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SANTRAL SINIR SISTEMI
VASKULITLERI
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Giris

SSS vaskduliti inme, direncli nobetler, ciddi bilissel bozukluk ve

olume yol acabilen yikici, enflamatuvar bir beyin hastaligidir
SSS vaskdlitleri primer veya sekonder olarak ortaya cikabilir

Primer SSS vaskauliti erigkinlerde ilk olarak 1959 yilinda

tanimlanmisgtir

Cocukluk ¢cagr SSS vaskdulitleri ile ilgili bilgiler daha ¢ok olgu

bildirimlerine dayanmaktadir

\_ /
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Siniflandiriimasi

™

\_

1. Primer SSS vaskaulitleri
a. Anjiografi pozitif
|. Progresif
Il. Nonprogresif
b. Anjiografi negatif

2. Sekonder SSS vaskulitleri




/ Primer SSS Vaskiilitleri
Tani kriterleri

1. Yeni kazanilmis norolojik defisit

2. SSS vaskadlitinin anjiyografik ve/veya histolojik kaniti

3. Bu bulgulara eglik eden sistemik bulgularin olmamasi

\_
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Genel ozellikleri

Bildirilen olgu sayisinin yetersizligi nedeniyle insidansi

bilinmemektedir
Irk ve cinsiyet ayrimi gozetmez
Tum cocukluk yas gruplarinda gorulebilmektedir

Nedeni henuz bilinmemektedir

\_ /
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Fizyopatoloji
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\_

Serebral kan damarlarinda enflamasyon

Damar duvarinda mononukleer hucre infiltrasyonu
sonucu lumende daralma -> arteryel iskemik stroke

Enflamasyonun akut fazinda vaskuler endotel
aktivasyonu > pihti olusumu - iskemi riski

Perivaskuler beyin dokusunda enflamasyon

SONUC - Noronal o6lum, demyelinizasyon, reaktif
gliozis - Norolojik defisit
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Klinik bulgulari

™

Genel klinik bulgulari cok genistir
Bas agrisi
Bilissel bozukluk
Davranig bozukluklari
Psikoz
Akut inme
Nobet, status epileptikus

Optik norit (siklikla bilateral)

\ Kranial sinir paralizleri vs.




Klinik Bulgular

™

Biiyuk-orta damar Kucuk damar
vaskulitleri vaskiilitleri
Akut hemiparezi Klinik bulgular daha genis
Duyusal defisit Nobet
Ince motor kayip Bas adrisi

Norokognitif bozukluk ve
psikiyatrik semptomlar

Ates, yorgunluk, grip
benzeri konstitusyonel
semptomlar

/
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Klinik Bulgular

Dokuntu

Artrit

Solunum sistemi semptomlari
Uriner anormallikler
Gastrointestinal sistem bulgulari

- /
Y

Sistemik enflamatuvar hastaliklar disunulmeli

\_ /
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Fizik Inceleme

Hastalarda ayrintili norolojik muayene ve noropsikiyatrik
degerlendirme yapilimalidir

Sistemik muayenede
Oral ulserler
Alopesi
Lenfadenomegali
Hepatosplenomegal
Dokuntu
Artrit
Solunum sistemi anormallikleri arastiriimali

\_ /
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Anjiyografi Pozitif N\
Primer SSS Vaskiilitleri

Buyuk, orta capli damarlar tutulur

Anjiyografide vaskulitin gosterildigi, yeni baslangicli fokal
ve/veya yaygin norolojik defisitin oldugu vaskulitlerdir

Hastalar tipik olarak akut hemiparezi, tek tarafli duyusal
defisit, ince motor kayip ve disfaji gibi inme benzeri klinik
bulgulara sahiptir

Klinik, radyolojik ve prognostik ozelliklerine gore progresif
ve nonprogresif olarak ikiye ayrilir
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Anjiyografi Pozitif \
Primer SSS Vaskiilitleri

Progresif Tip;
Kronik enflamatuvar bir hastaliktir

Tedavi verilmeyen vakalarda anjiografide yeni stenotik
lezyonlar saptanabilir

Basagrisi, kognitif ve davranig bozuklugu gibi norolojik
bulgular daha siktir

Serebral dolagimda multifokal stenozlar gorulur /
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Anjiyografi Pozitif
Primer SSS Vaskiilitleri

™

Progresif Tip;
Tedavi

Induksiyon tedavisi; 6 ay boyunca aylik 1V siklofosfamid
(500-750 mg/m?/gilin)

Ek olarak oral kortikosteroid tedavisinde yuksek doz
prednizon ( 2 mg/kg/gun) baslanir, yavas yavas
azaltilarak 12 aydan uzun sure verilir

Idame tedavisi; 18 ay boyunca oral mikofenolat mofetil
veya azotiopurin




/ Anjiyografi Pozitif \
Primer SSS Vaskiilitleri

Nonprogresif Tip;

Unilateral olarak orta ve/veya anterior serebral arter ve internal
karotiste stenoz sonucu gelisen iskemi ve buna bagli ortaya
cikan klinik bulgularla karakterizedir

3 aylik araliklarla yapilan beyin goruntuleme yontemlerinde
hastaligin ilerlemedigi ve yeni damar tutulumunun olmadigi
gosterilmistir

Tedavisi tartismalidir !
Genellikle heparin ve takiben antiplatelet bir ajan kullanilir

Kortikosteroidlerin kullaniminin iskemik ataklari onledigi ve norolojik duzelmeye
\ katki sagladigi dusinulmekte /




/ Anjiyografi Pozitif \
Primer SSS Vaskiilitleri

Laboratuvar Bulgular;

CRP ve ESR gibi enflamatuvar belirtecler normal veya
artmistir

BOS incelemesinde |okositoz ve protein artisi olgularin
yarisindan daha azinda saptanir

Oligoklonal band genellikle negatiftir

\_ /




/ Anjiyografi Pozitif \
Primer SSS Vaskiilitleri

Beyin MR goruntuleme bulgulari;
Vaskuler dagilimla uyumlu fokal akut iskemi alanlari saptanir

Konvansiyonel anjiografi ve/veya MR anjiografi ile tani
dogrulanir (stenoz, damarlarda duzensiz bukulme, boncuk
gorunum, buyuk-orta capli damarlarin prok3|maI|nde okluzyon
gibi bulgular)

Posterior dolagsim ve distal damarlari igeren lezyonlarin
saptanmasinda MRA’nin konvansiyonel anjiografiden daha az
duyarli oldugu gosterilmistir*

\_ /




/ Anjiyografi Pozitif \
Primer SSS Vaskilitleri

Beyin MR goruntuleme bulgulari;

Buna karsin gadolinyumlu MRA ile aktif vaskuliti olan eriskin
ve cocuklarin %85’inden fazlasinda damar duvarinda
kalinlagsma gosterilmistir™

Cocuk yas grubunda anjiografik anormalliklerin 6zgullugunden
dolayi beyin biyopsisi gerekli degildir

* Eleftheriou D, Cox T, Saunders D, et al. Investigation of childhood central nervous system vasculitis: magnetic resonance
angiography versus catheter cerebral angiography. Dev Med Child Neurol 2010, 52: 863-867

** Klker W, Gaertner S, Na" gele T, et al. Vessel wall contrast enhancement: a diagnostic sign of cerebral vasculitis.
\ Cerebrovasc Dis 2008; 26: 23—-29 /
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4 yas, erkek hasta
Bas agrisi, sol hemiparezi

Benseler SM, Celluci T. Central nervous system vasculitis in children.
Current Opinion in Rheumatology 2010;22: 590-597

/
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- Anterior cerebral artery

- Posterior cerebral artery

- Middle cerebral artery

- Posterior communicating artery
- Anterior choroidal artery
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Anjiyografi Negatif
Primer SSS Vaskilitleri

™

Sistemik bulgular daha siktir

Ates, halsizlik, grip benzeri semptomlar, bas agrisi,
kognitif fonksiyonlarda bozukluk, davranis degisikligi,
direncli nobet

Baslangi¢c bulgulari fokal norolojik defisit, optik norit,
miyelit olabilir

Daha once saglikli olan c¢ocuklarda hizli  baslangicli
norolojik bozulma gorulebilecegi gibi semptomlarin
haftalar, aylar icinde belirginlestigi subakut bir seyir de
gorulebilir

/




/ Anjiyografi Negatif \
Primer SSS Vaskilitleri

Laboratuvar Bulgulari;

CRP ve sedimentasyonda ¢ok hafif artis olabilir

BOS incelemesinde hafif pleositoz, BOS protein artigi
ve/veya acilis basincinda yukselme saptanabilir

Oligoklonal band pozitif saptanabilir

von Willebrand faktor antijeni hastalik aktivitesinin duyarli
\ bir belirteci olabilir /




/ Anjiyografi Negatif \
Primer SSS Vaskilitleri

Beyin MR goruntuleme bulgulari;

Tipik olarak multifokaldir. Bilateral veya unilateral, simetrik ya
da asimetrik olabilir, hem gri hem de beyaz cevheri tutabilir

Lezyonlar damarin dagilim gosterdigi bolgeyle sinirli degildir

Gadolinyum tutulumunda artis ve difuzyon Kkisithiliginin az
olmasi lezyonlarin iskemik karakterden c¢ok enflamatuvar
oldugunu dusundurmektedir

Leptomeningeal kalinlasma saptanabilir ve bu durum
vaskaulitleri demiyelizan hastaliklardan ayirir

\ Konvansiyonel anjiografinin tani degeri yoktur /




7 yas, kiz hasta
7 giindiir devam eden basagrisi, progresif ensefalopati

Elbers J, Halliday W, Hawkins C, Hutchinson C, Benseler SM. Brain biopsy in children

with primary small-vessel central nervous system vasculitis. Ann Neurol 2010; 68: 602-610.




/ Anjiyografi Negatif \
Primer SSS Vaskilitleri

Beyin biyopsisi;

Cocukluk cagi anjiyografi negatif primer SSS vaskulitinin tanisi
elektif beyin biyopsisini zorunlu kilmaktadir

Eriskinlerde biyopsinin tanisal degeri dusuktur, vakalarin ancak
1/3’'Unde tani koydurucudur. Buna karsin cocuklarda beyin
biyopsisinin tanisal degeri daha yuksektir

\_ /
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Anjiyografi Negatif
Primer SSS Vaskiilitlieri

Beyin biyopsisi;

Eriskinlerde primer SSS vaskulitinin histolojik bulgular
nekroz, dev hucre ve lenfositik Infiltrasyonla karakterize
granulomotoz anjitis iken cocuklarda tipik olarak lenfositik,
nongranulomatoz vaskulit ile karakterizedir

Lezyonel biyopsiler tercih edilmelidir ancak erigsilemeyen
lezyonlari olan c¢ocuklarda lezyonel olmayan biyopsiler de
primer SSS vaskulitinde tanisal olabilecegi icin denenmelidir

\_ /




TAEBLE 1: Clinical Presentation with Comesponding Biopsy Features of Patients Diagnosed with Small-Vessel
cPACNS
Patient Age, Presenting Presenting Duaration of Initial
ye/Sex  MNewrological Features Systemic Symproms prior Diagnosis
Features to Presentation
1 15/m Headache, generalized MNone 2 years Tube rcul ous
sSefrures, cognicive decline e ningiris
2 11/M Refractory status epilepricus MNone 1 day Encephaliris
3 17/F B/L opric neuriris, Mone 2 monchs cPACIKNS
generalized seizures,
cognitive decline
4 ofF Headache, BJ/L optic Womiring, 1 monch Demyelination
neuritis, generalized lethargy, fever
sefrures, urinary retention,
cognitive decline
5 s/F Headache, acure vision loss, MNone 1 day Mirochondrial
refractory seamus epilepricus disease
G 10/F Hemiplegia MNone 2 weeks cPACKNS
7 5/F Focal seizures, progressive MNone 3 months Demyelination
hemiplegia, cognirive
decline
3] 15/F Headache, 1T/L optic Womiring 1 week Demyelination
neuriris, generalized letha rgy.,
seures, Urinary retention, rrcalaice
cognitive decline
g Q/F Headache, focal seizures MNone 2 months cPACNS
10 17/F Refractory starus epilepricus Mone 1 day Encephaliris
11 7I/F Headache, cognitive decline Lechargy, malaise, 5 days Meningoencephaliris
fever
12 TinM Headache, generalized Mone 1 day Tume factive
sefzures demyelinarion
13 104/F Headache, hemiplegia, Vomiring, lechargy, 1 week EBV encephaliris
focal seizures, aphasia, fever
cognitive decline
cPACNS = primary central nervous system angiids in children; M = male; F = female; BFL = bilateral, UL = unilateral; EBWV
= Epsmin-Barr wirus.

o

Elbers J, Halliday W, Hawkins C, Hutchinson C, Benseler SM. Brain biopsy in children with primary small-vessel
central nervous system vasculitis. Ann Neurol. 2010; 68:602-10.



/ Angiojrafi Negatif \
Primer SSS Vaskilitleri

Beyin biyopsisi;

Elbers J, Halliday W, Hawkins C, Hutchinson C, Benseler SM. Brain biopsy in children
with primary small-vessel central nervous system vasculitis. Ann Neurol 2010; 68: 602-610.




/ Anjiyografi Negatif
Primer SSS Vaskilitleri

Tedavi;

Induksiyon tedavisi;
6 ay boyunca aylik 1V siklofosfamid (500-750
mg/m?2/gun)
Ek olarak oral kortikosteroid tedavisinde yuksek doz
prednizon (2 mg/kg/gun) baslanir, yavas yavas
azaltilarak 12 aydan uzun sure verilir

ldame tedavisi;
18 ay boyunca oral mikofenolat mofetil ile immun

\ sipresyon
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Sekonder SSS Vaskiilitleri

™

\_

|. Enfeksiy0z veya postenfeksiyoz

Bakteriyel

Mycobacterium tuberculosis,
Mycoplasma pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae,
Treponema pallidum

Viral

CMV, Enterovirus, EBV, HCV, HIV,
influenza virus, JC virus (progresif
multifokal Iokoensefalopati),
parvovirus B19, varicella zoster
virus, Bati Nil virusu

Spiroket

Borrelia burgdorferi

Fungal

Actinomycosis, Aspergillus, Candida
albicans

ll. Enflamatuvar veya otoimmun

Kollajen vaskuler hastaliklar

Behcet hastaligi, juvenil
dermatomyozit, morfea, Sjogren
Sendromu, SLE

Sistemik vaskulitler

Kawasaki Hastaligi, Henoch-
Schonlein purpurasi, mikroskopik
poliarteritis, Wegener
granulomatozisi

Enflamatuvar barsak hastaligi

Familyal hemofagositik
lenfohistiyositozis

1. Diger

llaca bagl SSS vaskilliti
Graft versus host hastaligi
Hemoglobinopatiler
Neoplazmlar

Radyasyon vaskulopatisi

/




7

Ayirici Tani

Cocuklarda Buyuk-Orta Capli Serebral Damar Tutulumu
|. Enflamatuvar
Primer SSS Vaskdliti ( anjiografi pozitif)
Sekonder SSS Vaskauliti
lI. Enflamatuvar Olmayan
Arteryel diseksiyon
Tromboembolik hastalik
Fibromuskuler Displazi
Moyamoya Hastaligi
Vazospastik bozukluklar
Orak hucre hastaligi gibi hemoglobinopatiler
Postradyasyon vaskulopatisi
Konnektif doku hastaliklari

\ Metabolik Hastaliklar




Ayirici Tani

Cocuklarda Kuguk Capli Serebral Damar Tutulumu
|. Enflamatuvar
Primer SSS vaskadliti (anjiografi negatif)
Sekonder SSS vaskadliti
Otoimmun/otoenflamatuvar hastaliklar
Colyak hastaligi, familyal hemofagositik lenfohistiyositozis, Hashimoto ensefaliti, sarkoidoz, SLE
Demyelizan hastaliklar
ADEM, MS
Noéronal antikor iliskili enflamatuvar beyin hastaliklari
NMDA-reseptor iligkili ensefalit, nGromyelitis optika, limbik ensefalit
T hlcre aracili enflamatuvar beyin hastaligi
Rasmussen ensefaliti
II. Enfeksiy6z veya Postenfeksiyoz
influenza virus
JC virus (progresif multifokal I6koensefalopati)
Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae
[ll. Metabolik
Loékodistrofiler
Mitokondriyal hastaliklar
Mukopolisakkaridozlar
IV. Neoplastik
Lenfoma
V. Nutrisyonel
Vitamin B12 eksikligi




Prognoz

Primer SSS vaskulitlerinde erken tani ve tedavi ile
prognoz iyidir
Norolojik duzelme aylarca surebilir

Aile uzun surebilecek rehabilitasyon programina
hazirlanmalidir

Hastalarin cogunda tam norolojik duzelme olsa da
bazilarinda fokal ve diffuz norolojik defisit,
davranissal ve bilissel problemler kalabilir

/




