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ABSTRACT

Cranial MRI and EEG Features in A Sporadic Creutzfeldt-Jakob
Disease Case With Focal Involvement and Lateralization
Scientific background: Clinical picture of sporadic Creutzfeldt-Jakob
Disease (s CJD) is composed of pyramidal, extrapyramidal or cerebellar
findings in addition to rapidly progressive dementia and myoclonus.
Focal involvement and lateralization are not common. Radiologic and
electrophysiologic detection of prolonged or resistant focal and
lateralizing findings may cause the clinician search for a structural lesion
and this might result as a delay of the diagnosis.

Objective: The importance of EEG recordings, FLAIR and diffusion MR/
are emphasized in the medical literature in order to detect the atypical
cases. Reminding the s CJD cases with focal involvement and
lateralizing findings and emphasizing the importance of cranial MRI,
serial EEG as non invazive and reliable diagnostic tools are aimed by this
case presentation.

Keywords: Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease, focal involvement and lateralization, cranial
MRI, serial EEG

Case: A 48 years old male patient reffered to our hospital with upper
right myoclonus, ataxia and forgetfulness. Cranial MR, FLAIR and diffu-
sion weighted images revealed cortical and subcortical hyperintensities
in left hemisphere. Periodic sharp wave complexes (PSWC) localized to
left hemisphere were detected by EEG. After generalizing of myoclonus
and worsening of clinical course, lateralizing findings have vanished.
Conclusion: Autopsy is essential for the accurate diagnose of s CJD.
The clinical spectrum of disease is comparatively extensive and some
cases presented with focal or lateralized clinical findings which are con-
ceived focal cerebral involvement. Serial EEG, FLAIR and diffusion
weighted cranial MRI play an important role in the clinical setting of
CID, contributing to formulation of an early diagnosis, especially in
cases with this unusual clinical presentation.

Anahtar kelimeler: Sporadik Creutzfeldt-Jakob Hastaligi, fokal tutulum ve lateralizasyon,
kranial MRG, serial EEG
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OZET

Bilimsel zemin: Sporadik Creutzfeldt-Jakob Hastald (s CJH)'nda klinik
gorintm, hizli ilerleyen demans ve yaygin myoklonilere ek olarak gelisen
piramidal, ekstrapiramidal veya serebellar bulgular biciminde sekillenir.
Fokal tutulum ve lateralizasyon sik rastlanan bir klinik tablo degildir. Boyle
olgularda fokal ve lateralizan bulgularin radyolojik ve elektrofizyolojik
olarak da saptanmasi ve sebat etmesi, klinisyenin yapisal bir lezyon
arastirmasina ve tanida gecikmeye neden olabilir,

Amag: Bu yazida bir olgudan yola ¢ikarak s CJH'nin sebep olabildigi degisik
klinik tablolarin ve bunlar arasinda da fokal tutulum ve lateralizasyon
gosteren olgularin varligina dikkat cekmek ve noninvaziv, glvenilir birer
tani arac olarak kranial MRG ve serial EEG cekimlerinin nemine vurgu
yapmak amaglanmistir.

Olgu: Bu olgu sunumunda sag Ust ekstremitede myoklonus, dengesizlik ve
unutkanlik yakinmalari ile basvuran 48 yasinda bir erkek olgu bildirilmistir.
Kranial MRG ile FLAIR ve diftizyon agirlikli gériinttlerde sol hemisfere
lokalize kortikal ve subkortikal hiperintensiteler ve EEG'de sola lokalize
periyodik keskin dalga desarjlar saptanmis, myoklonilerin yaygin hale
gelmesi ve klinik tablonun kétillesmesi ile beraber tekrarlanan tetkiklerde,
bu lateralizan 6zelligin ortadan kalktigi gardimiistir.

Yorum: Kesin s CJH tanisi otopsi ile konur. Hastaligin klinik goriinim yel-
pazesi genistir ve bazi olgular fokal beyin hasanini isaret eden lateralizan
ézellikler gsterebilirler. Bu olgularda serial EEG kayitlari, FLAIR ve difiizyon
MRG gibi géruintileme tetkiklerinin kullaniimasi hastaligin tanisi acisindan
&nem tasimaktadir.

GIRIS

Creutzfeldt-Jakop hastaligi (CJH) nadir gériilen, hizl,
ilerleyici ve olimctl, nérodejeneratif bir hastaliktir.
En sik gorilen sporadik form CJH (s CJH)dir ve
olgularin %84'tnu olusturur.™ Genellikle 5-7.
dekatlarda goérulur ve ortalama gérilme yas!
62'dir."* Klinik tablo hizli ilerleyen demans ve yaygin
myoklonilere ek olarak piramidal, ekstrapiramidal,
serebellar, psikiyatrik veya gérsel bulgulardan olusan
bir spektrum icinde ortaya cikabilir ve cesitlilik
gosterir.”” Bu heterojen klinik tablo, kesin tanisi
otopsi ile konabilen bu élimcil hastaligin 6zellikle
erken evrede tani almasini giiclestirir.

Literatlrde fokal klinik bulgular ve lateralizan ézellik
gosteren olgular da bildirilmistir.*"" Lateralizan veya
fokal kortikal bulgular ile basvuran bu olgularda,
radyolojik ve elektrofizyolojik olarak da lateralizan
ozelliklerin saptanmasi ve sebat etmesi, klinisyeni
yapisal bir fokal lezyonu arastirmaya sevk edebilir ve
tanida gecikmelere neden olabilir.

Hastaligin kesin tanisi, beyin dokusunda immun
histokimyasal olarak patolojik prion proteininin

birikiminin  gdsterilmesi  ile konabildiginden,
bulagicilik potansiyelinin en aza indirgenmesi ve
hastaligin  erken taninarak  dogru bicimde
yOnetilmesi acisindan EEG, kranial MRG, BOS
incelemeleri gibi incelemeler &nem gosterir.”> '
EEG'de zemin ritminde yavaslamaya ek olarak,
periyodik keskin dalga desarjlari (PKDD)'nin varligi ve
kranial MRG'de T2, FLAIR, diftzyon agirlikli
gorlntllerde bilateral simetrik bazal ganglionik
hiperintensitelerin  varligi, hastaligin tanisinda
degerlidir."*"

Bu olgu sunumunda, CJH'nin yol acabildigi degisik
klinik tablolar arasinda ¢zellikle fokal bulgular ve
lateralizan  ozellikler gosteren olgulara dikkat
cekmek, son zamanlardaki yayinlarda hastaligin
tanisi agisindan 6nemi vurgulanan serial EEG ve
kranial MRG  ozelliklerini  gézden  gecirmek
amaclanmustir.

OLGU

Hastanemize basvurusundan 4 ay kadar &nce
baslayan ve ézellikle merdiven cikarken belirginlesen
dengesizlik ve bundan 1,5 ay kadar sonra baslayan
unutkanlik yakinmalari oldugu tanimlanan 48
yasinda erkek olgu, unutkanlk yakinmasi ile es
zamanli olarak baslayan sag Ust ekstremitede
Istemnsiz sicramalar nedeni ile basvurdu.

Gelis bakisinda, duysal sistem degerlendirmesi ve
kranial sinir bakisi normaldi. Tandem yurlyemi-
yordu. Sag Ust ekstremitede aksiyon ile artan
myoklonik hareketleri, yiriirken sag bacakta da
ortaya ¢ikiyordu ve sol tarafta hic myoklonik hareket
yoktu. Sagda Babinski pozitif saptandi.

Rutin biyokimya ve hemogram degerleri normal
olarak saptanan olgunun hastanemizde yapilan ik
kranial MRG tetkiki normal olarak degerlendirildi.
Yapilan  BOS incelemesinde  biyokimyasal,
bakteriyolojik, serolojik, mikolojik, patolojik
degerlendirmelerinin  timunun normal oldugu
ortaya kondu. EEG tetkikinde, sol hemisferde zemin
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ritminde yavaslama izlendi (Sekil 1, EEG 1). Akciger
grafisi, batin USG, protein elektroforezi, timor
belirtecleri, vaskdlit belirtecleri, HIV, sifiliz, Brucella
serolojisi, tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar,
bakir ve seruloplazmin degerleri gibi tetkiklerinde
patolojik bulguya rastlanmadi.

izlemi sirasinda klinik tablosunda kotilesme
saptanan hastanin tekrarlanan kranial MRG'sinde T1
ve T2 kesitler normal olmasina karsin diflzyon ve
FLAIR goruntilemelerde sol hemisferde lokalize
kortikal hiperintens sahalar (Sekil 2, MRG 1) izlendi.
Bu MRG ile es zamanl olarak yapilan EEG'de ise,
bilateral zemin ritmi yavaslamasina eslik eden sol
hemisferde periyodik keskin dalga desarjlar (PKDD)
saptandi (Sekil 3, EEG 2).

Sekil 1. (EEG 1) Sol hemisferik yavaslama

: g : : 5
| 1525041 Lergk{dnal 30,0 mnfsec| 70,0 e 3,000 30,082 S00KE i

Hastanin daha sonra verbal cikisinin azaldigi ve basit
motor emirlere kooperasyonunun bozuldugu izlendi.
Agrnili uyarani bilateral olarak lokalize ediyordu, sagda
kas tonusu artmisti. Myoklonik hareketler sagda daha
belirgin olmak tizere bilateral hale geldi. Sesli uyaran
ile irkilmeler ortaya cikiyordu. Tekrarlanan kranial
MRG tetkiki ile yine diftizyon ve FLAIR goriintulerde
net olarak ortaya konabilen sol hemisferdeki kortikal
sinyal artisina ek olarak ortaya cikmis tipik bilateral
simetrik bazal ganglionik hiperintensitelerin varligi
gozlendi (Sekil 4, MRG 2). Es zamanl tekrarlanan EEG
tetkikinde de, bilateral zemin ritmindeki yavaglamaya
ek olarak sag hemisfere de gecen, periyodik, trifazik
diken dalga desajlarin olustugu izlendi (Sekil 5, EEG).
BOS'da protein 14-3-3 incelemesi yapildi ve pozitif
oldugu ortaya kondu.

sekil 2. (MRG 1) T1, T2 kesitleri normal olan kranial MRG tetkikinde difiizyon ve FLAIR agirlikli gorinttlerde izle-
nen sol hemisfer paryetooksipital bélgede belirgin sinyal artisi
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sekil 4. (MRG 2) Diflizyon ve FLAIR gortntilerde sol hemisferdeki belirgin kortikal sinyal arti
olarak ortaya cikan tipik bilateral simetrik bazal ganglionik hiperintensitel

sina ek
erin varhg

Sekil 5. (EEG 3) Bilateral hemisferik yavaslama ve bilateral PLED!ler
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Olgu, yakinmalarinin baslangicinin 7. ayinda akinetik
mutizm tablosunda idi. Sese ve IsiGa irkilme ve
bilateral yaygin myokloniler seklinde yanit veriyordu.
Kas tonusu sagda daha belirgin olmak Uzere dort
yanli olarak artmisti ve sag Ustte fleksiyon posturd
mevcuttu. Myoklonileri bilateral hale gelen olgunun
palmomental, Babinski ve Hoffman refleksleri de
bilateral olumlu bulundu.

TARTISMA

Dinya Saghk Orgutd tarafindan 1998 yilinda
belirlenen. halen gecerli kabul edilen cok olasi s CJH
tani kriterleri Tablo 1'de ozetlenmistir. Sayilanlar
arasinda EEG ve BOS bulgulari disinda kalan diger
maddelerin varligi durumunda ise cok olasl yerine
olasi s CJH séz konusudur.” Bizim olgumuz buna
gore cok olasi s CJH olarak tanimlanabilir.

Tablo 1. Cok olasi s CJH tani kriterleri

e 2 yildan daha kisa sUre iginde ilerleyen demans

o EEGde tipik trifazik PKDD'nin varlidi ve/veya BOS'da protein 14.3.3 varhginin
gosterilmesi

« Yandaki 4 klinik bulgudan
en az 2'sinin varhgi

- Myokloni

- Ataksi vefveya gorsel bulgular

- Piramidal veiveya ekstrapiramidal bulgular
- Akinetik mutizm

Kesin s CJH tanisi otopsi ile konur. Literattrde yer
alan calismalarda, hastaligin heterojen dogasl
nedeni ile 6zellikle bizim olgumuzda oldugu gibi
atipik ozellikler gosteren olgularin taninmasinda
serial EEG kayitlarinin ve FLAIR ve difuizyon MRG gibi
gorintileme  tetkiklerinin onemine  vurgu
yapiimaktadir.”™

Prion proteini insanlarda 20. kromozomda yer alan
bir gen tarafindan kodlanir. insan prion protein
genindeki degisiklikler klinik tablonun cesitli
sekillerde karsimiza ctkmasina neden olur. Bu
cesitlilik erken tani konmasini gliclestiren baslica
sebeptir. Prion protein geninin  129. kodon
polimorfizminin degisik varyantlarinin - sekillen-
mesinde rol oynadig gosterilmistir. Ornegin,
Heidenhein varyantinin 129. kodondaki metionin

16,20

homozigotlugu ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Meisner ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise,
histopatolojik olarak CJH tanisi dogrulanmig 571
olgudan 9’unda Valin homozigotlugu saptanmig ve
bu olgularin daha geng (ortalama 44 yas), yasam
stirelerinin daha uzun (ortalama 21 ay) oldugu ve
tipik EEG bulgularinin yoklugu yaninda diftizyon
MRG ile daha cok kortikal bolgelere lokalize
hiperintensitelerin varligl gibi ortak ozelliklerin
oldugu gosterilmistir.”

Dernans, klinik tabloda énemli bir 6zellik olmasina
ragmen, literatrde demansin en azindan
baslangicta hi¢ bulunmadig olgu bildirimleri yan
sira kortikobazal dejenerasyon gibi parkinsonizme
ek olarak belirgin kognitif bulgularin oldugu olgular
da yer almaktadir.*” Varyant CJH'de (v CJH) daha sik
olmakla beraber, s CJH'de de psikiyatrik semptomlar
ilk basvuru yakinmasi olabilir. Bunlar kisilik
degisiklikleri, gorsel ve daha nadiren isitsel
haltisinasyonlar, degisik tip ve siddette sanrilar
seklinde ortaya cikabilir.® Bu genis Kklinik yelpaze
icinde olgu bildirimleri seklinde olan cok sayida
atipik tablo tamimlanmigtir.””" Bizim olgumuzda
oldugu gibi, atipik sekilde tek tarafli olarak ortaya
ckan myoklonik istemsiz hareketler ve EEG, MRG
gibi tetkikler ile fokal bulgular ve lateralizan
szelliklerin varligl, klinisyenin yapisal bir lezyon
Jramasina ve taninin gecikmesine neden olabilir.

Tani koymadaki bu guglukler nedeni ile Dinya Saglk
Orgutir tarafindan belirlenmis kriterler arasinda yer
alan laboratuvar incelemelerinin 6nemi daha da
artmaktadir. EEG, en onemli incelemelerdendir ve
9%95'e varan oranda tanisal deger tasidig
bildirilmistir."* Zemin ritmi yavaglamasina ek olarak,
yaygin ve morfolojik olarak trifazik olabilen periyodik
keskin dalga desarjlarinin (PKDD) varligi onemli bir
bulgudur. Tipik kabul edilen PKDD'nin, hastaligin
tani aldigi evrede ortaya ciktgl, erken dénemde
pKDD’nin  fokal klinik bulgular ile korelasyon
gosterebileced bildirilmistir.*** Olgumuzda serial
EEG kayitlamalari ile 6nce sol hemisfere lokalize
zemin ritmi yavaslamasi (Sekil 1, EEG 1), ardindan

222

Ttirk Néroloji Dergisi 2007, Cilt:13 Say:3



\

yine sola lokalize trifazik periyodik lateralizan
epileptiform desarjlarin (PLED) varlig saptanmis
(Sekil 3, EEG 2), daha sonra baslangicta belirgin olan
lateralizan  &zelligin giderek ortadan kalktigi ve
trifazik PKDD'nin karsi hemisfere de yaylldigi ortaya
konmustur (Sekil 5, EEG 3). Hastamizda, s CJH icin
tipik kabul edilen EEG bulgularinin ortaya cikisindaki
asamalar  serial cekimler sayesinde ortaya
konabilmistir.

BOS incelemesinde hafif bir pleositoz ve protein
yUksekligi gibi nonspesifik bulgular izlenebilir. Dinya
Saglik Orguti'niin kriterleri arasinda yer alan BOS'da
protein 14.3.3 sensitivitesinin %94-95, spesifitesinin
%84-93 oldugu bildirilmistir. > Bizim olgumuzda
BOS'da izlenen protein ylUksekligine ek olarak
protein 14.3.3 de pozitif bulunmustur. Protein
14.3.3 incelemesi pahali ve guc ulasilan bir tetkik
olmasina karsin, Dinya Saglk Orguti kriterleri
arasinda yer almakta, oysa MRG cekimi yapan bircok
merkezde uygulanabilen ve hastaligin tanisi icin cok
degerli bilgiler sunan diftizyon ve FLAIR incelemeleri
bu  kriterler arasinda yer almamaktadir,'
Arastirmacilar son zamanlarda by duruma vurgu
yapmakta ve kranial MRG'nin &nemine dikkat
cekmektedirler.*"™"* Baz| yazarlar tarafindan yapilan
calismalarda, bu bulgulardan yola cikarak kranial
MRG'nin  tani  kriterleri  arasina alinmasi
Onerilmektedir."™ Kranial MRG tetkikleri arasinda
ise diftizyon agirhkli gérintalerin sensitivite ve
spesifitesinin % 100'e varan oranda oldugu icin 6zel
bir 6neme sahip oldugu belirtilmistir." Diftizyon
agirlikli gérantileri, FLAIR agirhkli géruntilerin
izledigi ve bu iki tetkikin 6zellikle kotikal tutulumun
on planda oldugu hastalarda oneminin  arttig|
vurgulanmistir.™™# Kranial MRG’de T2 agirhikh
goruntllere ek olarak difizyon ve FLAIR agirlikl
cekimlerin yapilmasi, sporadik hastaligin yeni
varyant CJH'den ayriminin yapilmasina da katkis
vardir. s CJH'de bilateral ve simetrik bazal ganglionik
tutulum olmasina karsin, varyant CJH'de ise yine
bilateral ve simetrik olarak pulvinar cekirdekte
hiperintens sinyallerin izlenmesi tipiktir.**"* (Tablo
2). Diftizyon agirlikli MRG ile elde edilen hiperintens

Tablo 2. Sporadik ve varyant CIH icin MRG bulgulari

Sporadik CJH N.caudatus ve putamen %63
Talamus %14
Occipital korteks %14
Serebellum %3

Varyant CJH f Posterior talamus J %78

sinyallerin akut néronal dlime ve spongioform
degisikligin olusturdugu vakuolizasyonun sy
molekdllerinin mobilizasyonunu kisitlamasina bagl|
olarak olustugu diistinilmektedir. Vakuoler degisim
ve su molekillerindekj kompartmanlasmanin ise
prion proteini birikimiyle olustugu saniimak-
tadir. """ yapjlan calismalar, hastalik strecinin
ilerlemesi ile beraber by hiperintens sinyallerdeki
siddet ve yayginligin artigini, ama histopatolojik
bulgular ile radyopatolojik bulgular arasinda tam bir
kantitatif iliski bulunmadigini ortaya koymustur. >

Olgumuzda 1.5 Tesla kranial MRG ile T2, FLAIR ve
difizyon agirlikli gérintilerin elde edildigi protokol
uygulanmis ve s CJH icin tipik olarak kabul edilen
bilateral ve simetrik bazal ganglionik hiperin-
tensitelerin ortaya cikmasindan énce sol hemisfere
lokalize ve kortikal tutulum gosteren hiperintens
sinyallerin varlig ortaya konmustur (Sekil 2, MRG 1),
Daha sonra yapilan serial tetkiklerde ise, bu
bulgularin solda daha belirgin olmakla beraber
bilateral kortikal tutulum ve bilateral simetrik bazal
ganglionik hiperintensitelere donlstigu  gosteril-
mistir (Sekil 4, MRG 2). Gerek tek tarafli myoklonik
hareketlerin, gerekse elektrofizyolojik ve radyolojik
olarak sol hemisfere lokalize bulgularin varlig, altta
yatan enfeksiyéz veya vaskiiler nitelikte bir patolojiyi
distundurecek niteliktedir. Literatlirde de CJH'nin
seyrinde fokal bulgularin ve lateralizan Ozelliklerin
varhigini bildiren calismalar bulunmaktadir > Boyle
olgularda FLAIR ve difizyon agirlikli kranial MRG
tetkikinde kortikal sinyal artisi varligi 6ne cikan bir
bulgu olmaktadir.®

Prion hastaliklarinin klinik spektrumu  oldukca
genistir. Olgular, fokal beyin hasarini isaret eden
lateralizan ozellikler gosterebilirler. Olgumuzda da,
literatlrde ver alan az sayidaki olgu bildiriminde
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oldugu gibi klinik, radyolojik ve elektrofizyolojik
olarak unilateral bir tablo sz konusu olmus,
baslangicta ok belirgin olan bu lateralizan ozellik
daha sonra ortadan kalkmistir. CJHnin atipik
prezentasyonlarinin bilinmesi erken tani ve
bulasicilik  potansiyelinin azaltiimasinda yararll
olacaktir.
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