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CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIGI
On iki olgunun klinikopatolojik degerlendirmesi

Sultan Tarlact*, Ayse Sagduyu-6zkaya**, Hadiye Sirin**

Creulzfeldl -Jakob hastaligr progressif demans, myoklonik kasimalar, cesitli visuel ve

* ndrolojik bulgularla karakterize olup, nadir olan prion bastaliklar iginde en sik

gortilenidir. Klinigimizde Creutzfeldt-Jakob hastaligi tanis: almis 12 olgu, 10 retrospektif,

kalawn prospektif olarak klinik, radyolojik ve patolojik bulgularina gore degerlendirilmistir.

Klinik bulgularm tamsal degeri literatiir egliginde tartisilmigtir.

Anabtar Kelimeler: Creutzfeldt - Jakob hastalig, klinik tan: kriterleri

CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE: The clinico-pathological evaluation of 12 patients.

Creulzfeldt -Jakob disease as being the most common one among the other rare prion

disesase, is characterised with progressive demans, myoclonic jerks and a variety of other

visual and neurological abnormalities. Twelve patients with the diagnosis of

Creutzfeldi-Jakob disease were evaluated, ten of whom retrospectively and the resi

prospectively, according to the clinical, radiological and pathological findings. Diagnostic

value of the clinical features is discussed in the view of the literature.

Key Words: Creulzfeldl-Jakob disease, clinical diagnostic criferia.

Creutzfeldt-Jakob hastaligs (CJH) nadir gortilen, su-
bakut spongioform bir ansefalopatidir (7,13). Genellikle
sporadik olarak ortaya ¢ikar, ancak % 4-15 oraninda ailevi
ozellik gosterir, Hastaligin korneal ve dural greftlerle (11),
insan hipofiz bezinden elde edilen btiyiime hormonunun
kullanimuyla (5,12,14) insandan insana bulasabilecegi ve
bu yayilimindan PRION (Protein aceous infectious par-

ticles) proteinin sorumlu oldugu belirtilmektedir. Degisik

gen mutasyonlannm, hastabi@in ortaya ¢ikisinda rol oy-
nadigina dair kanitlar vardir (8, 7). CJH" genellikle sinsi
olarak ortaya ¢ikar ve baglangict mental durum degisikligi
ile karakterizedir. Ardindan hizlhi bir bellek bozuklugu,
kisilik degisiklikleri, uyaranlan oldugundan daha asi al-
gilama, depresyon ve demans gelisir. Bu belirtiler lityum
toksisitesi (9), hipoglisemi, infeksiyoz ve toksik-metabolik
ensefalopatilerle kangabilir. Daha sonraki dénemlerde
olgulann biytik bir cogunlugunda myokloniler ortaya
cikar. Bunlara piramidai, ekstrapiramidal ve serebellar
bulgu ve Dbelitiler eslik edebilir. Hastaligim son do-
neminde vejetatif durum ortaya cikar ve olgulanin yaklasik
% 90't bir yil icinde &lir.

Laboratuar olarak beyin-omurilik stvisi (BOS) nor-
maldir. Beyin goriintilleme ¢alismalaninda CJH'a 6zgii bir
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goriiniim saptanmamustir. Elektroensefalografi (EEG) kli-
nik belirtilerin ortaya ¢citkmaya basladigr dénemde, has-
taliga 6zgli olmayan, fakat tanisal agidan dnemli olan de-
gisiklikler gosterir. Kesin tam beynin histopatolojik in-
celenmesi ile konur. Ancak klinik bazi 6zelliklerle de ta-
nisal degerlendirme Onerilmelktedir (4).

MATERYAL VE METOD

1979 ile 1996 tarihleri arasinda, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji klinigine yatarak CJH tanust alnug, onu
retrospektif ve ikisi prospektif, toplam oniki olgu klinik ve
laboratuar 6zellikleri ile degerlendirildi. Calismanin ama-
ct, CJH tarust alan olgulann klinik, laboratuar ve his-
topatolojik incelemelerini gz dnline alarak, klinik tanimin
dogruluk derecesini tespit etmekti. CJI'muin klinik tamst i-
¢in 6nerilen; mental bozulma, myolkloni veya herhangi bir
hareket bozuklugunun varligs, FEG bulgular, hastalik sti-
resi gibi Ozellikler gbz 6ntine alinarak, olgular kesin (De-
finit) CJH, olasi (Probable) ve olabilir (Possible) olarak
degerlendirildi. Mental bozulma, myokloni ve 1-2 siklus/
saniyelik periyodik EEG bulgular olan olgular, eger has-
talikli yasam stireleri 12 aym altunda ise kesin (Definit)
CJH, mental bozulma ve myokloniye ek olarak 1-2 sik-
lus/saniye periyodik FEG desarjlarinin olmast durumunca
hastalikls yasam streside 18 ayin alunda ise olast (Pro-
bable) CJH olarak kabul edildi. Olabilir (possible) CJH



Tablo-I: Normal BOS ve metabolik durumda Creutzfeldt-Jakob hastaligi igin 6nerilen tani kriterleri (4).

Tam Mental Myokloni  1-2 siklus/sn Hareket Hastalik
Derecesi Bozulma EEG Bozuklugu  Siiresi (Ay)
KESIN + ve  + ve + <12
OLASI + ve + veya + <18
OLABILIR + ve + <24

klinik tant kriterleri olarak da, hastalikli yasam stireleri 24
ayin alunda olan mental bozulmaya ek olarak, herhangi
bir hareket bozuklugu (koreil, atetoik veya distonik) olan
olgular kabul edildli (4) (TABLO-I). BOS incelemesi ve
karaciger fonksiyon testleri normal olmayanlar galisma
dhist brrakald, Hastaneden cesitli sebeplerle aynlip, has-
talikl yasam stireleri hilinmeyen olgular icin yagam stiresi
24 ay kabul edildi. Daha sonra klinik ve laboratuar so-
nuclart literatiirle karsiastinlarak vorumlandt.

SONUCLAR

Calismaya alman olgularn 7'si kadmn ve 37 erkekdi
(K/E=1.4). Olgular arasinda CJH'min en etken 31, en geg¢
67 yaglarinda ortaya ¢iktgr gorildi. Ortalama yag 49 du.
Kayitlara gére, tant konulduktan sonra olgularn 9'unun
(%75) bir yil icinde 6ldiigi, 2 olgunun (%16.6) bir yildan
fazla ve 1 olgunun da (%68.3) iki yildan fazla yagadig tes-
pit edildi. Iki yildan fazla yasayan bu olgu (12 nolu olguw),
klinik belirtilerin en erken ortaya cikmast ve aile hi-
kayesinin olmas: ile digerlerinden farklihk gosteriyordu.
Postmortem histopatolojik incelemenin dort olguda ya-
pildigy goralda.

Calismaya alinan 12 olgunun 11 klinik icin 6nerilen (4)
kriterlere gore (TABLO-1) kesin CJH ve bir olguda olabilir

(possible) tanist altyordu. Hastalann klinik bulgu ve be-
lirtileri, hastaliklarimin herhangi  bir déneminde de-
gerlendirildiginde (TABLO-IID en sik gozlenen belirtiler
mental bozulma ve myokloniydi (% 100). Rijidite, ko-
reiform ve distonik kasimalar seklinde ortaya cikan eks-
wrapiramidal belirtiler ise % 75 oramnda izlenmekteydi.
On iki olgunun sekizinde (% 66.6) hastaliklarnin her-
hangi bir déneminde, rijidite seklinde tonus artist Hzellikle
tist ckstremitelerde dikkati ¢ekiyordu. Plantar ekstansor
vanit ve refleks artist gibi piramidal bulgular 7 olguda (%
58.3) suptandl. Dismetri, kinetik tremor, disdiadokolkinesi
ve nistagmus gibi serebellar belirtiler olgularin yarsinda
izlenirken, kortikal korlik sadece 4 olguda (% 33. 3) tespit
edildi.

bir doéneminde
mdansefalografi, BBT ve MRG gibi gériintileme yon-
temlerinden biri ya da birkagi on iki olgunun onbirine (%
91) uygulannusti. Bir c:lguya pnoméansefalografi, dokuz
olguya BBT, iki olguya da MRG yapilnustt. On bir ol-
gunun % 33.3'linde gorintilleme normaldi. En sik izlenen
bulgu; giruslarn belirginligini kaybetmesi, sulkuslarin ge-

Hastaliklarmin  herhangi pno-

nislemesi ve ventikiiler genisleme ile kendini gosteren,
%66.6 oraninda izlenen atrofik degisikliklerdi. Ek olarak
gorlintlileme ¢alismalannda rastlanan iki degisik bulgu
vardr. 5 nolu olguda bilateral pallidal kalsifikasyon ve 11

Tablo-Il: On iki olgunun yas, cinsiyet, tani dereceleri igin 6zellikleri, hastalik siireleri.

Olgu Yag Cins Mental Myo- EEG Hareket Hastalik Tani Patoloji
adi Bozulma kloni Bozuklugu Bozuklugu siiresi(ay) Derecesi

1HG 66 E + + + 4 Kesin +
2 KA 63 E + + + 3 Kesin

320 54 K + + + 8 Kesin +

4 BH 58 K + + + 6 Kesin

5HS 67 K + + + 3 Kesin

6 Sl 42 K + + + + 4 Kesin +

7 SG 55 E + + 247 Olabilir

8 ST 59 K + + + + 2.5 Kesin

92ZY 63 K + + + 2.5 Kesin

10FG 64 E + + + 247 Kesin

11HK 52 K + + + + 3 Kesin

12AB 31 E + + + 36 Kesin +
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Tablo-lll: On iki olgunun klinik 6zellikleri ve literatlrle karsilagstirmasi.

Klinik Ozellikler Serimiz % Brown ve ark. % CJH'da MRG ile vapilan ¢
lismalarda ozellikle T2- agulikhi ke-
Mental Bozulma : .
Démans 100 100 sitlerde Korpus striatumda, serelral
Davranis anomalisi 75 49 korteksde (15), talamusta, kaudau
Serebellar Bulgular 50 61 nukle_us.ta. (8? l}iper?n.tensﬁ sinyal_ odik-
Visuel Bulgular 50 61 lart bildirilmistir. Bizim 5 ve 11 nolu
olgularmmuzda da atrofiye ¢k olarak
Okulomotor 16.2 16 L
Kortikal Kérlilk 333 - benzer bulgular saptanmustir. Bu las-
Vertigo 166 49 tahiga 6zgli olmayan bulgulara ragmen
Piramidal Bulgular 53 43 MRG'nin l.l.astahgm takibinde  kul-
Ekstrapiramidal Bulgular 75 87 lanlmasini énerenler de vardir (8),
R!J"id“e 66.6 o1 Literatiirde  %4-15 oraninda  go-
D'Q?‘r 8.4 16 riildiigii bildirilen ailevi CJH bizim ca-
Al.t. motor noron tutulusu 25 " lisma olgularindan birinde (% 83 )
Nébet . 333 8 gorlilmiistiir. Bu olgunun iic kusak
Hareket BOZUklUQU 100 91 oncesinde ve kardeslerinde benzer
MXOklonl 100 88 belirtilerle 6lim oldugu kayitlarda be-
_ .Dlger S 16.6 26 lirtimistir. Literattirde ¢ok erken yasda
Periyodik EEG akt"”t??" 91.6 gg baslayan sporadik olgular (3,1) bil-
Trifazik 1-2 siklus/sn 75 dirilmesine ragmen, bizim serimizce
' S_IQW and wave 25 32 en erken 31 yasinda klinik belirtilerin
Kr'flmal sinir t_UtU[U§U 16.6 0.4 ortaya ¢ikugr olgu ailevi dzellik gos-
Irkilme reaksiyonu 41.6 - tertrieliedis
Uykusuzluk 16.6 -
Asteni 41.6 - Serimiz icinde dort olguya post-

nolu olguda T2-agulikl gdriintiilemede MRG'de bilateral,
ozellikle periventrikiiler yerlesimli ve corpus callosumda
da olan, milimetrik hiperintens sinyal odaklan izlenmisti
(16).

TARTISMA

CJH, prion hastaliklan icinde en sik goriilen tipi ol-
mastna ragmen olduke¢a nadirdir, Kesin tant histopatolojik
inceleme ile yapildigindan tilkemiz sartlaninda tan koy-
mak nispeten zordur. Klinik kayitlarmmiza gére 17 yilda
12 hastaya CJH tanust konmustur. Hasta sayinuzin az ol-
masina ragmen, klinik belirtiler ile literatiirde yer alan ve
en cok olguyu iceren kapsamlt bir calisma (4) arasinda
onemli derecede korelasyon vardir (TABLO-IID. Cin-
siyetler arasinda dagilima bakildiginda kadin erkek oram
1.4'diir ve literattirde bildirilen 1.5 oranina yakindir, Genis
serilerde %88 olarak bildirilen myoklonin, bizim se-
rimizde %100 izlenmesinin nedeni saniriz klinik CJH tanisi
konulmasinda, diger sik izlenen klinik belirtilerin ya-
ninda, myokloninin énemli bir sart olarak aranmasindan
kaynaklanmaktacir. Ozellikle piramidal, visuel, eks-
trapiramidal ve EEG bulgulan agisindan da literatiire ya-
kin sonuclar ortaya ¢iknustr. Bunlar disinda literatiirde
vurgulanmayan kortikal kérliik olgularin %33.3'linde, ir-
ritabilite ve asteni % 41.6 ve uykusuzluk % 16,6 sinda
gozlenmistir.
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mortem  histopatolojik inceleme ya-
pilnustr. Bu dort olgu daha énceden klinik tant kri-
terlerine gore (TABLO-ID kesin (Definit) CJH tanist al-
mugtir. Bu da, bu dort vaka icin klinik tans ile histopatolojik
tani arasindaki  korelasyonun %100 oldugunu  gos-
termektedir. Dolayisiyla klinik tani kriterlerinin, ézellikle
histopatolojik incelemenin zor oldugu tilkemizde, géz &-
niinde bulundurulmas: gerektigini diigiinmekteyiz.

Ulkemiz literatiiriinde bildirilen CJH olgularinin sayis
azdir (16,2,17). Oysa diinya literatiiriinde bildirilen biiyiik
seriler vardir (4). Hastalanin sayisinin beklenenden az ol-
mast, gergekte vaka sayisinin azligindan degil, tarusal ne-
denlerden kaynaklandigimi dustinmekteyiz. Ozellikle
post-mortem incelemenin Glkemizde yaygin olmamast ve
her olgunun bildirilmemesi en énemli etkenlerdendir,
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