Uc Sarkoidozlu Olguda Serebral Tutulum

Sevtap SIPAHI, M. BILiR, H. YANADAG, T. CAGATAY, S. DEMIRCI, T. KARAYEL

OZET

Sarkoidozlu olgularda nérolojik sistem tutulumu % 1 ile % 5 arasinda olarak bildirilmistir. Sarkoidoz hastali-
ginda hem santral hem periferik sinir sistemi tutulabilir. Bu yazida degisik evrelerde akcier tutulumu gosteren
iki fasial paralizili olgu ile bir diabetes insipituslu olgu nedeniyle sarkoidoz hastaliginda serebral tutulumun
ozellikleri, seyri ve tedaviye yaniti incelenmistir.
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SUMMARY

The nervous system is affected in 1-5 % of patients with sarcoidosis. Neurologic findings reflect involvement of
any part of the nervous system both central and peripheral. In this study aspects of serebral involvement in pa-
tients with sarcoidosis including general features, natural history and response to therapy are evaluated in the
vicinity of two patients with pulmonary involvement at various stages and facial nerve palsy and one patient with

diabetes insipidus.
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GIRIS

Santral sinir sistemi sarkoidozu iki baghk altinda
toplanabilir. Birincisi néropatiler, ikincisi santral
sinir sisteminin infiltrasyonudur. hem kranial, hem
periferik sinirler etkilenebilir. Bu degisiklikler gra-
. nulomatdz veya nongranulomatdz olabilir. Santral
sinir sisteminde daha ¢ok meninkslerin granuloma-
toz infiltrasyonu ve beyinde diffiiz ve fokal gruno-
lamatosis daha nadir olarak da m.spinalis etkilenme-
si goriiliir. ‘

Degisik tutulum patternleri goriiliir, 6rnegin fasial
tutulum ve uveo-parotid sendrom i¢inde kranial sinir
tutulumlari, beyin kokiinde meninkslerin granulo-
matoz infiltrasyonlann ve hipotalamustaki tutuluma
bagh olarak ¢esitli noroendokrin ve vizuel bozuk-
luklar meydana gelir. Tamdaki giigliik, goriilen de-

gisik klinik tablolarin sarkoidoz miyopatisine mi
veya kortikosteroid tedavinin noropsikiyatrik etkile-
rine.mi veya hiperkalsemiye mi bagli oldugu konu-
sundadr. ‘

Olgu 1: Bel agrisi, karin agnst sikayetleriyle klini-
gimize bagvuran hasta, 2 aydir belden karma yayilan
agn tammbyordu. Ayn yayilim kusak tarzindaydi.
Fizik muayenesinde arteriyel tansiyon 140/90
mmHg, nabtz 82/dk/ritmikti. Solunum say1s: dakika-
da 22 idi. Bas-boyun muayenesinde multinodiiler
guatr mevcuttu. Lenfaadenopatisi yoktu.

Fizik muayenesinde bagka bir 6zellik yoktu. EKG'
sinde siniis ritmi mevcuttu. V1, V2, V3'de T negatif-
ligi mevcuttu. PPD'si negatifti. Biyokimyasinda glu-
koz; 231 mg/dl idi, diger biyokimya degerleri nor-
mal smirlar arasinda idi. Het % 35 idi. Lokositi

1.0, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dal1, Pnomoloji Bilim Dal
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4600/mm idi. Periferik formiiliinde PML % 78, len-
fositler % 22 idi. Karin agris1 nedeniyle bakilan gai-
tada gizli kan ii¢ kez negatif geldi. Amilaz 80 U/lt
idi. Hastamin rutin olarak cekilen akciger grafisinde,
bilateral hiler lenfadenopati, sag bazalde retikulono-
duler goriiniim mevcuttu. Toraks bilgisayarli tomo-
grafisinde ise intratorasik guatr, mediastende pre-
vaskiiler ve pretrakeal bdlgede lenfadenopatiler, sol
hiler lenfadenomegali saptandi.

Yapilan 6zofagogastrokopisinde ise gastroduodenit
saptandi. Hastanin bu tetkikleri yapilirken hastada
once solda sonra da sagda fasial paralizi gelisti. Bi-
lateral fasial paralizisi olan hastada bagka norolojik
defisit yoktu. Cekilen kranial MR'da mikroanjipa-
tiyle uyumlu odaklar diginda bir 6zellik saptanmadi.
Akciger grafisinde ve akciger CAT'indeki BHL ne-
denini aydinlatmak amaciyla fleksibl fiberoptik bron-
koskopi ile transbrongial biyopsi ve bronkoalveoler
lavaj s1vist alind1.

BAL sivistnin flowsitometre ile yapilan analizinde
CD4 (helper T lenfositleri)/CD8 (supressor T lenfo-
sitleri) "5" olarak saptandi. BAL sivisinda m.tuber-
culosis saptanmad, kiiltiirde tiretilmedi. Transbron-
sial biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesi
sonucu. normal bronsg epitel hiicreleri goriildii. Bu
odaklarda granulomatoz iltihap bulgulan yoktu. Sar-
koidoz 6n tamisi kuvvetle pozitif olan hastaya ka-
raciger igne biyopsisi yapildi. '

Histopatolojisinde; parenkim hiicrelerinde hafif sis-
me, bir¢ogunda yaglanma, lobiil i¢i kordon diizenin-
de bozulma, lobiiller arasina serpistirilmis ve bazila-
nt portal alanlara bitigik epiteloid hiicreler langers-
hans tipi dev hiicreler, ¢ok sayida granulomlar go-
riildii. G6z muayenesinde bir 6zellik yoktu. Solu-
num. fonksiyon testleri normaldi. Hastaya 64 mg
prednisoﬁ/gﬁn baglandi. Sag periferik fasial parali-
zisi geriledi, sol fasial paralizisinde kismi regresyon
oldu. '

Olgu 2: 43 yaginda kadin hastada gelisen sag fasial
paralizi sonras1 Oksiiriik, balgam, ates, terleme ya-
kinmalan baglamig, PPD'si 22 mm imis. Akciger
grafisinde yaygin retikiilonodiiler goriiniim saptan-
mus. Bir yil antitiiberkiilo tedavi uygulanmus (strep-
tomisin 75 gr, INH 300 mg/giin, rifampisin 600 mg/
gin). Ancak iyilesme olmamig, progresyon saptan-
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Resim 1. Akciger grafi (PA). Her iki orta zonda daha fazla olmak
lizere orta ¢apta nodiiler goriiniim.

mas! {izerine agik akciger biyopsisi yapilmig. Histo-
patolojisinde minimal nekrozlu graniilomatéz doku .
saptanmig. Bu tablo ile klinigimize bagvuran hasta-
da tekrarlanan PPD negatifti. Akciger grafisinde her
iki orta zonda daha fazla olmak iizere orta gapta no-
diiler goriiniim saptand1 (Resim 1). Yapilan fizik
muayenesinde norolojik sistem diginda diger sistem
muayenelerinde bir 6zellik yoktu. Norolojik muaye-
nesinde sagda fasial paralizi, sag yiizde duyu azal-
mast (trigeminal) ve sagda sola oranla isitme azal-
masi saptand:. G6z muayenesi normaldi. Vertigosu
ve kulak ¢inlamas: nedeniyle yapila KBB muayene-
sinde 8. sinire basi olabilecegi diisiiniildii. Sedimen-
tasyonu 76 mm/saat idi, balgamda ti¢ kez tiiberkiiloz
basili negatifti balgamin Loweinsten Jensen besiye-
rinde yapilan kiiltiirii negatif geldi. Het % 38, 16kosit
6200/mm?3 idi. Periferik formiilii polm % 70, lenfo
% 26, monosit % 2, eozinofil % 2 idi. EKG normald;.

Diger tiim biyokimya degerleri normal simirlar ara-
sinda idi. Solunum fonksiyoh testlerinde orta derece-
de restriktif ve obstriiktif tipte ventilasyon eksilmesi
vardi. El-ayak ' grafilerinde solda birinci distal fa-
lanksinda, 2. ve 5. parmaklarin orta falankslannda
kistik rezorpsiyon alanlar mevcuttu. Fleksibl fiber-
optik bronkoskopla alinan transobrongiyal biyopsi
histopatolojisinde nonkazeifiye granulomatdz doku
tespit edildi. Serebral bilgisayarli tomografide ise
sag serebello-pontin kose yerlesimli kitlesel lezyon -
saptandi. Petros kemikte ve akustik kanalda degisim
yoktu. Bu bulgulara dayanilarak prednisolon 64 mg/ ,
giin baglands. ki ay sonra tekrarlanan serebral. BT'de '
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Resim 2. Akciger grafi (PA). Lezyonlarda tiimiiyle gerileme.

Resim 3. Akciger grafi (PA). Bilateral hiler adenopati.

patolojik bulgu saptanmadi. Hastanin bagdénmesi ve
kulak ¢inlamasi yakinmalar gecti. Isitme kaybinda
azalma fasial paralizisinde gerileme ve akciBer rad-
yograft bulgularinda diizelme saptand: (Resim 2).

Olgu 3: 43 yasinda 1992'de tip II diabetes mellitus
tanisi alan kadin hastada, 1994'de ¢ok su igme, gok
idrara gikma, agiz kurulugu sikayetleriyle CTF i¢
Hastaliklar Anabilim Dali Endokrinoloji kliniginde
santral - diabetes insipitus tamsi konulmug. Minirin
nasal spray 2x2 seklinde baglanmig. Kranial bilgisa-
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yarli tomografide ve MR'da patolojik bir 6zellik sap-
tanamadigindan etyoloji belirlenememis. O donem-
de T3, T4, TSH, FSH, LH, DHEA-SO4, dstradiol,
prolaktin hormon diizeyleri ve diger biyokimya de-
gerleri normal sinirlar arasinda imis.

11995'de eforla gelen nefes darligs sikayetleriyle CTF

Ic Hastaliklan Anabilim Dali, Pnmoloji klinigine
basvuran hastamin gekilen akciger grafisinde bilate-
ral hiler lenfadenopati (BHL) (Resim 3), toraks CT"
sinde ise BHL, paratrakeal-retrokaval, aortopulmo- -
ner en biiyiigii 3 cm ¢apinda multipl lenfadenopatiler
saptandi. PPD'si negatifti. Sarkoidoz, histiositozis,
lenfoma 6n tanilan disiiniilerek fleksibl fiberoptik
bronkoskopi ile transobrangial biyopsi ve bronkoale-
oler lavaj stvist alindi. Transobrangial biyopsi his-
topatolojisinde brong duvarinda kronik iltihap ve
nonkazeifiye granulomatoz odaklar saptandi.

BAL sivisinin flowsimetre ile analizinde ise, CD4/
CDS8 3.20 idi. G6z muayenesi normaldi. Hct % 35,
15kosit 7300/mm? idi. Polimorflar % 75, lenfositler
% 25 idi. Sedimentasyonu 22 mmy/sa idi. Glukoz 145
mg/d], alkalen fosfataz 348 U/L (70-306 U/L), trigli-
serid 204 mg/dl idi. Diger biyokimya degerleri nor-
maldi. Idrar sedimentinde bir 6zellik yoktu. Idrarda
Ca, Na, K miktarlar: normal sinirlar arasinda idi. So-
lunum fonksiyon testlerinde zorlu vital kapasite %
81 (2.910 It), 1 saniye zorlu ekspirasyon hacmi % 86
(2.410 1t) idi. EKG'si normaldi.

1995 yilinda cekilen sella MR tetkikinde hipofiz
bezi kontrast tutulumu gdstermekte ve hipotalamus
kalin olup, kontrast tutulumu gostermekte idi. Trans-
obrongial biyopsi ile sarkoidoz tanisi konulan has-
taya prednisolon 60 mg/giin baglandi. Ancak hasta
tedaviyi reddetti. 1997 yilinda cekilen kranial MR'da
sag posterolateral konveksitede fokal nodiiler me-
ningeal kalinlagma ve kontrast tutulumu, granuloma-
toz leptomenenjit ile uyumiu bulundu, infindibulum
ka}mdl (Resim 4).

Hastaya tekrar 60 mg prednison/giin baglandi. Klinik
olarak diabetes insipidus tanisi ile beraber bu bul-
gular sarkoidozun kranial tutulumu ile uyumlu bu- -
lundu. Prednison tedricen 32 mg/giin'e azaltildi. iki
ay sonra solunum gikayetleri geriledi, akciger gra-
fisindeki bilateral hiler lenfadenopati kismen regrese
oldu (Resim 5) tekrarlanan sella MR'inda infindibu-
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Resim 4. Serebral MR. Sag posterolateral konveksitede fokal me-
ningeal kalinlasma. hipofiz bezi kontrast tutulumu, hipotalamus
kalin.

Resim 6. Sella MR. infindibulumduki lezyonda kismi regresyon,
leptomeningeal yapinin diizelmesi.

lumdaki lezyonda kismi regresyon oldugu, leptome-
ningeal yapimin da kontrast tutmadifi saptandi
(Resim 6).

TARTISMA

.Cahsilan genis bir sarkoidoz serisinde santral sinir
sistemi tutulumu % 5 olarak bildirilmistir (V. Gegici
noropatiler, 6zellikle de fasial sinir tutulumu en gok
rastlanan bildiriler arasindadir @, Genellikle asag1

62

Sipahi, Bilir, Yanadag, Cagatay, Demirci, Karayel

Resim 5. Akciger grafi (PA). Bilateral hiler adenopatide kismi
regresyon.

motor noron gekirdek tutulumu seklindedir. Fasial
sinir tutalumu, Heerfordt'un uveo-parotid sendromu
seklinde de goriilebildigi gibi, bizim olgumuzda ol-
dugu gibi izole fasial sinir tutulumu seklinde de go-
riilebilir .

Fasial paralizi genellikle unilateral baglar ancak ol-
gulann iicte birinde bellir bir siire sonra kars1 tarafta
tutulabilir, fakat bazen de simultane olabilir . Fa-
sial sinire komgu anatomik bolgelerde sarkoidoza ait
granulomat$z odaklara rastlanabilir, ancak birgok ol-
gudaki hizli iyilesme sinirin nongranulamatdz inf-
lamasyonla etkilendiini diistindiirmektedir @

Sarkoidoz hastalifimn erken evrelerinde gegici ola-
rak olusan noropatiler nongranulomattzde olabilir
ve difer nongranulamatoz hastahiklarla kargabilir, o
nedenle sinir biopsileri tanida yardimci degildir @,
Birinci olgumuzda fasial paralizi steroid tedavisin-
den sonra hizla geriledi; serebral MR'inda saptanan
mikroanjiyopatiyle uyumlu lezyonlann diabete bagh
degisiklikler oldugu ve ikisinin beraberlifinin ko-

-insidans olabilecegi diisiiniildii. Ger¢i yayinlanan de-

gisik calismalarda, serebral damarlarinda sarkoidoz-
dan etkilendigi, daha sikhkla damar adventisyasinda,
daha az olarak da intima ve mediada granulomlarin
varli bildirilmigtir ).

Ikinci olgumuzda oldugu gibi, sarkoidoz bazen de
birden fazla kafa ¢iftini tutabilir ve beyinde degisik
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bolgelere lokalize tiimére benzer kitleler olugturabi-
lir @), Bizim olgumuzda oldugu gibi serebello-pon-
tin kogedeki granulomat6z doku hem n.trigeminusu
hem vestiblokhlear siniri, hem de fasial siniri etki-
leyebilir. Yapilan ¢aligmalarda n.trigeminisun motor
fonksiyonlarindan ¢ok sensoriyal fonksiyonlarimn
bozuldugu gosterilmistir ).

Ay ¢alismada 118 sarkoidoz vakasimin S'inde yiiz-
de duyu kaybi, 3'iinde ise korneal refleksin bozuldu-
gu saptanmustir ©). Yapilan diger bir calismada ise
23 sarkoidoz vakasimin 3'iinde sagirhik bildirilmistir
©), Diger kranial sinirler gibi 8. sinirde, kendi diviz-
yonunda, sarkoidozun erken doneminde reversibl
patolojik olarak ispatlanamayan degisiklikler mey-
dana gelir. Bu vakalarin kortikosteroid tedaviye ya-
mtlan oldukga iyidir.

Sarkoidoz hastahifinda hipotalamus ve/veya hipofiz
bezi tutulumuna bagh olarak meydana gelen degi-
siklikler % 0.5 ile % 1.3 arasinda bildirilmigtir (I,
Diabetes insipitusla sonuglanan hipatalamo-hipofi-
zer aksin fonksiyon bozuklugu sarkoidozda en sik
rastlanan endokrinopatidir. Bu hastalann ¢ogunda
bazal menenjit tutulumu, uveoparotitis ve sarkoido-
zun diger sistem tutulumlarinda goriilebilir.

Degisik yayinlarda hipotalamo-hipofizer orijinli po-
lidipsi ve 6n hipofiz hormonlan ile hipotalamustaki
releasing hormonlarin eksikligine bagh klinik tablo-
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larin beraber goriildiigi olgularda bildirilmistir 7,
Eger tek goriilen semptom diabetes insipitussa sar-
koidoz tanis1 koymak oldukga gii¢ olur. Ayirci ta-
nida histiositosis X ve lenfoma gibi hastahklarn dii-
siiniilmesi gerekir.

Bizim olgumuzda, akcifer radyografisinde BHL ve
diffiiz retikiilonodiiler pattern goriiniimii, PPD nega-
tifligi ve transbronsial biyopside ise histopatolojik
olarak nonkazeifiye granulomattz doku saptanmast,
bu olgudaki diabetes insipitus etyolojisini aydinlat-
mugtir. Bizim tgiincii olgumuzdaki gibi hipofiz be-
zinin granulomatdz odaklarla kalinlasmas:1 yaninda
fokal nodiiler meningeal kalinlasma ve granuloma-
toz leptomeninjit saptanan diger olgularda bildiril-
migtir @,
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