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Ozet

Sistemik skleroderma, deri ve cesitli organlarda inflamatuar, vaski-
ler ve fibrotik degisikliklerle karakterize jeneralize bir bag dokusu
hastaligidir. Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir. Skleroderma ol-
dugu bilinen bir olgu, sag hemiparezi ve jeneralize tonik klonik n6-
betler ile basvurdu. Kranial difiizyon MR goértnttlemede sol sen-
trum semiovalede akut fokal infarkt alani tespit edildi. EEG'de sol
parietal bolgede keskin dalgalar saptandi. Santral sinir sistemini na-
dir etkileyen skleroderma, inme ve epilepsi birlikteligi nedeniyle lite-
ratUr 1siginda irdelendi.

Anahtar sozciikler: Skleroderma, inme, epilepsi

Sistemik skleroderma (SS) gliniimiizde nedeni tam
olarak bilinmeyen otoimmiin, enflamatuar bir kollagen
doku hastaligidir." Ozellikle cilt, gastrointestinal sistem,
akciger, kalp ve bobrekleri tutar ve organlarin bag doku-
larinda fibrozise neden olur.” Ayrica subkutansz kalsi-
yum birikimleri, hipotiroidi, tuzak néropatiler ve otono-
mik disfonksiyon goriilebilir.”’ Diger kollajen doku has-
taliklarindan farkli olarak, SS’da nérolojik tutulum nadir
goriilir.

Hastaligin patogenezi heniiz tam olarak anlagilama-
mugtr. SS’de dokularda kollojenden olusan ekstraselliiler
matriks birikimi, kiiciik arterlerde vaskiiler lezyonlar, has-

Summary

Systemic sclerosis is a generalized connective tissue disease, charac-
terized by inflammatory, vascular and fibrotic changes of skin and a
variety of internal organs. Central nervous system involvement is
rare. Scleroderma is a phenomenon known to be presented with
right hemiparesis and generalized tonic-clonic seizures. Cranial dif-
fussion MRI showed acute focal infarct in left centrum semiovale. In
EEG, sharp waves in left parietal area was detected. Scleroderma
affecting the central nervous system rare, due to the association
with stroke and epilepsy were examined in the light of the literature.
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taliga 6zgii antikor gelisimi gibi hiicresel ve humoral im-
miinite degisiklikleri patofizyolojiden sorumlu tutulmak-
tadir.”

Bu makalede ileri yasta jeneralize tonik-klonik nébet-
leri baslayan SS olgusunda; skleroderma-epilepsi-inme
birlikteligi irdelenmis ve nadir goriilen bu durum literatiir
esliginde gozden gegirilerek tartisilmistir.

Olgu Sunumu

Seksen alt yaginda bayan hasta, jeneralize tonik-klo-
nik nébet ve inme nedeniyle klinigimize bagvurdu. Has-
ta 30 yildir sistemik skleroderma tanist ile romatoloji kli-
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nigi tarafindan takip ve tedavi edilmekteydi. 1.5 ay kadar
once parsiyel nobetlerin bagladigi, ikiden fazla nébet ge-
cirdigi, eslik eden herhangi bagka bir nérolojik bulgu ol-
madig1 ve bu nedenle doktora bagvurmadigi 6grenildi.
Ailede epilepsi ya da nobet 6ykisti yoktu. Fizik muayene-
sinde TA: 145/110 mmHg, Nb: 76/dk, solunum sesleri
dogaldi. Raynaud fenomeni tarifleyen hastada tiim viicut-
ta, Ozellikle ekstremite distallerinde ve yiiz derisinde
skleroz ve incelme; buna bagli olarak da karakteristik yiiz
goriiniimii ve proksimal interfalangeal eklemlerde fleksi-
yon kontraktiirii ve cilt lezyonlart mevcuttu. Norolojik
muayenesinde; bilinci agik, koopere, oryante, pupilleri
izokorik, 151k refleksi bilateral normal, g6z hareketleri her
yone serbestti, fundus muayenesi dogaldi. Sagda nazola-
bial sulkus silik, uvula ve dil orta hatta, farinks refleksi ali-
niyordu, hafif dizartri mevcuttu. Kas giici sagda tistte
friist, altta 4/5 diizeyinde, derin tendon refleksleri tiim
ekstremitelerde normoaktifti. Taban derisi refleksi solda
fleksor, sagda ekstansor yanitliyd.

Laboratuvar incelemelerinde; WBC: 9.36 10e9/ul.,
RBC: 3.35 10el3/ul, HGB: 10.7 g/dL, HCT: %34.7,
MCV: 82 fL,, MCH: 26.5 pg, RDW: %12.1, PLT: 242
10e9/L, Demir: 38 pg/dL, TDBK: 208 pg/dL, ESR:
48/saat, CRP: 2.7 mg/dL, ALT: 26 U/L, AST: 31 U/L,
GGT: 18 U/L, BUN: 28 mg/dL, kreatinin: 0.87 mg/dL,
idrar dansitesi 1030, pH: 5 ve idrarda protein, keton, bili-
rubin, nitrit, eritrosit, 16kosit negatif, glukoz ve tirobilino-
jen normal, GFR 88 ml/dk idi. Hastada kronik hastalik
anemisi disinda 6zellik saptanmadi. Romatoid faktor nega-
tif, antiniikleer antikor (ANA) pozitif saptandi. Anti-sen-
tromer antikor negatif idi. Akciger grafisi ve EKG normal-
di. Erken dénem kranial BT yagla uyumlu atrofi diginda
normaldi. Kranial difizyon MRG’de sol sentrum semiova-
lede akut enfarkt ile uyumlu fokal bir lezyon saptandi. Et-
yolojiye yonelik incelemelerden transtorasik ekokardiyog-
rafi ve karotis doppler ultrasonografisi normaldi. EEG’de
sol temporoparietooksipital bolgede zaman zaman tekrar-
layan yavas dalga aktiviteleri ve sol parietal bolgede keskin
dalga paroksizmleri meveuttu. Hastaya daha 6nce azathi-
opiirin baglandig1 ancak bu tedaviyi kendi istegi ile biraku-
g1, farkli zamanlarda glukokortikoid tedavi uygulandigi
ogrenildi. Skleroderma nedeniyle almakta oldugu mevcut
tedavisine (kolsisin 0.5 mg tb 3x1) antiagregan (asetilsalisi-
lik asit 300 mg/giin) ve antiepileptik (oksakarbazepin 600
mg/giin) tedavi eklendi. Yeni bir nébeti gozlenmeyen has-
ta poliklinik takibine alindi.

Tartisma

Sistemik skleroderma; klinik olarak ¢ogunlukla deri,
gastrointestinal sistem, akciger, kalp ve bobrekleri tutan,
jeneralize bir bag dokusu hastaligidir.” Sistemik sklero-
dermada nobetler ve primer santral sinir sistemi tutulu-
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mu ¢ok nadir gériilmektedir.” Bu durum muhtemelen
santral sinir sistemi (SSS)’nin vaskiiler yapisinin histolo-
jik olarak viicudun diger bolgelerinden farkhilik géster-
mesi ve sklerodermanin antijenik hedeflerinden kolloje-
nin, SSS’de diger organlara oranla daha az bulunmasi ne-
deniyledir.”” Sistemik sklerodermada nérolojik tutulum
%0.8-5.6 arasinda bildirilmistir.” Bunlar arasinda cesitli
derecelerde kas tutulumlari, optik noéropati, trigeminal
nevralji ve periferik néropatiler sayilabilir.”” Ayrica
SS’nin renal tutulumundan kaynaklanan ciddi hipertansi-
yona bagli gelisen iskemik inme de bildirilmigtir.""""

Sklerodermada baslica patoloji yaygin bir sekilde bulu-
nan kiiciik damar vaskiiliti ve fibrozistir. Ozellikle kiiciik
arterler, arteriyol ve kapillerlerde konsantrik fibr6z intimal
kalinlagma ile giden, proliferatif, tkayict vaskiiler degisik-
likler tanimlanmustir. Hastalarin bir ¢cogunda Raynaud fe-
nomeni, pulmoner hipertansiyon, miyokardial iskemi ve
renal tutuluma bagli malign hipertansiyona, tanimlanan bu
vaskiiler degisikliklerin neden oldugu distiniilmektedir.
Cesitli patolojik ¢aligmalarda primer vaskiiler degisiklikler
gosterilememis ancak nonspesifik nekrotik kortikal fokiis-
ler ve arteritise bagl serebral enfarkt bildirilmigtir.""
Sistemik sklerodermada damarlarda fibrinoid nekrozla so-
nuglanan endotel degisikleri ve mikroanjiopati; trombosit-
lerin agregasyon egilimini artirarak doku iskemisi ve sereb-
rovaskiiler hastaliga yol agmaktadir.” Sistemik skleroder-
mada erken dénemde immiin sistem aktivasyonu gorilir.
Baglangicta anti niikleer antikorlar hastalarin %95’inde po-
zitiftir. Ayrica anti-topoizomeraz-1, anti-sentromer, anti-
RNA polimeraz III, anti-U3 RNP gibi hastaliga 6zel bazt
otoantikorlar saptanabilir. Olgumuzda ANA pozitif, anti-
sentromer antikor negatif bulundu.

Epilepsi; sklerodermanin gegitli alt tiplerinde bildiril-
mistir ancak en ¢ok lokalize lineer sklerodermanin “en coup
de sabre” ad1 verilen, yiizde hemiatrofiye neden olan, beyin-
de vaskiiler anomalilerin goriilebildigi, okiiler ve oral tutu-
lumlarin eslik edebildigi tipinde gériiliir."*"” Bu grupta bil-
dirilen vakalarin ¢cogu ¢ocukluk dénemine ait olmakla bir-
likte, erigkin yagsta bildirilmis vakalar da bilinmektedir.""
Sistemik sklerodermada ise, epilepsi daha az sayida bildiril-
mistir ve ¢ogunda etyopatogenezden SS sorumlu tutula-
mamigtir."” Sistemik sklerodermada epilepsinin ortaya ¢1-
kis mekanizmasi halen bilinmemektedir. Lokalize lineer
sklerodermanin “en coup de sabre” tipinde ise; ipsilateral yiiz
dokusu ve altinda etkilenen beyin dokusunun ¢esitli mal-
formasyonlar nedeniyle nobetleri tetikledigi diisiintilmek-
tedir."? Toplumun genelinde epilepsi sikligi %0.5 goriiliir-
ken yakin gecmiste yapilan bir calismada SS’da epilepsi sik-
lig1 %8.8 bildirilmistir."” Pubmed taranarak yapilan siste-
matik gozden gegirme calismasinda ise SS’de %13.56, lo-
kalize sklerodermada %41.58 olarak bildirilmistir."” SS’de
epilepsi cocuklarda da goriilebilmesine karsin daha ¢ok
erigkin ve ileri yaglarda gortilir (Tablo 1).



Tablo 1. Sistemik sklerozda epilepsi sikligi ve nobet tipleri .

Yazar Hasta Epilepsi saptanan Yas, EEG Nobet tipi BT/MRI
sayisi SS (n/%) Cins bulgusu
Navon P (1993) 1 1 6, K 4] Nokturnal (0]
Hietarju A (1993) 32 2 (%6.25) 38, K N (4] (4]
43, K Hemisferler arasi asimetri (4] (4]
Ishii A (1993) 1 1 35, K (0] JTK BT:Bilateral
talamik enfarkt
Uriuhara A (1997) 1 1 37, K 4] Status epileptikus N
Aratjo FG (2013) 34 3 (%8.8) 35, K Bilateral senkron yaygin ve JTK N
jeneralize keskin dalga desarjlari
64, K Bilateral senkron yaygin ve JTK N
jeneralize keskin dalga desarijlari
61, K (0] JTK N
Amaral TN (2013) 9506 1289 (%13.56) Cogunluk K Yapilabilenlerin bir kisminda Cogunlukla JTK Cogunda @

patolojik bulgu saptanmis

BA: bas agrisi, JTK: Jeneralize tonik klonik, N: Normal, @: yapilmamis, SS: Sistemik skleroderma.

Hietaharju ve ark.’nin" SS'lilerde yapilmus 32 olguluk
aragtirmasinda; 5 vakada ensefalopati, psikoz, anksiyete,
jeneralize tonik-klonik nébet, optik néropati ve gegici is-
kemik ataklar1 iceren santral sinir sistemi semptomlari
saptannustir. Bu ¢alismada 31 hastaya EEG yapilabilmis;
bunlarin hicbirinde epileptik aktivite saptanmamis ve
%65’inde EEG’ler normal bulunmugtur. Kalanlarin
%26’sinda hemisferler arasi asimetri, % 13’inde diffiz
yavaglama, %3’tinde 6Hz diken-dalga, %3’inde fotopa-
roksismal yanit bulunmustur. Olgumuzun EEG’de sol
temporoparietooksipital bolgede zaman zaman tekrarla-
yan yavas dalga aktiviteleri ve sol parietal bélgede keskin
dalga paroksizmleri mevcuttu.

Olgumuz 86 yasinda, jeneralize tonik klonik nébetle
ortaya c¢ikan iskemik inme ile hastaneye bagvurmugstu ve
ileri yas disinda iskemik inmede risk olarak kabul edilen bir
hastalign yoktu. Klinigimize bagvurusunda hipertansiyon
tespit edildi, iskemik inme etyolojisinde rol oynayabilecek
bagka herhangi bir bulgu saptanmadi. Bagvuruda tespit edi-
len hipertansiyonun sklerodermanin sistemik bulgularin-
dan biri olabilecegi distinildi. Kreatinin, tam idrar tahlili
ve GFR degerinin normal olmasi, sklerodermanin neden
oldugu bir renal kriz tablosundan uzaklagtird:. Kan basimnct
degerleri yatugi sirede normal sinirlarda seyreden hastaya
antihipertansif tedavi baglanmads, yakin takip 6nerildi.

Inmenin, ileri yas ve hipertansiyon birlikteliginin po-
tansiyalize ettigi riskden kaynaklanmis olabilecegi gibi,
sklerodermaya bagli damar duvari yapisinin bozulmasi ve
mikroanjiopatiye bagli trombosit agregasyon egiliminin
artigindan da kaynaklanabilecegi; ayrica trombotik olay-
larla birlikteligi gosterilmis olan ANA pozitifliginin de in-
me etyopatogenezinde rol oynamus olabilecegi diistinildii.

Petek Balal B ve ark. Skleroderma ve epilepsi

Epilepsi acisindan olgu gozden gegirildiginde; kranial
gortintiilemesinde akut enfarkt alan: tespit edildi. Ancak;
epileptik nobetler inmenin ortaya cikisindan 1.5 ay 6nce
baslamis oldugundan nébetlerin inmeden kaynaklanma-
dig1 distinildi. Epilepsiye yonelik incelemelerinde no-
beti aciklayacak herhangi bagka bir neden bulunamads,
aile oykiisii yoktu ve epilepsi etyolojisinden sorumlu bir
neden saptanamadi. Bununla birlikte; diger konnektif do-
ku hastaliklarinda da epilepsinin goriilebilmesi ve 30 yil-
dir devam eden SS nedeniyle, olgumuzda muhtemelen
mevcut inceleme yontemleri ile ortaya koyamadigimiz
non spesifik nekrotik kortikal fokislerin epileptojenik
odak olusturabilecegi ve nébetlerin bundan kaynaklana-
bilecegi distiniildi.
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