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Creutzfeldt-Jakob disease presented with dizziness,
weakness and neuropsychiatric symptoms: 2 Case
Reports

Bas donmesi, halsizlik ve noéropsikiyatrik semptomlar ile prezente olan
Creutzfeldt-Jakob hastaligi: 2 olgu sunumu
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Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is among very rare, progressive, untreatable, neurodegenerative prion
diseases. While the incidence is reported as 1/1000000 years in European countries, sporadic cases are rarely
presented in Turkey. Clinical findings are in the form of rapid progressive dementia, myoclonus, cerebellar,
pyramidal and extra pyramidal symptoms. Definitive diagnosis is established by histopathological
examination. Our case is a 64-year-old male and 70-year-old female patients admitted with dizziness emerged
as sub-acute weakness, nausea, vomiting, insomnia, imbalance and additional neuropsychiatric complaints.
Focal activity slowness and common periodic sharp wave activities were observed in EEG. CJD was considered
because bilateral symmetrical diffusion limitation was observed at both sides in the basal ganglia level in
cranial diffusion MRI's and 14-3-3 protein was resulted as positive in CSF examinations. C]D, which is a very
rare disease in patients presenting with progressive neuropsychiatric symptoms and seizure, is one of the
diagnosis to be considered and we wanted to emphasize that there is no treatment for it and preventive
measures should be taken.
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Ozet

Creutzfeldt-Jakob Hastaligi (CJH) ¢ok nadir goriilen, ilerleyici, tedavisi miimkiin olmayan noérodejeneratif prion
hastaliklar1 arasindadir. Avrupa iilkelerinde insidansi yilda 1/1000000 olarak bildirilmekte iken, Tiirkiye’de
nadiren sporadik vakalar sunulmaktadir. Klinik bulgular hizli ilerleyen progresif demans, myoklonus,
serebellar, piramidal ve extra pramidal semptomlar seklindedir. Kesin tani histopatolojik inceleme ile
konulmaktadir. Bizim olgumuz 64 yasinda erkek ve 70 yasinda bayan hastalar subakut olarak ortaya ¢ikan bas
doénmesi, halsizlik, bulant1 kusma, uykusuzluk, dengesini saglayamama ve eklenen noropsikiyatrik sikayetler
ile basvurdular. EEG’ lerinde zemin aktivite yavashigl ve yaygin periyodik keskin dalga aktivitesi izlendi. Kranial
difiizyon MRG' larda her iki tarafta bazal ganglionlar diizeyinde bilateral simetrik diffiizyon kisitlamasi
izlenmesi ve BOS incelemesinde 14-3-3 proteinin pozitif olarak sonuglanmasi nedeniyle CJH diisiiniildii.
ilerleyici néropsikiyatrik bulgular ve nébetle bagvuran hastalarda ¢ok nadir gériilen bir hastalik olan CJH akla
gelmesi gereken tanilardan bir tanesi olup, tedavisi olmamakla beraber koruyucu onlemlerin alinmasi
gerektigini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Creutzfeldt-Jakob hastaligi,demans, miyoklonus

Giris

CJH insanlarda en sik goriilen bulasici spongioform
encephalopathy (TSE) etkeni olup willik goriilme
sikligt 1 milyonda 1 kadardir. Genellikle 5-7.
dekatlarda goriiliir ve ortalama goriilme yas1 62’dir.
Belirtiler ortaya ciktiktan sonra ortalama yasam
stiresi 1 yil kadardir. Klinik tablo hizla ilerleyen
demans ve yaygin myoklonilere ek olarak piramidal,
ekstrapiramidal, serebellar, psikiyatrik veya gorsel
bulgulardan olusan bir spektrum icinde ortaya
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cikabilir (1). Olgularin %85’i sporadik olarak ortaya
¢ikar (2). Beyin omurilik sivis1 (BOS)’ nda protein
14.3.3'in saptanmasi, EEG'de jeneralize veya
lateralize periyodik keskin dalgalar, MRG’'de FLAIR
veya difiizyon agirhikl goriintiilemelerde korteks,
striatum ve talamuslarda hiperintens goriintiiler
taniy1 destekler (2,3). Kesin tani kriterleri igerisinde
yer alan beyin biyopsisi her zaman uygulanmasi
kolay bir yontem degildir. Buna bagh olarak da
tanisal yaklasimda olast CJH alt baghg ile
siniflandirilan ayr1 bir boélim bulunmaktadir. Bu
makalede; hastaligin  klinik bulgular1 ve tam
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yontemlerinin  gézden  gec¢irilmesi  amaciyla genel durumunun giderek bozulmasi etrafi ile
klinigimizde olast CJH tanisi konulan iki hasta iletisimini kesme, konusma bozuklugu, yemek
sunuldu. yememe, hallisiinasyon gorme, devamli aglama,
Olgu 1 kollarda bacaklarda ani sigramalar eklenmesi
Ozgegmisinde herhangi bir hastaligni olmayan 64  (myoklonik nébetler) ve ardindan bilincinin
yasinda erkek hasta, basvurusundan yaklasik 1 ay  bozulmasi nedeniyle acil servisimize getirildi.

once bas donmesi, halsizlik, bulanti kusma,
uykusuzluk, dengesini saglayamama yakinmalari ile
17 giin kadar dis merkezde takip edilmis. ilk basvuru

Basvuru sirasinda yapilan noérolojik muayenesinde;
biling kapaly, pupiller bilateral miyotik, s6zel uyarana
yanit yok, agrili uyarana ekstremitelerde fleksor

esnasinda c¢alisilan laboratuar degerleri (hemogram,
biyokimya, kan gazi) ve vital bulgular, EKG, EEG,
Beyin MRG, Karotis- vertebral arter Doppler USG,
akciger grafisinin normal oldugu 6grenildi. Hastanin

yanit aliniyor, anlamsiz sesler ¢ikariyor, ense sertligi
yok ve bilateral babinski pozitif olarak saptandu.

Resim 1. A,B: diffiizyon agirlikl goriintiilerde ve ADC de bilateral lentiform niikleus ve kaudat niikleus diizeyinde diffiizyon kisitlamasi. C,D:
FLAIR ve T2 agirlikli goriintiilemede silik hiperintens lezyonlar, serebral korteksteki hiperintens alanlar (kurdela bulgusu)

Resim 2. EEG: Zemin ritminde yavaslama ve peryodik keskin dalga aktivitesi
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Resim 3. Diffiizyon agirlikli goriintiilerde ve ADC’ de bilateral lentiform niikleus ve kaudat niikleus diizeyinde diffiizyon kisitlamasi, FLAIR ve

T2 agirlikhi goriintilemede hiperintens lezyonlar

Rutin biyokimya ve hemogram degerleri, kan
brucella, salmonella, tiroid fonksiyon testleri ve
tiroid oto-antikor testleri normal olarak saptandi.
Meningoensefalit tanisina yonelik yapilan lomber
ponksiyonda BOS incelemesi acilis basinct 205
mmH20, kapanis 80 mmH20 iken biyokimyasal,
serolojik  (Brucella, ARB, ADA, HSV PCR),
degerlendirmeler normal bulundu. BOS' un gram
boyamasinda bakteri izlenmedi. Yapilan BOS 14-3-3
protein incelemesi pozitif olarak sonuglandi. Kranial
difizyon MRG' de her iki tarafta bazal ganglionlar
diizeyinde bilateral simetrik diffiizyon kisitlamasi ve
serebral korteksteki hiperintens alanlar (kurdela
bulgusu) izlendi (Resim 1). EEG incelemesinde zemin
ritmi yavaslamasi yaygin periyodik keskin dalga
aktivitesi izlendi (Resim 2). Histopatolojik inceleme
planlandi. Ancak hasta yakinlarinin biyopsiyi kabul
etmemeleri lizerine yapilamadi. Yatisinin 3. ayinda
akciger enfeksiyonu nedeni ile kaybedildi.

Olgu 2

Hikayesinde iskemik serebrovaskiiler hastalik olan
ve sekel kalmadan iyilesen 70 yasinda bayan hasta.
Sol gézden katarakt operasyonu olmus ve sonrasinda
birka¢ giin iginde halsizlik, sinirlilik, huzursuzluk,
istahsizlik ve unutkanlik sikayetleri olmaya baslamas.
Bir hafta icinde hayaller gérme, bulanti, kusma
sikayetleri eklenmis. Bu donemde gittikleri saghk
merkezinde antidepresan ilaglar baslanmis ve eve
gonderilmis. Dengesini saglayamama, kollarda ve
bacaklarda istemsiz ani sigrama yakinmalari
eklenmesi iizerine acil servisimize getirildi. Yapilan
noérolojik muayenesinde; gozler spontan agik,

kooperasyon yok, anlamsiz konusmalar mevcut,
kranial sinir muayene olagan, tim ekstremiteleri
hareketli ve belirgin lateralize kuvvet defisiti yok,
bilateral Babinski pozitif, ense sertligi negatif olarak
degerlendirildi. Laboratuvar incelemesinde
sedimantasyon 34, CRP 39, potasyum 2,5 olarak
saptandi. Diger biyokimyasal degerleri, hemogram,
kan gazi, akciger grafisi, EKG normaldi. BOS
incelemesi agilis basinct 150 mmH20, kapanis, 90
mmH20 iken biyokimyasal, serolojik (Brucella,ARB,
ADA, HSV PCR ), patolojik degerlendirmeler normal
bulundu. BOS' un gram boyamasinda bakteri
izlenmedi. Yapilan BOS 14-3-3 protein incelemesi
pozitif olarak saptandi. EEG’sinde yaygin teta dalga
aktivitesi ve periyodik olarak tekrarlayan Kkeskin
yavas dalga aktivitesi saptandi. Kranial difiizyon
MRG' de diffiizyon agirlikli goriintiilerde ve ADC
sekansda bilateral lentiform niikleus ve kaudat
niikleus diizeyinde diffiizyon kisitlamasi, FLAIR ve T2
agirlikh goriintilemede hiperintens lezyonlar izlendi
(Resim 3). Sporadik tip CJH disiinildi. Yogun
bakimda takip ve tedaviye alindi. 2000 mg/glin
valproik asitle nobetleri kontrol altina alindi. Bilissel
fonksiyonlar1 progresyon gosteren hastaya ikinci
haftasinda enteral beslenme amaciyla Perkutan
Endoskopik Gastrostomi agildi. Takip ve tedavisi
devam eden hasta yakinlarinin istegiyle onam formu
alinarak taburcu edildi.

Tartisma

insan prion hastaliklari, "nérodejeneratif hastaliklar”
arasinda etyoloji ve patogenezi iyi anlasilamamis bir
gruptur. Sporadik ve kalitimsal tipleri bildirilmistir.
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Bugiin i¢in "bulasici spongioform ensefalopatiler "-
transmissible spongioform encephalopathy- bashg
alunda inceledigimiz tim bu hastaliklar, farkh
etyolojik sebepler ve farklh klinik tablolarla
seyredebilen, hepsinin  histopatolojik  tablosu
birbirine benzeyen birka¢ hastaligin olusturdugu
genis bir ailedir: Kuru, Gerstman-Straussler
Sendromu, Creutzfeldt-Jakob Hastalign (CJH), Fatal
familial insomnia (4). Creutzfeldt- Jakob hastaliginin
yeni bir varyant1 (V-CJH) da bu gruba dahil edilmistir
(5).

Klasik sporadik CJH; genellikle myoklonusun eslik
ettigi hizh progressif multifokal demans tablosuyla
karakterizedir. Klinik bulgular haftalar i¢inde ilerler
ve akinetik mutizm gelisir. Olgularin %70’i 6 aydan
once kaybedilir. Hastalarin 1/3’linde yorgunluk,
halsizlik, basagrisi, insomni, depresyon, kilo kayby, iyi
tanimlanamayan agr1 duyumlarini iceren prodromal
belirtiler =~ bulunur. Mental retardasyon ve
myoklonusla birlikte piramidal, ekstrapiramidal
bulgular, serebellar ataksi, kortikal korliik, nébetler
ortaya ¢ikabilir (6). Myoklonik jerkler fokal veya
jeneralize olabilir. Hastaligin seyri sirasinda olgularin
%82-100'inde  myoklonusun  ortaya  ¢iktig
bildirilmistir (7).

Sporadik CJH atipik formlarda da ortaya c¢ikabilir.
Hastalarin %10’unda klinik seyir uzayabilir, hastalik
siiresi 2 yil veya iizerine cikabilir. Yine olgularin
%10’'unda kognitif yikimdan ¢ok serebellar ataksi
belirgindir ve ataksik CJH olarak adlandirilir.
Heidenhain varyanti, kortikal koérligiin belirgin
oldugu ve oksipital loblarda baskin tutulumunun
saptandigl olgular1 icerir. Bizim olgumularimizda
hastamizin yasi, halsizlik, basddnmesi, bulanti
kusma, uykusuzlukla ortaya ¢ikan prodromal
belirtilerinin olmasi, davranis degisiklikleri, kognitif
gerileme ve serebellar semptomlarin yaklasik bir ay
kadar siireg icerisinde giderek ilerlemesi, 6zellikle de
yaygin myoklonusunun olmasi bizi CJH tanisina
yoOneltti.

Hastalik tanisinda yasanan giiclikler nedeni ile
Diinya Saglk Orgiitii tarafindan belirlenmis kriterler
arasinda yer alan laboratuvar incelemelerinin 6nemi
daha da  artmaktadir. EEG, en  o6nemli
incelemelerdendir ve %95’e varan oranda tanisal
deger tasidigr bildirilmistir (8). Zemin ritmi
yavaslamasina ek olarak, yaygin ve morfolojik olarak
trifazik periyodik keskin dalga desarjlarinin varhg
onemli bir bulgudur. Tipik kabul edilen periyodik
keskin dalga desarjlarinin hastaligin tani aldig:
evrede ortaya ciktil, erken donemde periyodik
keskin dalga desarjlarinin fokal klinik bulgular ile

korelasyon gosterebilecegi  bildirilmistir  (8,9).
Periyodik keskin dalga kompleksleri nadiren
Alzheimer hastalig, Lewy cisimcikli demans,

vaskiiler demans gibi diger etyolojilere bagh hizlh
ilerleyici demans tanist alan hastalarda da
goriilebilir. Ayrica metabolik (genellikle hepatik),
anoksik ve toksik (0zellikle baklofen, lityum,

mianserine bagli) ensefalopatilerde de periyodik
keskin dalga komplekslerine benzeyen trifazik
dalgalar saptanabilir. Lateralize veya unilateral
periyodik keskin dalga kompleksleri; infarktlar,
ensefalitler, (6zellikle herpes simpleks ensefaliti) ve
unilateral yer Kkaplayict serebral lezyonlarda
goriilebilir (8). Olgularimizda EEG incelemelerinde
teta dalga hakimiyeti ve peryodik keskin dalga
aktivitesi sporadic CJH tanimiz1 desteklemistir. BOS
incelemesinde hafif bir pleositoz ve protein
yuksekligi gibi nonspesifik bulgular izlenebilir.
Diinya Saghk Orgiitii'niin kriterleri arasinda yer alan
BOS’da protein 14.3.3 sensitivitesinin %94-95,
spesifitesinin %84-93 oldugu bildirilmistir (10). 14-
3-3 proteini disin da BOS’da néron spesifik enolaz
(NSE), astrositik protein S100, amiloidbeta (A,142)
ve Tau proteini de lizerinde ¢alisilan ve tanisal degeri
olan diger biyolojik  Dbelirleyicilerdir ~ (11).
Olgularimizda protein 14.3.3 pozitif bulunmustur.
Serebral atrofi, putamen, kaudat nukleus ve serebral
korteksde sinyal yogunlugunda artis spontan CJH’
nda saptanabilen MRG bulgularidir. T2 agirhikh ve
proton dansitesinde MRG incelemelerinin duyarhlig
daha diistikken (%67- 79), FLAIR ve diffiizyon
agirlikh incelemelerin yiiksek duyarlihga sahip
olduklar1 bildirilmistir (12). Kranial MRG'de T2
agirlikll goriintiilere ek olarak difiizyon ve FLAIR
agirlikll ¢ekimlerin yapilmasi, sporadik hastaligin
yeni varyant CJH den ayriminin yapilmasina da
katkis1 vardir. S-CJH’ de bilateral ve simetrik bazal
ganglionik tutulum olmasina karsilik, varyant CJH’ de
ise yine bilateral ve simetrik olarak pulvinar
cekirdekte hiperintens sinyallerin izlenmesi tipiktir.
Difiizyon agirlikli MRG ile elde edilen hiperintens
sinyallerin akut néronal Olime ve spongioform
degisikligin  olusturdugu  vakuolizasyonun su
molekiillerinin mobilizasyonunu kisitlamasina bagh
olarak olustugu diisiiniilmektedir. Vakuoler degisim
ve su molekiillerindeki kompartmanlasmanin ise
prion proteini birikimiyle olustugu disiiniilmektedir
(12,13). Olgularimizda beyin goriintiilemesi ile yer
kaplayan lezyon, serebrovaskiiler olay dislanmistir.
Ayrica kranial difiizyon MRG'de bilateral ve simetrik
bazal ganglion diizeyinde diffiizyon kisitlamasi1 CJD
ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak ileri yas donemlerinde hizh ilerleyen
demansa eslik eden miyokloni tablosunda akla
getirilmesi gereken sporadik Creutzfeldt-Jacob
Hatalign (CJH) fatal seyirli noérodejeneratif bir
hastaliktir. Tipik EEG bulgusu, beyin omurilik
sivisinda (BOS) 14.3.3 proteininin pozitifligi ve beyin
MR incelemesinde goriilen sinyal degisiklikleri taniy1
destekleyen yardimci tani yontemleridir. Kesin tamn
icin biyopsi gereklidir. CJH tanis1 alan olgumuzu
klinik 6zelliklerini, EEG bulgularini, BOS tetkiklerini
ve gorintileme bulgulariyla sunmayr amagladik.
Halen fatal olma 6&zelligini koruyan bu hastaligin
tedavisine yonelik calismalar siirmektedir.
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