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PRIONLAR VE
YAPTIKLARI HASTALIKLAR

Vildan ZDEMIR (%

PRIONLAR VE YAPTIKLARI HASTALIKLAR

"Prionlar, nikleik asitleri modifiye eden iglemlerle inaktive edileme-
yen, temel ve gerekli komponent olan hicresel bir proteinin anormal bir izo-
formundan olugsan kiguk, proteinden zengin, infeksiyéz partikiller” olarak
tanimlanabilirler (42).

Genetik bilginin nukleik asitlerden proteinlere déniisimi, molekiler
biyolojinin temel doktrini olarak kabul edilmektedir. Insanlarda ve hayvan-
larda oldugu gibi bakterilerde de proteinlerin ve enzimlerin yapisini belirle-
yen, bdylece sekil ve gelismeyi tayin eden DNA'dir. Hiicre diginda bagim-
siz olarak Ureyemeyen viruslar bile, kimliklerini bir DNA veya RNA mo-
lekilinden alirlar. Bazi bitki hastaliklarnini nakleden viroid'ler de RNA'dan
meydana gelmislerdir (39). Viroid'in nikleik asidi, proteini kodlamaz ancak
progeny molekiller igin bir kalip olarak hizmet eder (12). Prion olarak ta-
nimlanan infeksiydz etkenin ortaya ¢ikmasi ise her organizmanin kendi
kimligini belirleyen nikleik asitleri tagidigi kuralini gegersiz kilmigtir (39).

TARIHCE VE EPIDEMIYOLOJI

Scrapie, mink ensefalopati, geyik, elk ve katirlarin kronik zayiflama
hastalii (CWD) ve spongiform ensefalopatileri, bovine spongiform ensefa-
lopati (BSE), Kuru ve nakledilebilir etkene bagh bunama olan Creutzfeldt-
Jakob hastaligi (CJD) ve Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) sendro-
mu, sebep olduklart ve dikkat ¢eken benzerlikteki histopatolojik lezyon-
larindan dolay! "Subakut Spongiform Virus Ensefalopati’leri olarak tarif edi-
len "yavas infeksiyonlar" grubuna dahil edilmiglerdir (28).

(*) Uzm. Vet. Hek.
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Prionlar - Ozdemir

Scrapie, 18 yy'dan beri Avrupa'nin bazi yerlerinde ve Britanya'da
gorulmastdr. Hastalik, genellikle Britanya'dan koyunlarn ihrag edilmesin-
den sonra Asya, Afrika, Kuzey ve Giney Amerika'nin bazi tlkelerinde bildi-
rilmigtir. Koyunlarla birlikte bulunan kegilerde de infeksiyon gorilmustar.
Hastalik hem erkek hem de disileri etkiler. Inkubasyon periyodu aylar veya
yillar surebilir (26).

Dogal infeksiyon, daha ziyade, anadan yavruya dogum o&ncesi ve
sutten kesme periyodunda geger (21). Dogal bulagsma sekli henliz bilinme-
mektedir. Koyunlarda scrapie semptomlari ortalama 3.5 yasinda gérilmek-
tedir. Hayvanlarin ¢ogu 2.5 - 4.5 yas arasinda etkilenirler. Bir buguk yasin-
dan énce goérilmesi ¢ok enderdir (16,24).

Yillarca yapilan galismalarda scrapie'nin insanlara bulastigina rast-
lanmamistir. Nadiren, pazara getirilen scrapie ile infekte dokularin usulsiiz
dagihmi ve scrapie etkeninin kiglk miktarlarinin bulundugu beyin ve lenf
digumlerinin, oral yolla alinmasinda infeksiyonun etkisiz oldugu, alinmig ol-
sa dahi bireysel hassasiyet gdsteren konakgida, scrapie ile insan infeksiyo-
nunun taninmasinin zorlugu anlasiimistir (8). Scrapie ile infekte koyunlarin
beyin ve dalaklarinin kullanildigi Louping Il asisinin uygulanmasi ile, scra-
pie'nin, istenmeden nakledildigi bildiriimistir (20).

Scrapie'li koyunlarin infekte doku ve Grinlerinin mink, kedi ve ekzotik
tirnakh hayvanlarin diyetlerine katiimasi ile bu hayvanlarda, transmissible
spongiform ensefalopatilerin meydana geldigi agiklanmgtir (25,27,37,38).
Scrapie prionlari, intranasal yolla minklere verildiginde transmissible mink
ensefalopati'den ayirt edilmesi olanaksiz bir hastalik olusturur. Enterasan
olan gey, ne minklerdeki scrapie ve ne de TME, mink prionlari igin énemli
tur bariyeri olarak iler striilen farelere aktarilamamistir (42).

Bovine spongiform ensefalopati, ilkk defa Ingiltere'de klinik belirtileri ile
1985 yili Mayis ayinda goérilmis ve 1986 yili Kasim ayinda dllkenin farkli
cografik bolgelerdeki st ineklerinde yapilan histopatolojik muayeneler so-
nunda bildirilmigtir (5,50). Ayrica 1992 yili sonunda ise Kuzey lIrlanda,
Irlanda Cumhuriyeti, Isvigre, Fransa, Umman Sultanhgi, Falkland Adalari ve
Danimarka'da hastalik Ingiltere kékenli olarak bildiriimektedir (50).

Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglari, sigir populasyonunun, et ve
kemik unu seklinde ruminant orijinli protein kapsayan yemler vasitasi ile
scrapie benzeri bir etkene maruz kaldigr yéniindedir (55). Yem kontami-
nasyonu da scrapie etkenini tahrip etmeyen rendering proses'inden (saka-
tat isleme) kaynaklanmustir (49,60). Bu gorist savunan arastiricilar (55,
60), gergekte sigirlarin scrapie etkenine karsi daima duyarl oldugunu, an-
cak, etkenlerle karsilagsmanin ge¢gmiste belirgin bir hastalik tablosuna se-
bep olamayacak kadar yetersiz oldugunu ileri sirmektedirler.
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Olgularin ¢ogu Friesian-Holstein irki sit ineklerinde gézlenmigtir.
Sutgu surilerdeki hastalik insidansi da etgi surlilere gére daha buyuktar.
Bunun nedeni olarak etgi irklarin daha az konsantre yemle beslenmesi gos-
terilmektedir (55).

Ik epidemiyolojik galismalar BSE'nin genis bir cografik bdlge (izerin-
de ayni anda fakat genellikle tek tek olgular seklinde ortaya ¢ikan bir epide-
mi oldugunu géstermistir (55). Sigirdan sigira bulagma bildiriimemistir (37).

Hastalik 2-11 yas arasindaki ergin sigirlarda gérilmistir. En ylksek
yas insidansi 4-5 yas grubundadir. Digiler, erkeklere gére hastaliga daha
sik tutulurlar. Epidemiyolojik bulgular, BSE'nin inkubasyon periyodunun 2.5
yildan 8 yila kadar uzayabildigini ortaya koymustur (55).

Geyik, elk ve katirlarin kronik zayiflama hastaligi (CWD), ilk olarak
1967 yilinda Colorado'da gérilmastr. Infekte hayvanlar tizerinde galisan
biyologlar, hastaligi, nakledilebilir spongiform ensefalopati olarak tanimla-
maktadirlar. Hastalik 1.5 - 12 yaglar arasindaki hayvanlarda gérilmektedir.
Inkubasyon periyodu ¢ok uzundur. Hem digi hem de erkekler etkilenirler.
Hastaligin orijini bilinmemektedir. Kronik zayiflama hastaligi, BSE'deki ol-
gular gibi beslenmeye bagl degildir.

Kronik zayiflama hastaligi, infekte geyiklerin beyin materyalinin intra-
serebral inokulasyon yolu ile deneysel olarak geyik, kegi, mink ve maymun-
lara nakledilebilmektedir. Ancak, fare ve hamsterlerde basare saglanama-
migtir (58).

Kuru, Papua Yeni Gine'nin orta kesimindeki daglar arasinda, bir kag
bitisik vadide yasayan toplulukta sinirhidir ve toplam ntfusun 35.000'nin
Uzerinde oldugu 169 kdyde géritilmektedir. Kuru, Fore halki dilinde titreme
ve sarsinti demektir. 1956 yilindaki ilk ¢alismada yetiskinlerin yanisira
gocuklar ve bebekleri de etkiledigi tespit edilmistir. Kiz ve erkek ¢ocuklarda
yetiskin kadinlarda yaygindir, yetiskin erkeklerde daha az gériilmektedir.
Hastaligin insidensi son 25 senede, dini merasimlere ara verilmesi sonucu
azalmistir. 1985 senesinden sonra ise 35 yasin altindaki kigilerde gordl-
memistir. [k zamanlarda yilda 200 kadar hasta éliirken son senelerde lim
5-10 hastaya dismdstur (8).

Hastaligin yayilmasindaki mekanizma, 6len akrabaya saygi igin
yapilan dinsel yamyamlik téreni ile ortaya ¢ikmistir. Kadinlar giplak el ile
6lenlerin otopsilerini yaparlar ve ellerini yikamazlar. Ellerini vicutlarina ve
saglarina surerler. Gocuklarin gézlerini ve burunlarini bu bulagik ellerle si-
lerler. Ayrica insektlerin isirdigi yerleri kagsirlar ve elleri ile yemek yerler. Er-
kekler nadiren dokunurlar ve 6lenlerin genellikle etlerini yerler. Beyin ve
vicudun geri kalan kismi ise kadin ve ¢ocuklar tarafindan tiketilir (7,8).
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Hastalik etkeninin dogada reservuari yoktur ve insanlar diginda onu
koruyacak, biyolojik ara konakgi bulunmamaktadir. Yillarca Kuru ile yapilan
galismalar, hastaligin sempanzelere aktarilabildigini géstermistir. Inkubas-
yon periyodu ilk inokulasyondan sonra 14-39 ay iken ilerleyen pasajlarda
daha da kisalir. Diger maymun tirlerindeki inkubasyon periyodu sempan-
zelerden daha uzundur. Ayrica, deneysel olarak infekte edilen maymun-
larin beyni ile Kuru'lu insan beyin inokulumlar kullanilarak, etken kegilere
aktarilabilmigtir. Hastalik kegilerde Scrapie'ye benzemektedir. Ancak, Kuru
koyunlara aktariimamistir (8).

Son zamanlarda koreograf George Balanchine'nin éliminin sebebi
olarak identifiye edildigi zaman giindeme gelen ve bir etkene bagli bunama
olan CJD'nin (39), ilk olarak 1920 yilinda 22 yagindaki bir kadinda gérul-
diigu belirtiimektedir (2).

Hastallk, arastirilan her tlkede identifiye edilmistir. Sehirlerde, tim
populasyona oranla iki misli fazla gértilmektedir. On yillik stirede artma ve-
ya azalma goérulmemigtir. Hastaligin yas spesifik insidansi 60-65 yas gru-
bunda fazladir. Bazi ender olgularda 20'li ve 90'li yaslarda olmaktadir. Her
iki cinste de gorilmektedir. Dinyadaki olaylar arasinda % 5-10'u ailelerde
en az bir diger sahista, hastaligin bulundugunu veya kuvvetle siiphelenil-
digini oraya koymustur. CJD'nin ailesel seklinin oldugu yapilan pedigri
calismalarinda bulunmug ve kalitimin, bir otosomal dominant modelinin var
oldugu kabul edilmigtir.

Kisa zamanda ¢ok sayida vak'a bildirimesine karsin Israil ve
Cekoslavakya digindaki higbir tilkede istatistiksel bir ¢alisma yapiimamistir.
Israil'de CJD'nin yliksek insidansi Libya orijinli Yahudilerde bildirilmigtir. Slo-
vakya'da ise mihraklarin daha ¢ok kirsal alanda oldugu rapor edilmigstir. Bu
yerlerde yillik insidans her milyonda 500 kadardir (Normal degerler her
milyonda 1 veya 0.5 vak'a). Bu odaklardaki ailesel olgularin orant % 40 gibi
oldukga yuksektir. Bagka llkelerde (Tunus, Fransa, Polonya, Yunanistan,
Sili, Amerika) dodup yasayan Dogu Avrupa ve Yahudi soyundan diger aile-
lerde de hastaligin oldugu goriimistir. Hollanda ve Macaristan kékenli
Finlandiya, Fransiz ve Amerikan ailelerinde de etken identifiye edilmigtir.

CJD'nin ailevi sebebine ilave olarak ender olan bir bagka kaynag: iat-
rojenik hastaliktir. Insanlarda, CJD naklinin, insan kadavrasindan alinan hi-
pofiz bezinden elde edilen biylime hormonu ve gonadotropin'in parenteral
uygulamalarindan ileri geldigi bildirilmigtir. Ayni zamanda beyin cerrahisin-
de, kontamine aletlerin ve graftlarin kullaniimasi, menings ve kornea trans-
plantasyonlarina da baglanmistir (8,10,20). latrojenik hormon tedavi olgu-
larinin enterasan durumu, degismeyen ilkk semptom olan ataksi, ilerleyen
serebellar ve basal ganglia disfonksiyonu ve ge¢ bunama ile klinik tablonun
Kuru'ya benzemesidir (8).
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GSS sendromu ilk olarak 1936 yilinda bir Avusturya'll ailede tespit
edilmis ve daha sonra sporadik olarak gérilmustur (7). Ailesel CJD'na ben-
zer katilim olaylarina ragmen, hastaligin baslama yasinin daha erken ol-
masi (35-55 yag) ve hastaligin ilerlemesinin daha uzun stirmesi (3-5 yil) gi-
bi belli karakteristik dzellikleri ile CJD'dan ayrilir (8).

Prionlar, diger birgok hastaligin muhtemel sebepleri arasinda siralan-
mustir fakat bulgular tam agiklik getirmemigtir. Amerika'daki élimlerin se-
beplerinde dérdiinct sirada olan, senil bunamanin en yaygin sekli Alzhei-
mer hastali§i (AD), bu kategori igine girebilir (39).

PRIONLARIN GENEL OZELLIKLERI

Glnumizde prionlar, insan ve hayvanlarda gérilen ve "transmissible
spongiform ensefalopati'ler adi altinda toplanan hastaliklarin sorumlu etke-
ni olarak kabul edilmektedirler.

Prionlar filtrelerden gecebilirler ve en kiigiik viruslardan 100 defa da-
ha kaguktur (44,46). Molekdl agirliklan gesitlilik gdsterdiginden direk metot-
larla prionun bayukluguni tespit etmek gigtir. Eger prionun molekdl agir-
g1 50.000 kabul edilecek olursa, ¢api tahminen 5 nm (1 metrenin trilyonda
5') kadardir (39). Boyutlariyla ilgili en blyuk degerler,etkenleri, kiiglik virus
partikilleri siniflamasi igine sokar. Ancak, bazi arastiricilara gére bu genig
degerler, etken partiklllerinin birikimine bagli olarak gekillenmektedir (46).

Prionlar ultraviyole iginlarina, iyonize radrasyona, ¢inko iyonlarina,
istya ve ozellikle kuru 1siya oldukga direglidirler (46). Oysa iyonize radras-
yonun, nikleik asitleri etkilemek suretiyle viruslari ve hicreleri denattre et-
tigi bilinmektedir. Prionlan inaktive etmek igin oldukg¢a ylksek radrasyon
dozlarinin gerekmesi (18), bunlarin niikleik asitlerden yoksun ve viruslar-
dan 6nemli 6lgtide kigik oldugu sonucuna gétirmustir (39).

Amino asit zincirini kesen enzimlerin (protease'larin), proteinleri kap-
layarak onlan denatiire eden bazi deterjan ve reagent'lanin (sodium dode-
cyl sulphate -SDS, phenol), purifiye prionlarin infektivitesini énemli élgtide
distrdigu saptanmustir (12,18,39,44).

Viruslar genellikle nuklease'lara direnglidirler. Gunkd kapsid, DNA ve
RNA'y1 korur. Prion'lar, gogu viruslarin protein yapisindaki kapsidini gege-
bilen psoralens denen molekiiller ile muamele edilerek ultraviyole radyas-
yonuna maruz birakildiginda, psoralens'in viruslardaki nikleik aside bag-
landid! ve onu inaktive ettigi gértlmdstir. Ancak, prion infektivitesinde bir
kayip gdzlenmemigtir. Cinko iyonlarinin da ultraviyole radyasyonuna ben-
zer tarzda etki yaptigr saptanmigtir (39).
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Diethyl pyrocarbonate (DEP), hem proteinleri hem de nikleik asitleri
modifiye edebilen bir reagent'tir. Fakat, DEP'in proteinler Gizerine olan etki-
si, hydroxylamine ile muamele sonucu tersine dondirilebilir olmasina
kargin, nikleik asitler tizerine olan etkisi déndurtlemez. Prion'lar, DEP ile
muamelede inaktive olurlar ve infektiviteleri, hydroxylamine ile dizeltilebilir.
Oysa, niikleik asit zincirini kesen niiklease'larin, prion infektivitesi tzerine
etkili olmadigi gértlmdstar (3,10,39).

Tum bu fiziksel ve kimyasal bulgular, kiglk bir DNA ya da RNA
olasihigi henliz diglanmamakla birlikte, prion'un, nikleik asitten yoksun bir
proteinden olustugunu agiklamaktadir (39).

Prion'larin bu olagandigi 6zellikleri "unconvantional virus" (olagandisi
virus) teriminin kullanilmasina ve ajanin yapisi konusunda birgok teorilere
yol agmigtir. Bu teoriler baglica U¢ temel klasik hipotez altinda toplanmak-
tadirlar (39,42).

1) Virus (Protein + nukleik asit ); Virusa 6zel nikleik asit tarafindan
kodlanan protein,

2) Virino (Protein + nukleik asit); Regulatér nikleik asit ile birlikte
konakg! tarafindan kodlanan protein,

3) Prion (Sadece protein); Nikleer materyal icermeyen protein,

Bunlara ek olarak son zamanlarda ileri striilen diger bir teori daha
vardir ki bu da,

4) Birlestirilmig Teori; Prion teorisi ile virino teorisinin esaslarinin
birlegtirilmesi.

Oladandisi Virus Hipotezi

Bu hipoteze gére protein, virusa 6zel nikleik asit tarafindan kodlanir.
Hucresel komponentler ile iligkili olarak biriken virus partikilleri, bireysel vi-
rus partikillerinden farkli bir saglamlik géstermektedir. Etken, yapilan rad-
yobiyolojik calismalar sonunda kesinlikle bir konvensiyonel virus degildir.
Etkenin 1s1ya, ultraviole iginlarina veya iyonize radrasyona direngli olmasi
ile virus ailesinin bir Gyesi olamayacag belirtiimektedir (10,12).

Virino Hipotezi

Virino terimi, digtik molekdl agirlikl kiiglk bir niikleik asitle konakgi
tarafindan kodlanan proteinden olusan bir infeksiydz etkeni tanimlar (12).
Virino'nun en son tanimi, "kendi kopyasindan bagka bir triini kodlamayan,
konakg! proteinlerini kugatan etken genomu"dur. Hipotezin esasi, scrapie
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izolatlarinin rodentlerde pasaji yapildidinda, davraniglardaki degisiklikleri
aciklamakti. Bu varyasyon, etkenin degisik izolatlari ayni soydan farelere
verildiginde, histopatolojik lezyonlarda ve inkiibasyon periyodunda degisik-
likler gosterir. Bu fenotipik 6zellikler, Scrapie etkeni ve ayni zamanda Kuru
ve Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CJD) gibi diger spongiform ensefalopati et-
kenleri igin de gosterilmigtir (10,46).

Prion Hipotezi

Prion terimi "nikleik asitleri modifiye eden uygulamalarda, inaktivas-
yona direngli olan kigik proteindz, enfeksiy6z partikiller" olarak tanimlanir
(18,46). Bazi arastiricilar, infektivite igin bir proteinin gerekli oldugu olasili-
gini ileri surmaglerdir. Oysa nikleik asitleri modifiye ya da hidrolize eden
uygulamalar, scrapie etkenini inaktive etmede basansiz olmuslardir (10,46).

Birlestirilmis Teori

Prion protein scrapie (PrPsc) normal hiicreye girdiginde, kimyasal ya
da sekilsel modifikasyon gdsterebilen, simdiye kadar bilinmeyen bir islem
ile hiicresel prion protein (PrPc)'nin PrPsc'ye déniigsmesine sebep olur. Mo-
del, etkenin propagasyon ve replikasyonunda bir nikleik asidin gerekliligini
engeller fakat suglarinin gesitliligi konusuna bir agiklama getirmez. Virino
hipotezini savunanlar, bu sus varyasyonu igin simdiye kadar bulunan bir
niikleik asit olmadigindan, énerdikleri agiklamay! yapamamiglardir (46,51).

Weismann (51), hem prion hem de virino hipotezlerinin esas 6zellik-
lerini alarak, prion propagasyonunun bir "birlestiriimig teori"sini ileri stirmis-
tar. Aragtirici, hastalikli hayvanlarin kaba doku ekstratlarinda bulunan in-
feksiy6z etkenin, iki pargadan olusan birlesik formu, "Holoprion"u dner-
migtir. Birinci par¢a PrPcs (Apoprion), ikincisi ise bircok varyantta varolabi-
len bir nikleik asit (Coprion)'ti. Bu coprion, PrPsc'nin biyokimyasal
ozelliklerini degistirerek, sus spesifik karakterleri tayin eder. Coprion'un nor-
mal olarak PrPsc ile iligkili oldugu fakat ayni zamanda infekte olmamig ko-
nakgi hicrelerinde de bulundudu ileri strilmektedir.

Apoprion (PrPsc), coprion'un olmadidi hiicreye girdiginde, coprion
vazifesi goren bir hiicresel nikleik asitin yerini alabilir. Coprion, normal
hiicre enzimleri tarafindan replike edilmektedir. Coprion'un degismesi ile
yeni-konakg! hiicrenin degisme kabiliyeti bulunabilir. Apoprion, coprion va-
zifesi goren bir nikleik asitin olmadigi durumda bile transmissible hastaliga
sebep olabilir (46).

Konakgiyr kodlayan PrPc, hem bu model hem de prion teorisinde
6nemli olan PrPsc'nin erimeyen formuna déndstirdlir. Bu olay muhteme-
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len daha ¢ok, PrPsc, konakg! hicreyi kodlayan PrPc'nin yapisina ulastigin-
da meydana gelir. Konakg! hiicre PrP genindeki mutasyonlar, Gertzmann-
Straussler Scheinker Sendromu (GSS) olaylarinda gorildigu gibi degisme-
ye meyilli son rlin olan PrPc'yi yapar (46).

PRION PROTEIN'IN YAPISI

Scrapie Protein (Prion Protein)

Scrapie ile infekte hamster beyin materyali purifiye edildikten sonra
bu fraksiyonlarda tahmini molekdl agirhid 27000-30000 olan, ¢ok miktarda
makro molekul bulunmustur. Bu molekdl, prion protein ve protease resis-
tant protein'den sonra PrP 27-30 olarak isimlendirilmistir. Son ¢alismalar bir
sialoglikoprotein olan PrP27-30'un (4), 33000-35000 molekdl agirligina sa-
hip daha blyuk bir protein olan scrapie proteininin kismi sindiriminin Griind
oldugunu gdéstermigstir (46).

PrP izoformlari

Son zamanlarda, normal hayvanlarda da bulunan ve ayni molekiil
agirhgina (33-35kD) sahip olan, bir prekirsér PrPc'den orijin alan scrapie
_proteinin var oldugu bulunmustur. Bu protein, fare neuroblastoma hiicre
kultdra kullanilarak, pulse-chase isaretieme ydntemi ile gésterilmistir. Bu
- normal hiicresel PrP'nin, scrapie ile ilgili form haline déniigmesi islemi hala
bilinmemektedir. Molekdl agirligr 33-35kD olan bu prekiirsér normal form,
PrPc olarak adlandiriimigtir. Halbuki, scrapie protein yalnizca infekte hay-
vanlarda vardir ve molekil agrligi 33-35kD ile PrPsc olarak isimlendiril-
migtir. Baglangigta izole edilen PrP 27-30 ise PrPsc'nin proteaza direngli
olan kismidir (46).

Normal ve infekte hayvanlardan elde edilen PrP'ler ayni degildir. Asil
fark, proteazlar ile muameledeki dirence baglidir. Yalnizca infekte beyinler-
de bulunan PrPsc, kismen proteinaz-K'ya direnglidir. Oysa, infekte beyinler
kadar, normallerde de bulunabilen PrPc, tamamen hidrolize olur. PrP'nin iki
tipi arasindaki diger fark, purifikasyon islemlerinde kullanilan bir 6zellik
olan, belli deterjanlarda eriyebilirlikteki farkliliktir.

Her iki izoform da ayni temel yapiya sahip gértlmektedir. Boylece
herhangi bir fark, kendi amino asit sekanslarindaki farklihga bagh degildir.
Bugiine kadar hazirlanmig olan monoklonal veya poliklonal antikorlar, iki
form arasinda ayirnm yapamamaktadir (46). PrP'nin bu iki formu arasindaki
farkliik, bir post-translasyonal modifikasyon gibi gdzikmektedir (15),
bdylece, protein sentezinden sonra bir olay olmaktadir (42). Orijinal trans-
lasyon drGnuniin, gesitli post-translasyonal modifikasyonlari arastiriimis an-

210



Etlik Vet. Mikrob. Derg. 1994 7 (5)

cak iki proteinin kimyasal yapilari arasinda herhangi bir fark bulunamamig-
tir. Higbir kimyasal fark bulunamayacak olsa bile, iki proteinin tersiyer
yapilan arasindaki farkhlik, hald bazi davraniglarda goézlenen farklarin se-
bebini agiklayabilir.

Hucresel PrP (PrPc)

Normal izoformunun fonksiyonu bilinmemektedir, fakat aslinda PrPc,
hicreler arasindaki irtibati veya taninmayi saglayan 6zel bir tutucu ta-
rafindan hiicre ylzeyine sariimaktadir (40,42,44). Memeli PrP'ni igin, 65-21
denen bir civciv proteini homolog olarak teklif edilmektedir. Bu protein, ace-
tylcholine receptor inducing activity (ARIA) galismalarinda izole edilmigtir.

PrP Gen

"Revers genetik" teknikleri uygulanarak PrP 27-30 saf olarak elde
edilebilir (46). cDNA Kklonlarinin izolasyonu ve amino asit sekanslar kul-
lanilarak, prion proteinin, tek bir konakgi geni (PrP gen) tarafindan kod-
lanmig oldugu bulunmustur (15). Bu, scrapie ile infekte beyinde, normal be-
yinde ve diger bazi dokulardan izole edilmistir (46).

PrP gen sekansi, insan, hamster, fare, rat, koyun ve sigir dahil gesitli
tarler igin saptanabilmigtir (10,46). Bltln olgularda gen tahminen, 250 ami-
no asitten olusan prion proteinlerini kodlar (39,10). Rat, fare, hamster ve in-
sandaki PrPc arasindaki homoloji % 90'a yakindir, halbuki koyun ve sigir
sekanslari digerlerinden biraz daha farkhdir (10,46).

Scrapie, CJD, Kuru, GSS sendromu ve ilgili transmissible neurode
jeneratif hastaliklarin genel 6zelligi, 6nemli miktarlarda transmissible ajani
barindiran dokularda, proteaza direngli bir prion protein (PrP-res) formunun
birikimidir (6,13,19,43). Prion protein, merkezi sinir sistemi ve diger birgok
memeli dokularinin endojen bir proteinidir (15,45). Infekte olmayan hayvan-
lardaki tek izoforma kargin, scrapie ile infekte hayvanlar iki PrP izoformuna
sahiptirler. Biyokimyasal, patolojik ve immunolojik bilgilerin ¢ogu, PrPsc'nin
infeksiydz prion'un temel ve fonksiyonel bir komponenti oldugunu gdéster-
migtir (11,40).

Scrapie ve ilgili hastaliklarda, hem proteaza duyarli (PrPc), hem de
proteaza direngli (PrPsc) prion proteini kodlayan endojen PrP genindeki
varyasyonlarin, scrapie'nin inkiibasyon suresini ve scrapie'ye duyarliligi et-
kiledigi, molekiler genetik alanindaki ¢alismalarla kanitlanmigtir (14). Nor-
mal proteaza duyarl prion proteinin aksine, proteaza direngli prion protein,
amiloid benzeri fibriller (19) ve plaklar (1) halinde kimelenmeye meyleder.
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Bu yiizden proteza direngli PrP'nin, scrapie benzeri neurodejeneratif has-
talik-lanin aktanlabilir ajani oldugu ileri strtlmistir (19). Ancak proteaza di-
rengli PrP'nin, aktarilabilir ajanin kendisi mi, ajanin bir komponenti mi ya da
infeksiy6z olayin ya da hastaligin bir Grind ma oldugu hentiz belli degildir
(14).

Purifiye prionlar beyin ekstratlarinda gomak (rod) sekilli yapilar halin-
de kiimelenir (31). Immunoelektron mikroskobik galigmalar PrP 27-30'un,
gomakgiklarin bir komponenti oldugunu géstermigtir. Bunlari boyamak igin
uranil format kullanilarak yapilan morfolojik analizler, gomaklarin g¢apinin
10-20 nm arasinda (ortalama 15 nm) degistigini ortaya koymustur (32). Ol-
dukga ptirifiye preparasyonlarda gomakgiklar, genellikle biyik demetler ha-
linde bulunur ve bazilar kisa sonikasyonla ayrilabilir. Uzun streli sonikas-
yon, comakgiklarin birgok kiguk, uzamig partikiller ve kimeler halinde
progresif fragmentasyonuna sebep olur. Ancak ultrastriktirel morfolojide
gbzlenen bu degisiklikler, prion infektivitesinde bir degisiklige sebep olmaz.

Comakeiklarin kimelenmeye ve demet olusturmaya egilimiyle birlikte
heterojen goriintisl, birgok purifiye amiloidlerin de 6zelligidir. Bu karakter,
prion hastaliklarinda gérilen amiloid plaklarin, PrP filamentlerinden olusup
olusmadid! sorusuna yol agmistir. Nitekim histokimyasal ¢alismalarda, pri-
on gomakgiklarinin kongo red boyasi ile boyanmasi ve polarize 1sik altinda
yesil-altin rengi pariltt vermesi sebebi ile amiloid oldugu gdésterilmigtir
(32,39,40,41). Amiloid plaklar hem dogal hem de deneysel scrapie'de bu-
lunmaktadir fakat hastalik icin zorunlu bir 6zellik degildir (1).

1981 yilinda scrapie ile infekte beynin purifiye edilmemis ekstrat-
larinin elektron mikroskobik muayenesinde, scrapie'ye ilgili fibriller (SAF)
denilen uzun anormal fibriller identifiye edilmistir (12). SAF, karakteristik ve
iyi belirlenmis morfolojisi ile diger tim flamentdéz yapilardan ayirt edilir.
SAF'In yayinlanmig elektron mikrografileri, uzunluk olarak 300-800 nm
olgtilen sarmal sekilli yapilar géstermigtir. Bu fibrillerin kimyasal kompozis-
yonu bilinmemesine ragmen, ultrastrikttirel morfolojisi iyi belirlenmistir (41).
Baslica iki tip SAF gézlenir:

1) Cap olarak 12-16 nm &lgilen ve 40-60 nm ya da 80-110 nm'lik
araliklara sahip olan iki adet, sarmal sekilde sariimis subflamentlerden
olusanlar,

2) Cap olarak 27-34 nm &lgilen ve 100-120 nm'lik bir arahga sahip
olan dort adet, sarmal sekilde sanimig subflamentlerden olusanlar (33).

Her iki SAF tipinin en biylk ¢ap noktalarinda subflamentler arasinda
2-4 nm'lik bosluklar oldugu saptanmustir. Karakteristik ultrastriktrine da-
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yanarak SAF'In, intermediate filamentlerden ve amiloidden farkh oldugu
vurgulanmistir. 1983 yilinda fibrillerin, scrapie ile infekte rodentlerin hem
dalak hem de beyinlerinde bulunmasindan dolayi infektivite ile iliskisi ol-
dudu ileri strtilmis, ancak beyindeki scrapie ajani titreleri ile SAF'in kon-
santrasyonu arasinda bir iliski bulunamamigtir. Ayrica dalaktaki titreler ile
SAF'In bulunmasi arasinda da bir iligski kurulamamistir (32).

Substriktdr, araliklar (periodisite) ve SAF'I karakierize eden bitisik
flamentler arasinda bosluklarin gérilmemesi, prion gomakgiklarini, scrapie’
ye ilgili fibrillerden ayiran strikttrel ézelliklerdir. Prion rodlarinin diizenli ya
da birim bir striktire sahip olmadigi ve bunlarin bir¢ok ptrifiye amiloidler-
den ayirt edilemedigi gdzlenmigtir. Aksine SAF'In iyi belirlenmis, dizenli,
tanimlanabilir bir striktire sahip ve ayrica amiloidlerden farkh oldugu bildi-
rilmistir. SAF'I kongo-red boyasi ile boyama girisimleri basarisiz olmustur.
Bununla birlikte bir pozitif sonug¢ alinacak olsa bile ekstratlardaki kirlilik ne-
deniyle yorumlamak imkansizdir (32,41).

Sonugta, scrapie ve benzeri hastaliklarin gelismesinde prion protei-
nin rolini destekleyen kanitlarin ¢oklugu etkili ve inandiricidir. Bazi
tirlerde PrP gen tamamen bir duyarlilik faktoriint meydana getirir. Bununla
beraber kabul edilen, PrPsc'nin kendisinin scrapie etkeni oldugudur. Ancak,
prion teorisinin dnerilerinde, sug varyasyonu, PrPsc ve infektivitenin dizeyi
arasinda bulunan uygunsuzluk gibi hala aciklanamamis bircok nokia bulun-
maktadir (46).

HAYVANLARDA SPONGIFORM ENSEFALOPATILER

SCRAPIE

Scrapie, infeksiydz bir ajan tarafindan olusturulan, koyunlarin merke-
zi sinir sisterinin kronik, progresif ve 6ldiricu bir dejenerasyonudur (26).

Scrapie adi, hasta koyunlarin kasintidan siddetli strtinme egilimleri
sonucu ylnlerinin kopmasi, kazinmast, siyrilmasindan orijin alir (39).

Prion'lara dahil edilen, uzun inkubasyon periyodu ile karakterize olan
scrapie ve diger hastaliklar, "yavas infeksiyonlar" olarak da klasifiye edil-
miglerdir (39). Ajanin yapisinda-simdiye kadar bir nikleik asit bulunama-
mistir ancak, -immungold elektron mikroskop kullanilarak yapilan c¢alig-
malarda 3kb kadar olan, tek iplikgikli bir DNA bulundugu ileri strtimektedir
(85). Scrapie ajani, proteinleri hidrolize, modifiye ya da denatlre eden ig-
lemlere duyarli olmasina ragmen, nikleix asitleri bozan ya da modifiye
eden islemlere oldukga direnglidir (11).
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Klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan énce, hayvanlar-canh iken, infekte
koyunlari saptayabilecek bir yéntem halen mevcut degildir (16,22). Hastalik
klinik olarak pruritis (kaginti) ve inkoordinasyonla belirlenir. Stirtiinme sonu-
cu yun kaybi ve deri lezyonlari vardir. Sirt kagindidi veya ovuldugu zaman,
hayvan burnunu oynatir. Ytriimede anormallik ve bacaklarda ataksi gézle-
nir (26,56).

Klinik teshis, spongiform ensefalopatinin patolojik teghisi ile destekle-
nir. Histopatolojik lezyonlar merkezi sinir sistemine lokalize olmustur. Her-
hangi bir yangi ve demiyelinasyon yoktur. Hastalik, beynin gri maddesinde
ve siklikla spinal kordda, néyrofillerin, bilateral ve genellikle simetrik spongi-
form degisikliklerin ve ndyronal vakuolasyonun histopatolojik olarak gdste-
rilmesi ile karakterizedir. Bu hastalikta lezyonlar, beynin beyaz maddesinde
goriilmez (26,48,59). Lezyonlarin olmamasi bu merkezi sinir sisteminin in-
fekte olmadigi anlamina gelmez (22).

Yirmi yildan fazla zamandan beri infekte hiicrelerin endoplazmik reti-
kulum ve ylizey membanlari ile scrapie'nin aktarilabilir etkenlerinin iligkisi
bilinmektedir. Scrapie ile etkilenmis beyin hicrelerinin membranlari, saghkl
beyin dokusunda bulunan hiicre membranlarina oranla daha az su kaybet-
migtir ve elektron mikroskobik bakisinda, yapisindaki karakteristik degi-
siklikler gézlenir. Tek membran komponent olan PrP'nin, gen yapisi ve eks-
presyonu Gzerine ¢alismalar devam etmektedir (23). Hem proteaza duyarli
hem de proteaza direngli PrP'ni kodlayan endojen PrP genindeki varyas-
yonlarin, scrapie'nin inkubasyon siresini ve duyarlihg! etkiledigi, molakuller
genetik verilerle kanittanmigtir (14,54).

Simdiye kadar farelerde 20 kadar degisik scrapie susu izole edilmistir
(21). Serolojik ve biyokimyasal ézellikleri olmadigindan, bu suglarin ayri-
minda yeni metodlar gelistiriimektedir. Suglar arasinda inkubasyon stresi,
beyinde meydana gelen patolojik degisikliklerdeki dagilim, klinik &ézelliler,
turler arasindaki gegis, termal inaktivasyona dayaniklilik yéniinden farkhlk-
lar vardir (9,40).

Hastalik, infekte materyalin inokulasyonu yolu ile laboratuvar hayvna-
larina bulagtirilabilir. En etkili olan intraserebral inokulasyon yoludur (10).

Scrapie infeksiyonu, herhangi bir immun yanit olusturmaz (11,22), bu
nedenle spesifik antikorlar saptamak sureti ile yapilan serolojik bir teghis
metodu yoktur (44). Ancak PrP 27-30, tavsan antiserumu ile reaksiyon ve-
rebilir ve disiik molekil agirlikli proteinler, Western blot ile gérilebilirler (1,
18).

Hastaligin tedavisi yoktur ve 6limle sonuglanir (20,39).
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BOVINE SPONGIFORM ENCEPHALOPATHY

Bovine spongiform encephalopathy (BSE), ergin sigirlarin yavas,
progresif seyirli nuerolojik bir hastahgidir (5,50).

Histopatolojik olarak BSE tanisi konan olgulardan hazirlanan taze
beyin ekstratlarinin elektron mikroskobik muayenesinde, scrapie'li koyunlar-
daki SAF'lara benzer fibriller saptanmugtir (47,52). SAF, prion protein (PrP)
denen neuronal bir membran proteininin patolojik kiimeleridir (3,4).

Hastalik etkeni formaldehid'e, Beta-propiolakton'a, proteaz'lara, nik-
leaz'lara, ultraviole iginlarina, iyonize isinlara direnglidir.

BSE'nin klinik seyri yavastir. Klinik bulgularin oran ve siddeti, cogu
olgularda 1-4 aylik periyod boyunca gittikge artar (52). Klinik beliriler,
bastica, davranig, durus ve ytriiytis anomalileridir. En sik gérilen bulgu, si-
nirlilik ya da deg@isen davranig ve mizagtir. Hayvanlar genellikle trkek ve te-

. dirgin gérundrler. Bu gértndsun, hastaligin genel bir 6zellidi oldugu bildirilir
(17,52,55). Hayvan kendisine yaklasildiginda veya bir yere sikistinldiginda
hemen reaksiyon gésterir. Ekseri olgularda da dis gicirdatmalarina rast-
lanir. Sese ve dokunmaya karg! artan bir reaksiyon vardir (17,57). Dogal
fonksiyonlar ve vicut i1sisi normaldir (55). Arka bacaklardaki ataksi, hayvan
hizl yrGtaldigunde belirginlesir ve ydriys sallantiidir. Hayvanin sirt deri-
si kagindiginda, kuyruk ucunu kaldirmasi ve dudak sapirdatmasi da sik
gdrilen bir bulgudur (56).

Hastalikta makroskobik lezyonlar gérilmez. Histopatolojik olarak be-
yin steminin gri maddesinde bilateral, simetrik, dejeneratif degisiklikler géz-
lenir. Bu degisiklikler gri madde neuropilinde ve neuron'larda vakolasyonla
karakterizedir. Bu vakuoller tek ya da ¢ok sayidadir (3,52).

BSE yanliz sigir beyninde demonstre edilmistir. Sttte, memede, se-
mende veya kaslarda bulunamamigstir (50).

BSE deneysel olarak aktarilabilen bir hastaliktir.

CHRONIC WASTING DISEASE

Kronik zayiflama hastaligi, anormal davraniglar ve vicut kondisyonu-
nun kaybi ile karakterizedir. Hastaliktan etkilenen hayvanlarda, tukrik
salgisi ve idrarda artma gérulir. llerleyen dénemlerde dis gicirdatma art-
maktadir. Olgular, 6limle son bulur. Etkilenen hayvanlar, aglik ve yetersiz
beslenme sonu vicut agirliklarinin % 25-35'ini kaybederler.

Diger spongiform ensefalopatilerde oldugu gibi 6limden énce teshis
olanagi yoktur. Merkezi sinir sisteminin histopatolojik muayeneleri ile teshis
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yapiimahiadir. Spongiform ensefalopatilerdeki tipik mikroskobik lezyonlar
bu hastalik igin de gegerlidir.

Eradikasyon ¢alismalari basarili olamamugtir (58).

iINSANLARDA SPONGIFORM ENSEFALOPATILER

Insan prion hastaliklari, merkezi sinir sisteminin dejenerasyonu ile
karakterize olup, yavas infeksiyon, sporadik hastalik ve genetik hastaliklar
seklinde (¢ bdlimde incelenir (42). Hastaliklar, inokulasyon yolu ile labora-
tuvar hayvanlarina zktarilabilirler (2,39).

Kuru, CJD, GSS sendrom ve Scrapie'nin klinik ve patolojik bulguiari,
hepsinin yakindan iliskili oldugunu gésterir. Scrapie, Kuru ve GSS sendro-
munun baglica semptomlari koordinasyon kaybi ve ylrimede zorlukuwur.
Kuru'da bunama hastalik seyrinin sonunda goériliir. Birkag olay Kuru'dakine
benzer erken belirtiler géstermesine ragmen CJD, genellikle bir bunama
olarak baglar. Hastaliklarin higbirinde yangisal bir olay ya da ateg belirtisi
yoktur ve serebrospinal sividaki hiicre sayisi normal kalir. Bu, hastalik
ajanina immun sistemin cevap vermedigi agtklanmigtir (8,11,39). Bitin bu
hastaliklarin temel neurositolojik lezyonlari, neuronlarin ve daha az olarak
da astrosit ve oligodentrositlerin hiicre gbvdelerinde dentrit ve akson
cikintilarindaki progresif vakuolasyon, asin astroglial hipertrofi ve prolife-
rasyon, spongiform degisme veya neuronal kayip ile gri maddenin spongio-
sis halidir (8).

KURU :

Kuru, baglangicindan itibaren, bir yildan az bir zamanda élimle so-
nuglanan, konusmanin tamamen kaybedilmesi, motor sinirlerin yetersizligi
sonucu disartria'da tremora benzer titreme ve serebellar ataksi ile karakteri-
zedir (8).

Kuru'nun Klinik seyri, genellikle 3-9 ay iginde ilerler ve élime gétdrdr.
Hastaligin t¢ safhasi vardir. Sik sik ses kisikhidi ve kaybi, ylirimede atak-
si, sendeleme ve titremeler ilk belirtilerdir. Kontrol edilemeyen bir titreme
vardir ve hasta sanki kizmig gibi ayadini yere vurur. Ayakta dengeyi
saglamak zordur. lkinci safhada Hasta gaba sarfetmeden uzun siire
yuriyemez. Tremor ve ataksiler ciddilesir ve siklagir, eklemlerde sert-
lesmeler olur. Hasta, parlak 1sik, ani sese karsi veya durustaki bozukluk
yuzunden gok agsiri trkme veya sigrama hali gdsterir. Patolojik glilimseme
meydana gelir ve sonra azalir. Bu 6zellik, hastalik igin "gilimseyen élim"
ile sinonim olarak bahsedilir. Hafizada yavaslama belirir. Son safhada, ciddi
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boyutlara ulagan disartria, tremor ve ataksilerden dolay hastanin dik otur-
masi imkansizdir. Sonugta idrar ve digkiyi tutamama artar ve iyi gida veril-
se bile yutamamaktan 6tird susuzluk ve aglikian 6lim meydana gelir.

Olavlarin dértte Gigtinde amiloid ihtiva eden plaklar bulunur ve perio-
dik-asit-schiff (PAS) pozitiftirler (8). Doku kesitlerindeki amiloid plaklar he-
men bu reagent'e baglanir. Amiloid plaklar, scrapie ve CJD'e benzeyen,
katir, elk ve geyiklerin kronik zayiflama hastaligi (CWD) ve insanlarin GSS
sendromunda da bulunmaktadir. Bu bulgu, Alzheimer hastaligi gibi ak-
tanlamayan hastaliklarin patogenezisinde, prion benzeri molekdllerin etkili
bir rol oynayabilecegi ihtimalini arttirir. Amiloidler, Alzheimer hastaliginda
etkilidir faikat yillardir hastaligin muhtemel sebebinden daha ¢ok sonucu
olarak distnulmastir (30,41).

Etken, Kuru'lu hastalarin beyin dokusundan izole edilmistir. Etken,
deney hayvanlarinda veya hastalarin beyin dokusunda 108 ID50/g'den da-
ha fazla titreye ulagmaktadir. Deney hayvanlarinin ve insanlarin periferal
dokularinda (karaciger, dalak, bébrek) yalnizca 6lim aninda ender olarak
ve disiik titrede bulunmustur. Kuru'lu insan ve deney hayvanlarinin kan, id-
rar, tikrik, l6kosit, serebrovpijnal sivi, sit, plasenta ve embriyonal memb-
ranlarinda etken hentiz bulunamamustir (8).

CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIGI (CJD) :

Creutzfeldt-dakob hastaliginda, halsizlik belirtileri, kilo kaybi veya di-
zensiz uyku hali, neurolojik belirtilerin baglamasindan énceki aylarda bulu-
nabilir. Zaman zaman ilerleyen niental gerileme, en yaygin bulgular ara-
sindadir. Hastalarda, genellikle hafiza kaybi, kararlarda hata, ruhi degisik-
likler veya karakter disi davraniglar bulunur. Bazen zihinsel gerileme, s6z
ve iglev yitirimine yol acgar. Hastalarin klinik bulgularinda, serebellar ve
gérme bozukluklar gibi belirtiler hakimdir. Bu tip bulgularin tekrarlanmasi
ile bas donmesi, cift gérme, hareketlerde diizensizlik, fazla duyarlilik ve
hatta felg, hastalarin ilk teghislerinin yanhs konulmasina yol agar.

Hastaligin ilerlemesi genellikle prognozun iyi olmadigini gésterir. Zi-
hinsel gerileme ve ruh halindeki bozukluk, bunama, sagkinlik ve konusa-
mama halini meydana getirir. Gérme zayifigi devam ederek halusinasyon-
larla, kismi kérlige kadar ilerler. Hastalarin gogu 6 ay iginde, bazen de da-
ha kisa stirede olirler. lyilesme hi¢ gergeklegmemistir (8).

Ailelerdeki hastalik olusumunun, amiloid prekirsér genin 200. kodon-
da ayni amino asit degigiminin nokta mutasyonu (glutamik asit-lisin) oldugu
gosterilmigtir. Degisik kokenli aileler aspartik asitin asparajine déntstigu
kodon 178'de ayni nokta mutasyona sahiptirler. Ingiliz orijinli iki akrabada
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51 ve 91 arasindaki bolgede, oktapeptid kodlayan sekansin, ayni tekrarlara
sahip oldugu gésterilmistir (8,42).

GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER SENDROMU (GSS)

llk olarak 1936 yilinda Avusturya'da tespit edilmigtir. Ancak, has-
taligin énemi, GSS sendromunun genetik bir hastalik oldugunun ve ge-
lismesinin, prion proteinin anlamsiz bir varyantina bagh bulundugunun
gosterilmesine kadar tam olarak anlasilamamistir. Molekiler klonlama
calismalari, muhtemelen, guanin 5 pozisyonunda sitozin metilasyonunun
amino grubunun ¢ikariimasi sonucu, kodon 102'nin ikinci pozisyonunda ti-
min yerine bir sitozin konuldugunu gésterir. Bu mutasyon, GSS'nin ge-
lismesini ve PrP kodon 102'de yer degistiren amino asitler arasinda genetik
bagin gdsterilmis oldugu bir D del restiriksiyon yerini tayin eder. Cogu GSS
olaylar kalitsal iken, CJD vakalarinin % 10-15'i aileseldir. GSS'nin PrP mu-
tas-yonu, kendi genetik aktanimi ile tutarli olan bir germline mutasyondur
(42) ve spinoserebellar belirtiler, spongiform degisimi gibi géze ¢arpan mul-
tisentrik amiloid plaklar ve genis bir dejenerasyon alani hastahgi CJD'dan
ayiran neuropatolojik 6zelliklerdir (8).

Spongiform ensefalopatilerin kesin teshisi, hastanin éliminden son-
ra, beyin dokusunun prifiye preparatlarinin Western Blot teknigi ile muaye-
nesinin sonucuna gére konmaktadir. Acak Alzheimer hastaligi ve diger ne-
urolojik hastaliklardan élenlerde immunblot negatif bulunmustur (6).

Bu ensefalopatiler ile Alzheimer hastaligi arasindaki benzerlikler kay-
da degerdir. Hastaliga 6zgi bir hayvan modeli olmadigindan etiyolojinin
tamimlanmasi olamamaktadir (30). Hastaligin daimi kesin bulgusu olan
amiloid plaklarin sayisi arttikga, mental disfonksiyonun derecesi de artar.
Alzheimer hastaliginin prion enfeksiyon tarafindan meydana getirilebilecegi
olasiligi sasirticidir fakat hastaligin aktarilabilir ya da bulagici oldugununun
glivenilir bulgusu yoktur. Kisiden kigiye kontakla yayilmaz. Inokulasyonla
deney hayvanlarina bulastirma denemeleri olumsuzdur. Ancak, AD gercek-
ten prionlar tarafindan meydana getirilmigse, bulastirma deneylerinin basa-
nisizhdini agiklamak igin ilk hipotez teklif edilebilir. lIki; infeksiy6z ajan dene-
yler icin segilen tiirlerde replike olmayabilir. Ikincisi, inkubasyon periyodu
hastalik icin deneylerde tayin edilenden ¢ok uzun olabilir. Bu hipotez Kuru
ve CJD igin 20-30 yillik bir inkubasyon periyodunun raporlari ile uyumludur.
AD'nin yagh insanlarda ¢ok yaygin olmasi ve insidansin yas ortalamasi da
kayda degerdir. AD'nin prionlar ya da herhangi dider bir infeksiydz ajan ta-
rafindan meydana getirilmedigi olasiligi da vardir.

Prion gergekten tek bir protein ve konakgi organizmine dahil bir ge-
nin Urlind ise infeksiyon kavramiyla ne demek istendigini yeniden arastir-
mak i¢in zaman gerekebilir (39).
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