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Seugile Ran Bankacdar

Bu sene Kapadokya’da I. kongremizi yapiyoruz. Bu biilten
kongre sirasinda elinize ulasacak.Kongrenin eksiksiz ve
hepimiz i¢in yararli olmasi i¢in diizenleme komitesi ve aka-
demik kadro gergekten ¢ok c¢alistilar. Amacimiz istegimiz
disinda olabilecek aksakliklar1 en az seviyede tutabilmektir.

Kan Bankacilig1 ve Transfiizyon Tibbi konusunda kongre
diizenleyebilmek, ancak o konuda bilimsel ¢alisma yapa-
bilmekle miimkiindiir.

Bu kongreye gonderdiginiz calismalariniz “Kan Bankaciligi
ve Transfiizyon T1ibb1” konusunda calisan ve isine bilimsel
yontemlerle sarilan sizlerin basarisidir.

Bildiginiz gibi “Kan Bankacilig1 ve Transfiizyon Tibb1”
ayr1 bir uzmanlik dali degildir. Bu nedenle bu konuda egitim
verecek bilim dallar1 degisken olmaktadir. Saglik Bakanlig1
ve Dernegin igbirligi ve diizenlenen bu kurs ve kongreler bu
konuda bir okul niteligi tasimaktadir.

Hedefimiz, Kan Bankacilig1 ve Transfiizyon Tibbinin
diinya standartlar1 cercevesinde ve bilimsel yontemlerle
yapilmasin saglamak ve bu konuda ileri aragtirmalar yapabi-
lecek seviyeye ulagsmaktir.

Hepinize ¢alismalarinizda basarilar dilerim.
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Prionlar ve Kan Transfiizyonu

» Dr. Reha Masatlv*

Prion kronik, progresif ve fatal seyirli santral sinir sistemi hastalig1 yapan bir grup ajana verilen isimdir. Insan ve hayvanlarda goriilen
bazi norodejeneratif hastaliklarin etkenidir. Kisaca "protein iceren kiiciik enfeksiyoz patojen" olarak tanimlanabilir (1). Prionlarin
neden oldugu hastalik grubu Transmissible Neurodegenerative Diseases (TND) - Bulasict Norodejeneratif Hastalik veya karakteristik
ozelligi olan spongiform (siingersi) beyin dejenerasyonuna yol agcmasi nedeni ile Transmissible Spongiform Encephalopathy (TSE)
- Bulasici Siingersi Ansefalopati olarak adlandirilir. Bulasici Norodejenaratif Hastaliklar (TND) 1n etkeninin protein benzeri enfeksiyoz
partikiiller oldugu diisiiniilmistiir. Niikleik asitlerinin olmamast ile viriis ve viroidlerden ayrilabilir (2). Son zamanlarda "kiiciik, protein
iceren infeksiyoz patojenlere" prion denmektedir. Niikleik asitleri hidrolize eden prosediirlere direnclidirler.

Ortak Temel Ozellikleri (2):

1. Major patolojik degisiklikler sadece SSS ile sinirlidir.

2. Tipik olarak kulugka siiresi cok uzundur (6rnegin Kuru’da 30 yili gegebilir).

3. Progresif seyir gosterir ve sonunda oldiiriiciidiir.

4. Noropatolojik degisikliklerin isaretleri benzerdir. Kardinal belirtiler :

» Cok az inflamatuar cevapla reaktif astrositoz

« Tipik olarak noronlar icinde kii¢iik vakuoller- spongiform-siingersi degisiklikler (Biiyiik ol¢iide gri maddede olusurlar)
» Noron kaybi

» Amiloid plaklar

Prionlarin tiirler arasinda aktarilabilen enfeksiy6z partikiiller olmasi ve hayvandan hayvana, hayvandan insana yada insandan insana
gecisin miimkiin goriinmesi ve epidemiyolojik verilerinden dolay1 Transmissible Spongiform Encephalopathies (TSE’ler) tiim diinyay1
ilgilendiren hastalik gruplari icinde yer almaktadir. Non-human TSE hastaliklar1 da ortaya konmustur (Tablo 1).

Tablo 1 .TSE’ler ve Hayvan Prion Hastaliklari (2,3).

Hastalik Etkilenen Tiirler

Scrapie Koyun, Kegi

Sigir Spongiform Ansefalopatisi Sigir

Bulasici Mink Ansefalopatisi Vizon

Kronik TUketici Hastalik Geyik, Elk

Kedigiller Spongiform Ansefalopatisi Evcil Kedi, Gita, Puma, Ocelot

Ekzotik Toynakli Ansefalopatisi Nyala, Oryx, Greater Kudu (Antilop turleri)

Ingiltere’de ve diger baz iilkelerde biiyiikbag hayvanlar arasinda son yillarda farkina varilan ve spongiform ansefalopati ile karakterize
bir prion hastaligi olan BSE (S1gir Spongiform Ansefalopatisi) yada "Deli Dana Hastalig1" enfekte dokularin yenmesi sonucu insanlara
gegebilecegi korkusuna neden olmustur. Gerek hayvanlarda gerekse insanlarda prionlarla olusan hastaliklarda (TSE’ler) major klinik

bulgular santral sinir sistemine aittir (Tablo 2).

Tablo 2. TSE Grubu Hastaliklar ve Baslica Belirtileri (3)
TUR HASTALIK BELIRTI
insan Kuru _ Koordinasyon kaybi
Fatal Familyal Insomnia Konusma gii¢ligu, insomnia ve demans izler
GSS Hastaligi Koordinasyon kaybi, siklikla demans izler
CJD Demans, Koordinasyon kaybi izler
Hayvan Koyun ve Kegilerde Scrapie Koordinasyon kayb, Irritabilite, Ttylerini yolmalarina neden olan agiri kaginti
Minklerde Bulagici Ansefalopati Koordinasyon kaybi, Irritabilite
Geyiklerde Kronik Tuketici Hastalik Kilo kaybi, Koordinasyon kaybi
Sigirlarda BSE Koordinasyon kaybi giderek belirginlesir, hayvan ayaga kalkamaz

INSANLARDA GORULEN TSE’LER

Insanlardaki prion hastaliklar1 diinya capinda yilda yaklasik 1 milyon insanda 1 oraninda gériilen nadir hastaliklar grubudur (4).
Insanlarda hastalik kendisini sporadik, familyal veya edinsel hastalik geklinde ortaya koymaktadir (Tablo 3).

Insanlarda goriilen baglica TSE’ler sunlardir:

1. Kuru

2. Klasik CJD 4. Fatal Familyal Insomnia

3. GSS Sendromu 5. Yeni Varyant CJD (nvCJD)




Tablo 3. TSE’ler ve insan Prion Hastaliklari (3).
Hastalik Patogeneze Ait Mekanizma
SPORADIK
Creutzfeldt-Jakob Disease Bilinmiyor
FAMILYAL
Creutzfeldt-Jakob Disease PRNP genindeki mutasyon
Gerstmann Straussler Scheinker Disease PRNP genindeki mutasyon
Fatal Familial Insomnia PRNP genindeki mutasyon
KAZANILMIS
Kuru Kanibalizm ile enfeksiyon
lyatrojenik CJD Biyolojik ve medikal drtinler ile enfeksiyon
Yeni Varyant CJD BSE epidemisi ile ilgili enfeksiyon ?
1. KURU

Tanimlanan ilk insan TSE’sidir. Papua Yeni Gine’de kabileler halinde yasayan Fore halkinda endemiktir. $imdi hemen hemen
goriilmeyen Kuru’nun bir zamanlar 6zellikle 1950- 1960’larda bir tiir yamyamlik uygulayan ve kanibalizm denen dinsel toren ile insan
eti yiyen kabile iiyeleri arasinda goriildiigii anlasilmis ve ilk olarak o zaman insandan insana TSE’nin geg¢isi gosterilmistir. Dini torenle
insan eti yenmesi 6len akrabaya saygi i¢in yapilan bir toren sirasinda olmaktadir. Kadinlar ¢iplak elleri ile 6lenlerin otopsilerini yaparlar
ve ellerini yikamazlar. Ellerini viicutlarina, saclarina, ¢cocuklarin gozlerine, burunlarina siirerler. Erkekler 6lenlerin genellikle etlerini
yer ve otopsi islemine katilmazlar. Kadin ve ¢ocuklar beyin ve viicudun geriye kalan kisimlarini yerler. Hastalik kiz ve erkek ¢ocuklarla
yetiskin kadinlarda yaygindir. Yetiskin erkekler daha nadir hastaliga yakalanirlar (5).

Hastalik tipik olarak basagrist ve artralji goriilen prodrom fazi ile sinsi sekilde baslar. Bunu engellenemez sekilde ilerleyen norolojik
hastaliklar izler. Sik sik ses kisilmasi, ataksik yiiriime, sendeleme ve titremeler ilk belirtilerdir. Kuru, Fore dilinde titreme ve sarsinti
anlamina gelmektedir. Kardinal klinik 6zellikler serebellar ataksi, hareketle tremor, istemsiz hareketler (koreoatetozis, myeklonik tikler,
kaba fasikiilasyonlar) igerir (2). Yiirtimede giigliikler baglar. Tremor ve ataksiler siklagir, eklemlerde sertlesmeler olur. Hastalar ani 1s1k,
ses gibi uyaranlara kars1 agir1 tirkme veya sicrama hali gosterir. Patolojik giiliimseme hali belirir (giilimseyen 6liim). Sonraki safhada
progresif demans gelisir. Kranial sinir bulgulari, motor zayiflik, duyu kayb: sadece ge¢ sathalarda goriiliir. Sonugta hastalar susuzluk
ve agliktan oliirler. Klinik seyir 3-9 ay icinde ilerleme gosterir ve 2 y1l icinde 6liimle sonlanir. Tan1 koymada laboratuvar testleri yardimci
degildir (2).

Hastaligin insidansi son 25 yilda dini torenlere ara verilmesi sonucunda azalmistir. 1985°ten sonra 35 yas altindaki kisilerde
goriilmemistir. Tk zamanlarda yilda 200 kadar vaka goriiliirken son yillarda yilda 5-10 vakaya kadar gerilemistir. Uzun inkiibasyon
siiresinin bir sonucu olarak birkag olgu halen goriilmektedir (4).

Hispatolojik tetkiklerde diger insan ve hayvan TSE’lerinde de saptanan amiloid plaklar bulunur.

Etken, Kuru’lu hastalarin beyin dokularindan izole edilmistir. SSS dokularinda yiiksek titrelerde bulunmasina karsilik kan, idrar,
tiikriik, BOS, siit, plasenta ve embriyonal membranlarda bulunamamustir.

Yillardan beri Kuru ile yapilan ¢caligmalar, hastaligin sempanzelere aktarilabildigini gostermistir. Ayrica deneysel calismalarla enfekte
edilen maymunlarin beyin ve Kuru’lu insan beyin inokiilasyonlari ile hastalik kegilere aktarilabilmistir. Ancak Kuru koyunlara
aktartlamamustir.

2. KLASIK CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIGI (CJD)
Klasik CJD, insan TSE hastaliklar1 grubundandir ve bilinmeyen bir nedenle olusur. Yilda milyonda 1 vakada goriiliir (US’de her
yil 200-250 vaka) ve insan TSE vakalarinin % 90’1n1 olusturur (3). CJD ilk olarak 1926°da tanimlanmuistir (6). Sporadik, iyatrojenik

Tablo 4 . Iyatrojenik CJD Vakalar (3).

Enfeksiyon Modeli Enfeksiyon Yolu Hasta Sayisi Ort.inkiibasyon Periyodu
Alet Uygulama .
Norogirdrii Intraserebral 4 22 ay
Stereotaktik EEG Intraserebral 2 18 ay
Doku Transferi
Kornea transplantasyonu Optik sinir 3 118 ay (16, 18; 320)
Dura mater implantasyonu Beyin yuzeyi 80 5.5 ay
Doku Ekstresi Transferi
Growth Hormon (Total) Hematojen 103 12 yil
USA 22 18 yil
Ingiltere 26 14 yil
Fransa 53 8 yil

Gonadotropin Hematojen 4 13 yil




ve ailesel formlarda kendini gosterir :

 Sporadik CJD: Bu vakalar kendiliginden ve bilinmiyen bir
nedenle ortaya cikarlar. Biitiin CJD’lerin % 80-85’ini olustururlar
(7). Siklikla 50-75 yaslarinda goriiliir ve hizli, progresif bir demans
ile karakterizedir. Nedeni bilinmemektedir ve simdiye kadar herhangi
bir hayvan TSE’si ile iligki kurulamamistir. Sporadik CJD, TSE
grubu hastaliklarin en sik goriilen seklidir.

« Iyatrojenik CJD: Bazi medikal prosediirler sonucunda kaza
ile ortaya ¢ikt1g1 goriilmiistiir (Tablo 4). Hastalarin % 5’ten azini
olusturur. Hastaligin kisiden kisiye bulagsmasi 1994’°te ortaya
cikarilmistir. Tyatrojenik vakalar su sekillerde ortaya cikabilir:

a) Insan kadavrasi kaynakli hipofiz hormonlar1 alimi (Insan
biiyiime hormonu, gonadotropinler).

b) Kornea transplantasyonu (Diinya ¢apinda yaklasik 60 vaka).

¢) Dura mater implantasyonu.

d) Uygun sekilde dekontamine edilemeyen norocerrahi
enstriimanlari kullamimi. izole vakalar seklinde goriiliir (2, 3, 4, 7).

« Familyal CJD: Klinik vakalarin %10-15’ini olusturur. Bunlar
PrP genindeki mutasyonlarla birlikte ailelerde goriiliir ve otosomal
dominant kalitim yoluyla gegmektedir (4).

Klasik CJD’nin Karakteristikleri

Klasik CJD’ nin birkag iilkede milyonda 0.5-1 insidansi vardir
(yeni vakalar). Insidans oranlari son yillarda stabil kalmistir. Baz1
tilkelerde ise ornegin Orta Amerika’da hi¢ goriilmemistir (7).

Klasik CJD tipik olarak orta yas1 etkiler (averaj olarak 60 yas).
Cok seyrek olarak geng insanlart etkiler. Baglangicta hasta hafiza
kaybi ve konfiizyon yasar. Hastalarin tiimiinde tipik olarak hizli
ilerleyen demans vardir ve SSS disfonksiyonunun gesitli belirtilerini
gosterirler. Klinik, 1.Viziiel, 2.Serebellar, 3.Talamik, 4.Striatal
tablolar gibi subtiplere ayrilmistir (2).

Cogu hastada baslangigta mental degisiklikler goriilmege baglar.
Bunlara demans, davranig bozukluklart ve diger iist kortikal fonksi-
yon degisiklikleri de eklenir. 1/3 hastada belirgin gérme ve serebellar
belirtiler demansi ortebilir. Az sayida hastada kas atrofileri ve
fasikiilasyonlar gibi alt motor noron belirtileri goriiliir. Mental
bozukluklar hizli ilerler ve 7-9 ayda 6liimle sonuglanir (2). Noro-
patolojik incelemelerde yaygin bir spongiform degisiklik, noron
kaybi, astrosit proliferasyonu ve gliozis, az sayida vakada da
amiloid plaklar saptanir (4). Vakalarin cogunda immiinohistokim-
yasal boyanmada ¢ok belirgin, ayrilabilen sinaptik PrP birikimlerinin
ortaya ciktig1 goriilmiistiir. Sporadik vakalarda kesin tan1 beyin
materyelinin incelenmesi ile konur. Hastaligin hayvanlara gecirilmesi
taniy1 dogrular. PrP’ye karsi mono ve poliklonal antikorlar kulla-
nilarak western immiinoblot yapilabilir (otopsi veya biyopsi ile).

Rutin laboratuvar ve tani testleri yardimci degildir. Ancak bagka
tanilar1 ekarte eder (2, 4). BT anormal olabilir, ancak nonspesifiktir.
BT degisiklikleri ile birlikte ilerleyen demans bulunmasi CJD’yi
diistindiirmelidir. MR daha duyarhdir. EEG degisiklikleri karakte-
ristiktir ve tanida yardimeidir. % 75-90 hastada goriiliir (Periyodik
keskin dalga kompleksleri) (2, 4). Cogu hastada uykuda REM saftha
yoktur (2). Vakalarin cogu sporadik olarak belirgin bir neden ol-
maksizin goriilmiistiir (Sporadik CJD).

Klasik CJD’nin tanis1 giivenilir olarak postmortem konmaktadir.
Erken ve giivenilir tani i¢in veriler gerekmektedir ve hatta terapotik
metodlarla etkili tedavi yapilabilmesi icin yeni verilere ihtiyag
vardir. Halen hayvanlardaki TSE’leri saptamak icin gelistirilmis
bir yontem olan patojenik prion proteinlerinin saptanmasindan bazi
diagnostik testler tiiretilebilir. Bu testler gelecekte ayni sekilde kan

veya plazma Orneklerinin taranmasinda kullanilabilir. Ajanlarin
kandaki konsantrasyonlar1 ¢ok diisiik veya ihmal edilebilir oldu-
Su i¢in tek donor testi, plazma havuzlarimin testinden daha basarili
olabilir. Ancak heniiz bu tiir yiiksek sensivitesi olan testlerin gelis-
tirilmesi i¢in ¢ok somut stratejiler yoktur (7).

3. GERSTMANN STRAUSSLER SCHEINKER
SENDROMU (GSS)

TSE hastaliklarmnin herediter formlari, prion proteinini kodlayan
ve 20. kromozomda yerlesmis olan PRNP genindeki mutasyonlarla
iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar TSE vakalarmin yaklagik
% 10’unu olustururlar ve familyal CJD, GSS sendromu ve FFI'y1
icerir.

GSS ik olarak 1936’da Avusturya’da saptanmustir. Genetik bir
hastalik oldugunun ve gelismesinin, PrP molekiiliiniin anlamsiz bir
varyantina bagli oldugunun gosterilmesine kadar tam olarak
anlagilamamustir (5). Molekiiler klonlama caligmalar1 guaninin 5.
pozisyonundaki sitozin metilasyonunun amino grubunun ¢ikaril-
mas1 sonucu 102. kodonun 2. pozisyonunda timin yerine sitozinin
gectigini gosterir. Bu mutasyon GSS’nin gelismesini ve PrP kodon
102°de yer degistiren amino asitler arasinda bir genetik bagin
oldugunu gosterir. GSS vakalarinin ¢cogu kalitsal iken bu durum
CJD vakalarinda % 10-15 oranindadir (5).

Orta yaslarda goriiliir ve hastalarda progresif spinoserebellar
dejenerasyon ve demans vardir (2). Serebellar belirtiler tabloya
hakimdir. inkoordinasyon, yiiriime zorlugu, ataksi, dismetri, tremor,
nistagmus ve dizartri vardir. Laboratuvar testleri yardime degildir.
EEG’de keskin dalga kompleksleri yoktur. Kesin tani1 i¢in beyin
materyelinin incelenmesi gerekir. Enfekte vakalardan beyin materyeli
ile hayvanlara gegirilebilir. Hastali§1 CJD’den ayiran, spongiform
degisiklikler gibi goze ¢arpan multisantrik amiloid plaklar ve genis
bir dejenerasyon alan1 gibi noropatolojik 6zelliklerdir (8). Amiloid
plaklar serebellumda yogundur.

4. FATAL AILESEL INSOMNIA

Son zamanlarda tanimlanmistir. Orta ve ileri yaslarda gortiliir
(35-81). Ortalama hastalik siiresi 13 aydir. Otosomal dominant
gecis gosterir. PrP’yi kodlayan genin 178. kodonunda mutasyonel
degisiklikler saptanmistir (7). Progresif insomnia, dizotonomi (hi-
perhidrozis, hipertermi, tagikardi, hipertansiyon) ve motor bozuk-
luklar (ataksi, miyoklonus, spastisite, hiperrefleksi, dizartri), halii-
sinasyonlar, konfiizyon, hafiza bozukluklari, dikkat azalmasi baslica
belirtileridir. Belirgin demans pek goriilmez. Noropatolojik degi-
siklikler noron kayb1 ve gliozis’tir. Hayvanlara gegirilebilir (2).

5. YENI VARYANT CJD (nvCJD)

Yeni varyant CJD (nvCJD), on vakadan olusan ilk salgini
1996°da tanimlanmus yeni bir hastaliktir (6). Subat 1999°da Ingil-
tere’de 37, Fransa’da 1 vaka bildirildi. Cok biiyiik olasilikla BSE’nin
bulagmasi ile ilgili oldugu sanilmaktadir.

1986°da Ingiltere’deki BSE salgininin belirmesinden sonra
1990 yilinda Creutzfeld-Jakob izleme Komitesi kuruldu (9). Mart
1996°da Ingiliz Hiikiimeti 10 geng erigkinde CJD hastaligimin yeni
bir varyantinin belirlendigini agiklad: (10). Bu 10 olguda diger
klasik CJD’li olgulardan farkli néropatolojik bulgular saptandi.
BSE ile arasinda olasi bir baglanti nedeni ile Avrupa Toplulugu
Ingiltere kokenli sigir ve iiriinleri satigim durdurdu.




Tablo 5 .Klasik ve Yeni Varyant CJD’nin Karakteristik Ozellikleri (3).
Klasik CJD Yeni Varyant CJD

insidans 1 /milyon /yil 40 vaka (1995'ten sonra)
Dagilim Tidm Dinya Ingiltere (39 vaka), Fransa (1 vaka)
Ortalama Yas 60 29
Baslica Belirtiler Mental Gerileme Davranis Bozukluklari, Ataksi, Duyu Bozukluklari
Ortalama Sire 7 ay 16 ay
EEG Tipik Periyodik Patern Nonspesifik
PrP Pozitif Plaklar Nadir Tipik Florid Plaklar
PrP Glikotip Paterni Tip1ve2 Tip 4
PrP Pozitifligi

Tonsillerde Yok Var

Dalakta Yok Var

Lenf Bezlerinde Yok Var

NvCJD’nin klinik profili ve gidisi sporadik, familyal veya iyatrojenik CJD’den farklidir (Tablo 5). Ayni sekilde bu iki hastaligin
norohistopatolojik profilleri de farklidir. NvCJID ergenlik ¢agindakileri veya geng eriskinleri etkilemektedir ve bugiine kadar hastalarin
tiimii hastalik bagladiginda 50 yasin altindadir (ortalama yas 27 digerinde ise 65) ve hastaligin siiresi olduk¢a uzundur (Ortalama 14
ay digerinde ise 4.5 ay). Bu varyantin yash kisilerde goriilmemesi ajana yasla ilgili maruz kalma, yash kisilerde duyarlili§in azalmasi
veya Ozellikle demansin sik oldugu ileri yas gruplarinda hastaligin bu varyantinin yanlis tan1 konmasi gibi nedenlerden dolayi olabilir
(7).

Klinik 6zellikler agisindan da hastalik siklikla psikiyatrik veya sensoriyel belirtiler ile veya ikisinin kombinasyonu belirtiler ile
baslamaktadir. Bunlar erken nonspesifik isaretlerdir, birkag ay stirebilir ve tan1 biraz gecikebilir, uzun siire stiphe edilmeyebilir. Hastaligin
baglangi¢ tarihi, aciklanamayan progresif bir norolojik veya psikiyatrik belirtinin ortaya ¢iktig: tarih olarak belirtilmektedir (11). Bu
da depresyon veya daha az siklikla sizofreni benzeri bir psikoz olabilir. Vakalarin yarisinda hastaligin ilk evrelerinde agrili ve kalici
sensoryel belirtiler goriilmektedir. Ataksi ve istemsiz hareketler seklindeki norolojik belirtiler hastaligin ilerlemesi ile ortaya cikar ve
oliimden hemen 6nce hastalar tamamen hareketsiz ve dilsiz olurlar (7).

Klasik CJD hizli progresif demans ya da ataksi seklinde kendini gosterirken, nvCJD duysal semptomlarin bulundugu ya da bulunmadi§:
psikiyatrik bir hastalik olarak baslar ve norolojik hastaligin gelismesi aylar alabilir (Tablo 6). Hastalik ilerledik¢e ayn1 sporadik CJD’lerde
oldugu gibi hastalarda tipik olarak demans, ataksi ve myoklonus ortaya ¢ikmaktadir. Yine de hem CJD hem nvCJD terminal evreleri
yoniinden birbirlerine ¢ok benzer. Fakat tipik EEG degisiklikleri yoktur.

NvCJD’deki patognomonik noropatolojik 6zellikler, ¢cevresindeki spongiform degisiklik halesiyle goriilen ve serebral korteks ile
serebelluma yaygin olarak dagilan ¢ok sayidaki amiloid plaktan olusur. NvCJD’de klasik CJD’den daha fazla anormal prion proteini
bulunur. Noropatolojik aragtirmalarda su bulgular saptanmustir (3):

* Yaygin bir serebellar tutulum (kuru tipi amiloid plaklar bulunur, etrafinda cok sayida vakuoller goriiliir. Bunlara florid plaklar
denir).

 Spongioform degisiklikler. En belirgin olarak bazal ganglionlardadir.

» Talamik astrositoz.

Bol PrP pozitif birikimin bulunmasi da immiinohistokimyasal tetkiklerde goriilen en tutarli bulgudur. PrP’nin (di, mono ve anglikolize)
proteinaz K muamelesi sonrasi protein go¢ paternini degerlendiren Western-Blot analizinde nvCJD hastalarinda susa 6zgii bir goc
paterni vardir. Bu da klasik CJD’den farklidir. Patolojik PrPsc, nvCJD’li hastalarin lenf bezlerinde, tonsillerinde, dalaginda da
gosterilmistir, ancak sporadik CJD’li vakalarda gosterilememistir. Ayn1 sekilde patolojik PrPsc, nvCJD gelisen bir preklinik hastada 8
ay sonra c¢ikarilan appendix’te gosterilmistir. Bu da yeni susun lenforetikiiler dokularda klasik CJD’ye oranla daha iyi ¢ogaldigim
gostermektedir (3).

1996 nisanindan beri siipheli vakalardaki BOS’lar Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan ¢alisilmistir ve bunlarda 14-3-3
protein aranmistir. Bu test CJD icin duyarli ve spesifiktir (12, 13).

NvCJD’nin muhtemel bir sebebi BSE ajani ile enfeksiyondur. Bu hipotez nvCJD’ye benzer patolojik 6zellikleri olan BSE ile inokiile
olan makak maymunlarinda yapilan bir calismada nvCJD’nin BSE’dekine benzeyen ve onu diger CJD’lerden ayiran molekiiler bir
markerla iligkili oldugu gosterilmistir (10).

Su anda tiim talimatlar uygulandiginda insanlarin BSE kapma riskinin ¢ok kiiciik oldugu ya da hi¢ olmadig1 konusunda siiphe yoktur.
Bu durumun 1989’dan 6nce tiiketilen biftek tirtinleri i¢in gegerli olup olmadig1 belirsizdir. Bununla birlikte; insanlarm BSE ile enfekte
olabilecegini diisiindiirecek dogrudan bir kanit da yoktur (14).

Tablo 6. Klasik CJD ile Yeni Varyant CJD arasindaki bazi farklar.

Ozellik Klasik CJD Yeni Varyant CJD

Yas Orta yasli ve yaslilar Geng Erigkinler

Hastalik Suresi 7 ay 16 ay

Dagilim Tum dinya Ingiltere

Klinik Hizli progresif demans ve ataksi Sensoryel belirtilerle karakterize psisik bozukluk

Yakin zamanda tanimlanmis on (art1 ii¢) olgu stiphe ortami yaratsa da hastaligin yayilimimi kanitlamamaktadir. Bu olgular klasik
Creutzfeldt-Jakob hastaligindan farklilik gostermektedir. Zira bunlarin hepsi norolojik belirtilerden ziyade psikiyatrik belirtiler gosteren
ve siirvileri uzun olan 45 yasg alti hastalarda olusmustur (10). Ayrica; EEG’leri atipikti ve PrP plaklarinin genis bir yayilimi bulunuyordu.



Bu plaklarin biiyiik bir kism1 Papua Yeni Gine’de torensel etoburluk (kanibalizm) yoluyla yayilan TSE olan Kuru’da gozlenenlere
benzemekteydi. Higbirisinde CJD ag¢isindan risk faktorii yoktu ancak hepsi 1988’den itibaren et ya da et iiriinleri yemiglerdi. Sadece
birisi 1991°den itibaren sik1 bir vejeteryan olmustu. Yazarlar, bu yeni hastalikla BSE arasinda bir baglant: olmasinin en makul agiklama
oldugu sonucuna varmiglardir.

Si1gir prionlarinin insanlara hastalikli sigir iirtinlerinin oral yoldan alinmasiyla bulagmis olabilecegi korkusu tiim diinyada tip
otoritelerinin hem gidalarin giivenilirligi hem de terapotik tiriinlerde sigir tiirevlerinin varligi ve kullanimlari konularinda endiselenmelerine
yol agt1 (6, 15). Dahasi, CJD’nin kadavra hipofiz kaynakli insan biiytime hormonu ve insan dura mater greftleriyle bulagsmas1 prionlarin
insan dokularindan kaynaklanan terapotikler yoluyla insandan insana bulagsmasina ait gercek bir risk tasidigini gosterdi (15).

Artik nvCJD’nin insanlardaki BSE oldugu agik¢a anlagilmistir (6). Clinkii:

* Prion susunun ayni olduguna iliskin yeterli kanit bulunmaktadir.

» Ajanin sigirlardan insanlara bulagma olasilif1 yiiksektir.

« Hem BSE hem de nvCJD Ingiltere’de en yiiksek prevalansa sahiptir.

» Bulasmanin kontamine gidayla olduguna inanmak mantiklidir.

TSE ETKENI

Son 20 y1l i¢inde artik prion hastaliklar1 adimi verdigimiz biiyiileyici, ancak baglangicta yanlis anlagilmis olan bu hastalik grubunun
etioloji ve patogenezinin aydinlatilmasina yonelik etkileyici boyutta deneysel kanit birikmistir (15). Cesitli arastirmacilar prionlar
tizerinde kemirgen hayvanlari laboratuvar ortaminda kullanarak tiirlerin bariyerleri, direngleri ve SSS’ne ajanin ulasma yollar: konularinda
yeni bilgilere ulagmiglardir (15). Ancak enfeksiy6z ajanin natiirii ve hastalik mekanizmalar ile ilgili tartismali konular Prusiner’in modern
molekiiler teknolojiye dayanan yogun bilimsel arastirmalar1 sonunda aydinliga kavusmugtur. Dr.Prusiner bu ¢abalar1 ile 1997 Tip ve
Fizyoloji dalinda Nobel Odiiliinii almistir.

Insanlarda ve hayvanlarda oldugu gibi bakterilerde de proteinlerin ve enzimlerin yapisim belirleyen, boylece sekil ve gelismeyi tayin
eden DNA’dir. Hiicre diginda bagimsiz iireyemeyen viriisler bile kimliklerini bir DNA veya RNA molekiiliinden alirlar (5). Bazi bitki
hastaliklarint nakleden viroid’ler bile RNA’dan meydana gelmislerdir (16). Viroidin niikleik asidi proteini kodlamaz ancak progeny
molekiiller icin bir kalip olarak hizmet eder. Prion olarak tanimlanan enfeksiydz ajanin ortaya ¢ikmast ise her organizmanin kendi
kimligini belirleyen niikleik asitleri tagidig1 kuralin1 gegersiz kilmistir (16). 1982 yilinda Prusiner benzer patolojik 6zellikleri paylagan
ve alisilmamisg biyolojik dzelliklere sahip bir ajanla olusan kronik, progresif SSS dejeneratif hastaliklarindan sorumlu ajana prion adini
verdi (17).

Tablo 7. Transmissible Spongiform Encephalopathies (14).
Tar Hastalik Bulasma Yolu Saptandigi Yil  insidans
insan Kuru Besinsel 1957 1/100
CJD Intraserebral veya im inokilasyon 1920 0.5-1/1.000.000
GSS Ailesel 1936 2/100.000.000
FFI Ailesel 1992 9 Italyan Aile
Koyun, Keci, Muflon Scrapie Besinsel 1738 ?
Vizon (mink) TME Besinsel 1964 ?
Geyik, Katir, Elk CWD Besinsel 1980 ?
Sigir Downers ? 1965 ?
BSE Besinsel 1985 > 150.000 vaka
Nyala, Eland, Oryx, Gemsbok, Kudu EUE Besinsel 1986 Hayvanlarda birka¢ vaka
Evcil Kedi FSE Besinsel 1990 70 vaka
Puma, Ocelot, Cita FSE Besinsel 1990 Hayvanlarda birka¢ vaka
Devekusu Adlandiriimadi ? 1991 3 vaka
CJD : Creutzfeld-Jakob Diseases CWD : Chronic Wasting Disease
GSS : Gerstman Straussler Scheinker BSE : Bovine Spongiform Encephalopathy
FFI : Fatal Familial Insomnia EUE : Exotic Ungulate Encephalopathy
TME : Transmissible Mink Encephalopathy FSE : Feline Spongioform Encephalopathy

TSE’ler veya prion hastaliklar1 insan ve hayvanlar etkileyen nadir, enfeksiyoz ve fatal ndrodejeneratif hastaliklar grubunu olusturur.
Su anda herkes kabul etmektedir ki bu hastaliklar beyin dokusunda selliiler bir protein olan PrPc’nin patolojik birikimi ile olusmaktadirlar.
Prionlar niikleik asidi olmayan ve tamamiyle modifiye prion proteininden (PrPsc) olusmus goriinen protein tabiatinda transmissible
partikiiller olarak tanimlanmaktadir.

Dogal olarak olusan TSE’lerin, arasinda insanin da oldugu ¢ok sayida hayvan tiiriinii etkiledigi bilinmektedir (Tablo 7). Diger pek
cok tiiriin, ¢esitli TSE’lerin intraserebral, intraperitoneal ya da intravendz inokiilasyonu (fare, hamster, sican, domuz, maymun, apes)
veya besinlerle alim (fare, kedi, maymun, apes) yoluyla deneysel olarak enfekte oldugu gosterilmistir (14).

Prionlar en kiiciik viriislerden 100 kat daha kiiciiktiir. Molekiil agirliklar cesitlilik gosterdiginden direkt yontemlerle biiyiikliiklerinin
saptanmasi giictiir. Boyutlari ile ilgili en biiyiik degerler onlar1 kiigiik viriis partikiilleri siniflamasina sokmaktadir ve bu genis degerler
de etken partikiillerinin birikimine bagl olarak sekillenmektedir (18).

Prionlar ultraviyole 1sinlarina, iyonize radyasyona, 1siya (6zellikle kuru 1s1ya) direnglidir. Halbuki iyonize radyasyonun niikleik
asitleri etkileyerek viriisleri ve hiicreleri denatiire ettigi bilinmektedir. Prionlar1 inaktive etmek icin oldukca yiiksek doz radyasyon
gerekmesi onlarin niikleik asitlerden yoksun ve viriislerden 6nemli 6l¢iide kiiciik oldugu sonucu ortaya ¢cikmaktadir (5). Alkol, formalin,
camagir suyundan etkilenmez. Gecerli dekontaminasyon prosediirleri :




* Buhar otoklavinda 121 C’de 4.5 saat,

¢ Buhar otoklavinda 132 C’de 1 saat,

* 1 N NaOH’de ve oda sicaklifinda 1 saat bekletmek olarak
onerilmistir (2).

Ajanin natiirti hakkinda cesitli hipotezler 6ne siirtilmiistiir.
1980’e dek biitiin TSE’lerin yavas viriislerle olustugu diistiniilmiistiir.
Ciinkii bunlarin birkag yila uzanan inkiibasyon déonemleri olmustur
ve insandan insan olmayan primatlara veya koyunlardan kemirgen-
lere gecisi deneysel olarak gosterilmistir. 1980°de Prusiner prion
hipotezini ileri siirmiistiir. Bu hipotezde biitiin TSE’lerin temel
ajani prion ad1 verilen proteinli bir enfeksiyoz ajandir. Bu protein
(PrP = prion ile iligkili protein) insanlarda 20. kromozomun,
farelerde 2. kromozomun kisa kolunda bulunan tek kopya konak
geni ile kodlanir (7, 9).

Deneysel sartlar altinda PrPc proteinazlarla sindirime duyarlidir
ve dolayisi ile PrPsen olarak tarif edilir. PrPsen, konakg¢1 hiicre
tarafindan kodlanan PrP’nin fizyolojik bir formudur ve bu protein
proteinaz tedavisine duyarlidir. Bu arada patolojik izoform (yani
hastalikla ilgili olani, PrPsc) proteinazlara kismi olarak direnc
gosterir ve proteaz rezistans bir core tasir. Bu proteinler SSS’de
birikir ve sonucta noronlarda spongiform dejenerasyon, reaktif
gliozis, noral hiicre kayb1 ve amiloid plak birikimi ortaya ¢ikar.
Ayni zamanda bu proteinler bazi kogullar altinda hastalig1 ayni
veya baska bir tiirdeki diger sahislara transfer edebilirler (7).

PrP’nin digestion iiriinii PrPres olarak adlandirilir. Proteaz
tedavivisine kars1 gosterilen duyarlilik farka, fizyolojik ve fizyopa-
tolojik formlar arasinda deneysel olarak ayirim yapmaya yarar.

Duyarliliktaki farkliliklarin diginda PrPsen ve PrPres yapi
olarak da birbirinden farklidir. Yapisal farkliliklar PrPres’in PrPsen
ile olan interaksiyonu ile artt1ig1 ve kesinlikle hastalikla ilgili oldugu
diisiiniilmektedir (7).

Amino asit zincirini kesen enzimlerin (proteazlarin), proteinleri
kaplayarak onlar1 denatiire eden bazi deterjan ve reagentlerin (SDS;
fenol) prionlarin enfektivitesini onemli oranda diisiirdigi
goriilmiistiir (5, 19). Buna karsilik niikleik asit zincirini kesen
niikleazlarin prion enfektivitesi iizerinde etkili olamadigi
goriilmiistiir. Virisler ise genellikle niikleazlara direnglidirler.
Ciinkii kapsid DNA ve RNA’y1 korur. Viriislerin psoralens denen
molekiiller ile muamele edilerek ultraviyole radyasyonuna tabi
tutuldugunda psoralens’in viriislerdeki niikleik aside baglanarak
inaktive oldugu goriilmiistiir. Ayni islem prionlar icin uygulandiginda
ise prion enfektivitesinde bir kayip gozlenmemistir (5).

Tiim bu fiziksel ve kimyasal islemler sonunda elde edilen
bulgular prionlarin kii¢iik bir DNA yada RNA olasilig1 heniiz
dislanmamakla beraber niikleik asitten yoksun bir proteinden
olustugunu agiklamaktadir (16). Prionlarin bu olagandis1 6zellikleri
"unconvantional viriis" (olagandis1 viriis) teriminin kullanilmasina
ve ajanin yapist hakkinda bir¢ok teoriler gelistirilmesine neden
olmustur.

Bunlarin yapisini agiklamak i¢in pek ¢ok hipotez gelistirilmistir.

1.Viriis Hipotezi : Ajan kiiciik bir viriistiir (10-12 nm). Son
10 yilda prion teorisini destekleyen bir¢cok kanit ortaya ¢cikmakla
birlikte TSE ajaninin bircok sus olusturabilme yetenegi, viriis
benzeri bir ajan olmasi teorisi ile daha kolaylikla aciklanir (7).

2.Prion Hipotezi : Bu hastaliklarin etiyolojisine ait en dnemli
hipotez proteinimsi enfeksiyoz partikiiller (prionlar) tarafindan
olusturulduklar seklindedir. Prionlar niikleik asid icermez ve 20.
kromozom (insanda) ve 2. kromozom (farede) kisa kolunda bulunan
tek kopya konak geniyle kodlanirlar (7, 9). Protein6z enfeksiy6z
ajan hipotezi su anda genis kabul gormiistiir.

3.Virino Hipotezi : Ajan viriis benzeri bir partikiildiir ve genetik
enformasyon tasiyan niikleik asitlere sahiptir (7). Prion ve viriis
hipotezinden bagka virino hipotezi enfeksiy6z ajanin hastaliga yol
acan ve kendi replikasyonunu bir viroid gibi arttiran bir niikleik

asit oldugunu varsayar. Higbir TSE vakasinda tutarli olarak niikleik
asit gosterilmemis olmakla beraber enfeksiy6z ajanin iyonizan
radyasyona bu kadar hassas olmasi enfeksiyona yol agan kiiciik
bir virlis boyutlarindaki niikleik asit genomunu ekarte
edemeyecegimizi diistindiirmektedir (7).

PrP, prion ile iliskili proteini ifade eder. iki prion protein (PrP)
izoformu bilinmektedir:

1. Normal hiicresel prion proteini (PrPc): Hiicresel prion
proteininin islevi bilinmemektedir. Noronlar primer olarak alfa
helikslerden olusan yiiksek PrPc konsantrasyona sahiptir. PrPc
proteolitik enzimlerle kolaylikla sindirilir (9, 14).

2. Patolojik izoform skrapi prion proteini (PrPsc): Patolojik
izoform olan scrapie prion proteini (PrPsc) proteolitik sindirime
direnclidir. Ajan kendini ¢ogaltan bir proteinden olugmaktadir. Bu
glikoprotein noronlarda ve norofillerde fibriler yapida amiloid
benzeri plaklar olusturacak sekilde birikmektedir (14). Patolojik
izoform (skrapi prion proteini) spontan olarak cubuksu ya da lifsi
(scrapie ile iligkili lifler, SAF) partikiiller halinde agrege olurlar
(9). Bu lifler hayvan ve insanlarin enfekte beyinlerinden izole
edilebilir. Hiicresel izoformdan scrapie prion proteinine doniigiimiine
alfa-heliks iceriginde azalma ve beta-sheet yapisinda artig eslik
eder (3). Normal hiicresel protein olan PrPc’nin primer amino asit
dizisinde saptanabilir bir degisiklik olmaksizin anormal, hastalik
olusturan PrPsc’ye konformasyonel olarak doniisiim olmaktadir
(4, 15). Bu konformasyonal degisim prion hastaliklarmin patogen-
ezindeki en onemli olay gibi goriinmektedir. Konformasyonel
degisimin nedeni bilinmemektedir (9, 20, 21, 22). Ancak transgenik
hayvan ¢alismalart sunu gostermistir ki bu doniistim icin baska bir
bilinmeyen protein gerekmektedir. Bu da halen daha idantifiye
edilememis bir viriisiin bu hastalik prosesinde ilgili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Prion aragtirmalariin ¢ogu scrapie ajani ile ilgilidir ve bu ajan
grup i¢in prototip olarak degerlendirilir (1). Prionlar niikleik asitleri
modifiye yada hidrolize eden islemlere direnglidir. (Niikleaz, 1s1,
uv, iyonizan radyasyon, Dnaz, Rnaz, fenolik ve aldehid dezenfek-
tanlar, kimyasal inaktivasyon) (1, 5, 14). Bu nedenle niikleik asit
icermedikleri diisiiniilmektedir. Toprakta da uzun siire canli kal-
abilmektedir (14). Prionlarin enfektivitesinin proteinleri sindirecek,
denatiire edecek yada kimyasal olarak degistirecek islemler ile
azaltilmasi kolaydir. (Deterjanlar, organik ¢oziiciiler, denatiire edici
ajanlar, kaotropik tuzlar, iire vs). Biitiin bunlar proteinlerin prionlarin
boliinmez bir parcasi oldugunu ve enfektiviteleri i¢in gerekli
oldugunu diisiindiirtir (1).

Prionlarin molekiiler biyolojisi ve hastalik patogenezi hakkinda
bilinenler cok azdir. BSE ve CJD arasinda nedensel bir iligkinin
ortaya konabilmesi i¢in molekiiler biyoloji ve epidemiyolojili
konularinda daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Viicuttaki Prion Yayiliminin Olasi Sekilleri

TSE’ye yol acan enfeksiy6z ajanin yapisini ilgilendiren bir
kaos vardir ve bu bilim adamlarini ¢ok etkilemektedir. Prion viicutta
yayildig1 ve SSS’ye ulastiginda ne olmaktadir? Prion yayilimi
lenfatik dokularda veya periferik sinirlerin aksonlari ile olusabilir.
Prionlarin immiin hiicreleri, enfeksiyon bolgesinden lenforetikiiler
sisteme gidebilmek i¢in kullandig1 anlagilmaktadir (7). Enfektivite
lenf nodlar1 ve intestinal peyer plaklari da dahil olmak iizere
lenforetikiiler sistemin biitiin komponentlerinde birikebilir. Intestinal
peyer plaklarinda prionlar oral olarak verilmesinden hemen sonra
cogalmaktadir. Immiin hiicreler, ajan1 lenforetikiiler sistemden
SSS’ne transport i¢in yeterli midir? Bu ¢ok olas1 goriilmemektedir.
Ciinkii lenfositler normalde kan-beyin bariyerini gecemezler. Hatta,
prion replikasyonu ve hastalik énce SSS segmentlerinde
olugsmaktadir. Buralar periferal inokiilasyon bolgeleridir. Bu da
bize ajanin sanki bir kuduz veya herpes viriisii gibi periferik sinir
sistemi yoluyla yayildigini gostermektedir (7).
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Tablo 8. Prionlarin Vicutta Olasi Yayilma Bigimleri (7).

A
/ M \
Enfek3|yoz Ajan | Santral Sinir Sistemi
\ M /
B

Enfeksiyéz Ajan | —— [ Lenfatik Doku | = | Periferik Sinirleri| ——» |Santral Sinir Sistemi

Peki o zaman prionlar viicutta nasil yayiliyor olabilirler (Tablo 8)? Belki intraperitoneal olarak enjekte edilen prionlar énce mobil
immiin hiicreler tarafindan folikiiler dentritik hiicrelere getirilmektedir. Bu taktirde periferal sinir uglari bir lenfosite bagimli bicimde
invaze olurlar. Enfekte bir konagin periferinden SSS’ne enfeksiy6z yayilimin olmasi néroinvazyonun olasilikla lenfoid organlari innerve
eden otonom sinir uclarinda néroimmiin etkilesime dayali oldugunu gostermektedir (23).

Sonug olarak SSS’ne ulasilmakta hatta ileri yayilim da transsinaptik olarak ve fiber lif traktuslari boyunca olmaktadir.

Prionlarin Tamsi i¢cin Gelistirilmekte Olan Testler

1986°da Harrington ve ark. Creutzfeldt-Jakob hastalifinin teshisi icin duyarli ve spesifik bir belirte¢ saglayan iki boyutlu jel
elektroforezinde iki protein (130 ve 131) tanimlamiglardir. Ne yazik ki bu test rutin teshis amagli kullanima uymamistir. 1996 yilinda
Hsich ve ark. prion hastaliklart i¢in yeni bir serebrospinal sivi belirteci tanimlanmistir (24). Bu belirtegler 14-3-3 proteinler olarak
tanimlanmaktadir ve serebrospinal sivida saptanan bu proteinler demansi bulunan hastalarda Creutzfeldt-Jakob hastaliginin teshisi igin
pozitif bir immiin test olarak giiclii bir destek saglamistir. Bu ¢alismada arastirmacilar norolojik hastaligi olan bir seri hastay1 taramis
ve akut viral ensefaliti olan ve test oncesi bir ay icinde inme geg¢irmis hastalarda dikkate deger sayida yanlis pozitif sonuglar bulmuglardir.
Bu test, klinik demansin olmadi81 hastalar i¢in bir tarama testi degildir. Basit anlamda noron hasarinin belirtecleri olarak demansh
hastalarda test olduk¢a spesifik ve duyarli goziikkmektedir. Ancak bu anlamda emin olabilmemiz i¢in norodejeneratif hastalikli cok sayida
hastanin daha ileri analizine gereksinim vardir. Ayrica hastaligin hangi evresinde bu testin pozitif oldugunu arastirmak 6nemli olacaktir.
[lerlemis Creutzfeldt-Jakob hastaliginin pek cok olgusunda bir miktar teshis giicligi bulunmaktadir (4).

Onemli bir konu serebrospinal stvida 14-3-3 proteinlerinin stabilitesidir. Bu testin sadece kisitl sayida merkezde yapilabilir olmasi
da baz1 6rneklerin uzun siireli transportunu da gerektirecektir. 14-3-3 proteinlerinin hastalik siirecinde bir rolii olup olmadig: konusunda
yorum yapmak ilgin¢ olmasima karsin; pozitif sonuglarin elde edildigi Creutzfeldt-Jakob hastalig1 ve diger hastaliklardaki dramatik néron
hasar1 14-3-3 proteinlerinin néron hasarinin basit anlamda belirtecleri olabilecegini diisiindiirmektedir (4).

Aragtiricilar tutarl bir bigimde klasik CJD ile enfekte olmus hastalarda S100 proteini’nin serum konsantrasyonunun yiiksek oldugunu
bulmuglardir. Bu bulgu tutarl bir bulgudur. Ancak S100 proteininin yiikselmis olmasi bazi nérolojik hastaliklarda da goriiliir. Ornegin
serebral strok (inme) ve hipoksi gibi. Fakat bunlar genellikle diger tan1 metodlar ile ekarte edilebilirler (CT, MR gibi). Dolaysi ile bu
bulgu, CJD’nin erken tanisinda daha spesifik testler bulunana kadar yardimci olabilir. Ancak bu testin demansi olmayan daha genis bir
hasta grubunda degerlendirilmesi gerekir. Kan dondrlerinde tarama testi olarak kullanilip kullanilmayacagi bilinmemektedir. Simdiye
kadar arastirmalar sadece hastalikli vakalarin klinik olarak ayirici tanisinda kullanilmasinda yogunlagmistir. Son deneylerle , klasik
CJD’nin tanisinda hala daha faydali basit metodlar (6rnegin kan veya idrar metabolitlerinin taranmasi gibi) bulunamamistir (7).

Prusiner’in laboratuvarindaki yeni ¢alismalarda kisa inkiibasyon siireli insan ve sigir prionlarma yiiksek derecede duyarli transgenik
farelerin gelistirilmesi bize prion hastaliginin kesinlestirilmesi ile tiir bariyerleri, sus 6zellikleri, doku dagilimi, farkls hastalik derecelerindeki
enfektivite diizeyleri ve benzeri konularda degerli yeni gerecler sagladi (15). Bu tip transgenik hayvanlar farmasotik endiistride siire¢
degerlendirilmesi ve prion uzaklastirma calismalar i¢in tercih edilen model olmalidir. Ayrica enfeksiyoz prionlari, PrPc (baskin olarak
alfa-helikal) ve PrPSc (baskin olarak beta-sheet) arasindaki farklardan yararlanarak tespit eden hizli, yliksek derecede duyarly,
konformasyona bagimli bir teknik gelistirildi. Bu tip bir teknik, kan donér testi, plazma havuz taramasi, mezbaha ve canli hayvan testleri
ile tiretim isleminde 6nemli uzaklastirma basamaklarinin degerlendirilmesi i¢in pratikte kullanilabilecek yiiksek derecede duyarli ve
son derece hizli bir alternatif testi ilk kez saglayabilir (15)

Prion bulagma riskini minimuma indirmek icin insan ve hayvan prionlarin1 hizli ve duyarl sekilde saptama gereksinimi bulundugu
yadsinamaz. En sik kullanilan test sistemi olan hayvan biyotesti tiir bariyerleri ve uzun inkiibasyon siireleri gibi sorunlar nedeniyle
rutin olarak kullanilamaz. Western immunoblotting gibi giintimiizde bulunan immiinotestlerin duyarlilig1 yoktur (15). Ancak proteaza
direngli PrPsc’nin saptanmasi amaci ile halen kullanilmaktadir (4).

PrP geninin analizi, prion hastali§1 konusunda aile dykiisii olmayan hastalarda bile onemlidir. Bu islem teshise yardimci olabilir ve
etkilenmis ailelerde presemptomatik testler i¢in kullanilabilir. Bir aile igerisinde genis bir fenotipik heterojenite olabilir. Bu nedenle de
herhangi bir nérodejeneratif ya da noropsikiyatrik hastalik oykiisii gii¢lii bir bicimde kalitilmig bir prion hastaliginin belirteci olabilir
4).

Halen hayvanlardaki TSE’leri ortaya koymak i¢in gelistirilen ve patojenik prion proteinlerinin saptanmasina yonelik metodlardan
bazi diagnostik testler tiiretilebilir. Bu testler gelecekte ayni sekilde kan veya plazma 6rneklerinin taranmasinda kullanilabilir. Ajanlarin
kandaki konsantrasyonlar ¢ok diisiik veya ihmal edilebilir oldugu i¢in tek donér testi plazma havuzlarinin testinden daha bagarili olabilir.
Ancak heniiz bu tiir ¢ok yiiksek duyarliligi olan testlerin gelistirilmesi i¢in ¢ok somut stratejiler yoktur (4).

PRIONLAR VE KAN TRASFUZYONU
Prionlar son zamanlarda kan toplanmasini ve iglenmesini uygulayan organizasyonlar tarafindan dikkate alinmaya baslanmistir.



CJD’den 6len bazi kisilerin kan dondrii oldugu saptanmis ve sonugta bunlarin dondr plazma havuzlarindan elde edilen iiriinlerden
enfeksiyon ajanlarinin kontaminasyonu olabilecegi nedeniyle endise olusmustur (3).

Ozel bir endise kaynag1 da nvCJD’nin ortaya ¢ikmasidir ki bu da daha yiiksek bir mortalite orani ile beraberdir (25). Direkt kaynagin
ve farkli si8ir dokulardan gecis yolunun ve enfektivitenin tam olarak ortaya konamamasi ve epidemiyolojik ¢aligmalarin azli§1 yiiziinden
(sadece Fransa’da 1 ve Ingiltere’de 39 vaka bildirilmistir) bu TSE susu ile enfekte olabilecek kisilerin sayisini énceden tahmin etmek
cok zordur. Bu yeni ortaya cikan hastaligin kan donérii havuz giivenligi acisindan Ingiltere veya baska bir iilkede de sonuglarmin
degerlendirilmesi ¢ok zordur (3).

NvCJD’nin transmisyonundaki kan ile ilgili potansiyel risklerin azaltilmasina yonelik olarak ingiltere, bazi Avrupa iilkeleri, US ve
Kanada’da bazi 6nlemler alinmistir. Subat 1998°de Ingiltere’deki otoriteler nvCJD’den muzdarip oldugu kuvvetle siiphelenilen kimselerin
kanlarini iceren plazma havuzlarinin iiretimlerini tekrar gozden gecirmege baglamistir (26). Mayis 1998°te Ingiliz otoriteleri Ingiltere
dahilinde kan tirtinlerinin yapimi i¢in kan ve plazma toplanmasina ara verilecegini ve artik bunu keseceklerini anons etmislerdir.
Temmuzda, Ingiltere’de toplanan biitiin kanlarin lokodeplesyon denen bir islemden gecirilmesine karar verilmistir (27).

Ingiltere tarafindan alian bu son karar1 Fransa, Irlanda, Norveg, Portekiz ve Avusturya‘da da benzer politika degisiklikleri izlemistir.
Aralik 1998°de de Food and Drug Administration (FDA) TSE Tavsiye Komitesi’nin 6nerisine uyarak FDA, nvCJD’nin kan ve kan
iirtinleri ile gegme riski potansiyelini azaltmaga yonelik olarak 1980°den itibaren Ingiltere’de bulunmus kisilerden kan alinmamasi
konusunda bir politika gelistirdi (3).

Kanla Iigili Deneysel Transmisyon Calismalar

Insandan Hayvana Gecis: TSE nin tam kan veya kan iiriinleri kullanilarak deneysel olarak insandan hayvana gecisi ile ilgili
deneysel calismalar pek basarili degildir (Tablo 9). Tam kanin intraserebral inokiilasyonu ile insan CJD’sinden kemirgenlere gegis
bildirilmistir. Birka¢ vakada sporadik CJD vakalarindan elde edilen buffy coat’in intraserebral inokiilasyonu ile kobaylara, bir iyatrojenik
CJD vakasindan hamsterlere ve sporadik CJD vakasindan elde edilen plazmanin intraserebral inokiilasyonu ile farelere gecis saglanmugtir.
Basarili olan eksperimental gecislerin az sayida olmasinin izah nedenleri ise enfeksiydz ajanin CJD’li hastalarin kaninda diisiik dozda
bulunmasi, tiirler arast bir bariyerin varlig1 ve gecis yolunun yetersiz veya diizensiz olmasi1 olabilir (3).

Hayvandan Hayvana Gecis: Dogal olarak veya deneysel olarak etkilenmis olan scrapie’li koyun ve kegilerde kanda enfektivite
hi¢cbir zaman saptanmamustir. Ancak degisik bazi laboratuvarlardan gelen raporlar deneysel olarak enfekte edilmis kemirgenlerin kan
ve kan {iiriinlerinde enfektivitenin varligini kaydetmislerdir. Bu ¢alismalar gerek preklinik inkiibasyon doneminde gerekse hasta hayvanlarda
klinik olarak ayn1 sekilde goriilmiistiir (3). Son zamanlarda deneysel olarak kemirgenlerin kullanildig1 daha yogun arastirmalar da
uygulanmaktadir. Bunlar kan, kan iiriinleri ve 6zel olarak plazma ve plazmadan iiretilmis protein konsantrelerinde TSE enfektivitesinin
dagilimini ortaya koymak icin yapilan ¢alismalardir. Yillardir TSE ile yapilan deneysel calismalarda gosterilmistir ki hastaligin gecisindeki
en etkili yontem intraserebral inokiilasyondur.

Tablo 9. Cesitli Hayvan Tarleri Kullanilarak TSE’li insan Kanindan Enfeksiyon Teshisine Ait Calismalar (3).
inokiilasyon Tani inokiilasyon Yapilan inokiilasyon Pozitif Sayl/
Materyeli Hayvan Turi Yolu Total Sayi
Tam Kan Sp-CJD Fare ic 1/3
Sp-CJD Ortimcek Maymun ic, iv, ip 0N
Sp-CJD Sincabi Maymun ic, ip, im 0/4
Sp-CJD Kobay ic, ip 0N
Sp-CJD Sempanze iv 0/3
Buffy coat Sp-CJD Kobay ic 2/2
Sp-CJD Sincabi Maymun ic, iv 0/4
HGH-CJD Hamster ic 11
Plazma Sp-CJD Fare ic 11
Serum Kuru Fare ic 0/3

Sp-CID : Sporadik CJD HGH-CJD : Human Growth Hormon ile olugsmus iyatrojenik CJD
ic : Intraserebral iv : Intravenoz ip : Intraperitoneal im : Intramiiskiiler

Kan Uriinleri ile Gecen TSE’ler Tle Tigili Epidemiyolojik Calismalar

Birkag epidemiyolojik ¢calisma TSE’nin kan veya plazma iiriinleri ile gegmesi riskini aragtirmistir. Bu ¢alismalarin higbirisi klasik,
sporadik, ailesel veya iyatrojenik TSE’nin kan transfiizyonu veya plazma iriinleri ile gectigini gostermemistir. Amerika, Ingiltere, Avrupa
ve Japonya’da yapilan epidemiyolojik vaka kontrollu ¢alismalarin hi¢birisinde kan transfiizyonu ile CJD arasinda bir iligki bulunamamustir
(28, 29, 30, 31, 32).

Ingiltere’de CJD’nin epidemiyolojik arastirmalarinda yas ve cinsiyet kontrolu yapilmis, CJD’li hastalarin arasinda donasyon veya
kan transfiizyonu sikliginda farklilik bulunamamaistir. Kan transfiizyonu 6ykiisii bulunan CJD’li hastalarin klinik 6zellikleri klasik CJD
ile benzerdi ve insan biiylime hormonu alanlardaki CJD’den ¢ok belirgin olarak farkli idi. CJD’li 29 donor saptandi. Bir¢ok vakada kan,
CJD gelismesinden en az 20 y1l 6nce verilmisti ve kan verme (donasyon) sayist da sinirh idi. Hatta daha da 6tesi, caligmada bu dondrlerin
kan verdikleri donemde oturdugu boélgeden CJD’ nin arttigina dayanan hicbir kanit yoktu. Bu da kan transfiizyonunun CJD igin bir risk
faktorii oldugu olasiligini yadsimaktadir (29).

1993-1995 yillart doneminde CJD Avrupa Birligi Calisma Grubu CJD’nin risk faktorlerini saptamaya yonelik vaka kontrollu bir



caligma uygulamustir. Belcika, Fransa, Almanya, Italya, Hollanda
ve Ingiltere’de 405 hasta incelenmistir. Caligma sonunda kan
transfiizyonu oykiisii ile CJD riskinde bir artma bulunamamaistir
(32).

Son zamanlarda Amerika’da 15 CJD’li donériin dahil edildigi
(11’1 dogrulanmus, 4’ii olas1) 197 kan komponentleri alicisinda
geriye doniik bir caligma yapilmistir. CJD’li dondrler 1975-1996
arasindaki 21 yillik donemde 6lmiislerdi ve 30 yillik donemde 301
defa kan vermiglerdi. Olen 125 alicidan hicbirisi CJD’den Glmemistir.
Bunlarin 6liim nedeni bilinmektedir. Hatta uzun dénemde hayatta
kalanlar grubundan 42 tanesi de transfiizyondan sonra en az 5 sene
yasamislardir ve hi¢cbirinde norolojik hastalik belirtisi goriilmemis
ve bunlarin 17’si, vericide hastaligin ortaya ¢ikigindan hemen
hemen 1 seneden az bir zaman onceki hazirlanan kan iiriiniint
almuglardir (33). Ancak alicilarin ¢ogu (%63’ii) ylizeylerinde PrPc
eksprese etmeyen eritrositleri almislardir ve hastalarin sadece kiigiik
bir kismi1 trombosit (%9) veya beyaz hiicre (%2) almiglardir. Esas
olarak beyaz hiicrelerin PrPc’yi eksprese ettikleri bilinmektedir
3).

Sullivan ve ark. tarafindan yapilan arastirmalarla uyumlu olarak
ayni sekilde Almanya’dan da bir rapor vardir. Bu da 55 iinite kan
veren bir CJD hastas ile ilgilidir. Bu da 20 yillik periyotta 27
hastaya kan vermistir. Bunlarin 18’1 tibbi nedenlerden dolay1 (tiimér,
transplantasyon komplikasyonu, miyokard infarktiisii veya pnomoni)
Olmiiglerdir. Bu hastalarin hicbirisi demans veya norolojik neden-
lerden dolay1 6lmemis ve hicbirisinde demans veya mental gerileme

isaretleri goriilmemistir. Ortalama survi 1.4 yil (0-14 yil) dir.
Dokuz hasta 4, 5, 8, 11, 12, 12, 16, 17 ve 20 yil sonra hala yaga-
maktadir (34).

Amerika’da bir grup aragtirmact degisik bir yaklagim goster-
mislerdir ve bunlar CJD’nin insandan insana kan yolu ile gecip
gecmedigine bakmiglardir. En ¢cok bulagma riskine sahip (ki bunlar
genetik kanama hastalaridir) olanlar arastirmiglardir. Bunlardan
Hemofili A (22 vaka), Hemofili B (1 vaka), von Willebrant (1 vaka)
hastalarinin beyin dokularindaki noropatolojik incelemelerde
CJD’ye ait hicbir patognomik bulguya rastlanmamustir. Bu hastalarm
biri hari¢ (kriyopresipitat almistir) tiimii 10 seneyi agkin faktor
konsantresi almigtir ve hastalarin ¢cogu (21 adet) HIV pozitiftir ve
hemen hemen cogu (15 adet) SSS tutulumu belirtileri gostermistir.
iki hastanm beyin dokusu PrPsc varlig1 yoniinden arastirilmis ve
hi¢bir immiinohistokimyasal yonden pozitiflik bulunmamustir (35).

1979-1994 arasinda US’da ulusal mortalite verileri incelenmis
ve kan ve kan iiriinlerine maruz kalan hastalarin (6zellikle hemofili
A, Hemofili B, talasemi ve sickle cell anemi) hi¢birinde CJD
bulunmadig: gosterilmistir (36).

NvCJD ile ilgili endiselere karsilik retrospektif olarak 35 adet
HIV pozitif hemofili hastasinda Ingiltere’de néropatolojik incele-
meler yapilmustir. Bu hastalar 1962-1995 yillarinda Ingiltere kaynaklh
dondrlerden pihtilagsma faktor konsantreleri almiglardir. Bunlarda
da hi¢bir spongiform ansefalopati belirtisi bulunamamustir. Biitiin
vakalarda immiinohistokimyasal analizler PrPsc i¢in negatiftir (37).
Bu retrospektif inceleme ancak daha ¢ok klasik CJD i¢in yapilmistir,
nvCJD i¢in yapilmamistir. Ancak nvCJD vakalarinda saptanmasi
da cok az olasidir. Ciinkii 1978-1991 arasinda tedavi edilmis
hemofili hastalarinda, ilk nvCJD vakasinin 1994’te gelistigi ve de
inkiibasyon doneminin TSE i¢in 35 yil oldugu diisiiniiliir ise bu
olasilik azdir. NvCJD nin pihtilasma faktor konsantreleri ile tedavi
edilmis hemofili hastalarina bulagsmasi s6zkonusu olmamustir.

Yeni yapilan arastirmalarin bircogunda higbir insandan insana
kan yolu ile CJD gectigi gosterilmemis olmakla birlikte olasi
bulagsmay1 gosteren 3 rapor vardir:

* Bir tanesi Avusturalya’dan yazilan bir raporda iyatrojenik
CJD (ataksik presantasyon) semptomlari olan ve hastalik baglamadan
onceki 5 yilda kan transfiizyonu alan 4 hastada donér populasyonuna
ait hicbir bilgi verilmemistir (38).

* Fransa’dan bagka bir raporda 1 hasta norolojik hastaliktan
olmiis ve klinik ve noropatolojik belirtiler a¢isindan karaciger
naklinden 2 yil sonra iyatrojenik CJD’ye benzeyen belirtiler
vermistir. Bu hastada da ayni sekilde ¢ok sayida kan, plazma,
albumin ve ansitomegaloviriis immiinglobulini transfiizyonu oykiisii
vardir. Karacigeri veren kiside hi¢bir norolojik hastalik oykiisii
yoktur. Fakat albumin veren bir kiside muhtemelen CJD oldugu
diistiniilen bir hastalik, donasyondan 3 yil sonra ortaya cikmigtir
(39).

» Kanada’da bir albiimin alicis1 albiimini aldiktan 8 ay sonra
noropatolojik olarak CJD olarak konfirme edilen hastaliktan 6ldiigii
anlagildi ki bunun da CJD’li kan havuzundan hazirlanmig albumin
aldig1 diisiiniilmektedir. Inokiilasyonu takip eden dénemin kisa
olmasi iyatrojenikten ziyade sporadik CJD’ye daha ¢cok uymakta
idi (40).

Klasik CJD ve Kan/Plazma Uriinleri

Klasik CJD ve bazi enfeksiy6z hastaliklar arasinda birtakim
temel farklar vardir ki bunlar da kan ve plazma iirtinleri konusunda
6nemli bir tehlike olusturur.

o Klasik CJD 1920 de dokiimante edilmistir ve muhtemel cok
eski bir hastaliktir. Oysa HIV yeni ortaya ¢ikmis bir hastaliktir.

o Klasik CJD bir SSS hastaligidir. Ornegin HIV kan yolu ile
taginir (ayn1 zamanda kanda yiiksek viriis titreleri ile seyreder ) ve
kan, HIV transmisyonunda cok onemli bir yoldur.

Bu sonuglardan hareket ederek klasik CJD’nin tipik bir kan ile
bulasabilen bir hastalik olmadigin1 sdyleyebiliriz (7). Ancak yine
de teorik olarak CJD ajaninin kan ve kan iiriinleri ile bulagabilme
olasilig1 vardir.

Yeni arastirmalar gostermistir ki kan hiicreleri TSE
hastaliklarinda bazi roller oynamaktadir. Farelerin scrapie tarafindan
noroinvazyonunda bir tiir beyaz kan hiicreleri (diferansiye B
hiicreleri) cok biiyiik 6nem tasirlar. CJD’ye yol agan ajanin insan
kanindaki konsantrasyonu ¢ok kiiciiktiir veya ihmal edilebilir.
Enfektivite de sadece intraserebral transmisyon ile saptanabilir
yani kan beyine enjekte edilmelidir. Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii (NIH) tarafindan yiiriitiilen calismalarda klasik CJD’li
hastalardan primatlara tam kan ile klasik CJD’nin bulagmas:
gosterilememistir (41).

Dolayzisi ile hayvan caligmalar1 bugiine kadar klasik CJD’nin
kan ve kan iirtinleri ile bulagsmasini gostermemistir. Bu bulgulari
dogrulamak i¢in daha ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir. Ciinkii
deneysel veriler hala sinirlidir. Ayni sekilde epidemiyolojik calis-
malar da (her ne kadar bu tip calismalar nadir olaylar1 saptamada
yetersiz kalsa da) CJD’nin kan ve plazma iiriinleri yolu ile gegisini
goste-rememistir. Klasik CJD’ye rastlanma orani, kan ve kan
tirtinleri ile yakindan iligkili hemofili, talasemi veya orak hiicreli
anemili hastalarda artmamisgtir.

NvCJD ve Kan/Plazma Uriinleri

NvCJD’nin progresyonu, klinik profili ve patolojisi klasik
CJD’den farkli oldugu bilinmektedir. Bazi major farklar1 6zetlersek:

* Daha geng hastalarda goriiliir (klasik CJD’de baglangi¢ yast
65).

* Daha uzun siirviye sahiptir (1 yildan fazla).

* Ajanlar tonsillerde bulunabilmislerdir. Bu da lenforetikiiler
sistemin ajanin replikasyonunda rol oynadigini gostermektedir.
Dolayzisi ile kanda da yiiksek bir enfektivite riski bulunuyor olabilir.
Ancak aragtirmalar sadece hastalikli kisilerde yapildig1 icin sinirh




sonuglar vermektedir.

* NvCJD yeni bir hastaliktir (klasik CJD’nin tersine).

NvCJD ajaninin hayvan modellerindeki davranist konusunda
cok az veri vardir ve hatta inkiibasyon periyotlart da epidemiyolojik
verileri temel alarak risk tanis1 koymakta kolaylik saglamamaktadir.
Sonucta nvCJD ile enfekte kan ve plazma dondrlerinden kaynak-
lanan riskler tam olarak bilinmemektedir (7, 42). Bugiine dek
CJD’nin kan transfiizyonuyla bulastigina iligskin epidemiyolojik ya
da "sonradan fark edilen" bir kanit bulunamamistir. Bununla bir-
likte, risk kanitinin olmamasi riskin olmadig1 anlamina gelmeye-
bilir. Deneysel olarak prionlar enfekte hayvanlarin kaninda goste-
rilebilir. Bu durum yalnizca, enfekte kan diger hayvanlarin beyin-
lerine direkt olarak inokiile edildiginde s6z konusu olur. Bu da
kandaki prion miktarinin ¢ok diisiik oldugunu gosterir (42).

Ancak nvCJD’yi ele aldigimizda bir¢ok soru giindeme gelir.
NvCID agisindan kan yolu ile gecis olasiligi klasik CJD ile kar-
stlastirildiginda fazla midir? NvCJD ajaninin enfekte insanlarin
lenfoid dokulariyla (tonsiller ve apendiks) daha fazla iligkili oldugu-
nu biliyoruz. Lokosit alt grubu olan B lenfositlerin beyin sinir
dokusunun enfekte olmasi icin sart oldugu gosterilmistir (42).
Lokositlerin kandan temizlenmesi yani lokodeplesyon bir 6nlem
olabilir.

Kag potansiyel donor nvCJD ile infekte olmustur? Klasik CJD
bir milyon kiside yilda yalnizca bir kiside goriilmektedir. 1998’in
sonuna dek 35 nvCJD olgusu bildirilmistir, potansiyel olarak ¢ok
daha fazla insan enfekte olmus olabilir, ancak su anda sayisim
bilmiyoruz. Ilging olarak tiim olgularda enfekte kisinin prion
proteininin kodon 129’unda metionin homozigotlugu bulunur. Bu
da bu genetik yapiya sahip popiilasyonun %33’iinde nvCJD
duyarliliginin artmis oldugunu diisiindiiriir (42).

NvCJD’nin transfiizyonla bulagmasinin cesitli faktorlerden
etkilenip etkilenmedigi yukarida tartigilmistir. Bu sirada nvCJD
gelisen 39 kisinin 4’ii kan donériidiir ve diinya capinda Ingiliz
fraksiyone kan iiriinleri konusunda ¢ok biiyiik ¢capli uyarilara yol
acmustir (42). Hiikiimetin karar1 "dikkat edilmesi gerektigi"
yoniinde oldugundan dolay1 pihtilagsma faktorleri, albiimin ve anti-
D immiinoglobiilin gibi fraksiyone kan iiriinleri i¢in nvCJD
goriildiigii bildirilmemis iilkelerden toplanan plazma saglanmaya
baslanmugtir. Sonug olarak Ingiltere’de yapilan iiriinlerin plazmasi
Kuzey Amerika’dan ithal edilmektedir.

Onlemler

NvCJD’nin kan, kan iiriinleri veya fraksiyone plazma ile
bulagmadigi kesin olarak ortaya konmadik¢a Avrupa Komisyonu
bu tip vakalarda bazi Onerilerde bulunmaktadir (41):

Piyasadan Cekme: Plazma havuzuna kan veren kisi eger kesin
olarak nvCJD oldugu saptanirsa yada ¢ok kuvvetli siipheli ise bu
plazmadan iiretilmis tibbi tiriinleri tamamen piyasadan ¢cekmek
gerekir.

Beyaz Hiicrelerin Yokedilmesi: Su andaki veriler gostermek-
tedir ki nvCJD nin patogenezi lenforetikiiler doku ve muhtemelen
dolasan lenfositler ile bir grup beyaz kan hiicrelerini ilgilendirmek-
tedir. B lenfositleri scrapinin ve hatta bazi TSE’lerin néroinvazyonu
ile ilgili oldugundan beyaz kan hiicrelerinin ortadan kaldirilmast
ayni sekilde klasik CJD’nin kan {irtinleri ile bulagsmasini 6nlemek-
te bir tedbir olabilir. Ancak klasik CJD’de oldugu gibi lenfatik
sistem hastalikla daha az ilgili gibi goriinmektedir. Ciinkii patojenik
prion proteinleri nvCJD’li ve scrapi’li vakalarda tonsillerde
bulunamamustir.

Donér Secimi: nvCJD nin bulagsmasindaki risk faktorleri tam
olarak ortaya konmadigindan halen riskli kisileri ayirmaya yetecek

donor secimi stratejileri yoktur. Bazi ilkeler daha dnce transfiizyon
uygulanmis kisilerden kan almamay1 boylece olasi bulasicilik
zincirini kirmay1 onermektedirler (Bu prosediir Fransa’da halen
uygulanmaktadir).

Ayni sekilde kan dondrleri klasik CJD riski yoniinden ¢ok
dikkatli olarak sorusturulmalidir. Bir 6nlem olarak asagidaki su
gruplar donasyon i¢in ekarte edilebilir (43):

1. SSS’ne ait bir hastalig1 olanlar.

2. Insan hipofiz biiyiime hormonu (HGH) ile tedavi edilmis
olanlar.

3. Hipofiz orijinli insan gonadotropin hormonu alanlar.

4. 1985’ten once insan hipofiz ekstresi enjekte edilmis olanlar.

5. Kornea transplantasyonu yapilanlar.

6. Ailesinde CJD oykiisii olanlar.

SONUC

Prion hastaliklar1 yoniinden ne yazik ki su anda elimizde kan
tarama testi mevcut degildir. Elimizde sadece transmissible ajanin
tayini ve TSE enfektivitesinin degerlendirilmesi i¢in biyolojik
oOl¢limler vardir. Ancak birgok ¢alismanin kanitlar1 gstermistir ki
fraksinasyon ve igleme agsamalar1, kan ve plazmadan derive protein
konsantrelerinin imalat1 siiresinde ¢ok anlamli olarak enfektiviteyi
diisiirmek i¢in kullanilabilmektedir (44).

TSE ajaninin degisik dogasi yiiziinden gercekte kan ve plazma
kaynakli iirtinleri alan bir insan alicis1 i¢in CJD gelistirme acisindan
gercek riski saptamak ¢ok zordur. Degisik sayida faktorler bu
hesaplari etkileyebilir. Mesela CJD nin iilkedeki prevalansi, donor
havuzunun boyutlari, kanin verildigi donemdeki inkiibasyon done-
minin siiresi, ornekteki bulagici partikiillerin sayisi, CJD enfeksiyoz
initesi olusturmak i¢in gerekli olan partikiil sayis1 ve alicinin
enfeksiyoz ajana olan hassasiyeti. Burada ilk iki faktor detayli
olarak saptanabilir.

Ancak klasik CJD’ye kiyasla bir hastanin kan havuzu iriinle-
rinden CJD gelistirme riski biitiin faktorlerin gosterdigine gore
sanki ihmal edilebilir diizeyde gibidir:

* Genel populasyonda CJD’nin diisiik prevalansi,

* CJD gelisimi i¢in kanla iligkili olarak epidemiyolojik calis-
malarda kanit bulunamamasi,

« Klasik CJD’li hastalarin kanindaki diisiik veya hi¢ olmayan
enfektivite,

« Intravendz veya diger periferik yollarla insandan hayvana
deneysel olarak TSE gecisinde olumsuz sonuglar alinmasa.

Kan orijinli nvCJD gegis riskinin saptanmasi i¢in daha ileri
epidemiyolojik, deneysel calismalar ve 6zellikle TSE enfektivitesinin
tayini icin stiratli, giivenilir ve duyarli assaylar bulunmasi gereklidir.

Su giine kadar klasik CJD veya nvCJD’nin insandan insana
kan veya kan iiriinleri ile bulastigina iligkin epidemiyolojik yada
sonradan fark edilen bir hicbir kanit bulunamamistir (7, 42). Su
anda nvCJD’den sorumlu olan ajanin kan ve kan iiriinleri nakli ile
bulastirilip bulastirilamayacagini bilmiyoruz ve hayvan deneyleri
de bu konuda yardimci olmasi i¢in devam etmektedir. Dolayisi ise
nvCJD ile gecis riskini sadece teorik olarak konusabilmekteyiz,
baska hicbir seyle kargilastirma olanagindan yoksunuz.

TSE alaninda ugrasan uzmanlarla yapilan konsiiltasyonlarin,
iiretilen tiriinlerde gelistirilen politikalarin sonunda enfeksiyoz ajan
diizeylerinde bir azalma ortaya ¢ikmasi olasidir. Avrupa Plazma
Fraksinasyon Birligi ve ona iiye organizasyonlar, kan ve kan iirtinleri
stoklarmin giivenligi agisindan iicret almayan goniillii donorleri
tercih etmektedir.

* Zeynep Kamil Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
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Kan torbasi etiketi ne renk olmali..?

» Dr. Erhun Merdanogullarv*
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Bu uzun zamandir kafami kurcalayan bir konudur. ilk tercihim sican kuyrugu rengi
olmastydi. Daha sonra bir gece yemeginde gordiigiim lila rengi elbisenin etkisinde kalmis
olmaliyim ki kan torbasi etiketlerinin bu renk olmasi gerektigine kendimi inandirdim.
Renklere olan diigkiinliigiim karar vermemi giiclestiriyordu. Diger yandan hastanemiz
satin alma komisyonu benden bir an 6nce kan torbasi alimi i¢in istem yapmami bekliyordu.
O zaman kendi kendime ““ana renk olarak lila segersin, uyar etiketlerinde ise génliince
degisen giincel moda renklerini kullanirsin” dedim. “Hatta ABO , Rh ve diger yazilar1
da gokkusagi renkleriyle bezersin. Insanin transfiizyon yaparken igi acilir.”

Sanirim ironinin dozunu biraz fazla kagirdim. Benim i¢in yazida ironi, konunun 6nemli
oldugunu bildigim ama bu konuda insanlarin umarsiz kaldigin1 gordiigiim
durumlarda pasif bir direnis seklidir. Kan merkezinize gelen kan PRE
torbalarini incelediginizde degisik hastanelerin kendine has tarzlarini
- gormeniz olasidir. Isin gercegi ise hemen her konuda oldugu gibi LTE HEI?_
ortak dili konugabilmek ve standart uygulamaya gecebilmektir. OLUME UMIT
Boylece tiim kan merkezi ¢aliganlari bir linite kana bakuklarinda  men pLooD CELLS
BHAHALATR) neyin nerede yazili oldugunu ve renk uyarilarinin ne anlama 1
|||II|| geldigini bir ¢irpida anlayabilir. Bildiginiz gibi kan
merkezlerinin hata yapilan en riskli yeri sekreterya
boliimleridir.

l.._l':_'- U-'.:Ul\.lb

Neg. by & lost

Elestirmek her zaman kolay isi uygulamak ve i HIV-1 Ag.

takipcisi olmak ise zordur. Bunun da bilincinde
olarak kendi onerimi belirtip konuyu toparlamak
istiyorum.

Bu isi kolayca ¢ozebilmek icin Saghik Bakanligi,
Kizilay, KMTD ve kan bankasi iiriinleri ile ilgili
firma temsilcilerinin biraraya gelerek karar almasi
gerekir sanirim. Tiirkiye’ye kan torbasi ithal RED
eden firmalarin adedi bir elin parmak sayisini
bulmaz. Imalat yapan ise yanilmiyorsam hala
bir firma var. KMTD ve Kizilay’in diinya
standartlarina uygun olarak hazirlayacag: standart
etiket, Saghk Bakanligi’nin ¢ikaracag bir kararla bu
firmalara belirtilir. Bastirtlacak olan standart etiketlerin
imalat asamasinda torbalara yapistirilmasi saglanir. Uyari
etiketleri de standardize edilerek Saglik Bakanlig: tarafindan
uygulanmasi zorunlu kilinirsa is ¢6ziilmiis olur diisiince-
sindeyim. Bu etiketlerin bilimsel olarak hazirlanma
asamasinda ve basilmasinda KMTD iizerine diisen
e R ETU R N T 0 B L gorevleri severek yapacaktir.
Tiim yukarida anlatmaya calistiklarim sadece
COM benim kisisel goriiglerimdir. Bu konuda dogru
yolu bulmamiza, sizlerden ve isimlerini

bahsettigim degerli kuruluslarimizdan
gelecek olan goriisler yon verecektir.
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* Haydarpasa Numune Hastanesi
Kan Bankast
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Direkt Antiglobulin Testi (DAT)
(Direkt Coombs Testi)
» Dr. Fuat Cetinkaya*
Prensip IgG ile kapli eritrositler inkiibasyon sonrasi daha zayif

Direkt antiglobulin testi (DAT) genellikle dolagimda
globulinlerle (genellikle IgG ve/veya C3d ile) kaplt
eritrositlerin ortaya konulmasi amaciyla kullanilir. Bu
amacla hasta veya donore ait yikanmis eritrositler anti-
globulin miyar: ile direkt olarak karsilagtirilir.

Tup Testi

Miyar ve Ornekler:

1. Antihuman globulin (AHG) miyar1: Polispesifik
veya diger AHG miyarlar1 kullanilabilir

2. %6 hik Bovin albumin: %22 veya %30 luk
solusyonlarin damla dergisinin bir 6nceki sayisinda
belirtildigi gibi serum fizyolojik ile diliisyonuyla
hazirlanir.

3. EDTA I tiip igerisine alinmig hasta veya donore
ait kan ornegi. ( eritrositler, serum ile temas ederek
kompleman komponentleri ile kaplanmis
olmamalidir)

Islem

1. Iki adet tiip alinarak herbirine %2- 5
diliisyonda hazirlanan eritrosit siispansiyo-
nundan bir damla konur ve 4 kez serum fizyolojik ile
yikanir. Son yikamadan sonra iistteki serum tamamen
uzaklastirilir ve hemen 1 veya 2 damla polispesifik AHG
1.tiipe eklenir. Diger tiipe ise %6 lik bovin albuminden
1 veya 2 damla eklenir.

2. Karistirarak , ¢ok kisa siire 900 devir /dk da santrfiij
edilen eritrositlerdeki agliitinasyon gozlenir. Reaksiyon
derecelendirilerek kaydedilir. Degerlendirmeden 6nce
tiiplin dip tarafinda yapismis olan eritroistleri bulun-
duklar1 yerden ¢ikarmak icin tiip iyice yana yatirilir ve
dipteki eritrositler son kez calkalanarak siipansiyon
yapilir. Tiipiin dibinde hig eritrosit veya agliitinat kal-
mamalidir.

3. Sayet polispesifik AHG veya anti-C3d
kullaniliyorsa reaksiyon goriilmeyen tiipler, oda isisinda
5 dakika bekletilerek yeniden santrfiij edilir ve tekrar
degerlendirilir. Oda 1s1sindaki bu inkiibasyon sonrasi
eritrosit yiizeyindeki C3d tespitinin duyarlig1 artarken,

reaksiyon gosterir. Beklemeksizin yapilan ilk okuma
daima daha kiymetlidir.

4. Anti IgG ile yapilan ve reaksiyon tespit edilmeyen
tiiplere, kontrol amaciyla IgG ile kapli eritrositler ilave
edilir. Santrfiij edilerek sonug derecelendirilir. Normal
sartlarda sonug pozitif olmalhdir. Baslangicta ertrositler
yeterince yitkanmamigssa serumda bulunan rezidiiel glo-
bulinler, ortama eklenen AHG ile noétralize olacak ve
yalanci negatif sonug¢ dogurabilecektir. Iste son asa-
mada eklenen IgG ile kapli oldugu bilinen eritrosit-
lerle elde edilen pozitif sonug, yikama isleminin tam
oldugunu ve ortamda yeterince AHG bulundugunu bize
kanitlayacaktir.

RN Degerlendirme

1. Ilk santrfiijden veya oda 1sisindaki kisa
enkiibasyondan sonra yapilan santrfiij ile
agliitinasyonun goriilmesi durumunda DAT testi
pozitif olarak degerlendirilir. IgG ile kaplh
eritrositler genellikle cabuk reaksiyon verirlerken,
kompleman ile kapli hiicreler inkiibasyondan sonra
daha kolay agliininasyon gosterirler. Bu tip bir ayrim
s0z konusu olsa bile mevcut globulinin konfirmasyonu
icin monospesifik AHG miyarlarina ihtiya¢ vardir.
2. Son basamakta test tiipiine eklenen IgG ile kapl
eritrositlerde agliitinasyon goriilmesine ragmen test
strasinda tiipde agliitinasyon goriilmemesi DAT testinin
negatif oldugunu isaret eder. Ancak bilinen globulin ile
kapl eritrositler de de agliitinasyon goriilmez ise test
gecersiz olarak kabul edilir ve tekrarlanir. Negatif bir
DAT sonucu eritrositlerin yiizeyinde globulin molekiil-
lerinin yapigmadig1 anlamina da gelmez. Polispesifik
veya Anti IgG ile yapilan DAT testlerinde pozitif deger
icin en az 200- 500 IgG molekiiliiniin bir eritrositin
ylizeyinde bulunmasi gerekir. Ancak bazi otoimmun
hemolitik anemilerde eritrositlerin yiizeyinde bu saymin
daha altinda IgG nin bir eritrosit yiizeyinde kapli ola-
bilecegi gosterilmistir.
3. Hem polispesifik AHG tiiplinde hem de %6 lik
bovin albumin tiipiinde pozitiflik olmas1 durumunda
degerlendirme yapilamaz. Bu durum spontan agliitinas-
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yonu isaret eder ve ileri testlerin yapilmasi zorunludur.
Jel agliinitasyon teknigi ile Direkt Antiglobulin Testi

Prensip

Jel testi invivo duyarli hale gelmis eritrositlerin ortaya
konmasinda AHG ile yapilan testlerin bir alternatifidir.
Burada test tiiplerinin yerine mikrotiipler kullanil-
maktadir. Bilinen kredi kartlar biiyiikliigiindeki bir kart
tizerinde 6 — 8 adet mikrotiip bulunmaktadir. Bu kartlarin
iizerine hastanin ad1 kolayca yazilabilir ve birden fazla
sayida hasta 6rnegi calisilabilir. Mikrotiiplerin i¢erisinde
acrylamid jel partikiilleri ve antiglobulin miyar1 bulun-
maktadir.

Jel partikiillerin icerisinde santrfiij sonrasi eritrosit
agliitinatlart kolayca goriilebilmektedir. Agliitine olmay-
an eritrositler tiipiin dip tarafina dogru gecerken biiyiik
olan agliitinatlar tiipiin tist tarafinda kalir. Mikrotiiplerin
icerisinde antiglobulin baglangicta bulun-dugundan
yikama iglemine veya negatif cukurlara IgG ile kaph
kontrol hiicreleri eklemeye gerek yoktur.

Ornekler
Hasta veya donérlerden alinacak kan ornegi anti-
koagiile olmalidir.

Materyal

1. Gerekli malzeme ve ekipman icin iiretici firmanin
yazili onerileri dikkate alinmalidir. 2.Diluent, (iiretici
firmaya ait) 3. Anti-IgG jel kartlar1. 4. Cam veya plastik
test tiipleri (10x12 mm veya 12x15 mm). 5. Tek
kullanimlik pipet uglari.

Islem

1. Tiim miyar ve 6rnekler oda 1s1sina getirilir.

2. Anti-IgG jel karti secilir. Mikrotiiplerin icerisindeki
jel kuru ve parcalanmig olmamalidir. Herbir 6rnek i¢in
sadece bir mikrotiip kullanilacaktir.

3. Uygun diluent ile % 0.8 lik eritrosit siispansiyonu
hazirlanir. Bu amagla hastanin adi yazilmis bir tiip
icerisinde 1 ml. diuent ile 10 ul eritrosit slispansiyonu
iyice karistirilir. Bu siispansiyonu yikamak gereksizdir
kullanima hazirdir.

4. Kullanilacak mikrotiip iizerindeki Alimunyum
folyo bant c¢ikarilir.

5. Mikrotiip iizerine hazirlanan bu eritrosit siispan-
siyonundan 50 ul konur. Konmadan 6nce tiip iyice ka-
ristiriimalidir.

6. Kart 10 dk ya ayarl1 6zel santrfiije yerlestirilerek

cevrilir.
0 U 8

7. Santrfiij sonunda ¢1-
nagueif

karilan kart her iki yoniin-
den agliitinasyon acisin-
dan degerlendirilir. Herbir
cukurdaki sonu¢ ¢alisma
sonug formuna ve kayitlara

islenir. i—| :I

o

s paaritil

Degerlendirme

1. Eritrositlerin mikrotiipiin dip tarafinda toplanmasi
durumunda sonug negatifdir.

2. Eritrositler jelin en tistiinde agliitine olarak kalmigsa
sonug kuvvetli pozitif dir. Zayif pozitif durumunda ise
eritrosit kiimeleri mikrotiip boyunca yer alacaklardir.
Baz1 pozitif sonuglarda az sayida eritrosit cukurun en
altinda iken eritrositlerin ¢ogu en iistte yer alir.

3. Kargik tip reaksiyonda pozitif hiicreler iist tarafda,
digerleri de asagida yer alabilir.

Notlar:

1. Hiicrelerin hareketi tamamiyla ayni olma-
yabileceginden mutlaka kartin her ikyiiziinden de
degerlendirilmelidir.

2. Pihtilar, fibrin parcalar1 veya diger partikiiller,
eritrositleri tutarak jel icerisindeki hareketlerini engellerler
ve hatali pozitif degerlendirmelere neden olabilirler.

Referans: AABB Techical Manual 12 th edition 1996,
640-2

* Haydarpasa Numune Hastanesi
Kan Bankasi Sorumlusu
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Hortum Kapama Cihazlar1 (HKC)

» Dr. Erhun Merdanogullart*

“Sealer” ingilizce bir sozciik olmasina
v .. . o -
ragmen, soylenmesi kolay oldugundali//
olsa gerek, bizler calisma ortam-
larimizda siklikla “hortum
kapama cihazi” yerine sealer
demeyi tercih ediyoruz.
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HKC cihazlarim asagidaki
gibi siiflandirmak miimkiindiir:

1-Mekanik
2-Elektrikli

a)Masa iistii

-Kapama tinitesi cihaz tizerinde olanlar
-Kapama tinitesi cihaza kablo ile bagli olanlar

b)Tasinabilir

Mekanik HKC ler tamir takimlarinda
gordiigiimiiz penselere benzer. Sert
alasimli ceneleriyle, kolay ezilen
madenden yapilmis, yiiksekligi 4e=
0.5mm. ortas1 delik olan klipsleri \
sikar ve kan hortumunu ezerek ka- :
patmay1 gergeklestirirler. Kullanilan klips-
ler aliminyum alasimlidir. Hortum kapanacak
yerden katlanir, klipsin deligine yerlestirilir ve cihazin
ceneleriyle sikistirilir. Bu kapama elektrikli HKC lerde
oldugu gibi kapanma noktasindan koparilmaz, makas ge-
reklidir. Kan hortumu klips ortada kalacak sekilde iki elle
tutulup ancak kuvvetli bir sekilde cekilirse klips acilabilir.
Dezavantaj gibi goziikse de eger klipsi hafifce sikarak kapa-
ma yapilirsa, sogutmali santrifiijlerde komponent ayirma
islemi esnasinda bu gegici kapatma iginize bile yarayabilir.
Boylarmin kiiciik, agirliklarinin az olmasi rahatlikla cepte
taginabilmelerini saglar. Bazi firmalar cihaza hortum siy1r-
ma, kesme ve gecici kapatma 6zelliklerini de katarak
fonksiyonlarini arttirmiglardir. Portatif olmalari, ayrica
calismalart icin elektrige gerek duymamalari, kan merkezi
disinda kan almaya gidildiginde ¢ok ise yarayacaktir.

Elektrikli cihazlar 220V 50Hz sehir elektrigini kullanirlar.
Kapatma islemini yliksek frekansla 1s1 iireterek yaparlar.
Kapatma islemi bir saniye kadar siirer. Degisik kan
hortumlarinda tam kapanmay1 saglamak i¢in hortuma
uygulanacak 1s1 siiresini, cihaz iizerinden azaltip
arttirabilirsiniz (0.5-5sn.). Masa iistii tiplerde kapatma
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kumandas1 ana iinitenin tizerindedir ve dokunmatik
olarak calisir. Kan hortumunun kapayacaginiz
noktasi masa {istii kumandasina sokuldugu anda
kapama islemi gerceklesir. Diger modellerde ise bu
tinite ya bir elektrik kordonuyla (1.9-2.4 m.) ana {initeye
baglhdir ya da sarjli cihazlarda oldugu
gibi arada kordon baglantis1 yoktur. Bu
modeller elle kumanda edilir. Ka-
panacak nokta penseye benzer el
tinitesinin iki ¢enesi arasina konarak
stikilir. Islemin gerceklestigi, 151kl
ve/veya sesli bir uyar1 sistemi
sayesinde anlagtlir. Ttim elektrikli
HKC lerin kapama basliklari ﬂ 1
kolay sokiiliip temizlenebilir
ozelliktedir. Kan hortumunun
kapatilan yeri bir daha acila-
maz. Ister hemen isterseniz giinler sonra
elle cekmek suretiyle kapanma noktalarindan hor-
tumu kopararak porsiyone edebilirsiniz.
Bildiginiz gibi kan torbalarinin hor-
tumlarinda belirli araliklarla torbanin lot
numarasi yazilidir. Elektrikli HKC ler
ile bu numaralar arasindan yapilacak
uygulamalar sayesinde, torba agilmaksizin
birden fazla ¢apraz karsilastirma yapilabilir.
Her torba icin ayr1 bir Lot numarasi olmasi nedeniyle iglemler
esnasinda karigiklik da meydana gelmeyecektir. Koparilan
parcalarin iki uclar1 da kapali olacaktir. Oysa kan hortumunu
diigtim atarak kapattiginizda diigiimiin acilma riski vardir.
Ayrica makasla kestiginiz i¢in diiglimle kestiginiz yer arasinda
kalan boliimde kan kalabileceginden, enfeksiyon riski vardir.
Sogutmali santrifiijlerde komponent ayirirken de bu bosluklar-
da kalabilen kan, santrifiijiin kase ceperlerine bulagarak sorun
yaratir. Bu bulag enfeksiyon agisindan oldugu kadar temizlik
acisindan da oldukga fazla sikint1 yarat-
abilir.

Kan merkezlerimizin ekonomik
olanak bulduklar takdirde, bu modern
cihazlari tercih ederek diigiim at-
maktan kurtulmalarini arzuluyoruz.
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* Haydarpasa Numune
Hastanesi Kan Bankast




