
Creutzfeldt-Jakob hastalýðý (CJD), nöropatoloji kitap-
larýnda küçük bir bölümde bahsedilen bir antite olmaktan
çýkmýþ ve þu anda sýðýr eti ve ürünlerinin güvenirliliði
hakkýndaki uluslararasý tartýþmalarýn odak noktasý ol-
muþtur. 1990�dan beri Ulusal CJD Sürvelyans Ünitesi,
Ýngiltere�de bovin spongiform ensefalopati�nin (BSE), in-
sanlara geçiþini etkileyen CJD paternindeki deðiþiklikleri
incelemektedir. Bu incelemeler sonucunda yeni bir prion
hastalýðý veya "deli dana hastalýðý"�nýn farkýna varýlmýþ ve
Ýngiltere baþta olmak üzere bir çok ülkede enfekte doku-
larýn yenmesi sonucu insanlara geçebildiðinden endiþe
duyulmaya baþlanmýþtýr. Will ve arkadaþlarý, böyle bir
deðiþikliði ortaya koymuþlardýr (1).

CJD, bulaþýcý spongiform ensefalopatiler veya prion
hastalýklarýnýn en yaygýn klinikopatolojik subtipidir. Klasik
olarak CJD, hýzlý progresyon gösteren myoklonusla be-
raber demans ile ortaya çýkar. Çoðu hastalarda psö-
doperiodik keskin kompleksler gösteren karakteristik
EEG bulgularý vardýr ve akinetik mutizm ile 3-4 ay içinde
ölümle sonuçlanýr. Serebellar ataksi, ekstrapiramidal
bozukluklar, kortikal körlük ve piramidal bulgular bu
tabloya eþlik eder. Rutin laboratuvar tetkikler ve BOS in-
celemeleri genellikle normaldir. Görüntüleme yöntemleri,
diðer durumlarý ekarte etmek için gereklidir, fakat kesin
teþhis için kullanýlamazlar. Otopside ortaya konulabilen
klasik histolojik bulgular triadý, spongiform vakuolizasyon,
astrositik proliferasyon ve nöron kaybýdýr. %5 vakada
amiloid plaklarýn birikimi gözlenir. Atipik vakalarda ise
tanýda güçlükler ortaya çýkmaktadýr. 1986�da Harrington
ve arkadaþlarý, jel elektroferez yöntemiyle BOS�ta tesbit
edilen iki proteini (130 ve 131olarak adlandýrýlmýþtýr) CJD
için sensitif ve spesifik bir marker olarak bildirmiþlerdir.
Fakat rutin taný yöntemi olarak uygulanamamýþtýr. Son
zamanlarda Hsich ve arkadaþlarý, bu markerlarý 14-3-3
proteinleri olarak adlandýrarak, BOS�ta immünassay ile
çalýþmýþlar ve CJD teþhisini kuvvetle desteklediðini iddia
etmiþlerdir(2). Akut viral ensefalit ve stroke gibi durumlar-
da yanlýþ pozitif sonuç veren bu yöntemin, klinik olarak
demans bulunmayan hastalarda bir tarama testi olarak
kullanýlamayacaðý vurgulanmýþtýr. Demans bulunan

hastalarda oldukça spesifik ve sensitiftir. Bununla birlikte
fazla sayýda hastada analiz yapmak ve hastalýðýn
gidiþinde ne kadar erken pozitifleþtiðini araþtýrmak gerek-
mektedir. Spekülatif bir yaklaþýmla, bu testin ancak sýnýr-
lý sayýda merkezde yapýlabildiði ve örneklerin uzun
sürede bu merkezlere ulaþtýrýlabildiði göz önüne alýnýrsa,
bu proteinlerin BOS�taki stabilitesi bize CJD�nin seyrinde
rolleri olabileceðini düþündürebilir. Diðer nörolojik deje-
nerasyon ile giden hastalýklarda da testin pozitif olmasý,
14-3-3 proteinlerinin nöral hasarýn basit markerlarý
olduðuna iþaret etmektedir(3).

Prion hastalýklarý, deney hayvanlarýna inokülasyon
veya gýda yoluyla geçirilebilen nörodejeneratif hastalýk-
lardýr. Nükleik asit içermeyen enfeksiyöz bir partikül olan
prion protein (PrP) 20. kromozomun kýsa kolunda yer-
leþmiþ tek bir gen (PRNP) tarafýndan kodlanmaktadýr.
PRNP geninin normal sellüler izoformu olan PrPc �nin
fonksiyonu bilinmemektedir. PrPsc , PrPc� deki yapýsal
deðiþiklik sonrasýnda ortaya çýkan hastalýkla ilgili patolo-
jik izoformdur. Ýnsandaki prion hastalýklarý, kalýtsal, spo-
radik ve kazanýlmýþ olmak üzere üç formda karþýmýza
çýkabilmektedir. %15 kadarý kalýtsaldýr ve hepsi otozomal
dominant özelliktedir. Bu hastalýðý taþýyan bütün ailelerde
20. kromozomda yerleþmiþ olan PrP geninde (insanlarda
PRNP olarak belirtilir) kodlanmýþ mutasyonlar mevcuttur.
Nokta mutasyonlarý veya insersiyonlarý içeren geniþ bir
mutasyon grubu son zamanlarda karakterize edilmiþtir
(4). Prion hastalýðýnýn küçük bir bölümü iyatrojenik yollar
sonucu ortaya çýkmaktadýr. Bilinen iyatrojenik yollar, in-
san kadavra hipofizi kökenli GH veya gonadotropin
preparatlarý ile tedavi, duramater veya korneal greft kul-
lanýlmasý ve uygunsuz olarak sterilize edilmiþ beyin cer-
rahisi aletlerinin kullanýlmasýdýr. Bununla birlikte insan
prion hastalýðýnýn büyük bölümü sporadiktir ve etiyolojisi
bilinmemektedir. Bu formun bütün dünyadaki yýllýk insi-
dansý 1/1.000.000�dir.Ortalama baþlangýç yaþý 65 civarýn-
dadýr ve 30 yaþ altýnda nadir görülür. Bu sporadik
vakalarýn PRNP�nin somatik mutasyonu veya PrPc� nin
PrPsc�ye spontan konversiyonu gibi nadir bir olay sonu-
cunda ortaya çýktýðý þeklinde spekülasyonlarda bulunul-
muþtur. Alternatif bir hipotez, bu vakalarýn insan veya
hayvan prionlarýnýn çevresel kaynaklarýna maruz kalma
ile ortaya çýktýðý þeklindedir.Fakat epidemiyolojik bulgular
ile desteklenmemiþtir (5). Ýatrojenik ve sporadik CJD
vakalarýnýn her ikisi de, belirgin bir þekilde genetik olarak
hassas bireylerde ortaya çýkmaktadýr. 129.parçasýnda
metionin veya valin bulunan insan PrP�si yaygýn bir pro-
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tein polimorfizmi göstermektedir. Yerlilerde daha sýk olan
metionin aleli için % 38 homozigotluk, %51 heterozi-
gotluk ve valin aleli için %11 homozigotluk tespit
edilmiþtir (6). Sporadik CJD lerin büyük kýsmý bu polimor-
fizm için homozigot bireylerde ortaya çýkmaktadýr (7).
Hipofizer hormona baðlý olarak geliþen iyatrojenik CJD
vakalarý, çoðunluðu valin için homozigot olmak üzere
benzer bir polimorfizm göstermektedirler (8,9). Prion
üremesinin þu andaki modeli, etkileþen türler ideal primer
yapýya sahip olduklarý zaman en etkili þekilde yürüyen bir
iþlem olan PrPc� nin PrPsc�ye dönüþümünde PrPsc�nin
hýzlandýrýcý bir kalýp þeklinde davranmasýdýr (10). Böyle
bir model, kodon 129 heterozigotlarýnýn neden prion
hastalýðý için düþük riske sahip olduklarýný açýklayabilir.

YENÝ BÝR VARYANT
BSE konusuna ilk olarak Ýngiltere�de 4 mandýra

çiftçisinde gözlenen CJD vakasý sebebiyle ilgi duyulmuþ-
tur (11). Bununla beraber bu vakalar tipik sporadik
CJD�ye benziyorlardý. 1995�in sonlarýnda ergenlik çaðýn-
daki 2 tane sporadik CJD vakasýnýn bildirilmesi üzerine
endiþe artmýþtýr (12,13). Ýlave olarak her iki vakada,
olaðan dýþý bir þekilde CJD�de sadece %5 oranýnda
görülen Kuru tipinde plaklara rastlanmýþtýr. Will ve
arkadaþlarý þimdi ayný tabloyu gösteren 8 yeni vaka
ekleyerek toplam 10 hastada daha önce tanýmlanmamýþ
spesifik bir nöropatolojik profil bildirmiþlerdir (1). Ayrýca
bu vakalar erken yaþta olmalarý, olaðan dýþý klinik seyir-
leri ve tipik EEG bulgularýnýn olmamasý ile klasik CJD�
den farklýdýrlar. Bu bulgular bu vakalarýn CJD�nin yeni bir
klinikopatolojik varyantýný gösterdiði ihtimalini ortaya
çýkarmaktadýr. Hastalar davranýþsal ve psikiyatrik bozuk-
luklara sahiptirler ve erken ataksi gözlenir. Ataksi, tipik
sporadik CJD�ye göre daha uzun sürer. Bu özellikler
davranýþ deðiþiklikleri ve progresif ataksinin baskýn
olduðu Kuru�yu hatýrlatmaktadýr. Ýyatrojenik CJD, kadavra
kaynaklý GH kullanýlmasýnda olduðu gibi prionlarla pe-
riferik inokulasyon sonucunda ortaya çýkar ve sýklýkla
psikiyatrik bozukluk öncesi progresif ataksi gözlenir.
Yabancý duramater veya cerrahi aletler vasýtasýyla direkt
olarak prionlarýn inokule olduðu iyatrojenik vakalarýn,
CJD�nin tipik progresif demans sendromundaki özellikleri
göstermesinden dolayý klinik baþlangýcýn enfeksiyon yolu
ile iliþkisi olduðu düþünülmektedir. Bununla birlikte bu
yeni vakalarýn en belirgin özellikleri, geniþ plak formas-
yonu ve prion proteinin immün boyanma paternidir. Hiçbir
hastada iyatrojenik bulaþma yolu veya PRNP mutasyon-
larýyla ilgili risk faktörü bulunmamýþtýr. Olaðan dýþý
nöropatolojik özelliðin, genç yaþa baðlý olmasý
muhtemeldir. Ýngiltere dýþýnda 14 CJD vakasýnýn sadece
birinde plaklar gösterilmiþ ve Gerstmann-Straussler-
Scheinker sendromu ihtimali ortaya çýkmýþtýr. Bu
vakalarýn dördünde PrP plaklarýnýn varlýðýný gösteren bir
bulgudan bahsedilmemiþtir. Polonya�da tespit edilen 27
yaþýndaki bir hastada ve Ýngiltere�den 16 yaþýnda bir has-
tada immun sitokimyasal boyama ile plak formasyonu
tespit edilememiþtir. Will ve arkadaþlarýnýn 10 vakasýnda-
ki plak daðýlýmý ve spongiform deðiþiklik, rutin ýþýk
mikroskobu ile de belirgin olarak görülmektedir. Yeni bul-
gular patolojik profilin basit bir þekilde yaþla ilgili bir özel-

lik olmadýðýný düþündürmektedir. Daha önce genç yaþta
CJD vakalarý izole olarak bildirilmiþtir ve çoðunda klinik
benzerlik gözlenmemiþtir (14-17). 2 tanesinde nöropa-
tolojik inceleme yapýlmýþ ve karakteristik bulgular saptan-
mamýþtýr. BSE epidemisinin iyi bilinmesiyle birlikte, vaka
soruþturmasýnýn üzerinde durulmasý sonucunda
Ýngiltere�de genel CJD insidansý artmýþtýr. Geçmiþte bu
yaþlarda progresif bir nörolojik tablo ile ölen hastalarda
nekropsi yapýlmýþ olsaydý, kesin nöropatoloji ortaya
konulabilirdi. Diðer Avrupa ülkelerinde ayrýntýlý CJD
sürvelyansýna raðmen, genç kiþilerde CJD insidansýnda
herhangi bir artýþ saptanmamýþtýr. Yukarýda bahsedilen
14 vakanýn 3 tanesi Polonya�da bir Subakut Sklerozan
Panensefalit çalýþmasý sýrasýnda tespit edilmiþtir (18).
CJD ünitesinin ilk amacý, insanlarda BSE geçiþine baðlý
olarak CJD�de herhangi bir deðiþikliðin varlýðýný sapta-
mak olmuþtur. Ýngiltere�de potansiyel yeni bir CJD formu-
nun gözlenmesi böyle bir iliþki ile uyum göstermektedir.
Ortak nöropatolojik profilin bulunmasý, inkübasyon perio-
du ve fare modellerindeki nöropatolojik profil esas alý-
narak tespit edilen koyun scrapie�sinde olduðu gibi ortak
bir patojen türüne baðlý bir enfeksiyona iþaret etmektedir
(19). Eðer bu vakalar BSE etkenine baðlý ise ve ayýrýcý
nöropatolojik özelliklerden sorumlu ise daha önce
farkedilmemiþ bu hastalýk varyantýnýn neden 45 yaþýndan
önce gözlendiði belli deðildir. Yaþlýlarda bu varyantýn yok-
luðu, etken ile yaþa baðýmlý bir etkileþmeye, yaþlýlardaki
düþük hassasiyete ve özellikle demansýn sýk olduðu yaþlý
populasyonda hastalýðýn bu varyantýnýn yanlýþlýkla teþhis
edilememesine baðlý olabilir.

Bu gözlemlere göre günümüzde daha önce taným-
lanmamýþ bir CJD varyantýnýn, sadece 45 yaþ altýnda or-
taya çýktýðýna inanýlmaktadýr. BSE ile direkt baðlantýya ait
bulgular yoktur. Özellikle genç yaþta ölen kiþilerde böyle
farklý bir nöropatolojik patern eskiden gözden kaçmýþ ola-
bilir. BSE ve CJD arasýndaki iliþkinin kanýtlanmasý hay-
van transmisyon çalýþmalarýna ve devam eden epidemiy-
olojik incelemelere baðlýdýr. Eðer nedensel iliþki varsa,
CJD�nin yeni varyantýna ait birçok vakanýn ortaya çýk-
masý muhtemeldir. Þimdiye kadar herhangi bir bulgu ol-
mamasýna raðmen insan prion hastalýðýna ait bu
vakalarýn sýðýr prionlarýnýn alýnmasý ile tetiklendiði þek-
linde bir tartýþma ortaya çýkmaktadýr. Eðer bunlar BSE
geçiþini gösteriyorsa,bu yaþ grubunda ortaya çýkýþýnýn
sebebi ve hiçbir vakada BSE�de gözlenen diyet ve mesle-
ki faktörlerin olmamasýnýn sebebi araþtýrýlmasý gereken
konulardýr. Mezbaha iþçilerinin, sýðýr prionlarýna kaza ile
maruz kalmalarý sebebi ile risk grubu olmalarý ve oral
yola göre daha kýsa inkübasyon süresine sahip olmalarý
beklenebilir. Bununla beraber hangi gýda maddelerinde
özel sýðýr sakatatlarý olduðu hakkýnda çok az þey bilin-
mektedir. Epidemiyolojik çalýþmalarý kolaylaþtýrmak ve
yüksek risk gruplarýný belirlemek için yüksek titreli BSE
maddelerinin ayrýntýlý bir listesine ihtiyaç duyulmaktadýr.
Yüksek titreli materyallerin genç kiþiler tarafýndan yen-
mesi muhtemeldir.  Bununla beraber, kuzular, domuzlar
ve tavuklar da BSE ile kontamine gýdalara maruz kalmýþ
olabilirler. BSE nin bu türlere doðal geçiþi hakkýnda her-
hangi bir bulgu olmasa da, diyetle geçiþ konusunda
uyanýk olmak gerekir. Bundan sonraki vaka sayýsý
konusunda tahmin yapmak için çok erkendir. Bununla be-
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raber bu 10 vakada, bulaþmanýn Ýngiltere�de özel sýðýr
sakatat kanunu çýkmadan önce 1980�lerin ortalarý ve
sonlarýnda olduðunu kabul edersek, 5-10 yýllýk bir
inkübasyon periyodu karþýmýza çýkacaktýr (1). Kuru için
en kýsa inkübasyon periyodu 4,5 yýldýr. O zaman neyi
araþtýracaðýmýzý  ortaya koymamýz gerekmektedir.
Açýkcasý, hastalýðýn prodromu nonspesifiktir ve geniþ
kitleleri ilgilendirdiðinden birçok kiþi tedaviye ihtiyaç duy-
acaktýr. Genç bir kiþide serebellar ataksi ile beraber
davranýþsal ve psikiyatrik bozukluk varlýðý, bu tabloyu ya-
pan sebep olmasýndan dolayý ileri araþtýrmayý gerektirir.
Hýzlý progresyon olmasý, bu hastalarýn ayýrt edici özel-
liðidir. En yararlý yöntem olan ve CJD  için karakteristik
bulgular gösteren EEG, maalesef bu yeni sendromda
anormal EEG bulgularýna raðmen karakteristik deðildir.
Görüntüleme yöntemleri, diðer hastalýklarý ekarte etmek
için esastýr. Bazý vakalarda T2 aðýrlýklý MRI, talamus ve
bazal ganglionlarda yüksek sinyal gösterseler de, bu bul-
gular çok az hastada bulunmaktadýr (20).

Prion hastalýklarýnýn bir türden diðerine geçiþi zor-
dur. Çünkü inoküle edilen hayvanlarýn sadece küçük bir
bölümünde ilk pasajda uzun inkübasyon periyodlarýndan
sonra hastalýk oluþmaktadýr (21). Çeþitli türler arasýnda
BSE�nin geçiþinin gösterilmesi bireysel CJD vakalarýnýn
BSE transmisyonu yoluyla ortaya çýkýp çýkmadýðýný belir-
lemeyi saðlayabilir. Bununla beraber þu anda CJD�nin in-
san prionunun bir veya daha fazla farklý türleri tarafýndan
oluþturulup oluþturulmadýðý bilinmemektedir. Ýnsan prion
türlerinin tam bir spektrumunu belirlemek gerekli olacak-
týr. Sadece insan PrP�i taþýyan transgenik fareler kýsa
inkübasyon perioduna sahip bir seri insan prion izolat-
larýna duyarlý gözükmektedir ve CJD�ye sebep olan insan
prion türlerini belirlemek ve karakterize etmek için çalýþ-
malar sürmektedir (22,23).

Epidemiyolojik araþtýrmalar tabloyu açýða kavuþtu-
racaktýr Bir prion hastalýðýnýn epidemik olduðunu göster-
mek için ayýrýcý tanýyý hýzlandýrmak ve potansiyel kan ve
organ donörlerinin taranmasý amacýyla, erken taný yön-
temlerini saptamak gerekmektedir. Þu andaki deneysel
yaklaþýmlar, BSE geçiþinin olup olmadýðýný tespit etmek
için yeterlidir. Sýðýrlardaki BSE, diðer türlere geçiþ son-
rasý anormal olarak kalýcý fenotipik özelliklere sahip tek
bir prion tipi ile ortaya çýkýyor gibi görünmektedir (24). Ýn-
sanlara geçiþ ile de bu tablo gözlenmektedir.
Transmisyon çalýþmalarý insan prionlarýna daha hassas
olan konvansiyonel ve transgenik sýçanlarda bu genç
vakalarýn bazýlarýndaki tür tipini belirlemek için
yürütülmektedir. Þimdiki iddia, insanlar için BSE �nin
muhtemel bulaþýcýlýðý konusunda bir teori geliþtirmektir.
Ýlk önce sýðýr kaynaklý implante materyallerin (sentetik ol-
mayan cerrahi sütürler gibi) veya sýðýr serumu veya
serum albumininin sentezi ile ilgili enjeksiyon preparat-
larýnýn (viral aþýlar gibi) güvenirliliðinin saðlanmasý için
harekete geçildiðini biliyoruz. Bu sebeple enfeksiyonun
oral yol ile bulaþma ihtimali üzerinde durduðumuzda þu
sorular akla gelmektedir:

1- On vakadaki hastalýk oral yolla mý bulaþtý?

2- Prion alýmýnda konaðýn hangi hücre tipi rol aldý?

3- Barsak permeabilitesine etki eden faktörler
önemli mi?

4- Koinfeksiyonlar erken savunma ile baðlantýlý mý?

5- Lokal mukozal immünite için daha fazla çalýþma
gerekiyor mu?

6- Prion transport ve replikasyonunda lenforetiküler
ve sinir sisteminin rolleri nelerdir?

7- Spinal kord fonksiyonu etkilenmiyor mu?

8- Hastalýðýn baþlangýcýný ne tetikliyor?

9- Ýnsana adapte olan prionun, kendi strain tip profili
var mý?

Yaklaþýk olarak bir çay kaþýðý kadar yüksek dere-
cede enfektif sýðýr eti konsantresi (çok yüksek titrede
piþmemiþ materyalden hazýrlanmýþ et ve kemik yemeði)
bir inekte BSE oluþmasý için yeterlidir. Prionlar
yapýþkandýr ve agregasyona meyillidirler. Sýðýrlar için
böyle önemli bir risk, bir ot yýðýnýndan oluþan öðünün
içinde bir kutu iðne gibidir. Eðer BSE insanlara bulaþa-
biliyorsa, olasý infektif oral doz tam olarak hesaplana-
maz(25). 1980�lerin ortalarýnda ve 1990�larýn baþlarýnda
Ýngiltere�de baþarýlý kontrol saðlanmadan önce çoðu yiye-
cekler içinde enfekte sýðýr beyni ve diðer sakatatlar bu-
lunmaktaydý. Bu materyallerin yenmesi ile BSE prionlarý
sindirim sistemine alýnýyor olabilir. Isýya dirençli olmalarý
sebebiyle piþirme derecelerine karþý prionlar korunurlar(
26,27). Prionlar ve beraberindeki proteinler midenin
savunma mekanizmalarýna kimyasal olarak dirençlidirler
ve relatif  proteinaz  rezistanslarý sebebiyle, Peyer plak-
larýndaki lenforetiküler sistem tarafýndan yeterli miktarda
barsak boyunca alýnýrlar (28). Barsak epitel perme-
abilitesini etkileyen faktörlerin (alkol, NSAÝD,lokal infla-
masyon gibi) bu evredeki prion alýmýný etkileyip etkile-
mediðini bilmiyoruz. Patagonezde ilk olarak rol alan
hücre tiplerini de bilmiyoruz. Konak savunma mekaniz-
malarý, zaman zaman enfeksiyöz mononükleoz, kýzamýk
veya influenza sebebiyle bozulabilir ve efektif makrofaj
fonksiyonu da bozulur. Enfekte prionlar, bir konak-antikor
cevabý oluþturmuyor gibi görünmektedir. Bu durumlarda
AIDS �in bazý evrelerinde olduðu gibi prionlar uygun bir
makrofaj cevabý bulmakta, korunmuþ bir ortam
sayesinde dalak gibi diðer organlara taþýnabilmektedirler. 

Prionlar, çoðu hücrede bulunan ve özellikle nöron-
larla baðlantýlý olan konak PrP�sinde yapýsal deðiþiklikler
yaparak çoðalýyor gibi görünmektedirler. PrP transforme
olmaya baþlamakta ve lokal lenfatik sistemde sayýlarý art-
maktadýr. Makrofajlar içinde korunmuþ taþýnma ile bu id-
dianýn son basamaðý açýklanamaz; çünkü prionlar büyük
oranda immün sistemde yakalanýrlar ve beyine serbest
olarak giremezler. O zaman, poliomyelit modeli zihni-
mizde canlanacak, prionlarýn nörotropik yol ile spinal ko-
rd nöronlarýndan yukarý doðru, beyine gittikleri düþünüle-
cektir. Yeni hastalýkta erken lokal bulgularýn olmamasý,
periferik sinir sistemi veya spinal kordda lezyon oluþ-
madýðýný, fakat anormal PrP�nin özellikle beyinin bazý
bölgelerinde ve serebellumda (eðer Kuru ile doðru bir
paralellik varsa) aþýrý miktarda meydana geldiðini
düþündürmektedir. Kuru �da olduðu gibi 4 yýldan 30 yýla
kadar deðiþen bir inkübasyon periyoduna sahip uzun bir
süreç, prionlarýn beyine yavaþ penetrasyonu ve belirgin
serebral bulgular geliþene kadar orada replikasyonu için
gerekli kabul edilmektedir(29). Scrapie�de sinir sistemi ve
lenforetiküler sistemde etkenin replikasyon dinamikleri
karþýlaþtýrýlmýþ ve tartýþýlmýþtýr(30,31). Bu yeni ortaya
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çýkan spongiform ensefalopati, orta derecede hýzlý bir
progresyonla ölümle sonuçlanmaktadýr. Bunun sebebi
anormal PrP üretiminin artmasý, anormal PrP eþiðine
ulaþýlmasý veya þimdiye kadar etkili olan konak kontrol
sisteminin gittikçe bozulmasý olabilir. Eþik kavramý pek
kabul edilmemektedir, çünkü bu yeni spongiform ense-
falopatide o kadar fazla anormal PrP üretilmesine rað-
men klinik tablo ortaya çýktýktan sonra hala CJD�den da-
ha yavaþ ilerlemektedir. Bununla beraber varyant, daha
genç yaþ grubunu tutmaktadýr. O halde diðer mekaniz-
malardan biri nasýl tetiklenebilir? Bu mantýkla tekrar nor-
mal savunma veya klirens sistemlerini etkileyen koenfek-
siyon, kofaktörler veya antiprion mekanizmalarý ileri
sürülmektedir. Önemli bir basamak, sýçanlardaki tür
tipleme çalýþmalarý ile belirlenebilen bu spongiform ense-
falopatinin prion etkeninin BSE profiline sahip olup ol-
madýðýný kontrol etmektir(24). "Þu anda insana uyum
saðlamýþ bu türün kendi profili var mýdýr?" sorusu cevap
beklemektedir.

TARTIÞMA
CJD�nin hikayesi dramatiktir. Zaman zaman

nörologlar tarafýndan taný konulan belirsiz bir hastalýk
iken, Gadjuzek ve arkadaþlarýnýn çalýþmalarý ile çok uzun
süreli bir inkubasyon perioduna sahip ve transmisyonu
mümkün bir antite þeklinde ortaya çýkmýþtýr. Böylece
yavaþ virüs kavramý öne sürülmüþ ve ileri araþtýrmalar
için ve dejeneratif demans fizyopatolojisi hakkýndaki bil-
gilerimizi arttýrmak için itici güç olmuþtur. Bir enfeksiyon
ajanýný araþtýrmanýn deðeri yoktur ve yerini prion
hastalýðý kavramý almýþtýr. Bu hastalýklar, moleküler biyo-
loji tekniklerinin etkisi altýna girince güzel ve saf bir mo-
del ortaya çýkmýþtýr. Protein yapýsýnda sentez sonrasý bir
deðiþiklik patojeniktir ve proteininin normal hücresel for-
munda benzer bir deðiþikliði indükleyerek kalýp görevi ya-
pabilir. Paradoksik bir gözlem, hastalýðýn kalýtsal, ak-
tarýlabilir ve sporadik olabilmesidir. Prion hastalýðýnýn
nonfamilyal formu nadir bir olay sonucu veya patojenik
proteinle karþýlaþma sonucu ortaya çýkabilir. Bu tür
vakalarýn gerçekten artýp artmadýðý, yoksa konunun üze-
rindeki dikkatin artýþýna baðlý olarak mý teþhis konduðu
bilinmemektedir.

Prion hastalýklarýnda protein moleküllerinde yapýsal
bir deðiþikliði içeren model diðer hastalýklar için de önem
ifade etmektedir. Anormal beta-amiloid proteini ile karak-
terize Alzheimer hastalýðý birçok benzerlikler göstermek-
tedir (32). Santral sinir sisteminin dejeneratif hastalýk-
larýnýn  moleküler  düzeydeki  araþtýrmalarýndaki  önemli
ilerlemeler doðru teþhisi arttýrmýþ ve nörologlara gelecek-
teki tedaviler hakkýnda biraz iyimserlik aþýlamýþtýr.
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