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~ OLASIBIR IDYOPATIK
INTRAKRANIYAL PAKIMENENJIT
OLGUSUNUN iKi YIL SURELI iZLEMi*

Sibel ERTAN, Hulya APAYDIN,
Naci KOCER, Sibel OZEKMEKCI

Background.— Idiopathic hypertrophic cra-
nial pachymeningitis is a rare inflammatory
disease of the dura mater of unknown origin
with frequent recurrences, progressive cra-
nial nerve palsies and headache despite ini-
tial response to steroid therapy and may
cause sequels.

Observation.- We report a two-year follow-
up of a patient having recurrent multiple cra-
nial nerve palsies whose radiological and
clinical features were consisted with pachy-
meningitis. Her initial symptomatic response
to steroids disappeared during the course of
the disease. In accordance with the patient
who had the diagnosis of idiopathic hyper-
trophic pachymeningitis (IHP) due to ab-
sence of any etiological causes, we dis-
cussed the diseases to be considered in the
differential diagnosis of IHP.
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atolojik bir tanmi olan idyopatik
hipertrofik pakimenenjit (IHP),
ataklarla seyreden, sekeller bi-
rakan ve oldukg¢a nadir goériilen,
inflamatuar bir hastahktir. IHP hastala-
rinda, kraniyal sinir felcleri ve bas agrisi
en sik goriilen belirtilerdir. Baglangigta
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kortikosteroid tedaviye yanit alinsa da za-
man icinde steroide olan yanit azalarak,
hastalarda eklenen immunsupressif teda-
viye karsin progressif bir seyirle kalici no-
rolojik kayiplar geligsebilmekte ve hatta
fatal sonuglar goriilebilmektedir.!> IHP'in
tanisinda kraniyal MR 6nemli role sahip
olmakla birlikte,136.7 kesin tani histopa-
tolojik inceleme ile miimkiindiir.2

Bu yazida, tekrarlayici multipl kranyal
sinir felgleri gelismis ve radyolojik incele-
melerinde pakimenenjitle uyumlu bulgu-
lar saptanmig olan, steroid tedaviden bas-
langicta alinan semptomatik yanitin za-
man i¢inde kaybolmus oldugu ve olasi
THP tams1 koydugumuz geng bir hastanin
2 yil sireli klinik ve radyolojik izlemi su-
nulacaktir.

OLGU

Evli ve bir ¢ocuk sahibi olan 29 yasindaki
kadin hasta, 6 Mart 1998 tarihinde, yatisin-
dan bir hafta 6nce ortaya ¢ikan sag tarafta goz
agrisi, g6z kapaginda dustuklik, géz hareketle-
rinde kisitlilik ve ¢ift gérme yakinmalar: ile
klinigimize yatirildi. Oz ve soy ge¢miginde bir
ozellik dikkati ¢ekmeyen ve sistem muayene-
leri normal bulunan hastanin nérolojik mua-
yenesinde sag tarafta hemiptoz ile birlikte
pupillanin etkilenmedigi parsiyel okulomotor
sinir paralizisi, hafif derecede abdusens pare-
zisl, sag trigeminal sinirin maksiller ve man-
dibuler dallarinin inerve ettigi alanlarda
hipoestezi ve hipoaljezi saptandi. Hastanin
g6z dibi iki yanli normal bulundu.

Laboratuar incelemelerinde hemogram,
kanda elektrolitler, karaciger fonksiyon testle-
ri, ASO, ire ve seker diizeyleri ile lipid profili
ve protein elektroforezi normal bulundu. Sedi-
mantasyon 10 mm/saat idi. Romatoid artrit,
Wegener graniilomatozisi, sarkoidoz ve Sjog-
ren sendromunu diglamak tzere tetkik edilen
serum RF, CRP, C-ANCA, ACE, SS-A, SS-B
diizeyleri normal bulundu. BOS biyokimyasal
analizi normal olup, 1 lenfosit/mm3 igermek-
teydi. BOS ve kanda mikobakterium tiberki-
lozis, sifiliz, HIV ve aspergilloz antikorlar:
saptanmadi. Kanda bruselloz arastirmak i¢in
yapilan serolojik testler negatif bulundu. Akeci-
ger grafisi ve EKG tetkikinde herhangi bir 6-
zellik yoktu.
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Sekil 1, 2. 5 Mart 1998 tarihli kontrasth kranyal MR tetkikinde aksiyel ve
koronal kesitlerde sag kavernoz sinusden orbita apeksine ve sag temporal lob
inferior kesimindeki dural olusumlara uzamm gésteren kontrast madde tutulumu

Yatisindan bir giin 6nce, 5 Mart 1998 tari-
hinde yapilmig olan kontrasth kranyal MR tet-
kikinde sag kavernoz sinus ile devamlilik gos-
tererek orbita apeksine ve sag temporal lob
inferior kesimindeki dural olugsumlara uzanim
gosteren kontrast madde tutulumu saptand.
Dural olusumlarda patolojik, lezyon bélimiin-
de durada nodiiler formasyon ve yandas pial
ya da ekstrakranyal yumusak doku kitlesi iz-
lenmedi (Sekil 1, 2).

Tedavi olarak oral metilprednisolon 64 mg/
gliin baglanan hastanin yatiginin 2. giintinden
itibaren semptomlarda hizli bir diizelme goz-
lendi ve hastanin eksterne edildigi 10. glinde
yalnizca ice bakista hafif derecede zayiflik ve
mandibuler hipoestezi devam etmekteydi.
Steroid tedavi dozunun 2 ay iginde tedricen
azaltilmasi planlanda.

Hastanin 18 Mayis 1998 tarihinde yapilan
kontrol amacgl kontrastlhi kranyal MR incele-
mesinde, bir énceki tetkik ile kiyaslandiginda,
o6nceden saptanan lezyon alaninin boyutlarin-
da azalma goézlenmekle birlikte, komsu beyin
zarlarindaki kontrast tutulumunun daha be-
lirgin oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 3). Bu neden-
le hastanin dustk doz kortikosteroid tedavisi-
ni (alternan 16 ve 4 mg/giin dozlarinda) siir-
diirmesi 6n goruldi. Ancak hasta steroid teda-
vi altindayken, Haziran 1998'de yine sag yuz
yarisini tutan, agrinin eslik ettigi, akut yerle-
simli periferik tipte VII. kraniyal sinir para-
lizisi gelismesi lizerine tekrar hospitalize edil-

di. EMG tetkikinde sag fasiyal sinirin innerve
ettigi kaslarda tam denervasyon saptanmasi
ve goz kirpma yanitlarinin elde edilememesi
sag fasiyal sinirde aksonal tutulum ile uyum-
luydu. Tekrarlanan kontrastl kranyal MR tet-
kikinde daha 6nceki tetkiklerde mevcut bulgu-
lara ek bir lezyon saptanmadi. Hastada, 5 gin
stireli 1g/giin metilprednizolon parenteral uy-
gulama ile sadece agri yakinmasi geriledi.
Steroid tedavi altindayken klinik bulgularda
alevlenme sergileyen hastanin tedavisinde,
olas1 THP tamis1 diistiniilerek azotiyoprin 200
mg/giin baglandi. Ilag dozu, izleyen ilk ayn
sonunda, 100 mg/gin dizeyine indirildi. Kli-
nik olarak stabil seyir gosteren tabloda yakla-
sik 3 ay sonra orta derecede diizelme gézlendi.

17 Kasim 1998 tarihli kontrasthh kranyal
MR tetkikinde patolojik anlamda kontrast
madde tutulumu gézlenmedi. Yirmi bir Aralik
1999 tarihli kontrastli kranyal MR incelemesi
normal bulundu (Sekil 4). Hastanin 20 Mart
2000 tarihinde yapilan son muayenesinde sag-
da sekel ozellikte periferik tipte VII. sinir
parezisi disinda herhangi bir nérolojik defisit
saptanmadi ve hasta 100 mg/giin azotiyoprin
tedavisini stirdirmekteydi.

TARTISMA

Bu yazida, retroorbital agrinin eslik et-
tigi subakut yerlesimli III., hafif derecede
VI. kranyal sinir parezileri ile V. sinirin
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Sekil 3. 18 Mayis 1998 tarihli kontrastli kranyal
MR incelemeye ait koronal kesitte 6nceden
saptanan lezyon alanminin boyutlarinda
azalma ve komsu beyin zarlarinda
daha belirgin kontrast tutulumu

alt dallarinin etkilenmis oldugu ve soz ko-
nusu semptomlarin kortikosteroid teda-
viyle hizla diizelmesine kargin heniiz te-
davi altindayken, aym tarafta periferik
fasiyal paralizinin gelistigi geng bir kadin
hasta sunulmustur. Kranyal MR gorinti-
leme tetkikinde sag kaverndz sinlisten
orbita apeksine ve sag temporal lob
inferior kesimindeki beyin zarlarina dogru
uzanim goésteren ve gadolinium tutan bir
lezyon saptanmig olup, radyolojik dizel-
me, klinik tablonun kismi regresyonun-
dan uzun slre sonra gorilmustir. Sis-
temik hastalik bulgularinin eglik etmedigi
s6z konusu tablonun, klinik ve radyolojik
acidan olas1 idiyopatik intrakraniyal
hipertrofik pakimenenjit ile uyumlu oldu-
gu distintlmugtir.

IHP her yasta goriilmekle birlikte, en
yiksek insidans altinci dekaddadir.? Lite-
ratiirde, bizim olgumuzda oldugu gibi has-
taligin 20" yaslarda basladig1 geng olgu-
lar da bildirilmigtir.! IHP'de hemen he-
men her olguda bildirilen kardinal semp-
tomlar basagris1 ve kranyal sinir felgleri-
dir. Tim kranyal sinirler etkilenebilmekle
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Sekil 4. 21 Aralik 1999 tarihli kontrastl
kranyal MR tetkikine ait koronal kesit
normal degerlendirildi

birlikte, II.-VIII. kranyal sinir tutulumlar
daha sik bildirilmig olup,-6 olfaktor sinir
tutulumu sadece bir olguda goézlenmigtir.8
Olgumuzda III.,V.,VI. ve VII. kranyal si-
nir tutulumlari mevcuttu. Serebellar
ataksi, 129 nadiren hidrosefali,1-10 hipopi-
tuitarizm ile birlikte diabetes insipidus®
ve jeneralize veya fokal epilepsi nobetleri?
bildirilen diger semptomlar arasindadir.
Sistemik tutulumun olmadig1 kabul edil-
mekle birlikte, tiroidit,® miyokarditl® ve
mikst konnektif bag dokusu hastaligill
saptanan olgular da literatiirde mevcut-
tur.

IHP'de semptomlar genellikle akut ve-
ya subakut yerlesmektedir. Siklikla uygu-
lanan inisiyal steroid tedavi ile remis-
yonlar gozlenmekte, ila¢ kesildiginde, hat-
ta olgumuzda oldugu gibi hastalar steroid
tedavi altindayken dahi yeni ataklar geli-
sebilmektedir.1:347 Ayrica, kronik yavas
progressif seyir veya daha seyrek olarak
stabil seyirler de tammlanmigtir.128.12 O-
zellikle optik sinirin etkilenmis oldugu ol-
gularda sekonder optik atrofi gelismesi
nedeni ile vizyon ag¢isindan prognozun ko-
ti oldugu bildirilmistir.34 Cok sayida ol-
gunun uzun sireli izlemine dayal veriler
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olmadig: i¢in hastaligin prognozuna ilig-
kin kesin bir kan1 hentiiz yoktur.

Hipertrofik kranyal pakimenenjitin
radyografik gortiinimi oldukga karakte-
ristik olmakla birlikte kesin taniya var-
mada yeterli degildir. Taniy1 dogrulamak
igin dural biyopsi yapilmasi esastir. An-
cak, gerek uygun bir biyopsi bolgesini seg-
mek i¢in lezyonun sinirlarimi belirlemek,
gerekse olas1 tanmiy1 koyabilmek i¢cin MR
gorintiileme ile degerlendirme yararh-
dir.23 Ote yandan, gériintileme bulgulari-
nin multipl meningeal neoplazmlarla u-
yumlu bulundugu ancak meninks biyopsi-
si sonrasinda THP tams1 alan bir olgu da
bildirilmistir.13 Kranyal MR'de T1 agirhik-
I kesitlerde durada belirgin kalinlagma
ve carpict derecede kontrast tutulumu
vardir. Lezyonlar T2 agirlikli kesitlerde
hipointens gorilir ve ince hiperintens si-
nirlar gosterebilir.2:3.7.12 T2 agirhikh kesit-
lerdeki tipik goruntilerin sebebi, tutulan
durada, merkezi yogun fibréz ve kollajen
alanm1 cevreleyen daha enflamatuar ve
hipervaskiiler bir sinirin bulunmasidir.27
Kontrast madde sonrasinda hipertrofik
durada belirgin kontrast tutulumu olur.23
Sundugumuz olgunun kontrasth kranyal
MR tetkikinde sag kavernoz sinus ile de-
vamlilik gostererek orbita apeksine ve sag
temporal lob inferior kesimindeki beyin
zarlarina dogru uzanim gosteren, kontrast
madde tutan bir lezyon saptanmisti. Iz-
lemde s6z konusu lezyon klinik iyilesme-
den uzun siire sonra diizelme gostermisti.
Kesin tani i¢in gerekli dura biyopsisi aile-
nin kabul etmemesi nedeni ile yaptirila-
madi.

Bizim olgumuzda da oldugu gibi ¢ogu
olguda, steroid tedavi ile klinik belirtiler
gerilerken, MR gorintiileme bulgularinin
ayni diizeyde gerilememesi nedeni ile te-
davi etkinligini tayin etmede MR takibi-
nin anlaml olmadig1 éne stiriilmektedir.14
Tedavi ile enflamatuar aktivite baskila-
nirken yogun fibroz ¢ekirdegin kii¢iilmesi-
nin beklenemeyecegi 6ne sirilmiustir.1.24

Cilt (Say1): 32 (1)

Ote yandan, Nishioka ve ark,* SPECT in-
celemesinde talyum-201 "uptake"inin,
IHP semptomlarmm dalgah seyri ile ilig-
kili oldugunu ve enflamatuar aktiviteyi
belirlemede yararlanilabilecegini bildir-
miglerdir. Pakimenenjitte dura, kontrast-
s1z kranyal BT'de tipik olarak tentorium,
falks ve prepontin beyin sap1 boyunca ka-
lin, hiperdens olarak izlenir.1-3

ITHP'de BOS'na ait basing degeri, hiicre
sayisl, seker ve protein seviyeleri degisken
bildirilmis olup, tani koydurucu bir 6zelli-
ge sahip degildir ve herhangi bir mikroor-
ganizma saptanmamaktadir. Bizim olgu-
muzda oldugu gibi BOS bulgular1 tama-
miyle normal seyredebilecegi gibil3 prote-
in seviyesinde hafif artigl-3 veya pleositoz?
s6z konusu olabilir. Baglangicta normal
olmasina ragmen klinik tablonun yerlesi-
minden 4 ay veya bir yil sonra BOS'da
hiicre ve protein artigi1 bildirilen olgular
da vardir.24 Eritrosit sedimentasyon hizi
genellikle yiliksek bulunur.l-3 Olgumuzun
serum biyokimya ve seroloji analizleri
normal bulunmustur.

Lezyon boélgesinin histopatolojik incele-
mesinde tipik olarak diffuz nonspesifik
dura mater kalinlagmasi, nonspesifik ste-
ril enflamasyon, lenfosit infiltrasyonu, o6-
dem ve fibrozis saptanmigtir.l:346 Litera-
tirde, az sayida olguda epiteloid histiyo-
sitler ve kazeoz nekroz ile birlikte Lan-
gerhans tipi multiniikleer dev hiicrelerin
gorildigli duranin nonspesifik grantilo-
mato6z inflamasyonu da bildirilmigtir.214

Etyolojisi heniiz aydinlatilamamis ve
bu nedenle idyopatik bir hastalik oldugu
digtinilen IHPmin ayma tamsinda,
hipertrofik pakimenenjite neden olabile-
cek diger hastalik tablolar1 yer almakta-
dir. Basagris1 ve kranyal sinir felglerine
neden olabilecek, beyin sap1 ve kafa kaide-
sine lokalize yer kaplayici lezyonlar:
ekarte etmek igin kranyal goriintiilleme
sarttir. Her ne kadar bizim olgumuzda ve
IHP olgularimn c¢ogunlugunda graniilo-
matoz lezyon s6z konusu degilse de, dura
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tabaninda kitlesel lezyonlar ve kalinlas-
mis pakimeninks saptandiginda sarko-
idoz,® tuberkiiloz, sifiliz,16 Wegener gra-
niilomatozisi gibi graniilomatoz lezyonlara
neden olabilen hastaliklar ve olas1 kanser
metastazlar1 ekarte edilmelidir. Hastami-
zin serum ACE diizeyi normal bulunmus,
akciger grafisinde herhangi bir 6zellik
saptanmamigtir. MR gorintilemesinde
Wegener graniilomatozisi acisindan
nazofarenks veya sinus inflamasyonu le-
hine bir bulgu elde edilmedigi gibi, kan c-
ANCA dizeyi normal bulunmustur.
Aspergilloz ayrica Sjogren sendromu, poli-
arteritis nodoza ve romatoid artrit gibi
immunolojik hastaliklar da bizim olgu-
muzda oldugu gibi pakimenenjit etyoloji-
sinde arastirilmaldir.24

Olgumuzun ilk bagvurusunda, klinik ve
radyolojik gériintilemedeki 6zellikler kis-
men Tolosa-Hunt sendromu (THS)!7 ile
uyumlu bulunmakla birlikte, klasik ta-
mimlamadan farkli olarak hastamizda V.
kranyal sinirin mandibuler dal tutulumu
ve MR goruntilemede lezyonun sag
temporal lob inferior kesimindeki beyin
zarlarina dogru uzanim gosterir nitelikte
yaygin olusu TSH tamisindan uzaklagtir-
migtir. THS fokal bir pakimenenjittir ve
tutulum kavernéz sinus, superior orbital
fisstir veya orbita apeksi ile sinirh olup,
II, III, IV, VI ve V1 ile IIlI. sinirin para-
sempatik pupillodilator lifleri ve karotis
cevresindeki sempatik pupillokonstriktor
liflerin etkilenmesi s6z konusudur.1?

[HPmin tedavisi heniiz belirsizdir.
Steroid tedaviye baglangigta alinan yanit
genellikle siiregen degildir ve steroid teda-
viye ragmen hastalik progrese olur.l-3 Ba-
z1 olgularda steroid dozunun azaltilmasi
ile klinik tabloda alevlenme olmas1 hasta-
lar1 steroide bagimh kilmistir.12 Steroid
bagimlilig1 gelismis hastalarda yan etkile-
ri onlemek ve ginlik ihtiya¢ duyulan
steroid dozunu azaltmak agisindan pulse
steroid tedavinin oldukg¢a yararli oldugu-
nu one siiren yazarlar da vardir.6 Radyo-
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terapi belirtilerde kalic1 diizelme saglama-
mis, azatiyoprin ise steroid dozunu azal-
tilmasim1 saglamigtir.! Dura biyopsisinde
nonspesifik granilomatéz enflamasyonun
ve periniikleer ANCA'nin (p-ANCA) pozi-
tif bulundugu bir IHP olgusunda
siklofosfamid ve steroid kombinasyonu ile
bir yilik izlemde kalici1 remisyon saglan-
masi tizerine p-ANCA pozitif THP olgula-
rinda s6z konusu kombinasyonun uygu-
lanmas: 6nerilmigtir.’4 Ote yandan miko-
bakteriyel kiltir ve boyamalar1 negatif
olan ve graniilom saptanmamig bir IHP
olgusunda PPD pozitifligi nedeni ile uygu-
lanan antitibekiiloz tedavi ile gerek
semptomlar, gerekse goriintiileme bulgu-
lar1 gerilemis ve yazarlar diger THP olgu-
larinda da ampirik olarak antitiiberkiiloz
tedavi uygulanmasinin denenebilecegini
belirtmiglerdir.®8 Grantiilomatoéz lezyon-
larda, kompresyonu azaltmak amaciyla
cerrahi girisimin de gerekebilecegi ileri
strtilmektedir.2 Olgumuzun ilk ataginda
metilprednizolon tedavisi ile 10 giin i¢inde
belirtiler buylk olgiide ortadan kalkmis-
tir. Idame steroid tedavisi altinda iken
yaklagik 3 ay sonra ikinci atagin ortaya
¢ikmas1 lizerine, pulse steroid tedavi uy-
gulanmig, ancak ilk atakta alinan olumlu
yanit tekrarlamamistir. Bunun tzerine
azatiyoprin monoterapisine gecilmis ve
klinik olarak stabil seyir gosteren tabloda
yaklasik 3 ay sonra orta derecede diizelme
g6zlenmistir. Iki y1ldan beri halen immun-
supresan tedavi altinda olan hastada yeni
bir atak belirmemistir.

Sinirh sayidaki olgulara dayali litera-
tir bilgileri ve bireysel 6zellikleri g6z 6ni-
ne aldigimizda, halen sekel bulgularla bir-
likte stabil bir klinik seyir sergileyen olgu-
muzda hastaliginin prognozuna yonelik
herhangi bir fikir tretemiyoruz. Ayrica
azatiyopirinin malinite riski tagimasi ne-
deniyle kesilmesi ya da olasi relapslar: 6n-
leme potansiyeli bakimindan strdirilme-
si konusunda se¢im yapmada zorlandigi-
miz1 belirtmek isteriz.
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OzZET

Bu yazida, tekrarlayici multipl kranyal
sinir felcleri gelismis olan, radyolojik tet-
kikleri pakimenenjitle uyumlu bulunan ve
inisiyal semptomatik steroid yanmitinin da-
ha sonraki ataklarda alinamadigi bir ka-
din hastanin 2 yil stireli klinik ve radyolo-
jik izlemi sunulmustur. Herhangi bir
etyolojik sebebin belirlenememesi nede-
niyle olas1 idiyopatik hipertrofik pakime-
nenjit (IHP) tams: alan hasta ézelinde, ge-
rek klinik, gerekse radyolojik acidan
IHP'nin ayiricl tamsinda ele alinmas1 ge-
reken diger hastaliklar, oldukc¢a nadir
rastlanilan THP'ye ait mevcut literatiir
bilgisi 1s181inda tartigilmistir.
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