskin dalga kompleksleri saptanur.

Beyin biyopsisinde karakteristik ndropatolojik
bugular yani sira prion protein depolanmasi
immunhistokimyasal olarak gosterilebilir, proteinin
molekiiler tekniklerle analizi yapilabilir ve gen dizi-
limi belirlenebilir (Ellison ve ark. 1998, Rezaie ve
Lantos 2001).

BOVINE SPONGIFORM ENSEFALOPATI
(BSE)

1980 yilinda BSE epidemisi ilk olarak tanim-
lanmigtir. Yaklasik bir milyon siit ineg@inin rutin
diyetleri nedeniyle enfekte oldugu sanilmaktadir.
BSE’nin ortalama inkiibasyon zamani yaklasik 5

yildir. Enfekte Uriinlerin yenmesi sonucu insan-
larda vCJD’ye yol agmaktadir (Will ve ark. 1996).

OTOPSI

CJD olgularina genellikle éliim sonrasi tani konur.
Otopsi potansiyel risk tagimaktadir. Prion hastalik-

larinin solunum yoluyla, tikrikle, nazofarangeal
sekresyonlar, idrar ve gaita ile bulasabildigine dair
bulgu mevcut degildir. Kan potansiyel enfeksiyon
kayna@ olarak goriilmekle birlikte kan transfiiz-
yonlarinin bir risk olusturduguna dair epidemi-
yolojik veri yoktur. Ancak insan kan ve idrarindan
farelere CJD bulasabildigi i¢in prionlarin hastalik
esnasinda kanda varligi s6z konusudur. Beyin
omurilik sivisi CJD prionu icerir, bu nedenle enfek-
siyon kayna@i olarak gbz o6niinde bulundurul-
malidir.

Epidemiyolojik calismalar CJD’nin saglik personeli
veya hastanin arkadas ve ailesi arasinda belirgin
bir saglik riski olusturmadigr seklindedir. Esas risk
enfekte dokunun deri yaralarindan direk inoku-
lasyonudur. Akkiz CJD enfeksiyonunun alinmast
enfeksiyonun rotasi ile iligkilidir. Bu nedenle CJD
olgularinin materyallerinde 6zellikle beyin, spinal
kord ve dalak, lenf nodu gibi retikiiloendoteliyal
sistem diseksiyonu sirasinda perkiitanoz kontami-
nasyona dikkat edilmelidir. Kemik kirintilari da
aynt enfeksiyon riskini olusturmaktadir. Otopsi
sirasinda gdz ve a@iz korunmalidir. Kesilmeye
dayanikli eldiven giyilmelidir. Calisma alaninda
gecirgen olmayan plastikler kullaniimalidur.
Mumkiin oldugu kadar tek kullanimlik aletler kul-
lanilmali, usuliine uygun sekilde yok edilmelidir.
Diger aletler ise 6zel olarak sterilize edilmelidir.

Formalin ve gluteraldehidle fikse edilmis dokular
da enfektif ozellik gosterirler. Bu nedenle dokular
rutin uygulama diginda %95-100’ltk formik asitte
fikse edilmelidir (Prusiner ve DeArmond 1997,
Ellison ve ark. 1998).
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