CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIGI:
OTOPSi SUNUMU VE LITERATURUN
GOZDEN GEGIRILMESI*

Biige OZ, Gékhan ERSOY, Cuyan DEMIRKESEN

Background.- Creutzfeldt-Jakob disease (CID) is a very rare untreatable
progressive neurodegenerative disorder. Its incidence is one in 1 million per
year in European countries, which is rarer in Turkey. It is associated with the
presence of a protein in the brain, incompletely defined transmissible agent,
called as prion.

Observation.- An autopsy case of 64 years old man was presented. Grossly
there was a severe cortical atrophy in the brain especially in the frontal and
temporal lobes. Histopathological sections showed spongiform changes and
neuronal loss in the gray matter. Immunohistochemical examination revealed
synaptic and plaque like prion protein (PrP) accumulation in the cortex and
severe reactive astrogliosis which was positive for GFAP.
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GIRIS a

Insan prion hastaliklari, "ndrodejeneratif hastaliklar" arasinda etyoloji
ve patogenezi iyi anlasilamamis bir gruptur." Sporadik ve kalitimsal
tipleri bildirilmistir. Bugiin i¢in "bulasici spongioform ensefalopatiler "
-transmissible spongioform encephalopathy- (TSE) basligi altinda
inceledigimiz tiim bu hastaliklar, farkli etyolojik sebepler ve farkl
klinik tablolarla seyredebilen, hepsinin histopatolojik tablosu birbirine
benzeyen birka¢ hastaligin olusturdugu genis bir ailedir:* Kuru,’®
Gerstman-Straussler Sendromu (GSS),* Creutzfeldt-Jakob Hastaligi
(CJH),* fatal familial insomnia (FFI).**> Son zamanlarda Creutzfeldt-
Jakob hastaliginin yeni bir varyanti tanimlanmis olup (V-CJH); bu
hastalik da TSE grubuna dahil edilmistir.®®

CJH insanlarda en sik goriilen TSE etkeni olup yillik goriilme sikligr 1
milyonda 1 kadardir.® Genellikle 60 yaslari civarinda goriliir ve
belirtiler bir kez ortaya ciktiktan sonra ortalama yasam siiresi 1 yil
kadardir. Baslica klinik bulgulart ataksi, myoklonus, duyusal
bozukluklar ve hizli ilerleyen bunamadir.*>®

Benzer bulgularla Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde ilk olarak CJH tanisi
alan ve otopsi i¢in gonderilen bir olgu (Ot. 82/97) literatiirdeki
bulgular esliginde degerlendirdi.
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OLGU &

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalina 3 haftadir belirginlesmis korku,
unutkanlik ataklar1 ve yer, zaman, oryantasyon bozuklugu sikayetleriyle gelen 64
yagindaki erkek hastanin psikiyatrik acidan degerlendirilmesinde yakin hafiza
yetersizligi, gorsel algilama bozukluklari, konfabulasyonlar ve yer, zaman, sahis
oryantasyonunda bozukluklar tesbit edilmisti. Norolojik muayene bulgular1 ataksi ve
sol elde pozitif "grasping" refleksinden ibaretti. Hastanin tiim metabolik ve serolojik
kan testleri normal sinirlardaydi. EEG'de yaklasik 2 aylik izleme siiresi i¢inde her iki
hemisferi tutan diffuz, orta derece organizasyon bozuklugu bulgularindan, trifazik
dalgalara kadar ilerleyen bozukluklar goriildii. Kranyal tomografi normalken, kranyal
MR'da beyin sulkuslarinda genigleme, ventrikiil etrafi derin beyaz maddede iskemik
odaklar, kismen "bos sella" goriiniimii mevcuttu. Mini mental durum inceleme skoru
bir hafta i¢inde 25'ten 13'e diismiistii.

1-2 mg/giin klorozepam ve 20 mg/gilin haloperidol uygulamasiyla klinikte takip
edilen hasta daha sonra Creutzfeldt-Jakob Hastalig1 teshisiyle infeksiyon hastaliklar
klinigine sevk edildi ve bir miiddet sonra vefat etti.

Otopsi Bulgular:: Haricen kaseksi disinda herhangi bir patoloji gdzlenmeyen olguda
sistemlerin makroskopik incelenmesinde santral sinir sisteminde beyin 6n bolimii
atrofik goriiniimde olup (Sekil 1) frontal ve temporal loblarda daha belirgin olmak
lizere gyruslarda kiiglilme, sulkuslarda, yan ve 3. ventrikiillerde genisleme ve
kortekste incelme saptandi. Koronal kesitlerde kortekste de incelme mevcuttu (Sekil
2). Ayrica sag akcigerde yaygin pnomonik infiltrasyon izlenirken kalpte sol ventrikiil
hipertrofisi, damarlarda yaygin ateroskleroz gozlendi. Bdbrekler eskiyen infarkt
alanini yansitan nedbeler igeriyordu. Toraks ve abdominal bosluklardaki derin lenf
diigiimlerinde yaygin lenfadenomegali mevcuttu.

Sekil 1. Beynin frontalden
makroskobik goriiniimii. Ozellikle
frontal loblarda simetrik kortikal
giruslarda kii¢iilme, sulkuslarda
genigleme gorilmektedir

Sekil 2. Frontal loblardan koronal
kesit. Kortikal gri cevherde
incelme, derin beyaz cevhere
oranla daha koyu, gliozise bagl
olarak (okla isaretli) gri pembe
renk almig goriiniim
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Mikroskopik Bulgular: Beyinde gri ve beyaz cevherde frontal ve temporal loblarda
daha fazla olmak iizere vakuoler degenerasyonla karakterize spongioformik
degisiklikler izlendi (Sekil 3). Ayrica reaktif astrosit artigi ile kendini gosteren
siddetli gliozis (Sekil 4) ve gri cevherde noron kaybi mevcuttu. Korteksteki gliozis
ozellikle "Tabaka I" belirgindi. Kortikal tabakalarda spongioform dejenerasyonu
yansitan ve beyaz cevherde damarlar etrafindaki bosluklarda genislemeyle belirgin
spongioform 6zellikler izlenmekteydi.

Sekil 3 (A,B). Kortaksta
laminasyonun secilemedigi yaygin
‘g8 ve belirgin vakuoler

= "spongioform" dejenerasyon,
ndronlarda sayisal azalma (H+E
It xA100, B200)

Sekil 4. Kortekste noron kaybi ve
. belirgin reaktif gliozis. Reaktif
astrositlerin sagakli sitoplazmik
=+ uzantilar1 kuvvetli GFAP
pozitifligi gostermekte (Ihk -
GFAP x100)

Serebellumda fokal Purkinje hiicre kaybi, Bergman gliozisi, graniiler tabakasinda
noronlarda seyrelme, spongioform degisiklik ve beyaz cevherde gliozis
goriilmekteydi.

Akcigerlerde brons ve bronsiol duvarlarimi tutan, alveoller iginde ndétrofil
polimorflarin da eslik ettigi lobiiler pndmoni, reaktif lenfositik infiltrasyon, atelektazi
ve amfizem alanlar1 gozlendi.

Bobreklerde fokal glomeriil sklerozu, skar alanlari, damar duvarlarinda eozinofilik
kalinlagsma izlenirken, karacigerde seyrek tek hiicre nekrozu ve rejenerasyon
bulgular1 saptandi. Bunun disinda lenforetikiiler sisteme ait organlarda yaygin reaktif
hiperplazi bulgular1 mevcuttu.

Immunhistokimyasal Bulgular: Beyine ait kesitler varolan gliozisi gostermek icin
"Glial fibriler asidik protein "(GFAP)"le ve prion varligin1 gostermek i¢inde "Prion
protenilerine karsi antikor (3F4 ve MABI1562) ile immunhistokimyasal olarak
boyandi.

GFAP uygulanmasi ile reaktif genis sitoplazmali astrositler net olarak izlenip
gliozisin varligi ispatlandi (Sekil 4). Prion proteinlerine karst antikorlarla
immunhistokimyasal olarak boyanan kesitlerde, serebral kortekste ozellikle
perivaskiiler alanlarda plak formasyonunu (Sekil 5) diisiindiiren fokal boyanmalarin



yanisira yaygin graniiler-sinaptik-paternde (Sekil 6) boyanmalar goriildii. Aymi difuz
graniiler boyanma serebellumun molekiiler ve graniiler tabakasinda da izlendi.

= Sekil 5. Kortekste noronlar

g arasinda ortasinda amorf madde
bulunan (amiloid +) ve ¢evrede
& spekiiler graniiler tarzda prion
pozitifligi (Ihk - Prp x400)

% Sekil 6. Kortekste néronal
54 hiicreler gevresinde sinaptik tarzda
¥ craniiler Prp birikimi (Ihk - Prp

1 x100)

Gri cevhere benzer bir bicimde hem beyin, hem de beyincigin beyaz cevherinde
seyrek plak tarzi prion protein pozitifligi izlendi.

Plak tarzinda prion protein pozitifligi saptanan alanlar ayn1 zamanda kongo boyasi ile
zay1f amiloid pozitifligi gosterdi.

Olgu, bahsedilen bulgular dogrultusunda "Bulasic1 prion hastaligi; Creutzfeldt-Jakob
hastalig1" olarak rapor edildi.

TARTISMA &

Bahsedilen hastaliklar, her ne kadar "Bulasic1 spongioform
ensefalopati" adi altinda incelense de GSS, FFI ve ailesel CID
formlarinda otozomal dominant, kalitimsal bir ge¢isin varlig1 soz
konusudur. Ailesel CIH olgulari, tiim CJH vakalarinin %10-15'i gibi
bir oranin1 kapsarken, olgularin %80-85'i sporadik CJH olarak
tanimlanmis olgulardan olusur."*® TSE igin etkenin iatrojenik bulastig
olgular disinda hastaya nasil bulagtigi tam agiklik kazanmis degildir.
latrojenik CJH, bir takim tibbi uygulamalar esnasinda hastaligin
bulasmis olmasidir. Bu uygulamalara 6rnek olarak, kontamine
stereotaksik EEG elektrotlarinin kullanimi, dura mater homogreftleri,
kornea transplantasyonlart ve biiyime hormonu preparatlarinin
kullanilmas1 verilebilir.*** fatrojenik gecisin bir baska sakincasi da tip
calisanlarinda hastaligin goriilme riskinin artmasidir. Patolog,'? beyin
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cerrah1,'® patoloji teknisyeni* gibi drnekleri goriilmiistiir.

Daha 6nce degindigimiz gibi CJH'nin yeni tanimlanmis bir formu da
daha geng hastalarda goriilen (ortalama 27 yas), ekstremite agrilart ve
EEG bulgularinin yoklugu ile kendini gosteren "varyant-CJH" dir.®®
Bu formun halk arasinda "deli dana hastalig1" olarak bilinen "bovine
spongioform encephalopathy"li  sigirlarin  etlerinin ~ yenmesiyle
bulasabilecegine dair siipheler vardir.'>*®

KENDINE OZGU BIR PATOJEN: PRION: TSE'lerde prion ad1 verilen
bir patojen rol oynar.'® Patojenin yapisi tam olarak aydinlatilamamustir.
Deneysel pasajlar esnasinda ionizan radyasyon gibi fiziksel ajanlara
maruz birakilan patojenin etkinliginde higbir degisme olmamasi,
etkenin niikleik asid igermeyen, saf protein yapisinda bir patojen
oldugunu diistindiirmiistiir."” Bir miktar niikleik asid igerdigini 6ne
siirenler de bulunmakla birlikte®® su an i¢in birinci goriis popiilerligini
korumaktadir.

Prion konak hiicrelerinde bulunan "proteaz resistant protein" (PrP) ile
etkilesime girmektedir. Normalde viicuttaki fonksiyonu pek
bilinmeyen, ama sinyal iletimin de gorev yaptig1 diistiniilen*® normal,
hiicresel PrP (PrPc) 20.kromozomun kisa kolundaki bir gen tarafindan
kodlanir.*® Kalitimsal gegisli TSE vakalarinda bu gende mutasyon
oldugu izlenmektedir. PrPc ile etkilesime giren prion onun yapisal
olarak degismesine neden olup hastalikli PrP'yi olusturur (PrPCID)
PrPCJD bir ¢ok canli tiiriinde ve bir cok TSE alt grubunda birbirine
benzer yapida olup amiloid fibrillerini andiran bir sekle sahiptir.”
PrPcJD, PrPc'ye gore proteolize daha da direnglidir® ve amiloide
benzer yapisi, immunhistokimyada izlenen plakvari boyanmalardan
sorumludur.

PrP ilk olarak noronlarda saptanmig,”® daha sonra dalak ve lenfoid
dokuda da elde edilebilmistir.?® Ozellikle tonsilde saptanmasi V-
CJH'nda tonsil biopsilerini tan1 yontemi olarak giindeme getirmistir.*

PATOLOJIK DEGISIKLIKLER: Saptanan tiim patolojik degisiklikler
sinir dokusunda olur. Karakteristik olarak iltihabi infiltrasyonun eslik
etmedigi spongioform dejenerasyon adi verilen vakuollii goriintim, gri
cevherde noron kaybi ve GFAP ile gosterilebilen astrositik
proliferasyondan olusan bulgular1 kendi olgumuzda da go6zlendi.
Bulgular daha 6ncede deginildigi gibi tiim TSE'lerde ortaktir. Burada
bahsedilen spongioform dejenerasyonu bilinen "status spongiozus"
durumlarindan ayirdetmek "subakut spongioform ensefalopati" tanisi
icin gereklidir.® Status spongiozusta noéropil varligini korumakta,
saglam noropil izlenen zeminde spongioformik vakuoller goriilmekte
iken, TSE'de noropilde olusan diizensiz kaviter bosluklara 6zellikle
ge¢ donemde siddetli gliozis eslik etmektedir. Bizim olgumuzda da
spongioform degisikliklerle beraber siddetli gliozis GFAP yardimiyla
gosterilmistir.



TSE grubu hastaliklarin 6nemli histopatolojik bulgularindan biri de
kuru "hastaliginda yaygin goriilmiis olmasindan dolayr bu adi alan
"kuru tipinde" amiloid plaklardir. Bunlar Periodik-asid-Schiff
reaksiyonu (PAS) veren ya da kongo-kirmizisi boyalari ile boyanabilen
ortas1 yogun, ¢evresi sagakli graniiler boyanmalardir."*** Kuru
hastaliginda %75 ¢ikan goriilme orani, CJH'l' hastalarin
beyinciklerinde %S5'e kadar diismektedir. Buna ragmen beyincikte bu
tip bir boyanmanin goriilmesi CJH i¢in tan1 koydurucudur.* PAS ya da
kongo-kirmizis1  ile  goriilemeyebilen  plaklar ¢ogu  zaman
immunhistokimyasal ~yontemlerle ortaya ¢ikarilabilmektedir.*?’
Burada kullanilan PrPCJD'ye kars1 antikor ile iki tip boyanma paterni
ortaya ¢ikmaktadir:*

a) Gri maddede sinaptofizinin gerceklestirdigi boyama paternine
benzer bir bigimde graniiler boyanma seklinde izlenen "diffuz"
sinaptik patern

b) Ozellikle néropildeki vakuollerin etrafina iyi gdzlenen plak benzeri
boyanma.

Konvansiyonel yontemlerle kuru tipi amiloid plaklar gosterilemese
bile "anti-PrPCJD" nin goriilmesi prion hastaligi igin tam
koydurucudur. Sunulan olguda her iki tipde de (prP) boyanma paterni
izlenmistir.

CJH i¢in konusursak bu hastalarin beyin ve beyinciklerinde sinaptik
paternde yaygin boyanma izlenmektedir. DeArmond ve Prusiner'in bir
caligmasinda 10 CJH'l1 hastanin 9'unda bu tip boyanma bildirilmis,
yine ayni ¢aligmada plak tarzi boyanmanin yalnizca 2 hastada izlendigi
soylenmistir." Gergekten de plak tarzi boyanma varyant-CJH ve GSS
'ye oranla sporadik CJH'da daha az oranda goriilmektedir.

Sundugumuz olguda da hem beyin, hem beyincikte yaygin sinaptik
paternde boyanma izlenis, plak tarzi boyanma ise gri ve beyaz
cevherlerin her ikisinde de sinaptik paterne oranla daha zayif olarak
gorliilmiistiir. Beyin ve beyincigin gri maddesindeki- beyincigin
graniiler ve molekiiler tabakalarini tutan-boyanma olgumuzda CJH igin
tan1 koydurucudur. Yaslilik ve Alzheimer hastaliginda da goriilebilen
beyin korteksi yerlesimli amiloid plaklar, PrPCJD i¢in boyanmamasi
gerektiginden ayirici tan1 agisindan giigliik yaratmayacaktir.?®

Tani skalasi i¢ine alinmas1 gereken asil hastaliklar dogal olarak TSE
grubunun diger tiyeleridir. GSS herediter gegisli bir hastaliktir.* PrP
pozitif Amiloid plaklar1 bu hastalarin beyinlerinde ¢ok yaygin olarak
bulunur.® Daha belirgin serebellar ataksi ve ge¢ donemde gelisen
bunama ile kendini gésterir.5 EEG de yalnizca yavaslama bulgulari
vardir.® Beyin sapt  tutulumu  oldugundan  hastalarda"
olivopontoserebellar dejenerasyon mevcuttur. Olgumuzda
serebellumda tutulumun daha az olusu, aile hikayesinin olmayisi, EEG



bulgulariin ve klinik prezentasyonun farkliligi ile GSS'yi kolaylikla
dislamaktadir.

CJHmin yeni bir tirii olan varyant-CJH'da gen¢ yas grubunda
goriilmekte ve higbir periyodik EEG degisikligi gostermeden
seyretmektedir.® Kuru bir zamanlar insan eti yiyen kabilelerde yaygin
olarak tanimlanmis bir hastaliktir. Ozellikle kadinlart ve cocuktan
yashlara kadar genis bir yas grubunu etkiler.® Yamyamliktan bagka
etyoloji gosterilememis ve bu aliskanligin ortadan kalkmasi ile birlikte
hastalik goriilmez olmustur. Hastalik myoklonus benzeri belirtiler,
korea, ataksi bulgulariyla ilerleyip ge¢ donemde bunama ile sonlanir.
Ailesel CJH, pozitif aile anamnezi, erken hastalik yas1 ve uzun hastalik
siresi bulgulariyla sporadik CJH'den ayrilir.” Tim TSE grubu
hastaliklarin  histopatolojik bulgulart benzer nitelikte oldugundan
aywric tanilar hastalarin 6zgegmisleri, klinikleri ve EEG'yi de igeren
laboratuar bulgular1 ile yapilir. Olgumuzun klinik ve laboratuar
bulgular1 CJH'nin tipik 6zelliklerine biiyiik oranda uymaktaydi. CJH'1
hastalarda goriilen fokal, tek yada cift tarafli es zamanli dalga
degisiklikleri®*® vakamizin EEG'sinde disorganize bifazik ve daha
sonra trifazik dalgalar seklinde izlendi. Manyetik rezonans
goriintiilemesinde sulkus genislemesi gibi kortikal atrofi ile uyumlu
bulgular goriildi. CJH'da kan biokimyasinda bir anormallik
goriilmediginden daha once bahsedilmisti.”> Bununla uyumlu olarak,
serolojik ve metabolik herhangi bir anormalligin izlenmedigi bir tablo
mevcuttu. Son yillarda, beyin omurilik sivisinda (BOS) ¢ok az
bulunmasi gereken "14-3-3 protein" isimli bir maddenin CJH'l1
hastalarin BOS'larinda arttigi ve yine bu hastalarda S-100 serum
diizeylerinde artig® izlenmis olmasina karsi bu tetkikleri yapma imkani
bulamadigimizdan tanimiz1 bu agidan destekleyemedik.

TEDAVI VE KORUNMA: CJH'nin ya da diger TSE'lerin giiniimiizde
bir tedavisi bulunmus degildir. Bu durum hastaliga karg1 korunma
onlemlerinin 6nemini aciga ¢ikarmaktadir. Patoloji teknisyeni, patolog,
beyin cerrah1 gibi tibbi personelde hastaligin goriilmiis olmasi, tibbi
personelin risk altinda olmadiginmi bildiren aksi yondeki raporlari®
sarsacak niteliktedir. Etken ajan suda kaynatmaya, formaline, %70 lik
alkole ve ionizan radyasyona, ultravioleye direnglidir.*> Otoklavla;
hipoklorid, permanganat, fenol gibi dezenfektanlarla inaktive oldugu
bilinmekte,* hasta ya da salgilariyla temas durumunda ¢amasir suyu,
sabunla yikanma iyi bir korunma yolu olarak gorilmektedir.*
Patolojideki doku takibi esnasinda da 48'er saatlik iki formalin
banyosunun arasinda 1 saatlik formik asid tatbikinin infektiviteyi yok
ettigi bildirilmigtir.*®

Sonug olarak CJH nadir goriilen bir hastalik olup bir ¢ok bilinmezi
hala biinyesinde tagimaktadir. Olgumuz klinik 6zellikleri, patolojik
olarak gosterdigi spongioform beyin degisikligi, gliozis, noron kaybi
ve Korteks atrofisi ile ve en az bunlar kadar Onemli
immunhistokimyasal anti-PrP pozitifligi ile tipik ve sporadik bir CJH



olarak teshis edilmistir. Nadir de olsa yasami tehdit eden bir hastalik
oldugundan siipheli bir olgu ile karsilasildiginda kliniklerde ve patoloji
laboratuvarlarinda bahsedilen koruyucu Onlemlerin tam olarak
alinmasi gerektigi bir kez daha vurgulamak istenmistir.

OZET a

Creutzfeldt-Jakob Hastaligi olduk¢a nadir goriilen, ilerleyici, tedavisi
mimkiin olmayan norodegeneratif hastaliklar arasindadir. Avrupa
iilkelerinde insidansi yilda bir milyonda bir olarak verilmekte iken,
Tiirkiyede oldukc¢a nadir sporadik vakalar bildirilmektedir. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesinde tani alan, ilk CJD olgusu oldugundan bu otopsi
olgusu literatiir bilgisi 1s181nda sunulmaya uygun goriilmiistiir.

64 yasinda bir erkek hastaya ait otopsi degerlendirilmesinde frontal ve
temporal loblarda daha belirgin kortikal atrofi saptandi. Isik
mikroskobik degerlendirmede ise gri cevherde yaygin spongioform
degenerasyon, néronal hiicrelerde kayip ve agir reaktif gliozis izlendi.
Immunhistokimyasal olarak korteksde plak tarzinda veya sinaptik
prion-protein (PrP) birikimi belirlendi.
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