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Beyin Biyopsisi Negatif
Primer Santral Sinir Sistemi Vaskuliti

Primary Central Nervous System Vasculitis with
Negative Brain Biopsy: Case Report

OZET Primer Santral Sinir Sistemi Vaskiiliti beyin parankimi, spinal kord ve leptomenikslerin
kiiciik ve orta capli damarlarim etkiler ve tiim vaskdilitlerin yaklasik %1,2’sini olusturur. Tekrarla-
yan inmenin oldukc¢a nadir nedenlerinden birisidir. Kesin tani i¢in beyin biyopsisi gerekli olmakla
beraber, biyopsi negatif olgular da bildirilmekte ve bu vakalarda tan1 ve tedavi yaklagimi 6nemli bir
sorun olusturmaktadir. Bu yazida tekrarlayan inme ataklar1 gegiren, laboratuvar ve radyolojik ola-
rak Primer Santral Sinir Sistemi Vaskiiliti diistindtigiimiiz ancak biyopsi sonucu negatif saptanan bir
olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyopsi; vaskiilit, santral sinir sistemi; inme

ABSTRACT Primary Central Nervous System Vasculitis affects brain parenchyma, spinal
cord,small- and medium-diameter vessels of the leptomeninges, and it constitutes approximately
1.2% of all vasculitis cases. Primary Central Nervous System Vasculitis is one of the very rare causes
of recurrent stroke. Although brain biopsy is necessary for definite diagnosis, biopsy negative cases
are reported, and diagnosis and treatment approach is an important problem in these cases. In this
article, we present a patient with recurrent stroke episodes, was considered laboratory and radio-
logically Primary Central Nervous System Vasculitis, but the biopsy result are negative.

Key Words: Biopsy; vasculitis, central nervous system; stroke
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rimer santral sinir sistemi vaskiiliti (PSSV) nadir goriilen, etiyolojisi

bilinmeyen, genellikle beyin parankimi, spinal kord ve leptome-

ninkslerin kii¢iik ve orta ¢apli damarlarin etkileyen bir vaskiilit for-
mudur.! Amerikan verileri, yillik insidansin milyonda 2,4 oldugunu
gostermektedir.? Genellikle bag agrisi, demans, inme gibi nérolojik tablolara
neden olmaktadir.! Hastaligin ortalama baslangi¢ yas: 50°dir, kadin ve er-
keklerde aymn siklikta goriilmektedir.?* PSSV tanisi i¢in bagvurulabilecek en
spesifik goriintiileme yontemi serebral dijital substraksiyon anjiyografi
(DSA)dir. Kesin tani i¢in beyin biyopsisi altin standart olarak kabul edil-
mesine kargin sadece %50-75 hastada pozitif bulunmaktadir.!* Etkilenen
damarlarin boyutu degisebilmekte, bu da tedaviye yaniti belirlemektedir.
Tedavide genellikle steroid ve siklofosfamid gibi immiinsiipresifler kulla-
nilmaktadir.?
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Bu ¢aligmada, tekrarlayan inme ataklar1 olan,
laboratuvar ve radyolojik olarak PSSV diistindiigii-
miiz, ancak beyin biyopsisi sonucu negatif sapta-
nan olgu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Kirk {i¢ yasinda kadin olgu, ani gelisen konusma
bozuklugu, sag kol ve bacakta gii¢siizliik sikayet-
leri ile bagvurdu. Oz gegmisinde iki kez iskemik se-
rebrovaskiiler hastalik 6ykiisii mevcuttu, hastanin
iki gebeligi diisiikle sonlanmigti. Diizenli olarak 300
mg/giin dozunda asetilsalisilik asit kullanan hasta-
nin, vital bulgulari; ates 36,8 °C (aksiller), nabiz
72/dk, kan basinci 130/80 mmHg, solunum sayis1
22/dk idi. Nérolojik muayenesinde bilinci agik,
koopere ve oryante idi, konusmasi dizartrik, sag
telem silik, kas glicii sag iist ve alt ekstremitelerde
4/5 olup, sol tarafta tamdi. Taban cildi refleksi sagda
ekstansor, solda fleksor yanith idi. Diger sistem
muayeneleri normal bulundu. Rutin laboratuvar
incelemeleri, tam kan sayimi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, enfeksiyon belirtecleri normal
bulundu. Kraniyal bilgisayarli tomografide sol in-
sular bolgede akut hemoraji, kraniyal manyetik re-
zonans goriintilleme (MRG)’de sol insular bolgede
T1 hiperintens, T2-FLAIR hiperintens, GRE se-
kanslarda periferinde sinyal kayb1 gésteren hema-
tom, T2-FLAIR sekanslarda periventrikiiler beyaz

cevherde yaygin hiperintensite ve GRE sekanslarda
bazal ganglionlarda belirgin yaygin hipointens he-
mosiderin odaklar1 goriildi (Resim 1, 2). Elektro-
kardiyografi, ekokardiyografi, bilateral karotis-
vertebral arter Doppler ultrasonografi normal bu-
lundu. Vaskiilit panelinde patoloji saptanmadi.
HLA-B51 negatif idi. Lomber ponksiyonda, hiicre
goriilmedi, beyin omurilik sivis1 (BOS) proteini 58
mg/dL (15-50), glukoz ve klor normal bulundu.
BOS’ta immiinglobulin G indeksi 0,64, oligoklonal
band negatif idi. Noropsikiyatrik testinde frontal
aksa iligkin belirgin bulgulara eslik eden orta dere-
cede verbal ve ileri derecede nonverbal bellek bo-
zuklugu ile vizyospasyal islev bozuklugu saptanda.
DSA incelemesinde, distalde belirgin vaskiiler kon-
tiir diizensizlikleri vaskiiliti ile uyumlu olarak de-
gerlendirildi (Resim 3, 4, 5). Romatoloji klinigi ile
konstilte edildi ve mevcut bulgularla PSSV olabile-
cegi diistiniildii. Kesin tani icin olguya sag frontal
bolgeden agik beyin biyopsisi yapildi. Dura, lepto-
meninks ve parankimi iceren biyopsi alindi. Bi-
yopsi sonucunda vaskiilite ait bulgu saptanmadi,
kronik inflamasyon, minimal gliozis ve satellitozis
gosteren parankim olarak sonuglandi. Yiiksek doz
intravendz metilprednizolon ve intravenéz siklo-
fosfamid baslandi. Tedavisine devam eden olgunun
poliklinik izlemlerinde nobetlerinin basladiginin
Ogrenilmesi lizerine levatirasetam tedavisi baslandi.

RESIM 1,2: T2-FLAIR sekanslarda periventrikiiler beyaz cevherde yaygin hiperintensite ve GRE sekanslarda hipointens hemosiderin odaklari, sol insular bél-

gede GRE sekanslarda periferinde sinyal kaybi gbsteren hematom.
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RESIM 3, 4, 5: Dijital substraksiyon anjiyografide distalde belirgin vaskiiler kontiir diizensizlikleri.

I TARTISMA

PSSV, diger organ tutulumunu gosteren belirtiler
ve sistemik semptomlar olmaksizin, sadece santral
sinir sistemi etkilenmesi ile seyretmektedir.
PSSV’nin patogenezi kesin olarak bilinmemekte-
dir. Diger kronik inflamatuar veya otoimmdiin has-
taliklarda oldugu gibi enfeksiyonlar tarafindan
tetiklendigi dtigiiniilmektedir. Sitomegaloviriis,
Ebstein-Barr viriis, varisella-zoster viriis, HIV, mi-
koplazma ve klamidya etiyolojide suglanan potan-
siyel ajanlardir. Ancak hastalarin cogunda PSSV ile
bu ajanlar arasinda bir iligki gosterilememistir.?

PSSV’nin karakteristik histopatolojik bulgu-
lar1, damar duvarinin T-hiicre ve aktif makrofajlar
ile infiltrasyonu, dev hiicre formasyonu ile birlikte
graniilomat6z lezyonlardir.®> Hastalarin ¢ogu difiiz
santral sinir sistemi disfonksiyonunu gosteren be-
lirtilerle bagvurmaktadir. Daha ¢ok sinsi baglangic-
lidir. En sik goriilen baslangig belirtileri bas agris:
(%63) ve kognitif etkilenmedir (%50). Inme (%40),
afazi (%28), gecici iskemik atak (%28), ataksi
(%19), nobetler (%16), dizartri (%15), bulanik
gorme ve gormede azalma (%11) gibi fokal semp-
tomlar siklikla hastaligin daha ge¢ déonemlerinde
ortaya ¢ikmaktadir.> Olgumuzun ilk bagvuru ne-
deni inme olmasina ragmen, izlemlerinde kognitif
etkilenme, nobetlerin mevcut oldugu gozlenmistir.

Tanida MRG oldukga faydahdir, fakat goriilen
lezyonlar hastaliga 6zel degildir.® Lezyonlar siklikla
multipl, bilateral, parankimal ve meningeal yapilar1

iceren, korteks, derin beyaz cevher, periventrikiiler
beyaz cevherde olabilmekte, hemorajik lezyonlar
gozlenebilmektedir. Biyopsi ile tanisi dogrulanmig
hastalarda MRG duyarlilig: yiiksek olmasina karsin
bulgular nonspesifiktir.*’ DSA, PSSV tanis1 i¢in
bagvurulabilinecek en spesifik goriintiileme yonte-
midir. PSSV’de tipik anjiyografik goriintii kiiciik,
orta ¢apli veya buiylik arterlerde multipl bogum-
lanma veya segmental daralmalar, ektaziler veya
normal bulgulardir. Ek olarak anevrizmatik lezyon-
lar, kollateral akim, multipl dallarda izole damar-
larda daralma alanlari, vaskiiler diizensizlikler,
multipl okliizyonlar veya avaskiiler alanlar gézlene-
bilmektedir.”® Anjiyografi tani i¢in temel inceleme
olmasina kargin sensitivitesi ve spesifisitesi sinirhidir.
Biyopsi ile tanist dogrulanmig PSSV hastalarinda an-
jiyografi normal olabilir veya tam tersi, anjiyografik
olarak anormal saptanan damarlardan yapilan bi-
yopsi normal olarak yorumlanabilmektedir.!%!
PSSV tanisinda anjiyografinin duyarhilig, gesitli ¢a-
lismalarda %20-90, spesifisitesi ise %20-60 arasinda
degismektedir. Duyarhilik etkilenen damar capi ile
direkt iligkili olup, orta ve biiyiik capli damar tutu-
lumunda daha yiiksektir. Hastalarin %0,8 inde anji-
yografik isleme baglh ek norolojik yakinmalar
olusabilmektedir. Buna ragmen, dogru tani konma-
simin gii¢ oldugu durumda risk-yarar durumu agi-
sindan bakildiginda anjiyografi tanisal iglem olarak

yapilmas: gereken bir incelemedir.>+78

Beyin biyopsisi kesin tanmi i¢in gereklidir.
Ancak biyopsi %25-50 hastada negatif bulunmakta
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ve bu hastalarda tan1 ve tedavi yaklasimi 6nemli bir
sorun olusturmaktadir.* Kirk alt1 hastay1 igeren bir
PSSV calismasinda beyin biyopsisinin duyarlilig
%63 olarak saptanmigtir. Bu seride histopatolojik
morfolojik paterne bakildiginda; akut nekrotizan
form (%14), saf lenfositik form (%28) ve graniilo-
mat6z form (%58) olarak saptanmistir. Histopato-
lojik form ile klinik tablo siddeti veya tedaviye
yanit agisindan farklilik saptanmamuigtir.'? Klinik
olarak ve diger goriintiileme yontemleri ile PSSV
distiniilen hastalarda biyopsinin negatif olmasi
hastaligin segmental tutulumu ile agiklanmaktadur.
Ayrica daha biyiik ¢capli damarlar: ve daha derin
yapilar: etkileyen vakalarda ylizeyel parankimden
ve leptomeninkslerden alinan biyopsiler yetersiz
kalabilmektedir. Leptomeninksleri iceren biyop-
silerde duyarlilik daha yiiksek (%58, %40) oldu-
gundan, biyopsilerin duyarliligini artirmak icin
goriintiileme yontemleri ile saptanan alanlardan
ve leptomeninksleri de igerecek sekilde yapilmas:
onerilmektedir. Stereotaksik biyopsi sadece kitle
lezyonlar i¢in 6nerilmektedir.!*!® Olgumuza da
dura, leptomeninks ve parankimi iceren agik beyin
biyopsisi yapilmistir.

PSSV tedavisi i¢in kontrollii veya randomize
calisma bulunmamaktadir. PSSV tanis1 konulan
hastanin glukokortikoid ile tedavisine en kisa sii-
rede baglanmalidir. Bir ya da boliinmiis dozlar ha-
linde prednizon 1 mg/kg/giin (veya es degeri)
olarak basglanmasi 6nerilmektedir. Tedaviye yanit
alinamadiginda, hemen siklofosfamide gecilmeli-
dir.3* Yiiz bir hastanin retrospektif olarak deger-
lendirildigi bir calismada glukokortikoid ile tedavi
edilen hastalarin %81’inde ve prednizon ve siklo-
fosfamid ile tedavi edilenlerin %81’inde tedaviye
olumlu yanit gozlenmistir. Tek bagina steroid kul-
lanima ile steroid ve siklofosfamid alan grup ara-

sinda farklilik gozlenmedigi belirtilmigtir.? Bazi ¢a-
lismalarda, siklofosfamid (oral 150 mg/giin veya 1 g
aylik uygulama) 6nerilmektedir. Tki rejim arasinda
etkinlik acisindan farklilik olup olmadig: belirsiz
olmasina ragmen siklofosfamid intravendz pulslar
(0,75 g/m?/ay/6 ay), giinliikk oral tedaviye gore
muhtemelen giivenlidir. Siklofosfamidin enfeksi-
yon, kanser (mesane, 6zellikle transizyonel hiicreli
karsinom olarak) ve infertilite gibi ciddi toksik et-
kileri vardir. Daha sonra azatioprin (1-2 mg/kg/
giin), metotreksat (20-25 mg/hafta) veya mikofe-
nolat mofetil (1-2 g/giin) gibi disiik riskli immii-
nosiipresanlar tavsiye edilmektedir.®>!* Son
zamanlarda rituksimabin ciddi ANCA-iligkili sis-
temik vaskiilit remisyon indiiklemede siklofosfa-
mid ile esit derecede etkili oldugu gosterilmistir.'>
Fokal norolojik belirtiler, kognitif etkilenme, se-
rebral infarkt, biiylik damar tutulumu olan hasta-
larda mortalite orani yiiksektir.*

Sonug olarak, PSSV oldukga nadir goriilen bir
inme nedenidir. Tekrarlayan inme 6ykdsii olan,
ancak sistemik vaskiilit belirtileri olmayan olgu-
muzda DSA bulgular: ile PSSV diistiniilmistiir.
Ozellikle PSSV’de beyin biyopsisinin negatif olabi-
lecegini ve tedavi se¢imini vurgulamak amaciyla
sunulmaya deger gorilmistiir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi veya finansal destek bil-

dirmemigtir.
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