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Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) bir prion hastaligidir. Bu hastalik 1920’lerden beri
insanlarda ve hayvanlarda gorilmesine ragmen, 1960’lardan sonra detayli olarak
taninmaya baslanmistir. Bulasici oldugu 1968'de sempanzeler arasinda hastaligin
yayllmasiyla anlasiimistir. CJD esas olarak prion proteinlerinin sebep oldugu, hizla
ilerleyen, 6ldurtct ndrodejeneratif bir hastaliktir ve bulasici spongiform ensefalopati olarak
siniflandinlabilir.

Prionlar ile ilgili detayh bilgi Konu-6'da verilmistir. Hayvanlarda scrapie, sigir
spongiform ensefalopati, mink ensefalopati ve wasting hastaldi; insanlarda ise Kuru
hastaligi diger prion ile olusan spongiform ensefalopatilerdir.

VIRULANS ve PATOGENEZ:

Prion bulastiktan sonra konagin lenfosit ve monositlerinin icerisine lokalize olur.
Granulosit, trombosit ve eritrositlerin icerisinde bulunmaz. Plazmada serbest halde
bulunmaz. Dalakta ve diger lenfoid dokularda replike olur, beyinde birikir.

CJD prion’'unun yapisinda normalde suda c¢6zunebilen bir prion proteini (PrPC)
vardir. Bu proteinin aminoasit sekansinda spontan konversiyonlar veya somatik
mutasyonlar olur ve zamanla baska bir proteine donusidr. Bu yeni protein suda
¢ozinmeyen ve daha stabil olan R-pleated (PrPCJD) formudur. Hastalik yapici olan
protein budur.

Asemptomatik hastalarin néral dokularinda PrPCJD bulunmaz. Klinik yakinmalar
basladiginda beyin omurilik sivisinda ve biyopsilerde PrPCJD tespit edilebilir. Proteazlara
direncli olan bu form, normal prion proteininin izoformudur. Western blot teknigi ile PrPCJD
proteinin 4 fragmanti bulundugu kismen aydinlatilabilmigtir.

Hangi mekanizma ile ensefalopatilere sebep oldugu kesin degildir ama muhtemelen
anti-PrPCJD antikorlar ndral dokularda tahribata sebep olmaktadir.

Bir gorigse gore bu prion, saglikli insanlarin kanlarinda hi¢ bulunmaz ve eger
bulasma gerceklesirse derhal hastaligi baslatir. Diger bir gortise gére, bu prion ¢ocukluk
yillarinda dogal ortamdan veya agi gibi kan Urlnleriyle organizmaya girmekte ve hi¢ bir
hastalik yapmadan latent durumda yillarca kalmaktadir. Saglikli gértiinen insanlarda CJD
prionu kanda c¢ok dusuk titrede Omur boyunca bulunabilmektedir ve ancak duyarh
bireylerde hastalik sebebi olmaktadir. Genetik faktérler ciddi bir predispozisyon sebebidir.
insanin 20.inci kromozomunun {izerindeki bulunan PrP geninin senil sebeplerle veya
spontan mutasyonlar ile, 129.uncu kodonundaki methionine - valine arasindaki bir
translokasyon (yer degistirme) o0 insani CJD hastaligina karsi duyarli hale getirmektedir.
Belkide bu prion organizmada c¢cok 6nceden beri bulunmakta ve bdyle bir mutasyonu
takiben hastalik yapmaktadir.

YAPTIGI HASTALIKLAR ve KL iNiK BULGULAR

Hastalik ilk baglarda fevkalade sessiz ve subklinik seyreder. ilk belirtileri myoclonus,
presenil veya senil demans, ilerleyici motor fonksiyon bozukluklaridir. Bu sikayetler artarak
yaklagik 1 sene igerisinde 6lumle sonuclanir. Bazen 2-6 ay icerisinde olum gorulir. Bu
grup hastaliklarin diger adi prion demansi, bulagici degeneratif encefalopati ve infeksiyoz
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serebral amiloidoz’dur. 129.uncu kodondaki poliorfizm ile bu hastaliklarin hepsine bagisik
veya duyarl olunabilir.

TANI ve TEDAVISI

Hastalik genellikle otopside tani konulacak atipik sikayetler ile ilerler. Semptomlar
bircok hastaligi dusindirecek kadar geneldir, tedaviye firsat birakmayacak kadar hizlh
geligebilir. Zaten belirli bir tedaviside yoktur. Bu sebeple sadece siUphelenilen vakalarda
erken tani koymak mumkundir. Serebrospinal sivinin seliler profilindeki dedisimler tani
koyduracak kadar 6zgul degildir. Ama serebrospinal sivinin protein profilindeki degisim
identiktir. Serebrospinal sivida 14-3-3 veya 14-2-2 proteinin varhg CJD dustindirmelidir.
EEG bulgulari stipheli sonuclar veriyorsa ndéroimmtun tetkikler ile veya biyopsi ile noral
dokuda PrPCJD proteinin tespit edilmesi kesin tanidir. Basarili olan ve hastaligi iyilestiren
bir tedavisi bilinmemektedir. Gelecekte bulunmasi muhtemel tedavi muhtemelen genetik
olacaktir.

BULASMA:

Bulasma hasta dokulara temas eden materyalin saglikli insanin organizmasinin
derin dokularina dogrudan temasi ile mimkin olmaktadir. Guanluk kullanim egyalari,
odanin duvarlari, désemelerden ve insanlar arasi temas yoluyla veya solunum yoluyla
bulasmaz. Bulagmasi icin prion'un konak dokulara penetre olacak sekilde invaze olmasi
gerekir. CJD hastas! ile dogrudan temas ile hastalik bulasmamaktadir. Fakat otopsi
yapildiktan sonra CJD ile kaybedilen hastaya dokunmak sakincahdir.

Daha cok cerrahi malzemeler ve transplantasyon yolu ile bulagsmaktadir. Ayrica 250
den fazla hastada iyatrojenik bulasma rapor edilmistir. Bu vakalar prion ile kontamine
olmus norocerrahi aletler, buyime hormonu injeksiyonlari, kornea graftleri ve EEG
elektrotlan ile olmustur. Butin bu aletler kullanimdan oOnce otoklavlanmis olmalarina
ragmen prionu taglyabilmektedir. Rapor edilen CJD vakalarinin icerisinde bilinen ve detayl
takibi yapilan 100 vaka vardir. Bunlardan 76 tanesi hipofiz buyime hormonu injeksiyonu
ile bulagsmistir. 25 tanesi dura mater implanti, 4 tanesi nérogirurji aletleri, 4 tanesi
gonadotropin injeksiyonu, 2 tanesi kornea transplanti, 2 tanesi ise EEG elektrotlariyla
bulagsmistir.

Kan ve kan uranleri ile bulastigi tartismalidir. CID hastasi olan insanlarin kani fare
beynine injekte edilerek hastalik bulastirlamamistir. Ama ayni yontemle primatlar
hastalandirlabilmektedir.

Kan transfizyonu ile insandan insana bulasma rapor edilmemistir. Ama kan
transfizyonu ile bulasma olabilecegini dustnduren supheli vakalarin sayisi yiksektir.
Transflizyon sonrasi ortaya cikan ve sebebi bilinmeyen spongiform ensefalopatiler CJD
hastahdi olarak yorumlanmistir. Kan transfiizyonu sonrasi gelisen ¢ok sayida stpheli CIJD
vakalari yaninda, CJD hastalarindan alinan kanin yanhglikla verildigi bireylere hastalik
bulasmamaktadir.

Bir raporda, CJD hastas! bir sahis 20 yil boyunca, hasta oldugu farkedilmedigi
dénemde 27 kisiye 35 Unite kan vermis, bu insanlarin 17 tanesi hi¢ bir norolojik yakinmasi
olmadan baska sebeplerle 6lmus, 2 tanesinde zayif bir norolojik yakinmasi olmusg, 8 tanesi
5 sene sonra CJD hastasi olmuslardir. Baska kayitlarda CJD hastalarindan yanlislkla kan
alan 147 hastanin 80 tanesi CJD digi sebeplerle dimus, 25 tanesinin 6lim sebebi ise tespit
edilememistir.

Sik kan transfiizyonu yapilan veya diyalize giren hastalarda yaygin olmayisi sadece
yagll bireylerde gorilmesi ve bolgesel olmasi sebebiyle kan yoluyla insandan insana
bulasmadigini gbsterir, ama hayvan deneyleri kan yolu ile bulasmay! dogrulamaktadir.

Eldeki bilgilere gére bu prion kan yolu ile bulasmaktadir ama sadece duyarli
bireylerde hastalik olugturmaktadir.

EPIDEMIYOLOJI:

Dunyada gorulme sikh@r 1 yilda, milyonda 0.5-1.0 dir. Sporadiktir. Hastalarin
blayuk kismi 1 yil icinde 6lur. 3 epidemiyolojik formu vardir: 1. Sporadik formu en sik (%85)
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gorilen seklidir, 2. Ailesel formu 129 uncu kodondaki kromozomal mutasyon ile gelisir %5-
10 sikhkla gorular. 3. infeksiyOz/iyatrojenik form ise %1 den daha az sikhkla gorulir.
Hastalarin %85'inde bulasma kaynagi tespit edilemez. Hastalarin geri kalan %5-15'inde
ise kalitsal prion protein genlerinin mutasyonu ile ortaya ¢ikar. Bu durumda bu hastalik
otosomal dominant gecisli olan Gerstmann-Straussler-Scheinker sendromu veya fatal
familial insomnia hastaligr adini alir.

CJD hastalig 60-70 yaslarinda yaygindir. Kanada’'da 1979 —1993 yillari arasinda
CJD sebepli 334 olum bildirilmistir. %85’i 60 yasin Uzerindedir. Digerleri 30 —60 yasindadir.
CJD bir yaghlk hastaigi olmasina ragmen, ingiltere’deki sigirlarda bu prionun daha
infeksiy6z olan yeni bir varyanti (nv-CJD) rapor edilmistir. Bu varyant insanlara bulagmistir.
Bu varyant ile hastalanan ve 40 yasinin altinda olan 14 vaka rapor edilmistir.

lyice detaylandirimamis sayisiz CJD vakasi yayinlanmistir. Sadece Japonya'da 1
yilda 40 vaka rapor edilmistir. Avustralya, Kanada, Almanya, italya, Yeni Zelanda, ispanya,
ingiltere ve Amerika hastaligin en yaygin oldugu tlkelerdir. Ulkemizde CJD vaka raporu
bulunmamaktadir. Ya yoktur veya farkina variimamigtir.

STERILiZASYON ve KORUNMA YOLLARI

Bu mikroorganizmayi cok kisa sirede inaktive edecek herhangi bir sterilizasyon
yontemi bilinmemektedir. Otoklavlamaya direnglidir. Bilinen birgok antiseptik ve
dezenfektan maddeye direnclidir. Bu prionun etkisiz hale getirilmesi icin CDC tarafindan su
yontemler 6nerilmektedir:

1. Aletleri IN NaOH icine koyarak 121°C de 30 dakika otoklavlamak en kesin
yontemdir. Bu islem sirasinda NaOH etrafa sigratiimamali otoklavin kapagi agilirken ¢ikan
gaz koklanmamalhdir.

2. Aletleri IN NaOCI (Sodyum hipoklorit metaller icin koroziftir) veya NaOH igerisinde 1
saat beklettikten sonra yikanarak otoklavlanabilir. Bu islem sirasinda aletlerin 1 veya 2N
NaOH veya NaOClI igcerisinde 1 saat bekletilmesi prion spesifik dekontaminasyon adini alir.

Beyin, omurilik ve g6z dokulari en infektif dokulardir. CID hastasinin bu dokularina
temas etmis bitun aletler prion spesifik dekontaminasyondan geciriimelidir. Sonra
otoklavlanmalidir. Daha az infektif olan organlar dalak, akciger, lenf bezleri, plasenta,
bobreklerdir. Bu dokular ile temas eden cerrahi aletler CJD prionu ile kontamine kabul
edilmelidir.

DISHEKIMLIGINDE CJD

Yeterince kesin bir delil bulunmasa bile, CID’in kan yolu ile bulasabilme ihtimali
dishekimligi acisindan yeterince tedirgin edicidir. Dishekimi kendi Kliniginde muumkin
oldugu kadar tek kullanimlik aletler ile calismali, sterilizasyon kurallarina harfiyen riayet
etmelidir. Kan ile temas eden aletler tek kullanimhk degilse prion spesifik

dekontaminasyondan gegirilmelidir.

KAYNAKLAR:

1. Brown P. Can Creutzfeldt-Jakob disease be transmitted by transfusion? Current Opinion in
Hematology,1995;2:472-7.

2. Collinge J, Palmer MS, Dryden AJ. Genetic pre-disposition to iatrogenic Creutzfeldt-Jakob
disease. Lancet, 1991;337:1441-2.

3. Deslys JP, Lasmezas ClI, Billette de V. et al. Creutzfeldt-Jakob disease. Lancet, 1996;347:1332.

4. Heye N, Hensen S, Muller N. Creutzfeldt-Jakob disease and blood transfusion. Lancet,
1994;343:298-9.

5. Klein R, Dumble LJ. Transmission of Creutzfeldt-Jakob disease by blood transfusion. Lancet,
1993;341:768.

6. Kretzschmar HA, Ironside JW, DeArmond SJ, et al. Diagnostic criteria for sporadic Creutzfeldt-
Jakob disease. Arch Neurol, 1996;53:913-20.

7. Manuelidis L. The dimensions of Creutzfeldt-Jakob disease. Transfusion, 1994;34:915-28.

8. Maura NR, Neil RC, Elizabeth ES et al. Is Creutzfeldt-Jakob Disease Transmitted in Blood?
Emerging Infectious Diseases, 1997, 3(2): 102-.

9. Tateishi J. Transmission of Creutzfeldt-Jakob disease from human blood and urine into mice.
Lancet, 1985;2:1074.



