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ROMATOID ARTRIT ZEMININDE

MULTIFAKTORIYEL SEREBROVASKULER HASTALIK OLGUSU*

Ulgen KOKES, Fazilet HIZ, Burcu ERTUGRUL

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi

Biiyiik ve kiigiik arter tutulumunun birlikteligi ve kardiyoembolizmin bulunmadig1 iskemik inme olgularinda,
etyolojik nedenler vaskiilit, hematolojik bozukluk, koagiilopati, nadir gériilen hastaliklar ya da idiyopatik ola-
bilmektedir. Romatoid artrit, konnektif doku hastaliklar1 icerisinde en sik vaskiilit nedenidir. Kirk yedi yagin-
daki kadin hasta, akut gelisen, iskemik ¢oklu biiyiik ve kiiciik serebral arter tutulumuyla degerlendirildi. Etyo-
lojiye yonelik yaklagim, olgumuzda oldugu gibi, kollajen doku hastaliginin varliginda, tan1 karigiklig1 yarat-
maktadir. Bazen, multipl skleroz, miyasteni, parkisonizm tanisi almaktadir. Bu olgu, kollajen doku hastaligin-
da, tedavi ve prognoz agisindan, etyolojik degerlendirmenin 6nemini vurgulamak i¢in sunuldu.

Anahtar Sozciikler: inme; romatoid artrit; vaskiilit.

A CASE OF MULTIFACTORIAL CEREBROVASCULAR DISEASE
COMPLICATED WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

The etiology of ischemic stroke without large and small artery damage or cardioembolism is vasculitis, he-
matologic dysfunction, coagulopathy, rarely seen diseases, or idiopathic. Rheumatoid arthritis within connec-
tive tissue diseases is the most common cause of vasculitis. A 47-year-old female had acutely presented with
ischemic multiple small and large cerebral artery involvement. Investigation of etiology might confuse the di-
agnosis in the presence of collagenous tissue disease. Patients are sometimes diagnosed as multiple sclerosis,
myasthenia gravis or parkinsonism. This case is important to emphasize etiologic research for the treatment
and prognosis variabilities in collagenous tissue disease.

Key Words: Stroke; rheumatoid arthritis; vasculitis.

Vaskiilit, damar duvarinda enflamasyon ve yapi-
sal hasar gelisimine sekonder iskemik degisik-
liklere 6zgii patolojik ve klinik 6zellikleri igeren
bir tablodur. Klinik bulgulari, etkilenen damarin
yeri, biiyiikliigii, tipi, vaskiilitin patogenezi, has-
taligin hizi ve kisinin immiin cevabina baghdir.
Vaskiilitler bir primer hastalik siireci olabilecegi

gibi, bag dokusu bozukluklarina sekonder olarak
da gelisebilir. inme, birgok multisistem vaskiilitin
bir komplikasyonu ya da baglangi¢ belirtisi ola-
bilir. Yetiskin niifusun %]1°ni etkileyen romato-
id artrit, konnektif doku hastaliklar1 igerisinde en
stk vaskiilit nedenidir. Romatoid artritte, olgularin
%75’inde en az bir inme atag1 bulunur. Hiperho-
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mosisteinemi ise, romatizmal hastaliklardaki vas-
kiiler hasarin artisindan sorumlu oldugu gibi tek
basina bagimsiz bir inme nedenidir.!'!

OLGU SUNUMU

Kirk yedi yasinda kadin, ani gelisen konusma
giicliigii, ajitasyon, gorsel persekiitif halliisinas-
yon, agizda saga kayma, peltek konusma, kopro-
lali, sol kol ve bacakta uyusukluk, gii¢siizliik ya-
kinmalariyla degerlendirildi.

Oykiisiinden, bes y1l 6nce romatoid artrit (RA) ta-
nist aldig1 ve folik asit antagonisti bir antimeta-
bolit (metotreksat-MTX) kullandig1, buna ragmen
Bir kez diisiik 6ykiisii vardi. Dort yil 6nce vertigo,
diplopi, ataksi yakinmalari nedeniyle yapilan kra-
niyal manyetik rezonans goriintiilleme (K-MRG)
incelemesi sonucu, demyelinizan hastalik 6n ta-
nistyla beyin omurilik sivismin (BOS) incelendi-
g1, oligoklonal bant ve IgG endeksinin negatif ol-
dugu, pulse metil prednizolon tedavisinden yarar-
land1g1 6grenildi. Soyge¢misinde, babasinda dia-
betes mellitus vardi. Sigara ve SSRI kullaniyordu.

Muayenesinde, vital bulgular1 normal olan, sag
elini kullanan olgunun, TA: 120/80 mmHg, nab-
z1 ritmikti. Ekstremitelerde yaygin agsi eritema-
toz lezyonlar, varikozite olarak degerlendirildi.
Bilinci agikti. Zaman zaman olan haliisinasyonla-
r1 nedeniyle, kooperasyon ve oryantasyon giiglii-
gii vardi. Konugma dizartrik, sol nazolabial sulkus

SekilI. Distal metakarpofaianjiyal ve interfalanjiyal eklemlerin
ekstansor yiizlerinde subkutan romatoid nodiiller, eller-
de ulnar deviasyon ve kugu boynu deformitesi.
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silik, iki yanli yutma refleksi yoktu. Distal meta-
karpofalanjiyal ve interfalanjiyal eklemlerin eks-
tansor yiizlerinde subkutan romatoid nodiiller, el-
lerde ulnar deviyasyon, kugu boynu deformitesi
(Sekil I), simetrik artrit ve viicutta sabah sertligi
vardi. Kas giicii sol {istte ve altta 3/5°ti. Derin ten-
don refleksleri solda hipoaktif, taban cildi refleksi
iki tarafl1 ekstansordii. Palmomental refleks iki ta-
rafl1 pozitifti. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Takibeden giinlerde bilinci uykuya meyilli olup,
ajitasyon ve hezeyanlar tabloya eklendi. Depres-
yon dl¢eginde belirgin depresyon bulunmayip, hi-
pomanik 6zellikler saptandi. MMSE skoru 26/30
olup, olgunun dikkat ve algi yeteneklerinde belir-
gin azalma vardu.

Laboratuvar incelemelerinde hematokrit hafif dii-
siik (34,6), diger kan elemanlar1 normaldi. Sedi-
mentasyon, RF (486), homosistein (33,1), ANA
(1,9), anti-dsDNA, anti-kardiyolipin IgG ve IgM,
protein elektroforezinde gama band yiiksekti. Lu-
pus antikoagiilani, faktér V Leyden mutasyonu
negatifti. Anti-fosfolipid IgG ve IgM, protein S ve
C, C-ANCA, P-ANCA, SS-A, SS-B antikoru, C3,
C4 normaldi. Iki kez tekrarlanan antitrombin-3,
B12 vitamini degerleri diisiiktii. Anti-Hbs pozitif
olup, diger viral isaretleyiciler, VDRL, Brucella,
Gruber-Widal test sonuglar1 negatifti. Diger biyo-
kimyasal ve serolojik testler normaldi.

Difiizyon kontrastli-kontrastsiz K-MRG’de, sag
orta serebral arterde genis akut enfarkt, sag sereb-
ral pedinkiilde, sag serebellar hemisferde ve sol
oksipital lobda ¢oklu akut lakiiner enfarktlar mev-
cuttu (Sekil I1a-d).

Akciger grafisi, EKG, ekokardiografi, karotis-
vertebral Doppler USG, kraniyal anjiyografi,
EEG ve BOS normaldi.

Biiyiik ve kiiglik serebrovaskiiler iskemik infarkt
sekelleri, B12 ve anti trombin-3 eksikligi, hiper-
homosisteinemi varligi, antikardiyolipin-ak pozi-
tifligi ve RA varligi ile multifaktoriyel serebrovas-
kiiler hastalik tanis1 alan olgu, anti agregan, B12,
MTX ve serebrovaskiiler dolasim diizenleyiciler-
le takibe alindi. Psikiyatrik yakinmalar1 tamamen,
hemiparezi kismen (+3/5 ten -5/5’¢) ve dizartri
kademeli olarak bir ay icerisinde iyilesti.
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Sekil II. (a) Difiizyon kraniyal MRG incelemesinde: Aksiyel kesitte sag MCA sulama alanina uyan bdlgede
akut enfarkt lehine sinyal artigi gdsteren difiizyon kisitlanmasi. (b) Kraniyal MRG gériintiileme; T2
agurlikl koronal kesitte, sag serebral pedinkiil ve derin ak maddede iki tarafli multipl hiperintensi-
teler. (c) FLAIR goriintiilemede, aksiyel kesitte, iki tarafli multipl ak ve gri maddede sinyal artislari.
(d) FLAIR gdriintiilemede aksiyel kesitte sag serebellar hemisferde multipl milimetrik sinyal artigi
(akut lakiiner enfarkt).

TARTISMA

Inme, sikliginda géreceli bir azalma olmasina kar-
sin, gelismis iilkelerde hala kalp hastaliklar1 ve
kanserden sonra {igiincii, diinya genelinde ikinci
6liim nedenidir. Biiylik arter aterosklerozu, kiigiik
damar hastaligi, kardiyojenik embolizm, aterosk-
lerotik olmayan vaskiilopatiler ve hiperkoagiilabi-
lite sendromu sonucu inme olusmaktadir. Kardi-
yoembolik neden yoksa, bir¢ok multisistem vas-
kiilitinin bir komplikasyonu veya baslangi¢ belir-
tisi, inme olabilmektedir.!'-!

Hipertansiyonu, hiperlipidemisi ve hiperglisemi-
si olmayan, HbAlc’si negatif olan olgunun, kra-
niyal goriintiilemelerinde farkli ¢apta akut sereb-
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ral arter tutulumlarinin ayni anda bulunmasi, bii-
yiik arter aterosklerozu veya kiiclik damar hasta-
ligina sekonder inmeyi diisiindiirmedi. EKG, eko-
kardiyografi ve hematolojik degerlendirme sonug-
lar1, kardiyoembolik inme olasiligmi da kuvvet-
le 6nermedi. Bunun sonucu olarak, aterosklero-
tik olmayan vaskiilopatiler ve hiperkoagiilabilite
sendromu ayirici tanida diisiiniildii.

Aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler, diseksi-
yon, moya moya, fibromuskuler displazi, migre-
nodz enfarkt, travma ve radyasyona sekonder ola-
bilmektedir. Olguda bu nedenler disland1. Yine di-
ger bir aterosklerotik olmayan vaskiilopati nedeni
de vaskiilitlerdir. Serebral vaskiilitler, enfeksiyon-
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lar, kollajen doku hastaliklar1 (KDH), neoplazm-
lar, toksinler, ilaglar ve otoimmiin nedenlerle ya
da idiyopatik olabilir. SLE, RA, PAN, dev hiicreli
arterit, Sjogren sendromu, Wegener granulomato-
zisi gibi KDH’larinda inme goriilebilir.'4 Olgu-
da primer vaskiilitler (dev hiicreli arterit, SSS’nin
primer vaskiiliti, Takayasu hastalig1, periarteri-
tis nodosa, Kawasaki hastaligi, Churg-Strauss
sendromu, Wegener granulomatozu) ve KDH’na
(SLE, Shogren, RA) sekonder vaskiilitler arasti-
rildi. Literatiirler 15181nda, olguda RA’nin varlig
ve bes yildir bu tantya yonelik olarak MTX teda-
visi almasi dikkat ¢ekiciydi.l!

Vaskiilitlerde, norolojik disfonksiyonun mekaniz-
masi, doku iskemisidir.®! SSS lezyonlarinin ge-
lisimini agiklayan mekanizmalar net olmamak-
la birlikte son c¢alismalar, RA’l1 hastalarin erken
evrelerinde, endotel disfonksiyonu varligi ve ate-
rosklerozu tetikleyen patojenik mekanizmalar
olarak prooksidatif dislipidemi, insiilin rezistansi,
protrombotik durum, hiperhomosisteinemi ve im-
miin mekanizmalarin varhgini gosterir.! RA, dif-
fliz KDH’lar1 arasinda, en sik goriilen kronik sis-
temik enflamatuvar bir hastaliktir. Multisistem bir
bozukluk olup, 6ncelikle eklemleri tutar; nérolo-
jik tutulum ise siklikla vertebral arter, beyin sap1
ve periferik sinir tutulumu seklindedir. En sik se-
konder vaskiilit nedeni olup, SSS’yi ise nadiren
tutar.”! Bu hastalarda, inme ve miyokard infark-
tiis riski, iki kat, 10 y1l ve st RA’Ih olanlarda
ti¢ kat artmistir. Ohta ve ark.’nin®! ¢aligmalarinda,
immiin kompleks ve IgG RF iliskili serebral vas-
kiilit, ¢oklu serebral infarktlarin muhtemel bir ne-
deni olarak gosterilmistir.

Olguda hiperhomosisteinemi varligi, RA'nin ate-
rosklerozu tetikleyen, protrombotik ve immiin
iligkili stireglerini diisiindiirmekle birlikte, litera-
tirlerde bahsedildigi gibi, MTX kullanimi da hi-
perhomosisteinemiye sekonder hiperkoagiilabilite
ve hipersensitivite vaskiiliti yapabilmekteydi. Li-
teratiirle uyumlu olarak, olguda RA’nin kendi sii-
reclerine ek olarak, MTX kullaniminin yan etki-
lerinin de inmenin nedenleri i¢inde yer aldig: dii-
stintildi."

Kortikosteroidler, RA, SSS vaskiiliti ve multipl
skleroz (MS) tedavisinde kullanilmaktadir.>'% RA
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tedavisi altinda iken, dort yi1l 6nce ortaya ¢ikan no-
rolojik semptomlarm, BOS negatifligi, K-MRG
pozitifligi ve steroide yanitlilik ile olast MS tanisi
almasi, KDH varliginda, hastalarda tan1 karigiklik-
larinin olabilecegini diisiindiirdii. Vaskiilitlerde de
klinik tani, MS, miyasteni, parkisonizm gibi farkli
tanilar alabilir. Bu bilgiler 15181nda, olgunun daha
once gecirdigi norolojik tablonun nedeninin, mul-
tifaktoriyel bir vaskiilite mi, yoksa bir MS atagina
mi1 sekonder gelistigi diistindiirtictiydii.!'”

Olguda, inme etyolojisi arastirilirken, vaskiilitik
nedenlerin yant sira, primer ve sekonder hiperko-
agtilabilite sendromu nedenleri de arastirildigin-
da, hiperhomosisteinemi, antikardiyolipin-ak var-
181, antitrombin-3 ve B12 vitamini eksikligi sap-
tand1.P’)

Hiperhomosisteinemi, romatizmal hastaliklar-
da vaskiiler hasarin artisindan sorumludur. Ayri-
ca inme ve aterotromboz i¢in de bagimsiz bir risk
faktoriidiir. [limli hiperhomosisteinemi, koroner
kalp hastalig1, serebral ve periferik vaskiiler has-
taliklar ve derin ven trombozu riskini artirir.!'%!!
Olguda, MTX kullanim1 yaninda, B12 eksikligi-
nin de saptanmasi, hiperhomosisteineminin edin-
sel oldugunu diistindiirdi.

Gabazza ve ark.’nin!'?! bir ¢alismasinda, RA’da
subklinik intravaskiiler bir koagiilasyonun var-
lig1 ve kan koagiilasyon mekanizmalarinin rolii-
niin énemli oldugu gosterilmistir. Antitrombin-3,
trombin ve diger pihtilasma faktorlerini inhibe
etme yetenegini arttiran bir plazma glikoproteini-
dir. Antitrombin-3 eksikligi de, olgudaki gibi, li-
teratiirlerle uyumlu olarak, inme ve aterotromboz
icin bir risk faktortdiir.!-*!

Honczarenko ve ark.,!'¥ antikardiyolipin-ak’larinin
varligi ile iliskili sistemik konnektif doku hastali-
&1 olanlarda, norolojik semptomlarin oldukca sik
goriildiigiinii bildirmistir. Olguda da literatiirle
uyumlu olarak antikardiyolipin IgG ve IgM yiik-
sekti.

SSS vaskiiliti, izole SSS semptom ve bulgulari
(basagrisi, meningeal belirtiler, ensefalopati, psi-
kiyatrik semptomlar, demans, kraniyal sinir tutu-
lumu, ndbetler ve inmeler), ndropati ya da kas ha-
sar1, ¢oklu organ tutulumu veya nonspesifik sis-
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temik semptomlar, kimi zaman da bunlarin kom-
binasyonu ile bulunabilir.'*! Olguda, literatiir-
le uyumlu olarak, farkli ¢apta arter tutulumunun
klinik yansimalarina ek hipomanik 6zellikler, hal-
liisinasyonlar, hezeyanlar1 kapsayan psikiyatrik
semptomlar da tabloya eklenmisti.

Olgunun tekrarlayan diisiikleri olmadigi gibi, an-
tifosfolipid antikorlar1 da negatifti. Ekstremitele-
rindeki vaskiiler ags1 lezyonlarin varikoziteler ol-
dugu, livedoretikiilaris olmadig1 saptandi. Bdyle-
ce livedoretikiilaris ve antifosfolipid ak’larin bir-
likte bulundugu, Sneddon sendromundan da uzak-
lagildi.

Sonug olarak, olgunun, 6ykii, klinik tablo, labora-
tuvar, beyin omurilik sivisi, gortintiileme ve teda-
vi sonuglari, MS tablosundan ¢ok, multifaktoriyel
vaskiilit ve hiperkoagiilopati birlikteligini ve se-
konder inme tablosunu diisiindiirdii.
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