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SISTEMIK OTOIMMUN VE INFLAMATUAR HASTALIKLARININ
SINIR SISTEMI KLINIK BELIRTILERI*

CLINICAL SIGNS IN CENTRAL NERVOUS SYSTEM OF SYSTEMIC AUTONOMIC AND

INFLAMATORY DISEASES
Okay SARIBAS
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD-Ankara
VASKULITLER Geri kalani diffuz simetrik veya distal simetrik
noropati seklindedir. Buna benzer genig sinir
Vaskiilit, histopatolojik olarak intramural felgleriyle giden diabetes mellitus, sarkoidoz,

inflamasyon ve kan damarlarimin nekrotik
degisiklikleridir seklinde tanimlanabilir Heterojen
grup  hastaliklardan olup  siniflandiriima
komplekstir. Subdivizyonlan idiopatik vaskiilit
(6rnegin: dev  hiicreli artirit ve Wegener
granulamatozis gibi) yaninda, kollajen doku
hastaliklarina, maligniteye, viral enfeksiyona bagh
vaskiilitler sayilabilir. Damar genigligine gore de
agagidaki gibi sinuflandirma yapilabilir (Tablo-1):

A- Sekonder vaskiilitler: a- Infeksiyonlar, b-
Neoplaziler, c- Toksinler

B- Idiopatik Vaskiilitler a- PAN b- Churg-Strauss
c- Wegener d- Temporal arteritis e-Izole anjitis f-
Hipersensitif vaskiilitis

C- Konnektif doku hastaliklanyla birlikte
vaskiilitler: a- Sistemik lupus eritematozis, b-
Sjogren, c- Romatoid artrit e- Skleroderma

Tablo -1

Daha stk tutulan

Damar Primer Sckonder

Genis arter Dev hiicreli arterit Romatoid has.ile Aortitis
Takayasu arterit Infeksiyon (sifiliz)

Orta ¢aph Peri arteritis Nodoza Infeksiyon (Hepatitis B)
Kavasaki has.

Kugik d2amarve ~ Wegener granitlomatozis Romatoid artrite bagh vaskilitis

orta ¢aph Churg-Strauss send SLE,Sjogrensend. ilaglar, infck.
Mikroskopik polianjiitis HiV)

Kigik damar ~ Hendch- Schonlein purpura laglar (sulfanomitler)
Esansivel Krioglobulinemi Infeksiyonlar(hepatit C)
Kutancus [6koklastik vaskilit

Primer veya sekonder vaskiilitter damarlarda
inflamasyon ve nekroz yoluyla infarkta neden
olurlar. Klinik olarak goriilen néropati mikst olup
sensori-motor noropati seklindedir, progresif
ilerler ve genelde agnlidir. Hatalarin %50 sinde
monondritis multipleks seklindedir.

kursun zehirlenmesi, travmalar ve sensorial
herediter noropatileri de unutmamak gerekir.

Santral sinir sistemi tutulumlarn, fokal ve
multi fokal infarktlar seklinde beynin herhangi
bir yerinde olabilir veya difiiz beyin iskemisi
goriilebilir. Santral sinir sistemi klinik gosterimleri
degisik olup patognomonik bir goriiniimii
yoktur. Ayrica hastahgin gidisi, siddeti, aktivitesi
de degiskendir. Primer ve sekonder kranial
vaskiilitlerin klinik gosterileri bagagrisi, fokal veya
jeneralize epilepsi, inme benzeri epizodlar sonucu
hemisferik ve beyin sap1 bulgulan seklindedir.
Akut-subakut ensefalopati veya progresif
kognitif bozukluk, davranig bozukluklari, korea,
miyoklonus ve hareket bozukluklari, optik ve
diger kranial noropatiler goriliir. Klinik seyri
akut, subakut olursa da, seyri monofaziktir.
Progresif, spontan iyilesme ve kotiilesmelerle
seyreden klinik seyir gosterebilir. Bu degisik
tablolara ragmen klinik siiflandirma i sekilde
toplanabilir.

1- Kabaca multiple skleroza benzeyebilir
(MS-art1): lyilesme ve kétiilesme ile giden, optik
noéropati ve beyin sapr epizodlanyla beraber
sekli benzemekle beraber, epilepsi ndbetlerinin,
agir veya orta siddette gelen basagnlarimn,
ensefalopatik epizodlarin, inme gibi hemiparezik
nobetlerin goriilmesi MS den ayiran 6zelliklerdir.

2- Akut - subakut ensefalopati; beraber
basagrisi, akut konflizyon durumu, dalginhk ve
koma haline benzeyebilir

3- Beyinde yer kaplayan kitle: yine basagnsi,
dalginlik, siklikla fokal belirtiler ve kafa igi basing
artmasi.

Sistemik bulgular olarak ates, gece terlemeleri,
livedo retiikiilaris ve oligoartropati goriilebilir.

Vaskiilitik Sendromlari yapan hastaliklarin
santral sinir sistemi, goéz ve periferik sisteminin
tutulma sikliklarina gore dagilimlarn  Tablo 2-3-4
de gosterilmistir (2).

*: Genis 6lglide N. Scolding’nin Contemporary Treatments of Neurology kitab: esas kabul edilmigtir.
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Tablo-2: Vaskiilitik Sendromlarin Santral Sinir Sistemi (SSS)
Tutulumlan

SSS anormalitesinin tipi

Vaskalitk  Norol. anor. Norolojik Diffuz kortikat fon.boz
syndrome  sikhik Subakwt  Akut  Davramsg Epilep Kranial SSS fok Spinal
Y% betlck boz _cnscfal  degisim noropat  defekti
PAN 2040 ++ + 4+ + ++ + +4+ +
Hipersen. 1 1] + [ + 0 + [
Wegener 23-50 ++ + ] ‘4 44 + e +
Lenfamoid
Granitlo  20-30 ++ ++ + +  ++ +4 +,
Temporal
Arteritis 10 +4 + + Q0 ++ + [}
Takayasu 10-36 ++ + ++ ++ + +
Artentis
lzolc SSS 100 e ++ 0 4 44 4+ +e
Anjitis
Behget hast, 10-29 + ++ +* P e +

Hipersen= Hiporseasitif. Norol. anor. siklik= Norolojik anormalite sikhigi, SSS.fok defekti= Santral
sinir sisteminin fokal defekti

Tablo-3 Vaskiilitik sendromlarda gérme sistemi tutulumu

Vaskalitik Nor On  Uveit Retina.Ar. Ret. Opt Opt. Kranial Proptosis
Sendrom _ Anor.% Kam. Ch.Arlsc Isc- Hem. Hip. Ner. Chia 1ILIV.VI

PAN 20-40 + + ++ +4+ 4+ + +
Hipersens 5 [} ] [} o 0o 0 0 1]
Wegener 40 ++  ++ + + ++ + ++ T+

granilo,
Lymfamato 5 0 0 0 ] 0 + + 0
Al
Tc‘;nporal 50 1] 0 + 0 ++ 0 + 0
Arteritis
Takayasu 50-60 0 0 ++ ++ + 0 + [1]
Arteritis
fzolc SSS 35 0 ++ ¥ 0 + ++ + 0
- Anjitis,
Beheet Hast, 75 - ++ + 0+ o+ + 0

Noér.Anor.%= Ni}_rolojik anormalite sikhigs, On kam= On kamera
inflamasyonu, Uveit Ch..Ar.isc=a Koroideal arter iskemisi
iiveitis. Retina. Ar. isc. Hem= Retinal vaskiilit iskemi, hemoraj,
Ret. Hip= Hipersensitif retina, Opt.Chi= Optik chiasma, Opt
Ner.= Optik sinir

Tablo -4 Vaskiilitik Sendromlarda Periferik Sinir Sistemi
Tutulumu

Tablo 4
Vaskiilitik Sendromlarda Periferik Sinir_Sistemi Tutulumu
Nérolojik ——Norolojik anormalite tipi eosecsese

Vaskiilitik ~ Abn. Sikhik Radiks Plexo Mono N Yaygim  Poly Kuteneus
Scndrom mo.mult nev

Sistemik vas  50-75 + B + ++  ++ ++

(PAN grup)

Hipersen 10 0 + ++ 0 0 ++

Wegener 25 ++ 4+ ++ ? + +
granulo.

Lymfomat. 15 0 ? - 0 + 0
Granulo.

Temporal 5 + 0 + 0 0 0
Arteritis

Takavasu 0 0 0 0 0 0 0

Anteritis

Izole SSS ] + 0 0 0 0 0
Pty

Behect Hast.  § o o0 o0 0 + 0
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Serebral vaskiilit tanisim tek bir kriterle koymak
olasi degildir. Serolojik isaretlerden 6zellikle
ANCA c¢ok oOnemlidir. Diger taraftan beyin
omurilik sivis1 muayenesi, eritrosit sedimantasyon
hizi, hiicre sayisi, protein, immunoglobulin
band analizleri %65-80 patolojiktir. Magnetik
Rezonans tetkiklerde non-spesifik iskemik alanlar,
periventrikkiiler beyaz cevher tutulumlar,
kanamalar ve meningial tutulumlar sik rastlanan
bulgulardir. Bazen de bunlar normal olabilir.
Anjiografide segmental daralma ve geniglemeler,
o alanda damar tikanikliklari, anevrizmalar
goriilebilir. Fakat bunlar non spesifiktir. Yalanc
negatif anjiografi %30-80 dir.

Gegici iskemik atak goriilme sikhg1 %10, kalic1
defisit %1 dir.

Indiumla isaretlenmis beyaz hiicre nuklear
skanningi, okuler damarlar1 incelemekte
faydahdir.

Beyin MR da goriilen patolojik dokudan alinan
veya non dominant temporal lopdan meninksler,
gri ve beyaz cevheri igine alacak gekilde alinan kor
biyopsi tedaviye yon verecektir. Lenfomatik veya
infektif bir vaskilopatiyi ayirt etmek onemlidir
Biyopsi komplikasyonu %0.5-2 dir. Buna karsin
immunosupresan tedavi komplikasyonu,
biyopsiden daha fazla morbidite tagimaktadir (1).

Tablo-5: Serebral vaskiilite benzer bazi hastaliklar.

DIGER VASKULOPATILER INFEKSIYONLAR
Susac sendromu Lymc Hast
Homosistinoiiri AIDS
Ehfer Danlos Sendromu Endokarditis
Radiasyon vaskiilopatisi Whipple hast.
Kéhlmeyer_degos Hast. Viral Ensephalopati
Fibromuskiiler Dysplazi Lejyonclla/mycppl P
Fabry Hast.

Mova moya Hast.

CADASIL

Marfan Scndromu TUMOR VE MALIGNANSI
Psodoxsanthoma clastikum

Atrial miksoma
Multi fokal glioma
Sercbral lymfoma .

Viral, Fungal vaskiilitis

DIGER IMMUN VE INFLAMATUAR HAST

Sarkoidosis Parencoplastik hast. ’
Lupus ve antifosfolipid hast. SEREBRAL SINUS TROMBOZU
Behget Hast. MULTIPLE KOLESTEROL
Muttiple Sklcroz/ ADEM EMBOLIS!

Tyroid enscfalopati MITOKONDRIAL HASTALIK,

TROMBOSITOPENIK PURPURA

En sik kargilagilan sistemik vaskiilitleri g6z oniine
alirsak sistemik vaskiilitlerin komplikasyonu
olarak norolojik vaskiilitler sunlardar:

Wegener graniilomatozisi

Ust ve alt solunum yollarini, burun Kartilajini,
sintsleri larinks ve trakeayi, akcigerleri tutar.
Okuler tutulum olabilir. Renal hastalik sik rastlanan
bir bulgudur. cANCA pozitifligiyle beraber,
biyopside graniilomatéz vaskiilit goriiniimii
patognomoniktir. Santral sinir sitemi tutulumu,
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granulomatéz  yayilimla metastatik
granulomatozis olarak goriiliir.

Wegener hastaliginin sinir sistemi tutulumunu
ii¢ kategoride inceleyebiliriz. 1- Paranazal
siniislerin veya nazofarenksin tutulmasiyla gevre
dokularin destruktif invazyonu 2- Meninkslerin
granulomatozisi nedeniyle kranial sinirlerin ve
serebral parenkimin tutulmasi 3- Periferik Sinir
Sisteminin anjitisi, daha ziyade monondritis
multipleks veya periferik néropati nedeni olarak
goriilmektedir.

Ayrica pituiter bezin posterior tutulumuna
baglh diabet insipit, beyin tiimorii izlenimi veren
klinik gosteriler nadir de olsa goriilmektedir.

veya

Tablo-6: Wegener Granulamotozisli 324 hastanin Klinik
Nérolojik Bulgulan

Periferik noropati 53
Mononéritis multipleks 42/53

Kranial néropati 21
(II, VLVIL, V en sik)

Eksternal oftalmopleji 16

Serebral infarkt 12
Serebral anjitisc bagh S/12

Epilepsi 10

Wegener granulamatozisinde serebral arter ve
venler tutulabilir; anterior serebral arterde, karotis
sifonunda daralmalar, daralmalara bagh sekonder
anevrizma vakalari, sagittal sinlis, mastoiditise
bagh lateral siniis tikanmalari, kitle goriuntiisii
veren anjiografik bulgular rapor edilmigtir (3).

Beyin omurilik sivis1 genelde normaldir. Hafif
pleositozis, artmig protein, diigiik glikoz vakalari
yaymlanmistr.

Laboratuar  bulgulari  nonspesifik  olup
sedimantasyon artimi, lékositozis, normokromik
normositik anemi, immiin globulin G ve A da
yiikselme, tiriner sedimentte bozukluk seklinde
gortilebilir. '

Wegener’de nortofil hiicrelere karg: antikorlarin
goriilmesi, ince graniiler sitoplazmik boyanmalar
ile (cANC) 6/10 oraninda, Anjitise bagli SSS
bozuklugu da 4/10 oranlarinda gorilir (3) .

Dev hiicreli arteritis

Genis arterleri tutan bir vaskiilit olup 55 yagin
altinda goriilmesi gok nadirdir. Kadinlar erkeklere
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gore iki kat daha siklikla tutar. Prevalansi 1-
1.5/1000 dir. 1ki yanh veya tek yanh gégiis agrsi
seklinde Kklinik gosterisi vardir. Cene agnsi,
polimiyaljia romatika, omuz kusag agns: eslik
eden semptomlardir. Agrilar sabah daha fazla
olarak hissedilir. Tutulan temporal arter kalin ve
hassastir. Elle palpe edilebilir, pulsasyonu yoktur.
Normokromik anemi ve yiiksek sedimantasyon
hizi artimi sikga goriiliir. Vaskiilit multi fokal
yerlesimli oldugundan tutulan damardan
biyopsi alimirken biyopsi birkag santimetre
boyunda alinmalidir. Biyopsi, steroid tedavisi
baglangicindan 15 giin sonra bile pozitif olabilir.
Norolojik komplikasyon, tedavi géren hastalarda
1/6 dir. Anterior iskemik optik néropati; posterior
siliar arter ve oftalmik arterin tutulmasina baghdur.
Retinal arter tutulumu daha nadirdir. Intra kranial
tutulum ¢ok nadirdir, genelde tutulum, vertebral
arterde gorilur.

Tedavi: Oral steroid giinde 60-80 mg
prednizolon sgeklindedir. Onemli olan kérligii
onlemektir. Glinde 20 mg prednizolonun, prosfektif
cahigmalarda yeterli olabilecegi gosterilmistir. Diger
bir goriig 30-40mg/glin ile baglamak 6 ay, giinde
10 mg ile davam etmek veya bir yil 5-7.5 mg/
giin olarak programlanabilir. Sedimantasyonun
izlenmesi tedavinin etkinligini belirleyebilir.
Steroide rezistan vakalarda azathioprine kullanilir.
Gorme bozuklugu onlenebilir gerekirse 1 gr
prednizon amp IV 3 giin verilir (1).

Takayasu Arteriti

Nabizsizlik hastahig1 veya aortik ark sendromu
diye de tanimlanmakta olup ilk defa dogu iilkeleri
tarafindan yayinlanmigtir. Aortik arkin ve onun
dallar1 olan genis arterlerin inflamasyonudur.
Genellikle geng kadinlarda ve damarlarin sulama
yetersizligi seklinde goriliir. Dort evresi vardir.
1 nci evre non spesifik akut sistemik inflamasyon
belirtileri ile baslar. 2 nci evre damarlar tutan akut
inflamasyon belirtileriyle devam eder. 3 ncii evre
damar okliizyonu bulgulanyla kronik bulgular
vermeye baslar. 4 ncii evre titkanan damarlarn ait
oldugu ekstremite veya organ bulgulanyla klinik
semptomlar ortaya c¢ikar. Hastalarin %98’inde
nabzin alinamamasi, %36’sinda kalp yetmezligi
%12'sinde angina pektoris bulgulari, yarisinda
damar daralmasi nedeniyle hipertansiyon bulunur.

Patolojik bulgular mononiiklear hiicrelerin
egemen oldugu genis arterlerin pan arteritisi
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seklindedir. Dev hiicre bulunsa bile temporal
arteritis kadar bol degildir. Zamanla bozulan
arterler lizerine arterioskleroz geligebilir.

Takayasu hastaliginin nérolojik komplikasyonu,
karotis sistemde ©6n dolasimda bulunan orta
serebral ve anterior serebral artere ait gegici,
ilerleyen zamanda ise kalia bulgularla
karakterizedir. Vertebral arter tutulumu daha
nadirdir. Hastalarin %80-90"inda bagagns: vertigo
gibi nonspesifik bulgular olabilir. Ayrica %9-36
oraninda afazi, parezi, duyusal kayip gibi fokal
bulgular gorilebilir. Kirk hastalbk bir serinin
gozden gegirilmesinde, gérme semptomlar:1 %80,
senkop %73, vertigo %48, pareziler %38, duyusal
degisimler %25, afazi 20%, bulber bulgular %12
olarak goruliir. Senkop, hipersensitif karotis siniis
sendromuna baghdir.

Karotis arterin boyun ekstansiyonuna bagh
gerilmesiyle, iskemik okular bulgular, goérme
bozuklugu, katarakt, retinada iskemiye bagli retinal
artriovenoz anastomozlarin (neovaskiilarizasyon)
goriilmesi, eksternal karotis arterin iskemisine
bagh fasial atrofi daha nadir goriilen bulgulardir.

Anemi, yiikselmis sedimantasyon, anjiografide
simetrik iki yanh karotis okliizyonu ve buna
karg1 gelismis vertebral arter goriiniimii oldukga
spesifiktir (2).

Lemfomatoid Graniilomatozis

Lenfomatoid graniilomatozis nadir bir hastalik
olup deri, akciger ve santral sinir sistemini tutar.
Ates, halsizlik ve kilo kayb: gibi bulgularla baglar.
Oksiiriik, nefes darhi@, gdgiis agns: sik goriilen
semptomlardir.

Deri bulgular;; eritematéz makul veya
endurasyon gosteren plak yapisinda lezyonlar
seklindedir. Siniisler, lenfler ve dalak olayn
disinda kalmustir.

Hastalik akcigerlerde benign graniilomatozis
seklinde dissemine olarak devam eder.
Malignlegebilir ve lenfoproliferatif neoplazm
haline déniisebilir.

Inflamasyon olustugunda, pleomorfik
mononiiklear hiicreler veya monositler arter
ve venleri infiltre ederler. Hiicreler atipik
lenfositoid ve plasmositoid hiicreler seklinde olup
nadiren graniilomatéz formasyon gosterirler .

Norolojik semptomlar %20 hastada gorilar ve
%15 noropati seklindedir. Hasta 6rnekleri verecek
olursak; bir hasta tek gozde korliik, ataksi, iki
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yanh horizontal nistagmus, spastik paraparezi gibi
bulgularla seyretmis (otopsi ile kanitlanmus), bir
diger hasta relapsing remiting ndropati, paraparezi,
hemiparezi ve konfuzyonla seyretmisti. Bagka bir
hasta, afazi, frontal lop belirtileri, disfaji, dizartri,
interniiklear oftalmopleji semptomlar1 gostermisgti.

Laboratuar olarak lokosit sayisinda %50
hastada artma, ileri devrelerde 16kopeni goriiliir.
Hematokrit, sedim, serum immunlobulin diizeyleri
genelde normal diizeylerdedir.

BOS'ta protein degerlerinde
lokositlerde artma ve atipik
goriilebilmektedir.

Postmortem c¢alismalarda, beyin sapinda,
serebellumda, meninks arterlerinde anormal
plasmosoid ve lenfosoid hiicrelerin tutulmas:
ve granulomatdz yapilarin olugmasi nedeniyle
kitle goriiniimii bulunabilmektedir. Damarlarda,
anjiosentrik, anjiodestriiktif patolojiler gortiliir.

Hastalarin yarisinda malign karaktere doniigim
gorilmektedir. Kirk hastanin dérdinde santral
sinir sistemine bagh 6liimler rapor edilmigtir.

Tedavide agresif olarak steroid, intratekal
siklofosfamid, kemoterapi, kitle etkisi verenlerde
cerrahi yaklagim uygulanmaktadir (2).

yiikselme,
hiicre

Churg-strauss sendromu

Bir multi sistem hastahgidir. Graniilomat6z
nekrotizan vaskiilittir. Klinik olarak astma ve
eozinofiliyle beraber gériiliir (1-4).

Klinik bulgular sunlar olabilmektedir:
1-Mononéritis multipleks veya miyeloradikiilitis
siklikla goriilebildigi gibi kafa iftleri paralizileri
de (VILXLXII) gorilir.

2- Bilateral optik néritis veya optik atrofi
(muhtemelen iskemik)

3-Genis intra serebral veya subaraknoid kanama
4-Muhtemelen kardioembolik olaylara bagh
Serebral infarktlar yaymnlanmigtir (beraberinde
kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi
oldugundan).

5- Organik psikoz

6- Hipertansif ensefalopati

Mikroskopik Polianjitis

Multi sistem ve kiiciik damarlan tutan bir
hastaliktir. Her organi ve 6zellikle bobrekleri tutar,
tan1 genelde boébrek biyopsisi ile konur. Serolojik
olarak ANCA ve ozellikle pANCA pozitifligi
taruy1 dogrular.

4
a



(5]

Sistemik Otoimmiin ve Inflamatuar Hastahklarinin Sinir Sistemi Klinik Belirtileri

Klasik Poliarteritis Nodoza

Yalniz basina orta gaph arterleri tutarak, bobrek
arterlerini icine alan ve mikro anevrizmalara
neden olan (biyopside) bir vaskiilittir. Mikroskopik
polianjitisle birlikte bulunabilir.

Kii¢iik Damar Vaskiiliti

Post kapiller vendz sistemi tutar ve deri
tutulumu da siktir. Purpura ve iirtikerlere neden
olur. Bu belirtilerle birlikte alerjik olaylar da
beraber oldugundan hipersensitivite vaskilitisi de
denilmektedir. Kutaneus lokositoklastik vaskilit
terimi son zamanlarda tercih edilmigtir.

Biitiin bu hastaliklarda periferik sinir tutulumu
monondritis multipleks seklinde olup periateritis
nodoza ve mikroskopik poliarteritiste oldugu gibi
santral sinir sitemine gore tutulum daha fazladir
(%70). Wegenerde bu periferik tutulum %30'dur
(D.

NON-VASKULITIK SISTEM HASTALIKLA-
RININ KOMPLIKASYONUNA BAGLI
NOROLOJIK VASKULITLER

Sistemik lupus erthematozis (SLE)

SLE, serebral vaskiilite benzer klinik verebilir.
Santral sinir sisteminde lupus vaskiiliti nadirdir.
Ancak non inflamatuar vaskiilopati sorumlu
olabilir. SLE diger otoimmun hastaliklarda oldugu
gibi kadinlarda erkeklere gore 20 kat daha siklikla
goriiliir. Siyah irk beyaz irka gore daha sikhkla
tutulur. Sistemik muayenede ates, halsizlik, deri
degisiklikleri (malar veya kelebek seklinde rash,
fotosensitivite), biiyiik, kiigiik eklem artritisi,
glomeruler nefrit, pnémoni, perikarditis, Lipmann-
Sachs endokarditisi ve hematolojik bozukluklar
(anemi, trombositopeni, 16kopeni, sirkiile eden
antikoagiilanlar/La, kardiolipinler) goriilebilir.
Laboratuar bulgular olarak otoantikorlar 6rnegin
antiniiklear antikor ve native DNA antikorlar
bulunur.

Hastalarin  %50’sinde  noérolojik  tutulum
goriilmekle  beraber  norolojik  bulgularla
baglama %3'tir. SLE hastalarinda trombotik
egilim inmelerin, derin vendz ve periferik arter
tikanmalarinin  nedenidir. SLE klinik gosterileri
yoksa, serolojik testler negatif, Lupus Antikoru
(LA) ve antikardiolipilin antikoru (ACA)
pozitifse antifosfolipid sendromundan (APS)
bahsedilir. APS sendromunda serebro spinal siv1
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muayenesinde sadece protein yiiksekligi olabilir.
Serebral tekrarlayan iskemik ataklar, multi infarkt
demans, serebral vendz tromboz, vaskiiler gorme
problemleri, amorozis fugax, iskemik retinopati,
ayrica korea ve migren komplikasyon olarak
yayinlanmigtir. Son zamanlarda fokal varianti olan
katastrofik antifosfolipid sendromu tarif edilmis
olup bu sendromda multi organ yetmezligi soz
konusudur ve mortalitesi %60 gibi yiiksek bir
orandadir.

Lupusun trombotik trombositopenik
purpura  sendromu gibi  mikroanjiopatik
komplikasyonlarinin benzerligi vardir

Trombositopenik trombotik purpura’da hepatik
renal tutulum, purpurik rash, ates, trombostopeni
ve hemorajik komplikasyonlar, nérolojik olarak
ensefalopati, sik epilepsi ve fokal bozukluklar
da goriilebilir. Beyinde yaygin mikroanjiopatik
degisiklikler gozlenir.

Beyin omurilik sivisinin tetkikinde protein
yiiksekligiyle beraber, nétrofiller ve lenfositlerde
artma goriliir. Antiniiklear antibody serolojik testi
1/160 dan agag diliisyonlar belirgin pozitif olarak
kabul edilmemelidir. Beyin magnetik rezonans
degisiklikleri bulgu vermekle birlikte spesifik
degildir. Beyin omurilik sivisinda oligoklonal band
%50 oranindan fazla bir diizeyde SSS lupusunda
pozitiftir. Bu test bagarili bir immiinoterapiyle -
diizelebilir. Deri biyopsisinde (immuno floroseinle
boyamada kompleman depozitlerinin goriilmesi)
stipheli vakalarda ok faydalidur.

Tedavi altta yatan mekanizmaya gore
degisebilmektedir. Beyin iskemisi anti kardiolipin
antikorlarina baghysa orta dereceden yiiksek
diizeyde antikoagulan tedaviyi gerektirir.
Konvensiyonel imminoterapinin, antifosfolipid
sendromuna faydasimin olmadigi gosterilmistir;
¢ok merkezli kontrollii segimle yapilan pilot
galismada serebral hastalig1 olmayan, antifosfolipid
sendromu olan hamilelerde yapilan aragtirmada
agikar bir fayda gozlenmemisgtir. Plazmaferez ile
antibody temizleme onerilir.

Diger komplikasyonu olan (Serebro vaskiiler
hastahg olan) konvensiyonel tedavi intra
venoz prednizolon ve arkasindan oral steroid
tedavisi uygundur. Steroide rezistan vakalarda
siklofosfamid  verilmesi, bazen remisyonu
devam ettirmek igin steroid disinda azatioprin
ilavesi, senkronize siklofosfamid ve intra vendz
immunglobulin’in faydali oldugu ispatlanmugtir.

Son yillarda mikofenolate mofetil'in agir
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ve orta derecedeki immiino siipresif tedaviye
direngli lupus tedavisinde faydali oldugu ileri
stiriilmektedir.

Lupusa baglh optik noritisli 10 hasta tzerine
yapilan ¢alismada, steroid ve oral immiin
supresanlar yerine, sikl fosfamid pulse tedavisi
uygulanmus, gorme keskinligi 10 géziin %50'sinde
tam diizelme ve parsiyel diizelme, 6 gézde %30 ve
4 gozde %20 cevap verdigi goriilmiigtiir.

Romatoid artrit

Seropozitif Romatoid artirit vaskiilitisi, SLE'nin
aksine, santral sinir sistemini tutabilmekte ve
ayrica mono noritis multipleks noritisine neden
olabilmektedir. Romatoid artritli hastalarin
%30’undanoropati komplikasyonu géziikmektedir.
Genelde monondritis bulgusu goriilmekle beraber
vaskiilitle birlikte gelisen romateid artritislerde
agir aksonal noropati, monondritis multipleks
gorilmektedir. Tirnak diismesi parmak infarkt: sik
rastlanir. Sinovial 6deme bagh tuzak néropatileri
goriilebilir. Servikal omurda subliiksasyona
bagh omurilik kompresyonu sik goriilen santral
sinir sistemi (SSS) komplikasyonudur. Romatoid
nodiiler depozitler nadiren S55'ni tutar.

Sjogren sendromu

Sjogren sendromunun 3 bulgusu vardir. 1-
Keratokonjunktivit 2-Xerostomia (%50 vakada)
3-Beraberinde diger konnektif doku bozukluklari
(Romatoid artrit). Sjogren sendromlu hastalarda
antikorlar incelendiginde anti-Ro veya anti-La
antikorlar %75-80 pozitifligi Onemli bir tam
bulgusudur. Nérolojik komplikasyonlar genelde
periferiktir, duysal noropati ve miyozit klinik
norolojik gosterimlerdir. Trigeminal duysal
noropati klasik bir bulgudur.

Son zamanlarda sjogren vakalarinda SS de
komplikasyon olarak, inme, epilepsi, beyin sap1
bulgular, aseptik menenjit, ensefalopati rapor
edilmigtir. Beyin omurilik sivis1 (BOS) bulgusu
olarak yiiksek protein, I6kosit sayiminda artma,
oligoklonal immiin globulin bandlarin yiikselmesi
goriliir. Aynca psikiyatrik bulgular, akut tranvers
miyelit, kronik miyelit ve intra spinal kanamalar
rapor edilmigtir. Klinik multiple skleroza
benzeyebilir (optik néropati dahil) ilave olarak
noropati ve miyozitis vardir.

Sistemik sklerozis
Sistemik sklerozis, deride yogun olarak
olmak tizere ve diger dokularda da kollajen
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toplanmasiyla karakterize bir hastaliktir. Reynaud
sendromu, kalsinozis, subkutaneus atrofi,
ozofagial daralmalar, telangiektazi ile birlikte
goriilebilir. Periferik sinir sistemi tutulumu, agnh
trigeminus noropatisi, miyopati ve yiikselmisg
kreatin fozfokinaz enzimi goriilir. Miyelopati
rapor edilmistir.

Ulseratif kolitis ve Crohn hastalig
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Ulseratif kolitisin ve Crohn hastaligimn
norolojik komplikasyonu % 3-5 gibi bir orandadr.
Santral sinir sistemi komplikasyonu agagidaki
bagliklarda olusmasi s6z konusu olmaktadur.
Koagiilasyona meyil artmasi nedeniyle 1- Serebro
vaskiiler olaylar, arteriel tromboembolizm, serebral
vendz trombozlar, nadiren vaskiilitis goriilen
klinik tablolar, 2-Epilepsi (fokal veya jeneralize)
sepsis veya dehidratasyona bagh olmaksizin 3-
Yavas ilerleyen miyelopati.

Fokal, jeneralize epilepsi, yavas geligen
miyelopati, periferik néropati (%0.5-1), Guillain
Barre sendromu en sik rastlanan fenotiptir.
Miyopati; bazen metobolik oOrnekte, fakat
gogunlukla inflamatuar yapida olarak rapor
edilmigtir. 4- Noropati vakalarin %0.5-0.1'inde
gorilebilmektedir, Guillain-Baree ornegi sik
rastlanan geklidir. 5- Myopati genelde inflamatuar
ornektedir, metobolik oldugunu o6ne siirenlerde
vardir.

Whipple Hastalig:

Nadir goriilen multi sistem bir hastahktir.
Tropheryma whippelii'nin neden oldugu bu
hastalik, artropati, respiratuar semptomlar, anemi,
ateg, eirtema nodozum ve agir zayiflama, yagh
gaita, abdominal distansiyon ile karakterizedir.
Noérolojik tutulum %10 oranindadir.

Whipple hastaliginin nérolojik  gosterimleri
kognitiv degisiklikler, demans ve psikiyatrik
hastalik, supra nuklear bakis paralizisi, piramidal
bulgular, hipotalamik gosterimler (somnolans,
polidipsi, apati  artmasi,  hipogonadizm),
miyoklonus- okulomastikator miyoritmi, kranial
néropati, epilepsi nébeti, ptozis ve ataksi.

Go6z hastaliklar1 olarak da keratitis, tiveitis,
papilla 6demi gorulebilir.

Hastalarin %20’sinde gastrointestinal sikayetler
gorulir, bazen diger sistematik semptomlar
gorulmeyebilir. Kompiiterize tomografi ve
magnetik rezonans (MR) normal olabilir. Bazen
MR da hiper intens kiigiik biiyiik yaygin lezyonlar
gortlebilir ve biyopsi olanag dogabilir. Beyin
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omur ilik sivis1 proteini normal veya yiiksek
olabilir, hiicre olarak monosit, polimorfoniiklear
16kositler rapor edilmistir. Vakalarin 1/3 tinde BOS
patognomonik PAS+ basil goriiliir. Ince bagirsak
biyopsisinde %30 oraminda tam:1 konabilir. Lenf
nodlarinda, ince bagirsakta, beyin dokusunda,
kanda, BOS da PCR ile veya elektron mikroskop
ile tan1 daha da kolaylagmaktadur.

Antibiyotik tedaviyle kognitif ve nérolojik
bozukluklar diizelebilir. Whipple hastahg:
tetrasiklin’lere, penisilin’e, co-trimoxole’e
cevap vermektedir. Kan beyin bariyerini gegen
antibiyotikler segilmelidir. ~Streptomisin 1.2
milyon fiinite ve 1.0gr/giin olarak, iki hafta,
takiben co-trimoxole giinde 2 adet énerilmektedir.
Hastalarin %40'inda relaps olur 1/3'inde de
norolojik semptomlar goriilebilecegi igin 6nceden
antibiyotiklerle relapslarn  6nlemek gerekir.
T.Whippli varligimn PCR da goriilmesi tekrarlama
olasihigin arttirir. '

Coeliac Hastahig:

Coeliac  hastalign  (non-tropikal  supre)
imminolojik bozukluguna bagh olarak gluten
alimmina intolerans gosteren hastalarda goriiliir.
Hastalarda kilo kaybi, yagh gaita veya diare,
absorbsiiyon  bozuklugu  goriilebilmektedir.
Biitiin enteropatilerde norolojik komplikasyonlar
malabsorbsiyona baghdir. Santral sinir istemi
tutulumlan yalniz %10 oraninda eksiklige baghdar.
En sik goriilen psikiyatrik bozukluk demanstir, bu
nadiren vaskiilite baglamir genelde beraberinde
spinoserebellar  dejenerasyon ve  progresif
serebellar bozuklukla beraber gider, ayrica goz
hareketleri bozukluklari, miyoklonus bazen
epilepsi birlikteligi s6z konusudur. Norolojik
semptomlar gastroenterolojik semptomlar 6ncelik
gosterebilmektedir. Vakalarin ¢ogunda vaskiilitik
bulgular ‘saptanmayabilir. Patolojik olarak beyin
sapinda ve omurilikde néron kayb:i ve gliozisle
beraber seyreder. Hastaligin immiin temelli
oldugu ileri siirtilmektedir.

Tiroid Hastahig

Hipertiroidizm ve miksodemde tiroksin
hormonunun yiiksekligine bagh anksiete, tremor
bazen kore, laterji, miyopati ve demans gibibulgular
ise hipotyroidizmde goriiliir. Grave's hastahginda
oftalmopleji ve  Hagimato  ensefalopatisi
immuiinolojik temele dayandirilmaktadir.

Distiroid g6z hastabiklarinda  (Grave's
oftalmoplejisinde) ekstra okuler géz kaslarinda

107

6dematdz degisikliklerle beraber inflamasyon
hiicreleri, glikosaminoglikanlar toplanmasiyla
restriktif oftalmopleji ve proptozis meydana gelir.
Yukarn bakista limitasyon patognomoniktir. Ayrica
optik sinirin infiltratif veya kompresif lezyonuna
bagli gorme azalmasi veya kaybi gorilebilir.
Sirkiile eden tiroid stimiile edici hormon reseptér-
stimiile eden antibodiler orbital fibroblastlarla kros
reaksiyona girerler, tedavide steroid ve radioterapi
esit etki agirhgindadar.

Ataksi ensitk goériilen hipotiroide ait santral
sinir sistemi komplikasyonudur %5-10 oraninda
gorulur. Infiltrasyon olmaksizin, tiroksin tedavisine
cevap veren, Purkinje hiicrelerinde kayip, patolojik
olarak goriilmektedir.

Demans, psikiyatrik bozukluklar, subakut
hipotermik, hipotensif yine tirotoksine cevap veren,
koma hali gériilebilir. Bu da immiin gegiglidir

Hagimato ensefalopatisi kadinlarda erkeklere
gore daha sik oranda (9/1) goriliir. Klinik
ve biyokimyasal olarak tiroid hastalarda
rastlanmaktadir. Iki tiir klinik tablo gosterir
a- Tekrarlayan ve iyilesen ve inme orneginde
epizodlarla seyreden sekli beraberinde kognitif
bozukluk yapan veya yapmayan fokal veya
jeneralize epilepsi tablosu gosteren ensefalopati
.b- Daha diffliz progresif demansla seyreden gekli.
Bu tiirde psikoz, miyoklonus, tremor, epilepsi gibi
norolojik semptomlar daha nadir gézikir.

BT ve MR genelde normaldir. BOS da protein
artmugtir fakat hiicre sayis1 normaldir. Cok yiiksek
oranlarda antimikrozomal antiroid antibodiler
goriiliir.

Bir ¢ok hastada steroid tedaviye olumlu
cevap alinmugtir. Siklofosfamid, azothioprine gibi
immunosupresif tedaviler faydal olabilir.

Reiter Hastalig:

Reiter sendromu olan hastalarin %25’inde su
li¢ semptom vardir; seronegatif artropati, non
spesifik liretritis ve konjunktivit (genelde venerial
veya disentrik infeksiyonu takiben), norolojik
olarak da radikilt ve polindrit bulunur. SSS
tutulumu nedeniyle de aseptik meningo-ensefalit,
epilepsi, psikiyatrik bozukluk, paranoid psikoz
gortliir. Kranial noéropati, piramidal bulgular ve
miyelopati rapor edilmistir. Yeni yayimnlara gore
siklosporine’in faydali oldugu bildirilmigtir.

Sarkoidozis
Multi sistem granulomatéz bir hastaliktir.
Graniilomatoz anjitise bagh periferik ve santral sinir
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sistemi vaskdlitisi meydana gelmektedir..Etyoloji
belli degildir genelde akcigerleri tutar, hastalarin
%5'i, norolojik olarak optik sinir ve diger kafa
giftleri (meninks tutulumuna bagl) ozellikle
periferik yiiz siniri felgleri, beyin sapi, omurilik
lezyonlar1 daha siklikla goriilen gosterilerdir.

Kognitif =~ ve  noropsikiyatrik  semptomlar,
noropatiler ve miyopatiler daha nadir goriilen
semptomlardir.

Tan1 oldukga zordur. Serum ve beyin-omurilik
stivisinda anjiotensin konverting enzim (ACE)
diizeyleri yiikselmis olabilir. BOS’da protein
ve hiicre anormallikleri %80 oranindadir ve
oligoklonal band miispetligi tamiya yardim
eder. Tim govde galyum sintigrafisi sistemik
hastalik olup olmadigim gosterir. Kranial MR'da
beyaz cevherde multiple lezyonlar ve meninks
boyanmasi goriilir. Taru beyin, meninks, akciger
veya konjuktiva gibi uygun yerden biyopsi
alinmasiyla konur. Norosarkoidoz'un medikal
tedavi cevabimin %29 gibi az olmasina kargin
yine de kortikosteroidlerledir. Steroide rezistan
vakalarda metotreksat, azatioprine ve bazi
vakalarda da siklofosfamiddir. Son zamanlarda
klorokin ile randomize ¢aligmalarda (akciger
sarkoidozunda) iyi sonuglar yayinlanmustir.
Metotreksat ile de ¢ift kor cahsmalardan alinan
sonuglar faydal bulunmustur.

Behget hastalig1

Behget hastaligi kronik, tekrarlayici multi sistem
inflamatuar bir hastaliktir. Uveit, oral ve genital
aftoz ilserasyonlar hastah@in klasik triadidar.
Tekrarlayic1 tilserler 12 ayhk periyotta en az 3
defa tekrarlamalidir. Uluslararasi Behget hastalig:
grubunun kriterleri ise 1- Rekiirrent genital
iilserasyonlar 2- Uvet veya retinal vaskiilit 3- Deri
lezyonlar1 eritema nodozum, psodofollikiilit,
papillopiistular lezyonlar 4- Paterji testinin 24-48
saat de + olmasi taniy1 koydurmaktadir.

Hastalarin 1/3"linde norolojik komplikasyonlar
goriilir. Bunlar bagagrisi %5 oranunda, serebral
venoz tromboz, steril meningoensefalit,
ensefalopati, beyin sap1 sendromlari, kranial
noropatiler, kortikal sensorimotor defisitler yer
alir. Psikiyatrik ve kognitif bozukluklar rapor
edilmistir. Norolojik tutulum parenkimatéz ve/
veya vaskiilerdir (siniis trombozu), parenkim
tutulumu olan hastalarda prognoz daha
kotiidiir. Beyin MR’inda lezyonlar beyin saps,
bazal ganglionlar bolgesi ve arka qukurdadir.

Tedavi: SSS tutulumlu Behget hastalig tedavisi
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steroid ve immiin supresanlardir. Steroide cevap
vermeyen hastalarla mukokutanéz lezyonlu
Behget hastalarinda talidomide 100 mg/d veya
300 mg/d 1n.faydas: agikar olarak gosterilmistir.
Klorambusil'in tedavide yeri vardir. Azatioprin’in
uzun streli tedavide etkinligi kamtlanmstir.
Goz bulgular1 ve artirit, vaskiiler olaylar ve
makulokutantz lezyonlar tekrarlayan hastalarda,
kolsisin ve benzatine penisiline tedavisine,
interferon alfa-2b ilavesinin faydal oldugu ileri
stirilmektedir (1, 5, 6 ,7).

Ilaglar ve maddeler

Amfetamin ilaglarin neden oldugu
vaskiilitlerden biridir ve multi sistem nekrotizan
vaskiilite neden olmaktadir.

Kokain, arterial spazm ve platelet
agregasyonuna neden oldugu gibi ani
hipertansiyon ve migrene benzer nobetler de
ortaya qikabilir.

Diger infeksiyonlar
Infeksiyona bagh vaskiilitler ii¢ mekanizmayla
olusmaktadir. 1) Direkt invasyon, 2) Immiin

kompleks depolamasi ve 3) Sekonder
krioglobiilinemi.
Hepatitis-C infeksiyonu, hepatitis-B

infeksiyonu, sitomegalovirus (CMV) ve Epstein—
Barr viriisii vaskiilitise neden olabilirler. Hepatit-C
hastaliginda, krioglobulinemi tetiklenir ve immiin
kompleks depozitleri damarlarda toplanarak
vaskiilit geligir.

Aynca Lyme hastaligi, sifiliz, malaria,
koksidiomikozis miks tipte krioglobulinemiye
neden olabilirler. Histoplazma, mantar grubundan
aspergillus veya koksiodiomikozis direkt vaskiler
invazyon yapabilirler. Genelde bu hastalar, immiin
supresif ila¢ alanlar ve diabetik kimselerdir. Bu
hastalarda HIV infeksiyonu, toksoplazmozis ve
CMV sirasinda vaskiilitis olusturan infeksiyonlar
geligir. Serebral ve meningeal tutulum yapan
bakteriler mikobakteria pnémonia ve infliilenza
infeksiyonlar: da vaskiilitis olugturabilirler.

Okuler tutulumlu Herpes zoster, vaskiilite
neden olarak hemipareziye yol agabilir. Herpes
zoztere bagh serebral vaskiilit %0.5'dir. Ayrica
yaygin  graniilomatéz nekrotizan  vaskiilit
meydana gelebilmektedir.

Paraneoplastik 16koklastik vaskiilitis (siklikla
dermotolojik) Hodgkins veya lenfomatid
hastaliklar direkt invazyon veya inflamasyon
olusturarak  vaskiilitise neden  olabilirler.

Cogan sendromu genglerde keratit/slerokeratit,
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vestubulo-auditorial semptomlarla karakterize bir
hastaliktir. Santral ve periferik sistem vaskiilitisine
neden olabilir.

Eals hastaligi izole retinal vaskulit, korlik
ve norolojik komplikasyonlarla karakterize bir
hastaliktir. :

Serebral vaskiilitin tedavisi

Vaskiilit tamis1 almig hastalarda siklofosfamid
ile steroid kombine tedavisi klasiklegmistir.
Yiiksek doz intra vendz steroid, gilinde 1gr, 3
gin siireyle, (intravenéz prednizolon ampul,
arkasindan prednizolon oral olarak 60 mg/giin
seklinde) baglarur, haftada bir 10 mg azaltarak
10mg/giin seklinde devam edilir. Beraberinde
oral siklofosfamid (Endoxan) 2,5 mg/kg verilir,
yaklagik 50 mg'a kadar diigiiliir. Eger bobrek
patolojisi varsa dozlar diigiik tutulabilir.

Intravendz siklofosfamid’in pulse seklinde
yiiksek dozda haftada bir verilmesinin, hem daha
etkili oldugu, hem de daha az yan etki gosterdigi
saptanmugtir. Steroid / siklofosfamid kombinasyonu
oral olarak 9-12 hafta, baz1 yazarlarca 4-6 ay
devam edilmelidir. Lokositler 4.0x10.9 altina
diagiip lokopeni ve nétrofiller 2.0x10.9 altina
diigip notropeni olursa siklofosfamid dozu
diigiiriilmelidir. Her sey iyi giderse gilinagin
10-20 mg prednisolon gegilir. Ayrica azatiopine
siklofosfamid yerine verilebilir (2mg/kg/giin).
On ay bu tedaviye devam edilir ve tedricen kesilir.
Kontrollii bir gahsmada, remisyonun devamu igin
ozellikle Wegener hastalifinda metotreksat’in
faydal1 oldugu saptanmustir.
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Potent immiinosupresif ilaglarin bilinen
komplikasyonundan bagka doza bagiml olarak
mesane kanseri meydana gelmesi olasiig vardir.
Wegener hastahigi olan 145 hasta tedavi edilmis,
1333 hasta yil1 takip edilmiglerdir. Non glomerul
hemoraji yaklagik %50 hastada izlenmistir. Bu
kanama o6zellikle siklofosfamid tedavisinden sonra
baglamigtir. Yedi hastanin 6’sinda tranzisyonel
karsinoma geligmisti. Bu hastalar 2 yil 7 ay siiren
tedavide 100 gr siklofosfamid kullanmusti. Non
Hodgking lenfoma genelde radyoterapi ilavesiyle
ve kimiilatif 20 gr altinda olan siklofosfamid
dozlarinda mesane kanseri 2 kat daha artmaktadir.
Doz 50 gr a kadar ¢iktiginda bu oran giderek
artmaktadir.

Siklofosfamide direngli hastalarda
haftada 10-15 mg metotreksat, Campath-1H,
humanize monoklonal antikor veya intravenoz
immiinglobiilin (0.4 mg/kg/giin, 5 giin) verilmesi
faydali olabilir.
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