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Prion Hastaliklarinda Tedavi ve Korunma

Biilent Ahmet Besirbellioglu

Giris

Prion hastaliklar1 (transmissible spongiform encephalo-
pathies=TSEs); insanlarda ve bazi hayvan tiirlerinde ortaya
cikan, santral sinir sisteminin dejeneratif hastaliklaridir.
Koyunlarda “scrapie”, sigirlarda “bovine spongiform en-
cephalopathy (BSE)”, insanlarda ise; “Creutzfeldt-Jacob
Disease (CJD)”, “Gerstmann-Straussler-Scheinker” sendro-
mu, “kuru” ve “fatal familial insomnia” olarak isimlendiri-
len cesitli klinik tablolara yol acarlar. Oliimciil seyrederler.
Hiimoral veya hiicresel immiinite saptanamamuigtir ve bula-
sic1 olduklar1 deneysel olarak gosterilmistir.

1996 yilindan sonra bir¢ok tilkeden BSE’li hayvanlarin
tirinlerinin tiikketimi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilen ve “variant
CJD (vCJID)” olarak isimlendirilen 100’den fazla olgunun
bildirilmesiyle prion hastaliklar1 tiim diinyada 6nemli bir
giindem konusu haline gelmistir. Bu derlemede cesitli kay-
naklarin 15181 altinda prion hastaliklarinin tedavi ve korun-
ma seceneklerinin irdelenmesi amaglanmistir.

Tedavi

Bugiin i¢in insanlarda prion hastaliklarinda kullanilmak
tizere bilinen ve goriis birligine varilmig farmakolojik bir
tedavi yoktur. Hastalara sadece semptomatik tedavi uygu-
lanmaktadir; ancak bu konuda in vitro ¢aligmalar halen de-
vam etmektedir.

Bazi deneysel calismalarda, polianion pentosanpolisiil-
fat, suramin ve heparin siilfat gibi maddelerin hayvanlarda-
ki prion hastaliklarim1 geciktirdigi, yagsam siiresini uzattig1
ve hiicre kiiltiirlerinde PrPSc olusumunu engelledigi goste-
rilmigtir (1).

Non-opiyat bir analjezik olan flupirtin ile yapilan in vit-
ro bir ¢alismada, bu ajanin, prionlarin yaptig1 norotoksisite-
yi azalttig1 gosterilmistir (2). Farelerle yapilan deneysel
“scrapie” caligmalarinda, poliyen bir antibiyotik olan amfo-
terisin B ve bunun bir derivesi olan MS-8209 olduk¢a etki-
li bulunmustur. Fakat etki mekanizmalar1 konusunda kesin
bilgiler elde edilememistir (3,4).

Antiparaziter bir ila¢ olan kinakrin ile yakin zamanda
yapilan bir hayvan ¢aligmasinda olumlu sonuclar elde edi-
lememesine karsin bir klinik ¢alismada hafif de olsa umut
verici sonuglara ulagilmistir (5,6). Ilac gelistirme ¢alismala-
rindaki ana hedefler genellikle, PrPC’den PrPSc’ye donii-
siimii inhibe etmeye yoneliktir (7).

Korunma

Yukarida belirtildigi gibi bu hastaliklarda etkin bir teda-
vinin bulunmayisi, korunmayr 6nemli kilmaktadir. Prion
hastaliklari, hayvandan insana ve insandan insana bulasabi-
lecegi gosterilmis olan hastaliklardir (8,9). Insandan insana
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direkt temasla bulagtigina iliskin bir kanit yoktur; fakat in-
vazif tibbi girisimler sirasinda bulasabilir (10). Cesitli hay-
van ¢aligmalarinda viicut bolgeleri veya cikartilarinda yo-
Sunluklarina gore varligi arastirlldiginda, beyin, omurilik,
g6z dokular1 ve barsak dokusunda yiiksek yogunlukta oldu-
gu; lenforetikiiler organlar, bobrek, karaciger, akciger, be-
yin-omurilik sivis1 (BOS)’ta nadiren saptandigi; diski, tii-
kiiriik, balgam, vagina salgisi ve siitte ise hi¢ saptanmadigi
gosterilmigtir (11,12).

Bu bilgilere dayanilarak insanlarda da ayni1 doku ve sal-
gilarin benzer sekilde bulastirict oldugu ileri siiriilmektedir.

Shaked ve arkadaslar1 (13)’nin yaptiklar1 bir calismada,
infekte edilmig hamsterler, BSE’li sigirlar ve CJD’li insan-
larin idrarlarinda prion proteininin bir izoformu gosterilmis
ve bu izoforma UPrPsc ad1 verilmistir. Idrardaki proteinle-
rin kaynaginin hemen daima kan olmasi ve bu izoformun,
kanda bulunan proteazlara direncli olmasi nedeniyle kanda
da etken bulunabilecegi iddia edilmistir. Ancak, UprP injek-
te edilen hamsterlerde hastalik belirtilerinin gelismedigi
gozlenmistir.

Prion hastaliklarindan korunmada asilamanin bir etkisi
yoktur. Ciinkii bu etkenler immiin sistemi uyarmazlar
(14,15).

Korunma konusu asagidaki bagliklar altinda ele alina-
caktir: [1] Toplum saghgi acisindan yapilmasi gerekenler,
[2] Risk gruplari i¢in 6nlemler, [3] Nozokomiyal bulagma-
lara kars1 6nlemler, [4] Kisisel 6nlemler.

Toplum saghg acisindan yapilmas: gerekenler: Top-
lum saghigi acisindan risk olusturabilecegi diistiniilen tek
prion hastaligi, halk arasinda deli dana hastalig1 olarak bili-
nen “s18ir siingerimsi ensefalopatileri (bovine spongiform
encephalopathy-BSE)”dir. Hayvanlarda, BSE’nin asilama-
smin olmayist ve uzun inkiibasyon siiresi, lilkelere hayvan
giris-¢cikislart sirasinda uygulanan karantina ve kontrol 6n-
lemlerini gecersiz kilmaktadir.

Sigirlarda BSE’nin olugmasini énlemek i¢in iki yakla-
stm vardr. TIki, sigir yemi olarak hazirlanan et-kemik unu
tiretimini, ajanin tam olarak yikilmasini saglayacak sekilde
yapmak; ikincisi ise sigir yemi olarak kullanilan besin mad-
delerinde et-kemik unu kullanimindan kaginmaktir.

Insanlar i¢in infektif doz ve hastalikli dokularla temas so-
nucu bulagsma konusundaki bilgiler kisith oldugundan; BSE
sliphesi olan tiim hayvanlarin imhasi 6nerilmektedir. Klinik
olarak BSE tanisi konulanlar yaninda, 6nceki iki yil icerisin-
de soyunda BSE saptanmis olan nesiller de imha edilmelidir.
Ayrica, siiriiniin veya c¢iftligin bir boliimiinde bir BSE olgusu
saptanirsa; o boliimdeki tiim hayvanlarin da imha edilmesi
gerekir. Bu baglamda, ileride alinacak olan dnlemlere zemin
olusturmasi agisindan hayvanlarin yeterince tanimlanip be-
lirlenmesi, hayvan yer degistirmeleri konusundaki bilgilerin
titizlikle kaydedilmesi ve hayvanlar arasinda goriilen olgula-
rin stirveyansinin yapilmasi gerekmektedir (16).
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Diinya Saghk Orgiitii’niin, insanlarda BSE’nin olusma-
sin1 Onlemeye yonelik onerileri, agsagidaki maddelerde ozet-
lenmigtir: [1] BSE belirtileri gosteren hayvanlarin hicbir
dokusu insan veya hayvan besini olarak kullanilmamalidir.
[2] Tiim iilkelerde et-kemik unu iiretimi, ajanin total olarak
yikilmasini saglayacak sekilde yapmali veya hayvan yemi
olarak et-kemik unu kullanilmamalidir. [3] BSE bildirimi
zorunlu bir hastalik olmali ve siirekli bir siirveyans yapil-
malidir. [4] Hastalikla ilgili hizh tani testleri gelistirilmeli
ve epidemiyolojik arastirmalar yapilmalidir. [5] Tla¢ endiist-
risinde sigir materyallerinin kullanimindan miimkiin oldu-
gunca kagimilmalidir. [6] Geyiklerde ortaya c¢ikan bir spon-
gioform ensefalit olan “chronic wasting disease” belirtileri
gosteren hayvanlardan elde edilecek hicbir materyal insan
veya hayvan gidasi olarak kullanilmamalidir.

Toplum saghigini ilgilendiren diger bir konu da prion has-
tal1g1 bulunan ve 6len bir kisiye yapilacak islemler ve alina-
cak onlemlerdir. Prion hastalig: ile 6len bir kisinin gémiil-
diikten sonra cevreye bulagtiriciliginin olup olmadig ve bu-
lagtiricilik varsa bunun ne kadar siire devam ettigi konusu be-
lirsiz oldugundan, prion hastalig1 tanist almig veya kuskulu
hastalarin 6limii halinde cesedin yakildiktan sonra gomiil-
mesi konusunun, ailesiyle goriisiilmesi onerilmektedir (8).

Risk gruplart i¢in énlemler: Bilinen 6nemli risk grup-
lar1, cerrahlar (6zellikle beyin ve sinir cerrahlari), ameliyat-
hane personeli, patoloji ve histoloji uzmanlari, laboratuvar
caliganlari, veterinerler, mezbaha iscileri ve kasaplar olarak
siralanabilir. Saglik personeli olmak, tiim infeksiyonlar aci-
sindan oldugu gibi, prion hastaliklar1 agisindan da bir risk
faktoriidiir. Prion hastaliklarindan korunmak ig¢in, saghik
hizmeti sirasinda, bilinen ve her zaman uygulanmasi 6neri-
len evrensel onlemler genellikle yeterli olmaktadir. Ancak,
ozellikle prion hastalig1 siipheli hastalarda yapilacak olan;
materyal alimi (6zellikle BOS), doku biyopsileri, cerrahi gi-
rigsimler ve otopsilerde maske, cift kat eldiven, 6zel giysi ve
gozliik kullanilmalidir. Tslemler sirasinda deriye herhangi
bir bulagma olmast durumunda temas eden bdlge 1N NaOH
ile iyice silinmeli ve daha sonra suyla bolca durulanmalidir.
Ayrica, prion infeksiyonu siipheli 6liimlerde otopsiye basla-
madan once cesedin, otopsi bittikten sonra ise ortamin 1N
NaOH ile yikanmasi onerilmektedir (8).

Cerrahi girisimler veya otopsi esnasinda ortaya ¢ikan
doku artiklar1 ve hasta ¢ikartilari ile incelenmesi tamamlan-
mis olan laboratuvar ornekleri yakilarak imha edilmelidir
(8). Bunun yaninda, kuskulu biyopsi materyalleri veya la-
boratuvar ornekleri, 6zel kaplar icerisinde laboratuvara
gonderilmeli ve lizerlerine agiklayici uyari yazilar1 yazilma-
lidir (11,14). Histolojik preparatlarin tespit edildikten sonra
konsantre formik aside batirilmasinin, mikroskopik goriin-
tilyli bozmadan prion bulastiricilifini énemli dl¢iide diistir-
digii gosterilmistir (17). Mezbaha isgileri ve kasaplar i¢in
prion hastaliklarindan korunmada, veteriner kilavuzlugun-
da calisma ve diger genel onlemler diginda alinacak olaga-
niistii 6nlemlere gerek yoktur.

Nozokomiyal bulasmalara karst énlemler: Nozokomi-
yal prion infeksiyonlarina neden olan bulagsmalar, genellik-
le beyinden beyne inokiilasyon, kornea, dura mater ve peri-
kardiyal greft nakilleri seklinde gerceklesir (8). Kuskulu
donorlerden doku ve organ transplantasyonlarindan kacinil-
malidir. Kan transfiizyonuyla insandan insana bulagsma ke-

sin olarak bildirilmemis olmasina karsin kuskulu donorler-
den kan alimi1 da yapilmamalidir.

Food and Drug Administration (FDA), 2002 yilinda ya-
yimlamis oldugu iki farkli rehberde kan ve doku-organ do-
norleri icin 6zetle sunlart 6nermektedir (18,19): [1] hlgilte-
re’de 1980-1996 yillar1 arasinda toplam olarak ii¢ aydan
fazla bulunmus olan kisilerin kan veya doku-organ vericisi
olarak kabul edilmemesi, [2] Ayni yillar arasinda Ingiltere
disinda Avrupa’da herhangi bir iilkede bes yil veya daha
fazla siire bulunmus olanlarin da dondr olarak kabul edil-
memesi (6rnegin, BSE epidemisi yillarinda Fransa’da tiike-
tilen s1g1r etinin %5 inin Ingiltere kaynakli oldugu belirlen-
mistir), [3] Avrupa’daki Amerikan askeri iislerinde (Tiirki-
ye de dahil) 1980-1996 yillar1 arasinda toplam alt1 ay veya
daha uzun siire gérev yapmis olan personelin dondr olarak
kabul edilmemesi (bu iislerde bu yillarda tiiketilen sig1r et-
lerinin tahminen %35’inin Ingiltere kaynakli olmasindan
dolay1), [4] Plazma iiriinleri elde edilirken pek ¢ok islem-
den gecirildiginden bulagma riski azalmaktadir. Bu yiizden,
Ingiltere disinda Avrupa’da herhangi bir iilkede bes y1l ve-
ya daha fazla siire bulunmusg olanlardan plazma {iriinii elde
edilebilir. Fakat yine de 1980-1996 yillar1 arasinda, Ingilte-
re’de toplam li¢ aydan fazla bulunmus kisiler veya Avru-
pa’daki Amerikan askeri iislerinde toplam alt1 aydan uzun
siire gorev yapmis olan personelden plazma {iriinii elde
edilmemesi, [5] 1ngiltere’de 1980’den sonra herhangi bir
nedenle kan transfiizyonu almig olan kisilerin donor olarak
kabul edilmemesi, [6] Sigir insiilini ile bulagma bildirilme-
mis olmasina karsin 1980°den sonra Ingiltere’de imal edi-
len sigir insiilini kullanan hastalarin dondr olarak kabul
edilmemesi. Ayrica farkli bir kaynakta daha dnce insan kay-
nakli hipofizer hormon tedavisi almis olanlarin donor ola-
rak kabul edilmemesi de onerilmektedir (8).

Prion hastalifindan kuskulanilan hastalara kullanilan
aletlerin dekontaminasyonu i¢in giivenilirligi ve gecerliligi
en lstiin olan yontem, siiphesiz, “tek kullanim” ve kullani-
lan aletlerin yakilarak imhasidir.

Tekrar kullanim1 zorunlu olan aletler i¢in Diinya Saglik
Orgiitii’niin 6nerileri 6zetle sunlardir (10):

[1] Istya dayanikl aletler i¢in otoklavlama veya kimya-
sal yontem secenekleri: a) Sodyum hidroksid (1N konsant-
rasyonda NaOH) igerisinde 121°C’de 30 dakika otoklavla-
ma; daha sonra temizleyip, su ile durulayip rutin sterilizasyo-
na gonderme; b) Bir saat boyunca sodyum hidroksid igerisin-
de beklettikten sonra su icerisine aktarip 121°C’de 60 daki-
ka otoklavlama; daha sonra temizleyip rutin sterilizasyona
gonderme; c) Bir saat boyunca sodyum hidroksid veya sod-
yum hipoklorit icerisinde beklettikten sonra su ile durulayip
acik ve bos bir kiivet igerisinde 121°C veya 134°C’de bir sa-
at otoklavlama ve daha sonra rutin sterilizasyona gonderme;
d) Sodyum hidroksid icerisinde normal atmosfer basincinda
10 dakika kaynattiktan sonra temizleyip su ile durulayip ru-
tin sterilizasyona gonderme; ¢) Sodyum hipoklorit veya sod-
yum hidroksid igerisinde bir saat oda 1sisinda bekletildikten
sonra temizleyip durulayip rutin sterilizasyona gonderme; f)
134°C’de 18 dakika otoklavlama.

[2] Yiizeyler ve 1s1ya duyarli aletler i¢cin kimyasal yon-
tem secenekleri: a) Diliie edilmemis 2N NaOH icerisinde
bir saat beklettikten sonra silerek temizleyip su ile durula-
ma; b) Sodyum hipoklorit veya sodyum hidroksidden etki-
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lenebilecek yiizeyler icin, tiim yiizeyin mekanik olarak te-
mizlenmesi ve gluteraldehid, 4M guanidin tiyosiyanat, iyo-
doforlar, klor dioksid, sodyum dikloro-izosiyaniirat veya
6M iire ile dekontaminasyonu (bu kimyasallar kismen etki-
lidirler).

[3] Kumas egyalar icin yontemler: a) Sodyum hipoklo-
rid veya sodyum hidrokside dayanikli ufak parca kumaslar
bu soliisyonlardan birine daldirildiktan sonra en az
121°C’de bir saat otoklavlanirlar; b) Sodyum hipoklorit ve-
ya sodyum hidroksidden zarar gorebilecek kumaglar veya
biiyiik parca kumaslar, 134°C’de bir saat otoklavlanirlar.

Tekrar kullanilacak olan kontamine aletler; sterilizas-
yondan 6nce alkol, formalin veya gluteraldehid gibi fiksa-
torlerle temas ettirilmemeli ve sterilizasyon iglemine kadar
1slak tutulmalidir (10).

Kigisel énlemler: Risk grubunda bulunmayan bir birey
icin temel bulagsma, besinlerle gergeklesir. Bu durumda
“hangi besinler bulastiricidir?” sorusu 6nem kazanmakta-
dir. Gida olarak kullanilabilecek materyallerden, esas ola-
rak, beyin, omurilik ve barsak dokusu (i¢erdigi lenfoid do-
ku yogunlugundan dolay1) bulastiricidir. Ayrica lenforetikii-
ler sistem, dalak ve diger periferik organlarda da prion biri-
kimi ve bulagtiricilik gosterilebilmistir (12). Siitte bulastiri-
cilik gosterilememistir. Yukaridaki bilgiler 1s1¢1nda kas do-
kusu giivenli gibi goriinmektedir.

Kisisel onlemlerle ilgili olarak “hangi besinlerden saki-
nilmali?” sorusunun kesin ve ayrintili yaniti, kaynaklarda
toplu olarak ifade edilememektedir. Sonu¢ olarak, kisisel
korunma konusunda, hayvansal besinlerin risk yogunlugu
sirasina gore dizilimi kabaca su sekilde yapilabilir ve buna
gore oOnerilerde bulunulabilir: 1° riskli: beyin, barsak doku-
su; 2° riskli: sakatat, kemikli et; 3° riskli: par¢a et, kiyma ve
sucuk-sosis gibi tiirevleri (kiymaya ve tiirevlerine sakatat
dokusu katilmamasi koguluyla); 4° riskli: siit ve iiriinleri.
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