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Sevgili Kan Bankac›lar

Bu sene Kapadokya’da I. kongremizi yap›yoruz. Bu bülten
kongre s›ras›nda elinize ulaflacak.Kongrenin eksiksiz ve
hepimiz için yararl› olmas› için düzenleme komitesi ve aka-
demik kadro gerçekten çok çal›flt›lar. Amac›m›z iste¤imiz
d›fl›nda olabilecek aksakl›klar› en az seviyede tutabilmektir.

Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› konusunda kongre
düzenleyebilmek, ancak o konuda bilimsel çal›flma yapa-
bilmekle mümkündür.

Bu kongreye gönderdi¤iniz çal›flmalar›n›z “Kan Bankac›l›¤›
ve Transfüzyon T›bb›” konusunda çal›flan ve ifline bilimsel
yöntemlerle sar›lan sizlerin baflar›s›d›r.

Bildi¤iniz gibi “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›”
ayr› bir uzmanl›k dal› de¤ildir. Bu nedenle bu konuda e¤itim
verecek bilim dallar› de¤iflken olmaktad›r. Sa¤l›k Bakanl›¤›
ve Derne¤in iflbirli¤i ve düzenlenen bu kurs ve kongreler bu
konuda bir okul niteli¤i tafl›maktad›r.

Hedefimiz, Kan Bankac›l›¤› ve  Transfüzyon T›bb›n›n
dünya standartlar› çerçevesinde  ve bilimsel yöntemlerle
yap›lmas›n› sa¤lamak ve bu konuda ileri araflt›rmalar yapabi-
lecek seviyeye ulaflmakt›r.

Hepinize çal›flmalar›n›zda baflar›lar dilerim.

Prof.Dr. Mahmut BAYIK

Kan Merkezleri ve Transfüzyon  Derne¤i
Yönetim Kurulu ad›na Baflkan
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Prionlar ve Kan Transfüzyonu
Dr. Reha Masatl›*

B‹L‹MSEL

Prion kronik, progresif ve fatal seyirli santral sinir sistemi hastal›¤› yapan bir grup ajana verilen isimdir. ‹nsan ve hayvanlarda görülen
baz› nörodejeneratif hastal›klar›n etkenidir. K›saca "protein içeren küçük enfeksiyöz patojen" olarak tan›mlanabilir (1). Prionlar›n
neden oldu¤u hastal›k grubu Transmissible Neurodegenerative Diseases (TND) - Bulafl›c› Nörodejeneratif Hastal›k veya karakteristik
özelli¤i olan spongiform (süngersi) beyin dejenerasyonuna yol açmas› nedeni ile Transmissible Spongiform Encephalopathy (TSE)

- Bulafl›c› Süngersi Ansefalopati olarak adland›r›l›r. Bulafl›c› Nörodejenaratif Hastal›klar (TND)’›n etkeninin protein benzeri enfeksiyöz
partiküller oldu¤u düflünülmüfltür. Nükleik asitlerinin olmamas› ile virüs ve viroidlerden ayr›labilir (2). Son zamanlarda "küçük, protein
içeren infeksiyöz patojenlere" prion denmektedir. Nükleik asitleri hidrolize eden prosedürlere dirençlidirler.

Ortak Temel Özellikleri (2):

1. Major patolojik de¤ifliklikler sadece SSS ile s›n›rl›d›r.
2. Tipik olarak kuluçka süresi çok uzundur (örne¤in Kuru’da 30 y›l› geçebilir).
3. Progresif seyir gösterir ve sonunda öldürücüdür.
4. Nöropatolojik de¤iflikliklerin iflaretleri benzerdir. Kardinal belirtiler :

• Çok az inflamatuar cevapla reaktif astrositoz
• Tipik olarak nöronlar içinde küçük vakuoller- spongiform-süngersi de¤ifliklikler (Büyük ölçüde gri maddede oluflurlar)
• Nöron kayb›
• Amiloid plaklar

Prionlar›n türler aras›nda aktar›labilen enfeksiyöz partiküller olmas› ve hayvandan hayvana, hayvandan insana yada insandan insana
geçiflin mümkün görünmesi ve epidemiyolojik verilerinden dolay› Transmissible Spongiform Encephalopathies (TSE’ler) tüm dünyay›
ilgilendiren hastal›k gruplar› içinde yer almaktad›r. Non-human TSE hastal›klar› da ortaya konmufltur (Tablo 1).

‹ngiltere’de ve di¤er baz› ülkelerde büyükbafl hayvanlar aras›nda son y›llarda fark›na var›lan ve spongiform ansefalopati ile karakterize
bir prion hastal›¤› olan BSE (S›¤›r Spongiform Ansefalopatisi) yada "Deli Dana Hastal›¤›" enfekte dokular›n yenmesi sonucu insanlara
geçebilece¤i korkusuna neden olmufltur. Gerek hayvanlarda gerekse insanlarda prionlarla oluflan hastal›klarda (TSE’ler) major klinik
bulgular santral sinir sistemine aittir (Tablo 2).

‹NSANLARDA GÖRÜLEN TSE’LER

‹nsanlardaki prion hastal›klar› dünya çap›nda y›lda yaklafl›k 1 milyon insanda 1 oran›nda görülen nadir hastal›klar grubudur (4).
‹nsanlarda hastal›k kendisini sporadik, familyal veya edinsel hastal›k fleklinde ortaya koymaktad›r (Tablo 3).

‹nsanlarda görülen bafll›ca TSE’ler flunlard›r:
1. Kuru
2. Klasik CJD
3. GSS Sendromu

Tablo 1 .TSE’ler ve Hayvan Prion Hastal›klar› (2,3).

Hastal›k Etkilenen Türler

Scrapie Koyun, Keçi
S›¤›r Spongiform Ansefalopatisi S›¤›r
Bulafl›c› Mink Ansefalopatisi Vizon
Kronik Tüketici Hastal›k Geyik, Elk
Kedigiller Spongiform Ansefalopatisi Evcil Kedi, Ç›ta, Puma, Ocelot
Ekzotik Toynakl› Ansefalopatisi Nyala, Oryx, Greater Kudu (Antilop türleri)

Tablo 2. TSE Grubu Hastal›klar ve Bafll›ca Belirtileri (3)

TÜR HASTALIK BEL‹RT‹

‹nsan Kuru Koordinasyon kayb›
Fatal Familyal ‹nsomnia Konuflma güçlü¤ü, insomnia ve demans izler
GSS Hastal›¤› Koordinasyon kayb›, s›kl›kla demans izler
CJD Demans, Koordinasyon kayb› izler

Hayvan Koyun ve Keçilerde Scrapie Koordinasyon kayb›, ‹rritabilite, Tüylerini yolmalar›na neden olan afl›r› kafl›nt›
Minklerde Bulafl›c› Ansefalopati Koordinasyon kayb›, ‹rritabilite
Geyiklerde Kronik Tüketici Hastal›k Kilo kayb›, Koordinasyon kayb›
S›¤›rlarda BSE Koordinasyon kayb› giderek belirginleflir, hayvan aya¤a kalkamaz

4. Fatal Familyal ‹nsomnia
5. Yeni Varyant CJD (nvCJD)



1. KURU

Tan›mlanan ilk insan TSE’sidir. Papua Yeni Gine’de kabileler halinde yaflayan Fore halk›nda endemiktir. fiimdi hemen hemen
görülmeyen Kuru’nun bir zamanlar özellikle 1950- 1960’larda bir tür yamyaml›k uygulayan ve kanibalizm denen dinsel tören ile insan
eti yiyen kabile üyeleri aras›nda görüldü¤ü anlafl›lm›fl ve ilk olarak o zaman insandan insana TSE’nin geçifli gösterilmifltir. Dini törenle
insan eti yenmesi ölen akrabaya sayg› için yap›lan bir tören s›ras›nda olmaktad›r. Kad›nlar ç›plak elleri ile ölenlerin otopsilerini yaparlar
ve ellerini y›kamazlar. Ellerini vücutlar›na, saçlar›na, çocuklar›n gözlerine, burunlar›na sürerler. Erkekler ölenlerin genellikle etlerini
yer ve otopsi ifllemine kat›lmazlar. Kad›n ve çocuklar beyin ve vücudun geriye kalan k›s›mlar›n› yerler. Hastal›k k›z ve erkek çocuklarla
yetiflkin kad›nlarda yayg›nd›r. Yetiflkin erkekler daha nadir hastal›¤a yakalan›rlar (5).

Hastal›k tipik olarak bafla¤r›s› ve artralji görülen prodrom faz› ile sinsi flekilde bafllar. Bunu engellenemez flekilde ilerleyen nörolojik
hastal›klar izler. S›k s›k ses k›s›lmas›, ataksik yürüme, sendeleme ve titremeler ilk belirtilerdir. Kuru, Fore dilinde titreme ve sars›nt›
anlam›na gelmektedir. Kardinal klinik özellikler serebellar ataksi, hareketle tremor, istemsiz hareketler (koreoatetozis, myeklonik tikler,
kaba fasikülasyonlar) içerir (2). Yürümede güçlükler bafllar. Tremor ve ataksiler s›klafl›r, eklemlerde sertleflmeler olur. Hastalar ani ›fl›k,
ses gibi uyaranlara karfl› afl›r› ürkme veya s›çrama hali gösterir. Patolojik gülümseme hali belirir (gülümseyen ölüm). Sonraki safhada
progresif demans geliflir. Kranial sinir bulgular›, motor zay›fl›k, duyu kayb› sadece geç safhalarda görülür. Sonuçta hastalar susuzluk
ve açl›ktan ölürler. Klinik seyir 3-9 ay içinde ilerleme gösterir ve 2 y›l içinde ölümle sonlan›r. Tan› koymada laboratuvar testleri yard›mc›
de¤ildir (2).

Hastal›¤›n insidans› son 25 y›lda dini törenlere ara verilmesi sonucunda azalm›flt›r. 1985’ten sonra 35 yafl alt›ndaki kiflilerde
görülmemifltir. ‹lk zamanlarda y›lda 200 kadar vaka görülürken son y›llarda y›lda 5-10 vakaya kadar gerilemifltir. Uzun inkübasyon
süresinin bir sonucu olarak birkaç olgu halen görülmektedir (4).

Hispatolojik tetkiklerde di¤er insan ve hayvan TSE’lerinde de saptanan amiloid plaklar bulunur.
Etken, Kuru’lu hastalar›n beyin dokular›ndan izole edilmifltir. SSS dokular›nda yüksek titrelerde bulunmas›na karfl›l›k kan, idrar,

tükrük, BOS, süt, plasenta ve embriyonal membranlarda bulunamam›flt›r.
Y›llardan beri Kuru ile yap›lan çal›flmalar, hastal›¤›n flempanzelere aktar›labildi¤ini göstermifltir. Ayr›ca deneysel çal›flmalarla enfekte

edilen maymunlar›n beyin ve Kuru’lu insan beyin inokülasyonlar› ile hastal›k keçilere aktar›labilmifltir. Ancak Kuru koyunlara
aktar›lamam›flt›r.

2. KLAS‹K CREUTZFELDT-JAKOB HASTALI⁄I (CJD)

Klasik CJD, insan TSE hastal›klar› grubundand›r ve bilinmeyen bir nedenle oluflur. Y›lda milyonda 1 vakada görülür (US’de her
y›l 200-250 vaka) ve insan TSE vakalar›n›n % 90’›n› oluflturur (3). CJD ilk olarak 1926’da tan›mlanm›flt›r (6). Sporadik, iyatrojenik

Tablo 3. TSE’ler ve ‹nsan Prion Hastal›klar› (3).

Hastal›k Patogeneze Ait Mekanizma

SPORAD‹K
 Creutzfeldt-Jakob Disease Bilinmiyor

FAM‹LYAL
Creutzfeldt-Jakob Disease PRNP genindeki mutasyon
Gerstmann Straussler Scheinker Disease PRNP genindeki mutasyon
Fatal Familial ‹nsomnia PRNP genindeki mutasyon

KAZANILMIfi
Kuru Kanibalizm ile enfeksiyon
‹yatrojenik CJD Biyolojik ve medikal ürünler ile enfeksiyon
Yeni Varyant CJD BSE epidemisi ile ilgili enfeksiyon ?
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Tablo 4 . ‹yatrojenik CJD Vakalar› (3).

Enfeksiyon Modeli Enfeksiyon Yolu Hasta Say›s› Ort.‹nkübasyon Periyodu

Alet Uygulama
Nöroflirürji ‹ntraserebral 4 22 ay
Stereotaktik EEG ‹ntraserebral 2 18 ay

Doku Transferi
Kornea transplantasyonu Optik sinir 3 118 ay (16, 18; 320)
Dura mater implantasyonu Beyin yüzeyi 80 5.5 ay

Doku Ekstresi Transferi
Growth Hormon (Total) Hematojen 103 12 y›l
USA 22 18 y›l

      ‹ngiltere 26 14 y›l
Fransa 53 8 y›l

  Gonadotropin Hematojen 4 13 y›l



ve ailesel formlarda kendini gösterir :
• Sporadik CJD: Bu vakalar kendili¤inden ve bilinmiyen bir

nedenle ortaya ç›karlar. Bütün CJD’lerin % 80-85’ini olufltururlar
(7). S›kl›kla 50-75 yafllar›nda görülür ve h›zl›, progresif bir demans
ile karakterizedir. Nedeni bilinmemektedir ve flimdiye kadar herhangi
bir hayvan TSE’si ile iliflki kurulamam›flt›r. Sporadik CJD, TSE
grubu hastal›klar›n en s›k görülen fleklidir.

• ‹yatrojenik CJD: Baz› medikal prosedürler sonucunda kaza
ile ortaya ç›kt›¤› görülmüfltür (Tablo 4). Hastalar›n % 5’ten az›n›
oluflturur. Hastal›¤›n kifliden kifliye bulaflmas› 1994’te ortaya
ç›kar›lm›flt›r. ‹yatrojenik vakalar flu flekillerde ortaya ç›kabilir:

a) ‹nsan kadavras› kaynakl› hipofiz hormonlar› al›m› (‹nsan
büyüme hormonu, gonadotropinler).

b) Kornea transplantasyonu (Dünya çap›nda yaklafl›k 60 vaka).
c) Dura mater implantasyonu.
d) Uygun flekilde dekontamine edilemeyen nörocerrahi

enstrümanlar› kullan›m›. ‹zole vakalar fleklinde görülür (2, 3, 4, 7).
• Familyal CJD: Klinik vakalar›n %10-15’ini oluflturur. Bunlar

PrP genindeki mutasyonlarla birlikte ailelerde görülür ve otosomal
dominant kal›t›m yoluyla geçmektedir (4).

Klasik CJD’nin Karakteristikleri

Klasik CJD’nin birkaç ülkede milyonda 0.5-1 insidans› vard›r
(yeni vakalar). ‹nsidans oranlar› son y›llarda stabil kalm›flt›r. Baz›
ülkelerde ise örne¤in Orta Amerika’da hiç görülmemifltir (7).

Klasik CJD tipik olarak orta yafl› etkiler (averaj olarak 60 yafl).
Çok seyrek olarak genç insanlar› etkiler. Bafllang›çta hasta haf›za
kayb› ve konfüzyon yaflar. Hastalar›n tümünde tipik olarak h›zl›
ilerleyen demans vard›r ve SSS disfonksiyonunun çeflitli belirtilerini
gösterirler. Klinik, 1.Vizüel, 2.Serebellar, 3.Talamik, 4.Striatal
tablolar gibi subtiplere ayr›lm›flt›r (2).

Ço¤u hastada bafllang›çta mental de¤ifliklikler görülme¤e bafllar.
Bunlara demans, davran›fl bozukluklar› ve di¤er üst kortikal fonksi-
yon de¤ifliklikleri de eklenir. 1/3 hastada belirgin görme ve serebellar
belirtiler demans› örtebilir. Az say›da hastada kas atrofileri ve
fasikülasyonlar gibi alt motor nöron belirtileri görülür. Mental
bozukluklar h›zl› ilerler ve 7-9 ayda ölümle sonuçlan›r (2). Nöro-
patolojik incelemelerde yayg›n bir spongiform de¤ifliklik, nöron

kayb›, astrosit proliferasyonu ve gliozis, az say›da vakada da
amiloid plaklar saptan›r (4). Vakalar›n ço¤unda immünohistokim-
yasal boyanmada çok belirgin, ayr›labilen sinaptik PrP birikimlerinin
ortaya ç›kt›¤› görülmüfltür. Sporadik vakalarda kesin tan› beyin
materyelinin incelenmesi ile konur. Hastal›¤›n hayvanlara geçirilmesi
tan›y› do¤rular. PrP’ye karfl› mono ve poliklonal antikorlar kulla-
n›larak western immünoblot yap›labilir (otopsi veya biyopsi ile).

Rutin laboratuvar ve tan› testleri yard›mc› de¤ildir. Ancak baflka
tan›lar› ekarte eder (2, 4). BT anormal olabilir, ancak nonspesifiktir.
BT de¤ifliklikleri ile birlikte ilerleyen demans bulunmas› CJD’yi
düflündürmelidir. MR daha duyarl›d›r. EEG de¤ifliklikleri karakte-
ristiktir ve tan›da yard›mc›d›r. % 75-90 hastada görülür (Periyodik
keskin dalga kompleksleri) (2, 4). Ço¤u hastada uykuda REM safha
yoktur (2). Vakalar›n ço¤u sporadik olarak belirgin bir neden ol-
maks›z›n görülmüfltür (Sporadik CJD).

Klasik CJD’nin tan›s› güvenilir olarak postmortem konmaktad›r.
Erken ve güvenilir tan› için veriler gerekmektedir ve hatta terapötik
metodlarla etkili tedavi yap›labilmesi için yeni verilere ihtiyaç
vard›r. Halen hayvanlardaki TSE’leri saptamak için gelifltirilmifl
bir yöntem olan patojenik prion proteinlerinin saptanmas›ndan baz›
diagnostik testler türetilebilir. Bu testler gelecekte ayn› flekilde kan

veya plazma örneklerinin taranmas›nda kullan›labilir. Ajanlar›n
kandaki konsantrasyonlar› çok düflük veya ihmal edilebilir oldu-
¤u için tek donör testi, plazma havuzlar›n›n testinden daha baflar›l›
olabilir. Ancak henüz bu tür yüksek sensivitesi olan testlerin gelifl-
tirilmesi için çok somut stratejiler yoktur (7).

3. GERSTMANN STRAUSSLER SCHE‹NKER

SENDROMU (GSS)

TSE hastal›klar›n›n herediter formlar›, prion proteinini kodlayan
ve 20. kromozomda yerleflmifl olan PRNP genindeki mutasyonlarla
iliflkili olarak ortaya ç›kmaktad›r. Bunlar TSE vakalar›n›n yaklafl›k
% 10’unu olufltururlar ve familyal CJD, GSS sendromu ve FFI’y›
içerir.

GSS ‹lk olarak 1936’da Avusturya’da saptanm›flt›r. Genetik bir
hastal›k oldu¤unun ve geliflmesinin, PrP molekülünün anlams›z bir
varyant›na ba¤l› oldu¤unun gösterilmesine kadar tam olarak
anlafl›lamam›flt›r (5). Moleküler klonlama çal›flmalar› guaninin 5.
pozisyonundaki sitozin metilasyonunun amino grubunun ç›kar›l-
mas› sonucu 102. kodonun 2. pozisyonunda timin yerine sitozinin
geçti¤ini gösterir. Bu mutasyon GSS’nin geliflmesini ve PrP kodon
102’de yer de¤ifltiren amino asitler aras›nda bir genetik ba¤›n
oldu¤unu gösterir. GSS vakalar›n›n ço¤u kal›tsal iken bu durum
CJD vakalar›nda % 10-15 oran›ndad›r (5).

Orta yafllarda görülür ve hastalarda progresif spinoserebellar
dejenerasyon ve demans vard›r (2). Serebellar belirtiler tabloya
hakimdir. ‹nkoordinasyon, yürüme zorlu¤u, ataksi, dismetri, tremor,
nistagmus ve dizartri vard›r. Laboratuvar testleri yard›mc› de¤ildir.
EEG’de keskin dalga kompleksleri yoktur. Kesin tan› için beyin
materyelinin incelenmesi gerekir. Enfekte vakalardan beyin materyeli
ile hayvanlara geçirilebilir. Hastal›¤› CJD’den ay›ran, spongiform
de¤ifliklikler gibi göze çarpan multisantrik amiloid plaklar ve genifl
bir dejenerasyon alan› gibi nöropatolojik özelliklerdir (8). Amiloid
plaklar serebellumda yo¤undur.

4. FATAL A‹LESEL ‹NSOMN‹A

Son zamanlarda tan›mlanm›flt›r. Orta ve ileri yafllarda görülür
(35-81). Ortalama hastal›k süresi 13 ayd›r. Otosomal dominant
geçifl gösterir. PrP’yi kodlayan genin 178. kodonunda mutasyonel
de¤ifliklikler saptanm›flt›r (7). Progresif insomnia, dizotonomi (hi-
perhidrozis, hipertermi, taflikardi, hipertansiyon) ve motor bozuk-
luklar (ataksi, miyoklonus, spastisite, hiperrefleksi, dizartri), halü-
sinasyonlar, konfüzyon, haf›za bozukluklar›, dikkat azalmas› bafll›ca
belirtileridir. Belirgin demans pek görülmez. Nöropatolojik de¤i-
fliklikler nöron kayb› ve gliozis’tir. Hayvanlara geçirilebilir (2).

5. YEN‹ VARYANT CJD (nvCJD)

Yeni varyant CJD (nvCJD), on vakadan oluflan ilk salg›n›
1996’da tan›mlanm›fl yeni bir hastal›kt›r (6). fiubat 1999’da ‹ngil-
tere’de 37, Fransa’da 1 vaka bildirildi. Çok büyük olas›l›kla BSE’nin
bulaflmas› ile ilgili oldu¤u san›lmaktad›r.

1986’da ‹ngiltere’deki BSE salg›n›n›n belirmesinden sonra
1990 y›l›nda Creutzfeld-Jakob ‹zleme Komitesi kuruldu (9). Mart
1996’da ‹ngiliz Hükümeti 10 genç eriflkinde CJD hastal›¤›n›n yeni
bir varyant›n›n belirlendi¤ini aç›klad› (10). Bu 10 olguda di¤er
klasik CJD’li olgulardan farkl› nöropatolojik bulgular saptand›.
BSE ile aras›nda olas› bir ba¤lant› nedeni ile Avrupa Toplulu¤u
‹ngiltere kökenli s›¤›r ve ürünleri sat›fl›n› durdurdu.
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Tablo 5 .Klasik ve Yeni Varyant CJD’nin Karakteristik Özellikleri (3).

Klasik CJD Yeni Varyant CJD

‹nsidans 1 /milyon /y›l 40 vaka (1995’ten sonra)
Da¤›l›m Tüm Dünya ‹ngiltere (39 vaka), Fransa (1 vaka)
Ortalama Yafl 60 29
Bafll›ca Belirtiler Mental Gerileme Davran›fl Bozukluklar›, Ataksi, Duyu Bozukluklar›
Ortalama Süre 7 ay 16 ay
EEG Tipik Periyodik Patern Nonspesifik
PrP Pozitif Plaklar Nadir Tipik Florid Plaklar
PrP Glikotip Paterni Tip 1 ve 2 Tip 4
PrP Pozitifli¤i

Tonsillerde Yok Var
Dalakta Yok Var
Lenf Bezlerinde Yok Var

NvCJD’nin klinik profili ve gidifli sporadik, familyal veya iyatrojenik CJD’den farkl›d›r (Tablo 5). Ayn› flekilde bu iki hastal›¤›n
nörohistopatolojik profilleri de farkl›d›r. NvCJD ergenlik ça¤›ndakileri veya genç eriflkinleri etkilemektedir ve bugüne kadar hastalar›n
tümü hastal›k bafllad›¤›nda 50 yafl›n alt›ndad›r (ortalama yafl 27 di¤erinde ise 65) ve hastal›¤›n süresi oldukça uzundur (Ortalama 14
ay di¤erinde ise 4.5 ay). Bu varyant›n yafll› kiflilerde görülmemesi ajana yaflla ilgili maruz kalma, yafll› kiflilerde duyarl›l›¤›n azalmas›
veya özellikle demans›n s›k oldu¤u ileri yafl gruplar›nda hastal›¤›n bu varyant›n›n yanl›fl tan› konmas› gibi nedenlerden dolay› olabilir
(7).

Klinik özellikler aç›s›ndan da hastal›k s›kl›kla psikiyatrik veya sensoriyel belirtiler ile veya ikisinin kombinasyonu belirtiler ile
bafllamaktad›r. Bunlar erken nonspesifik iflaretlerdir, birkaç ay sürebilir ve tan› biraz gecikebilir, uzun süre flüphe edilmeyebilir. Hastal›¤›n
bafllang›ç tarihi, aç›klanamayan progresif bir nörolojik veya psikiyatrik belirtinin ortaya ç›kt›¤› tarih olarak belirtilmektedir (11). Bu
da depresyon veya daha az s›kl›kla flizofreni benzeri bir psikoz olabilir. Vakalar›n yar›s›nda hastal›¤›n ilk evrelerinde a¤r›l› ve kal›c›
sensoryel belirtiler görülmektedir. Ataksi ve istemsiz hareketler fleklindeki nörolojik belirtiler hastal›¤›n ilerlemesi ile ortaya ç›kar ve
ölümden hemen önce hastalar tamamen hareketsiz ve dilsiz olurlar (7).

Klasik CJD h›zl› progresif demans ya da ataksi fleklinde kendini gösterirken, nvCJD duysal semptomlar›n bulundu¤u ya da bulunmad›¤›
psikiyatrik bir hastal›k olarak bafllar ve nörolojik hastal›¤›n geliflmesi aylar alabilir (Tablo 6). Hastal›k ilerledikçe ayn› sporadik CJD’lerde
oldu¤u gibi hastalarda tipik olarak demans, ataksi ve myoklonus ortaya ç›kmaktad›r. Yine de hem CJD hem nvCJD terminal evreleri
yönünden birbirlerine çok benzer. Fakat tipik EEG de¤ifliklikleri yoktur.

NvCJD’deki patognomonik nöropatolojik özellikler, çevresindeki spongiform de¤ifliklik halesiyle görülen ve serebral korteks ile
serebelluma yayg›n olarak da¤›lan çok say›daki amiloid plaktan oluflur. NvCJD’de klasik CJD’den daha fazla anormal prion proteini
bulunur. Nöropatolojik araflt›rmalarda flu bulgular saptanm›flt›r (3):

• Yayg›n bir serebellar tutulum (kuru tipi amiloid plaklar bulunur, etraf›nda çok say›da vakuoller görülür. Bunlara florid plaklar
denir).

• Spongioform de¤ifliklikler. En belirgin olarak bazal ganglionlardad›r.
• Talamik astrositoz.
Bol PrP pozitif birikimin bulunmas› da immünohistokimyasal tetkiklerde görülen en tutarl› bulgudur. PrP’nin (di, mono ve anglikolize)

proteinaz K muamelesi sonras› protein göç paternini de¤erlendiren Western-Blot analizinde nvCJD hastalar›nda sufla özgü bir göç
paterni vard›r. Bu da klasik CJD’den farkl›d›r. Patolojik PrPsc, nvCJD’li hastalar›n lenf bezlerinde, tonsillerinde, dala¤›nda da
gösterilmifltir, ancak sporadik CJD’li vakalarda gösterilememifltir. Ayn› flekilde patolojik PrPsc, nvCJD geliflen bir preklinik hastada 8
ay sonra ç›kar›lan appendix’te gösterilmifltir. Bu da yeni suflun lenforetiküler dokularda klasik CJD’ye oranla daha iyi ço¤ald›¤›n›
göstermektedir (3).

1996 nisan›ndan beri flüpheli vakalardaki BOS’lar Amerikan Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü taraf›ndan çal›fl›lm›flt›r ve bunlarda 14-3-3
protein aranm›flt›r. Bu test CJD için duyarl› ve spesifiktir (12, 13).

NvCJD’nin muhtemel bir sebebi BSE ajan› ile enfeksiyondur. Bu hipotez nvCJD’ye benzer patolojik özellikleri olan BSE ile inoküle
olan makak maymunlar›nda yap›lan bir çal›flmada nvCJD’nin BSE’dekine benzeyen ve onu di¤er CJD’lerden ay›ran moleküler bir
markerla iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (10).

fiu anda tüm talimatlar uyguland›¤›nda insanlar›n BSE kapma riskinin çok küçük oldu¤u ya da hiç olmad›¤› konusunda flüphe yoktur.
Bu durumun 1989’dan önce tüketilen biftek ürünleri için geçerli olup olmad›¤› belirsizdir. Bununla birlikte; insanlar›n BSE ile enfekte
olabilece¤ini düflündürecek do¤rudan bir kan›t da yoktur (14).

Yak›n zamanda tan›mlanm›fl on (art› üç) olgu flüphe ortam› yaratsa da hastal›¤›n yay›l›m›n› kan›tlamamaktad›r. Bu olgular klasik
Creutzfeldt-Jakob hastal›¤›ndan farkl›l›k göstermektedir. Zira bunlar›n hepsi nörolojik belirtilerden ziyade psikiyatrik belirtiler gösteren
ve sürvileri uzun olan 45 yafl alt› hastalarda oluflmufltur (10). Ayr›ca; EEG’leri atipikti ve PrP plaklar›n›n genifl bir yay›l›m› bulunuyordu.

Tablo 6. Klasik CJD ile Yeni Varyant CJD aras›ndaki baz› farklar.

Özellik Klasik CJD Yeni Varyant CJD

Yafl Orta yafll› ve yafll›lar Genç Eriflkinler
Hastal›k Süresi 7 ay 16 ay
Da¤›l›m Tüm dünya ‹ngiltere
Klinik H›zl› progresif demans ve ataksi Sensoryel belirtilerle karakterize psiflik bozukluk



Bu plaklar›n büyük bir k›sm› Papua Yeni Gine’de törensel etoburluk (kanibalizm) yoluyla yay›lan TSE olan Kuru’da gözlenenlere
benzemekteydi. Hiçbirisinde CJD aç›s›ndan risk faktörü yoktu ancak hepsi 1988’den itibaren et ya da et ürünleri yemifllerdi. Sadece
birisi 1991’den itibaren s›k› bir vejeteryan olmufltu. Yazarlar, bu yeni hastal›kla BSE aras›nda bir ba¤lant› olmas›n›n en makul aç›klama
oldu¤u sonucuna varm›fllard›r.

S›¤›r prionlar›n›n insanlara hastal›kl› s›¤›r ürünlerinin oral yoldan al›nmas›yla bulaflm›fl olabilece¤i korkusu tüm dünyada t›p
otoritelerinin hem g›dalar›n güvenilirli¤i hem de terapötik ürünlerde s›¤›r türevlerinin varl›¤› ve kullan›mlar› konular›nda endiflelenmelerine
yol açt› (6, 15). Dahas›, CJD’nin kadavra hipofiz kaynakl› insan büyüme hormonu ve insan dura mater greftleriyle bulaflmas› prionlar›n
insan dokular›ndan kaynaklanan terapötikler yoluyla insandan insana bulaflmas›na ait gerçek bir risk tafl›d›¤›n› gösterdi (15).

Art›k nvCJD’nin insanlardaki BSE oldu¤u aç›kça anlafl›lm›flt›r (6). Çünkü:
• Prion suflunun ayn› oldu¤una iliflkin yeterli kan›t bulunmaktad›r.
• Ajan›n s›¤›rlardan insanlara bulaflma olas›l›¤› yüksektir.
• Hem BSE hem de nvCJD ‹ngiltere’de en yüksek prevalansa sahiptir.
• Bulaflman›n kontamine g›dayla oldu¤una inanmak mant›kl›d›r.

TSE ETKEN‹
Son 20 y›l içinde art›k prion hastal›klar› ad›n› verdi¤imiz büyüleyici, ancak bafllang›çta yanl›fl anlafl›lm›fl olan bu hastal›k grubunun

etioloji ve patogenezinin ayd›nlat›lmas›na yönelik etkileyici boyutta deneysel kan›t birikmifltir (15). Çeflitli araflt›rmac›lar prionlar
üzerinde kemirgen hayvanlar› laboratuvar ortam›nda kullanarak türlerin bariyerleri, dirençleri ve SSS’ne ajan›n ulaflma yollar› konular›nda
yeni bilgilere ulaflm›fllard›r (15). Ancak enfeksiyöz ajan›n natürü ve hastal›k mekanizmalar› ile ilgili tart›flmal› konular Prusiner’in modern
moleküler teknolojiye dayanan yo¤un bilimsel araflt›rmalar› sonunda ayd›nl›¤a kavuflmufltur. Dr.Prusiner bu çabalar› ile 1997 T›p ve
Fizyoloji dal›nda Nobel Ödülünü alm›flt›r.

‹nsanlarda ve hayvanlarda oldu¤u gibi bakterilerde de proteinlerin ve enzimlerin yap›s›n› belirleyen, böylece flekil ve geliflmeyi tayin
eden DNA’d›r. Hücre d›fl›nda ba¤›ms›z üreyemeyen virüsler bile kimliklerini bir DNA veya RNA molekülünden al›rlar (5). Baz› bitki
hastal›klar›n› nakleden viroid’ler bile RNA’dan meydana gelmifllerdir (16). Viroidin nükleik asidi proteini kodlamaz ancak progeny
moleküller için bir kal›p olarak hizmet eder. Prion olarak tan›mlanan enfeksiyöz ajan›n ortaya ç›kmas› ise her organizman›n kendi
kimli¤ini belirleyen nükleik asitleri tafl›d›¤› kural›n› geçersiz k›lm›flt›r (16). 1982 y›l›nda Prusiner benzer patolojik özellikleri paylaflan
ve al›fl›lmam›fl biyolojik özelliklere sahip bir ajanla oluflan kronik, progresif SSS dejeneratif hastal›klar›ndan sorumlu ajana prion ad›n›
verdi (17).

Tablo 7. Transmissible Spongiform Encephalopathies (14).

Tür       Hastal›k Bulaflma Yolu Saptand›¤› Y›l ‹nsidans

‹nsan Kuru Besinsel 1957 1/100
CJD ‹ntraserebral veya im inokülasyon 1920 0.5-1/1.000.000
GSS Ailesel 1936 2/100.000.000
FFI Ailesel 1992 9 ‹talyan Aile

Koyun, Keçi, Muflon Scrapie Besinsel 1738 ?
Vizon (mink) TME Besinsel 1964 ?
Geyik, Kat›r, Elk CWD Besinsel 1980 ?
S›¤›r Downers ? 1965 ?

BSE Besinsel 1985 > 150.000 vaka
Nyala, Eland, Oryx, Gemsbok, Kudu EUE Besinsel 1986 Hayvanlarda birkaç vaka
Evcil Kedi FSE Besinsel 1990 70 vaka
Puma, Ocelot, Ç›ta FSE Besinsel 1990 Hayvanlarda birkaç vaka
Devekuflu Adland›r›lmad› ? 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 hastal›klar› insan ve hayvanlar› etkileyen nadir, enfeksiyöz ve fatal nörodejeneratif hastal›klar grubunu oluflturur.
fiu anda herkes kabul etmektedir ki bu hastal›klar beyin dokusunda sellüler bir protein olan PrPc’nin patolojik birikimi ile oluflmaktad›rlar.
Prionlar nükleik asidi olmayan ve tamamiyle modifiye prion proteininden (PrPsc)  oluflmufl görünen protein tabiat›nda transmissible
partiküller olarak tan›mlanmaktad›r.

Do¤al olarak oluflan TSE’lerin, aras›nda insan›n da oldu¤u çok say›da hayvan türünü etkiledi¤i bilinmektedir (Tablo 7). Di¤er pek
çok türün, çeflitli TSE’lerin intraserebral, intraperitoneal ya da intravenöz inokülasyonu (fare, hamster, s›çan, domuz, maymun, apes)
veya besinlerle al›m (fare, kedi, maymun, apes) yoluyla deneysel olarak enfekte oldu¤u gösterilmifltir (14).

Prionlar en küçük virüslerden 100 kat daha küçüktür. Molekül a¤›rl›klar› çeflitlilik gösterdi¤inden direkt yöntemlerle büyüklüklerinin
saptanmas› güçtür. Boyutlar› ile ilgili en büyük de¤erler onlar› küçük virüs partikülleri s›n›flamas›na sokmaktad›r ve bu genifl de¤erler
de etken partiküllerinin birikimine ba¤l› olarak flekillenmektedir (18).

Prionlar ultraviyole ›fl›nlar›na, iyonize radyasyona, ›s›ya (özellikle kuru ›s›ya) dirençlidir. Halbuki iyonize radyasyonun nükleik
asitleri etkileyerek virüsleri ve hücreleri denatüre etti¤i bilinmektedir. Prionlar› inaktive etmek için oldukça yüksek doz radyasyon
gerekmesi onlar›n nükleik asitlerden yoksun ve virüslerden önemli ölçüde küçük oldu¤u sonucu ortaya ç›kmaktad›r (5). Alkol, formalin,
çamafl›r suyundan etkilenmez. Geçerli dekontaminasyon prosedürleri :
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• Buhar otoklav›nda 121 C’de 4.5 saat,
• Buhar otoklav›nda 132 C’de 1 saat,
• 1 N NaOH’de ve oda s›cakl›¤›nda 1 saat bekletmek olarak

önerilmifltir (2).
Ajan›n natürü hakk›nda çeflitli hipotezler öne sürülmüfltür.

1980’e dek bütün TSE’lerin yavafl virüslerle olufltu¤u düflünülmüfltür.
Çünkü bunlar›n birkaç y›la uzanan inkübasyon dönemleri olmufltur
ve insandan insan olmayan primatlara veya koyunlardan kemirgen-
lere geçifli deneysel olarak gösterilmifltir. 1980’de Prusiner prion
hipotezini ileri sürmüfltür. Bu hipotezde bütün TSE’lerin temel
ajan› prion ad› verilen proteinli bir enfeksiyöz ajand›r. Bu protein
(PrP = prion ile iliflkili protein) insanlarda 20. kromozomun,
farelerde 2. kromozomun k›sa kolunda bulunan tek kopya konak
geni ile kodlan›r (7, 9).

Deneysel flartlar alt›nda PrPc proteinazlarla sindirime duyarl›d›r
ve dolay›s› ile PrPsen olarak tarif edilir. PrPsen, konakç› hücre
taraf›ndan kodlanan PrP’nin fizyolojik bir formudur ve bu protein
proteinaz tedavisine duyarl›d›r. Bu arada patolojik izoform (yani
hastal›kla ilgili olan›, PrPsc) proteinazlara k›smi olarak direnç
gösterir ve proteaz rezistans bir core tafl›r. Bu proteinler SSS’de
birikir ve sonuçta nöronlarda spongiform dejenerasyon, reaktif
gliozis, nöral hücre kayb› ve amiloid plak birikimi ortaya ç›kar.
Ayn› zamanda bu proteinler baz› koflullar alt›nda hastal›¤› ayn›
veya baflka bir türdeki di¤er flah›slara transfer edebilirler (7).

PrP’nin digestion ürünü PrPres olarak adland›r›l›r. Proteaz
tedavivisine karfl› gösterilen duyarl›l›k fark›, fizyolojik ve fizyopa-
tolojik formlar aras›nda deneysel olarak ay›r›m yapmaya yarar.

Duyarl›l›ktaki farkl›l›klar›n d›fl›nda PrPsen ve PrPres yap›
olarak da birbirinden farkl›d›r. Yap›sal farkl›l›klar PrPres’in PrPsen
ile olan interaksiyonu ile artt›¤› ve kesinlikle hastal›kla ilgili oldu¤u
düflünülmektedir (7).

Amino asit zincirini kesen enzimlerin (proteazlar›n), proteinleri
kaplayarak onlar› denatüre eden baz› deterjan ve reagentlerin (SDS;
fenol) prionlar›n enfektivitesini önemli oranda düflürdü¤ü
görülmüfltür (5, 19). Buna karfl›l›k nükleik asit zincirini kesen
nükleazlar›n prion enfektivitesi üzerinde etkili olamad›¤›
görülmüfltür. Virüsler ise genellikle nükleazlara dirençlidirler.
Çünkü kapsid DNA ve RNA’y› korur. Virüslerin psoralens denen
moleküller ile muamele edilerek ultraviyole radyasyonuna tabi
tutuldu¤unda psoralens’in virüslerdeki nükleik aside ba¤lanarak
inaktive oldu¤u görülmüfltür. Ayn› ifllem prionlar için uyguland›¤›nda
ise prion enfektivitesinde bir kay›p gözlenmemifltir (5).

Tüm bu fiziksel ve kimyasal ifllemler sonunda elde edilen
bulgular prionlar›n küçük bir DNA yada RNA olas›l›¤› henüz
d›fllanmamakla beraber nükleik asitten yoksun bir proteinden
olufltu¤unu aç›klamaktad›r (16). Prionlar›n bu ola¤and›fl› özellikleri
"unconvantional virüs" (ola¤and›fl› virüs) teriminin kullan›lmas›na
ve ajan›n yap›s› hakk›nda birçok teoriler gelifltirilmesine neden
olmufltur.

Bunlar›n yap›s›n› aç›klamak için pek çok hipotez gelifltirilmifltir.
1.Virüs Hipotezi : Ajan küçük bir virüstür (10-12 nm). Son

10 y›lda prion teorisini destekleyen birçok kan›t ortaya ç›kmakla
birlikte TSE ajan›n›n birçok sufl oluflturabilme yetene¤i, virüs
benzeri bir ajan olmas› teorisi ile daha kolayl›kla aç›klan›r (7).

2.Prion Hipotezi : Bu hastal›klar›n etiyolojisine ait en önemli
hipotez proteinimsi enfeksiyöz partiküller (prionlar) taraf›ndan
oluflturulduklar› fleklindedir. Prionlar nükleik asid içermez ve 20.
kromozom (insanda) ve 2. kromozom (farede) k›sa kolunda bulunan
tek kopya konak geniyle kodlan›rlar (7, 9). Proteinöz enfeksiyöz
ajan hipotezi flu anda genifl kabul görmüfltür.

3.Virino Hipotezi : Ajan virüs benzeri bir partiküldür ve genetik
enformasyon tafl›yan nükleik asitlere sahiptir (7). Prion ve virüs
hipotezinden baflka virino hipotezi enfeksiyöz ajan›n hastal›¤a yol
açan ve kendi replikasyonunu bir viroid gibi artt›ran bir nükleik

asit oldu¤unu varsayar. Hiçbir TSE vakas›nda tutarl› olarak nükleik
asit gösterilmemifl olmakla beraber enfeksiyöz ajan›n iyonizan
radyasyona bu kadar hassas olmas› enfeksiyona yol açan küçük
bir virüs boyutlar›ndaki nükleik asit genomunu ekarte
edemeyece¤imizi düflündürmektedir (7).

PrP, prion ile iliflkili proteini ifade eder. ‹ki prion protein (PrP)
izoformu bilinmektedir:

1. Normal hücresel prion proteini (PrPc): Hücresel prion
proteininin ifllevi bilinmemektedir. Nöronlar primer olarak alfa
helikslerden oluflan yüksek PrPc konsantrasyona sahiptir. PrPc
proteolit ik enzimlerle kolayl›kla sindiri l ir  (9,  14).

2. Patolojik izoform skrapi prion proteini (PrPsc): Patolojik
izoform olan scrapie prion proteini (PrPsc) proteolitik sindirime
dirençlidir. Ajan kendini ço¤altan bir proteinden oluflmaktad›r. Bu
glikoprotein nöronlarda ve nörofillerde fibriler yap›da amiloid
benzeri plaklar oluflturacak flekilde birikmektedir (14). Patolojik
izoform (skrapi prion proteini) spontan olarak çubuksu ya da lifsi
(scrapie ile iliflkili lifler, SAF) partiküller halinde agrege olurlar
(9). Bu lifler hayvan ve insanlar›n enfekte beyinlerinden izole
edilebilir. Hücresel izoformdan scrapie prion proteinine dönüflümüne
alfa-heliks içeri¤inde azalma ve beta-sheet yap›s›nda art›fl efllik
eder (3). Normal hücresel protein olan PrPc’nin primer amino asit
dizisinde saptanabilir bir de¤ifliklik olmaks›z›n anormal, hastal›k
oluflturan PrPsc’ye konformasyonel olarak dönüflüm olmaktad›r
(4, 15). Bu konformasyonal de¤iflim prion hastal›klar›n›n patogen-
ezindeki en önemli olay gibi görünmektedir. Konformasyonel
de¤iflimin nedeni bilinmemektedir (9, 20, 21, 22). Ancak transgenik
hayvan çal›flmalar› flunu göstermifltir ki bu dönüflüm için baflka bir
bilinmeyen protein gerekmektedir. Bu da halen daha idantifiye
edilememifl bir virüsün bu hastal›k prosesinde ilgili olabilece¤ini
düflündürmektedir.

Prion araflt›rmalar›n›n ço¤u scrapie ajan› ile ilgilidir ve bu ajan
grup için prototip olarak de¤erlendirilir (1). Prionlar nükleik asitleri
modifiye yada hidrolize eden ifllemlere dirençlidir. (Nükleaz, ›s›,
uv, iyonizan radyasyon, Dnaz, Rnaz, fenolik ve aldehid dezenfek-
tanlar, kimyasal inaktivasyon) (1, 5, 14). Bu nedenle nükleik asit
içermedikleri düflünülmektedir. Toprakta da uzun süre canl› kal-
abilmektedir (14). Prionlar›n enfektivitesinin proteinleri sindirecek,
denatüre edecek yada kimyasal olarak de¤ifltirecek ifllemler ile
azalt›lmas› kolayd›r. (Deterjanlar, organik çözücüler, denatüre edici
ajanlar, kaotropik tuzlar, üre vs). Bütün bunlar proteinlerin prionlar›n
bölünmez bir parças› oldu¤unu ve enfektiviteleri için gerekli
oldu¤unu düflündürür (1).

Prionlar›n moleküler biyolojisi ve hastal›k patogenezi hakk›nda
bilinenler çok azd›r. BSE ve CJD aras›nda nedensel bir iliflkinin
ortaya konabilmesi için moleküler biyoloji ve epidemiyolojili
konular›nda daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r.

Vücuttaki Prion Yay›l›m›n›n Olas› fiekilleri
TSE’ye yol açan enfeksiyöz ajan›n yap›s›n› ilgilendiren bir

kaos vard›r ve bu bilim adamlar›n› çok etkilemektedir. Prion vücutta
yay›ld›¤› ve SSS’ye ulaflt›¤›nda ne olmaktad›r? Prion yay›l›m›
lenfatik dokularda veya periferik sinirlerin aksonlar› ile oluflabilir.
Prionlar›n immün hücreleri, enfeksiyon bölgesinden lenforetiküler
sisteme gidebilmek için kulland›¤› anlafl›lmaktad›r (7). Enfektivite
lenf nodlar› ve intestinal peyer plaklar› da dahil olmak üzere
lenforetiküler sistemin bütün komponentlerinde birikebilir. ‹ntestinal
peyer plaklar›nda prionlar oral olarak verilmesinden hemen sonra
ço¤almaktad›r. ‹mmün hücreler, ajan› lenforetiküler sistemden
SSS’ne transport için yeterli midir? Bu çok olas› görülmemektedir.
Çünkü lenfositler normalde kan-beyin bariyerini geçemezler. Hatta,
prion replikasyonu ve hastal›k önce SSS segmentlerinde
oluflmaktad›r. Buralar periferal inokülasyon bölgeleridir. Bu da
bize ajan›n sanki bir kuduz veya herpes virüsü gibi periferik sinir
sistemi yoluyla yay›ld›¤›n› göstermektedir (7).



Peki o zaman prionlar vücutta nas›l yay›l›yor olabilirler (Tablo 8)? Belki intraperitoneal olarak enjekte edilen prionlar önce  mobil
immün hücreler taraf›ndan foliküler dentritik hücrelere getirilmektedir. Bu taktirde periferal sinir uçlar› bir lenfosite ba¤›ml› biçimde
invaze olurlar. Enfekte bir kona¤›n periferinden SSS’ne enfeksiyöz yay›l›m›n olmas› nöroinvazyonun olas›l›kla lenfoid organlar› innerve
eden otonom sinir uçlar›nda nöroimmün etkileflime dayal› oldu¤unu göstermektedir (23).

Sonuç olarak SSS’ne ulafl›lmakta hatta ileri yay›l›m da transsinaptik olarak ve fiber lif traktuslar› boyunca olmaktad›r.
Prionlar›n Tan›s› ‹çin Gelifltirilmekte Olan Testler
1986’da Harrington ve ark. Creutzfeldt-Jakob hastal›¤›n›n teflhisi için duyarl› ve spesifik bir belirteç sa¤layan iki boyutlu jel

elektroforezinde iki protein (130 ve 131) tan›mlam›fllard›r. Ne yaz›k ki bu test rutin teflhis amaçl› kullan›ma uymam›flt›r. 1996 y›l›nda
Hsich ve ark. prion hastal›klar› için yeni bir serebrospinal s›v› belirteci tan›mlanm›flt›r (24). Bu belirteçler 14-3-3 proteinler olarak
tan›mlanmaktad›r ve serebrospinal s›v›da saptanan bu proteinler demans› bulunan hastalarda Creutzfeldt-Jakob hastal›¤›n›n teflhisi için
pozitif bir immün test olarak güçlü bir destek sa¤lam›flt›r. Bu çal›flmada araflt›rmac›lar nörolojik hastal›¤› olan bir seri hastay› taram›fl
ve akut viral ensefaliti olan ve test öncesi bir ay içinde inme geçirmifl hastalarda dikkate de¤er say›da yanl›fl pozitif sonuçlar bulmufllard›r.
Bu test, klinik demans›n olmad›¤› hastalar için bir tarama testi de¤ildir. Basit anlamda nöron hasar›n›n belirteçleri olarak demansl›
hastalarda test oldukça spesifik ve duyarl› gözükmektedir. Ancak bu anlamda emin olabilmemiz için nörodejeneratif hastal›kl› çok say›da
hastan›n daha ileri analizine gereksinim vard›r. Ayr›ca hastal›¤›n hangi evresinde bu testin pozitif oldu¤unu araflt›rmak önemli olacakt›r.
‹lerlemifl Creutzfeldt-Jakob hastal›¤›n›n pek çok olgusunda bir miktar teflhis güçlü¤ü bulunmaktad›r (4).

Önemli bir konu serebrospinal s›v›da 14-3-3 proteinlerinin stabilitesidir. Bu testin sadece k›s›tl› say›da merkezde yap›labilir olmas›
da baz› örneklerin uzun süreli transportunu da gerektirecektir. 14-3-3 proteinlerinin hastal›k sürecinde bir rolü olup olmad›¤› konusunda
yorum yapmak ilginç olmas›na karfl›n; pozitif sonuçlar›n elde edildi¤i Creutzfeldt-Jakob hastal›¤› ve di¤er hastal›klardaki dramatik nöron
hasar› 14-3-3 proteinlerinin nöron hasar›n›n basit anlamda belirteçleri olabilece¤ini düflündürmektedir (4).

Araflt›r›c›lar tutarl› bir biçimde klasik CJD ile enfekte olmufl hastalarda S100 proteini’nin serum konsantrasyonunun yüksek oldu¤unu
bulmufllard›r. Bu bulgu tutarl› bir bulgudur. Ancak S100 proteininin yükselmifl olmas› baz› nörolojik hastal›klarda da görülür. Örne¤in
serebral strok (inme) ve hipoksi gibi. Fakat bunlar genellikle di¤er tan› metodlar› ile ekarte edilebilirler (CT, MR gibi). Dolay›s› ile bu
bulgu, CJD’nin erken tan›s›nda daha spesifik testler bulunana kadar yard›mc› olabilir. Ancak bu testin demans› olmayan daha genifl bir
hasta grubunda de¤erlendirilmesi gerekir. Kan donörlerinde tarama testi olarak kullan›l›p kullan›lmayaca¤› bilinmemektedir. fiimdiye
kadar araflt›rmalar sadece hastal›kl› vakalar›n klinik olarak ay›r›c› tan›s›nda kullan›lmas›nda yo¤unlaflm›flt›r. Son deneylerle , klasik
CJD’nin tan›s›nda  hala daha faydal› basit metodlar (örne¤in kan veya idrar metabolitlerinin taranmas› gibi) bulunamam›flt›r (7).

Prusiner’in laboratuvar›ndaki yeni çal›flmalarda k›sa inkübasyon süreli insan ve s›¤›r prionlar›na yüksek derecede duyarl› transgenik
farelerin gelifltirilmesi bize prion hastal›¤›n›n kesinlefltirilmesi ile tür bariyerleri, sufl özellikleri, doku da¤›l›m›, farkl› hastal›k derecelerindeki
enfektivite düzeyleri ve benzeri konularda de¤erli yeni gereçler sa¤lad› (15). Bu tip transgenik hayvanlar farmasötik endüstride süreç
de¤erlendirilmesi ve prion uzaklaflt›rma çal›flmalar› için tercih edilen model olmal›d›r. Ayr›ca enfeksiyöz prionlar›, PrPc (bask›n olarak
alfa-helikal) ve PrPSc (bask›n olarak beta-sheet) aras›ndaki farklardan yararlanarak tespit eden h›zl›, yüksek derecede duyarl›,
konformasyona ba¤›ml› bir teknik gelifltirildi. Bu tip bir teknik, kan donör testi, plazma havuz taramas›, mezbaha ve canl› hayvan testleri
ile üretim iflleminde önemli uzaklaflt›rma basamaklar›n›n de¤erlendirilmesi için pratikte kullan›labilecek yüksek derecede duyarl› ve
son derece h›zl› bir alternatif testi ilk kez sa¤layabilir (15)

Prion bulaflma riskini minimuma indirmek için insan ve hayvan prionlar›n› h›zl› ve duyarl› flekilde saptama gereksinimi bulundu¤u
yads›namaz. En s›k kullan›lan test sistemi olan hayvan biyotesti tür bariyerleri ve uzun inkübasyon süreleri gibi sorunlar nedeniyle
rutin olarak kullan›lamaz. Western immunoblotting gibi günümüzde bulunan immünotestlerin duyarl›l›¤› yoktur (15). Ancak proteaza
dirençli PrPsc’nin saptanmas› amac› ile halen kullan›lmaktad›r (4).

PrP geninin analizi, prion hastal›¤› konusunda aile öyküsü olmayan hastalarda bile önemlidir. Bu ifllem teflhise yard›mc› olabilir ve
etkilenmifl ailelerde presemptomatik testler için kullan›labilir. Bir aile içerisinde genifl bir fenotipik heterojenite olabilir. Bu nedenle de
herhangi bir nörodejeneratif ya da nöropsikiyatrik hastal›k öyküsü güçlü bir biçimde kal›t›lm›fl bir prion hastal›¤›n›n belirteci olabilir
(4).

Halen hayvanlardaki TSE’leri ortaya koymak için gelifltirilen ve patojenik prion proteinlerinin saptanmas›na yönelik metodlardan
baz› diagnostik testler türetilebilir. Bu testler gelecekte ayn› flekilde kan veya plazma örneklerinin taranmas›nda kullan›labilir. Ajanlar›n
kandaki konsantrasyonlar› çok düflük veya ihmal edilebilir oldu¤u için tek donör testi plazma havuzlar›n›n testinden daha baflar›l› olabilir.
Ancak henüz bu tür çok yüksek duyarl›l›¤› olan testlerin gelifltirilmesi için çok somut stratejiler yoktur (4).

PR‹ONLAR VE KAN TRASFÜZYONU
Prionlar son zamanlarda kan toplanmas›n› ve ifllenmesini uygulayan organizasyonlar taraf›ndan dikkate al›nmaya bafllanm›flt›r.

Tablo 8. Prionlar›n Vücutta Olas› Yay›lma Biçimleri (7).

A

B

Enfeksiyöz Ajan Lenfatik Doku Periferik Sinirleri Santral Sinir Sistemi

Lenfatik Doku

Periferik Sinirleri

Enfeksiyöz Ajan Santral Sinir Sistemi
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Tablo 9. Çeflitli Hayvan Türleri Kullan›larak TSE’li ‹nsan Kan›ndan Enfeksiyon Teflhisine Ait Çal›flmalar (3).

‹nokülasyon Tan› ‹nokülasyon Yap›lan ‹nokülasyon Pozitif Say›/
Materyeli Hayvan Türü Yolu Total Say›

Tam Kan Sp-CJD Fare ic 1/3
Sp-CJD Örümcek Maymun ic, iv, ip 0/1
Sp-CJD Sincabi Maymun ic, ip, im 0/4
Sp-CJD Kobay ic, ip 0/1
Sp-CJD fiempanze iv 0/3

Buffy coat Sp-CJD Kobay ic 2/2
Sp-CJD Sincabi Maymun ic, iv 0/4
HGH-CJD Hamster ic 1/1

Plazma Sp-CJD Fare ic 1/1
Serum Kuru Fare ic 0/3

Sp-CJD : Sporadik CJD        HGH-CJD : Human Growth Hormon ile oluflmufl iyatrojenik CJD
ic : ‹ntraserebral               iv : ‹ntravenöz            ip : ‹ntraperitoneal             im : ‹ntramüsküler

Kan Ürünleri ‹le Geçen TSE’ler ‹le ‹lgili Epidemiyolojik Çal›flmalar

Birkaç epidemiyolojik çal›flma TSE’nin kan veya plazma ürünleri ile geçmesi riskini araflt›rm›flt›r. Bu çal›flmalar›n hiçbirisi klasik,
sporadik, ailesel veya iyatrojenik TSE’nin kan transfüzyonu veya plazma ürünleri ile geçti¤ini göstermemifltir. Amerika, ‹ngiltere, Avrupa
ve Japonya’da yap›lan epidemiyolojik vaka kontrollu çal›flmalar›n hiçbirisinde kan transfüzyonu ile CJD aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r
(28, 29, 30, 31, 32).

‹ngiltere’de CJD’nin epidemiyolojik araflt›rmalar›nda yafl ve cinsiyet kontrolu yap›lm›fl, CJD’li hastalar›n aras›nda donasyon veya
kan transfüzyonu s›kl›¤›nda farkl›l›k bulunamam›flt›r. Kan transfüzyonu öyküsü bulunan CJD’li hastalar›n klinik özellikleri klasik CJD
ile benzerdi ve insan büyüme hormonu alanlardaki CJD’den çok belirgin olarak farkl› idi. CJD’li 29 donör saptand›. Birçok vakada kan,
CJD geliflmesinden en az 20 y›l önce verilmiflti ve kan verme (donasyon) say›s› da s›n›rl› idi. Hatta daha da ötesi, çal›flmada bu donörlerin
kan verdikleri dönemde oturdu¤u bölgeden CJD’nin artt›¤›na dayanan hiçbir kan›t yoktu. Bu da kan transfüzyonunun CJD için bir risk
faktörü oldu¤u olas›l›¤›n› yads›maktad›r (29).

1993-1995 y›llar› döneminde CJD Avrupa Birli¤i Çal›flma Grubu CJD’nin risk faktörlerini saptamaya yönelik vaka kontrollu bir

CJD’den ölen baz› kiflilerin kan donörü oldu¤u saptanm›fl ve sonuçta bunlar›n donör plazma havuzlar›ndan elde edilen ürünlerden
enfeksiyon ajanlar›n›n kontaminasyonu olabilece¤i nedeniyle endifle oluflmufltur (3).

Özel bir endifle kayna¤› da nvCJD’nin ortaya ç›kmas›d›r ki bu da daha yüksek bir mortalite oran› ile beraberdir (25). Direkt kayna¤›n
ve farkl› s›¤›r dokular›ndan geçifl yolunun ve enfektivitenin tam olarak ortaya konamamas› ve epidemiyolojik çal›flmalar›n azl›¤› yüzünden
(sadece Fransa’da 1 ve ‹ngiltere’de 39 vaka bildirilmifltir) bu TSE suflu ile enfekte olabilecek kiflilerin say›s›n› önceden tahmin etmek
çok zordur. Bu yeni ortaya ç›kan hastal›¤›n kan donörü havuz güvenli¤i aç›s›ndan ‹ngiltere veya baflka bir ülkede de sonuçlar›n›n
de¤erlendirilmesi çok zordur (3).

NvCJD’nin transmisyonundaki kan ile ilgili potansiyel risklerin azalt›lmas›na yönelik olarak ‹ngiltere, baz› Avrupa ülkeleri, US ve
Kanada’da baz› önlemler al›nm›flt›r. fiubat 1998’de ‹ngiltere’deki otoriteler nvCJD’den muzdarip oldu¤u kuvvetle flüphelenilen kimselerin
kanlar›n› içeren plazma havuzlar›n›n üretimlerini tekrar gözden geçirme¤e bafllam›flt›r (26). May›s 1998’te ‹ngiliz otoriteleri ‹ngiltere
dahilinde kan ürünlerinin yap›m› için kan ve plazma toplanmas›na ara verilece¤ini ve art›k bunu keseceklerini anons etmifllerdir.
Temmuzda, ‹ngiltere’de toplanan bütün kanlar›n lökodeplesyon denen bir ifllemden geçirilmesine karar verilmifltir (27).

‹ngiltere taraf›ndan al›nan bu son karar› Fransa, ‹rlanda, Norveç, Portekiz ve Avusturya‘da da benzer politika de¤ifliklikleri izlemifltir.
Aral›k 1998’de de Food and Drug Administration (FDA) TSE Tavsiye Komitesi’nin önerisine uyarak FDA, nvCJD’nin kan ve kan
ürünleri ile geçme riski potansiyelini azaltma¤a yönelik olarak 1980’den itibaren ‹ngiltere’de bulunmufl kiflilerden kan al›nmamas›
konusunda bir politika gelifltirdi (3).

Kanla ‹lgili Deneysel Transmisyon Çal›flmalar›
‹nsandan Hayvana Geçifl: TSE’nin tam kan veya kan ürünleri kullan›larak deneysel olarak insandan hayvana geçifli ile ilgili

deneysel çal›flmalar pek baflar›l› de¤ildir (Tablo 9). Tam kan›n intraserebral inokülasyonu ile insan CJD’sinden kemirgenlere geçifl
bildirilmifltir. Birkaç vakada sporadik CJD vakalar›ndan elde edilen buffy coat’›n intraserebral inokülasyonu ile kobaylara, bir iyatrojenik
CJD vakas›ndan hamsterlere ve sporadik CJD vakas›ndan elde edilen plazman›n intraserebral inokülasyonu ile farelere geçifl sa¤lanm›flt›r.
Baflar›l› olan eksperimental geçifllerin az say›da olmas›n›n izah nedenleri ise enfeksiyöz ajan›n CJD’li hastalar›n kan›nda düflük dozda
bulunmas›, türler aras› bir bariyerin varl›¤› ve geçifl yolunun yetersiz veya düzensiz olmas› olabilir (3).

Hayvandan Hayvana Geçifl: Do¤al olarak veya deneysel olarak etkilenmifl olan scrapie’li koyun ve keçilerde kanda enfektivite
hiçbir zaman saptanmam›flt›r. Ancak de¤iflik baz› laboratuvarlardan gelen raporlar deneysel olarak enfekte edilmifl kemirgenlerin kan
ve kan ürünlerinde enfektivitenin varl›¤›n› kaydetmifllerdir. Bu çal›flmalar gerek preklinik inkübasyon döneminde gerekse hasta hayvanlarda
klinik olarak ayn› flekilde görülmüfltür (3). Son zamanlarda deneysel olarak kemirgenlerin kullan›ld›¤› daha yo¤un araflt›rmalar da
uygulanmaktad›r. Bunlar kan, kan ürünleri ve özel olarak plazma ve plazmadan üretilmifl protein konsantrelerinde TSE enfektivitesinin
da¤›l›m›n› ortaya koymak için yap›lan çal›flmalard›r. Y›llard›r TSE ile yap›lan deneysel çal›flmalarda gösterilmifltir ki hastal›¤›n geçiflindeki
en etkili yöntem intraserebral inokülasyondur.



çal›flma uygulam›flt›r. Belçika, Fransa, Almanya, ‹talya, Hollanda
ve ‹ngiltere’de 405 hasta incelenmifltir. Çal›flma sonunda kan
transfüzyonu öyküsü ile CJD riskinde bir artma bulunamam›flt›r
(32).

Son zamanlarda Amerika’da 15 CJD’li donörün dahil edildi¤i
(11’i do¤rulanm›fl, 4’ü olas›) 197 kan komponentleri al›c›s›nda
geriye dönük bir çal›flma yap›lm›flt›r. CJD’li donörler 1975-1996
aras›ndaki 21 y›ll›k dönemde ölmüfllerdi ve 30 y›ll›k dönemde 301
defa kan vermifllerdi. Ölen 125 al›c›dan hiçbirisi CJD’den ölmemifltir.
Bunlar›n ölüm nedeni bilinmektedir. Hatta uzun dönemde hayatta
kalanlar grubundan 42 tanesi de transfüzyondan sonra en az 5 sene
yaflam›fllard›r ve hiçbirinde nörolojik hastal›k belirtisi görülmemifl
ve bunlar›n 17’si, vericide hastal›¤›n ortaya ç›k›fl›ndan hemen
hemen 1 seneden az bir zaman önceki haz›rlanan kan ürününü
alm›fllard›r (33). Ancak al›c›lar›n ço¤u (%63’ü) yüzeylerinde PrPc
eksprese etmeyen eritrositleri alm›fllard›r ve hastalar›n sadece küçük
bir k›sm› trombosit (%9) veya beyaz hücre (%2) alm›fllard›r. Esas
olarak beyaz hücrelerin PrPc’yi eksprese ettikleri bilinmektedir
(3).

Sullivan ve ark. taraf›ndan yap›lan araflt›rmalarla uyumlu olarak
ayn› flekilde Almanya’dan da bir rapor vard›r. Bu da 55 ünite kan
veren bir CJD hastas› ile ilgilidir. Bu da 20 y›ll›k periyotta 27
hastaya kan vermifltir. Bunlar›n 18’i t›bbi nedenlerden dolay› (tümör,
transplantasyon komplikasyonu, miyokard infarktüsü veya pnömoni)
ölmüfllerdir. Bu hastalar›n hiçbirisi demans veya nörolojik neden-
lerden dolay› ölmemifl ve hiçbirisinde demans veya mental gerileme
 iflaretleri görülmemifltir. Ortalama survi 1.4 y›l (0-14 y›l)’d›r.
Dokuz hasta 4, 5, 8, 11, 12, 12, 16, 17 ve 20 y›l sonra hala yafla-
maktad›r (34).

Amerika’da bir grup araflt›rmac› de¤iflik bir yaklafl›m göster-
mifllerdir ve bunlar CJD’nin insandan insana kan yolu ile geçip
geçmedi¤ine bakm›fllard›r. En çok bulaflma riskine sahip (ki bunlar
genetik kanama hastalar›d›r) olanlar› araflt›rm›fllard›r. Bunlardan
Hemofili A (22 vaka), Hemofili B (1 vaka), von Willebrant (1 vaka)
hastalar›n›n beyin dokular›ndaki nöropatolojik incelemelerde
CJD’ye ait hiçbir patognomik bulguya rastlanmam›flt›r. Bu hastalar›n
biri hariç (kriyopresipitat alm›flt›r) tümü 10 seneyi aflk›n faktör
konsantresi alm›flt›r ve hastalar›n ço¤u (21 adet) HIV pozitiftir ve
hemen hemen ço¤u (15 adet) SSS tutulumu belirtileri göstermifltir.
‹ki hastan›n beyin dokusu PrPsc varl›¤› yönünden araflt›r›lm›fl ve
hiçbir immünohistokimyasal yönden pozitiflik bulunmam›flt›r (35).

1979-1994 aras›nda US’da ulusal mortalite verileri incelenmifl
ve kan ve kan ürünlerine maruz kalan hastalar›n (özellikle hemofili
A, Hemofili B, talasemi ve sickle cell anemi) hiçbirinde CJD
bulunmad›¤› gösterilmifltir (36).

NvCJD ile ilgili endiflelere karfl›l›k retrospektif olarak 35 adet
HIV pozitif hemofili hastas›nda ‹ngiltere’de nöropatolojik incele-
meler yap›lm›flt›r. Bu hastalar 1962-1995 y›llar›nda ‹ngiltere kaynakl›
donörlerden p›ht›laflma faktör konsantreleri alm›fllard›r. Bunlarda
da hiçbir spongiform ansefalopati belirtisi bulunamam›flt›r. Bütün
vakalarda immünohistokimyasal analizler PrPsc için negatiftir (37).
Bu retrospektif inceleme ancak daha çok klasik CJD için yap›lm›flt›r,
nvCJD için yap›lmam›flt›r. Ancak nvCJD vakalar›nda saptanmas›
da çok az olas›d›r. Çünkü 1978-1991 aras›nda tedavi edilmifl
hemofili hastalar›nda, ilk nvCJD vakas›n›n 1994’te geliflti¤i ve de
inkübasyon döneminin TSE için 35 y›l oldu¤u düflünülür ise bu
olas›l›k azd›r. NvCJD’nin p›ht›laflma faktör konsantreleri ile tedavi
edilmifl hemofili hastalar›na bulaflmas› sözkonusu olmam›flt›r.

Yeni yap›lan araflt›rmalar›n birço¤unda hiçbir insandan insana
kan yolu ile CJD geçti¤i gösterilmemifl olmakla birlikte olas›
bulaflmay› gösteren 3 rapor vard›r:

• Bir tanesi Avusturalya’dan yaz›lan bir raporda iyatrojenik
CJD (ataksik presantasyon) semptomlar› olan ve hastal›k bafllamadan
önceki 5 y›lda kan transfüzyonu alan 4 hastada donör populasyonuna
ait hiçbir bilgi verilmemifltir (38).

• Fransa’dan baflka bir raporda 1 hasta nörolojik hastal›ktan
ölmüfl ve klinik ve nöropatolojik belirtiler aç›s›ndan karaci¤er
naklinden 2 y›l sonra  iyatrojenik CJD’ye benzeyen belirtiler
vermifltir. Bu hastada da ayn› flekilde çok say›da kan, plazma,
albumin ve ansitomegalovirüs immünglobulini transfüzyonu öyküsü
vard›r. Karaci¤eri veren kiflide hiçbir nörolojik hastal›k öyküsü
yoktur. Fakat albumin veren bir kiflide muhtemelen CJD oldu¤u
düflünülen bir hastal›k, donasyondan 3 y›l sonra ortaya ç›km›flt›r
(39).

• Kanada’da bir albümin al›c›s› albümini ald›ktan 8 ay sonra
nöropatolojik olarak CJD olarak konfirme edilen hastal›ktan öldü¤ü
anlafl›ld› ki bunun da CJD’li kan havuzundan haz›rlanm›fl albumin
ald›¤› düflünülmektedir. ‹nokülasyonu takip eden dönemin k›sa
olmas› iyatrojenikten ziyade sporadik CJD’ye daha çok uymakta
idi (40).

Klasik CJD ve Kan/Plazma Ürünleri

Klasik CJD ve baz› enfeksiyöz hastal›klar aras›nda birtak›m
temel farklar vard›r ki bunlar da kan ve plazma ürünleri konusunda
önemli bir tehlike oluflturur.

o Klasik CJD 1920 de dökümante edilmifltir ve muhtemel çok
eski bir hastal›kt›r. Oysa HIV yeni ortaya ç›km›fl bir hastal›kt›r.

o Klasik CJD bir SSS hastal›¤›d›r. Örne¤in HIV kan yolu ile
tafl›n›r (ayn› zamanda kanda yüksek virüs titreleri ile seyreder ) ve
kan, HIV transmisyonunda çok önemli bir  yoldur.

Bu sonuçlardan hareket ederek klasik CJD’nin tipik bir kan ile
bulaflabilen bir hastal›k olmad›¤›n› söyleyebiliriz (7). Ancak yine
de teorik olarak CJD ajan›n›n kan ve kan ürünleri ile bulaflabilme
olas›l›¤› vard›r.

Yeni araflt›rmalar göstermifltir ki kan hücreleri TSE
hastal›klar›nda baz› roller oynamaktad›r. Farelerin scrapie taraf›ndan
nöroinvazyonunda bir tür beyaz kan hücreleri (diferansiye B
hücreleri) çok büyük önem tafl›rlar. CJD’ye yol açan ajan›n insan
kan›ndaki konsantrasyonu çok küçüktür veya ihmal edilebilir.
Enfektivite de sadece intraserebral transmisyon ile saptanabilir
yani kan beyine enjekte edilmelidir. Amerikan Ulusal Sa¤l›k
Enstitüsü (NIH) taraf›ndan yürütülen çal›flmalarda klasik CJD’li
hastalardan primatlara tam kan ile klasik CJD’nin bulaflmas›
gösterilememifltir (41).

Dolay›s› ile hayvan çal›flmalar› bugüne kadar klasik CJD’nin
kan ve kan ürünleri ile bulaflmas›n› göstermemifltir. Bu bulgular›
do¤rulamak için daha ileri araflt›rmalara ihtiyaç vard›r. Çünkü
deneysel veriler hala s›n›rl›d›r. Ayn› flekilde epidemiyolojik çal›fl-
malar da (her ne kadar bu tip çal›flmalar nadir olaylar› saptamada
yetersiz kalsa da) CJD’nin kan ve plazma ürünleri yolu ile geçiflini
göste-rememifltir. Klasik CJD’ye rastlanma oran›, kan ve kan
ürünleri ile yak›ndan iliflkili hemofili, talasemi veya orak hücreli
anemili hastalarda artmam›flt›r.

NvCJD ve Kan/Plazma Ürünleri

NvCJD’nin progresyonu, klinik profili ve patolojisi klasik
CJD’den farkl› oldu¤u bilinmektedir. Baz› major farklar› özetlersek:

• Daha genç hastalarda görülür (klasik CJD’de bafllang›ç yafl›
65).

• Daha uzun sürviye sahiptir (1 y›ldan fazla).
•  Ajanlar tonsillerde bulunabilmifllerdir. Bu da lenforetiküler

sistemin ajan›n replikasyonunda rol oynad›¤›n› göstermektedir.
Dolay›s› ile kanda da yüksek bir enfektivite riski bulunuyor olabilir.
Ancak araflt›rmalar sadece hastal›kl› kiflilerde yap›ld›¤› için s›n›rl›



11
sonuçlar vermektedir.

• NvCJD yeni bir hastal›kt›r (klasik CJD’nin tersine).
NvCJD ajan›n›n hayvan modellerindeki davran›fl› konusunda

çok az veri vard›r ve hatta inkübasyon periyotlar› da epidemiyolojik
verileri temel alarak risk tan›s› koymakta kolayl›k sa¤lamamaktad›r.
Sonuçta nvCJD ile enfekte kan ve plazma donörlerinden kaynak-
lanan riskler tam olarak bilinmemektedir (7, 42). Bugüne dek
CJD’nin kan transfüzyonuyla bulaflt›¤›na iliflkin epidemiyolojik ya
da "sonradan fark edilen" bir kan›t bulunamam›flt›r. Bununla bir-
likte, risk kan›t›n›n olmamas› riskin olmad›¤› anlam›na gelmeye-
bilir. Deneysel olarak prionlar enfekte hayvanlar›n kan›nda göste-
rilebilir. Bu durum yaln›zca, enfekte kan di¤er hayvanlar›n beyin-
lerine direkt olarak inoküle edildi¤inde söz konusu olur. Bu da
kandaki prion miktar›n›n çok düflük oldu¤unu gösterir (42).

Ancak nvCJD’yi ele ald›¤›m›zda birçok soru gündeme gelir.
NvCJD aç›s›ndan kan yolu ile geçifl olas›l›¤› klasik CJD ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda fazla m›d›r? NvCJD ajan›n›n enfekte insanlar›n
lenfoid dokular›yla (tonsiller ve apendiks) daha fazla iliflkili oldu¤u-
nu biliyoruz. Lökosit alt grubu olan B lenfositlerin beyin sinir
dokusunun enfekte olmas› için flart oldu¤u gösterilmifltir (42).
Lökositlerin kandan temizlenmesi yani lökodeplesyon bir önlem
olabilir.

Kaç potansiyel donör nvCJD ile infekte olmufltur? Klasik CJD
bir milyon kiflide y›lda yaln›zca bir kiflide görülmektedir. 1998’in
sonuna dek 35 nvCJD olgusu bildirilmifltir, potansiyel olarak çok
daha fazla insan enfekte olmufl olabilir, ancak flu anda say›s›n›
bilmiyoruz. ‹lginç olarak tüm olgularda enfekte kiflinin prion
proteininin kodon 129’unda metionin homozigotlu¤u bulunur. Bu
da bu genetik yap›ya sahip popülasyonun %33’ünde nvCJD
duyarl›l›¤›n›n artm›fl oldu¤unu düflündürür (42).

NvCJD’nin transfüzyonla bulaflmas›n›n çeflitli faktörlerden
etkilenip etkilenmedi¤i yukar›da tart›fl›lm›flt›r. Bu s›rada nvCJD
geliflen 39 kiflinin 4’ü kan donörüdür ve dünya çap›nda ‹ngiliz
fraksiyone kan ürünleri konusunda çok büyük çapl› uyar›lara yol
açm›flt›r (42). Hükümetin karar› "dikkat edilmesi gerekti¤i"

yönünde oldu¤undan dolay› p›ht›laflma faktörleri, albümin ve anti-
D immünoglobülin gibi fraksiyone kan ürünleri için nvCJD
görüldü¤ü bildirilmemifl ülkelerden toplanan plazma sa¤lanmaya
bafllanm›flt›r. Sonuç olarak ‹ngiltere’de yap›lan ürünlerin plazmas›
Kuzey Amerika’dan ithal edilmektedir.

Önlemler

NvCJD’nin kan, kan ürünleri veya fraksiyone plazma ile
bulaflmad›¤› kesin olarak ortaya konmad›kça Avrupa Komisyonu
bu tip vakalarda baz› önerilerde bulunmaktad›r (41):

Piyasadan Çekme: Plazma havuzuna kan veren kifli e¤er kesin
olarak nvCJD oldu¤u saptan›rsa yada çok kuvvetli flüpheli ise bu
plazmadan üretilmifl t›bbi ürünleri tamamen piyasadan çekmek
gerekir.

Beyaz Hücrelerin Yokedilmesi: fiu andaki veriler göstermek-
tedir ki nvCJD’nin patogenezi lenforetiküler doku ve muhtemelen
dolaflan lenfositler ile bir grup beyaz kan hücrelerini ilgilendirmek-
tedir. B lenfositleri scrapinin ve hatta baz› TSE’lerin nöroinvazyonu
ile ilgili oldu¤undan beyaz kan hücrelerinin ortadan kald›r›lmas›
ayn› flekilde klasik CJD’nin kan ürünleri ile bulaflmas›n› önlemek-
te bir tedbir olabilir. Ancak klasik CJD’de oldu¤u gibi lenfatik
sistem hastal›kla daha az ilgili gibi görünmektedir. Çünkü patojenik
prion proteinleri nvCJD’li ve scrapi’li vakalarda tonsillerde
bulunamam›flt›r.

Donör Seçimi: nvCJD’nin bulaflmas›ndaki risk faktörleri tam
olarak ortaya konmad›¤›ndan halen riskli kiflileri ay›rmaya yetecek

donör seçimi stratejileri yoktur. Baz› ülkeler daha önce transfüzyon
uygulanm›fl kiflilerden kan almamay› böylece olas› bulafl›c›l›k
zincirini k›rmay› önermektedirler (Bu prosedür Fransa’da halen
uygulanmaktad›r).

Ayn› flekilde kan donörleri klasik CJD riski yönünden çok
dikkatli olarak soruflturulmal›d›r. Bir önlem olarak afla¤›daki flu
gruplar donasyon için ekarte edilebilir (43):

1. SSS’ne ait bir hastal›¤› olanlar.
2. ‹nsan hipofiz büyüme hormonu (HGH) ile tedavi edilmifl

olanlar.
3. Hipofiz orijinli insan gonadotropin hormonu alanlar.
4. 1985’ten önce insan hipofiz ekstresi enjekte edilmifl olanlar.
5. Kornea transplantasyonu yap›lanlar.
6. Ailesinde CJD öyküsü olanlar.

SONUÇ

Prion hastal›klar› yönünden ne yaz›k ki flu anda elimizde kan
tarama testi mevcut de¤ildir. Elimizde sadece transmissible ajan›n
tayini ve TSE enfektivitesinin de¤erlendirilmesi için biyolojik
ölçümler vard›r. Ancak birçok çal›flman›n kan›tlar› göstermifltir ki
fraksinasyon ve iflleme aflamalar›, kan ve plazmadan derive protein
konsantrelerinin imalat› süresinde çok anlaml› olarak enfektiviteyi
düflürmek için kullan›labilmektedir (44).

TSE ajan›n›n de¤iflik do¤as› yüzünden gerçekte kan ve plazma
kaynakl› ürünleri alan bir insan al›c›s› için CJD gelifltirme aç›s›ndan
gerçek riski saptamak çok zordur. De¤iflik say›da faktörler bu
hesaplar› etkileyebilir. Mesela CJD’nin ülkedeki prevalans›, donör
havuzunun boyutlar›, kan›n verildi¤i dönemdeki inkübasyon döne-
minin süresi, örnekteki bulafl›c› partiküllerin say›s›, CJD enfeksiyöz
ünitesi oluflturmak için  gerekli olan partikül say›s› ve al›c›n›n
enfeksiyöz ajana olan hassasiyeti. Burada ilk iki faktör detayl›
olarak saptanabilir.

Ancak klasik CJD’ye k›yasla bir hastan›n kan havuzu ürünle-
rinden CJD gelifltirme riski bütün faktörlerin gösterdi¤ine göre
sanki ihmal edilebilir düzeyde gibidir:

• Genel populasyonda CJD’nin düflük prevalans›,
• CJD geliflimi için kanla iliflkili olarak epidemiyolojik çal›fl-

malarda kan›t bulunamamas›,
• Klasik CJD’li hastalar›n kan›ndaki düflük veya hiç olmayan

enfektivite,
• ‹ntravenöz veya di¤er periferik yollarla insandan hayvana

deneysel olarak TSE geçiflinde olumsuz sonuçlar al›nmas›.
Kan orijinli nvCJD geçifl riskinin saptanmas› için daha ileri

epidemiyolojik, deneysel çal›flmalar ve özellikle TSE enfektivitesinin
tayini için süratli, güvenilir ve duyarl› assaylar bulunmas› gereklidir.

fiu güne kadar klasik CJD veya nvCJD’nin insandan insana
kan veya kan ürünleri ile bulaflt›¤›na iliflkin epidemiyolojik yada
sonradan fark edilen bir hiçbir kan›t bulunamam›flt›r (7, 42). fiu
anda nvCJD’den sorumlu olan ajan›n kan ve kan ürünleri nakli ile
bulaflt›r›l›p bulaflt›r›lamayaca¤›n› bilmiyoruz ve hayvan deneyleri
de bu konuda yard›mc› olmas› için devam etmektedir. Dolay›s› ise
nvCJD ile geçifl riskini sadece teorik olarak konuflabilmekteyiz,
baflka hiçbir fleyle karfl›laflt›rma olana¤›ndan yoksunuz.

TSE alan›nda u¤raflan uzmanlarla yap›lan konsültasyonlar›n,
üretilen ürünlerde gelifltirilen politikalar›n sonunda enfeksiyöz ajan
düzeylerinde bir azalma ortaya ç›kmas› olas›d›r. Avrupa Plazma
Fraksinasyon Birli¤i ve ona üye organizasyonlar, kan ve kan ürünleri
stoklar›n›n güvenli¤i aç›s›ndan ücret almayan gönüllü donörleri
tercih etmektedir.

* Zeynep Kamil Hastanesi
Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji
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Kan torbas› etiketi ne renk olmal›..?

Bu uzun zamand›r kafam› kurcalayan bir konudur. ‹lk tercihim s›çan kuyru¤u rengi
olmas›yd›. Daha sonra bir gece yeme¤inde gördü¤üm lila rengi elbisenin etkisinde kalm›fl
olmal›y›m ki kan torbas› etiketlerinin bu renk olmas› gerekti¤ine kendimi inand›rd›m.
Renklere olan düflkünlü¤üm karar vermemi güçlefltiriyordu. Di¤er yandan  hastanemiz
sat›n alma komisyonu benden bir an önce kan torbas› al›m› için istem yapmam› bekliyordu.
O zaman kendi kendime “ana renk olarak lila seçersin, uyar› etiketlerinde ise gönlünce
de¤iflen güncel moda renklerini kullan›rs›n” dedim. “Hatta ABO , Rh ve di¤er yaz›lar›
da gökkufla¤› renkleriyle bezersin. ‹nsan›n transfüzyon yaparken içi aç›l›r.”

San›r›m ironinin dozunu biraz fazla kaç›rd›m. Benim için yaz›da ironi,  konunun önemli
oldu¤unu  bildi¤im ama bu konuda insanlar›n umars›z kald›¤›n› gördü¤üm

durumlarda pasif bir direnifl fleklidir.  Kan merkezinize gelen kan
torbalar›n› inceledi¤inizde de¤iflik hastanelerin kendine has tarzlar›n›
görmeniz olas›d›r. ‹flin gerçe¤i ise hemen her konuda oldu¤u gibi
ortak dili konuflabilmek ve standart uygulamaya geçebilmektir.
Böylece tüm kan merkezi çal›flanlar› bir ünite kana bakt›klar›nda

neyin nerede yaz›l› oldu¤unu ve renk uyar›lar›n›n ne anlama
geldi¤ini bir ç›rp›da anlayabilir. Bildi¤iniz gibi kan

merkezlerinin hata yap›lan en riskli yeri sekreterya
bölümleridir.

Elefltirmek her zaman kolay ifli uygulamak ve
takipçisi olmak ise zordur. Bunun da bilincinde

olarak kendi önerimi belirtip konuyu toparlamak
istiyorum.

Bu ifli kolayca çözebilmek için Sa¤l›k Bakanl›¤›,
K›z›lay, KMTD ve kan bankas› ürünleri ile ilgili
firma temsilcilerinin biraraya gelerek karar almas›

gerekir san›r›m. Türkiye’ye kan torbas› ithal
eden firmalar›n adedi bir elin parmak say›s›n›
bulmaz. ‹malat yapan ise yan›lm›yorsam hala
bir firma var. KMTD ve K›z›lay’›n dünya
standartlar›na uygun olarak haz›rlayaca¤› standart

etiket, Sa¤l›k Bakanl›¤›’n›n ç›karaca¤› bir kararla bu
firmalara belirtilir. Bast›r›lacak olan standart etiketlerin

imalat aflamas›nda torbalara yap›flt›r›lmas› sa¤lan›r. Uyar›
etiketleri de standardize edilerek Sa¤l›k Bakanl›¤› taraf›ndan
uygulanmas› zorunlu k›l›n›rsa ifl çözülmüfl olur düflünce-

sindeyim. Bu etiketlerin bilimsel olarak haz›rlanma
aflamas›nda ve bas›lmas›nda KMTD üzerine düflen

görevleri severek yapacakt›r.

Tüm yukar›da anlatmaya çal›flt›klar›m sadece
benim kiflisel görüfllerimdir. Bu konuda do¤ru

yolu bulmam›za, sizlerden ve isimlerini
bahsetti¤im de¤erli kurulufllar›m›zdan
gelecek olan görüfller yön verecektir.
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Prensip
Direkt antiglobulin testi (DAT) genellikle dolafl›mda

globulinlerle (genellikle IgG ve/veya C3d ile) kapl›
eritrositlerin ortaya konulmas› amac›yla kullan›l›r. Bu
amaçla hasta veya donore ait y›kanm›fl eritrositler anti-
globulin miyar› ile direkt olarak karfl›laflt›r›l›r.

Tüp Testi

Miyar ve Örnekler:
1. Antihuman globulin (AHG) miyar›: Polispesifik

veya di¤er AHG miyarlar› kullan›labilir
2.  %6 l›k Bovin albumin:  %22 veya %30 luk

solusyonlar›n damla dergisinin bir önceki  say›s›nda
belirtildi¤i gibi serum fizyolojik ile dilüsyonuyla
haz›rlan›r.

3. EDTA l› tüp içerisine al›nm›fl hasta veya donore
ait kan örne¤i. ( eritrositler, serum ile temas ederek
kompleman komponentleri ile kaplanm›fl
olmamal›d›r)

‹fllem

1. ‹ki adet tüp al›narak herbirine %2- 5
dilüsyonda  haz›rlanan eritrosit süspansiyo-
nundan bir damla konur ve 4 kez serum fizyolojik  ile
y›kan›r. Son y›kamadan sonra üstteki serum tamamen
uzaklaflt›r›l›r ve hemen 1 veya 2 damla polispesifik AHG
1.tüpe eklenir. Di¤er tüpe ise %6 l›k bovin albuminden
1 veya 2 damla eklenir.

2. Kar›flt›rarak , çok k›sa süre 900 devir /dk da santrfüj
edilen eritrositlerdeki aglütinasyon gözlenir. Reaksiyon
derecelendirilerek kaydedilir.  De¤erlendirmeden önce
tüpün dip taraf›nda yap›flm›fl olan eritroistleri bulun-
duklar› yerden ç›karmak için tüp iyice yana yat›r›l›r ve
dipteki eritrositler son kez çalkalanarak süpansiyon
yap›l›r. Tüpün dibinde hiç eritrosit veya aglütinat kal-
mamal›d›r.

3. fiayet polispesifik AHG veya anti-C3d
kullan›l›yorsa  reaksiyon görülmeyen tüpler,  oda ›s›s›nda
5 dakika bekletilerek yeniden santrfüj edilir ve tekrar
de¤erlendirilir. Oda ›s›s›ndaki bu inkübasyon sonras›
eritrosit yüzeyindeki C3d tespitinin duyarl›¤› artarken,

IgG ile kapl› eritrositler inkübasyon sonras› daha zay›f
reaksiyon gösterir. Beklemeksizin yap›lan ilk okuma
daima daha k›ymetlidir.

4. Anti IgG ile yap›lan  ve reaksiyon tespit edilmeyen
tüplere, kontrol amac›yla IgG  ile kapl› eritrositler ilave
edilir. Santrfüj edilerek sonuç derecelendirilir. Normal
flartlarda sonuç pozitif olmal›d›r.  Bafllang›çta ertrositler
yeterince y›kanmam›flsa serumda bulunan rezidüel glo-
bulinler, ortama eklenen AHG ile nötralize olacak ve
yalanc› negatif sonuç do¤urabilecektir. ‹flte son afla-
mada eklenen  IgG ile kapl› oldu¤u bilinen eritrosit-
lerle elde edilen pozitif sonuç, y›kama iflleminin tam
oldu¤unu ve ortamda yeterince AHG bulundu¤unu bize
kan›tlayacakt›r.

De¤erlendirme

1. ‹lk santrfüjden  veya oda ›s›s›ndaki k›sa
enkübasyondan sonra yap›lan santrfüj ile

aglütinasyonun görülmesi durumunda DAT testi
pozitif olarak de¤erlendirilir. IgG ile kapl›

eritrositler genellikle çabuk reaksiyon verirlerken,
kompleman ile kapl› hücreler inkübasyondan sonra

daha kolay aglüninasyon gösterirler. Bu tip bir ayr›m
söz konusu olsa bile mevcut globulinin konfirmasyonu
için  monospesifik AHG  miyarlar›na ihtiyaç vard›r.

2. Son basamakta test tüpüne eklenen IgG ile kapl›
eritrositlerde aglütinasyon görülmesine ra¤men test
s›ras›nda tüpde aglütinasyon görülmemesi DAT testinin
negatif oldu¤unu iflaret eder. Ancak bilinen globulin ile
kapl› eritrositler de de aglütinasyon görülmez ise test
geçersiz olarak kabul edilir ve tekrarlan›r.  Negatif bir
DAT sonucu eritrositlerin yüzeyinde globulin molekül-
lerinin yap›flmad›¤› anlam›na da gelmez. Polispesifik
veya Anti IgG ile yap›lan DAT testlerinde pozitif de¤er
için en az  200- 500  IgG molekülünün  bir  eritrositin
yüzeyinde bulunmas› gerekir. Ancak baz› otoimmun
hemolitik anemilerde eritrositlerin yüzeyinde bu say›n›n
daha alt›nda IgG nin bir eritrosit yüzeyinde kapl› ola-
bilece¤i gösterilmifltir.

3. Hem polispesifik AHG tüpünde hem de %6 l›k
bovin albumin tüpünde pozitiflik olmas› durumunda
de¤erlendirme yap›lamaz. Bu durum spontan aglütinas-

Direkt Antiglobulin Testi (DAT)

(Direkt Coombs Testi)
Dr. Fuat Çetinkaya*
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yonu iflaret eder ve  ileri testlerin yap›lmas› zorunludur.

Jel aglünitasyon tekni¤i ile Direkt Antiglobulin Testi

Prensip
Jel testi invivo duyarl› hale gelmifl eritrositlerin ortaya

konmas›nda AHG ile yap›lan testlerin bir alternatifidir.
Burada test tüplerinin yerine mikrotüpler kullan›l-
maktad›r.  Bilinen kredi kartlar› büyüklü¤ündeki bir kart
üzerinde 6 – 8 adet mikrotüp bulunmaktad›r. Bu kartlar›n
üzerine hastan›n ad›   kolayca yaz›labilir ve birden fazla
say›da hasta örne¤i çal›fl›labilir.  Mikrotüplerin içerisinde
acrylamid jel partikülleri ve antiglobulin miyar› bulun-
maktad›r.

Jel partiküllerin içerisinde santrfüj sonras› eritrosit
aglütinatlar› kolayca görülebilmektedir.  Aglütine olmay-
an eritrositler tüpün dip taraf›na do¤ru geçerken  büyük
olan aglütinatlar tüpün üst taraf›nda kal›r.  Mikrotüplerin
içerisinde antiglobulin bafllang›çta bulun-du¤undan
y›kama ifllemine veya negatif çukurlara IgG ile kapl›
kontrol hücreleri eklemeye gerek yoktur.

Örnekler
Hasta veya donörlerden al›nacak kan örne¤i  anti-

koagüle olmal›d›r.

Materyal
1. Gerekli malzeme ve ekipman için üretici firman›n

yaz›l› önerileri dikkate al›nmal›d›r. 2.Diluent, (üretici
firmaya ait) 3. Anti-IgG jel kartlar›. 4. Cam veya plastik
test tüpleri (10x12 mm veya 12x15 mm). 5. Tek
kullan›ml›k pipet uçlar›.

‹fllem

1. Tüm miyar ve örnekler oda ›s›s›na getirilir.
2. Anti-IgG jel kart› seçilir. Mikrotüplerin içerisindeki

jel kuru ve parçalanm›fl olmamal›d›r.  Herbir örnek için
sadece bir mikrotüp kullan›lacakt›r.

3. Uygun diluent ile  % 0.8 lik eritrosit süspansiyonu
haz›rlan›r. Bu amaçla  hastan›n ad› yaz›lm›fl bir tüp
içerisinde 1 ml. diuent ile 10 ul eritrosit süspansiyonu
iyice kar›flt›r›l›r.  Bu süspansiyonu y›kamak gereksizdir
kullan›ma haz›rd›r.

4. Kullan›lacak mikrotüp üzerindeki Alimunyum
folyo bant ç›kar›l›r.

5. Mikrotüp üzerine haz›rlanan bu eritrosit süspan-
siyonundan 50 ul konur. Konmadan önce tüp iyice ka-
r›flt›r›lmal›d›r.

6. Kart 10 dk ya ayarl› özel santrfüje yerlefltirilerek
çevrilir.

7. Santrfüj sonunda ç›-
kar›lan kart her iki yönün-
den aglütinasyon aç›s›n-
dan de¤erlendirilir. Herbir
çukurdaki sonuç çal›flma
sonuç formuna ve kay›tlara
ifllenir.

De¤erlendirme
1. Eritrositlerin mikrotüpün dip taraf›nda toplanmas›

durumunda sonuç negatifdir.
2. Eritrositler jelin en üstünde aglütine olarak kalm›flsa

sonuç kuvvetli pozitif dir. Zay›f pozitif durumunda ise
eritrosit kümeleri mikrotüp boyunca yer alacaklard›r.
Baz› pozitif sonuçlarda az say›da  eritrosit çukurun en
alt›nda iken eritrositlerin ço¤u en üstte yer al›r.

3. Kar›fl›k tip reaksiyonda pozitif hücreler üst tarafda,
di¤erleri de afla¤›da yer alabilir.

 Notlar:
1. Hücrelerin hareketi tamam›yla ayn› olma-

yabilece¤inden mutlaka kart›n her ikyüzünden de
de¤erlendirilmelidir.

2. P›ht›lar, fibrin parçalar› veya di¤er partiküller,
eritrositleri tutarak jel içerisindeki hareketlerini engellerler
ve  hatal› pozitif de¤erlendirmelere neden olabilirler.

Referans: AABB Techical Manual 12 th edition 1996,
640-2
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“Sealer” ingilizce bir sözcük olmas›na
ra¤men, söylenmesi kolay oldu¤undan
olsa gerek, bizler çal›flma ortam-
lar›m›zda  s›kl›kla “hortum
kapama cihaz›”  yerine sealer
demeyi tercih ediyoruz.

HKC cihazlar›n› afla¤›daki
gibi s›n›fland›rmak mümkündür:

1-Mekanik

2-Elektrikli

a)Masa üstü

-Kapama ünitesi cihaz üzerinde olanlar
-Kapama ünitesi cihaza kablo ile ba¤l› olanlar

b)Tafl›nabilir

Mekanik HKC ler tamir tak›mlar›nda
gördü¤ümüz penselere benzer. Sert
alafl›ml› çeneleriyle, kolay ezilen
madenden yap›lm›fl, yüksekli¤i
0.5mm. ortas› delik olan klipsleri
s›kar ve kan hortumunu ezerek ka-
patmay› gerçeklefltirirler. Kullan›lan klips-
ler alüminyum alafl›ml›d›r. Hortum kapanacak
yerden katlan›r, klipsin deli¤ine yerlefltirilir ve cihaz›n
çeneleriyle s›k›flt›r›l›r. Bu kapama elektrikli HKC lerde
oldu¤u gibi kapanma noktas›ndan kopar›lmaz, makas ge-
reklidir. Kan hortumu klips ortada kalacak flekilde iki elle
tutulup ancak kuvvetli bir flekilde çekilirse klips aç›labilir.
Dezavantaj gibi gözükse de e¤er klipsi hafifçe s›karak kapa-
ma yap›l›rsa, so¤utmal› santrifüjlerde komponent ay›rma
ifllemi esnas›nda bu geçici kapatma iflinize bile yarayabilir.
Boylar›n›n küçük, a¤›rl›klar›n›n az olmas› rahatl›kla cepte
tafl›nabilmelerini sa¤lar. Baz› firmalar cihaza hortum s›y›r-
ma, kesme ve geçici kapatma özelliklerini de katarak
fonksiyonlar›n› artt›rm›fllard›r. Portatif olmalar›, ayr›ca
çal›flmalar› için elektri¤e gerek duymamalar›, kan merkezi
d›fl›nda kan almaya gidildi¤inde çok ifle yarayacakt›r.

Elektrikli cihazlar 220V 50Hz flehir elektri¤ini kullan›rlar.
Kapatma ifllemini yüksek frekansla ›s› üreterek yaparlar.
Kapatma ifllemi bir saniye kadar sürer. De¤iflik kan
hortumlar›nda tam kapanmay› sa¤lamak için hortuma
uygulanacak ›s› süresini, cihaz üzerinden azalt›p
artt›rabilirsiniz (0.5-5sn.). Masa üstü tiplerde kapatma

kumandas› ana ünitenin üzerindedir ve dokunmatik
olarak çal›fl›r. Kan hortumunun kapayaca¤›n›z
noktas› masa üstü kumandas›na sokuldu¤u anda

kapama ifllemi gerçekleflir. Di¤er modellerde ise bu
ünite ya bir elektrik kordonuyla (1.9-2.4 m.) ana üniteye

ba¤l›d›r ya da flarjl› cihazlarda oldu¤u
gibi arada kordon ba¤lant›s› yoktur. Bu
modeller elle kumanda edilir. Ka-
panacak nokta penseye benzer el
ünitesinin iki çenesi aras›na konarak
s›k›l›r. ‹fllemin gerçekleflti¤i, ›fl›kl›
ve/veya sesli bir uyar› sistemi
sayesinde anlafl›l›r. Tüm elektrikli
HKC lerin kapama bafll›klar›
kolay sökülüp temizlenebilir
özelliktedir. Kan hortumunun
kapat›lan yeri bir daha aç›la-
maz. ‹ster hemen isterseniz günler sonra

elle çekmek suretiyle kapanma noktalar›ndan hor-
tumu kopararak porsiyone edebilirsiniz.

Bildi¤iniz gibi kan torbalar›n›n hor-
tumlar›nda belirli aral›klarla torban›n lot
numaras› yaz›l›d›r. Elektrikli HKC ler
ile bu numaralar aras›ndan yap›lacak

uygulamalar sayesinde, torba aç›lmaks›z›n
birden fazla çapraz karfl›laflt›rma yap›labilir.

Her torba için ayr› bir Lot numaras› olmas› nedeniyle ifllemler
esnas›nda kar›fl›kl›k da meydana gelmeyecektir. Kopar›lan
parçalar›n iki uçlar› da kapal› olacakt›r. Oysa kan hortumunu
dü¤üm atarak kapatt›¤›n›zda dü¤ümün aç›lma riski vard›r.
Ayr›ca makasla kesti¤iniz için dü¤ümle kesti¤iniz yer aras›nda
kalan bölümde kan kalabilece¤inden, enfeksiyon riski vard›r.
So¤utmal› santrifüjlerde komponent ay›r›rken de bu boflluklar-
da kalabilen kan, santrifüjün kase çeperlerine bulaflarak sorun
yarat›r. Bu bulafl enfeksiyon aç›s›ndan oldu¤u kadar temizlik

aç›s›ndan  da oldukça fazla s›k›nt› yarat-
abilir.

Kan merkezlerimizin ekonomik
olanak bulduklar› takdirde, bu modern
cihazlar› tercih ederek dü¤üm at-
maktan kurtulmalar›n› arzuluyoruz.
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