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Creutzfeldti-Jakobi tovesse (CJT) haigestumus on keskmiselt iiks juht miljoni inimese
kohta aastas. Inimestel esineva CJT pohiliste vormidena eristatakse sporaadilist (85%),
parilikku (15%) ja variantset CJTd (< 1%). Hiljuti avaldati ajakirjas Eesti Arst artikkel
sporaadilise CJT juhu kohta, kidesolevas artiklis on keskendutud pariliku CJT geneeti-
kale TU Kliinikumis diagnoositud haigusjuhu niitel. Artiklis on kisitletud 28 aasta
vanuse naise haigusjuhtu progresseeruva kognitiivse héire ja ekstrapiiramidaalse
stindroomiga. Patsiendile tehtud mitmed CJT-le viitavad diagnostilised uuringud
olid negatiivsed. Pariliku CJT korral voib haigus kesta aastaid, magnetresonants-
tomograafiline, elektroentsefalograafiline ega liikvori leid ei pruugi haigusele viidata.
Geneetiliselt kinnitati haigusseoseline muutus prioonvalku kodeerivas PRNP geenis
inserteerunud 6 oktapeptiidse jarjestusega ja modifitseeriva tegurina 129. koodonis

Met/Met homosiigootsus, mis iseloomustab haiguse varast avaldumist.

Creutzfeldti-Jakobi tébi (CJT) on levinuim
inimese prioonhaigus, millel eristatakse
etioloogia ja kliinilise pildi alusel kolme
pohilist alavormi.

Sporaadiline CJT (sCJT) kujutab endast
kiire kuluga fataalset multisiisteemset
neurodegeneratsiooni, mille puhul
voivad stimptomitest esineda dementsus,
miiokloonus, ataksia, piiramidaalsed ja
ekstraptiramidaalsed ndhud, kortikaalset
tlitipi pimedaksjddmine. See haigus tekib
tavaliselt 7. elukiimnendil ja selle kestus
simptomite tekkest surmani on keskmiselt
5 kuud (D).

Variantset CJTd (vC]T) esineb praegusel
ajal vdga harva, see tekib tavaliselt naka-
tumise tulemusel ja on kiire kuluga. Tihti
algab haigus psiihhiaatriliste simptomitega,
dementsussiindroom kujuneb vilja 5-6
kuuga, ataksia jt neuroloogilised simptomid
avalduvad hiljemalt 6. kuuks, haiguse kestus
on keskmiselt 14 kuud siimptomite tekke
algusest (1).

Parilikud prioonhaigused on kestuselt
pikimad, variantideks on perekondlik CJT
(pCJT, ingl familial C]D), Gerstmanni-Strauss-
leri-Scheinkeri stindroom, perekondlik
fataalne insomnia, mis kdik on pdhjustatud
erinevatest mutatsioonidest prioonvalku

(muteerumata olekus vajalik rakumemb-
raani valk) kodeerivas PRNP geenis.

Uuringutest on CJT vormide diagnoo-
simisel kasutusel liikvorist médédratav 14-3-
3-valk, tau-valgud, S-100b valk, millest
tikski pole spetsiifiline CJT-le, ja uue testina
RT-QulC (ingl real-time quaking-induced
conversion), mis amplifitseerib ja tuvastab
liikvoris ebanormaalse konformatsiooniga
prioonvalku.

Elektroentsefalograafial (EEG) leitavad
pseudoperioodilised 1-2 Hz kahe- voi kolme-
faasilised lained on suure (90%) spetsiifili-
suse, kuid vdikese tundlikkusega, arenevad
2/3-1 sCJT-juhtudest, samas ei pruugi vC]JT
ja pCJT korral pseudoperioodilisi laineid
esineda (2, 3).

CJT-le iseloomulike peaaju magnetre-
sonantstomograafiliste (MRT) muutuste
korral on haaratud basaaltuumad, eriti
corpus striatum (nucleus caudatus, putamen),
talamus ja ajukoor. Eriti hdsti on muutus
ndhtav MRT difusioonikujutistel, kus
esinevad muutused talamostriataalses
siisteemis on tihed varajasematest CJT
korral. Varieeruva mustriga/lokalisat-
siooniga tugeva signaaliga alad FLAIR- ja
DWI-reziimis ning ebaiihtlane kortikaalne
signaal on eriti iseloomulik sCJT-le. Eriti
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vC]T, kuid ka teiste CJT vormide korral
voib esineda iilejaédnud basaaltuumadega
vorreldes tugevama signaaliintensiivsusega
dorsomediaalne talamus, mis on tuntud
nn hokikepifenomeni nime all (ingl hockey
stick sign), voi pulvinar (ingl pulvinar sign).
Magnetresonantsspektroskoopial esineb
N-atsetiitilaspartaadi (NAA) sisalduse viahe-
nemine, mis kaasneb neuronite kahjustuse
ja hdvimisega, ning miioinositooli sisalduse
suurenemine, mis viitab astroglioosile.

Geneetiliselt on perekondlikke prioon-
haigusi voimalik diagnoosida PRNP geeni
molekulaargeneetiliste analiitisidega,
eelkdige sekveneerimisega. PRNP geeni
haiguspdhjuslikud mutatsioonid jagu-
nevad punktmutatsioonideks (eelkdige tihe
nukleotiidi asendused - missense ja nonsense
mutatsioonid), mida on andmebaasis HGMD
Professional kirjeldatud iile 50 erineva (4),
ning insertsioonideks (koodonite 51 ja
91 vahel olevate nona- ja oktapeptiidsete
korduste ala pikenemine). Normaalses PRNP
geenis esineb selles piirkonnas iiks nona-
peptiid (27 nukleotiidi), millele jargneb 4
oktapeptiidi (4 x 24 nukleotiidi). PRNP geeni
patoloogiliste variantidena on aga kirjel-
datud alleele, kus normile lisandub (inser-
teerub) 1-9 oktapeptiidset kordust. Samuti
on teada, et mida suurem on lisandunud
korduste arv, seda varasem on haiguse
algusaeg (5). Nii voib tihe-kahe oktapeptiidi
insertsioon pohjustada haigestumise 60.-70.
eluaastates, kuid alates viiest kordusest on
teada ka haigestumisi 20. eluaastates. Lisaks
kordusjdrjestuste muutustele ja patogeen-
setele punktmutatsioonidele on teada, et
poliimorfne 129. koodoni genotiitip mojutab
haiguse avaldumist. Nii néditeks avaldub
129. koodoni metioniini homosiigootidel
pCJT varem kui sama korduste arvu juures
metioniin/valiin heterostigootidel vdi valiin
homostigootidel (5).

Parilikud prioonhaigused on autosoom-
dominantsed, seega on haigestunud isiku
jarglastel 50% risk haiguse parandumiseks.

Diagnoosikriteeriumid téendolise CJT
diagnoosimisel on ndidatud tabelis 1. Kindla
CJT diagnoosi saab vilja panna lahangu voi
biopsialeiu alusel. Osa autorite arvates on
haigusseoselise geenimutatsiooni esinemine
perekondliku haiguse puhul tundlikum
ajubiopsiast ja voib asendada viimase vaja-
dust pCJT diagnoosi kinnitamisel (1).

CJT korral on PRNP geeni kodeeri-
tava prioonvalgu (PrP) konformatsioon

Tabel 1. Diagnostilised kriteeriumid toenéaolise Creutzfeldti-

Jakobi tove (CJT) diagnoosimiseks WHO soovituste pohjal
(1, 15). Diagnoosimiseks peavad olema taidetud esimesed &

tingimust (I-1V).

Tingimus

I.  Kiirelt progresseeruv dementsus

Il.  Esinevad vahemalt kaks jargnevast neljast kliinilisest tunnusest:

muokloonus

kortikaalne ndgemishéire vai tserebellaarne haaratus
piiramidaalne voi ekstrapiiramidaalne haaratus

akineetiline mutism

Ill.  Vahemalt iiks positivne uuring jargnevaist: PSWC leid EEG-I ja/voi
positiivne 14-3-3-valk liikvoris ja/vdi sobiv peaaju MRT leid

IV.  Uuringute tulemused pole paremini seletatavad mone muu seisundiga

V. Perekondliku CJT diagnoosimiseks peaks olema lisaks tdendoline
CJT lahisugulasel ja haigusspetsiifilise mutatsiooni esinemine

prioonvalku kodeerivas geenis

WHO - Maailma Terviseorganisatsioon, ingl World Health Organisation; EEG —

elektroentsefalograafia; PSWC - ingl Periodic Sharp Wave Complexes

muutunud (normaalse PrP¢ isovormi asemel
PRP5¢) ja see on resistentne erinevate
proteaaside suhtes, soodustades PrP agre-
gatsiooni. Patohistoloogiliselt iseloomus-
tavad CJTd spongioformsed muutused
(tstitoplasmaatilised vakuoolid neuronites
ja astrotstititides), glioos, neuronaalne kadu,
immuunhistokeemiliselt PrP-positiivsed
fibrillid, ebanormaalset PrP-valku sisaldav
amiiloid jt valgulised deposiidid.

HAIGUSJUHT
Diagnoosimise hetkel 28aastane naispatsient
suunati TU Kliinikumi neuroloogia osakonda
uuringuteks ebaselge dementsussiindroo-
miga ja kaasuvate ekstrapliramidaalsete
ndhtudega. Patsiendil oli esinenud eelneva
3-4 aasta jooksul progresseerunud kogni-
tiivne hdire. Esimeste simptomitena kirjel-
dati maluhdireid: patsient ei méletanud,
mida pidi tegema. Aja jooksul kaotas ta oma
tookohad (oli tehases pakkija ja lasteaias
abitooline), samuti esines emotsionaalset
labiilsust. Viimase 6 kuu jooksul enne hospi-
taliseerimist olid siivenenud diisartria ja
raskused korraldustest arusaamisega, lihas-
rigiidsus, liikkumine oli muutunud kohma-
kamaks ja aeglasemaks. Kolmel korral oli
esinenud kukkumisi, millega seoses patsient
teadvust ei kaotanud. Kukkumistele eelnes
pearinglus ja minestustunne, tdmblusi ega
muid vastutahtelisi liigutusi ei tadheldatud.
Kodustes toimingutes vajas patsient
abi ja jarelevalvet, rahaga arveldamisel
oli raskusi, poes kiis saatjaga. Patsient ei
valmistanud ise stilia, kuid soéi ise, neela-
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mishdiret ei esinenud. Riietumisega ja
hiigieenitoimingutega sai ta iseseisvalt
hakkama. Muude elundisiisteemide kohta
kaebusi ei esinenud. Patsient tarvitas raviks
memantiini 10 mg, donepesiili 10 mg ja
sertraliini 50 mg.

Patsiendil on tavakoolist keskharidus,
koolis dppis ta headele hinnetele. Pdrast
kooli lI6petamist tootas patsient 4,5 aastat
kohvikus Inglismaal, kust Eestisse naasis 5
aasta eest. Omaste hinnangul oli patsient
enne haigestumist pdrast Eestisse tagasi-
tulekut oluliste kaebusteta 1-2 aastat. Sel
perioodil tutvus ta siinse poiss-sdbraga,
kellega oli plisisuhtes. Patsiendil ei ole
lapsi. Narkootikumide jm ainete tarvitamist
patsient eitas ka vilismaal elades.

Mitmetel asjaoludel patsiendi isa kohta
algul info puudus. Siiski selgus, et patsiendi
isa suri 35-aastasena hooldekodus, patsiendil
ja emal temaga viimastel aastatel kontakt
puudus. Isa oli teeninud Afganistanis,
ka isapoolsete sugulaste kohta oli teave
puudulik. Isal oli kaks venda ja kaks &de,
neist elus on iiks 6de, kes on terve ja kel
on kaks last. Isal oli keskharidus, umbes
28-aastasena, kui patsient siindis, polevat
isal olnud terviseprobleeme. Patsiendil on
tiks poolvend (erinevad isad), kes on terve.

TU Kliinikumi arhiivist oli véimalik
leida liks patsiendi isa nimega haigusloo
madrge aastast 1992, kus isal oli 31-aastasena
diagnoositud progresseeruv entsefalopaatia
dementsussiindroomi ja pseudobulbaar-
paraltiisiga. Haiguslugu ise on hdvitatud.

Objektiivsel ldbivaatusel oli tegu pare-
makédelise normaalkaalulise naispatsien-
diga, kes oli emotsionaalsele labiilsusele
kalduv. Formaalselt oli patsient isikus,
kohas ja ajas orienteeritud, haiguskriitika
oli vaid osaliselt sdilinud. Sonade kaepa-
rasus oli hiiritud, esines nii motoorse
kui ka sensoorse afaasia elemente, keeru-
lisematest korraldustest arusaamine
oli raskendatud. Kdéne oli méddukalt
diisartriline, kiirustav, kéik sénad polnud
selgesti eristatavad. Olulist nasaalsust
ega hiipofooniat ei esinenud. Kurguref-
leks vallandus, oli bilateraalselt elav.
Bulbuste liikuvus oli vaba. Nagemisvalju
ei saanud usaldusviirselt testida, kuna
korraldustest arusaamine oli hdiritud.
Kdénnak oli ebakindel, kaasliigutused
olemas, vasakul veidi vihem. Tdaheldatav
oli kerge kdnnakuataksia, samas jaseme-
ataksiat ei esinenud. Posturaalselt ja siht-

liigutusel (sdrme-nina-testil) esines kiire
sagedusega kiilgiihtlane treemor. Selgelt
viljendunud rigiidsus oli tuntav molemal
pool, vasemal rohkem kui paremal, samas
olulist hiipobradiikineesiat ei esinenud,
aga pigem esines apraksia. Patsient oli
pareesideta, molemal pool vallandusid
plantaarrefleksid, koolusperiostaalref-
leksid olid moélemal pool vordselt elavad.
Tundlikkusehdireid ei esinenud. Arvestades
kukkumisi, tehti ortostaasitest, kus postu-
raalset hiipotensiooni ei ilmnenud. Vaimse
seisundi miniuuringul (MMSE) kogus ta 17
punkti 30 voimalikust (probleemid korral-
dustest arusaamisega, lause kirjutamisega,
kujundite kopeerimisega, arvutamisega).
Uksikuid lihtsamaid tehteid kiimne piires
oli ta suuteline tegema, ei suutnud oigesti
kirjutada oma nime ega ettedeldud sénu,
kellatesti ei olnud véimeline tegema.

Neuropsiihholoogi labiviidud kognitiiv-
setel testidel jdi sooritustase igakiilgselt
kehvaks. Testimist segasid samas mitmed
piirangud (nt kielisi ilesandeid apraksia
tottu ei saanud teha, esinesid raskused
kiisimuste ja lilesannete mdistmisel).
Sageli esines impulsiivsust, vastused olid
pigem juhuslikud ja lahenduskaigud 1adbi
motlemata. Vorreldes eelneva testimisega 6
kuud tagasi ilmnesid suurimad erinevused
verbaalses voolavuses ja sonalises tootluses,
kus seekord oli tulemus eelnevaga vdrreldes
veelgi kehvem. Mélutestide tulemustes olid
muutused mdlemasuunalised. Vdrreldes
eeldatava normikohase tasemega viitas
testide tulemus tugevale tagasilangusele,
samas selle pohjal tdpset diagnostilist
hinnangut anda ei saanud tihtlaselt madala
baastaseme téttu. Tooniandvad olid fron-
taalsele kahjustusele omased jooned (kvali-
tatiivselt iseloomustas testide sooritust
impulsiivsus, vastused kippusid olema
kohati vdga konkreetsed, kaldus perseve-
reerima, rikkuma reegleid jms).

Objektiivses leius esines kokkuvottes
moddukas kognitiivne defitsiit (afaasia,
apraksia, amneesia, diiseksekutiivsed
jooned), ekstrapiiramidaalne stindroom
(rigiidsus, treemor, diisartria), tserebel-
laarne siindroom ja algavad pseudobul-
baarparaliiisi ndhud. Patsiendil esines
vbimalik kortikaalne ndgemishdire, mida
tavatestidega tdpsustada ei dnnestunud.
Miiokloonust ega teisi vastutahtelisi
liigutusi ei esinenud ega 6nnestunud
provotseerida.
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Laboratoorsed uuringud olid oluliste
niheteta. Seroloogiliste uuringute tule-
mused erinevate nédrvislisteemi haaravate
infektsioonide tekitajate suhtes olid nega-
tiivsed. Tuumorimarkeri CA15-3 sisaldus
seerumis oli veidi suurenenud (31 kU/D),
vaskuliidile jt stisteemsetele sidekoehai-
gustele viitavad markerid olid normivaar-
tustes. Neuronaalsete antigeenide IgG-d ja
autoimmuunse entsefaliidi [gG-d veres ega
litkvoris ei esinenud. Liikvoris oli tsiitoos
0, valgusisaldus 0,18 g/1 ja ka teised liikvo-
rist madratud analiiiside, sh t-tau, p-tau
ja 14-3-3 valgu vaidrtused olid normivahe-
mikus. Patsiendil oli vdlistatud analtiisidega
Wilsoni tobi ja geenianaliitisiga Huntingtoni
tobi. Ka raua ainevahetusehdiretele analiiti-
side pohjal viited puudusid.

Visualiseerivatest uuringutest sai para-
neoplastilise protsessi kahtluse tottu tehtud
kogu keha positronemissioontomograafia-
kompuutertomograafia (FDG-PET ja KT),
mis oli pdhjusliku leiuta.

Pea MRT-] ilmnes siimmeetriline, koiki
ajusagaraid haarav mdéddukas ajuatroofia
nii suur- kui ka véikeaju osas, perifeersed
liikvoriruumid olid oluliselt laienenud (vt
joonis 1). Patoloogilisi koldelisi muutusi ega
olulist difusioonimuutust ajuparenhiitimis

AN

Joonis 1. A - patsiendi pea KT normiparase leiuga aastast 2005

(tehtud peavalu naidustusel). B - sama patsiendi pea MRT aastast

2018 dorsomediaalse talamuse ja pulvinar'i tasemelt, et illustreerida
basaaltuumade normiparast signaali ja suuraju atroofiat. Peale ajuatroofia
MRT-I muud CJT-le iseloomulikku leidu ei esinenud. Kortikaalne signaal, sh
DWI ja ADC kujutistel, oli samuti veenva leiuta (ei ole joonisel ndidatud).

ega ajukoores ei esinenud. Ajuarterid olid
normipdrase joonise ja kontuuriga.

Patsiendile tehti peaaju FDG-PET-uuring,
kus visuaalselt oli metaboolne aktiivsus
vihenenud mélemal pool parietaalsel,
temporaalsel ja oktsipitaalsel (vt joonis
2). Enam viljendunud leid oli ndhtav bipa-
rietaalsel.

Kuigi info isa ja isapoolsete sugulaste
kohta oli puudulik, konsulteeriti meditsiini-
geneetikuga, arvestades voimalikku péri-
likku haigust ja késitletud juhul autosoom-
dominantset parandumismustrit. Kliinilise
pildi pdhjal ei saanud vilistada pCJT-d ja
raualadestushaigusi. Arvesse tulid lisaks
tdiskasvanueas avalduvad neurometaboolsed
haigused (vt ka allpool diagnostilist arutelu).

Voimaliku geneetilise dementsussiind-
roomi diagnostikaks tehti patsiendile TU
Kliinikumi kliinilise geneetika keskuse
molekulaardiagnostika laboris geenipaneeli
analiiis nn jargmise podlvkonna sekvenee-
rimismetoodikaga (ingl next generation
sequencing, NGS). Analiiiis tehti NextSeq-i
sekvenaatoril, kasutades paneeli TruSight
One Expanded (mdlemad Illumina Inc, San
Diego, CA, USA), mis katab 6700 pirilike
monogeensete haigustega seostatud geeni.
Pdrast bioinformaatilist andmetd6tlust

HAIGUSJUHT
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keskenduti parilike dementsussiindroo-
mide geenide otsimisele (30 geeni). Selgesti
patsiendi kliiniliste siimptomitega seosta-
tavaid geenimuutusi NGSi paneeluuringuga
ei leitud. Vilistamaks NGS-metoodikaga
tuvastamatuid kordusjdrjestuste muutusi
PRNP geenis, tehti ka selle geeni ampli-
fikatsioon poliimeraasahelreaktsiooniga
(PCR) jargneva geelelektroforeesi ja Sangeri
jargi sekveneerimisega. Geelelektroforeesil
ilmestus patsiendi DNA amplifikatsioonil
tekkinud kaks erineva pikkusega PCR-
produkti - tiks kontroll-DNAga sama pikku-
sega ning teine pikem produkt, mis viitas

insertsioonile (vt joonis 3). Sangeri jargi
sekveneerimine kinnitas 6 oktapeptiidse
korduse (144 nukleotiidi) insertsiooni.
Lisaks maadrati PRNP 129. koodoni genotiiiip,
kus selgus metioniini kodeeriva koodoni
homosiligootsus. See molekulaarne leid
kinnitas patsiendil pCJT diagnoosi.

ARUTELU

Kliinilises leius prevaleeris kirjeldatud
haigusjuhu puhul progresseeruv kogni-
tiivne defitsiit ja ekstraptiramidaalne héire,
tserebellaarsele haaratusele viitas kdnnaku-
ataksia. Parkinsonistlikku stindroomi ei

Joonis 2. Aju metaboolne aktiivsus FDG-PET-kujutistel vordluses eakohase
normaalandmebaasiga (kvantitatiivselt vorreldud pons’i piirkonnaga): parietaalsel

(dex 2,86; sin 2,99); temporaalsel (dex 2,32; sin 2,32 ); oktsipitaalsel (dex 2,25; sin 2,52);
frontaalsel (dex 1,58; sin 1,84); tagumises tsingulaarkaarus (dex 1,87; sin 1,97). Arvulise
vaartuse eeldatav norm on umbes 2. Uuring on tehtud 60 min parast 120 MGq FDG
slstimist.
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olnud veel voimalik diagnoosida. Arvatav
kortikaalne ndgemishéire vois olla viiteks
CJT-le, kuid seda ei dnnestunud tavaparaste
meetoditega tdpsustada patsiendil esineva
kognitiivse defitsiidi tottu. Patsiendil ei
esinenud muokloonusi, muid vastutahtelisi
liigutusi, ndrvististeemi pliramidaalsete jt
struktuuride siimptomaatilist haaratust.
Kirjeldatud siimptomaatika ja neuroloo-
giline leid sobivad pCJT-le. Simptomid ja
haiguse kestus pCJT korral on varieeruvad,
sOltudes mutatsioonidest. Insertsioonidest
pohjustatud pCJT korral voib haiguse kestus
stimptomite tekkest olla isegi kiimmekond
aastat, sh suuremate korduste arvu juures
(6, 7). On leitud, et patsientidel, kel haigus
algab varem, on iildjuhul pikem haiguse
kulg (8).

EEG ei andnud tdiendavaid diagnostilisi
viiteid CJT-le. Pseudoperioodiliste lainete
esinemine pCJT korral ei ole sage, enam
on seostatud nende esinemist PRNP geeni
200. koodoni mutatsiooniga (9), samuti on
leitud pseudoperioodiliste lainete positiivne
korrelatsioon vanusega (10). Ka epilepti-
formseid muutusi EEG-1 ei esinenud.

Pea MRT-1 basaaltuumade piirkonnas
veenvaid muutusi, vorreldes eelnevate,

6kuulise intervalliga tehtud uuringutega,
polnud tekkinud. Diinaamikas ilmnes
progresseeruv suur- ja vdikeaju atroofia.
Kirjeldatud patsiendil ei leidunud DWI- ega
FLAIR-reziimis ajukoes suurenenud signaa-
liintensiivsusega muutusi, mis pariliku CJT
korral pole ebatavaline. MRT tundlikkus
pCJT puhul on viike ja see séltub mutat-
sioonist. Insertsioonidega pCJT patsientidel
on kirjeldatud, et MRT tundlikkus on 36%
ja veelgi vdiksem, s.t 20%, kui lisaks esineb
PRNP geeni 129. koodoni metioniini homo-
stigootsus (6). Difusioonirestriktsioon, mida
peetakse CJT puhul iiheks tundlikumaks,
voib olla osa autorite hinnangul enam leitav
haiguse varasemas staadiumis ja see vdib
kaduda haiguse progresseerumisel, kui
neuronid hdvinevad ja stiveneb ajuatroofia
.

Aju FDG-PET kinnitab ulatuslikku hiipo-
metabolismi moélemas poolkeras, enam
parietaalsel, vahem temporo-oksipitaalsel.
Kirjeldatud juhul oli peaaju FDG-PET leid
iseloomulik CJT-le ehk uuringu tulemus
toetas diagnoosihiipoteesi (12).

14-3-3-valk ega tau-valgud liikvoris ei
andnud tdiendavaid viiteid. pCJT korral
ei pruugi liikvorist leida 14-3-3-valku,

A PRNPgeenikodeerivala

Normaalne alleel

B Geelelektroforeesi tulemus

{111} t |
d 1 1
cl c.385 c.762
p.129M
Insertsiooniga alleel
t
I I I d 1
cl c.385

p.129M

[1- oktapeptiidne kordus (24 nukleotiidi)

PRNP ex2

Joonis 3. A - skemaatiline kujutis patsiendil esinevatest PRNP geeni alleelidest: iihes
alleelis esineb 6 oktapeptiidse korduse insertsioon, teine alleel on normaalse pikkusega.
Maolemas alleelis esineb 129. koodonis metioniinile vastav jérjestus (ATG). B — parast
PRNP 2. eksoni spetsiifiliste praimeritega poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) tehtud
geelelektroforeesi kujutis, kus ilmestub patsiendil (PT) kaks erineva pikkusega alleeli.
Kontroll-DNAs (WT) on malemad alleelid iihe pikkusega, kuid patsiendil eristub normist
pikem alleel. NK - negatiivne kontroll (ilma DNAta reaktsioon), 50 bp - 50 nukleotiidi
astmega marker.
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mille esinemissagedus varieerub pCJT
korral suuresti, sdltudes mutatsioonist
(6). 14-3-3-valk pole spetsiifiline CJT-le,
samas sobiva kliinilise leiu tingimustes
toetab see diagnoosi. CJT korral kirjel-
datud t-tau osakaalu suurenemist (13) ei
esinenud samuti, tau koikide fraktsioonide
véadrtused ja suhe jidid kirjeldatud juhul
normi piiresse. Uue spetsiifilisema testina
hiljuti kirjanduses kirjeldatud RT-QulIC ja
S100b valgu madramine liikvorist ei olnud
kédttesaadavad.

Lahtuvalt kliinilisest pildist ja esmastest
uuringutulemustest sai diferentsiaaldiag-
nostilises kdsitluses moeldud erinevatele
infektsioonidele, autoimmuunhaigustele,
paraneoplastilisele siindroomile jt potent-
siaalselt ravitavatele seisunditele, kuid
uuringute alusel oli voimalik delda, et
pdletikulise etioloogiaga (infektsioosse,
autoimmuunse ega paraneoplastilisega)
polnud tegemist. Diagnoosidena tulid
arvesse nii degeneratiivsed kui ka meta-
boolsed péarilikud haigused. Ravitavate
voimalustena tulid arvesse ladestushai-
gused (vask, raud). Wilsoni tobe analiitiside
pohjal ei saanud diagnoosida, kiill aga
polnud véimalik tdielikult vélistada erine-
vaid raualadestushaigusi. Huntingtoni tobi
oli geenianaltiisiga vilistatud. Arvestada
tuleb noortel patsientidel toksiliste ja
narkootiliste ainete voimalikku tarvita-
mist, kuigi patsient eitas seda. Moeldud
sai pdrilikule Lewy kehakeste haigusele,
arvestades ekstrapiiramidaalseid nédhte ja
peaaju FDG-PET hiipometabolismi mustrit.
Kliiniliselt oli lisaks pCJT-le teoreetiliselt
voimalik vCJT, kuna prioonhaiguste inku-
batsiooniperiood voib olla pikk (aastakiim-
neid), samas ei sobinud sellega haiguse
kestus.

Jarelejadnud diagnoosivéimalusi arves-
tades tehti patsiendile geenipaneeli sekvenee-
rimine NGS-meetodil, mis voimaldas uurida
erinevate parilike dementsussiindroomide
etioloogiat iihel ajal. Samas on oluline
arvestada iga analliisimeetodi voimekuse
ja piirangutega. NGS-tehnoloogia on aren-
datud punktmutatsioonide tuvastamiseks
ja nii jddvad selle metoodikaga avastamata
nditeks harvem esinevad kordusjérjestuste
muutused. Kuna diferentsiaaldiagnostiliselt
oli pCJT kahtlus ja on teada, et sellele geenile
on iseloomulikud peale punktmutatsioonide

ka kordusjdrjestuste muutuste esinemine,
tehti lisaks PRNP geeni klassikaline geeniana-
liitis PCRi ja Sangeri jargi sekveneerimisega.

Pariliku CJT kahtluse kinnitaski
tdiendav PRNP geeni Sangeri konventsio-
naalsel meetodil sekveneerimine. Viima-
sega tuvastatud 6 oktapeptiidse korduse
inserteerumine on kliinilise pildiga koos-
kolas ja sobib haiguse varase avaldumisega
(20ndates eluaastates). Samuti mojutab
haiguse varast avaldumist 129. koodoni
metioniini homosiigootsus. Patsiendil
leitud geenimuutused on haigusseoselised,
sobivad kliinilise pildiga ja pereanam-
neesiga isa kohta, kel tdendoliselt esines
sama haigus.

Artiklis on autoritele teadaolevalt kirjel-
datud esimest geneetiliselt kinnitatud pCJT
juhtu Eestis. Hiljuti Eesti Arstis avaldatud
sCJT-juhu kirjeldus (14) erines vanuseliselt
ja uuringutulemuste poolest. Geneetilised
uuringud dementsussiindroomide etioloogia
tapsustamiseks on Eestis kliiniliste uurin-
gutena tellitavad ja voivad aidata lahendada
diferentsiaaldiagnostilisi kiisimusi. Samuti
voimaldab tdpne geneetiline diagnoos
noustada pereliikmeid haiguse kordusris-
kide suhtes. Pereliikmetele on ndidustatud
meditsiinigeneetiku konsultatsioon.

Kirjeldatud haigusjuhu néitel ei pruugi
périliku CJT korral esineda liikvoris, EEG
ja MRT leius tiitipilisi muutusi. Attitipilistel
juhtudel (uuringutel CJT-le iseloomuliku
leiu puudumine, pikem kestus) voibki diag-
noosimine olla raske. Ebaselgetel juhtudel
kasutatakse ajubiopsiat, milleks siinsel
juhul polnud tdnu geneetiliselt kinnitatud
diagnoosile vajadust. Kuna sellisel haigel on
kirurgiliste protseduuridega seoses voimalik
defektse prioonvalgu edasikandumine, on
késitletud juhul igasuguste kirurgiliste
vahelesegamiste korral vajalik instrumen-
tide spetsiaalne kiditlus ja erimeetmed
materjali kasitlemisel.
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SUMMARY

A case of familial Creutzfeldt-Jakob
disease with confirmed PRNP gene
mutation

Janek Vilisaar?, Sander Pajusalu?3, Ulle
Murumets?, Jiiri Hirmo®*, Ulla Linnamigi?

This case report of a 28-year-old female
with progressive dementia and extrapy-
ramidal syndrome illustrates the diagnosis
of familial CJD (fC]JD), which can be chal-
lenging if diagnostic tests, such as electro-
encephalogram and brain MRI findings do
not show typical features of the disease
and cerebrospinal fluid 14-3-3 and tau
proteins are within normal limits. Family
history is important, however, these data
were initially limited in this case. This is, to
our knowledge, the first case of fCJD with
confirmed PRNP mutation (6 octapeptide
insertions and codon 129 Met/Met homozy-
gosity as a modifying factor) diagnosed in
Estonia. Genetic testing is readily available
and helps to confirm the diagnosis in case
of such suspicion.
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Subkliinilise hiipotiireoosi
korral ei ole rutiinselt vaja
rakendada ravi tiiroksiiniga

Subkliiniline hiipotiireoos
on olukord, mil tlireotroopse
hormooni (TSH) sisaldus veres
on suurenenud, kuid kilpnadrme-
hormooni tiiroksiini sisaldus
normi piires. Kliinilises prak-
tikas rakendatakse tiiroksiinravi
sageli subkliinilise hlipotiireoosiga
patsientidele, kel esinevad voima-
likule kilpnadrmetalitluse puudu-
likkusele viitavad simptomid:
vasimus, depressiivsus, kohukin-
nisus, teisiti seletamatu kaalu-

tous. Analiitsiti juhuslikustatud
uuringute andmeid, mis kisitlesid
tiroksiinravi tdhusust subkliini-
lise hiipotiireoosiga patsientide
hiipotiireoosile viitavate simpto-
mite leevendamisel. Analiitisiti 21
uuringu tulemusi, kus oli vaatluse
all 2192 subkliinilise hiipotiireoosi
patsienti vanuses 32-74 eluaastat.
Keskmised TSH véartused olid
uurimisalustel vahemikus 4,4-12
pU/L. Vaatusalustel hinnati véima-
likule hiipotiireoosile viitavaid
simptomeid ja nende diinaamikat:
vasimus, depressiivsus, kognitiiv-
sete voimete halvenemine, lihasjou
vihenemine, kehakaalu suurne-

mine, vererohk ja pulsisagedus
ning registreeriti patsiendi
hinnang oma elukvaliteedile.
Tilroksiiniga ravitud patsientide
riithmas ilmnes TSH sisalduse
vihenemine veres vdartusteni
0,5-3,7 pU/1, samas ei ilmnenud
jalgitud simptomite vihenemist
ega patsientide elukvaliteedi para-
nemist.
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