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KLINIK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE

Sporadik Creutzfeldt-Jacob Hastalig::
On Alti Hastanin Dokiumdi

Sporadic Creutzfeldt-Jacob Disease: Analysis of 16 Patients
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Ozet

Amag: Creutzfeldt-Jakob Hastaligi (CJH), demans ve noropsikiyatrik bulgularin gorilduga, hizh seyirli nadir bir nérodejeneratif hastaliktir. Bu
yazida, sporadik CJH (sCJH) tanisinin klinik bulgu ve tani yéntemleri gézden gecirilerek, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi kliniginde izlenmis
16 olgu sunuldu.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Ocak 1990-Ocak 2015 yillari arasinda tani konarak izlenmis olan 16 sCJH olgusu geriye doniik olarak ince-
lendi. Tim hastalarin yas ve cinsiyetleri, demans ve/veya miyoklonus varligi, piramidal, ekstrapiramidal, serebellar, gorsel, akinetik mutizm
acisindan klinik ozellikleri, elektroensefalografide (EEG) periyodik keskin dalga kompleksleri (PKDK) varligi, BOS'ta 14.3.3 proteini varligi ve
kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 16 sCJH (6 [%37.5] kadin, 10 [%62.5] erkek, ortalama yas 64+9.5 yil) alindi. Hastalarin hepsinde bunama belirtileri ve
miyoklonus, 14'linde ekstrapiramidal veya piramidal belirtiler, 13'iinde serebellar (n=10) ve/veya gorsel belirtiler (n=6), 10'unda ise akinetik
mutizm bulundu. Hastalarin 13'tiniin EEG'sinde PKDK, 13’tiniin MRG'sinde sinyal artisi gosteren anormallikler vardi. Beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemesi yapilan 7 hastanin 6’sinda BOS'ta 14-3-3 proteini saptandi. Hastanede yatan 9 hasta, belirtilerin baslangicindan itibaren ortalama
3 ay (1-6 ay) icinde kaybedildi.

Sonug: Hizli ilerleyen demans olgularinda CJH tanisinin akla gelmesi ve buna yonelik incelemelerin yapilmasi taninin konmasinda énemlidir.

Anahtar sozcikler: 14.3.3 proteini; Creutzfeldt-Jakob Hastaligi, periyodik keskin dalga kompleksleri.

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.
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Giris

Creutzfeldt-Jakob Hastaligi (CJH), demans ve noropsikiyat-
rik bulgularin goérildigu, hizli seyirli nadir bir nérodejene-
ratif hastaliktir. Sporadik, ailesel, varyant ve iyatrojenik ol-
mak lizere dort formu mevcuttur. Sporadik CJH (sCJH) %85
oraninda en sik gorilen formudur.2 Yillik gértlme sikhg
1/1.000.000dir.34

Prion proteini, insanlarda 20. kromozomda yer alan bir gen
tarafindan kodlanir. Hastaligin varyantlarinin olusmasinda,
129. kodon polimorfizminin etkili oldugu distiniilmekte-
dir.®

Prion hastaliklarinda, hiicresel prion proteininin (PrPc) post-
translasyonel modifikasyonu sonucu ortaya ¢ikan PrpSc de-
nilen patolojik bir izoform, beyinde birikir. Biriken bu izofor-
mun hastaliga yol agtigi bilinmektedir.!

Ortalama 60 yaslarinda baslayan ataksi, miyoklonus ve de-
mans, sCJH'nin tipik klinik bulgulandir. Psikiyatrik, gorsel,
serebellar, piramidal ve ekstrapiramidal belirti ve bulgular
da gorilebilir. Son evrede mutizm gelisir ve hasta kaybedilir.
7' Hastalarin %90'inin klinik belirtilerin baslangicindan itiba-
ren bir yil icinde kaybedildigi bildirilmigtir.®

Tanisal incelemeler arasinda manyetik rezonans gorintui-
leme (MRG), elektroensefalografi (EEG) ve beyin omurilik
sivisinda (BOS) 14-3-3 proteini gibi biyobelirtecler yer alr.
191Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) ve diflizyon
agirlikll MRG'de bazal gangliyonlarda, serebral kortekste ve
serebellumda intensite artisi gorlebilir. Elektroensefalog-

Tablo 1. MRI-CJD Consortium Kriterleri (2009)

Sporadik Creutzfeldt-Jacob Hastalig

rafide periyodik keskin dalga kompleksleri (PKDK) &zellikle
hastaligin orta-ge¢ evresinde karakteristiktir. Bazi olgular-
da BOS'deki 14-3-3 proteini taniyr aydinlatabilir. Bununla
birlikte kesin tani icin biyopsi ya da otopsi gereklidir.®! Cre-
utzfeldt-Jakob Hastaligi tanisi icin belirlenen &lcltler Tablo
1'de 6zetlenmistir.™

Bu calismada, klinigimizde sCJH tanisiyla izlenen 16 olgu ile
ilgili klinik tecriibemizi paylasmayi ve sCJH'nin klinik bulgu
ve tani yontemlerini g6zden gecirmeyi amacladik. Bu hasta-
lardan (¢l daha 6nce sunulmustur.'213

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada, Ocak 1990-Ocak 2015 yillari arasinda An-
kara Universitesi Tip Fakdiltesi ibni Sina Hastanesi'nde tani
konarak izlenmis olan 16 sCJH olgusu geriye doniik olarak
incelendi. Sporadik CJH tanisi”“MRG-CJD Consortium”Kriter-
lerine gore konmustur." Tim hastalarin yas ve cinsiyetleri,
demans, miyoklonus, piramidal ve ekstrapiramidal, sere-
bellar, gorsel, akinetik mutizm acisindan klinik 6zellikleri,
EEG'de PKDK varligi, BOS'de 14.3.3 proteini varligi ve krani-
yal MRG bulgulari kaydedildi.

Bulgular

Calismaya alinan 16 CJH tanili hastanin 6'si (%37.5) kadin,
10'u (%62.5) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 64+9.5 (51—
82) yil idi (Tablo 2). iki hastanin CJH tanisi patolojik ince-
lemeyle dogrulandi (kesin CJH), diger 14 hastaya ise SCJH
icin “MRI-CJD Consortium” Kriterlerine gére olasi CJH tanisi
konuldu.

Olasi sCJH: A'nin en az ikisi + B'nin en az 1'i

Mumkin sCJH: A'nin en az ikisi + stirenin 2 yildan kisa olmasi

A Klinik bulgular
1. Demans
2. Serebellar veya gorsel
3. Piramidal ekstrapiramidal
4. Akinetik mutizm
B Laboratuvar testleri
1. Pozitif EEG: Periyodik keskin dalga komleksleri

2. Pozitif BOS: 2 yildan daha kisa stiren hastaligi olan hastalarda 14.3.3 proteini

3. Pozitif MRG: Diflizyon MR veya FLAIR'de kaudat niikleus ve putamende veya en az iki kortikal alanda
(temporal-parietal-oksipital) yiiksek sinyal anormallikleri

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

Hasta Yas/Cinsiyet Demans Nérolojik bulgu EEG Kranial MRG BOS'da 14-3-3 Oliimuine kadar
bulgusu gegen siire (ay)
1 60/K + Serebellar ataksi + - Gonderilmemis 4 ay
irkilme, rijidite,
hiperrefleksi,
Akinetik mutizm
2 56/E + Serebellar ataksi, + - Gonderilmemis 1ay
irkilme,
Akinetik mutizm
3 57/E + Yiirime guglugu, + Sag putamende Gonderilmemis Belirsiz
irkilme lakiin
Akinetik mutizm
4 65/E + Dizartri - Korpus kallosum + 3ay
Serebellar ataksi spleniumunda
irkilme, rijidite diftizyon kisitlanmasi
5 72/E + Dizartri - Fronto-temporo- Gonderilmemis 2ay
irkilme, rijidite parietal bolgede,
Babinski serebellar hemisferde,
Akinetik mutizm mezensefalonda
diftizyon kisitlanmasi
6 65/E + Dizartri, irkilme + Bazal gangliyonlarda Gonderilmemis 3ay
hipofoni, hipomimi, golf sopasi
rijidite, bradikinezi, goriinimiinde
istirahat tremoru hiperintensite
7 51/K + irkilme, rijidite + Kortikal atrofi, Gonderilmemis Belirsiz
ribbot sign
8 55/E + Gorsel halusinasyonlar + Kaudat - Belirsiz
irkilme cekirdekte ve
Akinetik mutizm putamende
hiperintensite
9 57/E + Gorme keskinliginde - - + 3ay
azalma, gorsel
halusinasyonlar,
ataksi, disdiadokokinezi,
intensiyonel tremor,
irkilme, Babinski isareti
10 80/E + Gorsel halusinasyonlar, + iskemik gliotik + 6 ay
irkilme, rijidite, arefleksi, odaklar
Akinetik mutizm
1 68/K + Gorme keskinliginde + Putamen ve kaudat + 5ay
azalma, okiiler apraksi, cekirdekte intensite
ataksi, irkilme, distoni, rijidite artigl,
12 72/K + Okdler apraksi, irkilme, rijidite, + Kaudat cekirdek ve
Akinetik mutizm putamende, korpus + 3ay
kallosumda intensite
artigl
13 69/E + Serebellar ataksi + Kortikal dantel Gonderilmemis Belirsiz
goruinimdi ile bazal
ganglionlarda
hiperintensite
14 73/K + Solda istemsiz hareketler, + Kortikal dantel Gonderilmemis Belirsiz
Akinetik mutizm gorinimdi ile bazal
ganglionlarda
hiperintensite
15 51/K + Myoklonus, + Nodiiler ve lineer Gonderilmemis Belirsiz
Akinetik mutizm tarzda periventrikuler,
korpus kallosum ve
subkortikal ve kortikal
bolgelerde yaygin
sinyal artisi
16 63/E + Serebellar ataksi + iki tarafli kaudat + Belirsiz

Dizartri
Diplopi
Akinetik mutizm

nukleuslarda diflizyon

gorintulerde hafif
intensite artigi

E: Erkek; K: Kadin; BOS: Beyin omurilik sivisi; MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; EEG: Elektroensefalografi; FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery.
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Hastalarin hepsinde demans belirtileri, 14'inde ekstrapi-
ramidal veya piramidal belirtiler, 13'inde serebellar (n=10)
ve/veya gorsel belirtiler (n=6), 10'unda ise akinetik mutizm
bulundu. Hastalarimizin 14’tinde miyoklonus mevcuttu. On
iki hastada dis uyaranlarla tetiklenen irkilme cevabi varken,
1 hastada tek tarafli, 1 hastada ise yaygin miyoklonik kasil-
malar mevcuttu. Hastalarin 13'nln EEG'sinde PKDK gorul-
dii. U¢ hastanin kraniyal MR bulgulari normaldi. iki hastada
iskemik lezyonlar mevcuttu. Difiizyon MR incelemesinde 4
hastada difiizyon kisitlanmasi vardi. Diger hastalarda pu-
tamende ve kaudat niikleusta hiperintensite izlendi. Beyin
omurilik sivisi incelemesi yapilan 7 hastanin 6'inda BOS'ta
14-3-3 proteini saptandi.

Hastanede yatan 9 hasta, belirtilerin baslangicindan itiba-
ren ortalama Uc ay (1-6 ay) icinde kaybedildi. Taburcu edi-
len 6 hastanin akibeti bilinmemektedir; yeni tani konan 1
hasta ise yasamaktaydi.

Tartigma

Prion hastaliklari, yanhs katlanmis prion proteinleri nedeni
ile ortaya cikan fatal seyirli nérodejeneratif bir hastalik gru-
budur.®

Hastaligin klinik 6zelliklerinin farklilik géstermesi tani koy-
ma asamasinda gli¢clige neden olmaktadir. Hastaligin prod-
rom doneminde davranis problemleri, korku, bas agrisi, kilo
kaybu, psikotik semptomlar gériilebilir. Hastalar bu nedenle
psikiyatri kliniklerinde depresyon veya psikoz tanisi alabi-
lirler. Demans, ataksi, miyoklonus, piramidal ve ekstrapira-
midal bulgularla birlikte ilerleyen dénemlerde ise akinetik
mutizm gorilebilir™ Hastalarimizin hepsinde demans be-
lirtileri mevcuttu. Hircinlik, korkular, uykusuzluk, huzursuz-
luk, depresif duygudurum, psikotik semptomlar gibi psiki-
yatrik bulgular hastalarimizda gériildi. On dort hastamizda
piramidal ve ekstrapiramidal belirtiler saptandi. On iki has-
tamizda dis uyaranlarla tetiklenen irkilme cevabi varken, 1
hastada tek tarafli, 1 hastada ise yaygin miyoklonik kasil-
malar mevcuttu. iki hastada miyoklonus gézlenmedi. Yedi
hastada parkinsonizm, 13 hastada serebellar belirtiler ve 9
hastada ataksi gézlendi. U¢ hastada gérsel haliisinasyonlar
ve 2 hastada okiiler apraksi saptandi. Hastalarin 10'u akine-
tik mutizm tablosundaydi.

Creutzfeldt-Jakob hastaligi ayirici tanisinda nérodejenera-
tif, otoimmiin, infeksiyoz, toksik, metabolik, etiyolojiler yer
alir. Viral ensefalitler, paraneoplastik bozukluklar, depres-

Sporadik Creutzfeldt-Jacob Hastalig

yon, periferik vertigo, Alzheimer hastaligi, inme, demansin
diger nedenleri, santral sinir sistemi vaskdliti, periferik no-
ropati, Hashimato ensefaliti gibi hastaliklar ayirici tanida
g6zden gecirilmelidir.™ Olgulanimiz 6yku, fizik-norolojik
muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile ayirici
tani agisindan gézden gegirildi.

Creutzfeldt-Jakob Hastaligi tanisinda kraniyal MRG'de etki-
lenen serebral kortekste, talamusta veya bazal ganglionlar-
da artmis sinyal gérilmektedir. Ozellikle nukleus kaudatus
ve putamende belirgin olan simetrik iki tarafli sinyal artisi
taniy1 gliclendirmektedir. Posterior talamusta (pulvinar) go-
rilen sinyal artisi da (pulvinar isareti) 6zgilligu yiiksek bir
bulgudur. CJH tanisinda diffiizyon agirlikli MRG'nin 6zgiil-
Itk ve duyarhhgi en ylksek teknik oldugu diistintilmektedir.
Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) inceleme ve T2
agirlikli géruntileme de sirastyla 6zgulligi yuksek olan di-
ger MRG teknikleridir. Ozellikle serebral korteksteki kurdele
benzeri hiperintensite alanlarinin (kortikal kurdele belirtisi)
bu teknik ile daha iyi saptandidi belirtiimektedir. Diflizyon
agirlikli MRG'nin hizli seyreden demans bulgular ile bas-
vuran hastalarda rutin olmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
15-18 Hastalarin 13’tinde MRG bulgularinda bozukluk sap-
tandi. Dort hastada diflizyon kisitlanmasi mevcuttu. Diger
hastalarda putamende ve kaudat nikleusta hiperintensite
izlendi.

Creutzfeldt-Jakob Hastaligi tanisinda EEG rutin laboratu-
var incelemelerinden biridir. Ozgilliigi %74-94, duyarliligi
%64-67 oraninda bildirilmistir."? Elektroensefalografide
erken dénemde zemin ritminde yavaslama gibi 6zgil ol-
mayan bulgular gorilebilir; buna karsilik hastaligin orta
ve ileri donemlerinde, tipik olan, 0.5-2 saniyede bir ortaya
cikan bifazik veya trifazik periyodik keskin dalga desarjlar
belirir. Periyodik keskin dalga kompleksleri, sCJH olgularinin
9%70'inde goriliir2%2V jIk EEG incelemesinde patoloji bulun-
mayabilir. Klinik stiphenin varliginda haftalik EEG ¢ekimleri
onemlidir. Hastalarn 13’tinde EEG'de PKDK gorulmustdr.

Creutzfeldt-Jakob Hastaligi olgularinin BOS incelemele-
rinde 14.3.3 proteini, S-100 proteini, néron spesifik enolaz
bakilmasinin hastaligin tanisinin konmasinda énemli yeri
vardir. Bu testlerin duyarlihg yiiksek olmasina karsin 6zg(il-
gl distktir. Clinkl beyin hasari olan diger nérolojik has-
taliklarda da yuiksekligi bildirilmistir.?? Hastalarin 7'sinden
BOS'de 14.3.3 proteini incelemesi istenmis ve 6 hastada po-
zitif sonu¢ bulunmustur. Daha 6nce klinigimizden sunulan
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ilk 3 olguda BOS'de 14.3.3 proteini istenmemistir.

Hastalik hizla ilerleyerek ortalama 1 yilda 6liimle sonugla-
nir. Kesin tanisi biyopsi veya otopsi ile konur.? iki hastada
beyin biyopsisi ile ndropatoloji gosterilmistir. Hastalarin 9'u
ortalama 3 ayda yasamini yitirmistir. Bir hasta yasamini suir-
dirtrken, diger hastalar takipten ¢cikmistir.

Hizli ilerleyen demans olgularinda CJH tanisinin akla gelme-
si ve buna yonelik incelemelerin yapilmasi taninin konma-
sinda 6nemlidir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemistir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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