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Creutzfeldt-Jakob Hastahg:: Psikiyatrik Belirtilerle
Baslayan Bir Olgu
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OzZET

Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CJH) harekette, bilissel islev-
lerde ve ruhsal durumda bozulma gibi farkl belirtilerle or-
taya cikan bir prion hastaligidir. Hastahigin klinik gorini-
miindeki degiskenlik tani konmasini giglestirebilmektedir.
Belirtilerin fark edilmesi icin ayrintili nérolojik, bilissel ve
ruhsal muayene gereklidir. Bu yazida, baslangicta depres-
yon tanisiyla izlenen, ancak daha sonra CJH tanisi konan
altmig iki yasinda bir erkek hasta sunulmaktadir. Hastanin
bir yil 6nce isteksizlik, ice kapanma, az konugma, huzur-
suzluk yakinmalari baglamig, depresyon tanisi ile parokse-
tin 20 mg/giin énerilmistir. izlem sirasinda ataksi, rijidite
gibi norolojik belirtiler ortaya ¢ikmis ve hizl ilerleyen de-
mans ve akinetik mutizm geligsmistir. Elektroensefalografi
(EEG) ve manyetik rezonans gortntiileme (MRG) incele-
melerinde ilk basta 6zgll olmayan bulgular mevcutken,
zamanla tipik bulgularin gortlmesi ve beyin omurilik sivisi
incelemesinde (BOS) 14-3-3 proteininin pozitif olmasi ile
hastaya CJH tanisi konmustur. Bu tartismanin amaci
CJHnin ilk dénemlerde farkli psikiyatrik belirtilerle karsi-
miza ¢ikabilecedini vurgulamaktir. Ozellikle psikiyatrik be-
lirtilere fokal nérolojik belirtilerin eslik ettigi olgularda ayi-
rici tanida CJH’nin diisiiniilmesi gereklidir. Bu hastalarin
nérolojik muayene, EEG ve beyin goriintiileme tetkiklerinin
tekrarlanmasi tani konmasinda yardimei olmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Creutzfeldt-Jakob Hastaligi, belirtiler,
depresyon, ayirici tani

SUMMARY: Creutzfeldt-Jakob Disease: A Case That
Initiated With Psychiatric Symptoms

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a rapidly progressive
prion disease that causes deficits involveing movement,
cognition, and mental status. The clinical heterogeneity of
the disease can make diagnosis difficult. Thorough
neurologic, cognitive, and psychiatric examinations are
necessary for observing its clinical features. In this case
report we describe a 62-year-old male patient who was
initially followed with a diagnosis of depression and later
was diagnosed with CJD. The patient had a one-year
history of anhedonia, loss of interest, social withdrawal,
anxiety and decrease in speech and was given paroxetin
20 mg/day with a diagnosis of depression. During follow
up, neurological symptoms including ataxia and rigidity
became evident and dementia and akinetic mutism
developed in a rapidly progressive course. Although
electroencephalography (EEG) and magnetic resonance
imaging (MRI) revealed nonspecific findings initially,
typical findings for CJD were seen during the follow up.
The positive 14-3-3 protein in CSF supported the
diagnosis. The aim of this report is to emphasize the fact
that CJD may present with different psychiatric
symptoms and can be initially misdiagnosed. CJD should
be considered in the differential diagnosis of patients who
have focal neurological signs in addition to psychiatric
symptoms. Repeated neurological examinations, EEG and
cranial MRI may help in the diagnosis of these patients.
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depression, differential diagnosis
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GIRIS

Creutzfeldt—Jakob hastalig1 insan prion hasta-
liklarinin en sik goriilen tiiriidiir. Bu hastalik pri-
on adi verilen enfeksiydz maddenin aktarimi, ku-
surlu prion proteinin genetik gegisi ya da bilin-
meyen mekanizmalar sonucunda sporadik olarak
ortaya ¢ikabilmektedir (Hope 2000).

Yillik goriilme siklig1 milyonda bir olarak bil-
dirilmistir. Klinik olarak hastalik orta ve ileri
yasta, nadir olarak da erken erigkinlik doneminde
hizli ilerleyen demans tablosuyla ortaya cikar.
Demans diginda en sik piramidal, ekstrapirami-
dal, serebellar bulgular ve myoklonus goriiliir.
Hastalik 2-7 ay icinde hizla ilerler ve belirtilerin
baglamasindan sonra bir yil icinde 6liimle sonug-
lanir. Laboratuvar incelemelerinden EEG’de bag-
langigta 6zgiil olmayan bulgular, hastaligin orta
ve ileri donemlerinde ise tipik olarak 0.5-2 sani-
yede bir olusan periyodik keskin dalga desarjlar1
goriiliir. Hastaligin klasik ii¢ bulgusu olan ilerle-
yici demans, myoklonik sicramalar ve EEG degi-
sikliklerinin hastalarin % 25’inde goriilmemesi
tan1 koyulmasini giiclestirmektedir (Brown ve
ark. 1986). Creutzfeldt-Jakob hastaliginin tanisi
icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan be-
lirlenen bazi Slciitler Tablo 1’de sunulmustur
(WHO 1996).

Creutzfeldt Jakob Hastaliginin sporadik, aile-
sel gecisli ve enfekte et iiriinlerinden bulagtig1
diigtiniilen varyant formlar1 olmak iizere ii¢ alt ti-
pi tamimlanmustir. Etiolojisi tam olarak bilinme-
mekle birlikte prion protein geninde olusan bir
mutasyonun proteaza direngli prion proteini olu-
sumuna yol acgtig1 ve bunun yaygin sinir hasari
ile sonuglanan olaylar zincirini baslattig: ileri sii-
riilmiistiir (Solvason ve ark. 2002). Manyetik Re-
zonans Gorlintiileme tetkiklerinde, T2A agirlikli
goriintiilerde sporadik CJ hastalarinda (sCJ) ka-
udat ¢ekirdek ve putamende, varyant CJ hastala-
rinda ise pulvinar bolgede sinyal artig1 goriilmek-
tedir (Kulczycki ve Lojkowska 2003). Sporadik
CJH’da hastalarin % 21’inde normal MRG bul-
gular1 bildirilmigtir (Finkenstaedt ve ark. 1999).
Beyin omurilik sivisinda saptanan 14-3-3 prote-
ini ise CJH’ye % 94 duyarli, % 84 6zgiil olup
sCJ hastalarinda kesin taniya isaret ederken, var-
yant hastalarda daha az siklikta goriilmektedir
(Green 2002).

Creutzfeldt-Jakob hastaliginin ilk dénemlerin-
de hastalarin yaklagik ii¢te birinde yorgunluk, is-
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TABLO 1. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore Creutzfeldt Jakob Hastali-
81 Tan Kriterleri.

Kesin CJH
Noropatoloji

CJH olmas1 muhtemel

(1) Ilerleyici demans

(2) Tipik EEG (1Hz frekansinda yaygin trifazik periodik
kompleksler)

(3) Asagidakilerden en az ikisinin varligi
Miyoklonus
Gorme bozuklugu ya da serebeller bozukluk
Piramidal/ekstrapiramidal bozukluklar
Akinetik mutizm

CJH olmasi miimkiin

(1) Yukarda yer alan klinik kriterler
(2) Tipik EEG bulgularinin olmamasi
(3) 2 yildan daha az siire olmast

teksizlik, ice kapanma, uyku ve istah bozuklugu
gibi depresyon belirtileri ve kisilik degisiklikleri
goriiliir (Johnson ve Gibbs 1998). Bir calismada
CJ hastalarinin yaklagik % 10’unun hastaligin ilk
donemlerinde psikiyatri kliniklerine yatirildiklart
bildirilmigstir (Will ve Matthews 1984). Bu hasta-
liga eslik eden psikiyatrik belirtiler hastalarin
baslangicta ‘fonksiyonel psikoz’ (Keshavan ve
ark. 1987), ‘depresif psédodemans’ (Azorin ve
ark. 1993), ‘histeri’ (Stevens ve Lament 1979) ve
‘konversiyon bozuklugu’ (Solvason ve ark. 2002)
gibi tanilar almalarina yol agmaktadir. Zeidler ve
arkadaslarinin vaka dizisinde, varyant form CJH
tanis1 konan 14 hastanin tamaminda ilk dénemde
psikiyatrik belirtiler oldugu, 9 hastada bu belirti-
lerin bagvuru yakinmasi oldugu bildirilmistir. Bu
hastalarda norolojik belirtiler heniiz ortaya ¢ik-
mamigken, bunalti, huzursuzluk, uykusuzluk,
apati, ¢okkiinliik, saldirganlik, paranoid sanrilar,
ice cekilme gibi belirtiler goriilmiig, 13’line dep-
resyon tanist konmustur (Zeidler ve ark. 1997).
Dervaux ve arkadaglarinin (2001) bildirdigi bir
vakada ise baglangic belirtilerinin tipik depres-
yon belirtileri oldugu, major depresyondan en
onemli farkin ise duygulanimda oynaklik oldugu
belirtilmigtir. Psikiyatrik belirtiler varyant tip
CJH’de daha siklikla bildirilmekle birlikte sCJ
hastalarinin dortte birinde de 6zgiil olmayan, uy-
kusuzluk, istahsizlik, durgunluk gibi belirtiler go-
riilebilmektedir (Solvason ve ark. 2002).

Creutzfeldt-Jakob hastaligi ile ilgili bilgileri-
mizin ¢ogu hastaligin nadir goriilmesi, hizli seyri
ve tan1 konmasindaki giicliikler nedeniyle olgu
bildirimlerine dayanmaktadir. Bu yazida gec yas-
ta baglayan ve baslangi¢c doneminde depresyon



Resim 1. Difiizyon agirlikli kesitlerde bilateral kaudat niikleus ve putamende simetrik difiizyon kisitlanmasi.

Resim 2. T2 A incelemelerinde bilateral kaudat niikleus ve
putamende ve sol serebral kortekste asimetrik sinyal artig1.

tanis1 konan bir CJH olgusu tartigilmistir. Bu tar-
tigmanin amact CJH’nin ilk donemlerde farkli
psikiyatrik belirtiler ve on tanilar ile kargimiza ci-
kabilecegini vurgulamaktir. Ozellikle psikiyatrik
belirtilere fokal norolojik belirtilerin eglik ettigi
olgularda ayirict tanida CJH diisiiniilmelidir.
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OLGU SUNUMU

Altmis iki yasinda, erkek, evli, 4 cocuklu,
emekli 6gretmen olan hastanin bir y1l 6nce istek-
sizlik, i¢ce kapanma, az konusma, huzursuzluk ya-
kinmalar1 baglamus. ikinci evliligini yapan hasta-
nin bu dénemde evlilik sorunlar1 olmus. Keyifsiz
ve iiziintiilii ruh hali dikkat ¢cekmis, cevresine
kars ilgisi azalmig, evden ¢ikmaz olmus. Birkag
kez evlerinin yakinindaki bog bir arsada tek bagi-
na dolagirken goriilmiis. Bu belirtilerin baglama-
sindan birkag¢ ay sonra hastanin sag elinde, par-
maklarinda ve sag kolunda arkaya ve disa dogru
biikiilme biciminde hareketlerin bagladigi ve has-
tanin sag elini kullanamadig1 gézlemlenmis. Za-
man zaman belirtilerin geriledigi, kollarin1 daha
rahat kullanabildigi bildirildi. Hasta bu dénemde
cinler tarafindan ¢arpildigini soyliiyormus.

Hasta, sag kolundaki kasilmalarin artmasi ve
konugmasinin belirgin olarak yavaglamasi nede-
niyle Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
ve Noroloji kliniklerinde yatirilarak incelenmis.
Ruhsal durum muayenesinde hastanin amaca uy-
gun konustugu, diisiince igeriginde yasamindaki
zorlu olaylara iliskin asir1 ugrasilarin oldugu sap-
tanmis. Norolojik muayenesinde derin tendon
reflekslerinin iki tarafli canli olmasi ve sag ko-
lunda zaman zaman olusan distonik durum alig
disinda patolojik bulgu saptanmamis. Tam kan
incelemesi, bobrek ve karaciger fonksiyon testle-



ri, sedimantasyon degerleri normal bulunmus.
EEG incelemesinde sol hemisferde zemin ritmin-
de diizensizlik ve teta dalgalarinin varligi dikkat
cekmis. Beyin MRG incelemesinde ise sol peri-
ventrikiiler beyaz cevherde birka¢ adet 6zgiil ol-
madig1 belirtilen hiperintens lezyonlar goriilmiis.
Depresyon tanisi ile paroksetin 20 mg/giin bagla-
nan hasta taburcu edilmesinden sonra birka¢ giin
gereksinimlerini kendi bagina karsilamig, yakin-
lartyla seyrek olarak konugsmusg. Daha sonra ko-
nusmamaya, sorulara ancak birka¢ tekrardan son-
ra basit climlelerle yanit vermeye baglamig. Ha-
reketleri yavaslamis, yiiriirken arkaya, sola, saga
dogru sallanmaya baglamis. Bu donemde sol
elinde de kivrilma hareketleri ortaya ¢ikmis.

Hasta bu bulgularla Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine bagvurdu.
Hasta konugsamadig: icin dykii oglundan alind:.
Oglu hastanin belirtilerinin stres ve ruhsal sikin-
tilarla iligkili olabilecegini, hastanin hareketlerini
istemli olarak kontrol edebildigini belirtti. Yapi-
lan norolojik muayenesinde bilincinin agik oldu-
gu, yonelim muayenesinde mevsimi bilebildigi,
sorulara genellikle tek kelimelik yanitlar verdigi,
alt kranial sinir muayenesinin normal oldugu, de-
rin tendon reflekslerinin sagda canli, sag kolun
dirsekten kivrilmis ve sag el arkaya, disa dogru
biikiilmiis durumda, her iki iist ekstremitede sid-
deti degisken tremor, bradimimi, bradikinezi, sag
tist ekstremitede daha belirgin olan tiim ekstremi-
telerde rijidite oldugu gozlendi. Hasta bu bulgu-
larla tan1 degerlendirmesi i¢in servise yatirildi.

Klinik izlem

Hastayla sozlii iletisim kurulamadi, ancak goz
temas1 ve anlasilmasi zor seslerle iletisim caba-
sinda oldugu izlendi. Zaman zaman yersiz giildii-
gii dikkat cekti. Idrar ve gaita enkontinansi mev-
cuttu. Ileri derecede ataksisi nedeniyle ancak yar-
dimla yiiriiyebiliyordu. Yapilan EEG inceleme-
sinde, solda belirgin kisa aralikli jeneralize peri-
yodik desarjlarin oldugu, periyodik desarjlarin
diazepam enjeksiyonundan etkilenmedigi ve
Creutzfeldt Jakob hastalig ile uyumlu olabilece-
§i saptandi. Beyin MRG’sinde her iki tarafli ka-
udat cekirdek ve putamende simetrik, sol sereb-
ral kortekste asimetrik T2A sinyal artigi, difiiz-
yon agirlikli goriintiilerde difiizyon azalmasi sap-
tandr (Sekil 1, 2). Hasta, CJH 6n tanisiyla noro-
loji klinigine devredildi.

Noroloji kliniginde yapilan rutin tetkiklerin-
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de hafif lipoprotein a yiiksekligi disinda patolojik
bulguya rastlanmadi. Beyin omurilik sivis1 ince-
lemesinde noron spesifik enolaz (NSE) degerinin
38 (iist sinir: 12.5), 14-3-3 protein degerinin po-
zitif bulunmasiyla CJH tanis1 desteklendi. Diger
BOS bulgulart normal bulundu.

Hasta noroloji kliniginde 1 ay boyunca des-
tekleyici tedavi ile izlendi. Agizdan gida alama-
mast nedeni ile hastaya gastrostomi acildi.
Creutzfeld Jakob Hastalig1 tanisi nedeniyle en-
feksiyon hastaliklarina da danisilan hastada en-
feksiyon hastaliklarinin CJH yo6niinden ek onerisi
olmadi. izlem sirasinda rijiditesinde hafif artis di-
sinda belirtilerinde belirgin degisiklik olmadi.
Hastanin taburcu edilmesinden 4 ay sonra kardi-
yopulmoner yetmezlik nedeni ile kaybedildigi
Ogrenildi.

TARTISMA

Creutzfeldt-Jakob hastaligi hizli ve ilerleyici
demans ile kendini gosteren bir hastaliktir. Bu
hastaligin ayirici tanisinda Alzheimer Hastaligi,
Lewy cisimcikli demans, vaskiiler demans, prog-
resif serebellar ataksiler, merkezi sinir sistemini
tutan viral enfeksiyonlar yer alir. Hastamizda de-
mans siirecinin hizli olmasi ve fokal noérolojik
bulgularin eglik etmesi nedeniyle Alzheimer ve
Lewy cisimcikli demans diistinlilmemistir. Vas-
kiiler demans siirecinde rol oynayan risk faktorle-
rinin ve vaskiiler demans icin tipik beyin MRG
bulgularmin olmamasi vaskiiler demans tanisin-
dan uzaklagtirmistir. Beyin omurilik sivi incele-
mesi, EEG ve beyin MRG bulgular ile merkezi
sinir sisteminin viral enfeksiyonlari, eslik eden
piramidal, ekstrapiramidal bulgular ve demans
varlig1 nedeniyle progresif serebellar ataksi tani-
lart diglanmuagtir.

Hizli ilerleyen demans ve fokal norolojik bul-
gularin varliginda CJH diisiiniilmeli, EEG, beyin
MRG ve BOS’da protein incelemesi mutlaka ya-
pilmalidir. ilerleyici demans, piramidal, ekstrapi-
ramidal ve serebeller bulgular, akinetik mutizm
ve tipik EEG bulgulari olan bu hasta, doku tanis1
olmadigi i¢in DSO 6lgiitlerine gére ‘CJH olmasi
muhtemel’ olarak kabul edilmistir. Beyin
MRG’sinde kaudat ¢ekirdek ve putamende iki ta-
rafli simetrik, serebral kortekste solda T2A sinyal
artisi, diftizyon agirlikli goriintiilerde difiizyon
azalmasi saptanmasi, BOS’ta 14-3-3 degerinin
pozitif bulunmasiyla tani desteklenmigtir. Hasta-
ya, aile Oykiisiiniin olmamasi, varyant CJH i¢in



risk faktorlerinin bulunmamast, klinik seyir 6zel-
likleri, MRG bulgulan ve 14-3-3 yiiksekligi ne-
deniyle sporadik CJH tanist konmustur.

Creutzfeldt Jakob Hastalig1 néropsikiyatrik
belirtilerle baglayabilmektedir. Depresyon ve ki-
silik ozelliklerinde degisme gibi psikiyatrik belir-
tilerin vakalarin iicte birinde erken donemde tes-
pit edildigi (Brown ve ark. 1986, Demaerel ve
ark. 1999), vakalarin % 10’unda ise ilk bagvuru-
larin psikiyatrik belirtilerle oldugu gosterilmistir
(Will ve Matthews 1984).

Psikiyatrik belirtiler siklikla varyant tip CJ
hastalarinda bildirilmistir (Dervaux ve Laine
2003). Bu olgu psikiyatrik belirtilerle baslayan
sporadik bir CJH olmasi1 bakimindan ilgingtir. Li-
teratiirde bildirilen, 6zellikle depresyon belirtileri
ile baglayan vakalarda apati, duygulanimda oy-
naklik, davranig degisiklikleri, istahsizlik ve uy-
kusuzlugun tabloya hakim oldugu dikkati ¢ek-
mektedir. Bu vakalarda ortak 6zellik, klinisyenle-
rin psikiyatrik belirtilerin ortaya ¢iktig1 donemde,
olas1 bir norolojik hastaliktan giiphelenmeleri, ay-
rintil1 ndrolojik degerlendirmelere gereksinim
duymus olmalaridir. Ancak norolojik muayenede
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ve ileri tetkiklerde normal veya 6zgiil olmayan
bulgular saptanmasi nedeniyle hastalar psikiyat-
rik belirtilerine yonelik tedavi ile takip edilmig-
lerdir. Bu vakalarda hastaligin tanisinin konmasi
norolojik belirtilerin belirginlesmesi, tetkiklerin
tekrarlanmasi ile olabilmistir (Dervaux ve ark.
2001, Solvason ve ark. 2002).

Hastamiza ilk olarak durgunluk, ice kapanma,
huzursuzluk ve davranis degisiklikleri gibi sika-
yetlerin 6n planda olmasi nedeniyle depresyon
tanist konmus, antidepresan tedavi Onerilmistir.
Ilerleyen dénemlerde belirtilerinin agirlagmasi,
norolojik belirtilerin artmasi ile daha ayrintili
olarak arastirilmis ve sporadik CJH tanisi kon-
mustur. Kisilik degisiklikleri ve psikiyatrik belir-
tileri olan, izlem sirasinda nérolojik belirtilerin
eklendigi, hizli ilerleyen demans bulgularinin
saptandig1 hastalarda CJH ayirici tanida diigiiniil-
melidir. Bu hastalarin degerlendirilmesinde EEG
ve beyin goriintiileme tetkikleri gereklidir. Bag-
langi¢ta normal bulgular veya 6zgiil olmayan de-
gisiklikler saptanabildiginden tetkiklerin tekrar-
lanmasi ilerleyici olan bu hastaligin taninmasinda
onemlidir.
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