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13 YAS KIZ HASTA

* Yakinmasi
Sag elde gligsizlik ve konusamama



Oykii

» Bagvurudan 5 giin énce oksiiriikk burun akintisi USYE 2 giin
once ates kusma sikayeti mevcut

 Sonrasinda saqg elde glgsizlik, afazi sikayetleri baglayan
hasta dis merkeze basvuruyor.

* Hastanin yapilan goriintilemesinde, enfarkt ile uyumlu
alanlar goérilmesi tzerine tarafimiza sevk edilmis.



Acil servis basvurusunda

* Vital Bulgular:

Ates: 36.9 KTA: 128/DK SS: 24/DK TA: 110/70mm Hg SPO2:
798

* FM patolojik bulgular: GKS 12-13 afazik
Sag ust ve sag alt ekstremitede 3-/5 , babinski lakayt



OZGECMIS/SOYGECMIS

PRENATAL: OZEELLIK YOK
NATAL: TERM 35006R « ANNE: 45 YAS SS

POSTNATAL: YDYBU YATISI YOK « BABA: 42 YAS, MI, EX

- G1:30 YASE SS « AKRABALIK YOK

. 62: 27 YAS K SS

. 63: 25 YASKSS

. G4: 20 YASE SS

. 65: KONJENITAL ANOMALT EX
. G6: HASTAMIZ

. 67:10 YAS E SS



ON TANINIZ ?



ON TANILARIMIZ

* Meningoensefalit

« MELAS(Mitokondriyal Ensefalopati Laktik Asidoz Benzeri
* Epizodlar)

« SSS vaskiiliti

« Anti-MOG iligkili demiyelinizan hastalik



Table 601-1

MAJOR CATEGORY

Factors for Asterial Ischemic Stroke in Children

EXAMPLES

Arteriopathy

Cardiac

Hematologic

Other including
metaboilic/gensatic
eticologies

Transient cerebral arteriopathy (TCA) {(synonyms: childhood primary angiitis of the central nervous system
[cPACNS]): focal cerebral arteriopathy [FCAD

Postvaricella and other viruses angiopathy (PVAa)

Systemic/secondary vasculitis (e g.. Takayasu arteritis)

Moyamoya disease syndrome

Artenal infection {(e.g.. bacterial meningitis, tuberculosis)

Fibromuscular dysplasia

Traumatic or spontanecus carotid or vertebral artery dissection

Vasospasm (e g, Call-Fleming syndrome)

Migraine migrainous infarction?)

CTongenital arterial hypoplasia (e.g.. PHACES syndrome)

Complex congenital heart diseases {(cyanotic = acyanotic)

Cardiac catheterizationvprocedure (e .g.. balloon atrial septostomy)

ventricular assistive dewvice use

T ardiac surgery

Arrhythmia

Valvular heart disease

Endocarditis

Tardiomyopathy, severe ventricular dysfuncrion

Intracardiac lesions (e.g.. atrial myxoma)

Septal defacts {(atrial septal defect, ventricular septal defect, patent foramen ovale [possible paradoxical embolil)

Sickie cell anemia

Iron-deficency anemi=

Inherited prothrombotic (e.g.. factor V Leiden, prothrombin gene mutation 202102)

Acqguired prothrombotic (e g.. protein /S deficGency, antithrormbin 11l deficiency, lipoprotein =, antiphospholipid
antibodies, oral contraceptives, pregnancy)

Acute systemic illness (e.g.. dehydration, sepsis. diabetic ketoacidosis)
Chronic systemic illness {e.g.. systemic lupus erythematosus, leukemia)
Hilicit drugs and toxins (e.g.. cocaine)
Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
Hereditary dyslip roteinemia
Familial hypoaiphalipoproteinemia
Familial hypercholesterolemia
Type IV, type Il hyperiipoproteinemia
Tangier diseasse
Progeria
Fabry disease {(a-galactosidase A deficiency)
Subacute necotizing encephalomyelopathy (Leigh disease)
Sulfite oxidase deficiency
1 1Pp-Ketoreductase deficiency
1 7ax-Hydroxyliase deficiency
Purine nucleoside phosphorylase deficiency
Omithine transcarbamylase deficiency
Neurofibromatosis type 1
HERNS
Hernmable disorders of connective tissue
Ehlers-Danlos syndrome (type V)
Marfan syndrome
Pseudoxanthoma elasticum
Homococystinuria {cystathionine Bsynthase deficiency., or 5 20-methylenetetuahydrofolate reductase)
Menkes syndrome
Organic acidermias
Methylmalonic academia
Propionic academia
Isovaleric academia
Giutaric aciduria ype Il
Mitochondrial encephalomyopathies
MELAS
MERRF
MERRF/MELAS overlap syndrome
Kearms-Sayre syndrome
See also:- stroke mimics (see Chapter &01 . .42)

HERNS, hereditary endotheliopasthy with retinopathy. nephropathy, and stroke: MELAS mitochondrial myopathy, encephalopathy. lactic acidosis, and stroke-like
episodes: MERRF, myocionic epilepsy with raggaed red fibers; PHACES, posterior fossa abrmrormalities, hemangioma., and artenial. cardiac, eye. and sternal

abnormaihties.

Modifed from Roach ES. Golomb MR, Adams R, et =2i- Management of stioke in infants and children. Stroke 2926422 2691, 2008, T=a=ble 2. p. &



Tetkikler

* Tam kan sayim: + CRP: 1.3 mg/|

« HGB: 11.5 a/dL « SEDIM: 45 mm/saat
29 . BIYOKIMYA: NORMAL

« WRBC: 7460 . INR: NORMAL

« NEU: 4260

¢ O/ONEU: 57.1

¢« LYM: 2470

« PLT: 264000



Dis merkez MR:

* Verteks diizeyinde bilateral frontal lobda
sol frontal ve parietal lobda kortikal difiizyon kisitlayan
alanlar izlenmektedir. Bulgular enfarkt ile uyumlu olabilecegi
gibi ensefalopati etkenleri ayirici tanida sorgulanmaktadir.









Meningoensefalit agisindan yapilan lomber ponksiyonda:;
* BOS glukoz: 55.2 protein: 33.6 eszamanl K$ 95

* Enfeksiyon hiicre sayimi: 2 eritrosit

* Meningoensefalit paneli: ireme goérilmedi

« BOS kiiltird ve kan kiltiirinde lreme olmadi

» SVYP: Rhinovirus/Enterovirus pozitif

* Covid negatif



* MELAS(Mitokondriyal Ensefalopati Laktik Asidoz Benzeri
Epizodlar) agisindan,

-Kan gazi kontroliinde;
pH: 7.36 CO2: 37 Laktat: 11 Hco3: 22.1 olarak sonugland..

 Hastadan anti-MOG iliskili demiyelinizan hastalik agisindan,
anti-MOG paneli dis merkez laboratuvarina gonderildi.



Hasta bu sirec¢te;

* C. Enfeksiyon hastaliklarina danisildi. Dis merkez MR 6n yorumu
meningoensefalit ile uyumlu olmasi ve hastanin atesin eslik ettigi
prodromal doneminin bulunmasi nedeniyle, asiklovir, seftriakson
ve vankomisin antibiyotik tedavileri basland..

*  Meningoensefalit panelinde lireme olmayan, hiicre sayiminda
|okosit bulunmayan hastanin vankomisin ve seftriakson
antibiyotikleri kesildi.

 Hastaya beyin ademine yanelik IV hipertonik salin tedavisi
baslandi. Sodyum degerleri 140-145 arasinda tutulmasi
hedeflendi. 4-6 saat araliklarla sodyum kontroli gérdldi ve
hipertonik salin inflizyon dozlari ayarland..



 EEG: solda ve her iki frontal-6n temporal bélgelerde daha
belirgin hemisferde yaygin organizasyon bozuklugu izlenmis
olup epileptiform anomali izlenmedi.

* Hastaya MR difiizyon bulgularinin herpes ensefaliti ile
uyumlu olmasi nedeniyle asiklovir tedavisine devam edildi.



Hastanin takibinde

« SSS vaskiiliti 6n tfanilarimiz arasinda yer almasi ve hastanin
BOS bulgularinin meningoensefalit ile uyumlu olmamasi
nedeniyle MR anjiografi goriintilemesi yapild..

* MR Beyin anjiografi: Solda M1 ve P1 segmentleri net
secilemedi. Ileri stenotik goriiniimdedir. Anterior
komminikan arter ince kalibrasyondadir. Sol MCA M3
anterior dallarda akim segilemedi. Sag ACA'da belirgin olmak
Uzere bilateral ACA distal kesimlerde limende daralma ve
distalde akim azalmasi gorilmektedir. Tim bulgular birlikte
degerlendirildiginde 6n planda vaskdilit lehine disinilmustir.




MR ANJIOGRAFI







Hastanin MR anjiografi sonucuna gore,
SSS vaskiiliti tanisiyla

« Hastaya Progressive primary brain large vessel CNS vasculitis
protokoli basland..

* TV metilprednizolon pulse 3 gin
» Siklofosfomid 500mg/m2 tedavisinin 1. dozu verildi.

* Hastanin pulse steroid tedavisi sonrasi 2mg/kg prednizolon po
tedavisine devam edild..

* Trimetoprim-Sulfametoksazol profilaksisi

» Kalsiyum 1000mg/guin po.

* Vitamin D 1000V /guh po.

 Hastaya 1x100 mg asetilsalisilik asit basland..



* Hasta ¢.Romatolojiye danisildi. Vaskilit agisindan ANA, anti-
ds DNA, ANCA, lupus antikogllan, antikardiyolipin Ig G,M
anti beta 2 glikoprotein Ig 6,M, ENA screening ve von
Willebrand faktor gonderildi.

« 66z muayenesinde vaskiilit bulgusu gérilmedi.
« EKO tetkiki normal olarak degerlendirildi.



Santral Sinir Sistemi Vaskiilitleri

« Santral sinir sistemi vaskdliti inme, direncli nobetler, ciddi bilissel
bozukluk ve odldime yol acabilen yikici, enflamatuvar bir beyin
hastaligidir.

« Cocukluk caginda SSS vaskdlitleri, SSS'de izole primer bir hastalik
olabilecegi gibi altta yatan hastaliga sekonder olarak da ortaya
ctkabilmektedir .



"Tablo II. Santral sinir sisterni vaskiilitlerinin stmiflandirilmasa

1. Primer 555 vaskiilitleri
a. Anjiografi pozitif primer SSS vaskiilitleri
L. Progresif
II. Nonprogresit
b. Anjiografi negatif primer SSS vaskiilitler:
2. Sekonder SSS vaskiilitleri




Primer Santral Sinir Sistemi Vaskiilitleri

« Cocuklarda 1prim,er SSS vaskdlitlerinin insidansi bildirilen olgu
sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile bilinmemektedir.

* Irk ve cinsiyet ayrimi yoktur .
» Tum yas, gruplarinda gordlebilmektedir.

* Nedeni tam olarak bilinememekle birlikte serebral kan damarlarinda
enflamasyon sonucu limende daralma ve buna bagli gelisen arteriyel
iskemik inme, enflamasyonun akut fazinda vaskdfer endotel
aktivasyonu ile pihti olusumu ve perivaskiler beyin dokusunda
enflamasyon vaskdlitte suclanan temel fizyopatolojik
mekanizmalardir .

 Butdn bunlarin sonucu olarak da noronal o‘ILiIfE, demyelinizasyon,
reaktif gliozis ve norolojik defisit ortaya cikmaktadir .



Klinik

Basagrisi

Bilissel ve davranis bozukluklari
Psikoz

Akut inme

Nobet

Status epileptikus

Optik norit (siklikla bilateral)
Kranial sinir paralizilerini



Klinik

* Buyuk-orta damar vaskdlitleri siklikla akut hemiparezi, duyusal
de¥|3|’r veya ince motor kayip ile kendini gostermektedir.

* Bas, ag‘msu,.kqnsan’rrasyon guclugt, bilissel bozulma, kisjlik degisjkligi
ve nobet gibi yaygin tutulumu dtsundiiren bulgular da siktir.

- Bilissel disfaonksiyon ve bas agrilari siklikla pro r'esif, her]wipar'ezi ise
nonprogresuf( bu”Ku'k-orTa damar vaskdlitlerinin bulgular: olarak
ma

karsimiza cj tadir .

« Kuglik damar vaskdlitlerinde klinik bulgular daha genis’rir. Nobetler
(aKut baslangi¢li veya kronik), bas agrisi, bilissel bozukluk ve
psikiyatrik semptomlar: icermektedir.

* Ayrica fokal motor ve duyusal disfonksiyon gordlebilmektedir.

« Ates, yorgunluk, grip benzeri semptomlar kuguk damar
vqsl?ul?l‘rle%inde bgqui?(-orTa damar 5askuli‘rler'|§ne gore daha sik
gorulmektedir.



Hastalarda;

Ayrintili norolojik muayene ve noropsikiyatrik
degerlendirme yapilmahdir.

Sistemik muayenede oral ulser, alopesi, lenfadenomeqgali,
hepatosplenomegali, dokuntd, artrit ve solunum sistemi
anormallikleri arastiriimalidir .



ANJIOGRAFI POZITIF PRIMER SANTRAL SINIR SISTEMI
VASKULITLERI

e Buyuk-orta capli damarlar tutulmaktadir.
* Anjiografide vaskilitin gosterildigi, yeni baslangich fokal ve/veya yaygin norolojik defisitin oldugu vaskilitlerdir.

* Hastalar tipik olarak akut hemiparezi, tek tarafli duyusal defisit, ince motor kayip ya da disfaji gibi bulgularla
basvurmaktadir.

e Aktif hastalik sirasinda CRP ve sedimentasyon normal veya artmis olabilir.

* BOS lokositoz ve protein artisi olgularin yaklasik yarisinda saptanir ve oligoklonal band genelde negatiftir.



Gorintileme

* Klasik bulgu vaskdler dagilimla uyumlu fokal akut iskemi
alanlaridir.

» Tanisi damarlarda stenoz, duzensiz bukulme, boncuk gordhdmd,
buyuk-orta capli damarlarin proksimalinde okluzyon gibi
bulgulari gosteren konvansiyonel anjiografi ve/veya MR
anjiografi ile dogrulanmaktadir.

 Gadolinyumlu MRA ile aktif vaskdliti olan eriskin ve cocuklarin
7%85'inden fazlasinda damar duvarinda kalinlasma
gosterilmistir .



Anjiografi pozitif primer SSS vaskduliti klinik, radyolojik
ve prognostik ozelliklerine gore progresif ve nonprogresif olarak ikiye ayrilmaktdir.

Non-progresif

* Orta veya anterior serebral arter ve distal
internal’karotisi iceren proksimal stenoz
sonucu olusan iskemik olaya bagli klinik
bulgularla gelmektedir.

« Ucer a¥||kuaralar'la goruntileme yontemleri
ile hastaligin prognozu takip edilmektedir.

« Tedavide hegqr'in,ve bunu takiben
antiplatelet bir ajan kullaniimaktadir.

« Kortikosteroidlerin kulaniminin iskemik
ataklari ghledigi ve norolojik duzelmeye
katki sagladigi"dusgndlmektedir .

Progresif

« Bas agrisi, bilissel ve davranis bozuklugu gibi yaygin

noroldjik futulum bulgulari daha siktir

Hastalarda serebral dolasimin proksimal ve distal
segmentlerini tfutan multifokal stenozlar
gordlmektedir.

- Induksiyon tedayisinde alti ay sureyle cg/hk
P,

intravenoz siklofosfamid uygulanmakta

« Tdame tedavisinde ise 18 ay boyunca oral mikofenolat

mofetil veya azotiopurin kullanilmaktadir.

Induksiyon tedavinin baslangicinda ek olarak yuksek
doz prednizolon baslanmakta ve 12 aydan kisd
olmamak uzere azaltilarak kesilmektedir.

Progresif formda remisyonun saglanmasinda
mikofenolat mofetilin diger tedavi seceneklerine
daha ustun olabilecegini gosteren bir calisma
bulunmaktadir.



ANJTOGRAFT NEGATIF PRIMER SANTRAL SINIR
SISTEMI VASKULITLERT

« Ates, halsizlik, gr'ip benzeri semptomlar, bas agrisi, kognitif o
fonksiyonlarda bozukluk, davranis degisjkligi ya da dirénc|i nobet gibi
sistemik bulgularla gelmektedir.

* Baslangic, bulgulart ayrica fokal norolojik defisit, optik norit ve miyelit
olabilmektedir.

* Daha once saglikli olan cocuklarda hizl baslangicli ngrolojik bozulma ya
da semptomlarin haftalar icinde belirginlestigi subakut bir seyirde
gorulebilmektedir.

* CRP ve sedim normal veya cok hafif artmis, olabilir.

« BOS incelemesinde hafif pleositoz, protein artis) veya BOS acjlis,
basincinda yukseklik saptanabilmektedir.

* Oligoklonal band pozitifligi olabilmekte ve von Willebrand faktgr
antijeninin hastalik aktivitesinde duyarli bir belirtec, olabilecegi
bildirilmektedir.



Gorintileme

* MRG bulgular: tipik olarak multifokaldir.

* Lezyonlar bilateral veya unilateral, simetrik veya asimetrik, hem
gri hem de beyaz cevher yerlesimli olabilmektedir.

 Gadolinyum tutulumunda artis ve difuzyon kisitliliginin az olmasi
lezyonlarin iskemik karakterden ¢ok enflamatuvar oldugunu
dusundurmektedir.

» Leptomeningeal kalinlasma saptanabilmekte ve bu bulgu
vaskulitleri demyelizan hastaliklardan ayirt etmeye yardimci
olmaktadir.



SEKONDER SANTRAL SINIR SISTEMI
VASKULITLERT

e Cocukluk yas grubunda sekonder SSS vaskdlitleri
enfeksiyonlar, sistemik enflamatuvar ve otoimmun hastaliklar
nedeniyle gelisebilmektedir.

 Sistemik vaskdlitler, sistemik lupus eritematozus (SLE),
juvenil dermatomyozit, Behcet hastaligi ve enflamatuvar
barsak hastaligi bunlardan en ohemlileridir.

 Hayat' tehdit edici ve agresif tedavi gerektiren hastaliklardir.

* Kortikosteroid tedavisine ek olarak altta yatan hastaliga bagi:
olarak siklofosfamid ya da plazmaferez denenebilir.



Calabrese tani kriterleri

Tablo I. Santral sinir sisten primer vaskiiliti tam kriterler

1. Yemi kazamlmis nérolojik defisit

2. Santral simir sistemi vaskiilitinin amjivografik ve/veya
histolojik kamt

3. Bu bulgulara eslik eden sistemik bulgularm olmamas:




Differential diagnosis of large vessel cPACNS

Noninflammatory vasculopathies
Dissection
Thromboembolic disease
Meoyamoya disease (idicpathic)
Hemaglobin disorders
Antiphospholipid syndrome
Fibromuscular dysplasia
Collagen vascular discrders
Focal cerebral angiopathy

Genetic syndromes asscciated with cerebral vasculopathy
(neurofibromatosis type 1, Down syndrome, PHACES, CADASIL,
Fabry syndrome, homocystinuria)

Cerebral vasospasm conditions

Channelopathies (including familiar hemiplegic migraine, calcium
channelopathy)

Reversible vascconstriction syndrome (RVCS)
Syndromes associated with cerebral vasculopathies

Cogan syndrome

Susac syndrome

cPACNS: childhocd primary angiitis of the central nervous system;
PHACES: Posterior fossa malformations, Hemangiomas, Arterial
malformations, Coarctation of the aorta/Cardiac defects, Eye
abnormalities, and Sternal defects; CADASIL: Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy.



Differential diagnosis of small vessel cPACNS

Nonvasculitic inflammatory brain diseases

Demyelinating inflammatory brain diseases (multiple sclerosis,
ADEM)

Antibody mediated inflammatory brain diseases (anti-NMDAR
encephalitis, limbic encephalitis, neuromyelitis optica, Hashimoto
encephalitis, pediatric autoinflammatory neurcpsychiatric
disorder associated with streptococcal infections)

T cell parenchymal inflammatory brain diseases (Rasmussen
encephalitis)

Granulomatous inflammatory brain diseases (neurosarcoidosis)
Infections

Tuberculosis

1C virus
Metabolic diseases

Mitochondrial encephalopathy lactic acidosis and stroke-like
episodes (MELAS)

Raolandic mitochondrial encephalopathy (ROME)
Polymerase gamma deficiency
Malignancies
Angiocentric lymphoma
CPACNS: childhood primary angiitis of the central nervous system;

ADEM: acute disseminated encephalomyelitis; NMDAR: N-methyl-
D-aspartate receptor; JC: John Cunningham.



Causes of secondary central nervous system (CNS)
vasculitis

Infections (active or postinfectious)
Viral (VZV, HIV, EBV, CMV, JCV, HBV, HCV)

Bacterial (Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma pneumonia,
Streptococcus pneumoniae)

Fungal (Aspergillus spp, Candida albicans, Actinomyces spp)
Systemic rheumatic diseases
Systemic lupus erythematosus (SLE)
ANCA-associated vasculitis
Scleroderma
Dermatomyositis
Behcet disease
Systemic inflammatory diseases
Inflammatory bowel diseases
Hemophagocytic lymphohistiocytosis
Kawasaki disease
Other systemic conditions or exposures
Graft-versus-host disease (GVHD)
Radiation-induced
Drugs (cocaine, amphetamines)
Malignancies
WZV: varicella zoster virus; HIV: human immunodeficiency virus; EBV:
Epstein-Barr virus; CMV: cytomegalovirus; JCV: John Cunningham virus;

HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus; ANCA: antineutrophil
cytoplasmic antibody.



TESEKKURLER.



