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Psikiyatrik Bozukluklarin Ayirict Tanisinda Sporadik
Creutzfeldt-Jakob Hastaligi: Iki Olgu Sunumu

Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease in the Differential Diagnosis of Psychiatric

Disorders: Two Case Reports
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Abstract

Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CJH); bilissel ve ruhsal durumda bozulma,
serebellar ataksi, miyoklonik hareketler ve gérme kaybi bulgulari ile
ortaya ¢ikan bir prion hastaligidir. Hizla ilerleyerek 6lime sebep olmasi
nedeni ile diger hastaliklardan ayirt edilmesi dnemlidir. Kesin tani
postmortem otopsi sonucunda alinan beyin drneginin, histopatolojik
incelemesi ile konulur. Hastalarin farkl klinik 6zelliklerle basvurmasi
hastaligin taninmasini glclestirmektedir. Birinci olgu; elli yasinda erkek,
Uc aydir olan ajitasyon, biling bozuklugu ve istemsiz hareketler nedeni ile
klinige yatirild. ikinci olgu; yetmis yasinda erkek unutkanlik, konversiyon
bozuklugu seklinde total gérme kaybi ve ataksi yakinmasi ile bagvurdu.
Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve elektroensefalografi
(EEG) ile tanisal olarak desteklenen hastanin beyin omurilik sivisi
incelemesinde 14.3.3 protein yiksekligi belirlendi. Sonugta hizli gelisen
noropsikiyatrik hastalik 6zellikleri olan bu olgularda prion hastaligi
dislnildi. Bu hastalarda tekrarlanan EEG ve MRG incelemesi tanisal
acidan oldukca faydalidir. Etkin tedavisi olmasa da koruyucu onlemler
agisindan hastaligin taninmasi oldukga énemlidir.

Anahtar Sozclikler: Prion, Creutzfeldt-Jakob hastaligi, psikiyatri

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a prion disease manifesting with
signs of impaired conscious and mental state, cerebellar ataxia,
myoclonus, and loss of vision. Since the disease progresses rapidly to
death, it is important to distinguish it from other diseases. The exact
diagnosis is made by postmortem histopathological analysis of the
brain. The diagnosis of CJD is difficult because the clinical presentation
varies between cases. In this paper, we present two cases of CID. The
first case was a 50-year-old male who was admitted with agitation,
impaired consciousness and involuntary movements for three months.
The second case was a 70-year-old male presented with forgetfulness,
total loss of vision in the form of conversion disorder and ataxia.
Diagnostic support was provided by magnetic resonance imaging
(MRI) and electroencephalography (EEG). Increased cerebrospinal fluid
concentration of 14.3.3 protein was determined. As a result, prion
disease was considered in these cases due to rapid progression of the
neuropsychiatric symptoms. Repeated EEG and MRI are useful for
diagnosis in these patients. Although there is not effective treatment,
diagnosis of the condition is very important in terms of preventive
measures.
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Giris

Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CJH); hizli ilerleyerek
mortalite ile sonuglanan norodejeneratif bir ensefalopati
tablosudur. Bu hastalik, fizyolojik yapida ¢dzlnebilir
olarak bulunan PrPc proteininin yanlis katlanmasi ile
¢6zlinemeyen izoformu PrPSc proteinine donismesi
sonucu meydana gelir (1). PrPc proteininin néroprotektif
etkinligi  bulunmaktayken PrPSc proteinine donUstligu

zaman norotoksik  etkinlik  kazandigi  gordlir. Bu
agregatlarin  beyinde birikimi sonucunda spongioform
yapida dejenerasyon ve bazi ndro-psikiyatrik klinik bulgular
meydana gelir (2). CJH'nin sporadik, varyant, familyal ve
iyatrojenik olmak tzere dort farkl alt tipi bulunmaktadir.
Sporadik form, prion proteinlerinin transformasyonu ve
somatik genetik mutasyonlar ile meydana gelir. Varyant
form, “deli dana hastaligi” olarak bilinen enfekte hayvanin
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etinin tiketilmesi ile meydana gelir. Ailesel form otozomal
dominant mutasyon sonucu gorlldr. Neticede fatal
familyal insomnia ve Gerstmann-Straussler-Scheinker
olusur. lyatrojenik form ise pitiiiter hormon tedavisi,
kontamine ndrocerrahi aletlerinin kullanimi, dural greft
ve kornea naklinden sonra gorultr (3). Sporadik CJH'nin
yillik insidansi, milyonda birdir. Kadin-erkek etkilenimi esit
olup siklikla altinci dekatta gorilir. Demans, ataksi ve
miyoklonus tipik klinik triadini olusturur. Bu triada ilaveten
davranis bozukluklari, kortikal korltk, disfazi, piramidal ve
ekstrapiramidal bulgular izlenebilir. Tablo hizla ilerleyerek
akinetik mutizm ortaya c¢ikar (2,3). Ortalama hayatta
kalma siresi 4,5 aydir. Hastalarin %80'i bir yil icerisinde
kaybedilir (3). Psikiyatrik bulgular CJH'de sanilandan daha
fazladir. Tim hastalik slirecine bakildiginda hastalarin %80-
90'inda gorilebilir. Hastalarin %20-26'sinda ilk semptom
olarak ortaya cikabilir Ozellikle ajitasyon, irritabilite,
psikoz, kognitif bozukluk ve depresyon en sik gorilen
bulgulardandir (2). Bu nedenle bu hastaligi néropsikiyatrik
bir hastalik olarak tanimlamak daha dogrudur (4). Sporadik
CJH tanisi icin manyetik rezonans gorinttileme (MRG)-
CJH Consortium kriterleri yayinlanmistir. Bu kriterlere gore
kesin tani histopatolojik ¢zelliklerin degerlendirilmesi ile
konulmaktadir. Ancak cerrahi aletlere kontaminasyon
ve bulas riski nedeni ile biyopsi alinmasi her zaman
mUmkdn degildir (5). Mimkin tani; A semptomlarindan
(demans, gorsel ve serebellar semptomlar, piramidal
ve ekstrapiramidal semptomlar, akinetik mutizm) en az
ikisi; B bulgularindan [hastaligin herhangi bir déneminde
elektroensefalografi'de (EEG) periyodik keskin dalga
komplesi, beyin omurilik sivisi (BOS) 14.3.3 pozitifligi,
diftizyon agirlikll MRG'de nikleus kaudatus ve putamende
diflizyon kisitlamasi] en az biri ve C &ézelligi (baska bir tani
ile aciklamamak) ile konulur. Olasi tani; progresif demans,
A semptomlarindan en az ikisi ve C kriteri ile konulmaktadir
(6). Bu hastaligin nadir gorilmesi, nonspesifik nérolojik ve
psikiyatrik bulgular icermesi nedeni ile klinikte taninmasi

daha da zorlasmaktadir. Bu nedenle farkli néropsikiyatrik
semptomlar ile basvuran iki olgu sunumunu tartismayi
ve klinikler arasindaki isbirliginin énemini tekrar ortaya
koymak istedik.

Olgu

Olgu 1

Elli yasinda erkek hasta ajitasyon, biling bozuklugu ve
istemsiz hareketler nedeni ile klinige yatirildi. Alti ay 6nce,
oglunun élimiinden sonra baslayan ice kapanma ve sinirlilik
ataklari baslamis. Bu olaydan sonra depresyon 6n tanisi ile
sertralin 100 mg/glin baslanmis. Gece uykuya dalmakta
zorlanma ve sik sik kabuslar nedeni ile uyanma sikayetleri
baslamis. Bu nedenle ketiapin 25 mg/gin tedavisi
eklenmis. Son iki hafta icerisinde sinirlilik durumu artan
hastada psikotik atak dustnulerek takip edilmis. Hastanin
yakinmalarina son bir haftadir kol ve bacaklarda istemsiz
atma da eklenmis. Ozgecmisinde hipertansiyon disinda
hastalik bulunmamaktaydi. Soyge¢misinde oglunun nedeni
tam olarak anlasilamayan stpheli 6limu vardi. Norolojik
muayenesinde; bilinci uykuya meyilli olup kooperasyon
kurulamadi. Ozellikle ani ses ile indiiklenen miyoklonileri
mevcuttu. Kranial sinirler, derin tendon refleksleri normaldi.
Babinski belirtisi negatifti. Laboratuvar incelemesinde beyaz
kan hicresi (WBC): 10,03 K/uL (3,5-10,5), hemoglobin:
12,7 g/dL (13,5-17,5), trombosit: 289 K/uL (150-450),
B12: 246 pg/mL (211-911), folik asit: 9,62 ng/mL (9-
24) bulundu. Rutin kan biyokimyasinda; aclik kan sekeri,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,
lipid, kreatinin fosfokinaz, seruloplazmin, elektrolitler, kan
gazi ve tiroit stimulating hormon normaldi. insan Bagisiklik
Yetmezlik virtsu ve sifiliz de dahil hicbir enfeksiyon tespit
edilmedi. Bilgisayarli beyin tomografi normaldi. Beyin
MRG incelemesinde; T2 ve diflizyon agirlikli sekanslarda
bilateral bazal ganglionlarda ve kortikal gyruslar etrafinda
hiperintensiteler izlendi (Resim a, b). GérinUsteki difiizyon
katsayisi (ADC) haritasinda bu bélgeler normaldi. Yatisinda

Resim. Manyetik rezonans gorintileme: (a,b)=Olgu 1; (c,d)=0lgu 2. (a,c) Diflzyon agirlikli gériintu: Bilateral bazal ganglionlarda ve
kortikal gyruslar etrafinda hiperintensite; (b,d) T2 aksiyel gorlinti: Bilateral bazal ganglionlarda hiperintensite
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ve vyatisinin onuncu gunlnde cekilen EEG, bilateral
kortikal yavaslama disinda normaldi. BOS biyokimyasinda;
glukoz: 65 mg/dL (es zamani kan glukozu: 120 mg/dL),
mikroprotein: 46,9 mg/dL (15-45) olarak belirlendi. BOS
mikroskopisinde hiicre gorllmedi. BOS 14.3.3 protein
seviyesi ise oldukca yUksekti. Miyoklonileri icin valproik asit
(1000 mg/glin) baslanarak 3000 mg/glin‘e kadar cikildi.
Biling durumu iyice bozulan hasta 40 glin sonra kaybedildi.
Hastaligin kesin tanisinin konulabilmesi icin postmortem
biyopsi yapiimasi teklifi, hasta yakinlari tarafindan kabul
edilmedi.

Olgu 2

Yetmis yasinda erkek hasta unutkanlik, total gérme
kaybi ve ataksi yakinmasi ile bagvurdu. iki ay énce baslayan
asirt sinirlilik, unutkanlk ve gece sik sik uyanmalari
olmaktaymis. Bu yakinmalarina bilateral total gérme kaybi
ve ataksi de eklenmis. Norogorintllemelerin ve ndrolojik
muayenenin normal olmasi Gzerine konversiyon bozuklugu
dustnulerek paroksetin 20 mg/gln tedavisi baslanmis.
Hastanin yakinmalarinin  dizelmemesi ve ataksisinin
artmasi (izerine klinige yatirildi. Ozgecmisinde diabetes
mellitus  disinda hastalik bulunmamaktaydi. Norolojik
muayenesinde; bilinci acik ve kooperasyonu tamdi. Kranial
sinirler normaldi. Kas guct normaldi ve duyu defisiti
yoktu. Serebellar testler becerikli olmasina ragmen ataksisi
mevcuttu. Total gorme kaybi oldugunu iddia etmesine
ragmen servis icinde gozlendiginde rahatlikla yoninu
tayin edebildigi gorildi. Derin tendon refleksleri normaldi.
Solda babinski belirtisi pozitifti. Laboratuvar incelemesinde
WBC: 9,08 K/uL (3,5-10,5), hemoglobin: 11,8 g/dL (13,5
17,5), trombosit: 376 K/uL (150-450), B12: 445 pg/
mL (211-911), folik asit: 10,782 ng/mL (9-24) bulundu.
Kan biyokimyasi, hormonlari, enfeksiyon hastaliklari ve
paraneoplastik hastaliklar yoninden yapilan tetkikleri
normaldi. Minimental test skalasi sonucu 22 idi. Beyin
MRG incelemesinde; T2 ve diflizyon agirlikli sekanslarda
bilateral bazal ganglionlarda ve kortikal gyruslar etrafinda
hiperintensiteler izlendi (Resim ¢, d). ADC haritasinda bu
bélgeler normaldi. Gérsel uyarilmis potansiyel ve okuler
muayenesi normaldi. Yatisinin dérdincl ve on birinci glini
cekilen EEG incelemesi normaldi. BOS biyokimyasinda;
glukoz: 56 mg/dL (es zamani kan glukozu: 112 mg/dL),
mikroprotein: 54,3 mg/dL (15-45) olarak belirlendi. BOS
mikroskopisinde (¢ lenfosit gorildi. Bu hastanin da BOS
14.3.3 protein seviyesi oldukg¢a yuksekti. Yogun bakim
Unitesinde takip edilen hasta 47 gln sonra kaybedildi.
Hastaligin kesin tanisinin konulabilmesi icin postmortem
biyopsi yapilmasi teklifi, bu hastanin yakinlari tarafindan
da kabul edilmedi.

Her iki hastanin yakinlarindan yazili bilgilendirilmis
onam alinmistir.
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Tartigma

Sporadik CJH tanisi icin  MRG-CJH Consortium
kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler; kesin, mimkin ve
olasi hastalik tablosu olmak Gzere U¢ ana baslk altinda
toplanmistir (6). Birinci olgu ve ikinci olgu bu kriterler
dogrultusunda degerlendirildiginde mimkin CJH olarak
adlandirildi. Clinkd hastaligin klinik 6zellikleri, MRG ve BOS
bulgulari ile desteklendi. Ayrici tanida baska bir hastalik
belirlenmedi. CJH'de oldugu gibi bircok nérodejeneratif
hastalikta baslangi¢ belirtisi olarak psikiyatrik bulgular
gorllebilir (7). Baslangicta yorgunluk, halsizlik, istahsizlik
ve uykusuzluk gibi nonspesifik belirtiler g&rilebilir.
Hastaligin ilerleyen donemlerinde farkli psikiyatrik klinik
belirtiler de eklenebilir. Ozellikle ajitasyon, irritabilite,
psikoz, kognitif bozukluk ve depresyon en sik gorilen
tablolardandir (2). Baslangicta hastaligin taninmasi zor
olabilir. Clinkd klinik ve radyolojik bulgular esliginde organik
bir sebebe ulasmak her zaman mimkin olmayabilir.
Birinci olgumuzun baslangig semptomlari yas reaksiyonu
seklinde dustnlldd. Zaman igerisinde semptomlarin daha
da agirlasmasi ve miyoklonilerin eklenmesi organik bir
etiyolojiye yonlendirdi. Oglunun slpheli 6limi ise genetik
ya da bulasicl bir hastalik olabilecegini de dustindirda.
ikinci olgumuzda ise ani gérme bozuklugu semptomlarinin
olmasi 6ncelikle konversiyon bozuklugunu disindirdd.
CUnkd klinik ve radyolojik bulgular uyumsuzdu. Sonrasinda
bu durumun hastalik nedeni ile meydana gelen kortikal
korlige baglh oldugu anlasildi. Hastaligin 6zellikle baslangig
dénemlerinde  EEG normal olabilmektedir. ilerleyen
dénemlerde ve tekrarlanan EEG'de yavas dalga zemininde
tipik bifazik ve trifazik 6zellikte keskin dalgalar izlenebilir
(8). MRG ozellikleri hastaligin tanisinin  konulmasinda
oldukca 6nemlidir. Daha ¢ok putamen, nikleus kaudatus
ve kortikal alanlarda tutulum izlenebilir. Ozellikle difiizyon
agirhikl ve T2 sekans MRG daha yararl bilgiler saglayabilir.
Hastaligin erken evresinde dahi diflizyon agirlikli MRG'de
bazal ganglionlarda ve kortikal alanlarda hiperintensite
saptanabilir (9). BOS 14.3.3 proteinin ise hastalik
tanisinin  konulmasinda ve desteklenmesinde oldukca
duyarli oldugu gorilir. Sensitivitesi %93 olup, spesifitesi
daha dusuktir (10). Her iki olgumuzun da MRG ve BOS
sonuclari  degerlendirildiginde CJH ile uyumlu oldugu
goruldid. EEG bulgular ise yaygin yavaslama disinda
normaldi. EEG incelemesinde CJH'de izlenen periodik
keskin dalgalarin gortilmemesi hastaligi dislamaz. Ama bu
dalga Ozelliklerinin gérilmesi taniyr destekleyebilir. Bizim
olgularimizda tekrarlanan EEG incelemelerine ragmen
taniyr destekler bir bulgu belirlenmedi. Her iki hastada
da klinik, radyolojik ve biyokimyasal bulgular neticesinde
CJH tanisi konuldu. Sporadik CJH'de hastaligi modifiye
edici glncel tedaviler bulunmamasina ragmen, hasta
ve yakinlarinin medikal tedavi arayislarinin azaltiimasi
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ve iyatrojenik bulasin énlenmesi icin hastaligin teshisi
O6nemlidir. Bu hastalik bircok psikiyatrik hastalik 6zelliklerini
taklit edebilmektedir. Ozellikle psikiyatrik bulgularin medikal
tedavi ile diizelmemesi ve ikincil nérolojik semptomlarin
eklenmesi durumunda CJH'de dederlendirilmesi gereken
6n tanilar arasinda olmaldir. Ozellikle daha &nceden
psikiyatrik hastaligi olmayan, orta-ileri yasta, optimum
tedaviye ragmen tedavi basarisi saglanamayan hastalarda
CJH acisindan dikkatli olunmalidir.
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