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PRION'LAR VE “CILGIN INEKLER™

Dért yildir Ingiliz inekleri miithis bir hastaliktan
oluyorlar; spongioform bovin ensefalopati (EBS) (st-
gir slingersi beyin hastali@). Bu Ulkedeki 5600 cift-
likte 13.000 inek hu hastaliktan 6ld{. Salgint durdur-
mak igin ker hafta sipheli 200-300 inek dldirdldyor.
Fakat Leeds Universitesi'nden Prot.Lacey'e gére bu
onlemler yetersiz: Sipheli bitin sigirlanin éldirdl-
mesi gerekli, bu ise 8 milyon inek demek, yani Ingil-
tere'deki Inekienn yansi... 1988 de Ingiltere'de EBS
suphesi olan nayvaniarin sutu hem insanlara, hem
de danalara yasaklandi. 1989'da hasta olsun oima-
sin § ayhiktan bilydk hiitiin sigirlarin ie organlarinin
(beyin. omurilik. timis dalak. hademcik vb.) satigi
yasaklanai, Mikrop ozellikie bu Ig organiarda yasa-
maktadir. Almanya. ltalva ve Fransa 1989'da Ingil-
tere'den et ithalini yesaxladilarsa da, AE 1 'nin bas-
kilanyla bu yasads kaldirdilar. Buna karst Ingiltere 6n-
lemler alacakl: 1) Kesilen sigirin srisinde 2 yildir
EBS gbrilmemis olmaliydi (bu bir sertifika ile kanit-
lanacakti). 2) Sertifika yoksa el. sinir ve lenf bezle-
rinden temizlenmis olacakt (mikrop en gok buralar)
se¢tigi igin). 3) Saglam bir inekten dogdugu bir ser-
tifika ile kanitlanan & ayliktan kicik danalar ihrag
edilebilecekti. Bu onlemlerin yetersiz oldugu da ile-
ri sGrdlmektedir: Hastalidin kulugka dénemi 2 dedgil
2-5 yildir, hastaligin si@ir etinin kendisi ile de gegip
gecmedigi bilinmemektedir ve 6 ayliktan kigulk da-
nalar da mikrobu tasiyabilir,

Bu esrarengiz salgin nereden geliyor? Bir kere
bu sigir hastahg beyinde gosterdigi patolojik belir-
tiler bakimindan subakut spongiform ensefalapati’-
ler (orta sureli sUngersi beyin hastaliklan) grubuna
girmektedir. Beyin sinir hiicreleri siingersi bir hal al-
digindan bu isim verilmistir. Bu grupda insanda er-
kenden bunama yapan 3 hastalik vardir: 1) Kuru: Ye-
ni Gine yamyamlarinda gorillen ve hasta insanlarin
etini yemekle gegen, 1 yilda éliimle biten bir akil-sinir
hastali§i, 2) Jacob-Creutzfeld hastahgi, 3)
Gertsmann-Strausser sendromu.

ligingtir ki, EBS, koyunlardana sidirlara gegmis-
tir. EBS, 200 yildir koyunlarda "'koyun titremesi’ adi
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altinda bilinmektedir (ingilizcede scrapie). Mikrobu
aldiktan 2-5 yil sonra koyun hastalanir. Beynindeki
sinir hilcreleri iginde mikroskopik bosluklar (vakuol)
belirir. Bu nedenle stingersi beyin hastaligi denmistir
(resimde goruluyor). Hayvanin davranislar degisir,
trkek ve saldirgan bir hal alir. Yaklasana cifte atar.
Suriiden ayrilir, toprad eseleyip durur, durmadan ya-
lanir. Hastaligin son safhasinda hayvan yirirken tit-
remeye ve sendelemeye baglar. Sigirlar garip bir po-
zisyon alir: Arka bacaklanni altlarina alarak kuyruk-
lanim kaldinrlar. Veterinerler bu belirtilerin kuduza
banzedigini belirtmektedir.

Insanlan endiseye diistiren sudur: insan ve hay-
vanlarda singersi beyin hastaligimn mikrobu aymi-
dir: ATNC (agent transmissible non conventionnel).
Bu mikrop ne bakteri, ne de viristiir. Amerikal bi-
lim adami Prusiner bu mikroba PRION adini vermis-
tir. Prion’lar enfeksiyon yapabilen, yani bir can-
lidan digerine bulasabilen proteinlerdir. Bunlar
PrPsc kisaltmasiyla gisterilirler. Prion'lar hiicrele-
rimizce yapilan proteinlere (PrPc) ¢cok benzerler (res-
me bk.), Prion'lar virlislerden cok farklidir; bilindigi
gibi virisler DNA veya RNA yapisindadir, prion’lar
ise proteindir,

Isin en tehlikeli yani sudur: Prion'lar girdikleri
canhda bagisikliga yol agmaziar. Ayrica bakteri ve
viriis 8ldiriicl yontemlerden etkilenmezler. Ornegdin
prion gok yogun (% 20) formol ¢ozeltisinde 4 ay,
121°C'da bir saat yasayabilir.

Prion’larin sicaga dayanikli olugu, hastahigin ko-
yunlardan sifirlara gegmesine neden olmustur. S6y-
le ki, koyunlarin artik et, kemik ve kanindan bir un
hazirlanmis, bu un Clostridium botulinum gibl teh-
likeli bakterileri dldirecek, fakat prion'lan éldiireme-
yecek bir sicaklikta ‘‘sterilize” edilerek sigir
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> Sinir hiicrelerinin
a ' dejenerasansi:
1- Siingersi ense-
falopati‘de (EBS)
sinir hilerelerinin
iginde bosluklar
(vakiioller) gorii-
liyor; hiicreler
siingere benze-
mektedir. Cekir-
dek kenara itil-
mistir.
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. ! 2- Normal sinir
2 hicresi.
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NORMAL BIR
HUCREDE

1- Gitt DNA spirall,
transcriptasa enzimi e
haberci ANA (mANA)
sentez ettirlr

2- mANA gekirdakien
sitoplazmaya geger

3- Shoplezmada ribosom
RNA's (rRNA) ve
transfar RNA (1IRNA) ise
kargin

4. Ribosom RNA's:
mRNA'da yazili gitrayi
gozer ve tANA'nin
amincasitlerl ribosoma
lasimasini saglar

5- Bu eminoasitier
Zinclrlenerak protein
yapar

lara yedirilmistir. Bu unun yapiminda mezbahadan
ve mezbaha disindan saglanan koyun artiklan da kul-
lanildigindan, koyunlarin siingersi beyin hastaligim
yapan prion’lar sigirlara gecmistir.

Singersi beyin hastalifinin tirler arasinda ya-
yiimasina bagka ornekler de vardir: Beyincik 6zleri
enjekte ederek insan Jacob-Creutzfeld hastalig ke-
¢ilere ve koyun titreme hastalig maymunlara bulag-
tinlabilmistir. Son olarak ingiltere’de EBS'den &Imiis
sigir beyincikleri 8 giin sireyle farelere yedirilmis ve
bunlardan 18 ay sonra stingersi ensefalopati olusa-
rak 6liime neden olmustur. Deneylerde beyin ve be-
yincik kullamimasimin nedeni prion‘larin buralarda
yogdunlagmasidir.

1962'de iki Ingiliz arastiricisi, Pattison ve Millson,
kecilere EBS'li beyin 6zi, beyin-omurilik sivisi (BOS),
bébrekistd ve tikrik bezi 6z0 ve kas 6z enjekte
ettiler. Beyin verilen kegilerin hepsi, BOS ile % 50'si,
bezler ile % 35'| ve kas ile % 7'si 6ld0, bu deneyin
en dnemli yani hastaligin kas (et) ile de gecebildigi-
nin gosterilisi idi. Gergi bu deneyde et yenmeyip en-
jekte edilmisti; ama dnemli olan et ile prion'larin bu-
lasabilecegi idi.

Diger hayvanlarda da singersi ensefalopati'nin
prion’larla bulasma drnekleri gorildd. iki kedi EBS'li
sigir eli yiyerek hastaligi aldilar. EBS benzeri has-
tahga kaplanda (hayvanat bahc;esinda{. karaca, ge-
yik ve antiloplarda rastlandi. 1985'te, Ingiltere EBS
salginindan 1 yil 6nce, ABD'de giftlikte bly(tdlen vi-
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HUCRE
PRION'LA
ENFEKTE
OLUNCA

Higre proteini
enleksiybz protain
haline donigmeaye
basiar

zonlarda slingersi ensefalopati sonucu éllimler gé-
rildh. Kiirkd igin beslenen bu kiigiik memeliler sigir
eti artiklan yiyordu. Stingersi ensefalopati'den éimiis
vizonlann beyin 6z, danalarin beynine enjekte edii-
diginde bunlarda da ayni hastalik olustu.

Insanda durum nasil? Jacob-Creutzfeld hastali-
ginin bir insandan digerine iyi sterilize edilmemis
elektrotlarla veya goz saydam tabakasi (cornea) nakli
ile gecibildigi iyi bilinmektedir. “*Kuru™ hastalii 6li-
lerini yeme adeti olan Yenl Gine'nin Fore kabilesin-
de gdrilmektedir. Bunu ortaya koyan Amerikan né-
rologu Carlson Gajdusek bu nedenle 1977 tip ve fiz-
yoloji Nobel ddalini almistir. Fore kabilesinde 61i-
lerl pargalama isi belli bir torenle kadinlarca yapilir.
Kemikler kiris ve kikirdaklarindan temizlenir, kafa-
tasinin igindeki beyin bosaltilir. Bu sirada prion'lar
derideki siyrik ve kesiklerden vilcuda girmis olabi-
lir. 1950’lerde yamyamligin azalmastyla kuru azal-
di: 1957'de 200 olgu, 1975'te 25 olgu.

Siingersi ensefalopati hayvanlardan insanlara
gecebiliyor mu? Fransa'da koyun titreme hastaligi-
nin insanlara gectigi kanitlanamadi. Buna kars: ltal-
yan cobanlarinda Jacob-Creutzfeld hastaliginin fazla
gbrildigl bildirildi.

EBS irlanda, Iskogya, Jersey adasi ve ingiltere'-
den sigir satin alan Oman Sultanligi'nda da gérilda.

Sigir ve koyundan elde edilen serum ve ilaclar-
da da EBS prion’larimin bulunmasi olasilgt vardr,
bu konu incelenmektedir.
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NE BAKTERI, NE VIRUS: PRION

Prion denen mikrop, koyun titreme hastaligini,
cligin sigir hastaligini (EBS), insanlarda Jacob-
Creutzfeld ve Kuru hastaliklanini ve Gerstmann-
Stralissler sendromunu yapmaktadir.

Prion, ilk defa 1982'de Amerikali biyolog Prusi-
ner tarafindan hasta hamster beyin hicrelerinden
izole edilmigtir. Prion nlikleik asit igermeyen, kiglk
bulasici bir protein pargaci@idir. Prion, insan veya
hayvanda normalde var olan bir hiicre proteininin
anormal bir bigim almasindan (isoform) olugsmustur,
Bu prion yapici normal hicre proteinine PrPc den-
mektedir; prion ise kisaca PrPsc diye anilmaktadir
(proteinaceus small infectious particules of scraple
= koyun titreme hastalid kiiclk, enfeksiyoz, prote-
in parcaciklari). Prion, her protein gibi amino asitle-
rinden yapiimigtir. Hicrelerimizde normal olarak bu-
lunan prion proteini de ayni amino asit sirasindan
olugmustur. Prion proteini sinir hiicreleri ve lenfo-
sitlerin zarinda mevcuttur, 6Gnemi bilinmemektedir,

lyi proteinle (PrPc) kétil protein (PrPsc) ikizler gibi
birbirlerine benzerler. Ayni amino asitleri ayn sirayla
igerirler. Bu nedenledir ki, prion'la enfeksiyon bag:-
sikliga neden olmaz. Antikorlar dogal proteinle (PrPc)
enfeksiydz protein (PrPsc) arasindaki farki anlamaz.
Sonug: Prion'a (PrPsc) kargt antikor yapiimaz. Pru-
siner prion ile hiicre proteini PrP¢'nin 3 boyutlu mo-
lekdl yapisi (uzaydaki konum) bakimindan farkh ol-
dugunu buldu. Ayrica PrPc, proteinase K enzimi ile
tahrip oluyordu. Prion ise bu enzime direngliydi.
Ugincd bir fark da sodyum dodecy! siilfonat (SDS)
adli deterjanla PrPc'nin ¢bzlinmesi, prion'un ise k-
¢uk gubuklar bigciminde ¢okmesi idi.

PrPc ve PrPsc'nin glikoprotein olduklar géste-
rildi (gllikoz, mannose, arabinose, xylose...). Bun-
lar 9 molekil sekerden yapilmis bir glikan ile bu se-
kerlere bagl bazi amino asitler (asparagin, serin, tre-
onin, hidroksilizin, hidroksiprolin vb.) igeriyordu. Bu-
na bir sialoglikoprotein denebilirdi. Cinki bilegimin-
de sialik asit de vardi. Fakat biitin bunlar hastaligi
acgikliyamiyordu.

Bilinen yalniz suydu: Siingersi ensefalopati bas-
layinca hicrelerdeki prion konsantrasyonu artiyor-
du, demek ki prion ¢ogaliyordu. Fakat nasil? Ister
balina, ister bakteri, ister virls, isterse viroid olsun,
hicbir canli DNA veya RNA olmadan gogdalamaz.
Prion'da ise niikleik asit yoktur. Prusiner ekibi su
varsayimi getirdi: Prion sinir hiicresine girince hic-
re proteinlerini prion haline dénistirmektedir. Ge-
cen Aralik, Prusiner ekibi bu dislincesini su deney-
le dogruladi: 1) Hasta hamsterlerin beyninden “pri-
on hamster’” (hamster prion'u) alindi. 2) “Prion
hamster” klasik farelere verildi. Bu fareler yalniz “fa-
re prion proteini’' sentez edebiliyordu. Bu fareler 500
giin sonra stingersi ensefalopati ile éldUler. 3) ““Pri-
on hamster'' transjenik farelere verildi. Bu tip fare-
ler hem *'fare prion proteini'’, hem de ""hamster pri-
on proteini” sentez edebilmektedir. Bu fareler 150
gln sonra singersi ensefalopati'den oldiler.
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Transjenik fareler neden daha erken siingersi
ensefalopati'ye yakalanmisti? Ciinki “prion hams-
ter'"in rol “fare prion proteini — prion fare' déni-
sOmini saglamakti. Prion hamster, transjenik fare-
lerde “*hamster prion proteini'’ bulmustu. Bu kendi-
sine ¢ok benzeyen bir molekiildd. Bu nedenle prion
hamster'in etkisi amplifiye oldu. Siingersi ensefalo-
pati transjenik farelerde daha erken belirdi.

Boylece Prusiner su gok dnemli sonuca vardi:
Prion, icine girdigi hiicrenin proteinine ne kadar ben-
zerse 0 kadar kolay hastalik yapiyordu. O halde pri-
on'un bir tirden digerine gegerek hastalik yapabil-
mesi bu benzerlige dayaniyordu. Bu kesfin dnemi
sundan anlasiliyor: Simdi sigir EBS hastaliginin in-
sana bulasip bulasmayacagini anlamak istiyoruz di-
yelim. Bunun igin EBS prion’u ile insan prion prote-
ininin bilesimlerinin benzer olup olmadigint arama-
liyiz. Benzerlik varsa EBS prion'u insam da enfekte
edecek demektir. Bu glin igin insan prion proteini-
nin 253 amino asitlik yapisi taniniyor. $imdi sigir hiic-
resinin prion proteininin yapisi araniyor (bu ise sigir
yani EBS) prion'unun yapisinin aymidir. Yalmz pri-
on proteini ile prion'un uzayda {i¢ boyutlu konumia-
ri farklidir. Benzerlik bulunursa insanlarin sigir EBS
hastaligindan korunmalari gerekecek.

ILK YAPAY AG TABAKA YAPILDI

Japon Toshiba Firmasi diinyada ilk yapay reti-
nayl (gbzin ag tabakasi) imal etti. Bu yapay retina,
canlilarin retinas gibi isik sinyallerini elektrik sinyal-
lerine gevirmekte, fakat canl retinasindan farkl ola-
rak renkleri ayirt edememektedir. Yapay retina op-
tik, video ve elektronik alanlarinda kullanilacak, tip-
ta kullamimaya baslanmasi bir 10 yil daha alacaktir.

DUNYADA BITLENME ARTTI

1990'da muayene edilen Fransiz ¢cocuklarinin %
12'sinde bit bulundugu bildirildi. Bu bitlerin Tourai-
ne sehrinde % 10'u, Paris'te % 1-2’si bit 6ldlrdcl
organik fosfat esterlerine direngli hale gelmisti. BU-
tiin dunyada bitlenmenin arttig gézlenmistir. Anla-
sildiina gore diinyada bir de "'bit devri" vardir; ya-
ni bitler belli aralarla gok artmakta ve sonra tekrar
azalmaktadir.

BESINLERIN ISINLAMAYLA
MIKROPSUZLASTIRILMASINDAN
VAZGEGILIYOR

Gegen Kasim'da ABD'de (¢ biylk hazir besin
sirketi (Quaker, Heinz ve Ralston-Purina) besinlerin
Co 60 veya Cs 137 izotoplar ile gama 1sinlarina ma-
ruz birakilmasindan vazgegti; bakteri ve virlisleri ol-
dirmede kullanilan bu yontemin iki sakincas: orta-
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