OLASI CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIGI
Oz g

u makalede haftalar icerisinde gelisen davranis degisiklikleri, unutkanhk yakinmalari olan
Bve vaygin myoklonilerin eslik ettigi akinetik mutizm tablosu ile basvuran, elektroensefalog-
rafisinde periyodik keskin dalga desarjlar1 saptanmast sonucunda olas1 Creutzfeldt-Jakob has-
tahg: tanisi konulan olgu sunulmaktadir.

Anahtar sézciikler: Creutzfeldt-Jakob hastahigi, Demans, Tam kriterleri.

PROBABLE CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE

ABSTRACT I

patient who was complaining of behavioral changes and forgetfulness, developed over

weeks, and diagnosed as probable Creutzfeldt-Jakob disease based on akinetic mutism
accompanied by generalized myoclonus observed during her examinations and periodic sharp
wave discharges in her EEG, is presented in this paper.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, Dementia, Diagnostic criteria.
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reutzfeldt-Jakob hastaligi (CJH); ilerleyici demans, myoklo-
Cnus basta olmak {izere, serebellar, piramidal, ekstrapirami-
dal ve viziiel bulgular ile karakterize, insidans: yaklasik milyon-
da 11,5 olan, nadir gériilen bir hastaliktir. Kadin ve erkekler
esit olarak etkilenir (1). Olgularin %85’i spontan olarak ortaya
cikar (1,2). Ortalama baslangic yasi 60 olup, ortalama sag ka-
lim siiresi 5 aydir (1). Beyin omurilik sivist (BOS)'nda protein
143-3’tin saptanmasi; elektroensefalografi (EEG)'de periyodik
keskin dalga desarjlarinin; T2 agirlikh, FLAIR ve diffiizyon agir-
likh magnetik rezonans goériintileme (MRG)’'de bazal ganglia
sinyal degisikliklerinin belirlenmesi taruy1 destekler (3-15).

Kesin tani histopatolojik inceleme ile konulmakla birlikte,
cesitli nedenlerle beyin biyopsisi her zaman miimkiin olma-
makta, buna bagh olarak da tanisal yaklasimda olast CJH alt
bashg ile simflandirilan ayri bir béliim bulunmaktadir (16). Bu
makalede; hastaligin klinik bulgular1 ve tani yéntemlerinin
gdzden gecirilmesi amaciyla, klinigimizde olast CJH tamisi ko-
nulan bir hasta sunuldu.

OLGu U]

yasinda bayan hasta, akinetik mutizm tablosuyla ya-
6 kinlan tarafindan hastaneye getirildi. Siklikla isitsel ve
taktil uyaranla, bazen spontan olarak ortaya cikan yaygin
myoklonileri vardi. Hastanin ilk yakinmalari bir ay énce hal-
sizlik, istahsizlik, dengesiz yiiriime, ellerde titremeyle basla-
mis, izleyen giinlerde mevcut tabloya davranis degisiklikleri,
unutkanhk eklenmisti. Kognitif yikimi giderek artarken myok-
lonik sicramalar ortaya ¢ikmis, cevresiyle kooperasyonu ke-
silmis ve Klinigimize yatmadan énce yataga bagimh hale gel-
misti. Hastanin 6zge¢misinde gegirilmis herhangi bir cerrahi
operasyon, ila¢ kullanimi yoktu. Ailesinde benzer bir hastalik
tarmmlanmadi. Hastanin hematolojik, biyokimyasal inceleme-
lerinde patolojik bulgu saptanmadi. Kraniyal MRG’sinde; az
sayida periventrikiiler iskemikgliotik sinyal degisiklikleri, sag
frontal lob anteriorunda 1x2 cm boyutlarinda araknoid kist ve
T2 agirlikli incelemede her iki putamen ve kaudat nukleusda
hafif sinyal artisi belirlendi. BOS incelemesi protein yiiksekli-
gi (486 mg/dl) disinda normaldi. Semptomlarin baslamasin-
dan yaklasik bir ay sonra ¢ekilen EEG’sinde 0,7 sn’lik inter-
vallerle bilateral olarak ortaya cikan periyodik trifazik keskin
dalga desarjlar1 saptandi (Sekil 1). Histopatolojik inceleme
planlandi. Ancak hasta yakinlarimin biyopsiyi kabul etmeme-
leri tizerine yapilamadi. Myoklonus tedavisine yonelik valpro-
ik asit 1000 mg/giin baslandi. Tedaviye yamt verdi, myoklo-
nileri tama yakin dizeldi. Hastanin ilk yakinmalarinin basla-
masindan yaklasik iic ay sonra kaybedildigi yakinlaryla yapi-
lan gériismede 6grenildi.

Tablo 1— Spontan Creutzfeldt-Jakob Hastaligl icin Tani Kriterleri
(Diinya Saglik Orgiitii)

Miimkiin spontan CJH
1. Hizh ilerleyici demans
2. Asagidakilerden en az ikisi
A. Myoklonus
B. Vizuel veya serebellar belirtiler
C. Piramidal veya ekstrapiramidal bulgular
D. Akinetik mutizm
3. ki yildan kisa hastalik siresi
Olasi spontan CJH
1. Hizh ilerleyici demans
2. Asagidakilerden en az ikisi
A. Myoklonus
B. Vizuel veya serebellar belirtiler
C. Piramidal veya ekstrapiramidal bulgular
D. Akinetik mutizm
3. Asagidakilerden en az biri
A. Tipik EEG bulgulari
B. BOS da pozitif 14-3-3 proteini ve mimkin CJH kriterleri
Kesin spontan CJH
Néropatolojik olarak kanitlanmis olgular

Kisa siirede gelisen ilerleyici demans ve akinetik mutizm
tablosu yanisira, serebellar semptomlar1, myoklonusu ve tipik
EEG bulgulan olan hastaya, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) kli-
nik tani kriterlerine uygun olarak olast CJH tanisi konuldu
(Tablo 1) (16).

TARTISMA Ry |

rion hastaliklar1 veya bulastirilabilir spongiform ensefalo-
Ppatiler, insan ve hayvanlan etkileyen, fatal seyirli nérode-
jeneratif bir hastalik grubudur (2). Insan prion hastaliklan fa-
milyal, sporadik veya enfeksiyon yoluyla edinsel olarak orta-
va cikabilirler (1,2,17). Familyal prion hastaliklari, 20. kro-
mozomda kodlanan PrP geninde (PRNP) otozomal dominant
gecisli patojenik mutasyonlara baglh olarak gelisir ve insan pri-
on hastaliklarinin yaklasik %1015 ’ini olustururlar (1,17). lyat-
rojenik olarak ortaya cikan edinsel form nadir olarak gériiliir
(%12). Duramater greft implantasyonu, korneal transplantas-
yon, kontamine EEG elektrot implantasyonu, kontamine alet-
lerle yapilan cerrahi operasyonlar, hipofiz bezi kaynakh biiyii-
me hormonu tedavileri iyatrojenik nedenlerden bazilaridir
(1,17). Kuru ve varyant CJH (vCJH) diyetsel kaynakh gecisin
oldugu edinsel prion hastaliklaridir (17). Insan prion hastahk-
larinin yaklasik %85’i sporadik olarak ortaya ¢ikar (1,2,17).
Bu gruptaki sporadik fatal insomni cok nadir olarak gériildii-
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Sekil 1— EEG kaydinda 0.7 sn intervallerle ortaya ¢ikan yuksek amplitldIt periyodik keskin dalga desarjlari.

gt icin pratikte sporadik prion hastaliklari, sporadik CJH ile
es anlaml olarak kullanilmaktadir.

Klasik sporadik CJH; genellikle myoklonusun eslik ettigi
hizh progressif multifokal demans tablosuyla karakterizedir
(2,17). Siklikla 45-75 yaslar1 arasinda baglar, ortalama bas-
langic yas1 60°dir (1,2,17). Klinik bulgular haftalar icinde iler-
ler ve akinetik mutizm gelisir (2,17). Yasam stiresi ortalama 5
aydir (1). Olgularin %70’i 6 aydan 6nce kaybedilir (2,17).
Hastalarin 1/3’tinde yorgunluk, halsizlik, basagrisi, insomni,
depresyon, kilo kayb, iyi tanimlanamayan agri duyumlarini
iceren prodromal belirtiler bulunur. Mental deteriorasyon ve
myoklonusla birlikte piramidal, ekstrapiramidal bulgular, sere-
bellar ataksi, kortikal korliik, nébetler ortaya cikabilir (1,17).

Hastah@in genellikle orta evrelerinde gelisen stimulus sen-
sitif myoklonus hastalik icin karakteristiktir. Myoklonik jerkler
fokal veya jeneralize olabilir. Hastaligin seyri sirasinda olgula-
rin %82-100’tinde myoklonusun ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(18). Bir cahismada baslangicta en sik goriilen bulgu nun men-

tal deteriorasyon (%69) oldugu ve bunun %48’ini bellek kay-
binin olusturdugu, serebellar bulgularin %33, viziiel, okulo-
motor belirtilerin %19 sikhginda baslangicta bulunduklar;
hastaligin ileri evrelerinde ise, mental deteriorasyonun tiim
hastalarda gelistigi (%100), bunu izleyen bulgularin istemsiz
hareketler (%91, %781 myoklonus), serebellar bulgular
(%71), piramidal bulgular (%62) oldugu bildirilmistir (19). Ye-
ni bir calismada stk gériilen ilk semptomlar arastirilmis ve
kognitif yikima iliskin semptomlarin en sik (%40) gériilen ilk
bulgu oldugu, en cok etkilenen kognitif fonksiyonun bellek
kaybi (kognitif semptomlarin %45’i) olarak bulundugu belirtil-
mistir. Ardindan serebellar (%22), konstitusyonel (%21), dav-
ranissal (%20) belirtilerin geldigi saptanmustir. Serebellar
semptomlarin %84 iiniin dengesiz vyiiriime, konstitusyonel
semptomlarin %41’inin bas dénmesi ve halsizlik, davranissal
semptomlarin %36’sinin ajitasyon, irritabilite oldugu bildiril-
mistir (20). Sporadik CJH atipik formlarda da ortaya ¢ikabi-
lir. Hastalarin %10’unda Kklinik seyir uzayabilir, hastalik siire-
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si 2 yil veya lizerine erisebilir. Yine olgularin %10’unda kog-
nitif yikimdan c¢ok serebellar ataksi belirgindir ve ataksik CJH
olarak adlandirilir. Heidenhain varyanti, kortikal kérliigiin be-
lirgin oldugu ve oksipital loblarda baskin tutulumunun saptan-
dig1 olgulari icerir. Daha ¢ok Japonlarda bildirilen panensefa-
lopatik tipte, gri maddede spongiform vakuolizasyonun yani-
sira serebral beyaz cevherde dejenerasyon saptanr. CJH nin
amyotrofik varyantinda erken kas giicsiizliigii belirgindir. An-
cak amyotrofi ile birlikte demansin oldugu cogu vakada de-
neysel olarak bulastirilabilirlik gdsterilmemistir ve CJH ile
baglantilar1 kesin degildir (2,17). Bu calismada tammlanan
hastamizin baslangi¢ yasi; halsizlik, istahsizlikla ortaya ¢ikan
prodromal belirtilerinin olmast; davranis degisiklikleri, kogni-
tif gerileme ve serebellar semptomlarin bir ayhk siirec icerisin-
de giderek ilerleyerek akinetik mutizm tablosunun gelismesi,
ozellikle de yaygin myoklonusunun olmasi bizi CJH tanisina
yoneltti.

CJH'nda BOS protein icerigi nadiren yiikselebilir (21).
BOS’da 14-3-3 proteininin saptanmasi taniy1 destekler (3).
Zerr ve arkadaslan 14-3-3 proteininin hastalik icin duyarhhgi-
m %94, dzgiilligiinii %84 olarak bulmuslardir (4). Yakin za-
manda yapilan bir baska calismada testin duyarhhigi %91 ola-
rak saptanirken 6zgtilligii diger calismalara gore daha diistik
(%44) olarak belirlenmistir (5). Cesitli calismalarin sonucunda
14-3-3 proteininin hastalik i¢in ortalama duyarhlik ve 6zgiillii-
gii %92 olarak hesaplanmustir (6). BOS 14-3-3 proteini viral
ensefalitler, metabolik ensefalopatiler akut infarktlar, parane-
oplastik hastaliklar, Hashimoto ensefaliti, amyotrofik lateral
skleroz ve diger tip demanslarda da pozitif olarak saptanabi-
lir (6). 14-3-3 proteini disinda BOS’da néron spesifik enolaz
(NSE), astrositik protein S100, amiloidbeta (A,142) ve Tau
proteini de tizerinde ¢alisilan ve tanisal degeri olan diger biyo-
lojik belirleyicilerdir (6). Hastamzin BOS proteini yiiksek bu-
lundu, ancak 14-3-3 proteini incelemesi yaptirma olanagimiz
olmadi.

EEG’de hastahigin evresine gore degisiklik gésteren bulgu-
lar saptanir. Erken dénemde EEG'de yaygin yavaslama ve
frontal ritmik delta aktivitesi gibi nonspesifik bulgular; hastali-
gin orta ve gec evresinde tipik periyodik keskin dalga komp-
leksleri ; preterminal dénemde areaktif koma ve alfa koma
traseleri elde edilir (7). EEG’de periyodik keskin dalga komp-
lekslerinin varhg: spontan CJH icin karakteristiktir ve hastala-
rin 2/3’tinde gériiliir (7). Morfolojik olarak tipik periyodik
keskin dalga kompleksleri; bifazik veya trifazik basit keskin
dalgalar seklinde veya dikenler, multipl dikenler ve yavas dal-
galarla kompleks olusturmus halde olabilirler (7). 0,52 sn ara-
liklarla ortaya cikan, 0,10,6 sn siireli periyodik keskin dalga
kompleksleri jeneralize veya lateralize olabilirler (8). Desarjla-
rin arasinda genellikle diisiik voltajh yavas zemin aktivitesi iz-

lenir (7). Cesitli calismalarin sonucunda EEG’nin hastalik igin
6zgtilliigti duyarliigina gore daha yiiksek bulunmus, dzgilliigii
%74-94, duyarliigs ise %64-67 olarak bildirilmistir (4,8,9).
Ancak yeni yapilmis bir calismada duyarlihg: diger ¢alismala-
ra gore oldukca duistik (%32) olarak saptanmustir (5). Periyo-
dik keskin dalga kompleksleri nadiren Alzheimer hastahg,
Lewy cisimcikli demans, vaskiiler demans gibi diger etyoloji-
lere bagh hizh ilerleyici demansh hastalarda da goriilebilir
(7,8). Ayrica metabolik (genellikle hepatik), anoksik ve toksik
(6zellikle baklofen, lityum, mianserine bagli) ensefalopatilerde
de periyodik keskin dalga komplekslerine benzeyen trifazik
dalgalar saptanabilir. Lateralize veya unilateral periyodik kes-
kin dalga kompleksleri; infarktlar, ensefalitler, (6zellikle her-
pes simpleks ensefaliti) ve unilateral yer kaplayici serebral lez-
yonlarda gériilebilir (7). Hastarmzin EEG’sinde bilateral olarak
0,7 sn araliklarla ortaya cikan, periyodik trifazik keskin dalga
desarjlan saptandi. Hastalik 6ykiisii, laboratuvar incelemeleri
ve goriintiileme yontemleri ile EEG’de benzer anormallige ne-
den olabilecek hastaliklar dislandi.

Serebral atrofi, putamen, kaudat nukleus ve serebral kor-
teksde sinyal yogunlugunda artis spontan CJH'nda saptana-
bilen MRG bulgulandir (5,9-14). T2 agirlikh ve proton dansi-
tesinde MRG incelemelerinin duyarliligi daha diisiikken (%67-
79) (11,12), FLAIR ve diffiizyon agirhkl incelemelerin yiiksek
duyarlihga sahip olduklari bildirilmistir (5,10,13,14). FLAIR
incelemenin T2’den, diffiizyon agirlikh incelemenin de FLA-
[R’den daha duyarl oldugu belirtilmistir (5,10). Shiga ve arka-
daslarinmin calismasinda diffiizyon agirhkh MRG’nin  duyarlhihg:
%92.3, ozgiillugii %93 (13); Young ve arkadaslarinin calis-
masinda ise diffiizyon agirlikh ve FLAIR MRG'nin duyarlihgi
%91, 6zgtilligii %95 olarak bulunmustur (14). Yapilan son
cahismalarda hastaligin cok erken dénemlerinde bile diffiizyon
agirhkli MRG ile patolojik bulgularin saptanabildigi ve erken
tani i¢in 6nem tasidig1 bildirilmistir (10,15). Spontan CJH’da
saptanabilen MRG degisikleri ensefalitler, hipoksik ensefalo-
patiler, karbonmonoksit entoksikasyonu, hipoglisemi, Wilson
hastahgi, Leigh hastaligi, Huntington hastahg: gibi hastaliklar-
da da goriilebilir (5). Fakat bu hastaliklardan Klinik olarak ko-
layca ayrim yapilabilir. Hastamizda kraniyal MRG’de T2 agir-
likli incelemede putamen ve kaudat nukleusda simetrik hafif
sinyal artist saptandi,ancak tanisal degeri netlesmedi.

Diffiizyon agirliklh MRG'nin %92’lere varan duyarlihgiyla
biyopsiden daha {istiin oldugu ileri stiriilmekle birlikte tarida
kuskuda kalindiginda beyin biyopsisi yapilabilir. Néropatolojik
olarak spongiform degisiklikler, astrositozis ve néronal kayip
saptanir (1,17). Immunohistokimyasal boyama ile PrP reakti-
vitesi ve Western blot ile proteaza direncli PrPSc’nin gésteril-
mesi tam koydurucudur (1). Son willarda spontan CJH'nda
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PrPSc'nin olfaktor mukoza ve iskelet kasinda saptanabilecegi
bildirilmistir (22,23).

CJH'min Klinik bulgular1 heterojendir ve hastahigin erken
dénemlerinde baskin olan semptom ve bulgulara gére ayirici
tanwa gidilir. Hastaligin klasik triadi olan ilerleyici demans,
myoklonus ve EEG degisikliklerinin hastalarin %25’inde gériil-
memesi tanisal giicliige neden olabilir (24). Hastaligin ayirict
tamsinda Alzheimer hastahgdi, Lewy cisimcikli demans, vaskii-
ler demans, Pick hastalig, Huntington hastahg:, familyal
myoklonik demans, multisistem atrofi, normal basinch hidro-
sefali gibi demansla seyreden diger hastaliklar diisiintilebilir.
Yapilan bir calismada; kognitif, piramidal bulgular, myoklonus
varlig ve pozitif EEG veya BOS bulgulanyla olast CJH tanisi
distintilen hastalarin %10’unda néropatolojik inceleme bulgu-
larn CJH'n1 desteklememis, bu hastalara Alzheimer hastahgi,
Lewy cisimcikli demans ve vaskiiler demans tanlar konulmus-
tur (25). Bu ¢alismada EEG degisiklikleri olsun veya olmasin,
demans, myoklonus, piramidal bulgular bir yildan fazla siireli
ise Alzheimer hastaligy; ekstrapiramidal bulgular varsa ve kog-
nitif fonksiyonlarda dalgalanmalar oluyorsa Lewy cisimcikli
demans; fokal baglangichysa ve beyin gériintilemede uygun
vaskiiler degisiklikler saptaniyorsa vaskiiler demans tanisimn
oncelikle diistiniilmesi gerektigi vurgulanmistir (25). Avirici ta-
nmida diistiniilmesi gereken diger hastaliklar arasinda; merkezi
sinir sisteminin viral enfeksiyonlari, metabolik, hipoksik ve tok-
sik (6zellikle lityum) ensefalopatiler, HIV ve Hashimoto ense-
falopatisi, yer kaplayici lezyonlar, karsinomatéz menengit, su-
bakut sklerozan panensefalit (SSPE) yer alir (7). Hastamizda
baslangic yast, demansin hizla ilerlemesi, aile 6ykiisiiniin olma-
masi, entoksikasyon anamnezinin, enfeksiyon bulgularinin ve
metabolik bozuklugunun bulunmamasi, BOS, EEG ve MRG
bulgulanyla diger olasi tanilar dislanmistir. Ayrica diger famil-
yal prion hastaliklarindan aile dykiisiiniin olmayisi, baslangic
yast ve hastaligin seyrinin hizli olmasi ile ayrilmistir. Hastaligin
ileri yasta baslamasi, daha hizli seyri ve varyant CJH'nda gé-
rilmeyen karakteristik EEG bulgularinin saptanmasiyla var-
yant CJH diisiiniilmemistir.

Son yillarda prion hastaliklarinin patogenezinde rol oyna-
yan molekiiler mekanizmalarin anlasilmaya baslanmasiyla,
CJH'nin yeniden smniflandirlmasina gidilmistir. Ote yandan
daha kolay kesin tani yéntemleri gelistirilmesine ve halen fa-
tal olma 6zelligini koruyan hastah@in tedavisine yonelik calis-
malar stirmektedir.
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