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Prion xәstәliklәri



 “Yoluxucu süngәrvari ensefalopatiya" -
transmissible spongioform encephalopathy- (TSE) 
başlığı altında öyrәnilәn bütün xәstәliklәr fәrqli 
etioloji sәbәblәr vә fәrqli klinik tablolarla gedәn, 
hәr birinin histopatologiyası oxşar olan bir neçә 
xәstәliyin әmәlә gәtirdiyi geniş bir ailәdir.

 Eksperimental tәdqiqatlar әsnasında ionlaşmış 
radiasiya kimi güclü fiziki tәsirlәrә mәruz qalan 
patogenin heç bir dәyişikliyә uğramaması onun
nuklein turşusu ehtiva etmәyәn saf protein 
quruluşlu bir protein olduğunu düşündürmüşdür.
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Etiologiyası: Prionların (proteinaceous infectious particles-
infeksion zülali hissәciklәr) normal (membran) vә anormal (izolә, 
patogen,yoluxucu vә infeksion) formaları ayırd edilir. Patoloji 
forma normal prion proteinin fәza konfiqurasiyası-translyasiyadan 
sonra meydana çıxan izoformadır, müxtәlif anormal formalar 
әmәlә gәlә bilir vә bunların da hәr biri spesifik xәstәliyә sәbәb 
olur.



Normal-PrPc (Proteaza 
resistant Protein cell): 
30kD, 245 amin
turşusundan ibarәt Cu 
bağlayan 
sialoqlükoproteiddir. Geni     
XX xromosomda yerlәşir.    
Tәk genomludur, 20-dәn 
çox mutantı (mәrkәzi, N-
terminal, C-terminal) var. 

 Patoloji-PrPsc (PrP scarpie):129-cu kodonda valin-metionin 
translokasiyası nәticәsindә meydana çıxır. infeksion vә 
proteazaya rezistentdir. Neyronların sәthindә mövcud olan 
normal proteaza-hәssas sahib proteinlәri ilә birlәşәrәk 
anormal komplekslәr әmәlә gәtirir. Hüceyrәlәrә daxil  
olaraq  yarımkәskin süngәrvari ensefalopatiya törәdir.



Patogenezi
Alimentar yoluxmada prionlar Peyer 
düyüncüklәrindәn limfoid 
hüceyrәnin daxilinә keçir. Oradan 
isә digәr retikuloendotelial sistemin 
hüceyrәlәrinә (limfa düyünlәrinә, 
dalağa vә udlaq badamcıqlarına) 
daxil olur vә burda prionların az da 
olsa replikasiyası baş verir. 
İmmunogenez orqanlardan prionlar 
yaxınlıqdaki sinir hüceyrәlәrinin 
aksonlarına keçir. Akson olan sahәdә 
onlarin әhәmiyyәtli dәrәcәdә 
replikasiyası baş verir. Kritik 
konsentrasiyada onlar sinir 
çıxıntıları ilә onurğa beyninә oradan 
isә baş beyinә daxil olur. 



 Hüceyrә membranlarında 
destruksiya törәtdiyi üçün 
patomorfoloji olaraq (hәtta 
elektron mikroskopiyada) 
prion proteinin tam 
lokalizasiyasını 
aşkarlamaq qeyri-
mümkündür.

 Bәzi hallarda bir mutasiya 
müxtәlif fәrdlәrdә 
xәstәliyin müxtәlif tipini 
yarada bilәr.Bu hәmin 
orqanizmin genetik 
materialının mutant PrP 
geninin ifadә olunmasına 
tәsiri ilә açıqlanır.



Patomorfologiyası
Xәstәliyin süngәrvari 
ensefalopatiya adı almasının 
sәbәbi әksәriyyәtindә 
neyronların cismi vә әtrafında 
neyrofildә mikroskopik 
vakuolizasiya yaranmasıdır. 
İrәli mәrhәlәlәrdә neyronların 
itirilmәsi ilә prosesә qlioz 
qoşulur. Hüceyrәlәrdә 
lipoxrom piqmenti tapılır. 
Bәzi formalarda amiloid 
lövhәcik (yuvarlaq, eozinofil, 
kompakt hüceyrәxarici PrP 
yığını) ocaqlarına rast gәlinir.



Tәsnifatı

Sporadik: әsasәn 55-75 
yaşlılar xәstәlәnir.  Alpers, 
KYX(85%)

İrsi (autosom 
dominant/resessiv): – Ailәdaxili 
evlәnәn yәhudilәr, çili qәbilәlәri 
arasında daha çox rast gәlinir. 
Öldürücü ailәvi yuxusuzluq, 
Hersmann-Strausler-Şeinker 
sindromu
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Qoyunların prion xәstәliyi- Skarp
1732-ci ildә Böyük 
Britaniyada ilk dәfә 
qoyunlarda skarp xәstәliyi 
epidemiyası qeydә 
alınmışdır.Bu ilk növbәdә yun 
sәnayesinә öz tәsirini 
göstәrmişdir. Scarpie
xәstәliyin әlamәtlәrinә uyğun 
olaraq (qaşıntı) 
adlandırılmışdır.
Әlamәtlәri: 

• dodaqlarda qaşıntı
• yerişin pozulması
• konvulsiv kollaps (heyvanın 

çırpınaraq yıxılması)



“İnәk quduzluğu”(Mad cow) vә ya öküzlәrin 
süngәrvari ensefalopatiyası (BSE)

Bu iribuynuzlu mal-qaranın öldürücü 
neyrodegenerativ xәstәliyi 2,5-8 il 
inkubasiya dövrü keçirir. Әn qızğın 
dövrü 4 yaşdır. Bütün cinslәr üçün 
hәssaslığı eynidir. Hәzm traktında 
keçәrәk HEB-i dәf edә bilir, bu da 
xәstә heyvan әtinin insan üçün 
yoluxucu olduğunu göstәrir (v-KYX). 
Heyvanın sürüdә davranışının 
dәyişmәsi vә nevroloji simptomatika 
ilә özünü göstәrir.Sistemli әlamәtlәri 
südvermәnin kәsilmәsi, anoreksiya vә 
letargiyadır.



Kuru xәstәliyi
Kuru 1957-ci ildә Papua-Yeni 
Qvineyanın Fore qәbilәsi 
arasında epidemiyada tapılmışdır. 
Sәbәbi hәmin dövr üçün xarakter 
adәt olan hannibalizmdir. Bütün 
yaş qrupu üçün xarakter olsa da 
xüsusilә qadınlar 
xәstәlәnir. Hannibalizmdәn başqa 
etiologiyası göstәrilmәyib vә bu
adәt lәğv olunduqdan sonra 
xәstәliyә 
rastlanmayıb.Klinikasında 
mioklonuslar,xoreya, ataksiya
әlamәtlәrilә gedәrәk gec dövrdә
koordinasiya pozğunluğu, nitq
artikulyasiyası vә eyforiya ilә 
sonlanır.



Gerstmann-Straussler-Şeinker sindromu
 Autosom-dominat yolla keçir, 

20-60 yaş üçün xarakterdir. 
Yaddaşın pozulması ilk 
әlamәtdir. Beyincik ataksiaysı, 
dizartriya, nistaqm, udma vә
fonasiya pozğunluğu kimi 
piramid pozulmalar, proqressiv
demensiya verir.

 3-13 ilә ölümlә qurtarır.
 KYX-dәn fәrqli olaraq daha

erkәn meydana çıxır, demensia
daha az rast gәlinir. Beyin
kötüyü zәdәlәndiyi üçün 
olivopontoserebellar distrofiya 
formalaşır



Alpers xәstәliyi
Uşaqların xroniki
proqressivlәşәn
ensefalopatiyası vә ya Alpers
xәstәliyi aiddir.
Autosom-resessiv keçir, 
qaraciyәri zәdәlәyir. Bir ildәn
çox çәkmir. Xәstәlik intellektin 
zәifliyi, әzәlәlәrdә hipotoniya, 
ifliclәr, ağıl zәifliyi, baş ağrısı, 
görmә pozğunluğu, insulta, 
epilepsiyayabәnzәr vәziyyәtlәr
vә sirroza keçәn hepatitlә
tәzahür edir.



Öldürücü ailәvi yuxusuzluq
Autosom-dominat yolla keçir. Әsasәn
talamus zәdәlәnir. Yuxunun sirkad ritmi, 
epifizin hormonal sistemә nәzarәti 
pozulur. Simptomlar meydana gәlәndәn 
sonra xәstә 7-36 ay yaşayır.
İlk 4 ay- yuxusuzluq (lәng yuxu fazasının 
itmәsi), paranoyal halyüsinasiyalar, panik 
hәmlәlәr,fobiyalar 
3 ay- yuxusuzluğu çәkinin itirilmәsi 
müşahidә edir.
6 ay- demensiya proqressiv düşüncәnin 
pozulması, deliriy
Digәr: profuz süstlük,  bәbәklәrin bir 
nöqtәyә zillәnmәsi, cinsi zәiflik, boyunda 
gәrginlik, hipotoniya, ürәk çatışmazlığı



Kreytsfeld Yakob Xәstәliyi
Әn çox rast gәlinәn (1/1.000.000) 

YSE növüdür. Situasiyaların 

85% -i sporadik formada  

14%-i  ailәvi genetik mutasiya

1%-i yatrogen forma (pis sterilizasiya 

edilmiş stereotaksik elektrodlar, sәrt 

qişa homoqreftlәri, insan hipofiz 

ekstraktı, buynuz qişa 

transplantasiyası zamanı 

kontaminasiya nәticәsindә әmәlә gәlir



Sporadik KYX Variant  KYX
Orta yaş 60 29

Klinika Klinika yavaş vә spontan
inkişaf edir.Demensiya vә 
nevroloji әlamәtlәr

Psixiatrik әlamәtlәr o 
cümlәdәn yaddaş zәifliyi; 
beyincik pozulmaları, 
әtraflarda ağrı

EEQ Tipik periodik sürәtli 
dalğa komplekslәri

-

Morfoloji 
xüsusiyyәtl
әr

Beyin, beyincik boz 
maddә vә qabıqaltında 
süngәrvari dәyişiklik. 
Quru lövhәcik daha az

Quru lövhәcik yayılmışdır. 
Әsasәn bazal qanqlionlarda 
süngәrvari dәyişikliklәr

MRT Beyin qabığı, bazal 
qanqlionlar vә talamus

Talamusun pulvinar hissәsi

Western 
Blot

- Limforetikulyar toxumalarda 
çoxlu PrPsc toplantıları 
aşkarlanır



Diaqnostik kriteriyalar
Diaqnostika üçün әsas şәrtlәr

 Süngәrvari dәyişikliklәr (boz maddәdә)
 Neyronların itirilmәsi
 Reaktiv qlioz



Laborator diaqnostik metodlar
Biopsiya vә ya autopsiya 

materialı bu üsulla işlәnir:
 Hematoksilin eozin 
 Konqo qırmızısı
 Periodic-acid-Schiff (PAS)
 İmmmunhistokimyәvi metod

Daha müasir üsullar:
 PET Blot
 Western Blot
 Fluorescence-Correlation-

Spectroscopy (FCS) / SIFT”



İmmunhistokimyәvi üsul-dәqiq diaqnoz üçün qızıl standart
Beyinә aid materialda mövcud qliozu göstәrmәk üçün “Qlial
fibrilyar turşu proteini "(GFAP)” vә prion varlığını göstәrmәk üçün 
isә "Prion protenlәrinә qarşı anticisim (3F4 ve MAB1562) ilә
boyanır. Tipik süngәrvari dәyişikliyin ehtimal edildiyi bir blokda
vә aşkar PrPsc ocaqların (fokal ve lövhәcik, diffuz sinaptik, şәbәkә 
formalı vә perivakuolyar) immunreaktivliyi dәqiq diaqnozu qoyur.



Radioloji diaqnostika (KYX)

 Diffuz ağırlıqlı vә ya
T2-ağırlıqlı MR-da
beyin qabığı, talamus
vә ya bazal
qanqlionlarda
(xüsusilә hәr iki 
quyruqlu nüvә vә 
putamendә simmetrik) 
hiperdens aşkarlanır.

 PET-da yayılmış 
serebral 
hipometabolizm 
aşkarlanır.



Diaqnostikası  (XBT-10)
 A81 Mәrkәzi sinir sisteminin atipik virus infeksiyaları. Daxil 

edilib: mәrkәzi sinir sisteminin prion mәnşәli xәstәliyi 
 A81.0 Kreytsfeldt-Yakob xәstәliyi Yarımkәskin süngәrәbәnzәr 

ensefalopatiya 
 A81.1 Yarımkәskin sklerozlaşdırıcı panensefalit 

Virus cisimciklәri әlavәsi ilә rast gәlinәn Davson ensefaliti 
Sklerozlaşdırıcı Van-Boqart leykoensefalopatiyası 

 A81.2 Çoxocaqlı şiddәtlәnәn leykoensefalopatiya ӘGO 
çoxocaqlı leykoensefalopatiya 

 A81.8 Mәrkәzi sinir sisteminin digәr atipik virus infeksiyaları 
Kuru 

 A81.9 Mәrkәzi sinir sisteminin dәqiqlәşdirilmәmiş atipik 
virus infeksiyaları Mәrkәzi sinir sisteminin ӘGO prion 
mәnşәli xәstәliklәri



Differensial diaqnozu
Terminal mәrhәlә Alzheimer xәstәliyi, Levi cisimcikli demensiya, 
frontotemporal demensiya ve tauopatiyalarda bәzәn süngәrvari
dәyişikliklәrә rast gәlindiyi unudulmamalıdır. Kiçik vakuolları
fiksasion artefaktından (preparatın hazırlanma mәrhәlәrindә 
hüceyrәlәrin piknozu), autolitik dәyişiklik olan perivaskulyar 
şәffaflaşmadan ayırmaq lazımdır.



Müalicә
Prion xәstәliklәrinin spesifik müalicә vә 
profilaktika üsulu yoxdur. 12 noyabr 
ümumdünya KYX ilә mübarizә günüdür.
Uğurlu müalicә üsulu ola bilәcәk fikirlәr:

 Patoloji prionların zәncirvari inkişafını tәmin 
edәn rezidualarının site directed mutagenesis
ile dәyişdirilmәsi ilә PrPc quruluşu stabillәşә 
bilәr.

 Antisens tәtbiqi
 HEB-i keçәrәk PrPc-nin hidrofob nüvәsinә 

bağlanacaq molekulların dizaynı.
 PrPsc-yә bağlanaraq onun PrPc-yә 

çevrilmәsinin qarşısını alan molekulların 
dizaynı.



Autopsiya materialı- KYX-dәn әziyyәt çәkәn 
insanın beyni vә sağlam beyin

Makroskopik olaraq mәdәciklәr genişlәnmiş, beyin 
qırışları incәlmiş, şırımlar genәlmişdir.Atrofiya aydın 
görünür.



Heyvan mәnşәli xәstәliyin qarşısını almaq üçün 
toxumalar vә toxuma mayelәri yoluxucuğuna görә 
qruplaşdırılır

I.Baş beyin, onurğa beyni, göz

II.Limfoid toxumalar (Dalaq,limfa düyünlәri, 
badamcıqlar), limfoid toxuma ilә zәngin 

daxili orqanlar, cift, hipofiz vәzi, sәrt qişa, 
likvor

III.Sümük iliyi, qaraciyәr, ağciyәr, pankreas, 
timus

IV.Әzәlә, böyrәk, piy, sümük, süd, öd



Prionları mәhv edәn amillәr

Kimyәvi
 Fenol 100%
 SDS 1-10%
 Sidik turşusu 3-8 M
 2N NaOH 1 saat әrzindә

20 °C
 Natrium hipoxlorid 2,5% 

1 saat әrzindә 20 °C

Bioloji
 Proteinkinaza K 100 
мг/мл

 Tripsin 100 мг/мл
Fiziki tәsir

 Yüksәk doza UBŞ
 Avtoklavlaşdirma 136 °C 

18 dәqiqә әrzindә
 Quru isti 160 °C 24 saat
әrzindә


