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OTOPSi SUNUMU VE LITERATURUN Cerrahpasa
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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,

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

GIRiS &
Insan prion hastalklar, "nSrodejeneratif hastalklar" arasmda etyoloji ve
patogenezi iyi anlagilamamg bir gruptur.1 Sporadik ve kaltimsal tipleri
bildirimistir. Bugiin i¢in "bulagici spongioform ensefalopatiler "
transmissible spongioform encephalopathy- (TSE) baghgi altnda

mnceledigimiz tim bu hastaliklar, farkh etyolojik sebepler ve farkh klinik
tablolarla seyredebilen, hepsinin histopatolojik tablosu birbirine benzeyen

birkag hastaligm olusturdugu genis bir afledir? Kuru,> Gerstman-Straussler
Sendromu (GSS),* Creutzfeldt-Jakob Hastalgn (CJH),! fatal familial
insomnia (FFI).!’ Son zamanlarda Creutzfeldt- Jakob hastalmm yeni bir

varyanti tanmlanmig olup (V-CJH); bu hastalk da TSE grubuna dahil
edilmigtir.>2

CJH insanlarda en sik goriilen TSE etkeni olup yilhk goriiime sikhf 1

milyonda 1 kadardrr.® Genellkle 60 yaglar civarmda goriliir ve belirtiler bir
kez ortaya ¢iktiktan sonra ortalama yasam siiresi 1 yil kadardr. Baghca
klinkk bulgulan1 ataksi myoklonus, duyusal bozukluklar ve hizh ilerleyen

bunamadir, 13-

Benzer bulgularla Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde ik olarak CJH tams1 alan ve
otopsi i¢in génderilen bir olgu (Ot. 82/97) literatiirdeki bulgular egliginde
degerlendirdi.
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OLGU &

Comahpeya Tip Fekilltesi Pskiystri Ansbilim Delme 3 hafisdr belinginleymiy ko,
mnoilanbk steklan ve yo, mman, oryantssyon boakinfun pikeyetlenyle gelem 4
vagmdaki erkek hestenn psikiystck e¢aden defedendidhmesinde yakm hefizm
volienilifi, ptoel alplamm bommkinkian, lonbbplesyonler ve yer, zomm, pahs
orvantssyononds boadkukler teabit edimipti Mdmioik musyene bulgulan staksi ve
#0l slde pozilif "gmsping” rellckamden et Hesianm (0m metsbobk ve semlojk
oo testleri nomml smudardaydy, EEGde yakiegik 2 eyhk Home sfirzesi icinde her id
dalgalran kadar dadeyon bozukiakler gOrildl, Emmval tomopgmil nommlen, koamoyal
MEda beyin sulkualarmda genislene, ventrkil etel dorin beyez muddede islemik
odakiar, knsmen "hog sell” pAiiniml mevouitu, Mini menisl doram nceleme skom
bir haila igindes 25en 13% diymiyiil.

12 mg/glin Kkomoapsm vo ) mg/glin haloperidel uygnlammaryls kiinikie takip edilen
hasia deha some Crouizildi-Taknb Hastahih tejhiiyle Dfdciyon hesishkisn
Kimifme sevk edildi vo bir milddet sonm veiat etil

XHopsl Bulguiar: Haicen kackei diymds hethangi bir patolofi p0denmeyen olguds
sistemierin mekroskopik mcelenmesinde santmal s sisieminde beyin 4o bitimd
atroiik gorinfimie clup (Seldl 1) frontal ve termporal loblards dshs belirgin olmek feere
Eyrualanis K0cOkme, solkoelerds, yen ve 3. vooukilleds penisleme ve kortcksteo
incehme sepiendl. Komwnel kesitlerde nittekete de ooelme meventiin (Feldl 2). Ayocs
saj skeigerde yaygm pndmenik nfikesyon Heniteen kalpie sol venirkil] hipertrofisi,
damdanls yeygn etemakizmz phidendi Bdbmkler cakiven nfarkt slanmi yanstimm
nedbeler iperdyonin. Torsks ve abdominal boplukiodski decn lenf d0flodernde
vaypm knfdenomegali meventin,

S¢kil 2. Ponial Ioblerden komnsl
b »  kosit, Kortikal gr covberde mecke,
% % denin beyaz cevhers oranls dabe
e koyu, ghiozise bafh olarsk (okis

| giitiatm

Mikrozkopik Bulpuiar: Boyinde g ve beyvaz covhende fontal ve temporal loblends
dsha fmzls clmk fOzere wvaknoler degpenemsyonls lomakierie spongiohomk
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dejigiklitier idendi (Sakil 3 Ayrca meakeif agteaeht artags fle kemdini gdsteren giddeth
ghiozs (Jekil 4) v gti covharde adron kiyh oeventtn, Eortelosteld ghiozls dawililde
"Tahaks I" belirgindl. Eortikal tahalnisrds spongioform dejensrasyonu yansitan ve
beyaz covherds damarky stmfindakl hoghnklands peniglemeyls bolingin sponginfiem
Oexllikler mlenmekicydi.

e Sckil 4. Eortekste ndron kayb ve

&
’ A

o
Ladkallog® Ty

u

Servbellomia foksl Porkinje blom kayby, Begmmo gliozisi, gremilker tsbakmamds
ndmnlania acyrelne, spongioform defiyiklik ve beyaz cevhende ghozis gorlilmekicydi

Alziferdende brong vo brongiol duvadsmm ttan, slveslier icnde it il polmerism
da el etiifi obiler podmoeni, mekiifl lkenforitk mfikmeyon, steleking ve mmfizm
alanlan pdadendi.

Bébrklenle kel ghomand]l sklemezn, skar slankm, demsr dovadsonde eozinoilk
Ialmlagme idenidem, ancifferde acymk tek hilome nekrom ve rejfenersayon bulgulen
saptandy Bunun dumds keaforetikliler s st ait orgenlands yaygpm mekiif hiperples
bulgonlan meventiu,

Fmunhirtokimyasal Bulgular: Beyine sit besitler veroln gliozisi ghstermek igin
"(Fial Abriler seidik pmtein "(FAFY"le ve picn varhfm gdstemek iginde "Prion
protenilerine knoy antiker (374 ve MAB15ET) ilo imomnhis tokiogy sl olamsk boyand

(FAP uygulanmms: ile reakiif geniy pitoplaamsh sstrositler net olarak idenip gliozisin
vathih spetlEnd: (Bekil 4} Prion proteinkrne kerg: antibodads imounhistokingyssal
obmak boyanan kesitkende, sembml korteksie Szllikle perveskiller slmlands plek
fomeayonuno (Sekid §) digindfiren fokal boyenmelrn yenmms yaygpm graniiler-
sinaptik-patemde (Sokil &) bovenmmlo porildl. Aym difoz gmniler boyenos
serebollumnn molekiller ve grantiler tabaknsmda ds idendi.

S«kil &, Eorieke iz ndronlsr
mmsmds ortssmds s medde
bulunsm {smiloid +) ve peveds
spekiller graniiler taxads prion
poaitiflifi (Thk - Prp 2400)
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G cevhere benzer bir bicimde hem beyin, hem de beyinciffin beyaz cevhermde soyrek
plak tam prion protein podtii idend]

Plak tarzmda prion pmiein poziiflid sepienm slmler sym mmemde klongo boyast e
ayif amiloid pozitiflig gbsterdi

Olgn, bahsedilen bolgolar dofrolinsunds "Bolsy prion hastablh, Crewtzfildt-Jakob
hasishfh" clamk mpor edildi

TARTIGMA &

Baheedilen hastalidlar, her ne kadar "Bulagae: spongioform emsefalopati”™ adi
almda incelrse de GSS, FFI w aikse]l CID fHomikrnda otozomel
dominent, kalihmes] bir pegigin varki 85z konsudur, Adesel CIH oleniary,
tm CJH vakalrmn %10-15" pibi b oremm kapsadken, olgulnn %30-
851 sporadk CJH okrek tammbimeg okudarden okgur.l'™® TSE icin
ctienin ietrojenik ulagtyf olgular dginda hastays nesi bulsgtifs tam acklk
kaznnme degiidir, latrojenic CJH, bir tekum thbbi uypulamelsr esmsnda
hastaléin tulgmi olvesxdr. Bo uypulsnelers ornek okbrak, komamin:
stereotaksik FEG elektrotiarsm kullamn, durs mater homogrefileri, konwa
transplantasyoniay v bitvlime hormomi  preparstiannmn  knllanidmeas:
verilebilie 11 latrojenik pecigin bir bagka sakinces: da ty calsankrinda
hastalgim pirime riskinin artmesidr. Patobg 2 bevia ceraln® petoloji
l.. .I],q,gbiﬁ ]j.iim__.

Daha Once degindinmtz pibi CJH'nm yeni tammlanmeg bie form de dabe
gete hastalarda pOrfllen (ortalame 27 yas), ckstremite afinden ve EBEG
bulpularnn vokhgu & kendini gisteren “veryant-CJH" dx.%* Bu formm
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halk arasmda "deli dana hastahf" olarak bilnen "bovine spongioform
encephalopathyli sirlarm  etlerinin - yenmesiyle bulagabilecegine dair
siipheler vardur, 1516

KENDINE OZGU BIR PATOJEN: PRION: TSElerde prion ad1 verilen
bir patojen rol oynar.l” Patojenin yapsi tam olarak aydmlatiamarmstr.
Deneysel pasajlar esnasmda iontzan radyasyon gibi fiziksel ajanlara maruz
brrakilan patojenin etkinlifinde hicbir degisme olmamasy, etkenin niikleik asid
icermeyen, saf protein yapssmda bir patojen oldugunu diistindiirmiigtiir. 7 Bir
miktar niklek asid icerdigini 6ne siirenler de bubmmakla birlikte!® gu an icin
birinci gbriig popiilerligini korumaktadir.

Prion konak hiicrelerinde buhman "proteaz resistant protein” (PrP) ile
etkilesime girmektedir. Normalde viicuttaki fonksiyonu pek bilinmeyen, ama
sinyal iletimin de gorev yaptg disinillen'® normal, hiicresel PrP (PrPc)
20 kromozomun kisa kohndaki bir gen tarafindan kodlanr.'» Kaltimsal
gecish TSE vakalarmda bu gende mutasyon oldugu izlenmektedir. PrPc ile
etkilegsime giren prion onun yapisal olarak degismesine neden olup hastalikh
PrP'yi olugturur (PrPCJD) PrPCJID bir ¢ok canh tiiriinde ve bir gok TSE alt
grubunda birbirine benzer yapida olup amiloid fibrillermi andwan bir gekle
sahiptir.2® PrPcID, PrPc'ye gire proteolize daha da direnghdir?! ve
amiloide benzer yapsi, immumnhistokimyada izlenen plakvari boyanmalardan
sorumludur.

PrP ik olarak néronlarda saptanm:s,22 daha sonra dalak ve lenfoid dokuda
da elde edilebimistir.?3 Ozellikle tonside saptanmast V-CJH'nda tonsil
biopsilerini tam ydntemi olarak giindeme getirmigtir.24

PATOLOJIK DEGISIKLIKLER: Saptanan tiim patolojik degisiklikler sinir
dokusunda olur. Karakteristik olarak iltihabi infitrasyomn eglik etmedigi
spongioform dejenerasyon adi verilen vakuollii gbriiniim, gri cevherde néron
kayb1 ve GFAP ile gosterilebilen astrositik proliferasyondan olugan bulgular
kendi olgummzda da gézlendi Bulgular daha Oncede degmildigi gibi tim
TSE'lerde ortaktr. Burada bahsedilen spongioform dejenerasyonu bilmen
"status spongiozus” durumlarmdan ayrdetmek ‘"subakut spongioform
ensefalopati® tans1 icin gereklidir > Status spongiozusta ndropil varim
korumakta, saflam noropil izlenen zeminde spongioformik vakuoller
gorilmekte iken, TSE'de ndropilde olusan diizensiz kaviter bogluklara
ozelikle ge¢ donemde siddeth ghozis eslik etmektedir. Bizim olgummizda da
spongioform degiskliklerle beraber sildetli ghozis GFAP yardmyla
gosterilmigtir,

TSE grubu hastaliklarm Onemli histopatolojik bulgularindan biri de kuru
"hastalfmda yaygm goriilmiig olmasmdan dolayr bu ad1 alan "kuru tipinde”
amiloid plaklardir. Bunlar Periodik-asid-Schiff reaksiyonu (PAS) veren ya
da kongo-krmizis1 boyalan ie boyanabilen ortas1 yogun, gevresi sagakh
gramniiler boyamm]ardlr.l’%’” Kuru hastahfinda %75 ¢ikan goriilme oram,
CJH'h hastalarm beyinciklerinde %5'e kadar diigmektedir. Buna ragmen

hittp:/Awww.ct. istanbul .edu.tr/dergi/Online/2000v31/51/00102.htm
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beyincikte bu tip bir boyanmanm goriilmesi CJH igin tam koydurucudur. !
PAS ya da kongo-kimmzs: ie gbriilemeyebilen plaklar ¢ofu zaman
immunhistokimyasal yontemlerle ortaya ¢ikarilabilmektedir. 2627 Burada
kullamlan PrPCJD'yve kargi antikor ik iki tip boyanma paterni ortaya
gikmaktadur:!

a) Gri maddede sinaptofizinin gerceklestirdifi boyama paternine benzer bir
bicimde graniiler boyanma seklinde izlenen "diffuz" smaptik patern

b) Ozllikle noropildeki vakuollerin etrafina iyi gozlenen plak benzeri
boyanma.

Konvansiyonel yontemlerle kuru tipi amiloid plaklar gosterilemese bile "anti-
PrPCJD" nn goriilmesi prion hastah$1 icin tam koydurucudur. Sumulan
olguda her iki tipde de (prP) boyanma paterni izlenmigtir.

CJH i¢in konugursak bu hastalarm beyin ve beyinciklerinde sinapik
paternde yaygm boyanma iZenmektedir. DeArmond ve Prusiner'in bir
¢ahgmasmda 10 CJH'h hastann 9'unda bu tip boyanma bildiriimis, yine aym
¢absmada plak tarz boyanmanm yalzca 2 hastada izlendigi soylenmigtir.!
Gercekten de plak tarzi boyanma varyant-CJH ve GSS 'ye oranla sporadik
CJH'da daha az oranda goriilmektedir.

Sundugumuz olguda da hem beyin, hem beyincikte yaygmn sinaptik paternde
boyanma izlenig, plak tarzi boyanma ise gri ve beyaz cevherlerin her ikisinde
de smaptikk paterne oranla daha zayif olarak griilmiigtir. Beyn ve
beyincigin gri maddesindeki- beyincigin graniiler ve molekiiler tabakalarmm
tutan-boyanma olgumuzda CJH iin tam koydurucudur. Yaghhk ve
Alheimer hastahfinda da gorilebilen beyin korteksi yerlegimli amiloid
plaklar, PrPCJD i¢gin boyanmamas1 gerektiinden aymci tam agismdan

Tam skalasi i¢ine almmasi gereken asil hastalklar dogal olarak TSE
grubumm diger iiyeleridir. GSS herediter gegish bir hastabktr,* PrP pozitif
Amiloid plaklari by hastalarm beyinkerinde ok yaygm olarak bulumr.®> Daha
belirgin serebellar ataksi ve ge¢ donemde gelisen bunama ile kendini
gosterir.> EEG de yalnizca yavaglama bulgulari vardir.® Beyin sapi tutulmm
oklufundan hastalarda" olivopontoserebellar dejenerasyon meveuthur,
Olgumuzda serebellumda tutulummum daha az olugu, aile hikayesmnin olmaygi,
EEG bulgularmn ve klink prezentasyonun farkhhg de GSS'yi kolayhkla
dislamaktadr.

CJH'nm yent bir tiirii olan varyant-CJH'da genc yas grubunda goriilmekte ve
hichir periyodk EEG degisikligi gostermeden seyretmektedir.’ Kuru bir
zamanlar insan eti yiyen kabilelerde yaygmn olarak tammlanmug bir hastaliktr.
Ozellikle kadmlan ve gocuktan yaghilara kadar genis bir yag grubunu etkiler.

Yamyamlbktan bagka etyoloji gisteriememis ve bu ahgkanhin ortadan
kalkmasi fle birlikte hastalk gériilmez olmustur. Hastalk myoklonus benzeri
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belirtiler, korea, ataksi bulgularryla ilerleylp ge¢ donemde bunama ik
sonlanr. Ailesel CJH, pozitif aile anamnez, erken hastalk yasit ve uzm

hastabk siiresi bulgulariyla sporadik CJH'den ayrilr? Tim TSE grubu
hastalklarm histopatolojik bulgulan benzer nitelikte oldugundan ayiric1 tamlar
hastalarn zgegmisleri, klinikleri ve EEG'yi de iceren laboratuar bulgular ile
yapilr. Olgumuzun klinik ve laboratuar bulgulan CJH'nm tipik &zelliklerine
biiyik oranda uymaktaydi. CJH'h hastalarda goriilen fokal, tek yada ¢ift
tarafh e zamanh dalga deisikliklerP28 vakamzn FEG'sinde disorganize
bifazik ve daha sonra trifazik dalgalar seklinde Zlendi Manyetik rezonans
gorimtilemesinde sulkus geniglemesi gibi kortikal atrofi ile uyumiu bulgular
goriildii. CJH'da kan biokimyasnda bir anormallik gorilmediginden daha
6nce bahsedilmisti> Bummla uyumin olarak, serolojik ve metabolik herhangi
bir anormallifin izlenmedigi bir tablo meveuttu. Son yillarda, beyin omurilik
svsmda (BOS) ¢ok az bulunmasi gereken "14-3-3 protein” isimli bir
maddenin CJH'h hastalarm BOS'larnda arttif ve yine bu hastalarda S-100
serum diizeylerinde artig>? izienmig olmasma karg: bu tetkikleri yapma imkam
bulamadifimizdan tanimiz1 bu agidan destekleyemedik.

TEDAVI VE KORUNMA: CJH'nn ya da diger TSE'kerin giiniimiizde bir
tedavisi bulmmug degildir. Bu durum hastaha karsi korunma &nlemlerinin
Onemini agifa ¢ikarmaktadr. Patoloji teknisyeni, patolog, beyin cerrali gibi
tibbi personelde hastalifn goriilmiiy olmasy tibbi personelin risk altmda
olmadigm bildiren aksi yondeki raporlarr’! sarsacak nitelktedir. Ftken ajan
suda kaynatmaya, formalne, %70 lk alkole ve ionizan radyasyona,
ultraviokeye direnglidir.22 Otoklavla; hipoklorid, permanganat, fenol gibi
dezenfektanlarla inaktive oldupu bilinmekte,3! hasta ya da salgilariyl temas
durumunda ¢amagir suyu, sabunla ykanma iyi brr korunma yolu olarak
goriimektedir. 32 Patolojideki doku takibi esnasmda da 48'er saatlk iki
formalin banyosunun arasnda 1 saatlk formuk asid tatbikinin infektiviteyi

yok ettigi bildirilmigtir.33

Somug olarak CJH nadir goriilen bir hastalik olip bir ¢cok bilinmez hala
binyesinde tagmmaktadr. Olgummz klinik &zellkleri, patolojik olarak
gosterdifl spongioform beym defisikligi, gliozis, néron kaybi ve korteks
atrofisi le ve en az bunlar kadar Snemli immmnhistokimyasal anti-PrP
pozitiftifi ile tipik ve sporadik bir CJH olarak teshis editmigtir. Nadir de olsa
yagamu tehdit eden bir hastalk oldufundan siipheli bir olgu ik
karsilagikhginda klinklerde wve patoloji laboratuvarlarmda bahsedilen
koruyucu énlemlerin tam olarak almmasi gerektigi bir kez daha vurgulamak
istenmigtir.
OZET &

Creutzfeldt-Jakob Hastahd oldukca nadir gbrillen, ilerleyici, tedavisi
miimkiin olmayan norodegeneratif hastalklar arasmdadr. Awrupa
tikkelerinde insidansi yikla bir milyonda bir olarak verilmekte iken, Tirkiyede
oldukca nadr sporadik vakalar bildirilmektedir. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde tari alan, ik CJD olgusu oldufundan bu otopsi olgusu literatiir
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bilgisi is13mda sunulmaya uygun gériilmiistiir.

64 yagmda bir erkek hastaya ait otopsi deferlendiriimesinde frontal ve
temporal loblarda daha belirgin kortikal atrofi saptandi Iskk mikroskobik
degerlendirmede ise gri cevherde yaygm spongioform degenerasyon,
néronal hiicrelerde kayip ve agr reaktif gliozis izlendi Immumhistokimyasal
olarak korteksde plak tarzmda veya smaptik prion-protein (PrP) birikimi
belirlendi.
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