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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Nonkonvulzif Status Epileptikusu Taklit Eden
Atipik Sporadik Creutzfeldt-Jakob Hastaligi

Atypical Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease
Mimicking Nonconvulsive Status Epilepticus

Ali Ulvi UCA, Biilent Oguz GENC, Figen GUNEY, Zehra AKPINAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Konya

Ozet

Sporadik Creutzfeldt-Jakob hastaligi (sCJH) prion hastaliklari (insan bulasici subakut spongioform ensefalopatiler) arasinda en sik gorulenidir.
Miyoklonus, ilerleyici demans ve periyodik elektroensefalografi aktivitesi gibi karakteristik bulgularin birlikte oldugu hastada taniyi koymak
kolay olabilir. Olagandisi belirti ve bulgularin ilave oldugu olgularda tani koymada sorunlar ortaya ¢ikabilir. Bu yazida, depresyon, demans,
refrakter nonkonvulzif status epileptikus 6n tanilariyla izlenen ve daha sonra sCJH tanisi konan 65 yasinda bir kadin hasta sunuldu.

Anahtar sozcikler: Creutzfeldt-Jakob hastaligi; nonkonvulzif status epileptikus; prion hastaligi.

Summary

Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease (sCJD) is the most common disorder among the very rare prion diseases (human transmissible subacute
spongiform encephalopathies). The diagnosis might be easy if a patient with characteristics features of myoclonus, progressive dementia
and periodic electroencephalography activity. Diagnosis of some patients with unusual symptoms and signs may be challenging. The report-
ed case is a 65 years old female patient who was finally diagnosed as CJD, after previously being misdiagnosed with depression, dementia

and refractory nonconvulsive status epilepticus.
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Giris

Sporadik Creutzfeldt-Jakob hastaligi (sCJH); prion hasta-
liklani (bulasici spongioform ensefalopatiler) icinde en sik
izlenen formdur." Bilissel-ruhsal durumda bozulma, gorsel-
serebellar bozukluklar ve piramidal-ekstrapiramidal bulgu-
larin birlikte bulunabildigi bir hastaliktir. Hemen her zaman
klinik seyre miyokloniler eklenir. Klinik tani hizli seyirli de-
mans anamnezi ile birlikte nérolojik muayene bulgulari ve
yardimci laboratuvar incelemeleri ile konur ve kesin tani pa-
tolojik incelemeye dayanmaktadir.'

Sporadik Creutzfeldt-Jakob hastahg ile ilgili bilgilerimiz
hastaligin nadir gorilmesi, hizli seyri ve tani konmasindaki
glgclikler nedeniyle olgu bildirimlerine dayanmaktadir. Bu
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sunumda; klinigimize bilissel islevlerde ve ruhsal durumda
bozulma ile gelen, miyoklonileri olmayan, tipik manyetik
rezonans goriintileme (MRG) bulgulari olan, beyin omuri-
lik sivisi (BOS) 14.3.3 proteini pozitif bulunan, klinik olarak
nonkonvulzif status epileptikusu (NKSE) taklit eden sCJH’li
hasta tartisiilmaktadir.

Olgu Sunumu

Klinigimize 20 giin evvel baslayan ice kapanma, az konusma
(suskunluk), uykusuzluk, yemek yememe gibi sikayetlerle 65
yasinda bir kadin hasta getirildi. Gittikleri hekim tarafindan
depresyon tanisi ile tedavi baslanmis. Yakinmalarinin artma-
si Uzerine bu kez beyin damarlarinda tikaniklik oldugu soy-
lenerek buna yonelik tedavi verilmis. Yakinlarinin ifadesine
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gore; sdylenenleri algilayamiyor, zaman zaman bir iki kelime
cikararak konusuyormus. Dolaptaki esyalarinin yerlerini de-
vamli degistiriyor, tuvalette uzun siire kalilyormus. Son giin-
lerde dengesiz ylrlime, anlamsiz bakislar meydana gelmis.

Kooperasyon gii¢ligu sebebiyle ayrintili nérolojik muaye-
ne yapilamadi. Sag taraf sesli uyaranlara yonelisi yoktu. Sag
Ust ekstremitede belirgin rigidite hali ve assosiye hareket
kaybi mevcuttu. Hafif ataksik sekilde yiriyordu. Mini men-

tal degerlendirme yapilamadi. Muayene esnasinda kisa
sureli giysileri ile oynama, agzinda sapirdatma seklinde
kompleks parsiyel bir nébet gézlendi. Muayene esnasinda
ve yattigi siire boyunca miyoklonik hareketler gézlenme-
di. Yakinlarinin sorgusunda da, miyoklonik hareketlerin
olmadigi 6grenildi. Hastanin klinigi bir hafta icinde hizla
ilerleyerek bilinci tamamen kapandi. Ventilatére bagimli
hale geldi. Yogun bakima yatisindan 40 giin sonra da kay-
bedildi.
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Sekil 1. (a) Elektroensefalografide 0.5-1 sn de bir ortaya ¢ikan jeneralize bifazik/trifazik keskin dalgalar (LF: 0.3 Hz, HF:
30 Hz, sensitivity: 10 microV/mm). (b) 10 mg i.v diazepam uygulamasi sonrasi baskilanmis elektroensefalog-
rafi (LF: 0.3 Hz, HF:30 Hz, sensitivity: 10 microV/mm).
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Elektroensefalografi (EEG) fronto-sentral bélgelerde hakim,
0.5-1 sn de bir ortaya ¢ikan jeneralize bifazik/trifazik keskin
dalgalardan olusmaktadir (Sekil 1a). NKSE olarak degerlen-
dirilen hastaya cekim esnasinda 10 mgq i.v diazepam uygu-
landi. Elektrofizyolojik status baskilandi (Sekil 1b). Ancak
klinik diizelme olmadi. Parenteral fenitoin, sodyumvalproat
uygulamalari da klinik diizelmeyi saglamadi. Refrakter NKSE
olarak takibe alinan hastada etiyolojik sebepler arastiril-
maya baglandi. Rutin kan incelemeleri, vitamin B12 degeri,
tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda idi. Serumda anti-
tiroglobilin antikor goézlenmedi. BOS 6rneginde hiicre go-
rilmedi, protein hafif yiiksek ve polimeraz zincir reaksiyon

Sekil 2. Diflizyon adirlikli incelemelerde belirgin ol-

mak tizere ADC ve FLAIR MRG goriintilemede
iki tarafli paryetooksipital kortekste kortikal
seritlenme, solda belirgin iki tarafli kaudat
niikleus ve lentiform niikleusda sinyal artisi.

testleri negatifti. BOS 14.3.3 protein pozitif geldi. Diflizyon
agirlikli inceleme, “Apparent diffusion coefficient” (ADC) ve
FLAIR MRG goriintlilemede iki tarafli paryetooksipital bol-
geler ve oksipital kortekste, solda belirgin iki tarafli kaudat
niikleus ve lentiform niikleusda sinyal artisi saptandi (Sekil
2). Hastaya klinik bulgular, MRG lezyonlarinin &zellikleri,
EEG'de periyodisite ve BOS 14.3.3 proteinin pozitif tespit
edilmesiyle olasi sCJH tanisi konuldu.

Tartisma

Prion hastaligi icinde ¢ok sayida insan hastaligi vardir. Kuru,
sCJH, varyant CJH, iyatrojenik CJH, familyal CJH, Gerstmann-
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Strdussler-Scheinker sendromu, fatal familyal insomni bu
hastaliklara 6rnektir.™3 Tim formlarin ortak &zelligi n6ro-
dejenerasyondur. En carpici 6zellikleri tutulan bdélgelerde
yaygin néron kaybi ve gliozise eslik eden carpici vakuoler
(stingersi) gortiinimdur."* Bu hastaliklari; klinik bozulmanin
hizli seyretmesi ve kendilerine 6zgl laboratuvar bulgulari-
nin bulunmasi primer nérodejeneratif hastaliklardan farkli
kilar.

Prion hastaliklarinin temel 6zelligi; prion proteinlerinin (PrP)
normal bir izoformdan (PrPc) tireyerek modifiye bir hal
(PrPsc) alip, anormal bir protein haline geldikten sonra bi-
rikim gostermesi ve bu degisiklige ugrayan proteinlerin tir
ve tlr disi canlilarda infeksiyoz bir 6zellik kazanmasidir.“

Prion hastaliklari icinde en sik izlenen form olan sCJH'de; mi-
yoklonusun eslik ettigi hizli progresif demans (tim kognitif
alanlari iceren) ana klinik ozelliktir.”? Serebellar ataksi, ekstra-
piramidal-piramidal tutulum ve kortikal korliik gibi ek klinik
ozellikler gorilebilir. Prodromal donemde bazi davranis de-
gisikleri, iyi tanimlanamayan bir korku, adinami, basagrisi ve
kilo kaybi olabilir. Hastalar baslangicta depresyon tanisi ala-
bilirler. Psikoz, halusinasyon ve hezeyanlar da hastalik seyri
boyunca izlenebilir. Aylar icinde klinik tablo ilerleyerek hasta
da akinetik mutizm gelisir. Yasam suresi ortalama yedi aydir.
Ancak glinlerden iki yila kadar uzayan seyirler olusabilir.

Sporadik Creutzfeldt-Jakob hastaligi icin Diinya Saglk Or-
gltl (WHO) (1998), Kaliforniya San Francisco Universitesi
(UCSF) (2007) ve MRG-CJH konsorsiyumu (MCC) (2009) ta-
rafindan tani kriterleri gelistirilmistir.®'% BOS incelemesin-
de bakilan 14.3.3 proteini, toplam tau diizeyi, beyin MRG
difizyon sekanslarinda izlenen spesifik parlamalar ve EEG
oldukca etkin yardimci yontemlerdir."™ Premortem kesin
sCJH tanisi icin beyin biyopsisi gereklidir. Protein 14.3.3 in-
celemesi pahali ve zor ulasilan bir inceleme olmasina karsin
WHO kriterleri arasinda yer almakta, oysa hastaligin tanisi
icin cok degerli bilgiler sunan diflizyon ve FLAIR MRG ince-
lemeleri bu kriterler arasinda bulunmamaktadir.

Cogu hastada, farkli kas gruplarinda %88 oraninda miyok-
lonik cekilmeler ortaya cikar.'? Bunlar baslangicta tek ta-
rafli olabilirse de zamanla jeneralize hale gelir. Olgumuzda
oldugu gibi ilk mental degisiklerden haftalar hatta aylar
sonra bile miyoklonilerin gelismedigi olgular da gérdlebilir.
Miyoklonik cekilmeler her tirlu ani uyaranla (ses, parlak i1k,
dokunma) ortaya cikarlabildigi gibi kendiliginden de c¢ika-
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bilir. Az sayida hastada kisa sire ile alinabilen irkilme cevabi
miyokloninin tek gostergesi olabilir. Hastanin klinik tablosu
zamanla mutizm tablosuna, uyaniklik kusuruna ve komaya
donusir. Ancak miyokloniler sonuna kadar devam edebilir.
Epileptik nébetler (parsiyel nébet, jeneralize status epilepti-
kus seklinde) %8 oraninda gorilebilir."'? Cok az sayida “epi-
lepsia partialis continua”li olgu sunumlari da mevcuttur.!'3'4

Elektroensefalografi tanisal yaklasimin standart bolimini
olusturmaktadir. Hastalik seyri boyunca difiiz ve nonspesifik
bir yavaslamadan, giderek yavaslayan ve amplitiidi azalan
bir zemin tizerinde tipik yiiksek voltajl yavas (1-2 Hz), keskin
dalga komplekslerine kadar degiskenlik gosterir."™ Periyo-
dik bir gériiniimu taklit eden yuksek voltajli keskin dalgalar,
miyokloniler ile ayni anda gordiliir. Bu durum miyoklonilerin
yoklugunda da bulunabilir. Periyodik keskin dalga komp-
leksi (PKDD) sCJH'li olgularin yaklasik %70'inde mevcuttur
ve olgularda pozitif 6ngoérict degeri %95'dir.' PKDD na-
diren Alzheimer hastaligi, Lewy cisimcikli demans, vasku-
ler demans gibi demansl hastalarda gorulir.™ Metabolik,
anoksik ve toksik ensefalopatilerde PKDD'ye benzeyen trifa-
zik dalgalar saptanabilir. infarktlar, ensefalitler ve tek tarafli
yer kaplayici serebral lezyonlarda lateralize veya tek tarafli
PKDD izlenebilir.™®

Serebral atrofi, putamen, kaudat nukleus ve serebral kor-
teksde sinyal yogunlugunda artis CJH'de saptanabilen MRG
bulgulandir'¢'® T2 agirlikli ve proton dansitesinde MRG
incelemelerinin duyarlihgi daha dustikken, FLAIR ve difiiz-
yon agirlikl incelemelerin yiiksek duyarliliga sahip olduk-
lar bildirilmistir.’¢' FLAIR incelemenin T2'den, diflizyon
agirhkli incelemenin de FLAIR incelemeden daha duyar
oldugu belirtilmistir."®'” Hastaligin ¢cok erken donemlerin-
de bile difizyon agirlikli MRG ile patolojik bulgularin sap-
tanabildigi ve erken tani icin 6nem tasididi bildirilmistir."
CJH'de saptanabilen MRG degisiklikleri ensefalitler, hipoksik
ensefalopatiler, status epileptikus, karbonmonoksit intok-
sikasyonu, hipoglisemi, Wilson hastaligi, Leigh hastalig,
Huntington hastaligi gibi hastaliklarda da goriilebilir."é! Di-
fizyon MRG'de kortikal sinyal artisi olan hastalarin hepsinde
EEG'de periyodik desarjlar gozlenmektedir.?%

Beyin omurilik sivisinda 14-3-3 proteininin saptanmasi CJH
tanisini destekler.® Cesitli calismalarin sonucunda 14-3-3
proteininin hastalik icin ortalama duyarlilik ve 6zgulliga %92
olarak hesaplanmistir.22" BOS 14-3-3 proteini viral ensefalit-
ler, metabolik ensefalopatiler akut infarktlar, paraneoplastik
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hastaliklar, Hashimoto ensefaliti, amyotrofik lateral skleroz ve
diger tip demanslarda da pozitif olarak saptanabilir.2"

Hizli ilerleyen atipik CJH EEG bulgularyla birlikte NKSE tab-
losu sanilabilmektedir.22 Hizli seyir gosteren konfiizyonel bir
durumun olmasi, hastaligin seyri boyunca miyoklonilerinin
gorilmemesi, kisa sureli kompleks parsiyel bir adet nébe-
tin goriilmesi ve diazepama cevap alinan EEG bulgularinin
varligi hastada NKSE disiinmemize sebep oldu. Benzodia-
zepinlere kisa sureli bir cevap alinmasi ve klinik diizelmenin
olmamasi bizi degisik etiyolojik faktorlerin arastirlmasina
sevk etti. Hastaligin ayirici tanisinda demansla seyreden has-
taliklarla (Alzheimer hastaligi, Lewy cisimcikli demans, vas-
kiler demans, Pick hastaligi, Huntington hastaligi, familyal
myoklonik demans, multisistem atrofi, normal basinch hid-
rosefali) birlikte HIV ve Hashimoto ensefalopatisi, yer kap-
layici lezyonlar, karsinomatéz menengit, subakut sklerozan
panensefalit, merkezi sinir sisteminin viral enfeksiyonlari,
metabolik, hipoksik ve toksik ensefalopatiler de diistiniilme-
lidir. Hastamizda baslangi¢ yasi, demansin hizla ilerlemesi,
aile dykisiiniin olmamasi, entoksikasyon anamnezi, enfeksi-
yon bulgulari ve metabolik bozuklugun bulunmamasi, BOS,
EEG ve MRG bulgulariyla diger olasi tanilar dislanmistir. Ay-
rica diger familyal prion hastaliklarindan ise aile 6ykiistiniin
olmayisi, baslangi¢ yasi ve hastaligin seyrinin hizli olmasi ile
ayrilmistir. Literatiirde NKSE taklit eden sCJH'li olgulara rast-
lanmaktadir. Yazarlarin ortak fikri cok hizli gelisen kognitif
yikimla birlikte, refrakter NKSE bulgularini taklit eden olgu-
larda sCJH'nin diistinilmesi gerektigi seklindedir.12*2!

Miyoklonus, ilerleyici demans ve periyodik EEG aktivitesi
gibi karakteristik bulgularin birlikte oldugu hastada taniyi
koymak kolay olabilir. WHO tani kriterlerini destekleyen ve
gelistiren UCSF ve MMC kriterleri ile birlikte yanhs tani koy-
ma riski azalmakla birlikte, olagandisi belirtilerle gelen veya
karakteristik bulgulardan bir veya birkaginin olmadigi atipik
olgularda kafalar karisabilir. Tani koymada ikilemler ortaya
cikabilir. Ozellikle de hastaligin erken dénemlerinde klinik
bulgular, EEG ve MRG degisiklikleri erken taniya yardimci
olmayabilir. Atipik olgularin sunulmasi; sCJH'nin klinik gidis
ve goruntileme yontemleriyle ilgili yeni bulgular, 6limciil,
bulasici bir hastaligin erken tanisina yardimci olacaktir.
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