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Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)
Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)

Sevim Sahin, Serap Uysal

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), merkezi sinir sisteminin enflamatuar, demiyelinizan bir hastaligidir. Cocukluk ¢agindaki ADEM
calismalarinda, olgularin yaklasik dortte icinde oncesinde viral hastalik veya asilanma oykust bulunur. Tani, klinik ve radyolojik bulgulara
dayanarak konulur. Manyetik rezonans goruntileme (MR), uygun bir incelemedir ve gri madde tutulumu olabilmekle birlikte, ozellikle
ak madde degisikliklerini gosterir. Derin gri maddenin, 6zellikle bazal gangliyonlarin tutulumu daha siktir. Klinik yineleme olmaksizin, ADEM
sonrasi ilk birka¢ ayda yeni MR lezyonlarinin saptanmasi multipl skleroz’un erken tanisinda yardimei olabilir. Multipl skleroz’un tersine ADEM,
genellikle uzun siireli seyirin iyi oldugu, monofazik bir hastaliktir. Eger relapslarin ayn1 akut, monofazik immin suirecin bir pargasi oldugu
dusunuliyorsa ‘multifazik dissemine ensefalomiyelit’ (MDEM) terimi kullanilir. Yuksek doz intravendz metilprednizolon tedavide etkin
bulunmustur. Bununla basar1 saglanamazsa immunglobilinler, plazmaferez veya sitotoksik ilaclar kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: ADEM, akut dissemine ensefalomiyelit, cocukluk cagi, MR

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an inflammatory demyelinating disease of the central nervous system in studies of childhood
ADEM. In studies of childhood, ADEM documented prodromal viral illness, or vaccination history is present in approximately three-quarters
of the subjects. Diagnosis is based on clinical and radiological findings. Magnetic Resonance Imaging (MRI) of the brain is the investigation
of choice and typically demonstrates white matter changes, though grey matter may be involved. Involvement of the deep grey matter,
particularly basal ganglia, is more frequent. In the absence of clinical recurrence, new MRI lesions that appear beyond the first few months
after ADEM may help in the early diagnosis of multiple sclerosis (MS). In contrast to MS, ADEM is usually a monophasic disorder with
favourable long-term prognosis. If relapses are thought to represent part of the same acute monophasic immune process, the term ‘multiphasic
disseminated encephalomyelitis’ (MDEM) is used. High-dose intravenous methylprednisolon has been found to be effective. If that fails,
immunoglobulins, plasmapheresis, or cytotoxic drugs can be administered.
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Giris

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM) yaygin olmayan,
fakat tedavi edilebilir; 0zellikle subkortikal ak maddeyi
tutan, enflamatuar, demiyelinizan bir hastaliktir (1).
Genellikle ¢cocuklar ve genc eriskinlerde ortaya ¢ikar ve

bazen asilamayi ya da enfeksiyonu izler. Genellikle

monofazik olmakla birlikte, bazen multifazik olup multipl
skleroz (MS) ile ayirici tan1 yapmak gerekebilir. Genis bir
norolojik yelpaze i¢inde bulgu verir, biling normal ya da
komaya kadar giden aralikta olabilir. Ozellikle ensefalit
klinik tablosu icinde, 6zguil olmayan beyin omurilik s1visi

(BOS) bulgulari ile gelir. Bilgisayarli tomografi (BT)
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incelemesi normal olabilir veya ¢ok az bulgu verebilir. Tan
en iyi manyetik rezonans (MR) gorunttileme ile yapilir. Aynt
yasta, iki tarafli fakat asimetrik sinyal artig1 gosteren ak
madde lezyonlar1 en 6nemli ozelligidir. En iyi ‘T2’ veya
‘FLAIR’ kesitlerde ortaya konur (1).

Epidemiyoloji

Akut dissemine ensefalomiyelit genellikle post veya
paraenfeksiyoz bir hastalik olarak degerlendirilir. Hastalarin
yaklasik %75’inde yakinda gegirilmis st solunum yolu
enfeksiyonu veya astlanma oykisu bildirilmektedir (2). Baz1
calismalar kig ve ilkbaharda daha sik olduguna dair, bir
respiratuar virusu cagristiran mevsimsel ozellik
bildirmektedir. Cesitli enfeksiyoz etkenler bildirilmekle
birlikte, 0zgul etiolojik etken tanimlanmamis ve patojenezi
hentiz aydinlatilmamastir (2).

Asilanmanin iyi olmadig1 tulkelerde kizamik, kabakulak,
kizamikgik, sugicegi en sik nedenken, diger tilkelerde 6zgil
olmayan st solunum yolu enfeksiyonu, koronaviriis etken olarak
bulunabilir. Hastalarin yaklagik yaris1 5 yag ustundedir (3).
10 yillik stirecte ADEM tanist alan 42 ¢ocuk ve ergenin
verilerine dayanan bir ¢alismada insidans 0,4/100 000/y1l
bulunmus; cinsiyet, yas grubu, etnik grup, cografik bolge

acisindan anlaml farklilik saptanmamugtir (4).

Patoloji ve patojenez

En onemli patolojik bulgu perivendz demiyelinizasyon,
lenfosit ve makrofaj enfiltrasyonudur. Ayrica hiperemi,
endotelyal sigkinlik, damar duvarinda enflamatuar hiicrelerin
yayilmasi, perivaskiller 6dem, hemoraji saptanir. Bu
degisiklikler gri ve ak maddenin kui¢ik damarlarindadir.
Lezyon eskidik¢e makrofaj sayisi artar, lenfosit sayis1 azalir.
Hastalign ileri donemlerinde komsu beyin dokusunda fibriler
fibroz odaklar1 saptanabilir. AK madde tutulumu belirgin
olmakla birlikte gri madde lezyonlar: da gorulebilir. Bazal
gangliyonlar, talamus, kortikal gri madde tutulumu olabilir

3.

Klinik

Akut dissemine ensefalomiyelit herhangi bir yasta ortaya
cikabilen, genellikle monofazik bir hastaliktir. Asilama ve
antijenle karsilasma daha sik oldugu icin ¢ocuklarda daha
yaygindir. Multipl skleroz kizlarda daha sik gorilmesine
karsin, ADEM her iki cinsiyeti esit olarak etkiler. Bulgularin
baglangic1 genellikle hizlidir. Bazi olgularda ise ates, halsizlik,

200

miyaljinin oldugu bir baglangic donemini izler (6). Sistemik,
yer segcmeyen norolojik bulgular bulunabilir. Norolojik
bulgular genellikle multifokaldir. Biling degisikligi, piramidal
traktus bulgulari, ataksi, kranyal sinir tutulumu, optik norit
sik olarak gozlenir. Konvulziyon, meningeal bulgular ortaya
cikabilir (3,6). Bir caligmada 2 yillik suirecte ADEM tanist
alan 6 hastadan 2’sinin status epileptikus tablosuyla geldigi
belirtilmistir (7). Multipl sklerozla ayrimimin gii¢ olabildigi
ani baglangicli afazi ile birlikte hemipleji, hemisensoryal
defekt, ve fasiyal paralizinin birlikte izlendigi olgular
bildirilmigtir (8).

Bulgular ile MR’daki lezyonlarin yeri arasinda iligki yoktur
(9). Ilging olarak MR’daki lezyonlarin ciddiyeti ile bulgular
arasinda da iligki yoktur (10).

Tipik olarak 2-4 hafta stiren, monofazik bir hastalik olarak
tanimlansa da hastalik tekrarlayabilir (3,9). ADEM %90
monofaziktir (ortalama izlem 6,6 + 3,8 yil). Dale ve ark.
(11) steroid kesildikten sonraki 8 hafta iginde relaps olan
olgular1 ADEM olarak kabul etmislerdir. Izlemlerinde
relapssiz donem 5,3 yil olarak saptanmistir. Relaps olan
ADEM, multifazik dissemine ensefalomiyelit (MDEM)
olarak tanimlanmustir. Baz1 tek tik olgu bildirimlerinde daha
uzun stire gecse de MDEM olarak kabul edilmistir. Bazi
caligmalarda da ADEM’de tekrarlama bildirilmig, bunlarin
bazilar1 MS tanisi almistir (3).

Tedavi sonlandirildiktan 4-8 hafta icinde benzer bulgularla
klinik tablonun tekrar1t ADEM tekrar1 olarak kabul
edilmektedir. Yeni ve farkli klinik bulgularin bu sure icinde
tekrar ortaya ¢ikmasi, fakat MR lezyonlarimin MS’ten farkli
olmas! durumunda MDEM veya yineleyen ADEM terimi
kullanilir (3).

Laboratuvar

Beyin omurilik sivist bulgular1 %25-75 hastada normaldir
(3). Artmis BOS basinc, lenfositik pleositoz (1000/mm?3’e
kadar, bazen baglangi¢ doneminde PNL hakimiyeti), protein
artist (1 gr/dl’yi agmayan) saptanabilir. Beyin omurilik
stvisinda gamaglobulin ve IgG miktar: artmis bulunabilir
ve miyelin bazik protein duizeyi yuikselebilir. Nadiren IgG
oligoklonal bandi bulunabilir. Hastanin duzelmesiyle
intratekal oligoklonal IgG turetimi durur (5). Oligoklonal
bant monofazik ADEM’de %3-4, tekrarlayan olgular da
dikkate alinirsa %29 oraninda gorulur (3).

Ensefalopati veya ensefalitik tablo ile iligkili olarak

elektroensefalogramda zemin etkinliginde yaygin yavaslama



gosterilebilir. Nadiren fokal epileptik etkinlik gortlebilir.

Ozellikle iki tarafl optik norit durumunda olmak tizere anormal

“Visual evoked potential (VEP)” yanit1 saptanabilir (1).

Goruntuleme

Bilgisayarli tomografi genellikle bulgu vermez. Akut

dissemine ensefalomiyelit’in MR ozellikleri son yillarda

daha ayrintili tanimlanabilmistir. Bunlar kisaca:

1.
2.

Lezyonlar genellikle genis, asimetrik bulunur.
Lezyonlar genellikle ¢cok sayida olup, bu durumda
daima iki tarafli yerlesim gosterir.

T1 agirhkl kesitlerde esit yogunlukta, uzun TR sekanslarda
ise astr1 yogunlukta goruinti verir.

Lezyonlarin dagilim yerleri oldukga farklidir. En sik
sentrum semiovale ve korona radyata beyaz cevheri
olmak tizere kortikomediller kavsak, talamus, korpus
kallozum, orta beyincik sap1, beyincik, beyin sap1 ve
bazal gangliyonlar tutulmaktadir (12). Bazal gangliyonlar
ve talamik tutulum daha daha az siklikta gorulir ve
ozellikle simetriktir (10).

Lezyonlarin ayni yasta oldugunu diistindiren, senkron

olarak kontrast madde tutulumu goralmektedir (12).

Lezyonlar hastaligin akut doneminde Gadolinyum

uygulandiktan sonra belirgin olarak izlenir. Zaman iginde

nekroz ve gliyozis geligebilecegi gibi ¢ogu lezyon iyilesme

gosterir (10).

Akut dissemine ensefalomiyelitde periventrikiiler ak madde

nadiren tutulur. Manyetik rezonans bulgulart %25-35 hastada

tam gerileme, %35-50 hastada kismi gerileme gosterir (3).

T2 agirlikli MR gortuntilerinde yamali sinyal artig1 yapan

diger nedenler (5):

-MS

-Vaskiilitler

-Geri donusumla posterior lokoensefalopati
-Eklampsi

-Subkortikal arteriyosklerotik lokoensefalopati
-Norosarkoidoz

-Ilerleyici multifokal noroensefalopati

-HIV ensefalopatisi

-Subakut sklerozan panensefalit

-Mitokondriyal ensefalopati

-Lokodistrofiler

-Toksik ensefalopatiler

-Ozmotik miyelinolizis
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Honkaniemi ve arkadaslart (13) ADEM’de bulgularin
baglangici ile konvansiyonel MR calismalarinda lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi arasinda 1 aydan fazla bir sure
bulunabilecegini bildirmislerdir. Bu nedenle klinik tablo
ADEM’e uyuyor, ancak MR gortintilemede patolojik bulgu
saptanmiyorsa bu durum gozoniinde bulundurulmalidir.
Akut dissemine ensefalomiyelitin tedavisiyle iligkili kontrollii
calismalar bulunmamakla birlikte erken tam1 ve uygun
tedavinin sonucu duzeltebilecegi ve genelde dlduriicti olan
bu hastaligin uzun donemdeki ciddi norolojik sekellerini
onleyebildigi dusuntulmektedir (13).

Enfeksiyon sonrasindaki demiyelinizan hastaliklarin
degerlendirilmesinde, ek olarak proton MR spektroskopi
ve difuzyon agirlikli goruntulemelerin uygulanmasi, MR
incelemelerinin tanisal gucun artirir (14).

Difuzyon agirliklt MR goruntileme hiicresel iskemiyi
saptamada duyarl1 bir tekniktir. Ciinki1 iskemik noronlardaki
su molekillerinin hareketlerinde kisitlilik mevcuttur (10).
Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) norolojik
hastaliklarda, beyindeki bolgesel metabolik anormallikleri
saptamada uygulanabilen girisimsel olmayan ve hiicre iginde
bir tetkik olmasi nedeniyle oldukg¢a deger kazanmistir. Lidia
ve ark. (10) 2 ADEM tanisi1 konmusg hastada akut fazda N-
Asetil Aspartat (NAA) duzeyinde dusme, kolin ve laktat
duzeyinde ise yukselme tespit ettiler. N-Asetil Aspartat
duzeyindeki azalma noronal iglev bozuklugunun gostergesidir
ve izlemde NAA/kreatin degerindeki yukselme klinik
iyilesmeye isaret eder. Kolin yuiksekligi ise demiyelinizasyon
veya makrofaj enfiltrasyonu sirasinda artmis hiicre zari
donguisuiniin sonucudur. Manyetik rezonans spektroskopi
ile yapilan metabolik tetkik ADEM’deki normal goriniimlii
alanlardaki lezyonlar hakkinda degerli bilgi saglayabilir ve
uzun sureli izlemde hastaligin seyrini izlemede faydali
olabilir (10).

Difuzyon agirlikli MR goruntiileme ¢aligmalarinda hastaligin
akut donemi diginda MS’tekinden farkli olarak beyin dokusu

ve boyun omurlarinin normal gorunumiu korunur (15).

Prognoz

ADEM olgularinin %70’ten fazlasinda ilk 6 ayda iyilesme
gorilur (3). Olum orant %10-20 kadar yuiksek olabilmekle
birlikte cogu hasta tamamen iyilesir (10). %11-30 hastada
degisen derecelerde norolojik bulgu kalabilir. Sekel orani
buytik veya iki tarafli talamus lezyonu olanlarda daha siktir.
Sekel kalanlarda ortalama 3,5 y1l sonra hafif bilissel bozukluk
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ve ozellikle motor gorme iglevinde bozulma saptanir (3).

Tedavi

Tedavi ile ilgili kargilagtirmali caligmalar bulunmamaktadir
(3). Akut dissemine ensefalomiyelit tanisi konan hastalara
3-5 gun yuksek doz intravendz metil prednizolon (20-30
mg/kg/gun) baglanir. Klinik bulgularin gerilemesine bagl
olarak bu tedavinin ardindan oral prednizolon 2 mg/kg/giin
dozunda baslanip, 4-6 haftada giderek azalan dozlarda
devam edilebilir (1). Bir geriye doniik ¢alismada metil
prednizolon tedavisinin deksametazon tedavisinden uistunluigii
belirtilmektedir (3). Tek bir caligmada steroid tedavisi alan
hastalarin %25’inde ilk 7 giin i¢inde yineleme bildirilmektedir
(3). Tedaviye yeterli yanit alinmamasi durumunda
plazmaferez veya intravenoz immunglobulinler diger bir
secenek olarak duistinulebilir (16). IVIG veya siklofosfamid
cok az sayida hastada kullanilmustir (3).

Erken donemde yuiksek doz steroid tedavisi etkin bir tedavi
olarak gorulmektedir (16).

ADEM, MDEM ve multipl skleroz

Multifazik dissemine ensefalomyelit (MDEM) yani
ADEM’in yinelemeleri, ilk ataktakine benzer klinik
bulgularla ortaya ¢ikar ve lezyonlar ayni anatomik
yerlesimdedir. Klinik tablo ilk ataktan sonraki 3 ay i¢inde
ortaya ¢ikar. Burada etiolojik ve prognostik ozelliklerin
ADEM gibi olmasi beklenir. Cocuklarda kesin olmamakla
birlikte, erigskinlerde ilk ataktan en az 3 ay sonra ortaya
cikan yeni MR lezyonlar1 MS lehine kabul edilir (3).
Periventrikiiler ak madde lezyonlari, korpus kallozum
tutulumu, klinik tablonun gerilemesinden sonra bulgusuz
donemde yeni MR lezyonlarimn ortaya ¢ikmasi MS lehinedir.
Bazal gangliyonlar veya talamus, kortikal gri-ak madde
bileskesindeki lezyonlar kuvvetle ADEM tanisina goturiir
(3,11) (Sekil 1, 2). Periventrikiler alanin korundugu MR
lezyonlart ADEM’de %78, MS’te %17 oraninda gorulur.
Multipl skleroz lezyonlari daha keskin sinirlidir. Konvalesan
fazda oligoklonal bant pozitifliginin bulunmasi daha ¢ok
MS dugstundurir (3).
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Sekil 1: ADEM. Periventrikiiler alamin korundugu, derin ak
maddede, genig, globiiler lezyonlar (16).

Sekil 2: MS. Periventrikiiler ak madde lezyonlart (16).



Multipl sklerozda dncesinde bir enfeksiyon Oykiisii yoktur.
Sistemik bulgularla ortaya ¢ikmaz, biling ve kisilik degisikligi
olmaz. Akut dissemine ensefalomiyelitde baslangicta bir ¢ok
bulgu varken MS tek bulgu ile ortaya gikar (1,3). Ataksi ADEM’de
sik rastlanan bir bulgu iken MS’te nadiren ortaya ¢ikar (1).
Merkezi sinir sistemi demiyelinizasyon tablosuyla gelen
296 ¢ocugu igeren bir kohort calismada giris tanilart ADEM,
MS veya fokal tutulum (orn. transvers miyelit, optik norit,
beyin sapi islev bozuklugu) olarak belirlenmis; birinci aydan
sonra ortaya ¢tkan 2. atak ile MS tanis1 konmus ve ortalama
3 yillik izlem sonunda %57 hasta MS, %29 hasta ise ADEM
tanis1 almistir. Multipl skleroz olan 168 hastanin 34’tine
(%20) baslangicta ADEM tanisi konuldugu belirtilmistir
(17). Cocugun 10 yasindan buyuik olmas: ve baglangigta
mental durum degisikliginin bulunmamasinin yineleme
riskini artirdi81 gozlenmistir. Korpus kallozum uzun aksindaki
perpendikiiler lezyonlar ve baslangictaki MR’da iyi
stnirlanmis lezyonlarin bulunmas: durumunda da 2. atak
riskinin daha yuksek oldugu belirtilmistir (17).

Sonug olarak bu dl¢ttlerin hicbiri kesin degildir ve istatistiksel
caligmalarla desteklenmelidir. Cok merkezli, uzun kesitli,

ileriye yonelik ¢aligmalara gereksinim vardir (3).
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