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oz ABSTRACT
Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, sistemik,  Sarcoidosis is a systemic, granulomatous disease

grantilomatéz bir hastalik olup en stk tutulan
yapuar toraks ici lenf nodlart ve akcigerlerdir.
Norosarkoidoz ise sarkoidozun ciddi fakat nadir
gorulen bir formudur. Sarkoidozda klinik olarak
saptanabilen sinir sistemi tutulumu %I10un
altindadw. Norosarkoidozun stk gorilen formlarn
kraniyal sinir tutulumu, ozellikle fasyal paralizi,
hipotalamik ve hipopitiiiter lezyonlardw. Klinik
tabloda kraniyal sinir paralizisi, bas agrisi, ataksi,
bilissel islevlerde bozukluk, kuvvet kaybt ve
konvtilziyonlar gorulebilir.Erken taru ve tedavi
hayat kurtancidwr. Kraniyal ve goéz tutulumu ile
seyreden norosarkoidoz olgusunu nadir gortildigti
icin tan ve tedaviye dikkat cekmek icin sunduk.

GIRIS

Sarkoidoz basta akciderler olmak iizere tiim
organlarn tutabilen, etiyolojisi kesin olarak
bilinmeyen, tutulan organda non-kazeifiye
graniilom infiltrasyonu goriilen, sistemik
granulomato6z bir hastaliktir (1).

of unknown origin and the most common
structures are intrathoracic lymph nodes and
lungs. Neurosarcoidosis is a serious but rare form
of sarcoidosis. Clinically detectable nervous
system involvement in sarcoidosis is less than
10%. Common forms of neurosarcoidosis are
cranial nerve involvement, especially facial
paralysis, hypothalamic and hypopituitary lesions.
Cranial nerve paralysis, headache, ataxia,
impairment of cognitive functions, loss of strength
and convulsions may be seen in the clinical state.
Early diagnosis and treatment is life-saving. We
present a case of neurosarcoidosis presenting with
cranial and ocular involvement in order to draw
attention to diagnosis and treatment because it is
rare.

Graniilomlar akcigerler, gozler, cilt, lenf
nodlari, karaciger, dalak, kalp, kaslar, kemikler
ve santral sinir sisteminde gelisebilir. Rahatsiz
edici semptomlar, solunum fonksiyon testlerinde
kotilesme (zorlu vital kapasitede (FVC) %15
veya karbonmonoksit diftizyon (DLCO) testinde
%20'den fazla azalma), progresif radyolojik
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degisiklikler veya pulmoner hipertansiyon
bulgularinda ilerleme tedavi endikasyonudur.
Goz tutulumu, norolojik tutulum, miyokardiyal
tutulum, renal tutulumda ve hiperkalsemi
durumunda tedavi endikasyonu vardir (2-3).
Norosarkoidoz; sarkoidozun ciddi bir organ
/sistem tutulumu oldugu icin tanisi ve tedavisi
onemlidir.

Klinik olarak saptanabilen sinir sistemi tutulumu
%10’un altindadir. Norosarkoidozun sik goru-
len formlart kraniyal sinir tutulumu, o6zellikle
fasiyal paralizi, hipotalamik ve hipopituiter
lezyonlardir. Periferik sinir ve leptomeningeal
bolge hastaliqin tutabilecedi diger alanlardir.
Klinik tabloda kraniyal sinir paralizisi, bas
adrisi, ataksi, bilissel islevlerde bozukluk, kuv-
vet kaybi ve Konvilsiyonlar gortilebilir. Tanida
beyin omurilik sivisinda (BOS) anjiotensin
converting enzim (ACE) diizeyi ve kraniyal MR
yardimcaidir (4). G6z tutulumunun siklid@i %10-
80 arasinda Dbildirilmektedir. Go6ziin her
tabakasi tutulabilirse de en sik uiveit gorulur.

Bu yazida erken tani ve tedavinin Onemine
dikkat cekmek icin endobronsiyal ultraso-
nografi (EBUS) ile tani konan, Kkraniyal ve goz
tutulumu ile seyreden nadir goériilen bir
ndrosarkoidoz olgusu sunulmustur. Bu makale
sarkoidozun norolgjik tutulumunda erken tani
ve tedaviye dikkat cekmek icin yazilmistir.
Hastadan  bilgilendirilmis = onam  formu
almmustir.

OLGU

iki aydir eklem agrilari,gece terlemesi, halsiz-
lik, ates,bas agrisi ve ara ara denge kaybi,
sikayetleri olan 25 yasindaki kadin hasta dis
merkezde cekilen akciger grafisinde sag hiler
lenfadenopati (LAP) suphesi ile Kklinigimize
yOnlendirilmisti (Resim 1). Solunum sistemi ve
diger sistem fizik muayeneleri dogaldi. Ozgec-
mis ve soygecmisinde Ozellik yoktu. Sigara
Oykiisii olmayan olgunun vital bulgularn sta-
bildi (ates: 36.4°C, kalp tepe atimi 80/dk, tan-
siyon arteriyal 110/70 mmHg, oda havasinda
oksijen saturasyonu %98). Cekilen toraks
bilgisayarli tomografide (BT) hiler ve medi-

astinel LAPlar tespit edildi, akcier parankim
yapisi dodaldi (Resim 2). Laboratuvar incele-
melerinde; beyaz kiire sayisi (WBC): 11.520x
103/uL, hemoglobin (Hb): 12.3 gr/dL, hema-
tokrit (Htc): %36.2, sedimantasyon: 14mm/h,
C-reaktif protein(CRP):4mg/L  Ure:26mg/dl,
Kreatinin:0.9 mg/dl alanin aminotransferaz

(ALT):20 U/L aspartat aminotransferaz (AST):29
U/L, laktat dehidrogenaz (LDH):138 U/L, sod-
yum (Na):135 mEqg/L, potasyum (K):4.14mEq/
L, Kalsiyum (Ca):9.2mEq/dl, klor (Cl):101mEq/
L olup anormal bulgu saptanmadi.

Resim 1. PAAG’de hiler ve mediastinel LAM

Resim 2. Toraks BT'de hiler ve mediastinel LAM

Toraks BT'de tespit edilen LAPlar icin olguya
EBUS yapildi. Yapillan EBUS'ta sag interlober
ve subkarinal lenf nodu istasyonlarindan
transbronsial igne aspirasyonu (TBIA) yapildi.
Histopatolojik inceleme sonucu nonkazeifiye
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granulom yapilar1 6n planda sarkoidoz olmak
uzere draniillomatéz hastaliklar1 dusiundur-
miustir seklinde raporlandi (Resim 3).
Sarkoidoz acisindan ileri tetkikleri planlanan
olgunun PPD’si O milimetre olarak Olciildii, 24
saatlik idrarda kalsiyum degeri 160 mg/giin,
serum ACE duzeyi 67 mg/dl idi (eriskin icin
normal dederi ACE<40 mg/dl). Solunum
fonksiyon test (SFT) ve karbonmonoksit difuiz-
yon (DLCO) testinde FEV1/FVC:%83, FEV1:3.22
litre %96, FVC:3.86 litre %100, DLCO:6.34 It
%66, DLCO/VA:%90 olarak olculdi.

Resim 3. Hiicre blogunda genis eozinofilik sito-
plazmali epiteloid histiyositlerden olusan,
nekroz icermeyen draniillom yapilari
(H&E, orjinal biiyiitme x200)

Sarkoidoz g6z tutulumu acisindan degerlen-
dirilen olguda g6z tutulumu dusundirur
posterior uveit ve bilateral papil 6demi
bulgusu saptandi. Bas agrisi ve denge kaybi
nedeni ile ndroloji tarafindan da es zamanlh
degerlendirilen olgunun Kkranial MR1 pons-
serebellum bileskesinde ve leptomeninkslerde
tutuluma ek olarak yaygin nodiuler kontrastlan-
ma saptandi (Resim 4,5). Hasta noroloji
klinigince de norosarkoidoz olarak degerlen-
dirildi. Yapilan EMG'de patolojik bir bulgu
saptanmayan olguya hem g6z tutulumu hem
de norosarkoidoz tanisi almasindan dolayi
sistemik steroid (6nce pulse steroid -3 gin
siire ile 750 mg/giin- sonrasinda 64 mg/giin
idame dozu ile metilprednizolon) tedavisi
baslanarak takibe alindi.

Resim 4. Pons-serebellum bileskesinde tutulum

Resim 5. Leptomeningeal tutulum

TARTISMA

Sistemik bir granulomat6z hastalik olmasina
karsin cogunlukla akcigeri tutan sarkoidozun
ndrolojik tutulumu olduk¢ca nadirdir. Yapilan
calismalarda semptomatik norolojik tutulumu
%5-10 arasinda bildirilmektedir. Nadir goril-
mesine ragmen norolojik tutulumun sar-
koidozda oOnemli bir mortalite ve morbidite
nedeni oldugu bilinmektedir (5,6).
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Sarkoidozun 20-40 yaslar1 arasinda ve kadin-
larda erkeklere oranla goriilme siklidi fazladir.
Klinik bulgular ¢cogunlukla spesifik dedildir ve
olgularin ii¢te biri solunum sistemine ait
semptomlar ile basvurur. Sik goriilen solu-
numsal semptomlar Oksiriik, nefes darlqj,
gogiis agnsidir. Sik gorilen akcider disi ve
sistemik semptomlar ise giicsuzliik, yorgun-
luk, egzersiz toleransinda bozulma, ates ve
Kilo kaybidir (7). Konvansiyonel gorintiileme-
lerde siklikla bilateral hiler LAP gorilen sar-
koidozda asimetrik hiler LAP daha nadir
gorulur ve asimetrik hiler LAP gOriilen
olgularda sarkoidoz tanisi icin histopatolojik
verifikasyon genellikle sarttir (8). Akcider
parankim tutulumu olan olgularin SFT’lerinde
genellikle restriktif fonksiyon bozuklugu go-
raliir. Vital kapasite ve DLCO azalir. Paranki-
mal tutulum olmayan olgularda SFT-DLCO
olciimiinde tanisal patern yoktur (9). Sarko-
idoz tanisinda laboratuvar bulgular1 spesifik
degildir. Serum ACE diizeyi taniya gitmede
yardimcidir ancak diger graniillomatdz hasta-
liklarda da yiiksek goriilebilir ve bu nedenle
spesifik dedildir (10). Sarkoidozlu hastalarin

bir kKisminda D vitaminine karsi artmis
hassasiyetten dolayr hiperkalsemi veya
hiperkalsiuri saptanmaktadir (11). Bizim

olgumuzda literatiir ile uyumlu olarak kadin
cinsiyette olup, 25 yasinda idi. Daha baskin
olarak akciger disi semptomlar ile basvur-
mustu. Hemogram ve dider biyokimyasal
parametrelerinde anormallik tespit edilmedi.
Serum ACE diizeyi normal, hiperkalsitri yoktu.
Literatirde cogunlukla bilateral hiler LAP
olmasina karsin olgumuzda baskin radyolojik
bulgu sag hiler LAP't1.

Sarkoidoz hastalarinin yaklasik %40-50'sinde
g0z tutulumu “okuler sarkoidoz” dorilir.
Sarkoidozda hastalarin ilk belirtileri g6z
tutulumuna bagh gelisebilir ve erken tedavi
edilemezse ciddi gorme kayiplarina neden
olabilir. ilk belirti olarak iiveit ile gelen
hastalarin oran1 %30 olarak bildirilmektedir.
Okuler tutulum en sk 20-30 ve 50-60
yaslarinda gorilir. Sarkoidoz hastalarinda en
stk g0z tutulumu uveit (%30-70) ve ikinci
olarak da konjuktival nodiildiir(12).

Hastalarin %5-10‘'unda santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu mevcuttur (5,6). En sik lepto-
meningeal tabakalar, bazal sisternalar, hipo-
talamus, optik kiazma ve infundibular bdlge
tutulur (13). Bizim olgumuzda da g6z ve
akciger tutulumu ile birlikte SSS tutulumu
mevcuttu. Klinik olarak SSS tutulumu varhgin-
da %24 oraninda meningeal tutulum goriil-
dugu bildirilmistir (14). Meningeal tabakalarin,
ozellikle de dura tabakasinin tutulumuna bagh
olarak hastalarda kronik basagdrisi, ndbetler
veya fokal norolojik bulgular gorilebilir (15).
Olgumuzun da basvuru sikayetleri arasinda
bas agrisi ve denge kaybi mevcuttu.

Norosarkoidozun mortalite oranlarn hastanin
klinigi ile korele olarak degismektedir ancak
hastaligin kroniklesmesi halinde mortalite
belirgin olarak artar. Tedavide temel ila¢ korti-
kosteroidlerdir. Tedavi en az 6 ay, ortalama 3-
5 yil siirdiiriilmelidir. Ucte bir olguda tedavinin
kesilmesinden aylar-yillar sonra nuiks gorulur.
Prognozu belirlemede Klinik 6nemlidir.

Sharma ve ark.serilerinde noérosarkoidozun
mortalitesini %18 olarak bildirmislerdir (16).
Bu calismada hastalarin ¢oguna (25 hasta-
%68) steroid tedavisi baslanmakla birlikte 12
(%32) hastaya tedavide Klorokin veya hidrok-
siklorokin verilmistir. Bu hastalara Klorokin
tlirevi tedavi verilmesinin sebebi ise hastalarda
deri lezyonlar1 ve hiperkalseminin mevcut
olmasi olarak bildirilmistir.

Bakar ve ark. sundugu bir olgu sunumunda
ndrosarkoidoz ele alinmis ve tedavide pulse
steroid tedavisi verilmistir (17). Norosarkoidoz-
da hastalarin steroid tedavisini tolere edeme-
mesi durumunda alternatif olarak siklosporin
Kullanilmasi dustinulebilir. Siklosporin disinda,
metotreksat, azotiopirin, siklofosfamid, inflik-
simab ve Kklorambusil gibi immunsiipresifler
de tedavide dustiniilebilecek ajanlardir (18).

Pereira ve arkadaslarinin yaptigi 3 vakalik olgu
sunumunda da tedavide infliksimab verilmis
ve faydali bulunmustur. Bu calisma hasta
dosyalarindan geriye doniik olarak yapilmis ve
tedaviye direncgli olup infliksimab baslanan
hastalar1 ele almistir. Hastalara tanmi konul-
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duktan sonra bir vakaya kortikosteroid tedavisi,
diger iki vakaya ise Kkortikosteroid tedavisine
ek olarak sitotoksik ajanlar da verilmis olup
hastaligin her i vakada da progrese oldudu
goriildiikten  sonra infliksimab  tedavisi
baslanmustir. infliksimab ilk etapta 2-4 haftada
bir ve 5 mg/kg dozunda 8 hafta verilmis, daha
sonra idame tedavide 8 haftada bir 3-5 mg/kg
dozunda 6-16 ay siiresince tedavi surdurul-
mustir. Her ¢ vakada da Klinik ve radyolojik
iyilesme gorilmis olup; bu c¢alismanin
sarkoidozun TNF-o artisi ile giden Tip-1 T
hiicre aracili bir hastalik oldugunu belirten
hipotezi destekledidi belirtilmistir (19).

Cerrahi tedavi progresif hidrosefali, hizl
progrese olan Kkitle lezyonu veya intrakraniyal
basing artisima neden olan lezyonlarda
endikedir (20). Steroid tedavisine yanitsiz ve
Kklinigin progresyon gosterdidi bazi hastalarda
ise diisuk dozda beyin radyoterapi denenmis
ve basarihi olunmustur (21). Olgumuzda
norosarkoidoz tanisi konulduktan sonra 3 giin
sure ile pulse steroid tedavisi (750 mg/giin
metilprednizolon) intravendz seklinde baslandi.

Daha sonrasinda oral 64 mg metilprednizolon
idame tedavisine gecilerek (beraberinde
gunluk 40mg pantoprazol ile birlikte) hasta
taburcu edildi. Hastada latent tiberkiiloz
disiinulmedigi  icin  tliberkiiloz  proflaksi
tedavisi eklenmedi. Yakinmasiz olarak ayaktan
takibine devam edilmektedir. Hastaya taburcu-
lugundan 1 ay sonra g6z tutulumu nedeni ile
tedavisine metotreksat 15 mg/hafta eklendi.
Hastanin klinik durumuna gore steroid dozu
15-30 giinde bir 8 mg/gun azaltilacak sekilde
planlandi. Halen takiplerine devam etmektedir.

Bu makale c¢ogunlukla akciger tutulumu ile
seyreden ve yine buylk cogunlukla tedavi
almadan takip edilen sarkoidoz olgulariin
butiinciil olarak goriilmesi, diger sistem ve
organ tutulumlarn agisindan da mutlaka ayirici
tanida degerlendirilmesi gerektigine dikkat
cekmek icin sunulmustur. Olgumuzun ates
halsizlik gibi konstitiisyonel semptomlarin yani
sira norolojik semptomlart da barindiran bir
hasta olmasi ve bu zeminde ndrosarkoidoz
hastaliginin tani ve tedavi asamalarinin tekrar
gdzden gecirilmesi amaclanmustir.
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