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CASE REPORT / OLGU SUNUMU

Primary Central Nervous System Vasculitis Causing Ischemic Stroke in a Pediatric Patient: A

Rare Case Report

Pediatrik Bir Hastada Iskemik Inmeye Neden Olan Primer Santral Sinir Sistemi Vaskiiliti: Nadir

Bir Olgu Sunumu

Furkan Demirkapi!®, Enis Ademoglul™, Serdar Ozdemir!

ABSTRACT

Aim: Stroke in childhood is a neuropathological syndrome
characterized by neurological signs and symptoms that can lead to acquired
brain damage. In etiology, cardioembolic, thrombophilic, genetic diseases
and rarely cerebral vasculitides are seen. The term cerebral vasculitis
includes cerebral involvement secondary to systemic diseases and primary
vasculitis involving only the central nervous system. Although primary
central nervous system vasculitis (PSSV) is rare, its diagnosis is based on
exclusion of secondary causes and frequently confused diagnoses such as
moyamoya arteriopathy, transient cerebral vasoconstriction syndrome, and
microscopic polyarthritis.

Case: A 14-year-old male patient was brought to the emergency
department because of fainting and speech disorder that started at that
time. Physical examination revealed a Glasgow coma scale score of 15,
motor strength 1/5 in the right lower and upper extremities, 5/5 in the left
lower and upper extremities, facial asymmetry and speech articulation
disorder. No signs of trauma were detected in the systemic examination.
Diffusion-weighted MR imaging was found to be compatible with acute
ischemic stroke. The patient, who was treated with enoxaparin (6000 ANTI-
XA 1U/0.6 ml subcutaneous 2x1) in the emergency department, was
hospitalized with a preliminary diagnosis of ischemic stroke. No pathology
was detected in the patient's computed tomography (CT), contrast-
enhanced cerebral CT angiography (CTA), and magnetic resonance (MR)
venography. In addition, no pathology was observed in brain MR
angiography (MRA) and digital subtraction angiography (DSA). After
excluding other possible diagnoses, primary central nervous system
vasculitis was considered and high-dose methylprednisolone treatment was
started.

Conlusion: Although ischemic stroke in childhood is less common than
in adults, it is associated with neurological dysfunction, risk of recurrent
stroke and increased mortality. Primary central nervous system vasculitis is
a rare cause of pediatric stroke whose diagnosis is based on careful
differential diagnosis.
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oz

Amag: Cocukluk ¢aginda inme edinsel beyin hasarina yol agabilen
noérolojik bulgu ve semptomlarla karakterize néropatolojik bir sendromdur.
Etiyolojide siklikla kardiyoembolik, trombofilik, genetik hastaliklar ve
nadiren serebral vaskilitler goérilir. Serebral vaskilit terimi sistemik
hastaliklara sekonder serebral tutulumu ve yalnizca santral sinir sitemini
tutan primer vaskilitleri kapsamaktadir. Primer santral sinir sitemi vaskdiliti
nadir gérilmekle birlikte, tanisi sekonder nedenler ve siklikla karisan moya
moya arteriopatisi, gegcici serebral vazokonstriiksiyon sendromu,
mikroskobik poliarterit gibi tanilarin dislanmasina dayanir.

Olgu: 14 yasinda erkek hasta bayilmasi ve o sirada baslayan konusma
bozuklugu olmasi tzerine acil servise getirildi. Fizik muayenede Glasgow
koma skalasi skoru 15, motor kuvvetinin sag alt ve Ust ekstremitelerde 1/5,
sol alt ve Ust ekstremitelerde 5/5, fasiyal asimetri ve konusmada
artikilasyon bozuklugu oldugu gorildi. Sistemik muayenesinde travma
bulgusu saptanmadi. Diflizyon agirhkh manyetik  rezonans
gorintilemesinde sol bazal ganglionlar, posterior frontal ve presantral
giruslarda akut iskemik inme ile uyumlu difizyon kisithligi oldugu tespit
edildi. Acil serviste enoksaparin (6000 ANTI-XA 1U/0.6 ml subkutan 2x1)
tedavisi baslanan hasta iskemik inme 6n tanisi ile hastaneye yatirildi.
Hastanin bilgisayarli beyin tomografisi, kontrastli beyin anjiografi ve
manyetik rezonans venografisinde patoloji saptanmadi. Ayrica beyin
manyetik rezonans anjiografi ve dijital subtraksiyon anjiyografide patoloji
gorulmedi. Olasi diger tanilar dislandiktan sonra primer santral sinir sistemi
vaskdliti dustinllerek yiiksek doz metilprednizolon tedavisi baglandi.

Sonug: Cocukluk g¢aginda iskemik inme eriskinlere oranla daha az
gorilse de norolojik disfonksiyon, tekrarlayan inme riski ve artmis mortalite
ile iliskilidir. Primer santral sinir sistemi vaskdiliti tanisi dikkatli bir ayirici tani
slirecine dayanan nadir bir pediatrik inme nedeni oldugu hatirlanmalidir.
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Giris

Cocukluk caginda inme edinsel beyin hasarina yol agabilen
akut baslangich nérolojik bulgu ve semptomlarla karakterize
noropatolojik  bir sendromdur. Cocuklarda bilissel
disfonksiyon, nébet, nérolojik sekel, depresyon ve mortalite
oranlarinda artisa yol agmasi nedeniyle 6nemli bir halk
saghgl sorunudur. Eriskinlerde oldugu gibi iskemik veya
hemorajik inme olarak tiplendirilir. Yenidogan olmayan
cocuklarda iskemik inmenin gelismis bati Glkelerinde yillik
insidansi 0,00001-0,00002 olarak bildirilmistir. Etiyolojide
siklikla kardiyoembolik, trombofilik, genetik, metabolik
hastalik gibi ¢esitli patolojiler ve nadiren serebral vaskiilitler
goralur (1).

Serebral vaskdlitler sistemik bir hastaligin serebral damarlari
tutmasi ile veya nadiren primer santral sinir sistemi
vaskdlitleri olarak gorulebilir. Primer santral sinir sistemi
vaskiliti (PSSV) tanisi nadir goériilmesi, spesifik bir klinik
tablosunun olmamasi, yiksek degerlilige sahip bir tanisal
testinin olmamasi nedeniyle olduk¢a zordur. Tani klinik,
laboratuvar, radyolojik olarak destekleyici bulgular ve siklikla
karisan moya moya arteriopatisi, gegici serebral
vazokonstriiksiyon sendromu, mikroskobik poliarterit veya
graniilomatozis polianjit gibi diger tanilarin dislanmasina
dayanir (2).

Bu olgu sunumunda 14 yasinda bir cocuk hastada ylksek doz
steroid tedavisine tam iyilesme yaniti veren, PSSV’'nin neden
oldugu nadir bir akut iskemik inme vakasi sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

On dért yasinda erkek hasta bayilma ve konusma bozuklugu
sikayeti ile acil servise getirildi. Yakinlarindan hastanin evde
bayllmis sekilde yerde bulundugu, kisa sireli biling kaybi
yasadigl ve ayni sirada baslayan konusma bozuklugu oldugu
dgrenildi. Ozgecmisinde bilinen bir hastalik, ilac veya madde
kullanimi olmadigi 6grenildi. Hastanin tansiyon arteriyel
degeri 109/67 mmHg, SpO2 %98, nabzi 78 atim/dakika, atesi
36.5 derece parmak ucu kan sekeri 6lcimi 108 mg/dL olarak
not edildi. Fizik muayenede Glasgow koma skalasi skoru 15,
sag alt ve (st ekstremitelerde motor kuvveti 1/5 sol alt ve Ust
ekstremitelerde motor kuvveti5/5, fasiyal asimetri ve
konusmada artikiilasyon bozuklugu oldugu gorildi. Sistemik
muayenesinde herhangi bir travma bulgusu saptanmadi.
Hastanin kontrastsiz bilgisayarli beyin tomografisi (BT),
kontrastli beyin BT anjiografisi (BTA) ve manyetik rezonans
(MR) venografisinde patoloji saptanmadi. Diflizyon agirlikh
MR gorintilemede sol bazal ganglionlar, posterior frontal ve
presantral giruslarda akut iskemik inme ile uyumlu difiizyon
kisithhgi oldugu tespit edildi (Sekil 1).

Acil serviste alinan; tam kan sayimi, biyokimya, koagulasyon,
arteriyel kan gazi tetkiklerinde degerlerin normal sinirlar
icerisinde oldugu gorildi. Acil serviste enoksaparin (6000
ANTI-XA [1U/0.6 ml subkutan 2x1) tedavisi baslanan hasta
akut iskemik inme 6n tanisi ile hastaneye yatirildi. Hastane
takibinde inmenin etiyolojisini agiklamaya yonelik yapilan
beyin omurilik sivisi  6rneklemesi, trombofili paneli,
otoimmiin hastalik ve faktor diizeyleri gibi laboratuvar
sonuglari Tablo 1'de 6zetlenmistir. Ayrici tani igin yapilan
beyin MR anjiografi (MRA) ve dijital subtraksiyon
anjiyografide (DSA) patoloji gértlmedi (Sekil 2).

Demirkapi ve ark.

Sekil 1: Difizyon agirhkli manyetik rezonan goérintileme sekansinda
(solda) ve apparent diflizyon coefficient haritasinda (sagda) sol bazal
ganglionlar, posterior frontal ve presantral giruslarda iskemik difflizyon
kisithhgr gorilmektedir.

Sekil 2: Solda normal kraniyal manyetik rezonans anjiyografi, sagda
normal dijital subtraksiyon anjiyografi goriintileri gorilmektedir.

Olasi diger tanilar dislandiktan sonra hastaya PSSV
disindlerek yiksek doz metilprednizolon tedavisi baslandi.
invaziv olmasi nedeniyle serebral biyopsi planlanmadi.

Toplam 19 giinliik hastane takibinin ardindan sag st ve alt
ekstremite motor kuvveti 4/5 gorilen hasta taburcu edildi.
Hastane ve ayaktan takibi sirasinda verilen tedaviler Tablo
2’'de 6zetlenmistir. Taburculuktan 2 ay sonra yapilan kontrol
muayenesinde klinik ve radyolojik olarak tam iyilesme
oldugu gozlendi (Sekil 3). Bu olgu sunumunun ve eslik eden
gorlntilerin yayinlanmasi icin hastadan yazil bilgilendirilmis
olur alinmistir.

Sekil 3: Hastanin takibinin 2. ayinda cekilen kraniyal
manyetik rezonans goriintileme difiizyon sekansi (solda)
ve apparent difiizyon coefficient haritasinda (sagda)
iskemik bulgularin tamamen geriledigi gérilmektedir.
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Demirkapi ve ark.

Test Sonug Referans aralk
D-Dimer 3530 ng/ml 0-550 ng/ml
Prokalsitonin 0,074 ng/ml <0,05 ng/ml
Ferritin 86,57 ng/ml 4,4-207,0 ng/ml
Serum Amiloid A 8,96 mg/dL <0,5 mg/dL
Kompleman C4 0,26 g/L 0,1-0,4 g/L
Komplemen C3 1,22 g/L 0,9-1,8g/L

Anti Ds DNA 15,29 1U/ml <100 1U/ml
Anti Nukleer Antikor (ANA) Negatif <1/1000
Antissa/52 (imminblotting) Negatif -

Anti-Sm/RNP (immiinblotting) Negatif -

Anti-Jo 1 (immiinblotting) Negatif -

Anti-Scl 70 (imminblotting) Negatif -

Anti-SSB (imminblotting) Negatif <15

Anti-Sm (immiinblotting) Negatif -

Anti-Histon Antikor Negatif -

Niklesom Negatif -

Anti Ribozomal P Protein Negatif -

Anti SSA (immiinblotting) Negatif <10

Anti Kardiyolipinlg M <2 PL-IgG-U/ml <12 PL-IgM-U/ml

Anti Kardiyolipinlg G

Anti B-2 Glikoproteinl IgM
Anti B-2 Glikoproteinl IgG
LupusAntikoagilan

Anti FosfolipidigM

Anti FosfolipidlgG

PR3 ANCA

P-ANCA

Anca IFA

Homosistein

Faktor 8

Faktor 9

Faktor 12

8,65 PL-1gG-U/ml
<2

5,68

Negatif
0,050 IU/mL
0,080 IU/mL
4,72 RU/mL
4,63 RU/mL
Negatif

13,3 umol/L
%172

%95

%93

<12 PL-IgG-U/ml
<20

<20

<12 1U/mL
<12 1U/mL
<20 RU/ml

<20 RU/ml

0-12 umol/L
60-150
60-150

60-150

Tablo 1: Ayirici tanida yapilan laboratuvar testlerinin sonuglari
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Test Sonug Referans arahk
Protein S %74 70-150
Protein C %75 70-130
Anti Trombin 3 Antijeni 31,5 mg/dL 23,0-37,0 mg/dL
VonWillebrand Faktor %197 50-60
Parvovirus B19 Ig M 5,067 lu/mL <10 lu/mL
Parvovirus B 191g G 34,5 lu/mL <10 lu/mL
EBVVCA IgM 0,11 <0.11
EBVVCA IgG 0,92 >0,21
AntiCMV Ig G >500 U/ml >1,0U/ml
Anti CMV Ig M 0,16 Index <0,7 Index
Anti HAV IgM 0,32S/Co <1,0S/Co
Anti HAV Ig G 1,15/C >1,05/C
Anti HIV 0,225 S/Co S/Co
Anti HCV 0,173 <0,90
Anti Hbs 20,3 1U/ml >10 IU/ml
Anti Rubellalg M 0,26 Index <0,8 Index
Anti Rubellalg G 116 1IU/ml >10 IU/ml
Anti Toxoplasmalg M 0,15 Index <0,8 Index
Anti Toxoplasmalg G <0,18 IU/ml <1,0 IU/ml
Faktor V Leiden Normal -
Protrombin Normal -
MTHFR C677T Normal -
MTHFR A1298C Heterozigot —
PAI-1 aktivitesi Normal -
Faktor
BOS PCR Taramasi (VZV, HHV7, HHVS8, HSV-1, Saptanmadi -

HSV-2, CMV)
BOS Mikrokobik inceleme Hiicre goriilmedi -
Bos Sivisi Kiilturd Ureme olmadi -
BOS Protein 0,33 g/L 0,15g/L
BOS Glukoz 58 mg/dL 40-70 mg/dL

Tablo 1 (devami): Ayirici tanida yapilan laboratuvar testlerinin sonuglari
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Demirkapi ve ark.

ilag Uygulama sekli Doz Siire
Levetirasetam intravendz (IV), Peroral (PO) 500 mg, 2*1 45 gin
Enoksaparin Sodyum Subkutan (SC) 6000 Anti-Xa, 2*1 25 glin
6000 Anti-Xa, 1*1 35 giin
Metilprednisolon I\ 250 mg, 4*1 3glin
Sodyum siiksinat
40 mg, 2*1 6 glin
PO 16 mg, 3*1 27 giin
4mg, 1*1 16 glin
Magnezyum Oksit PO 365 mg, 2*1 15 glin
Folbiol PO 5mg, 2*¥1 15 glin
Azotioprin PO 50 mg 2*1 75 giin

Tablo 2: Hastanin hastane ve ayaktan takibi sirasinda verilen tedaviler

Tartisma

Primer santral sinir sitemi vaskdliti sistemik bir inflamasyon
bulgusu olmadan vyalnizca serebral damarlari etkileyen
progresif bir inflamatuar vaskdlittir. Klinikte hemiparezi,
hemipleji, ndbet, bas agrisi, ensefalopati gibi noérolojik
bulgular goralir. Diger vaskilit tiplerinden klinik olarak
romatolojik, dermatolojik, hematolojik ve enfeksiyoz
semptom ve bulgularin olmamasi ile ayrilir. PSSV’'den
siphelenilen hastalarin travma, ates, dokintl, goz
semptomlari, artralji, 6kstrik, dokiintl, periferik néropati,
orogenital Ulser gibi sistemik bulgular agisindan
sorgulanmasi, laboratuvarda otoimmun antikorlar, faktor
duzeyleri, trombofili paneli, enzim eksiklikleri,
immunglobulin  dizeyleri, enfeksiyon belirteglerinin
arastirilmasi gerekir (3). Bizim hastamizda ayirici tanida
kullanilan laboratuvar sonuglarinda d-dimer, faktér 8 (F8) ve
von willebrand faktér (VWF) yiksekligi disinda patoloji
saptanmadi (Tablo 1). Literatlirde F 8 dizeyinin iskemik
inmede, VWF dlzeyinin ise PSSV'de arttigini bildiren
calismalar mevcuttur (4,5). Fakat bu faktorler tanisal testler
olmaktan ziyade hastadaki trombotik ve inflamatuar siireci
gostermektedirler. Bizim hastamizda F8 dlzeyinin bir akut
faz reaktani olarak arttigi, VWF dizeyinin ise vaskiilit lehine
inflamasyon belirteci olarak arttigi diistinulda.

Primer santral sinir sitemi vaskilit tanisinda BTA, MRA ve
DSA kullanilsa da radyolojinin distk 6zgillige sahip olmasi,
biyopsinin invaziv olmasi ve benzer klinige neden olan ¢ok
sayida hastalik olmasi nedeniyle tani sistemik bir yaklasim ile
diger olasi tanilarin  dislanmasina  dayanir. MR
gorintilemede siklikla enfarkt ve mikrohemorajiler
gorilmektedir (6). Bizim hastamizin MR goriintilemesinde
de iskemik bulgular ve mikrohemorajiler oldugu gorliirken,
MRA ve DSA’da patoloji saptanmadi. Bazi PSSV alt tipleri
progresif seyretmekte ve norolojik sekel kalmasina neden
olabilmektedir. Tedavisinde yiiksek doz steroidler ve gesitli
immunsupresif ajanlar kullanilmaktadir (7). Bizim vakamizda
da diger nedenler dislandiktan sonra klinik, iskemik inmenin
olasi nedeni PSSV disiniilerek yiksek doz metilprednizolon
tedavisi baglandi. Hastanin kisa siirede tedaviye dramatik
yanit verdigi ve kademeli olarak tiim norolojik bulgularinin

diizeldigi gozlendi. Takibinde 2. ayda vyapilan kontrol
muayenesinde klinik ve radyolojik tam iyilesme oldugu
kaydedildi.

Sonug

Cocukluk caginda iskemik inme eriskinlere oranla daha az
gorilse de norolojik disfonksiyon, tekrarlayan inme riski ve
artmis mortalite ile iliskilidir. PSSV tanisinin dikkatli bir ayirici
tani slirecine dayanan nadir bir ¢ocukluk ¢agi iskemik inme
nedeni oldugu unutulmamalidir.

Cikar Catismasi: Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya
aile bireylerinin ¢ikar c¢atismasi potansiyeli olabilecek
bilimsel ve tibbi komite Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi,
danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada g¢alisma
durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.

Finansal Destek: Bu c¢alisma sirasinda, yapilan arastirma
konusuile ilgili dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag
firmasindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya
Ureten bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢calismanin
degerlendirme siirecinde, galisma ile ilgili verilecek karari
olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir
destek alinmamistir.

Yazar Katkisi: Yazarlar, yazinin hazirlanmasinda esit katki
sunmuslardir.

Hasta Onami: Bu olgu sunumunun ve eslik eden gorintilerin
yayinlanmasi icin hastadan yazili bilgilendirilmis olur
alinmistir. Yazil iznin bir kopyasi bu dergide incelenmek
lizere mevcuttur.
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