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CREUTZFELDT -JAKOB HAST ALIGI: 
OTOPSi SUNUMU VE LiTERAT0R0N 

GOZDEN GECiRiLMESi* 

Buge oz, Gokhan ERSOY, Cuyan DEMiRKESEN 

Background.- Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) 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. 

Oz B, Ersoy G, Demirkesen C. Creutzfeldt-Jakob disease. Cerrahpa§B J 
Med 2000; 31 (1): 42-48. 

GiRi$• 

insan prion hastahl<lan, ''norodejeneratif hastabk1ar" arasmda etyoloji ve 

patogenezi iyi an1a~~ bir gruptur. 1 Sporadik ve kahtirnsal tipleri 
bild~tir. Bugiin ic;in ''bu1a~ic1 spongioform ensefalopatiler " -
transmissible spongiof orm encephalopathy- (TSE) ba~hgt altmda 
inceledigimiz tfun bu hastabk1ar, farkh etyolojik sebepler ve farkh klinik 
tablo1ar1a seyredebilen, hepsinin histopatolojik tablosu birbirine benz.eyen 

birka9 hastahgtn o~turdugu geni§ bir ailedir:2 Kuru,3 Gerstman-Straussler 

Sendrorrru (GSS),4 Creutzfeldt-Jakob Hastahgt (CJH), 1 fatal familial 

insonmia (FFI). 1•5 Son zamanJarda Creutzfeldt- Jakob hastahgtnm yeni bir 
varyantt ~ olup (V-CJH); bu hastabk da TSE grubuna dahil 

ed~tir.6-8 

CJH insan1arda en sik goriilen TSE etkeni olup yt1bk goriihne sikhgt 1 

milyonda 1 kadardir. 6 Genellikle 60 ya~Jan civarmda g6riiliir ve belirtiler bir 
kez ortaya 91ktiktan sonra orta1ama ya~am siiresi 1 ytl kadardir. Ba~hca 
klinik bu1gu1an ataks~ myoklonus, duyusal bozukluk1ar ve lnzh ilerleyen 

bunamadir. 1•
5
•
6 

Benz.er bulgu1ar1a Cerrahpa~a Ttp Fakilltesinde ilk o1arak CJH tams1 a1an ve 
otopsi i9in gonderilen bir olgu (Ot. 82/97) literatiirdeki bulgu1ar e~liginde 
degerlendirdi 

http://www.ctf.istanbul.edu.tr/derg i/Online/2000v31/s 1/001o2.htm 
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dejlfitlltlar i*ndl ($ekll ~ Ayn:& 1Mkdl' UUOlll &lbfl 11111 bmdlni g4'1111Nn tidddl 
allools (1ollil 4) VO jpi -'iordo llllt'ocl bybl DTCUtta. Kollckstcld alfoJil 4'.iHJde 
"Tabab r hellqpndl. Kolllbl teb•brla 1ponpti1111 dejmunayonu yan111m 'H 
beyllZ cnhmd.e damazla otraftndakl bofbil:laida gcniflemeyle boll!P aponglofl>mt 
o-n.1c1mm,,,-Jctaydi. 

llddl 3 (.\,B).Emlablll 
lmjp11yOllUD l~J'llYllD 
ve bc!jqpn vlllmoler "•POllliofbmf 
dejtm111111y011, DOroDlmla ..,um 
..m.(Bf£J:A100, 8200) 

Scn<'hcDnmJe IObl PDDiDjtl hllm> llr.y'bl, ""q!mn &)iomi, ~ 111beh•JDda 
11.01011lmla1GJR]lm, 1poqiobmdelilildilt n l>Gyu:cnhcde &)iou gOztllmlUydi. 

~• lmmf vo biollfil>lduvadaam 1UIBn, lllveollori!'illd• Dhvlil polimnllmm 
d& otlk cttiii lJbtir pnbmi, ftllkSif" Jai:>litik ;,,fiMn•ycm. sfclcJcteij VG 'D'fiP!!!! 

elephn &G*mcJi. 

BO'bmlale iml Pnm01 11ri:lmozD, 1m BllnBt, damlr dnndmmda eomom 
bJmlet-i+mft!mn, bmdlczde HJnk tck hllGR Dlklom YG l11,jmcuyOll 'bulgulm 
1ap1anch. amw dlfmcla kalb:olitllm 1ia1-ail ozpn]ada Y&J'llD :rcdlifhipmplm 
'b~llllll'lwttu. 

J rnlllRok~ ./Mpltv: &ymo d bllilliir V111Ulm. &)ioJlli g011mlt i9iD 
"<Jill fibzilcr uidlt pnitm "((llAl'Y'lil vu pzioD •m!ilmi gOalmlmk i9illd• "l'lioD 
piotcnflmine bq1clikor(3F4 •• MABlSQ)illl mmn•i•loliialrual olmltboyllPd!. 

O'!AP uyp""n-1 illl nUlif &emit ailoplumlh ullvlk 11.n oi..Jthimlip &lioJWD 
nd!b ilpllllmdi (1ol;il 4}. Prilll1 pio••lmin lllq1 811.libtllldl imn•"'h~-1 
ollmt 'boJ'IACl llmillmle, 1cnbml llmtebkl own.ldn pmivuldller .i.nlmla plait 
61-yOllllllll (Seki S) dllflllldlllvll i>lll1 bO)IBllllllBD :rum• :raYllD gmnlllur-
1illlp~-d• (1ollil 6) boy£=1r g0%llldll. Aym dilU gmnlllur boy-
1cnMDnnmn lllDIUGkir ve gmnGkirlllb-bamclaclabkmdi. 

llddl 5.ltmlebw 11.cmmi.r 
mdaoilumdamml'llllddll 
bulullan (miloid +)•te vnndG 
apeldllm gmnaler lmda pzioD 
po.1ili1tili (lhk-l'lp ll'IOO) 



147.:1114 

Seidl 6.lmtebUI 110roDlllhOvnlur 
vnn•illdll •implik tmda pmUlcr 
l'lp biziliim (lhk-l'lp lllOO) 

GiGGYhtn bmarbirbipimlo h111111bQill,hmulo boyillcilill °bGyazGGY!wnjMe 1eynk 
pllktma pDoll pmtllill pozffi1tili idlmcli. 

l'llk tmmda pzioll pmtoill poziliflili Hpllmm Umk iiym mmnde bqo boyui illl 
~uilold pozffi1tili10•kllli. 

Olp, blh1edlllm bulpllr doJ;llllhHDllda "JlulmtKll pDon hutalili; OwtzlilJdt.JJlbb 
hutal!la" olmkmporedlllli. 

Bahfeollm butaJidlr, her DC kadar "Bn\fm spmplillln emelisbpldf' ach 
almda iaceleme de GSS, FFI vc aileeel CID i>ndmlda oto..,.,... 
clo• •iwnt, bb!mwl bk ~ ifi• ~ ll6z kolllmllr. Aiblel clH o~ 
um CJH vakUlrmn %10-lS'i gm bk oramm bp"'*'i\ o!gulum o/.SO· 
8S'i apO!!!.U.. CJH olmk llmda"'Df o~ oq.. t.s.6 l'SE i;il 
e1kml idrojmllc buJaAl1 o~ dlf'""' hutaya llll8il ~ 1lm ~ 
nn""'4 d~. :fairoje:llk CJH, bk 1lkma tilbi uygi1Jenh• etDl8Dla 
bastaJia hilapif ohanlr, Ba uygulamahn. amt omak, Joontami+ 
atereo1aksk EEG ekJdro1k1 "" ki•llmm cha maier homog1eflbi. lon+ « 
~ 'WI ~ hoJm>m JdCJlillllllimm Jml!!m!)nun 

~im.9-11 talrojenit Mi§iL bir bafb 1eJcmu1 da qi ~ 
bastaJia ~ rMlrinD llftntnhr, Pato'bg, 12 beyit cemJn, 13 patobji 
~4gmi!mekhi~. 

Dalla once ~iditi11k; gm cmmn )'tni tammle""lf bir i>nm da daha 
Fllf,1 hutUlda gDrlllen comi1on 21 'Ylf). ebtrame air*" vc BBG 
i-rv• ..... )9k'b~· le kealiai gi!llmn '\'alyult-CJH" ck. 6--8 Bu finmm 
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balk arasmda "deli dana hastahgt" olarak bilinen ''bovine spongiofurm 
encephalopathy''li s@rlarm etlerinin yenm:siyle b~abilecegine dair 
~iipheler vardJr.15,16 

KENDiNE OZGU BjR PATOJEN: PRiON: TSE'lerde prion adt verilen 

bir patojen rol oynar. 1•5 Patojenin yap1S1 tam olarak aydmla~tJr. 
Deneysel pasajlar esnasmda ionizan radyasyon gibi fiziksel ajanlara maruz 
biralalan patojenin etkinliginde 1li9bir de~me ohnamasi, etkenin niikleik asid 

~ermeyen, saf protein yapJSmda bir patojen oldugunu d~iind~tiir. 17 Bir 

miktar niikleik: asid il;:erdigini one siirenler de buhmmakla birlik:te18 ~u an il;:in 
birinci g0~ popillerligini korurmkt:adtr. 

Prion konak hiicrelerinde buhman ''proteaz resistant protein" (PrP) ile 
etkile~m ginrektedir. N ormalde viicuttaki funksiyonu pek bilimneye11, ania 

sinyal iletimin de g0rev yaptigl d~iiniilen19 normal, hiicresel PrP (PrPc) 

20.krotmzonnm kJSa kohmdaki bir gen tarafindan kodlamr.1•5 Kaht:nmal 
ger,:~li TSE vakalarmda bu gende nrutasyon oldugu izlemrektedir. PrPc ile 
etkile~m giren prion 01nm yapJSal olarak: de~mesine neden olup hastahkh 
PrP'yi o~turur (PrPCJD) PrPCJD bir r,:ok canh tiiriinde ve bir r,:ok TSE all 
grubllllda birbirine bemer yapxla olup amiloid fibrillerini andtran bir ~ekle 

sahiptir. 20 PrPcJD, PrPc'ye g0re proteolize dalia da direnr,:liclir21 ve 
amiloide benzer yap1S1, immunhistokimyada izlenen plakvari boyammlardan 
sorumludur. 

PrP ilk olarak: niironlarda sap~,22 dalia sonra dalak ve Ienfuid dokuda 

da elde edileb~tir.23 O:rellikle tonsilde saptanmas1 V-CJHnda tonsil 

biopsilerini tam yiintemi olarak giindeme ge~tir. 24 

PATOLOJjK DEGj[jjJ(/jKLER: Saptanan tiimpatolojik de~iklikler sinir 
dokIJSunda olur. Karakteristik olarak: iltibabi infiltrasyonun e~lik etmedigi 
spongiofurm dejenerasyon adt verilen vakuollii g0riiniim, gri cevherde niiron 
kayb1 ve GF AP ile g0sterilebilen astrositik prolifurasyondan o~an bulgulan 
kendi olgumuz.da da g0zlendi Bulgular dalia iincede deginildigi gibi tiim 
TSE'lerde ortaktJr. Burada balJSedilen spongiofurm dejenerasyonu bilinen 
"status spongiozus" durumlarmdan ayntle1mek "subakut spongiofurm 

ensefulopati" tanJS1 ~in gereklidir. 25 Status spongiozusta niiropil varhgnn 
korwnakta, saglam niiropil izlenen :reminde spongiofurmik vakuoller 
g0riilmekte iken, TSE'de niiropilde o~an dii:rensiz kaviter bo~luklara 

ii:rellikle ger,: diinernde ~iddetli gliozis e~lik etmektedir. Bizim olgumuz.da da 
spongiofurm de~ikliklerle beraber ~iddetli gliozis GF AP yardmnyla 
g0sterilmeytir. 

TSE grubu hastahklarm iinemli histopatolojik bulgularmdan biri de kuru 
''hastahgmda yaygm gO~ ohnasmdan dolayi bu adt alan ''kuru tipinde" 
amiloid plaklard1r. Bunlar Periodik:-asid-Schiff reaksiyonu (PAS) veren ya 
da kongo-knnnzls1 boyalarI i1e boyanabilen ortas1 yogwi, r,:evresi sar,:akh 

graniiler boyammlardlr.1•26,27 Kuru hastahgmda %75 r,:lkan g0riilme orani, 
CJHh hastalarm beyinciklerinde %5'e kadar d~mektedir. Blllla ragmen 

hllp:l/www.ctf.istarbJ.edu.trldergi/Online/2000.G1/s1/001o2.htm 519 
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beyincikte bu tip bir boyammmn gtiriihresi CJH i;in tam koydurucudur. 1 

PAS ya da kongo-kmrnzls1 ile gtirillerreyebilen plaklar 9ogu :zaman 

immunhistokimyasal y6ntemlerle ortaya 91kanlabilrrektedir. 26,27 Burada 
kuDamlan PrPCID'ye k~t anlikor ile iki tip boyanma paterni ortaya 

9ilamktachr:1 

a) Gri maddede sinaptofizinin geiyekle~lirdigi boyann paternine benz.er bir 
bi;imde graniiler boyanma ~eklinde izlenen "diffui' sinaptik patern 

b) O:zellikle niiropildeki vakuollerin etrafina iyi gtizlenen plak benz.eri 
boyanma. 

Konvansiyonel y0ntemlerle kuru tipi amiloid plaklar gtisterilemese bile "anli­
PrPCID" nm goriihresi prim hastahgi i;in tam koydurucudur. Sunulan 
olguda her iki tipde de (prP) boyanma paterni ~lir. 

CJH i;in ko~ursak bu hastalarm beyin ve beyinciklerinde sinaptik 
paternde yaygm boyanma izlemrektedir. DeArmond ve Prusiner'in bir 
9~mastnda 10 CJHh hastanm 9'unda bu tip boyanma b~, yine aym 

9~mada plak tam boyammmn yalmzca 2 hastada izlendigi s0~1ir. 1 

Gef9ekten de plak tam boyanma varyant-CJH ve GSS 'ye oranla sporadik 
CJHda daha az oranda gtiriihrektedir. 

Sundugumuz olguda da hem beyin, hem beyincikte yaygm sinaptik paternde 
boyanma ~. plak tam boyanma ise gri ve beyaz cevherlerin her ikisinde 
de sinaptik paterne oranla daha :zayif olarak gti~tiir. Beyin ve 
beyincigin gri maddesindeki- beyincigin graniiler ve rmlekiiler tabakalamn 
tutan-boyanma olgumuz.da CJH i;in tam koydurucudur. Ya~hllk ve 
Alzheirrer hastabgmda da gtirillebilen beyin korteksi yerle~imli amiloid 
plaklar, PrPCID i9in boyanmamas1 gerekliginden aymc1 tam a91Smdan 

gii9liik yaratnnyacakt:ir. 26 

Tam skalas1 i9ine almmas1 gereken astl hastahklar dogal olarak TSE 

grubumm diger iiyeleridir. GSS herediler ge9~li bir hastahktir. 4 PrP pozitif 

Amiloid plaklart bu hastalarm beyinlerinde 9ok yaygm olarak bulunur. 5 Daha 
belirgin serebellar aiaksi ve ge9 donemde ge~en bunama ile kendini 

gtisterir.5 EEG de yalmzca yava§lama bulgulan vardr.6 Beyin sap1 tutuhnnu 
oldugundan hastalarda" olivopontoserebellar dejenerasyon rrevcuttur. 
Olgumuz.da serebelhnnda tutuhmnm daha az o~u, aile hikayesinin ohna~1, 
EEG bulgularnnn ve k1inik: pre:zentasyorum furkhhgi ile GSS'yi kolaybkla 
deylamaktadn-. 

CJHmn yeni bir tiirii olan varyant-CJHda geni,: ~ grubunda gtiriihrekte ve 

hi;bir periyod.ik EEG de~ikligi gtisterrreden seyretrrektedir. 5 Kuru bir 
zamm1ar irJSan eti yiyen kabilelerde yaygm olarak ~ bir hastahktir. 

O:zellikle kadmlan ve 9octlktan ya~blara kadar ~ bir ya~ grubmm etkiler. 6 

Yamyamhktan ba~ka etyoloji gtisterilerre~ ve bu a~kanbgm ortadan 
kalkmas1 iie birlikte hastallk gtiriihrez o~tur. Hastallk myoklollllS benzeri 

hllp:l/www.ctf.istarbJ.edu.trldergi/Online/2000.G1/s1/001o2.htm 619 
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be1irtiler, korea, ataksi bulgu1anyla ilerleyip gey donemle h1.mama ile 
sonlamr. Ailesel cm, pozit:if aile ananmezi, erken hastaltk ya§t ve 1l2llI1 

hastaltk siiresi bulgu1anyla sporadik CJHden aynbr.2 Tfun TSE grubu 
hastahk1arn histopatok:>jik bulgulan bemer nitelikte oliugundan ayinct taru1ar 
hastalarm oi-gey~leri, klinikleri ve EEG'yi de ~eren Jaboratuar bulgulan ile 
yapihr. O]gummm. k1inik ve Jaboratuar bulgulan CJH'mn tipik ozellik1erine 
bilyiik oranda uymaktaydl. CJHh hastalarda g0rillen fokal, tek yada yift 

tarafh e§ zamanh da]ga degi§ildiklen-5•28 vakatlllZlll EEG'sinde disorganize 
bifuzik ve daha soma t:rifuzik dalgalar §eldinde iz1endi Manyetik remnans 
g0rilntiileiresinde su1kus geni§lerresi gibi kortikal atrofi ile uyum1u bulgular 
g0riildii. CJHda kan biokimyasmda bir anonmllik g0rii1rrediginclen daba 

once bahse~ti. 5 Bmnmla uyum1u o1arak, serok>jik ve ~tabolik herhangi 
bir anormalligin iz1emredigi bir tablo ~vcuttu. Son yillarda, beyin omurilik 
SMSmda (BOS) yOk az bu1umms1 gereken "14-3-3 protein" isimli bir 
maddenin CJHh hastalarm BOS'Iarmda arttJgJ. ve yine bu hastalarda S-100 

se11D11 diizeylerinde ~30 izlenmi§ olrmsma k~1 bu tetkikleri yapma imkam 
bu1amachgnnu.dan tamrmzt bu aytdan destekleyerredik. 

TEDAVi VE KORUNMA: CJirnm ya da diger TSE'Jerin giiniimiiz.de bir 
tedavisi bub.mnru§ degiklir. Bu durum hastahga ~1 korumna onJemlerin:in 
onemini ~iga ~lkannaktad.Jr. Patoloji tekni;yeni, patolog, beyin cerraht gibi 
tJbbi personelde hastabgm g0riihnii§ ohmst, tJbbi personelin risk altmda 

ohnawgmi bildiren aksi y0ndeki raporlan31 sarsacak niteliktedir. Etken ajan 
suda kaynatmaya, forma1ine, %70 lik alkole ve ionizan radyasyona, 

ultravioleye ~lidir.22 Otoklavla; hipoklorid, penmnganat, renol gibi 

dezenfuktanlarla :inaktive oliugu bilimrekte,31 hasta ya da salgilartyla temas 
durumunda ~ama§Ir suyu, sabl.lllla yikamm iyi bir korumna yolu olarak 

g6riilrrektedir.32 Patok:>jideki doku takibi esnasmda da 48'er saatlik iki 
formalin banyosumm arasmda 1 saatlik formik asid tatbikinin infektiviteyi 

yok ettigi bildirilmi§tir. 33 

So~ olarak: cm nadir g0riilen bir hastahk olup bir yOk bilimrezi ha1a 
btinyesinde ta§nmktadir. Olgwnuz k1inik ozellikleri, patolojik olarak 
g6sterdigi spongioform beyin degi§ikligi, gliozis, ooron kaybt ve korteks 
atrofisi ile ve en az bmilar kadar onemli irrmnmhistokimyasal anti-PrP 
pozitiftigi i1e tipik ve sporadik bir cm olarak te§lm e~tir. Nadir de o1sa 
ya§ann tehdit eden bir bastahk oldugundan §iipheli bir o]gu ile 
~1la§t1dignda kliniklerde ve patoloji laboratuvarlarmda bahsedilen 
koruyucu onJemler:in tam olarak: almmast gerektigi bir kez daba vurgu1amak 
istenn:ii§tir. 

OzET• 

Creutzfulit-Jakob Hastahgt oldukya nadir g0riilen, ilerleyic~ tedavisi 
milmkUn ohnayan oorodegeneratif hastaltklar arasmdadtr. A vrupa 
illkelerinde insidans1 yilda bir milyonda bir olarak verilmekte iken, Tiirkiyede 
olduk~a nadir sporadik vaka1ar bildirihrektedir. Cerrahp~a T:tp 
Fakiiltesinde tam a1an, ilk CJD olgusu oldugundan bu otopsi olgusu literatiir 

http://www.ctf.istartU.edu.tr/derg i/Onlinel2000.G1/s1/001o2.htm 719 
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bilgisi ~igmda sunuhmya uygun g0~t0r. 

64 ya~mda bir erkek hastaya a:it otopsi degerlendirihresinde frontal ve 
temporal loblarda daha belirgin kortikal atrofi saptandt I~tk mikroskobik 
degerlendirrrede ise gri cevherde yaygm spongiofurm degenerasyon, 
ooronal hiicrelerde kayip ve agn- reaktif gliozis izlendi inmunhistokimyasal 
oJarak korteksde p1ak tarzmda veya sinaptik prim-protein (PrP) birikimi 
belir1endi 
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