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Sporadic Creutzfeldt-Jacob Disease: Analysis of 16 Patients

Summary
Objectives: Creutzfeldt-Jacob Disease (CJD) is a rare neurodegenerative disorder. This study is a review of clinical findings and diagnostic 
procedures used for 16 patients diagnosed with sporadic CJD (sCJD) at Ankara University School of Medicine.

Methods: Medical records of 16 patients who were diagnosed with sCJD between January 1990 and January 2015 were analyzed. Clinical 
features, periodic sharp and slow wave complexes (PSSW) in electroencephalography (EEG), finding of 14-3-3 protein in cerebrospinal fluid 
(CSF) and brain magnetic resonance imaging (MRI) of all patients were assessed.

Results: Study included 16 patients with sCJD: 6 females (37.5%) and 10 males (62.5%), with mean age 64±9.5 years. All patients had demen-
tia and myoclonus; 14 patients had extrapyramidal or pyramidal signs, 13 had cerebellar (n=10) and/or visual signs (n=6), and 10 patients had 
akinetic mutism. PSSW were present in EEG of 13 patients. Brain MRI of 13 patients showed abnormalities and 14-3-3 protein was detected in 
CSF of 6 of 7 patients. Within an average period of 3 months from the onset of signs, 9 hospitalized patients died.

Conclusion: It is important to consider diagnosis of sCJD in patients with rapidly progressive dementia.

Keywords: 14-3-3 protein; Creutzfeldt-Jacob disease; periodic sharp and slow wave complexes.

Özet
Amaç: Creutzfeldt–Jakob Hastalığı (CJH), demans ve nöropsikiyatrik bulguların görüldüğü, hızlı seyirli nadir bir nörodejeneratif hastalıktır. Bu 
yazıda, sporadik CJH (sCJH) tanısının klinik bulgu ve tanı yöntemleri gözden geçirilerek, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi kliniğinde izlenmiş 
16 olgu sunuldu.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Ocak 1990–Ocak 2015 yılları arasında tanı konarak izlenmiş olan 16 sCJH olgusu geriye dönük olarak ince-
lendi. Tüm hastaların yaş ve cinsiyetleri, demans ve/veya miyoklonus varlığı, piramidal, ekstrapiramidal, serebellar, görsel, akinetik mutizm 
açısından klinik özellikleri, elektroensefalografide (EEG) periyodik keskin dalga kompleksleri (PKDK) varlığı, BOS’ta 14.3.3 proteini varlığı ve 
kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulguları kaydedildi.

Bulgular: Çalışmaya 16 sCJH (6 [%37.5] kadın, 10 [%62.5] erkek, ortalama yaş 64±9.5 yıl) alındı. Hastaların hepsinde bunama belirtileri ve 
miyoklonus, 14’ünde ekstrapiramidal veya piramidal belirtiler, 13’ünde serebellar (n=10) ve/veya görsel belirtiler (n=6), 10’unda ise akinetik 
mutizm bulundu. Hastaların 13’ünün EEG’sinde PKDK, 13’ünün MRG’sinde sinyal artışı gösteren anormallikler vardı. Beyin omurilik sıvısı (BOS) 
incelemesi yapılan 7 hastanın 6’sında BOS’ta 14-3-3 proteini saptandı. Hastanede yatan 9 hasta, belirtilerin başlangıcından itibaren ortalama 
3 ay (1–6 ay) içinde kaybedildi.

Sonuç: Hızlı ilerleyen demans olgularında CJH tanısının akla gelmesi ve buna yönelik incelemelerin yapılması tanının konmasında önemlidir.

Anahtar sözcükler: 14.3.3 proteini; Creutzfeldt–Jakob Hastalığı, periyodik keskin dalga kompleksleri.
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Giriş

Creutzfeldt–Jakob Hastalığı (CJH), demans ve nöropsikiyat-
rik bulguların görüldüğü, hızlı seyirli nadir bir nörodejene-
ratif hastalıktır. Sporadik, ailesel, varyant ve iyatrojenik ol-
mak üzere dört formu mevcuttur. Sporadik CJH (sCJH) %85 
oranında en sık görülen formudur.[1,2] Yıllık görülme sıklığı 
1/1.000.000’dir.[3,4] 

Prion proteini, insanlarda 20. kromozomda yer alan bir gen 
tarafından kodlanır. Hastalığın varyantlarının oluşmasında, 
129. kodon polimorfizminin etkili olduğu düşünülmekte-
dir.[5]

Prion hastalıklarında, hücresel prion proteininin (PrPc) post-
translasyonel modifikasyonu sonucu ortaya çıkan PrpSc de-
nilen patolojik bir izoform, beyinde birikir. Biriken bu izofor-
mun hastalığa yol açtığı bilinmektedir.[6]

Ortalama 60 yaşlarında başlayan ataksi, miyoklonus ve de-
mans, sCJH’nin tipik klinik bulgularıdır. Psikiyatrik, görsel, 
serebellar, piramidal ve ekstrapiramidal belirti ve bulgular 
da görülebilir. Son evrede mutizm gelişir ve hasta kaybedilir.
[7] Hastaların %90’ının klinik belirtilerin başlangıcından itiba-
ren bir yıl içinde kaybedildiği bildirilmiştir.[8,9]

Tanısal incelemeler arasında manyetik rezonans görüntü-
leme (MRG), elektroensefalografi (EEG) ve beyin omurilik 
sıvısında (BOS) 14-3-3 proteini gibi biyobelirteçler yer alır.
[9,10] ‘Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) ve difüzyon 
ağırlıklı MRG’de bazal gangliyonlarda, serebral kortekste ve 
serebellumda intensite artışı görülebilir. Elektroensefalog-

rafide periyodik keskin dalga kompleksleri (PKDK) özellikle 
hastalığın orta-geç evresinde karakteristiktir. Bazı olgular-
da BOS’deki 14-3-3 proteini tanıyı aydınlatabilir. Bununla 
birlikte kesin tanı için biyopsi ya da otopsi gereklidir.[3] Cre-
utzfeldt–Jakob Hastalığı tanısı için belirlenen ölçütler Tablo 
1’de özetlenmiştir.[11]

Bu çalışmada, kliniğimizde sCJH tanısıyla izlenen 16 olgu ile 
ilgili klinik tecrübemizi paylaşmayı ve sCJH’nin klinik bulgu 
ve tanı yöntemlerini gözden geçirmeyi amaçladık. Bu hasta-
lardan üçü daha önce sunulmuştur.[12,13]

Gereç ve Yöntem	

Bu çalışmada, Ocak 1990–Ocak 2015 yılları arasında An-
kara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbni Sina Hastanesi’nde tanı 
konarak izlenmiş olan 16 sCJH olgusu geriye dönük olarak 
incelendi. Sporadik CJH tanısı “MRG-CJD Consortium” Kriter-
lerine göre konmuştur.[11] Tüm hastaların yaş ve cinsiyetleri, 
demans, miyoklonus, piramidal ve ekstrapiramidal, sere-
bellar, görsel, akinetik mutizm açısından klinik özellikleri, 
EEG’de PKDK varlığı, BOS’de 14.3.3 proteini varlığı ve krani-
yal MRG bulguları kaydedildi.

Bulgular

Çalışmaya alınan 16 CJH tanılı hastanın 6’sı (%37.5) kadın, 
10’u (%62.5) erkekti. Hastaların yaş ortalaması 64±9.5 (51–
82) yıl idi (Tablo 2). İki hastanın CJH tanısı patolojik ince-
lemeyle doğrulandı (kesin CJH), diğer 14 hastaya ise SCJH 
için “MRI-CJD Consortium” Kriterlerine göre olası CJH tanısı 
konuldu. 
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Tablo 1.	 MRI-CJD Consortium Kriterleri (2009)

Olası sCJH: A’nın en az ikisi + B’nin en az 1’i
Mümkün sCJH: A’nın en az ikisi + sürenin 2 yıldan kısa olması

A Klinik bulgular 
	 1.	Demans 
	 2.	Serebellar veya görsel
	 3.	Piramidal ekstrapiramidal 
	 4.	Akinetik mutizm 
B Laboratuvar testleri 
	 1.	Pozitif EEG: Periyodik keskin dalga komleksleri
	 2.	Pozitif BOS: 2 yıldan daha kısa süren hastalığı olan hastalarda 14.3.3 proteini 
	 3.	Pozitif MRG: Difüzyon MR veya FLAIR’de kaudat nükleus ve putamende veya en az iki kortikal alanda
		  (temporal-parietal-oksipital) yüksek sinyal anormallikleri

BOS: Beyin omurilik sıvısı; MRG: Manyetik rezonans görüntüleme; EEG: Elektroensefalografi; FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery.
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Tablo 2.	 sCJD olgularının demografik, klinik ve laboratuvar bilgileri

Hasta	 Yaş/Cinsiyet	 Demans	 Nörolojik bulgu	 EEG 	 Kranial MRG	 BOS’da 14-3-3	 Ölümüne kadar
				    bulgusu			   geçen süre (ay)

1	 60 / K	 +	 Serebellar ataksi	 +	 –	 Gönderilmemiş	 4 ay
			   irkilme, rijidite,
			   hiperrefleksi,
			   Akinetik mutizm
2	 56 / E	 +	 Serebellar ataksi,	 +	 –	 Gönderilmemiş	 1 ay
			   irkilme,
			   Akinetik mutizm
3	 57 / E	 +	 Yürüme güçlüğü,	 +	 Sağ putamende	 Gönderilmemiş	 Belirsiz
			   irkilme		  lakün
			   Akinetik mutizm
4	 65 / E	 +	 Dizartri	 –	 Korpus kallosum	 +	 3 ay
			   Serebellar ataksi		  spleniumunda
			   İrkilme, rijidite		  difüzyon kısıtlanması
5	 72 / E	 +	 Dizartri	 –	 Fronto-temporo-	 Gönderilmemiş	 2 ay
			   İrkilme, rijidite		  parietal bölgede,
			   Babinski		  serebellar hemisferde,
			   Akinetik mutizm		  mezensefalonda
					     difüzyon kısıtlanması
6	 65 / E	 +	 Dizartri, irkilme	 +	 Bazal gangliyonlarda	 Gönderilmemiş	 3 ay
			   hipofoni, hipomimi,		  golf sopası
			   rijidite, bradikinezi,		  görünümünde
			   istirahat tremoru		  hiperintensite	
7	 51 / K	 +	 İrkilme, rijidite	 +	 Kortikal atrofi,  	 Gönderilmemiş	 Belirsiz
					     ribbot sign
8	 55 / E	 +	 Görsel halusinasyonlar	 +	 Kaudat	 –	 Belirsiz
			   İrkilme		  çekirdekte ve
			   Akinetik mutizm		  putamende 
					     hiperintensite
9	 57 / E	 +	 Görme keskinliğinde	 –	 –	 +	 3 ay
			   azalma, görsel
			   halusinasyonlar,
			   ataksi, disdiadokokinezi,
			   intensiyonel tremor,
			   irkilme, Babinski işareti
10	 80 / E	 +	 Görsel halusinasyonlar,	 +	 İskemik gliotik	 +	 6 ay
			   irkilme, rijidite, arefleksi,		  odaklar
			   Akinetik mutizm
11	 68 / K	 +	 Görme keskinliğinde	 +	 Putamen ve kaudat	 +	 5 ay
			   azalma, oküler apraksi,		  çekirdekte intensite
			   ataksi, irkilme, distoni, rijidite		  artışı,
12	 72 / K	 +	 Oküler apraksi, irkilme, rijidite,	 +	 Kaudat çekirdek ve
			   Akinetik mutizm		  putamende, korpus	 +	 3 ay
					     kallosumda intensite
					     artışı
13	 69 / E	 +	 Serebellar ataksi	 +	 Kortikal dantel	 Gönderilmemiş	 Belirsiz
					     görünümü ile bazal
					     ganglionlarda
					     hiperintensite 
14	 73 / K	 +	 Solda istemsiz hareketler,	 +	 Kortikal dantel	 Gönderilmemiş	 Belirsiz
			   Akinetik mutizm		  görünümü ile bazal	
					     ganglionlarda
					     hiperintensite
15	 51 / K	 +	 Myoklonus,	 +	 Nodüler ve lineer	 Gönderilmemiş	 Belirsiz
			   Akinetik mutizm		  tarzda periventrikuler,
					     korpus kallosum ve
					     subkortikal ve kortikal
					     bölgelerde yaygın
					     sinyal artışı
16	 63 / E	 +	 Serebellar ataksi	 +	 İki taraflı kaudat	 +	 Belirsiz
			   Dizartri		  nükleuslarda difüzyon
			   Diplopi		  görüntülerde hafif
			   Akinetik mutizm		  intensite artışı

E: Erkek; K: Kadın; BOS: Beyin omurilik sıvısı; MRG: Manyetik rezonans görüntüleme; EEG: Elektroensefalografi; FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery.



Hastaların hepsinde demans belirtileri, 14’ünde ekstrapi-
ramidal veya piramidal belirtiler, 13’ünde serebellar (n=10) 
ve/veya görsel belirtiler (n=6), 10’unda ise akinetik mutizm 
bulundu. Hastalarımızın 14’ünde miyoklonus mevcuttu. On 
iki hastada dış uyaranlarla tetiklenen irkilme cevabı varken, 
1 hastada tek taraflı, 1 hastada ise yaygın miyoklonik kasıl-
malar mevcuttu. Hastaların 13’ünün EEG’sinde PKDK görül-
dü. Üç hastanın kraniyal MR bulguları normaldi. İki hastada 
iskemik lezyonlar mevcuttu. Difüzyon MR incelemesinde 4 
hastada difüzyon kısıtlanması vardı. Diğer hastalarda pu-
tamende ve kaudat nükleusta hiperintensite izlendi. Beyin 
omurilik sıvısı incelemesi yapılan 7 hastanın 6’ında BOS’ta 
14-3-3 proteini saptandı.

Hastanede yatan 9 hasta, belirtilerin başlangıcından itiba-
ren ortalama üç ay (1–6 ay) içinde kaybedildi. Taburcu edi-
len 6 hastanın akıbeti bilinmemektedir; yeni tanı konan 1 
hasta ise yaşamaktaydı.

Tartışma

Prion hastalıkları, yanlış katlanmış prion proteinleri nedeni 
ile ortaya çıkan fatal seyirli nörodejeneratif bir hastalık gru-
budur.[6]

Hastalığın klinik özelliklerinin farklılık göstermesi tanı koy-
ma aşamasında güçlüğe neden olmaktadır. Hastalığın prod-
rom döneminde davranış problemleri, korku, baş ağrısı, kilo 
kaybı, psikotik semptomlar görülebilir. Hastalar bu nedenle 
psikiyatri kliniklerinde depresyon veya psikoz tanısı alabi-
lirler. Demans, ataksi, miyoklonus, piramidal ve ekstrapira-
midal bulgularla birlikte ilerleyen dönemlerde ise akinetik 
mutizm görülebilir.[11] Hastalarımızın hepsinde demans be-
lirtileri mevcuttu. Hırçınlık, korkular, uykusuzluk, huzursuz-
luk, depresif duygudurum, psikotik semptomlar gibi psiki-
yatrik bulgular hastalarımızda görüldü. On dört hastamızda 
piramidal ve ekstrapiramidal belirtiler saptandı. On iki has-
tamızda dış uyaranlarla tetiklenen irkilme cevabı varken, 1 
hastada tek taraflı, 1 hastada ise yaygın miyoklonik kasıl-
malar mevcuttu. İki hastada miyoklonus gözlenmedi. Yedi 
hastada parkinsonizm, 13 hastada serebellar belirtiler ve 9 
hastada ataksi gözlendi. Üç hastada görsel halüsinasyonlar 
ve 2 hastada oküler apraksi saptandı. Hastaların 10’u akine-
tik mutizm tablosundaydı. 

Creutzfeldt–Jakob hastalığı ayırıcı tanısında nörodejenera-
tif, otoimmün, infeksiyöz, toksik, metabolik, etiyolojiler yer 
alır. Viral ensefalitler, paraneoplastik bozukluklar, depres-

yon, periferik vertigo, Alzheimer hastalığı, inme, demansın 
diğer nedenleri, santral sinir sistemi vasküliti, periferik nö-
ropati, Hashimato ensefaliti gibi hastalıklar ayırıcı tanıda 
gözden geçirilmelidir.[14] Olgularımız öykü, fizik-nörolojik 
muayene, laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri ile ayırıcı 
tanı açısından gözden geçirildi.

Creutzfeldt–Jakob Hastalığı tanısında kraniyal MRG’de etki-
lenen serebral kortekste, talamusta veya bazal ganglionlar-
da artmış sinyal görülmektedir. Özellikle nukleus kaudatus 
ve putamende belirgin olan simetrik iki taraflı sinyal artışı 
tanıyı güçlendirmektedir. Posterior talamusta (pulvinar) gö-
rülen sinyal artışı da (pulvinar işareti) özgüllüğü yüksek bir 
bulgudur. CJH tanısında diffüzyon ağırlıklı MRG’nin özgül-
lük ve duyarlılığı en yüksek teknik olduğu düşünülmektedir. 
Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) inceleme ve T2 
ağırlıklı görüntüleme de sırasıyla özgüllüğü yüksek olan di-
ğer MRG teknikleridir. Özellikle serebral korteksteki kurdele 
benzeri hiperintensite alanlarının (kortikal kurdele belirtisi) 
bu teknik ile daha iyi saptandığı belirtilmektedir. Difüzyon 
ağırlıklı MRG’nin hızlı seyreden demans bulguları ile baş-
vuran hastalarda rutin olması gerektiği vurgulanmaktadır.
[15–18] Hastaların 13’ünde MRG bulgularında bozukluk sap-
tandı. Dört hastada difüzyon kısıtlanması mevcuttu. Diğer 
hastalarda putamende ve kaudat nükleusta hiperintensite 
izlendi. 

Creutzfeldt–Jakob Hastalığı tanısında EEG rutin laboratu-
var incelemelerinden biridir. Özgüllüğü %74–94, duyarlılığı 
%64–67 oranında bildirilmiştir.[19] Elektroensefalografide 
erken dönemde zemin ritminde yavaşlama gibi özgül ol-
mayan bulgular görülebilir; buna karşılık hastalığın orta 
ve ileri dönemlerinde, tipik olan, 0.5–2 saniyede bir ortaya 
çıkan bifazik veya trifazik periyodik keskin dalga deşarjları 
belirir. Periyodik keskin dalga kompleksleri, sCJH olgularının 
%70’inde görülür.[20,21] İlk EEG incelemesinde patoloji bulun-
mayabilir. Klinik şüphenin varlığında haftalık EEG çekimleri 
önemlidir. Hastalarn 13’ünde EEG’de PKDK görülmüştür.

Creutzfeldt–Jakob Hastalığı olgularının BOS incelemele-
rinde 14.3.3 proteini, S-100 proteini, nöron spesifik enolaz 
bakılmasının hastalığın tanısının konmasında önemli yeri 
vardır. Bu testlerin duyarlılığı yüksek olmasına karşın özgül-
lüğü düşüktür. Çünkü beyin hasarı olan diğer nörolojik has-
talıklarda da yüksekliği bildirilmiştir.[22] Hastaların 7’sinden 
BOS’de 14.3.3 proteini incelemesi istenmiş ve 6 hastada po-
zitif sonuç bulunmuştur. Daha önce kliniğimizden sunulan 
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ilk 3 olguda BOS’de 14.3.3 proteini istenmemiştir. 

Hastalık hızla ilerleyerek ortalama 1 yılda ölümle sonuçla-
nır. Kesin tanısı biyopsi veya otopsi ile konur.[23] İki hastada 
beyin biyopsisi ile nöropatoloji gösterilmiştir. Hastaların 9’u 
ortalama 3 ayda yaşamını yitirmiştir. Bir hasta yaşamını sür-
dürürken, diğer hastalar takipten çıkmıştır.

Hızlı ilerleyen demans olgularında CJH tanısının akla gelme-
si ve buna yönelik incelemelerin yapılması tanının konma-
sında önemlidir.

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması bildirmemiştir.

Hakem değerlendirmesi: Dış bağımsız.
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