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Spongiform ensefalopatiler olarak da bilinen
prion hastalýklarý etiyolojide diðer nörodejene-

ratif ve enfeksiyöz hastalýklardan farklý olarak ayný
moleküler patolojileri paylaþan bir grup ölümcül
nörodejeneratif hastalýktan oluþmaktadýr. Ýnsanlar-
da Creutzfeldt-Jakob hastalýðý (CJD), Gerstmann-
Straussler-Scheinker hastalýðý (GSS), ölümcül aile-
sel uykusuzluk (FFI) ve kuru bu grup hastalýklardýr
(Rezaie ve Lantos 2001, Ellison ve ark. 1998). 

Ayrýca keçi ve koyunlarda scrapie, sýðýrlarda
spongiform ensefalopati (BSE, deli dana hastalýðý)
de ayný etiyolojik temeli paylaþmaktadýr (Girolami
ve ark. 1999). 

Histopatolojik özellikler prion proteininin anormal
formunun birikimi, nöronal kayýp, snaps kaybý,
nöron ve nörofillerde vakuolizasyon ve astrositozla
karakterli olup, insan ve diðer memeli türlerine
bulaþabilmesi gibi ortak özelliklerden oluþmaktadýr.
Prion hastalýklarý arasýnda birtakým farklýlýklar
olmasýna karþýn hepsinde prion proteinin (PrP)
enfeksiyöz protein olan anormal formu mevcuttur
(Ellison ve ark. 1998). 

Prion Hastalýklarýnýn Patogenezi

Prion anlam olarak proteinöz enfeksiyon ajanýný

ifade eder. Prion proteini nöronlarda bulunan 30
kilo daltonluk hücresel bir protein olup, geni
(PRNP) kromozom 20’de lokalizedir, fonksiyonu
bilinmemektedir. Karboksil terminaline spesifik bir
glikoprotein eklenirse hücre membranýna tutu-
nabilir. Yaþam boyunca normalde nöronlar ve gli-
ada eksprese edilir. Normal prion proteini enfek-
siyöz ajan ile temasý sonrasý ilk kez scrapiede
tanýmlanan anormal izoforma transforme olur.
Enfeksiyöz formun oluþumunda normal proteinin
yapýsal deðiþikliði söz konusudur. 

Normalde alfa heliks (PrPC) yapýsýnda iken beta
pleated sheet yapýsýna dönüþürse anormal form
(PrPSc) oluþur. Prion hastalýklarýnda protein hücre-
lerde birikir hücre dýþýnda ise birikim amiloid þek-
lindedir (Rezaie ve Lantos 2001, Ellison ve ark.
1998, Hanan ve ark. 2001). 

Depolanan prion proteini anormaldir ve proteinaz
K gibi proteazlarla sindirime direnç kazanmýþtýr. Ýn-
vitro proteinaz K direnci anormal prion proteininin
immunhistokimyasal olarak saptanabilmesinin
temelini oluþturmaktadýr. Normal prion proteini
izoformu PrPC olarak ifade edilirken anormal ve
enfeksiyöz formu PrP*, PrPP (patolojik), PrPSc

(scarpie) veya PrPres (proteaza dirençli) gibi deðiþik
þekillerde ifade edilmektedir (Ellison ve ark. 1998). 

Prion replikasyonunda birkaç hipotez ileri
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sürülmektedir. Biri; henüz tanýmlanmamýþ nükleik
asit genomu replike olur ve PrPSc sentezini tetik-
lediði þeklindedir. Ancak bu hipotezi doðrulayan
scarpie spesifik nükleik asid bulunamamýþtýr. Bir
diðeri; prionlarýn nükleik asid içermediði ve rep-
likasyonun sadece PrPC’nin PrPSc’ye dönüþümüyle
olduðudur. Bu hipotez þimdiye kadar olan verilerle
uyumludur (Prusiner ve DeArmond 1994). 

Enfeksiyöz formun western blot analizi ile bir-
birinden farklý 4 tipi tanýmlanmýþtýr. Tip 1 ve 2 spo-
radik Creutfeldt-Jakob hastalýðý, tip 3 iyatrojenik
Creutfeldt-Jakob hastalýðý, tip 4 yeni varyant
Creutfeldt-Jakob hastalýðý ile iliþkilidir. Prion
hastalýklarýnda genetik geçiþ prion protein geninde
mutasyon sonucu olmaktadýr. CJD’li bazý ailelerde
ve ölümcül ailesel uykusuzlukta nokta mutasyonu
da görülür. Ayrýca prion geninde polimorfizm sap-
tanmýþtýr. Kodon 129’daki Met/Val polimorfizminin
hastalýðýn paternini etkilediði gösterilmiþtir. Mutant
alelde sadece valin varlýðý CDJ ile sonuçlanýrken,
metionin varlýðý ölümcül ailesel uykusuzluða neden
olmaktadýr. Kazanýlmýþ prion hastalýklarý ise
hipofizden elde edilen büyüme hormonu,
gonadotropin, dura ve kornea greftleri, uygun bir
þekilde sterilize edilmemiþ cererahi materyalin kul-
lanýlmasý ile oluþmaktadýr (Rezaie ve Lantos 2001,
Ellison ve ark. 1998). 

KLÝNÝK BULGULAR

Baþlangýçtaki hafif hafýza ve davranýþ deðiþiklikleri-
ni hýzla ilerleyen demans izler. Sýklýkla ani uyarýlarý
izleyerek kaslarda istemsiz kasýlmalar görülür. Has-
talarýn az bir kýsmýnda ataksi ile kendini gösteren
serebellar fonksiyon bozukluklarý mevcuttur. Elek-
troensefalogram bulgularý karakteristiktir. Hastalar
ortalama 7 ay içinde kaybedilir ancak çok az hasta
birkaç yýl yaþayabilir (Ellison ve ark. 1998). 

NÖROPATOLOJÝ

Patolojik bulgularýn þiddeti deðiþkenlik gösterir.
Vakalarýn çoðunda patolojik deðiþiklikler orta ya
da aðýr derecededir. Seyrek olarak standart his-
tolojik tekniklerle hiçbir anormallik saptanmaz.
Nöropatolojik bulgular hastalýðýn sporadik, ailesel
veya iyatrojenik oluþu ve prion proteininin gen
defektinin özelliði ve kodon 129’un genotipi ve
hastalýðýn süresi ile iliþkilidir (Ellison ve ark. 1998,
Goldfarb ve ark. 1992). 

Makroskopi: Uzun süreli klinik hikayesi olan
hastalarda bile beyin makroskopik olarak normal
görülebilir. Olgularýn çoðunda atrofi izlenir,
oldukça þiddetli olabilir. Olgularýn bir kýsmýnda
ventriküller belirgin geniþlemiþtir ve atrofi sýklýkla
nükleus kaudatus ve talamusu kapsamaktadýr.
Ama hipokampus korunmuþtur. Serebellar folia
atrofiktir ve beyin kökü bazý vakalarda atrofik ola-
bilir. Beyinde gri cevher kaybý vardýr.
Panensefalopatik CJD gibi olgular hariç beyaz
cevher korunmuþtur. Meninksler ve kan damarlarý
normaldir (Ellison ve ark. 1998, Prusiner ve
DeArmond 1997). 

Morfolojik Bulgular

5 baþlýk altýnda toplanýr:

A. Spongiform deðiþiklik: Patognomonik bul-
gudur. Serebral korteks, serebellar korteks puta-
men gibi gri cevhere ait yapýlarda nörofillerde 20-
25 mikronluk yuvarlak hücre içi vakuollerin oluþu-
muyla karakterlidir. Bazý vakuoller iri ve düzensiz
olabilir. Lezyonlarýn daðýlýmý sýklýkla yama tarzýnda
olmakla beraber yaygýn olarak da bulunabilir.
Ýlerlediði durumlarda status spongiozis olarak bili-
nen kavitasyonlar görülür. Vakuol formasyonunun
moleküler mekanizmasý anlaþýlamamýþtýr.
Vakuollerin reaktif mikrogliaya yakýnlýðý bazý
araþtýrmacýlarýn mikroglialarýn serbest radikaller,
proteinaz veya nitrik oksit gibi sitotoksik mediatör-
ler salýgýlayarak nöronal kayýba katkýda bulunduðu
sonucuna götürmüþtür ancak destekleyen bir
bulgu saptanmamýþtýr. Santral sinir sisteminde
mikroglianýn fagositik kapasitesi iyi bilinmektedir
ve bu nedenle prion proteininin ortadan kaldýrýl-
masýna katýlmasý olasýdýr. Periferal dokularda anor-
mal prion proteini hemen tamamen lenforetiküler
sistem ve mononükleer fagositik sistemde replike
olmaktadýr. Bu durum indirek olarak mikroglianýn
enfeksiyon rezervuarý olduðunu göstermektedir.
Aslýnda mikroglia hastalýðýn geç döneminde
mikroglial prion proteinine karþý sitotoksik etki
göstermektedir. Ýntrasitoplazmik vakuolizasyon ve
lizozomal enzimi kodlayan genin anormal regü-
lasyonu olmakta ve vakuolizasyon oluþmaktadýr. 

B. Nöron kaybý: Olgularýn çoðunda belirgin
nöron kaybý mevcuttur. Kayýp kortekste ve nükleus
kaudatusun fokal alanlarýnda ve talamusta en
fazladýr. Nöron kaybýnýn patterni farklýlýk gösterir.
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Geniþ bir alaný kaplayabilir arada etkilenmemiþ
hücreler görülebilir. Bazý olgularda geride kalan
nöronlarda balonlaþma dejenerasyonu izlenir. 

C. Gliozis: Nöron kaybý astrositlerde aktivasyon
ve proliferasyonla birliktedir. Þiddetli vakalarda
kortikal alanlardaki nöronlarýn yerini reaktif gliozis
alabilir. 

D. Ýltihabi inflamasyon izlenmez: Diðer birçok
inflamatuar hastalýðýn aksine nöronal zedelenme
ve gliozise inflamasyon eþlik etmez. 

E. Sinapslarda kayýp: Hastalýðýn erken döne-
minde akson ve dendritlerdeki hasar elektron
mikroskopik olarak gösterilmiþtir. 

F. Prion proteini birikimi: Prion proteini
beyinde birikir ve birikim immünhistokimya ile
saptanabilir (Ellison ve ark. 1998, Prusiner ve
DeArmond 1997, Rezaie ve Lantos 2001). 

Prion reaktif plaklar 3 subtipe ayrýlabilir. 

1. Unisentrik plak: Kuru plaðý olarak da bilinen bu
tipte yoðun bir kor izlenir. Amiloid ve periodik asit-
schiff (PAS) pozitiftir. 

2. Multisentrik plak: Birkaç adet yoðun amiloid kor
bölgesi içerir. Bu tip GSS için karakteristiktir. 

3. Diffüz tip: Belirgin bir kor bölgesi içermez
(Rezaie ve Lantos 2001). 

AYIRICI TANI

Diðer nörodejeneratif hastalýklar ayýrýcý tanýda yer
alýr. Alzheimer, Parkinson, Pick hastalýðý,
Huntington, serebellar hastalýklar, amyotrofik la-
teral skleroz, primer ve metastatik beyin tümörleri,
multipl infakta baðlý demans, intraserebral
hematom ayýrýcý tanýda düþünülmesi gereken
hastalýklardýr (Ellison ve ark. 1998). 

Prion hastalýklarýnda kesin taný için aþaðýdaki 4
bulgudan biri gereklidir. 

1. PrP amiloid plak varlýðý,

2. Spongiform ensefalopatinin hayvana bulaþa-
bilmesi,

3. PrPSc varlýðý (Brandner ve ark. 2000),

4. PRNP gen mutasyonu.

Mikroskopik ayýrýcý taný: Mikrovakuolizasyon
baþka hastalýklarda da görülebilir ve prion

hastalýðýndaki spongiform deðiþiklikle karýþabilir.
Status spongiozis diðer nörodejeneratif hastalýklar-
da nonspesifik olmakla birlikte prion hastalýklarýn-
da patolojik bulgulardan biridir ancak tanýsal
deðildir. 

Frontal ve temporal yüzeyel mikrovakuolizasyon,
frontotemporal demans, Pick hastalýðý ve kor-
tikobasiller dejenerasyonla iliþkili demans gibi
nörodejeneratif hastalýklarýn özelliðidir. Kortikal
Lewy cisimciði ile olan demans prion hastalýðýna
benzer transkortikal mikrovakuolizasyon ile birlik-
tedir. 

Beyaz ve gri cevherde spongiform deðiþiklik
aminoasidüri sendromlarý, Alpers hastalýðý ve kro-
nik hepatoserebral dejenerasyon gibi birtakým
metabolik ensefalopatilerde meydana gelebilir.
Akut iskemik ensefalopatide mikrovakuolizasyon
oluþabilir. Beyin dokusunun yetersiz fiksasyonu ve
parafine gömmenin suboptimal olduðu durumlar-
da gri ve beyaz cevherde artefaktürel vakuolizas-
yon oluþabilir (Prusiner ve DeArmond 1997). 

CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIÐI

CDJ’nin Epidemiyolojisi

CDJ prion hastalýklarýnýn en sýk görülen tipidir.
Milyonda 1-2 oranýnda görülür. Bazý bölgelerde ya
da ýrklarda Libya yahudileri, Slovakya'nýn merkezi,
Macaristan ve Ýngiltere'nin doðusunda oran daha
yüksektir. Olgularýn %85’i sporadik, %15’i aile-
seldir. 55-75 yaþlarýnda sýktýr, pik insidansýný 7.
dekadda yapar. Her iki cinste eþit oranda görülür
(Ellison ve ark. 1998). 

Klinik ve nöropatolojik bulgularýn birbirinden fark-
lý olduðu birkaç tip tanýmlanmýþtýr. 

Klasik tip CJD

Esas pattern nöron kaybý, gliozis ve spongiform
deðiþikliktir. Kortikostriatal, kortikostriatoserebellar,
kortikospinal, kortikonigral, talamik olabilir veya
lezyonlar bu bölgelerin birden fazlasýnda bulu-
nabilir (Ellison ve ark. 1998). 

Yeni varyant CJD (vCJD)

Kuruda tanýmlananlara benzer þekilde serebral
korteks ve serebellumda çok sayýda amiloid plak-
larý mevcuttur. 1995 yýlýnda Ýngiltere'de CJD’ye
benzer bir seri tanýmlanmýþtýr. Bu yeni olgular tipik
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CJD’den klinik olarak farklýlýklar göstermektedir.
Hastalýk genç eriþkinleri etkiler, hastalýðýn erken
döneminde davranýþsal bozukluklar izlenir ve
nörolojik sendrom CJD hastalarýna göre daha
yavaþ ilerler. Otopsi çalýþmalarý sonucu elde edilen
nöropatolojik bulgular, moleküler özellikler CJD ile
benzer özellikler göstermiþ olup, iki hastalýk arasýn-
da yakýn bir iliþki saptanmýþtýr. Spongiform deðiþik-
lik en belirgin olarak bazal ganglia ve talamustadýr.
Western blotta tip 4 pattern görülmüþtür. Ayný pat-
tern BSE ile enfekte sýðýr beyin örneklerinde de
bulunmuþtur. Bu bulgu vCJD ve BSE’nin etkeninin
ayný tür ajan olduðunu göstermektedir (Ellison ve
ark. 1998, Will ve ark. 1996). 

Ýyatrojenik CJD

Ýyatrojenik CJD esas olarak hipofizden elde edilen
büyüme hormonu veya gonadotropinlerin kas
içine uygulanmasý, kornea ve dura gibi greftler,
enfekte materyallerle kontamine olan cerrahi
aletlerle bulaþýr. Bu tipte hastalarda serebellar
sendrom vardýr ve sonra demans geliþir. Nöron
kaybý, spongiform deðiþiklik serebellar kortekste
yaygýn serebral kortekste azdýr. Ýyatrojenik CJD
saptanan hipofiz hormonu alan hastalarda prion
proteinde tip 2 pattern mevcuttur. Bu bireylerin
çoðu kodon 129’da valin homozigositesi gösterirler
(Ellison ve ark. 1998). 

Panensefalik CJD

CJD’nin panensefalopatik tipinde beyaz cevher ve
serebral kortekste yaygýn tutulum mevcuttur.
Beyinde belirgin atrofi vardýr. Serebral kortekste,
bazal ganglia ve talamusta belirgin nöron kaybý,
spongiform deðiþiklik ve yoðun gliozisle karakter-
lidir. Serebellar granüler tabakada belirgin nöron
kaybý, moleküler tabakada atrofi izlenir. Spinal
kordda kortikospinal traktta distal dejenerasyon
mevcuttur (Ellison ve ark. 1998). 

Klinik Bulgular

Ýlerleyen demans, tipik EEG, myoklonus, görsel ve
serebellar bozukluk, ekstrapiramidal fonksiyon bo-
zukluðu görülür. Ýyatrojenik tipte hipofizer hormon
kullanýmý gibi birtakým risk faktörleri söz konusu-
dur. 

Ailesel tipte 1. derece akrabalarýn iki veya daha ço-
ðunda hastalýðýn varlýðý ve PrP geninde mutasyon
saptanýr. 

Yeni varyant tipi EEG’de CJD’nin tipik bulgularýný
göstermemektedir (Prusiner ve DeArmond 1997,
Ellison ve ark. 1998). 

GERSTMANN-SRAUSSLER-SCHEÝNKER
HASTALIÐI (GSS)

PRNP geninde mutasyonla karakterli otozomal
dominant geçiþ gösteren kalýtsal bir hastalýktýr. 100
milyonda 2-5 oranýnda görülür. Baþlangýçtaki kro-
nik serebellar ataksiyi ilerleyen demans takip eder.
Klinik gidiþi CJD’den daha yavaþ olup ölüm semp-
tomlarýn ortaya çýkýþýndan birkaç yýl sonra görülür. 

6 klinik formu mevcuttur: 

1. Ataksik GSS (PRNP PRO120 LEU): Ataksi ile
birlikte farklý derecelerde demans vardýr. 50 yaþýn-
da ölümle sonuçlanýr. 

2. Telensefalik GSS (PRNP ALA117 VAL): Esas
olarak demans izlenir.

3. NFT GSS (PRNP PHE 198 SER): Kavrama
yeteneðinde azalma ile birlikte ataksi vardýr. Geç
dönemde parkinsonizm görülür. 

4. Progressive spastik paraparezi GSS (PRNP
PRO105 LEU): Sakarlýk erken bulgudur. Takiben
yürüyüþ bozukluðu, spastik paraparezi ve ataksi
görülür. Kavrama bozukluðu ve dizartri geç bulgu-
lardýr. 

5. GSS (PRNP TYR145 Stop): Yavaþ ilerleyen
demans yapar.

6. GSS (PRNP oktapeptid tekrarý 51-91):
Demanstan önce ataksi görülür (Prusiner ve
DeArmond 1997, Ellison ve ark. 1998). 

ÖLÜMCÜL AÝLESEL UYKUSUZLUK (FFI)

Otozomal dominant geçer. 35-61 yaþ arasýnda sýk-
týr, 7-36 ayda hýzla ilerler. Baþlangýç döneminde
uyku bozukluðu karakteristik bulgudur. Hastalýðýn
gidiþinde ataksi, otonomik bozukluklar, stupor ve
koma geliþir. Patolojik olarak talamusta belirgin
nöron kaybý ve gliozis, serebral kortekste hafif
nöron kaybý ve gliozis ve inferior olive nükleusta
dejenerasyon vardýr (Ellison ve ark. 1998,
Gambetti ve ark. 1995). 

KURU

Tremor ve demansla birlikte serebellar ataksi mev-
cuttur. Fulminan gidiþ gösterir. Bir yýlda ölümle
sonuçlanýr. Yeni Gine'de Fore kabilesinde görülür.
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Beyin dokusunun yenildiði veya ellendiði cenaze
ayinlerinin sona ermesinden sonra ortadan kalk-
mýþtýr (Prusiner ve DeArmond 1997, Ellison ve
ark. 1998, Girolami ve ark. 1999). 

Klinik testler

Radyolojik, elektrofizyolojik ve nöropatolojik
incelemeler: 

CT ve MR’de serebral ve serebellar atrofi taným-
lanýr. 

EEG de erken dönemde: diffüz veya fokal yavaþla-
ma. Geç dönemde: tekrarlayan bilateral senkron
keskin dalgalar veya düþük spike. Sonuçta senkron
trifazik keskin dalga kompleksleri saptanýr. 

Beyin biyopsisinde karakteristik nöropatolojik
bugular yaný sýra prion protein depolanmasý
immünhistokimyasal olarak gösterilebilir, proteinin
moleküler tekniklerle analizi yapýlabilir ve gen dizi-
limi belirlenebilir (Ellison ve ark. 1998, Rezaie ve
Lantos 2001). 

BOVÝNE SPONGÝFORM ENSEFALOPATÝ
(BSE)

1980 yýlýnda BSE epidemisi ilk olarak taným-
lanmýþtýr. Yaklaþýk bir milyon süt ineðinin rutin
diyetleri nedeniyle enfekte olduðu sanýlmaktadýr.
BSE’nin ortalama inkübasyon zamaný yaklaþýk 5
yýldýr. Enfekte ürünlerin yenmesi sonucu insan-
larda vCJD’ye yol açmaktadýr (Will ve ark. 1996). 

OTOPSÝ

CJD olgularýna genellikle ölüm sonrasý taný konur.
Otopsi potansiyel risk taþýmaktadýr. Prion hastalýk-

larýnýn solunum yoluyla, tükrükle, nazofarangeal
sekresyonlar, idrar ve gaita ile bulaþabildiðine dair
bulgu mevcut deðildir. Kan potansiyel enfeksiyon
kaynaðý olarak görülmekle birlikte kan transfüz-
yonlarýnýn bir risk oluþturduðuna dair epidemi-
yolojik veri yoktur. Ancak insan kan ve idrarýndan
farelere CJD bulaþabildiði için prionlarýn hastalýk
esnasýnda kanda varlýðý söz konusudur. Beyin
omurilik sývýsý CJD prionu içerir, bu nedenle enfek-
siyon kaynaðý olarak göz önünde bulundurul-
malýdýr. 

Epidemiyolojik çalýþmalar CJD’nin saðlýk personeli
veya hastanýn arkadaþ ve ailesi arasýnda belirgin
bir saðlýk riski oluþturmadýðý þeklindedir. Esas risk
enfekte dokunun deri yaralarýndan direk inoku-
lasyonudur. Akkiz CJD enfeksiyonunun alýnmasý
enfeksiyonun rotasý ile iliþkilidir. Bu nedenle CJD
olgularýnýn materyallerinde özellikle beyin, spinal
kord ve dalak, lenf nodu gibi retiküloendoteliyal
sistem diseksiyonu sýrasýnda perkütanoz kontami-
nasyona dikkat edilmelidir. Kemik kýrýntýlarý da
ayný enfeksiyon riskini oluþturmaktadýr. Otopsi
sýrasýnda göz ve aðýz korunmalýdýr. Kesilmeye
dayanýklý eldiven giyilmelidir. Çalýþma alanýnda
geçirgen olmayan plastikler kullanýlmalýdýr.
Mümkün olduðu kadar tek kullanýmlýk aletler kul-
lanýlmalý, usulüne uygun þekilde yok edilmelidir.
Diðer aletler ise özel olarak sterilize edilmelidir. 

Formalin ve gluteraldehidle fikse edilmiþ dokular
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