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Simetrik Intrakranyal Kalsifikasyon Saptanan ve Optik Noropati Klinigi
ile Ortaya Cikan Bir Sistemik Lupus Eritematosus Olgusu
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Ozet

Elli ii¢ yaginda kadin hasta sag gozde ani olarak baglayan gorme azligi yakinmalari ile deZerlendirildi. Nérolojik muayenesinde sag gozde 2/20 olan gorme
keskinligi, optik diskte belirgin hiperemi ve 6dem bulgulari diginda 6zellik yoktu. Kranial BT de bilateral serebellar pedinkiillerde, serebral hemisferlerde,
dentat nukleusta, her iki putamende ve talamusta simetrik olarak kalsifikasyonlar izlendi. Laboratuar tetkiklerinde ANA pozitifliginin yanisira anti-DNA
pozitifligi ve lenfopeni saptanan olgu sistemik lupus eritematozus (SLE) tanisi ald1. Burada bilateral yaygin simetrik serebral kalsifikasyon gisteren SLE olgusu
ayrica, unilateral optik néropati klinigi ile prezentasyon gostermistir. Literatiirde bu iki nadir birlikteligin lupus dolayisiyla gozlendigi ilk vaka olan olgumuzu
¢ok daha dikkat ¢ekici hale getirmesinden dolay1 bildirilmistir. (Tiirk Noroloji Dergisi 2012; 18:67-71)

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, serebral kalsifikasyon, iskemik optik néropati

Summary

53 years old female patient presented with sudden loss of sight of her right eye. The patient's neurological examination revealed a decrease in visual acuity
(2/20) in her right eye. Her optical disc was hyperemic with edema. The patient's brain CT scans showed symmetrical calcifications in cerebellar peduncles,
cerebral hemispheres, putamens and thalamus bilateraly. Laboratory examinations showed positive ANA, positive anti-DNA antibodies and lymphopenia
leading to the diagnosis of systemic lupus erythematosus (SLE). We report this case with SLE because of the rare comorbity of optic neuropathy with bilateral
calcifacitions. (Turkish Journal of Neurology 2012; 18:67-71)
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retinanin damarsal yapilarinda ve gz kapafi derisindeki
degisiklikler ile iligkilidir (2). SLE’de oftalmik tutulum gesitlilik

gostermesine karsin optik sinir etkilenimi nadir olarak

Giris

Santral sinir sistemi tutulumunun sistemik lupus eritematozus

(SLE) olgularinda %20 civarinda oldugu bildirilmektedir (1). SLE,
olgularin ticte birinde gozleri veya viziiel sistemi etkileyebilir.
Okiiler semptomlar tek baglarina 6nemli bir morbidite nedeni
degildir, ancak altta yatan sistemik hastaligin aktivitesinin bir

gostergesi olarak degerlendirilir. SLE’de baglica okiiler bulgular

bildirilmistir (3). SLE’'de optik sinir tutulumu istisnai bir
durumdur.

SLE‘de goriilen serebral kalsifikasyonlarin patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Globus pallidusun tiim serebral
kalsifikasyon gozlenen SLE’li olgularda etkileniyor gibi
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goriilmesine ragmen putamen, kaudat nukleus’un bagi, talamus,
sentrum semiovale ve serebellum daha az etkilenen beyin
bolgeleridir (4).

Burada bilateral yaygin simetrik serebral kalsifikasyon
gosteren SLE olgusu ayrica optik noropati klinigi ile prezentasyon
gostermigtir. Literatiirde bu iki nadir birlikteligin gézlendigi
olgumuzu, ¢ok daha dikkat cekici hale getirmesinden dolay:
bildirilmigtir.

Olgu Sunumu

Elli ii¢ yaginda kadin hasta sag gozde ani gelisen gérme kayb:
ve sag gozde agri yakinmas: ile deZerlendirildi. Hastanin
Fizik muayenesinde hafif bradikardi diginda 6zellik saptanmad.

Norolojik muayenesinde sag gozde gorme keskinligi 2/20
olarak degerlendirildi. Funduskopik incelemesinde ise optik diskte
belirgin hiperemi ve 6dem bulgulari saptandi. Diger nérolojik
muayene bulgulari normal sinirlar i¢inde idi.

Tam kan sayimi ve sedimentasyon hizi normal sinirlardaydi.
Serum hepatit belirleyicileri, VDRL, Brusella aglutinasyon testi,
insan immiin yetmezlik viriisii, varisella-zoster, toksoplazma ve
lyme antikor sonuglari negatifti. Derin ven trombozu ve
coumadin kullanma 6ykiisii bulunan olgunun etyolojiye
yonelik incelenen antitrombin III, faktor 5 Leiden mutasyonu,
G20210A, MTHFR ve JAK2 mutasyon sonuglari negatif idi.
Kardiyolojik incelemelerinde elektrokardiyografi ve transtorasik
ekokardiyografi bulgular1 normal olan olgunun karotis vertebral
arter doppler ultrasonografi bulgulari da normal olarak
degerlendirildi. Protrombin zamani 12,9 sn., aktive parsiyel
tromboplastin zamani 27 sn, INR 1,00 olarak saptandi. Beyin
omurilik stvist incelemesinde protein 34 mg/dL, glukoz 48 mg/dL,
Cl 122 mEq/L olarak saptandi. BOS mikroskopisinde hiicre
goriilmedi.

Kraniyal BT'de bilateral serebellar pedinkiillerde, serebral
hemisferlerde, dentat nukleusta, her iki putamende ve talamusta
simetrik olarak kalsifikasyonlar izlendi. Serebral kalsifikasyonlar
agisindan incelenen kalsiyum, parathormon ve PTH degerleri
normal idi. Sag gozde ani gelisen gorme kaybi bulunan hastanin
sedimentasyon degerinin 79 mm/saat olmasi dolayisiyla yapilan
temporal arter biyopsisinin sonucu negatif olarak degerlendirildi.

Optik norit etyolojisi agisindan incelenen hasta, ANA testinin
1/1280 titrede homojen ve niikleolar tarzda pozitif saptanmasi
iizerine romatoloji ile konsiilte edildi. Hastanin lenfopenisinin
olmast (lenfosit: 1200/mm3), anti-DNA antikorlarinin 1/10
titrede pozitif olmasi ve nérolojik tutulum saptanmast iizerine SLE
tanist konuldu. Anamnezde SLE agisindan ozellik saptanmadi.
Diger tetkiklerde Anti-Ro ve p-ANCA antikorlarinin pozitif
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oldugu goriildii. Kompleman seviyeleri, antikardiyolipin, anti-f3-
glikoprotein-1 ve lupus antikoagiilan seviyeleri normal olarak
saptandi.

Hastaya yeni baglayan gorme kayb1 nedeniyle 1 gr/giin olmak
lizere 3 giin pulse steroid sonrast idame olarak 0,5 mg/kg dozunda
prednizolon tedavisi uygulandi. Klinik bulgular ve ayrintili
immiinolojik ve vaskiilitik incelemeler sonrasinda SLE’ye sekonder
optik noropati saptanan olgu SLE tedavisine yonelik olarak,
hidroksiklorokin 200 mg/giin, asetil salisilik asit 300 mg/giin,
azatioprin 2,5 mg/kg/giin tedavisi ile takibe alindi. Hastada
tedavinin {iglincii haftasinda optik norit kliniginde belirgin
diizelme gozlendi. Gorme keskinligi 20/50 ve fundoskopik

inceleme bulgulart normal olarak degerlendirildi.
Tartisma

SLE i¢in 1997 yilinda ACR tarafindan gelistirilen 11
siniflandirma  kriteri mevcuttur (Tablo 1) (5). Bu kriterlerden
birisi noropsikiyatrik tutulumun (nobet ve/veya psikoz) olmasidir.
1999 yilinda ACR tarafindan noropsikiyatrik SLE icin 19 kriteri
iceren bir terminoloji geligtirilmigtir (Tablo 2) (6). SLE'li
hastalarda noropsikiyatrik tutulum orani yaklagik olarak 9%15-45
civarinda bildirilmektedir.

Intrakranyal kalsifikasyonlarin ayirici tanisinda SLE yer

Tablo 1. SLE tani kriterleri (1997) (5). Tant igin 4 kriter yeterlidir
1- Malar rash

2- Diskoid rash

3- Fotosensitivite

4- Oral iilserler

5- Artrit (non-eroziv)

6- Serozit

a) Plorit

b) Perikardit
7- Renal hastalik

a) >0,5 gt/giin proteiniiri

b) Hiicresel silendirler
8- Norolojik hastalik

a) Konviilziyon

b) Psikoz
9- Hematolojik hastalik

a) Hemolitik anemi

b) Lokopeni (4,000/mm?)

©) Lenfopeni (1,500/mm?3)

d) Trombositopeni (10,0000/mm?)
10- Immiinolojik hastalik

a) anti-dsDNA

b) anti-Sm

¢) ACA/LAK veya yalanci pozitif VDRL
11- ANA poxzitifligi
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Resim 1, 2. Kraniyal BT’de bilateral her iki putamende, serebral hemisferde ve
talamusta simetrik kalsifikasyonlar.

Resim 3. Kraniyal BT de bilateral serebellar pedinkiillerde ve dentat nukleusta
simetrik kalsifikasyonlar.

almalidir. Bazal ganglionlar en sik etkilenen beyin bélgesidir daha
az siklikla serebral beyaz cevher ve serebellum da etkilenmektedir
(4). Kalsifikasyon varligi hastanin yag1 veya hastalifin siiresi ile
iligkili degildir. Literatiirde intrakranyal kalsifikasyonlarin
genellikle noropsikiyatrik semptom sergileyen SLE vakalarinda
goriildiigii bildirilmigtir (7,8). Yaygin serebral kalsifikasyon
gosterilen SLE olgulart literatiirde ¢ok nadir olarak gizlenmektedir
(9). Olgumuz gibi higbir néropsikiyatrik semptomu bulunmayan
intrakranyal kalsifikasyona eglik eden optik néric klinigi ile
prezentasyon gosteren SLE vakasi heniiz bildirilmemistir.
Sibbitt ve ark. (10) tarafindan néropsikiyatrik semptomlu
SLE hastalarinda kraniyal MRG’de kalsifikasyon orant %7
olarak bulunmugtur. SLE’de serebral kalsifikasyonun gelisim
nedeni aydinlatilamamigtir. SLE’de vaskiilic ve trombozis
gelisimi ile cesitli mekanizmalar one siiriilmiistiir. Otopsi
bulgularina gore, baslica vaskiiler immunolojik hasar
mikroinfarktlara neden olmakta, sekonder olarak da distrofik
kalsifikasyon ozellikle kalsiyumun yiiksek konsantrasyonlarda
oldugu bazal ganglialarda olugmaktadir. Anderson ve
arkadaglar1 immunolojik vaskiiler hasarlanmanin mikroinfarkt
olugumunu tetikledigini bunun da distrofik kalsifikasyona
neden oldugunu bildirmigtir (11). Nordstrom ve arkadaslar: ise
distrofik kalsifikasyonun mikroinfarklar ve wvaskiiliti takiben
gelistigini, ozellikle endojen kalsiyum iyon konsantrasyonunun
yiiksek oldugu bazal ganglialarin kalsifikasyon geligimine
egilimli bolgeler oldugunu ileri siirmiiglerdir (12). Literatiirde

mikrovaskiiler hasarlanma nedeniyle hipoksiye egilimli

Tablo 2. Sistemik lupus eritematoziste gozlenebilen noropsikiyatrik semp-
tomlar (6)

Aseptik menenjit
Serebrovaskiiler hastalik
Demiyelinizan sendrom
Bagagrist (migten veya benign intrakranyal hipertansiyon)
Hareket bozuklugu (kore)
Myelopati
Nobet
Akut konfiizyonel durum
Anksiyete bozuklugu
Kognitif disfonksiyon
Duygu durum bozuklugu
Psikoz
Periferik sinir sistemi
Akut inflamatuar demiyelinizan poliradikiilonsropati (Guillain Barré
sendromuy)
Otonomik bozukluklar
Mononéropatiler
Myastenia gravis
Kraniyal néropatiler
Pleksopatiler

Polindropati
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bélgelerde kalsifikasyon gelistigi bildirilmistir (13). Norotoksik
faktorlerin eksudasyonunun vensz damarlarda énceden olmasi
da tekrarlayan venéz inflamasyon epizotlarinin kalsifikasyon
gelisiminin patogenezindeki roliinii desteklemektedir. Ayrica
SLE’li hastalarda serebral beyaz cevherde de kalsifikasyonlarin
saptanmasi es zamanli immiinolojik demiyelinizasyonun varligin
desteklemektedir (14).

SLE hastalarinda optik sinir hastali1 optik norit ve iskemik
optik noropati (anterior veya posterior) olarak gozlenir. SLE ile
iligkili optik néritte vakalarin yarisindan fazlasinda kalict santral
skotom ve ilerleyici optik atrofi oldugu bildirilmektedir (2).
Patolojik ¢aligmalar genis arteriolar fibrinoid nekroza sekonder
olarak optik sinirde infarke gelistifini gostermigtir (15). Optik
noritin aksine SLE ile iligkili iskemik optik néropati bilateral optik
diskte sisme ile birlikte yada olmaksizin, altitudinal veya arkuat
alan defektinin oldugu akut agrisiz gorme kaybi ile iligkilidir. Bu
durum optik sinirdeki kiigiik damarlarin okliizyonu ile iligkilidir.
Bu olgularda demiyelinizasyonun az oldugu aksonal nekrozun
daha siddetli oldugu diisiiniilmektedir.

Optik néropati, SLE hastalarinin yaklagik %1’inde ¢ok nadir
olarak gériilen bir komplikasyondur (2). Ozellikle kadin SLE
hastalar1 optik norit ile prezente olmaktadir. Gold ve arkadaglar:
1372 SLE’li olguyu igeren serilerinde sadece 13’tinde anterior
iskemik optik néropati ve bir olguda ise posterior iskemik optik
noropati  bulundugunu bildirmiglerdir (16). Feinglass ve
arkadaglar1 noropsikiyatrik ~semptomlar ile prezente olan SLE
olgularinda optik nérit prevelansini 90,7 olarak bildirmislerdir
(17). Jabs ve arkadaglar1 yedi optik néropati gelisen SLE olgusunu
steroid ile tedavi ettiklerini, dort olgunun steroid tedavisine iyi
yanit verdiZini bildirmiglerdir (18). Steroid tedavisine iyi yanit
alinan olgularda demiyelinizasyonun 6n planda oldugunu ve
iskeminin siddetinin daha az oldugunu bildirmislerdir. Daha ciddi
ve geri doniissiiz, steroid tedavisine yanitin az oldugu olgularda ise
aksonal nekrozun 6n planda oldugu ve iskeminin giddetli oldugu
bildirilmistir (18). Olgumuzda da pulse steroid tedavisi sonrasinda
optik noropati kliniginde diizelme olmasi aksonal nekroz ve
iskemi derecesinin nispeten azl1Z1 ile iligkilendirilmigtir.

SLE optik noropatisinde standart tedavi intravendz
metilprednizolon (1gt/giin) ve oral kortikosteroid (1mg/kg/giin)
tedavisinden olugmaktadir (15). Optik nérit intravendz
metilprednizolon tedavisinden bir hafta, oral prednizolon
tedavisinden ise ii¢ hafta sonra diizelmektedir. Galindo ve
arkadaglart hastalarin %28,5’unun kortikosteroid tedavisine
direngli oldugunu bildirmiglerdir (19). Baz1 kontrollii klinik
caligmalarda steroid ve oral immiinsiipresif tedaviye direngli optik
norit olgularinda 6 ay siiresince aylik intravensz pulse
siklofosfamid tedavisi (0,5-1,0 g/m?2) uygulandig: bildirilmigtir
(19). Olgumuzda da steroid tedavisine ilk 2 haftada yanit
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alinamamasi dolaysiyla steroide direngli optik norit vakasi olarak
siklofosfamid tedavisi planlanmistir. Ancak steroid yaniti 3.
haftada alinmig ve optik ndrit kliniginde belirgin diizelme
saptanmuigtir.

Sonug olarak, intrakranyal kalsifikasyon ve SLE arasindaki

iligkinin hastalifin progresini izlemede 6nemli oldugu

diigiiniilmektedir.  Literatiir  incelendiginde intrakranyal

kalsifikasyon goézlenen SLE olgulari genellikle néropsikiyatrik
semptomlar, bilateral piramidal bulgular, parkinsonizm ve
intansiyonel tremor ile iligkilendirilmistir. Olgumuz optik nérit
kliniginin steroid tedavisinden sonra belirgin olarak diizeldigi ve
immiinolojik vaskiiler hasarlanmanin kanit1 olarak da intraserebral
yaygin kalsifikasyonlarin varlifinin kanitlandigs ilgi cekici bir
ornektir. SLE olgularinda %1 gibi ¢ok ender goriilen optik
noropati ile sadece noropsikiyatrik semptom bulunan olgularda
%7 oraninda goriilen intrakranyal kalsifikasyon birlikteligi

olgumuzda mevcuttur. Bilateral simetrik intrakranyal

kalsifikasyon ve ayni zamanda optik néropati birlikteliginin SLE
ile iligkilendirildigi ilk vaka bildirimi olmas: vurgulamak

istedigimiz ozellikleridir.
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