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OZET

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) gibi inflamatuvar barsak
hastaliklarinda (IBH) nérolojik tutulum sikigi %3'ttr. Bu hastalarda en sik
gorilen nérolojik tablolar sirasiyla nGromuiskdiler, serebrovaskdler ve de-
miyelinizan hastaliklardir. Nérolojik olarak asemptomatik olan olgularda
bile nadir olmayarak fokal serebral ak madde lezyonlari gériilebilmektedir.
Otoimmiin hastaliklarin bazi ailelerde kiimelenmesi, ortak genler; ortak
cevresel etkilere maruz kalma ya da her ikisinin kombinasyonu ile agikla-

ABSTRACT

Neurological complications of inflammatory bowel diseases (i.e., ulcerative
colitis and Crohn's disease) can be summarized as a combination of

nabilir. Bu yazida CH tanisi ile izlenen ve nébet gecirdigi igin tetkik edilen;
fokal serebral ak madde lezyonlari saptanan, | sene sonra epilepsia par-
siyalis kontinua (EPK) tablosuna giren bir hasta, multipl skleroz (MS) ve
Ulseratif kolitin kiimelendigi bir aile ve hem MS hem de CH tanili iki hasta,
literatlirdeki bilgiler esliginde tartisilarak bildirilecektir.

Anahtar kelimeler: inflamatuvar barsak hastaliklar, tlseratif kolit, Crohn
hastalig, epilepsia parsiyalis kontinua, multipl skleroz

interactions between genetic and environmental factors. Here we report
an epileptic patient with Crohn's disease and cerebral white matter lesions,

neuromuscular  manifestations, ~cerebrovascular, and  demyelinating
diseases that can be seen in approximately 3% of patients. In addition,
asymptomatic cerebral white matter lesions may be detected in these
patients. Clustering of diseases within families may be explained by the
exposure to similar environmental factors, shared genes, or complex

a family with ulcerative colitis and multiple sclerosis, and two patients who
have both multiple sclerosis and Crohn'’s disease.

Keywords: Inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn's
disease, epilepsia partialis continua, muttiple sclerosis

GIRIS

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) ataklar ve remisyonlarla giden idiyopatik inflamatuvar barsak hastaliklaridir (IBH). CH'de agiz-
dan aniise kadar tim gastrointestinal sistem mukozasi transmural olarak tutulmaktadir. UK'de sadece kolon transmural olmadan tutulur
(1,2). IBH'li hastalarinin %20-40'inda ekstraintestinal tutulum da ortaya gikabilmektedir. Bu tutulum siklikla barsak tutulumunun siddeti ile
paralel bir klinik seyir gbsterip, IBH tedavisine yantt verirken, bir kismi ise barsak hastaligi aktivitesinden bagimsiz bir klinik seyir izler (3).
IBH ve multipl skleroz (MS) gibi otoimmiin hastaliklarin bazi ailelerde kiimelenmesi, ortak genler, ortak cevresel faktérlere maruziyet ya
da her ikisinin kombinasyonu ile agiklanabilir (4).

OLGULAR

Olgu |

Ishal, karin agrisi ve ates yakinmalart ile ic Hastaliklari Servisi'mize yatirilan, on yildir CH tanisi ile izlenen 42 yasindaki kadin hasta, epileptik
nébet gecirdigi icin konslilte edildi. Hastanin dykistinden, onattr yildir oral aftlarinin oldugu, on yil &nce yapilan dis eti biyopsisinde nekrotizan
grantilom ve dev hiicreler igeren Ulsere, aktivasyonlu kronik ittihabin saptandigi 8grenildi. Yatisindan (g sene 6nce gegirdigi bir atak nedeniyle
arastirilan hastanin o dénemde yapilan batin bilgisayarli tomografisinde (BT) hepatosplenomegalisinin ve portal ven gapinda artis oldugunun
saptandigl anlagildi. Ayrica hastanin batin doppler ultrasonografi (USG) incelemesinde portal hipertansiyon, karaciger biyopsisinde ise grani-
lomat&z, non-kazeifiye hepatit saptandigl 6grenildi. Hastanin yatisinda yapilan kontrastli batin BT incelemesinde tim kolonda diffiiz sekilde
duvar kalinliginin arttig saptandi. Akut CH atagi oldugu distinlen hastaya siprofloksasin ve metranidazol tedavileri basladi. Yapilan pelvik MR
incelemesinde abse gériilmedi. Blyuk bir retrovajinal fistll saptandi. Genel cerrahi birimine fistil ve kolektomi igin yonlendirilmesi planlanan
hastaya ek olarak anti-TNF-a. tedavisinin baslanmasina karar verildigi dgrenildi.

i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’'nda yatisi sirasinda epileptik nébet gecirmesi nedeni ile konstilte edilen hastanin basinin ve gézlerinin zorlu
olarak saga deviye olduktan sonra bilincini kaybettigi anlasildi. Bunu takiben yaklagik 2 dakika stren bir jeneralize konviilziyon gegiren
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Sekil 1. a, b. FLAIR agrrlikii kesitlerde lateral ventrikil komsulugunda izlenen
hiperintens lezyonlar

hastanin |5 dakikalik postiktal konflizyon sonrasinda kendine geldigi 6gre-
nildi. Nérolojik muayenesi normal sinirlar icinde olan hastanin elektroen-
sefalograminda (EEG) yaygin organizasyon bozuklugu disinda bir patoloji-
nin olmadigi izlendi. Hastanin kontrastl kranyal MR incelemesinde lateral
ventrikil komsulugunda kontrast tutmayan, T2 ve FLAIR agirlikli kesitlerde
hiperintens sekilde izlenen lezyonlar oldugu gérildu (Sekil 1). Servikal MR
ve VEP incelemeleri normal olan hastanin beyin omurilik sivisi'nda (BOS)
552/mm? lenfosit oldugu saptandi. BOS glukozu 55 mg/dL (es zamanli kan
glukozu 94 mg/dL), BOS proteini 30,5 mg/dL olan hastanin BOS IgG in-
deksi 0,56 olarak hesaplandi. BOS'ta oligoklonal band (OKB) incelemesi
pattern 3 olarak sonuglandi. BOS kdltiirinde treme olmayan hastanin vas-
kilit panelinde bir 6zellik saptanmadi. Her ne kadar OKB'si patern 3 olarak
bulunsa da hastada lenfositik pleositoz olmasi ve ayrica epileptik nébet ile
prezente olmasi nedeni ile hastada bir demiyelinizan stireg yerine dncelikle
santral sinir sistemi vaskdlitinin arastiriimasinin gerekli oldugu dustndldd.
Ancak hasta kontrol amagli lomber ponksiyon ve kranyal MR incelemesi
tekrarlarini kabul etmedi. Takip eden sireg icinde hastanin nérolojik mu-
ayenesinin tamamen normal olmasi, EEG'sinin normallesmesi, kranyal MR
incelemesinde MS ile uyumlu olabilecek tipik lezyonlarin varlig), vaskdilit
dUstindlrecek mikrokanamalarin izienmemesi nedeni ile hastanin sadece
klinik takip altinda tutulmasi yeterli gériildi ve DSA, BT anjiyo veya beyin
biyopsisi gerekli gériilmedi. Infliksimab tedavisi ile taburcu edilen hasta |
yillik izZleminde nérolojik agidan asemptomatik seyretti.

Bir yil sonra halsizlik, kilo kaybi, melena ve enfeksiyon nedeniyle hasta tek-
rar i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dal'nda yatirildi. Yatisi sirasinda bilincin ko-
rundugu sol kol ve bacakta devamli atmalar seklinde nébetler gecirmeye
baglayan hastaya epilepsia parsiyalis kontinua (EPK) tanisi ile intravendz
fenitoin yiiklemesi yapildi. Idame tedavisi olarak énce oral levetirasetam
baslandi, daha sonra hastanin kreatinin degerleri yikselince levetirasetam
kesilerek karbamazepin verildi. Klinik olarak EPK siklig| azaldiktan sonra ya-
pilan EEG incelemesinde hemisferlerin 6n yarilarinda sagda belirgin yaygin
organizasyon bozuklugu ile sag temporal bélgede cok aktif epileptojenik
bir odagin var oldugu izlendi. Bunu takiben hastaya lomber ponksiyon ya-
pildi. Bu sefer BOS'unda hiicre gérilmeyen hastanin BOS proteininin 77
mg/dL oldugu saptandi ve BOS IgG indeksi 0,74 olarak hesaplandi. BOS'ta
tekrarlanan OKB incelemesi yine “pattern” 3 olarak sonuglandi. Bir sene
dnce BOS'unda 552/mm? lenfosit saptanan hastanin o dénemde hiicre
sayiminin cihaz kullanilarak yapilmis olmasi nedeni ile retrospektif olarak
yanlis olabilecegi distinlildu. Tekrarlanan beyin MR incelemesinde sag tem-
poral bélgede FLAIR ve DWI sekanslarinda hiper; ADC sekansinda hafif
dizeyde hipointens olarak izlenen lezyonlarin periiktal degisiklikler oldugu
dustintldd (Sekil 2). Bir sene 6nceki MR ile karsilagtirildiginda yeni bir ak
madde lezyonunun gelismedigi izlenen hasta EPK'den bir hafta sonra febril
nétropeni ve septik sok nedeniyle kaybedildi.

Sekil 2. a-c. Sag temporooksipital bolgede (a) FLAIR'de hiperintens, (b) DWI'de
hiperintens, (c) ADC'de hipointens gérilen periiktal MR degisiklikleri

Olgu 2

Otuz bir yasinda kadin hasta, 2005 yilinda dengesizlik, bas ddnmesi, bulant
ve kusma yakinmalari nedeni ile degerlendirildi. Hastanin beyin MR incele-
mesinde MS ile uyumlu plaklar oldugu saptandi. Bir beyin sapr atagi oldugu
dustndlen hastaya bir ay boyunca &nce intravendz, takiben de oral idame
olacak sekilde metilprednizolon tedavisi verildi. Hasta bu tedavinin ardin-
dan 2 ayda tam olarak dizeldi. Radyolojik ézellikleri nedeni ile MS tanisi
alan ve glatiramer asetat tedavisi altinda bagka bir atagi olmayan hastanin
bir sene sonra yapilan nérolojik muayenesinde solda sekel interniikleer of-
talmopleji disinda nérolojik bir muayene bulgusunun olmadigi ve EDSS'si-
nin 2,0 oldugu gérildu. Hasta, olgu 3'ln kuzeniydi ve ayrica kardesinde
Ulseratif kolit hastaligi vardr (Sekil 3).

Olgu 3

Otuz dokuz yasinda kadin hastada, 2005 yilinda sag optik nérit nedeniyle
yapllan kranyal MR incelemesinde periventrikiler ve subkortikal ak mad-
dede yer ver birlesmis kontrast tutmayan ak madde lezyonlari ve servi-
kal spinal MR incelemesinde C3-C4 seviyelerinde MS ile uyumlu plaklar
saptandigl ve hastanin intravendz metilprednizolon tedavisi sonrasinda
yakinmasinin tamamen duzeldigi 6grenildi. 2007'de el ve ayak uyusmalari
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Sekil 3. Aile agact: Kuzen olan MS tanili olgu 2 ve 3 ile onlarin UK tanili kardesleri, ayrica lenfoma nedenli kaybedilen ve meme ca tanili ailenin diger iki ferdi gdsterilmektedir.
(Yuvarlak ya da kare igerisindeki rakamlar, o sayida kadin veya erkek aile ferdi oldugu anlamina gelmektedir), UK: tlseratif kolit

ile giden yeni bir duysal atak geciren hastanin oral metilprednizolon teda-
visi ile dizeldigi ve IFNB- b s.c. tedavisine baslandigi ifade edildi. 2007'den
beri atak gecirmeyen, klinik ve radyolojik progresyonu olmayan hastanin
2012de yapilan nérolojik muayenesinde EDSS'sinin 2,0 oldugu gorildu.
Hasta, olgu 2'nin kuzeniydi; ve ayrica bu hastanin da bir kardesinde Ulseratif
kolit tanisinin oldugu gordldu (Sekil 3).

Olgu 4

Yirmi dokuz yasinda kadin hasta, 2005 yilinda ayaklarinda uyusma nedeni
ile degerlendirilmisti. Kranyal ve spinal MR gdrintllemelerinde supra ve
infratentoryal, servikal ve dorsal medulla spinaliste MS ile uyumlu plaklar
saptanmisti. 1,5 sene kadar IFN-1b s.c. tedavisini kullandiktan sonra, yillik
atak sikhiginin fazla olmasi ve EDSS puaninin |,0'dan 3,0'a yiikselmesi nedeni
ile 2008'de natalizumab tedavisine gecildi. Hastanin klinik ve radyolojik tab-
losu stabil kalirken, 2010'da serum CRP degerindeki stirekli ytiksekligin ne-
deni arastirilirken, natalizumab tedavisine ara verildi. Yemek yedikten sonra
karninda siskinlik ve meteorizm yakinmalari olan hastaya, kolonoskopi ile
biyopsi alinarak CH tanisi kondu. Bir yil kadar metotreksat kullanan hasta-
nin CRP diizeyi normallestikten sonra Nisan 2013'te metotreksat tedavisi
kesildi ve hem MS hem de CH'ye yonelik tekrar natalizumab tedavisi bas-
landi. Son MS atag Mart 2013'te, sol kol ve bacakta beceriksizlik seklinde
ortaya ¢ikan hastanin yapilan muayenesinde, iki yanli optik disklerinin soluk
oldugu, solda parmak-burun testi ve adimlama testlerinin hafif dizeyde
beceriksiz oldugu saptandi. Hastanin EDSS skoru 2,0 idi. Hastanin birinci
derece akrabalarinda herhangi bir otoimmiin hastalik olmadigi goriildu.

Olgu 5

Otuz bir yasinda kadin hastanin basvurusundan 3 yil 6nce sag kolda uyus-
ma sikayeti ile doktora basvurdugu &grenildi. Bes ay ara ile iki glinde gegen
sag kol uyusmalarindan alti ay sonra yine sag yiiz, kol ve bacakta 20 giin
kadar slren uyusma yakinmasinin oldugu, bu dénemde yapilan beyin MR
incelemesinin normal oldugu, servikal MR incelemesinde C2-C7 diizeyle-
rinde kord icerisinde kontrast tutulumu gérilmeyen T2 agirlikli kesitlerde
sinyal artis alanlarinin saptandigl, BOS incelemesinde hiicre gérilmedigi,
BOS proteininin 66 mg/dL, OKB'sinin patern 2 ve IgG indeksinin 1,25 oldu-
gu 6grenildi. Serumda NMO-IgG incelemesi negatif sonuglanan hastanin
antintikleer antikor (ANA) incelemesi benekli pozitif, anti-ds-DNASInin
52 U/mL (<25), p-ANCASInIn porzitif ve ENA taramasinin negatif oldu-
gu saptandi. Romatoloji tarafindan degerlendirilen hastada farklilasmis bir

romatolojik hastalik tanisi konamadi. Hastanin tekrarlanan p-ANCA ince-
lemesinin yine pozitif oldugu, iki yanli VEP ve SEP yanit latansinin uzadigi
g6rildi. MS tanisi konan hastanin 2 gtin 1000 mg/glin i.v. pulse steroid te-
davisinden sonra 3-4 ay kadar azatioprin 50 mg | x I/glin kullandig sonra
| yil kadar interferon 3-1a i.m., bir yil kadar da glatiramer asetat tedavilerini
kullandig), 6 aydir tedavi almadigi ve 3 sene onceki ataklar disinda bagka bir
atak da gegirmedigi 6grenildi. Bes ay boyunca ishal ve kilo kaybi olan hasta
ic Hastaliklari Ana Bilim Dali'nda yatirilarak yapilan kolonoskopisinde tiim
kolon mukozasinda yaygin, cok sayida derin Ulserlerin ve arada yer yer sag-
lam alanlarin kaldirim tasi manzarasinin oldugu saptandi. CH tanisi konan
hatanin son nérolojik muayenesinde bakis yoniine vuran nistagmus disinda
ozellik yoktu ve EDSS puani 1,0 idi. Tekrarlanan kranyal ve servikal MR
incelemelerinde degisiklik olmayan hastanin birinci derece akrabalarinda
herhangi bir otoimmin hastalik bulunmamaktaydi.

TARTISMA

Norolojik belirtisi olmayan IBH'li hastalarda fokal serebral ak madde lez-
yonlari saptanabilmektedir (5). Bu lezyonlarin iskemik, aterosklerotik, vas-
kilitik veya demiyelinizan dogada olabilecegi dustintlmustir (5,6). Geiss-
ler ve ark. (5) yaptigl bir ¢alismada, hicbir nérolojik semptomu olmayan
UK'li hastalarin %46'sinda, CH'li hastalarin %42'sinde, saglikli kontrollerin
ise %16'sinda serebral ak madde lezyonlari saptanmis, ve serebral fokal
ak maddede lezyon sikliginin artmasinin, IBH'nin ekstraintestinal tutulumu
nedeniyle olabilecegi ileri stirlilmdstir. Bu galismadaki olgularin MR lezyon-
larinin hig birinin kontrast tutmadig gérilmustir. Hart ve ark. (7) yaptig
bagka bir calismada ise, yine nérolojik belirtisi olmayan IBH'li hastalarin
%12,5'inde ak madde lezyonlarina rastlanmistir. Ancak bu lezyonlarin aktif
santral sinir sistemi hastaliginin varligini géstermedigi belirtiimistir. Bu galis-
mada, lezyonlarin biri harig hepsinin ventrikdl sisteminden uzakta oldugu
gorilmektedir. Sundugumuz hastalardan olgu |'de de serebral ak madde
lezyonlarinin asemptomatik olmasi, lezyonlarin ventrikillerden uzakta yer-
lesmesi ve kontrast tutmamalari da dikkat ¢ekicidir.

Lossos ve ark. (8) yayinladiklari retrospektif bir calismada 638 IBH'li hasta-
nin sadece 9%3'linde bir ndrolojik tutulum oldugunu saptamistir. Hastalarin
| 7'sinde IBH tanisi konduktan sonra ortalama 6 yil icinde nérolojik hastalik
tanisi konmusken, 2'sinde IBH ile ayni anda tani konmustur. Bu hastalarin
|O'unda daha sonra bagka ekstraintestinal tutulumlar da ortaya gikmistir.
Bu hastalarin 6'sinda periferik sinir hastalig (3 akut inflamatuar demiyeli-
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nizan polindropati, | brakial pleksopati, | monondritis multipleks), 5'inde
miyelopati, 4'inde serebrovaskiler hastalik, 3'inde miyopati ve |'inde
myasthenia gravis tanisi konmustur.

Benavente ve ark. (9) tarafindan 2010 yilinda yayinlanan, nérolojik belirtisi
olan 84 IBH'li hastanin incelendigi bir derlemede en sik inflamatuvar ve akso-
nal néropatileri iceren ndromuskdiler hastaliklar, arteryel veya vendz kaynakli
serebrovaskdler hastaliklar ve demiyelinizan hastaliklar gérilmistir.

Crohn hastaligi tanili birinci olgumuza, nébet gegirmesi ve kranyal MR ince-
lemesinde ak madde lezyonlarinin saptanmasindan dolayi BOS incelemesi
yapilmistir ve patern 3 oligoklonal bantlarin oldugu gbrilmdstir. Bu durum
intratekal sentezlenen IgG'nin ve otoimmiin demiyelinizasyonun varligini
akla getirmektedir. Epileptik nébetler, santral ve periferik demiyelinizan
lezyonlara neden olabilen anti- TNF-a tedavisini (10), hastaligin baslangicin-
da almayan hastanin gecirdigi nébet, o dénemde almakta oldugu siproflok-
sasin tedavisi ile iligkilendirilmistir CHde infliximab kullanimi sistemik ciddi
enfeksiyon gorilme riskini iki kat arttirmaktadir (I 1). Hastamiz da boyle
bir enfeksiyon nedeni ile kaybedilmistir ve muhtemelen bu enfeksiyonun
kolaylastiricr etkisi ile ikinci yatisinda EPK tablosuna girmistir.

inflamatuvar barsak hastaligi ile MS arasinda bir iliski oldugu da bildirilmistir.
MS hastalarinin birinci derece akrabalarinda CH gelisme riskinin |4 kat
arttig (12), IBH hastalarinda ise MS gelisme riskinin 1,7 kat arttigini géste-
ren yayinlar mevcuttur (13).

Bircok otoimmiin hastaliga yatkinlk olusturan en &nemli genetik lokus 6.
kromozomda bulunan MHC lokusudur. Cesitli otoimmiin fenotiplerin farki
MHC haplotipleri ile iligkili oldugu gésterilmistir (14). Son zamanlarda MHC
ile iliskili olmayan iki genin; sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTLA4) ve prote-
in tirozin fosfataz (PTPN22) geninin de otoimmiin hastaliklar igin yatkinlk
olusturdugu gésterilmistir (15). Otoimmiin hastaliklarin bazi ailelerde ki-
melenmesi, ortak genler; ortak gevresel etkenlerin tetiklemesi ya da ikisinin
kombinasyonu ile agiklanabilir (4). Otoimmun hastaliklarin ailesel ézelliklerini
arastiran bir calismada PTPN22 genindeki tek nikleotid polimorfizminin bu
allelerde tip | diyabetes mellitus, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosis
ve Hashimoto tiroiditi riskini arttirdigi da gosterilmistir (16).

Multipl skleroz hastalarinin ailelerinde %64 oraninda bir baska otoimmin
hastalik oldugu bildirilmistir (4). Bu hastaliklardan en sik olarak izlenenleri
Hashimoto tiroiditi, psoriasis, IBH ve romatoid artritti, Bu durum genel
otoimminiteye yatkinlik yaratan bir veya birkag genin oldugu savini destek-
lemektedir. Bu ailelerde CTLA4 gen polimorfizminin de saglikli ailelerdeki-
ne gére daha sik oldugu gérilmektedir (4).

Buna karsin Kanada merkezli bir epidemiyolojik calismada MS hastalarinda
ve birinci derece akrabalarinda kontrollere gére otoimmin hastalik riskinin
artmadigl ve ayrica ok sayida MS hastasi iceren ailelerde sadece bir hasta
iceren ailelere gére otoimmiin hastalik riskinde daha fazla artis olmadigi
izlenmektedir (17). Bu durum MS'li ailelerde bildirilmis olan artmus riskin,
ailelerin hastaliklar agisindan daha fazla haberdar olmasi gibi segme biasin-
dan kaynaklandigini diistindurebilir.

Multipl skleroz hastalari ve akrabalarinda kanser riskini arastiran, 35 yillik
izlem yapilan, bir ¢alismada MS hastalarinda tim organ kanserlerinin g&-
rilme riskinde %10 azalma oldugu saptanmisti. Ancak tek tek organlar
incelendiginde beyin timéri ve Uriner sistem kanserlerinin sikliginda bir
artis oldugu dikkati gekmektedir. Hastalarin diger aile bireylerindeki kanser
riskinde ise bir degisiklik izienmemektedir (18).

Sonug olarak, IBHde serebral ak madde lezyonlari bulunabilir ve BOS'ta pat-
tern 3 oligoklonal bandin bulunmasi komorbid bir MS hastaligini veya IBH'nin
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ekstra-intestinal tutulumunu dustindirebilir. Otoimmiin hastaliklarin ve kan-
serlerin baz ailelerde kiimelenmesi insidental olabilecegi gibi bazi ortak gen-
ler, ortak gevresel etkenlerin tetiklemesi ya da ikisinin kombinasyonu ile de
aciklanabilir. MS ve IBH arasindaki iliskinin aydinlatilabilmesi igin biyiik hasta
gruplarinin uzun sireli olarak izlendigi galismalara ihtiyag vardir.
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