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Prion hastaliklari veya transmissible spongiform
Encephalopathiler (TSES);

* Insan ve hayvanlarda nadir olarak goriilen, ilerleyen
neurodejeneratif hastaliklarin bir ailesidir.

* Uzun inkubasyon periyodu, noronal kayiplarla iligkili
karakteristik spongiform degisiklikler ve yangisal
belirtiler olusturmamalari ile tanimlaniriar.



* Prion, Transmissible Spongiform Encephalopatilerin sebebi olan ajandir.
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* Nakledilebilir bir ajan olan anormal prion beyinde normal -
hucresel prion proteinlerinin olagan digi katlanmasiyla olusur. AN

*  Bu durum hastaligin karakteristik belirti ve semptomlarina ve "
beyin hasarina sebep olur. 3

* Prion hastaliklari genellikle hizli seyreden, ilerleyen ve daima oldurucu
karakterdedir.

*  Spongiform encephalopathilerin ortak ozellikleri;
- llerleyen bir merkezi sinir sistemi dejenerasyonu vardir,

- Patoloji en fazla gri cevherdedir.



Insanlarda Prion hastaliklari:

Creutzfeld-Jacob Disease (CJD)

Variant Creutzfeld-Jacob Disease (vCJD)
Gerstmann-Straussler-Scheinker Syndrome (GSSS)
Fatal Familial Insomnia
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Hayvanlarda Prion hastaliklari:

Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE)
Chronic Wasting Disease (CWD)

Scrapie

Transmissible Mink Encephalopathy
Feline Spongiform Encephalopathy
Ungulate Spongiform Encephalopathy



kendiliginden ¢cogalabilen (kendini kopyalayabilen),
250 civarinda aminoasitten olusan, ortalama olarak

en kucuk virustan daha kuguk yapiya sahip enfeksiyon
etkenleridir.

Nukleik asit icermeyen (prion) bir protein partiktlt (PrP),

Proteinaz K ile pargcalanmaya direnclidir (prion proteinlerinin
aggregasyonu veya deterjan icinde ¢cozinememesinden dolayi).

Formaldehite direncli, % 1-5 hipokloride, % 1 sodyum dodesi sulfat
ve merkaptoethanol solusyonlarina duyarlidir.

Istya oldukga dayanikhdirlar (121°C’de 60 dakika yuksek basincta
otoklavlama infektiviteyi 6-7 log kadar dusurmektedir).

Tavsiye edilen fiziksel inaktivasyon derecesi 134-138°C’de 18 dakikadir.



 Hemen her memelide ozellikle beyin, kalp, akciger ve
aktif lenfositlerde bulunan bir yuzey glikoproteinidir.
Proteazlara oldukca hassasdir.

« TSE enfeksiyonu sonrasinda bu normal yapi ozel bir
mekanizma ile anormal makromolekule donuserek,
proteazlara karsi direncli bir hal alir, (PrP — Proteaz
rezistant Prion). Bu haliyle beyinde yaygin olarak veya
amiloid plaklar halinde birikir.



DELI DANA HASTALIGI

SUNGERIMSI BEYIN HASTALIGI



Sigirlarin MSS'ini etkileyen,
yavas ilerleyen,

dejeneratif ve olumle sonuglanan bir hastaligidir.



Ik defa 1984 yili Nisan ayinda Ingiltere’de
gorulmustur. Ancak ilk resmi teshisi
1986'da aciklanmistir.
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Cesitli gorusler mevcuttur.

- Hastaligin kaynagi koyunlardaki scrapie hastaligidir.

- Ingilteredeki sigirlarda BSE'nin nadiren de olsa mevcut oldugu ve rendering
islemleri sirasinda etkenin imha olmayarak sigir yemileri ile hastaliga
neden olmasidir.

- Scrapie’nin sigirlar icin enfeksiyoz olan yeni bir susunun ortaya ciktig,
et-kemik unu ile sigir yemlerine karistigidir.

Goruslerin ortak noktasi;
-1970/1980’lerdeki rendering isletmelerindeki islem degisikligi sonucu,

ozellikle de 1si1 seviyelerindeki dusuklik sonucu etken et-kemik unlarinda
yasamini surdurerek sigirlara verilen yemler ile hastaliga neden olmustur.



Mezbahalarda kesilen hayvanlarin yenilemeyecek
kKisimlari denilen tesislerde yuksek i1sida
yakilarak un haline getirilir. Bu et-kemik unlari
hayvanlarin yemlerine PROTEIN kaynag olarak katilir.




- Etken, koyun ve kecilerin scrapie hastaligi etkenine
buyuk benzerlik gosteren nakledilebilir bir prion
proteindir.

- Prion protein (PrP) izoform yapisi ve proteazlara karsi
kismen direncli olmasi ile normal doku proteinlerinden
farkhlik gosterir.



Prion tarafindan olusturulur.

MSS’de hastaliga spesifik bir Amiloid protein
olusumu ve birikimine neden olur.(PrPsc)

Asiditeye ve proteazlara direnclidir.

Normal sterilizasyon isilarinda bile denature
olmaz.

Konakcida etkene karsi humoral ya da immun
mekanizma yoktur.

Hucre kulturlerinde etkenin izole edilememesi
onemli ozellikleridir.



Hastaligin sigirlara Scrapie ile enfekte koyun mezbaha
artiklarinin verilmesi sonucu gectigi saniimaktadir (Et-
kemik unu potansiyel tehlikedir).

Anne-yavru gecisi ve embriyo transferi ile gecis netlik
kazanmamistir.

BSE, enfekte inek beyni ile sigira, fareye, domuza
nakledilmigtir.

Deneysel olarak scrapie ile enfekte koyun ve keci
beyinlerinden sigirlara enfeksiyon nakli
gerceklestirilmistir.



Hastaligin gecisi:

- BSE enfekte et kemik unlarini iceren yemlerin
alinmasi sonucu ortaya cikar.

- latrojenik bulasmaya bagli BSE vakasi yoktur.

- Sigirdan sigira veya sigirdan diger hayvan turlerine
gectigine dair bir bulgu yoktur.



* Yapilacak kontrollerde en onemli bulgu bilateral
simetrik neuronal vakuolizasyon olarak
bildiriimektedir. Bunlar gri madde
mikropillilerindeki mikrokistik vakuollerdir.

* Bu lezyonlarin olusumuna astrositlerin sayica
artmis olmasinin da katkisi vardir.

* Cerebral amyloidosis BSE'de de var olmakla
birlikte Scrapie’deki kadar yaygin degildir.



Gri maddede siingerimsi vakuoller Gri maddedeki siingerimsi gorinim
(amiloid birikimine bagli) HXE boyama



- BSE'den etkilenen sigirlarin sinir sisteminde ilerleyen
(siddeti artan) bir dejenerasyon sekillenir ve hastalik
olumle sonlantr.

- Hastaligin inkubasyon periyodu, 2-8 yil arasinda degisir.

- BSE'li sigirlarin pek cogunda belirtilerin gelisimi 2 hafta- 6 ay
surer.



Supheli hayvanlarin buyuk bir kismi dikkatli takip edildiginde
asagida belirtilen semptomlarin gcogunu gosterirler.

- Korku, endise

- Sinirlilik, asabiyet

- Beton zeminde yurumeye, koseleri donmeye, kapali alanlara girmeye,
kapilardan gecmeye ve sut sagdirmaya karsi isteksizlik,

- Insanlara ve diger sigirlara saldirganlik,

- Sagimda tekme atma,

- Basi asagida tutma, bas ve boyun kismina dokunmaya asiri tepki,

- Ses ve 1s1ga aslirl hassasiyet,

- Ozellikle arka ayaklarla yiksek adimda yiriime,

- Kalkma zorluklart,

- Deri titremeler,

- Kondusyon, agirlik ve sut veriminde dususler,

- Siddetli burun kasintisi.



Etken BSE ile dogal olarak enfekte hayvanlarin;

Beyin dokusunda,

Omuriliginde,

Retinasinda (goz) tespit edilmigtir.
Bu nedenle bu kisimlar riskli organlar olarak tanimlanmis ve
Avrupa Birligi ulkelerinde insan tuketiminde kullaniimasi

yasaklanmistir.



Avrupa Birligi 12 ayin uzerindeki yastaki sigirlarin;
omuriliklert,
tonsilleri,

gozleri ve beyinlerini iceren kafatasi ile

Her yastaki sigirlarin;
duodenum-rectum kismini

Nakledilebilir Spongiform Encephalopathy (transmissible
spongiform encephalopathy-TSE) grubu hastaliklar igin
belirlemistir.



- BSE etkeni hayvanda saptanabilir bir immun yanit veya
yangisel bir reaksiyon olusturmamaktadir.

- Hastaligin tedavisi ve koruyucu asisi yoktur.

- Canli hayvanda hastaligi saptayabilecek bir test
bulunmamaktadir.

- Sadece sinir sistemi hastaliklarina iligskin belirtileri gosteren
20 ayin Uzerindeki bir hayvan BSE supheli olarak
degerlendirilmelidir.



Hastaligin Teshisi;

- Histopatolojik inceleme (beyin dokusunun ve omuriligin
olum sonrasi mikroskopik muayenesinde karakteristik
bulgularin tesbiti)

- Immunohistolojik boyamalarla etkenin tesbiti,

- Elektron mikroskopik muayenelerde BSE fibrillerinin
gorulmesi ile yapilmaktadir.



Histopatolojik teshiste 3 temel yangisal olmayan
patolojik tablo vardir,

- Bilateral simetrik noronal vakuolizasyon
- Astrositik hipertrofi
- Amiloid plak olusumu




Hastaligin varliginin tesbitine yonelik genis kapsamli
taramalarda kullanilan Avrupa Birligi tarafindan onaylanmis
3 adet hizli test bulunmaktadir.

- Biorad

- Prionic check

- Enfer test sistem



Prionics®-Check WESTERN

Hizli BSE testinde altin standart metot olarak kullaniimaktadir.



Korunma ve Onlemler

Hastaliktan ari ulkelerde,

- Sinirsel hastaliklarin belirtisini gosteren hayvanlarda patolojik
teshisinin yapilmasi,

- Ithalatta canli ruminantlar ve onlarin Urtinlerine karsi dnlem
alinmasi,

- Embriyo ithalati icin strateji ve politika belirlenmesi onerilmektedir.

Hastaligin goruldugu ulkelerde,

- Belirlenen vakalarda hayvanlarin kesimi ve tazminat cdenmesi,

- Memeli hayvanlarin islemden gecirerek yeniden kullanima sunulacak
proteinlerin kontrold,

- Sigirlarin takibi ve tanimlanmasinin etkin bir sekilde saglanmasi
onerilmektedir.






Creutzfeldt-Jakob Hastaligt,

Bulasici olsa da viral bir enfeksiyon degildir. Neden olan
ajan denilen bir proteindir. Bakteri ve viruslar gibi
klasik enfeksiyoz ajanlarin tersine, prionlarin bagimsiz
bir genomlari yoktur. Buyuk oranda konagin kodladigi
anormal bir prion protein formu icerirler.



normalde merkezi sinir sisteminde,
ozellikle noronlarda ve daha az olmak uzere diger
dokularda bulunur ve bakir baglayici glikoprotein yapisindadir.

Prion hastaliklarinda, hucresel prion proteininin (PrPc)
posttranslasyonel modifikasyonu sonucu ortaya ¢ikan
PrPSc denilen patolojik bir izoform beyinde ozellikle noropilde

birikir. Biriken bu patolojik izoformun hastaliga yol actigi
dusunulmektedir.



Prion protein-PrPc (normal)

Prion protein-PrPsc (patolojik)




Creutzfeld-Jacob Disease (CJD)

- Insanlarda en ¢ok gértilen prion hastali§idr.
- Olgularin % 85-95°i sporadiktir, % 10 ailesel gecis gosterir.

- En onemli risk faktoru genetiktir.
(0zellikle prion protein geninde kodon 129'da dogal olarak ortaya ¢ikan
polimorfizm (valin veya methionin) prion hastaliklarinin fenotipinin ortaya
cikmasindaki rolu buyuktur.)

- CJD Alzheimer hastaligindan daha hizli bir
sekilde ortaya cikip ilerleyen bir demans hastaligidir.



Creutzfeldt-Jakob Hastaliginin tipleri:
1- Etiyolojisi bilinmeyen Sporadik (sCJH)
2- Allesel Herediter (fCJH)

3- Dural, corneal greftler, human pituiter _
growth hormon, kontamine EEG elektrotlari latrojenik (ICJH)

4- Enfeksiyoz Varyant (nvCJH)



Creutzfeldt-Jakob Hastaliginda gecis yollari:
-Yeterli sterilize edilmeyen beyin elektrodlari, cerrahi aletler
- Kornea nakli,

- Buyume hormonu, gonadotropin nakli.



Sporadik CJH icin klinik tani kriterleri:
1- Hikaye: hizli ilerleme gosteren demans
2- Norolojik bulgular

3- Tipik EEG (elektroencephalogram) bulgulari



Avrupa topluluguna gore hayvan kaynakli hastaligin

yayllimini onlemek icin dokular ve vucut sivilari, enfektivitelerine
gore 4 gruba ayriimistir.

MSS dokulari (beyin, spinal kord), goz
Lenfoid dokular (dalak, lenf nodulu,
tonsiller), lenfoid doku igeren i¢c organlar, plasenta, hipofiz bezi,
duramater ve BOS.
Dusuk enfektivite: Kemik iligi, karaciger,akciger, pankreas, timus
Enfektif olmayan: Kas, bobrek, yag, sut, safra.



New Variant CJH

- vCJH’li olgularda etiyolojik etken ve yol actigi patolojik incelemelerde
BSE (Deli Dana Hastaligi) ile benzerlikler ve aralarinda iligki tespit edilmistir.

- vCJH’nin BSE’nin buyukbas hayvanlardan insanlara bulagmasi
sonucunda ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu sonucuna varilmistir.

- 1985°de Ingiltere’deki hayvanlar arasindaki genis BSE salginindan bir
sure sonra (prionlar icin uygun inkubasyon suresi kadar) vCJH olgulari
ortaya ¢citkmaya baslamistir. Bu donemde yuzbinlerce sigir eti insan gida

zincirine girmistir.

- ingiltere’deki BSE salgininin nedeni ise danalara verilen yemlerin
protein ve kalsiyum yonunden zenginlestiriimesine yonelik olarak scrapie’li
koyunlardan hazirlanan yem tozu katkisidir. Boylece danalar yemileri ile
beraber scrapie etkenlerini almiglardir.



- Danalar i¢in scrapie’li koyunlardan hazirlanan katki yemleri 1981 yihi
oncesi yuksek is1 ve basingla (138 derece ustu) hazirlanmakta ve bu igslem
scrapie prionlarini yok etmekteydi. Enerji kisitlamasi nedeniyle 1981 yilindan
sonra bu i1s1 derecesi dusuruldu ve scrapie etkeni yeterince inaktive edilemedi.
1988 den itibaren alinan onlemlerle BSE ile enfekte sigir sayisi azaldi.

- vCJH’li olgular sCJH’li olgulardan daha gen¢ yas grubunu tutmaktadir
(16-48, ort.29 yas).

- vCJH’li olgular siklikla duyusal bozukluklar ve psikiyatrik bulgularla
seyretmektedir. Oysa sCJH’de bunlar daha nadir olmaktadir.
Duyusal bozukluklar; yuz, el, ayak, bacaklardaki agri, parestezi veya
dizesteziler seklindedir.
Psikolojik bozukluklar; psikoz, depresyon veya anksiyeteyi kapsamaktadir.
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