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CASE REPORT / OLGU SUNUMU

Beyin biyopsisi akut dissemine ensefalomiyelit tanisi icin gerekli

midir?

Is brain biopsy essential for the diagnosis of acute disseminated encephalomyelitis?

Pinar YALINAY DIiKMEN, Elif ILGAZ AYDINLAR, Ali TURK, Alp DINCER, Ayse SAGDUYU KOCAMAN

OZET

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), immiin sistemin rol aldigi,
santral sinir sistemi (SSS)’nin demiyelinizasyonu ile seyreden
inflamatuar hastaligidir. Bu hastalikta beyin ve omuriligin beyaz
cevheri agirlikli olarak etkilenmekle beraber kortikal gri cevher,
talamus ve basal ganglionlarin da tutuldugu goriiliir. Ust solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen bas agrisi, dengesizlik ve 6. sinir
paralizisi ile klinigimize basvuran kranial manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) tetkikinde goriilen halka tipi kontrast tutulumu
olan, yakinmalari ve lezyonlar1 1000 mg metilprednisolon ile belirgin
olarak gerileyen, beyin biyopsisi sonucu ADEM oldugu dogrulanan,
24 yasindaki bir kadin olgu sunulmustur. Beyin biyopsisi ADEM
tanist icin diger enfeksiy6z ve malign siiregleri diglamak amaci
ile nadiren gerekebilir. Diger durumlarda tecriibeli bir radyolog
genellikle ADEM’i taniyabilir veya tedavi sonrasi yapilan takip
MRG’leri ile lezyonlarin gerilemesi de ADEM tanisinda destekleyici
rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Akut dissemine ensefalomiyelit, Beyin
biopsisi, Multipl skleroz

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an immune-
mediated inflammatory demyelinating disorder of the central
nervous system. The white matter of the brain and spinal cord is
predominantly affected although cortical gray matter, thalamus, and
basal ganglia are often involved. A 24-year-old female presented
with complaints of headache, instability and with a sixth cranial
nerve paresis following an upper respiratory disease. Multiple ring-
like contrast enhanced lesions were seen on magnetic resonance
imaging (MRI) and the diagnosis was confirmed by a brain biopsy as
ADEM. The patient’s complaints ceased and MRI lesions regressed
after 1000mg methylprednisolone administration. Brain biopsy is
rarely needed to diagnose ADEM and to exclude other infectious
or malign processes. An experienced radiologist can usually make
a diagnosis of ADEM correctly and during the follow-up period
after medical treatment the resolution of MRI abnormalities in serial
MRI scanning can also play a supportive role in diagnosing ADEM.
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Giris
Postinfeksiyoz ya da postvaksinal inflamatuar
ensefalomiyelitler santral sinir sistemi (SSS)’nin nadir
rastlanan demiyelinizan hastaliklaridir ve akut demiyelinizan
ensefalomiyelit (ADEM) olarak tanimlanirlar [1]. ADEM
monofazik bir hastalik olarak kabul edilir ancak postenfeksiy6z
hemorajik ensefalomiyelit, rekiirren ve multifazik dissemine
ensefalomiyelit formlart da bildirilmisti. ADEM immun
sistemi tetikleyen infeksiy6z ya da asilama gibi inflamatuar
tetikleyici bir olaymn 2-4 hafta ardindan baslamasi nedeni
ile SSS’nin immun aracili bir hastalig1 olarak kabul edilir.
Cocuklari, eriskinlere kiyasla daha sik etkiler. Hastaligin
ek sik gorildiigii 5-8 yaslarinda, hastalar ¢ocuk noérologu
tarafindan degerlendirilir [2,3]. Cocukluk cagindaki insidansi
0.8/100.000 olarak bildirilmistir ancak eriskinlerde goriilme
sikligr ile ilgili epidemiyolojik veri mevcut degildir. SSS
herhangi bir seviyede etkilenebilir, buna bagl ensefalopati,
hemiparezi, afazi, ataksi, beyin sap1 bulgulari, nobetler ve
komaya kadar uzanan ¢esitli klinik semptomlar goriilebilir [4].
Bu yazinin amaci beyin biyopsisi yapilmig bir ADEM
olgusu sunarak, yetiskinlerde nadir goriilen, genellikle
iyi seyirli olan bu demiyelinizan hastaligin ve klinik ve
radyolojik olarak ayirici tanisina giren hastaliklarin gozden
gegirilmesidir.

Olgu Sunumu

Yurt diginda yasayan, 24 yasinda kadin hasta {i¢ bucuk hafta
once sag kulak agrisi ile hastaneye basvurup, orta kulak
enfeksiyonu tanisi almis. Antibiyotik tedavisi baslanan
hasta on giin sonra basagrisi, dengesizlik ve ¢ift gorme
yakinmalarinin gelismesi iizerine tekrar hastaneye gidip
beyin MRG tetkiki yaptirmis. Radyolojik incelemede multipl,
kontrast tutan lezyonlar beyin absesi olarak degerlendirilmis.

Hasta kendi istegi ile Tiirkiye’ye gelip, Beyin Cerrahisi
bolimiine bagvurmus. Hastanin tekrar edilen kraniyal
MRG’sinde her iki serebral ve serebellar hemisferde multipl,
periferal, nodiiler kontrast tutan, T1 hipointens, T2 ve flair
incelemede hiperintens, en biiyiigii 11.7 mm lezyonlar
(Sekil 1) saptanmis. Beyin cerrahisi tarafindan interne edilen
hasta enfeksiyon hastaliklar1 tarafindan degerlendirilmis.
Hastanin siire¢ iginde kilo kaybi, yiiksek ates sikayeti
olmadigr  Ogrenilmis,  laboratuvar  incelemelerinde
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enfeksiyon markerlar1 ve diger parametreler normal sinirlar
icinde saptanmis. Enfeksiyon hastaliklarinin Onerisi ile
serebellumdaki lezyondan biyopsi yapilan hasta, biyopsi
isleminin ertesi giinii nérolojiye konsiilte edildi.

Hastanin ndrolojik muayenesinde bilinci agik, koopere ve
oryante idi. Ense sertligi, meningeal irritasyon bulgusu ya da
Lhermitte isareti saptanmadi. Kraniyal alanda solda 6. sinirde
paralizi ve sola bakista artan diplopi diginda patoloji yoktu.
Kas giicii ve duyu muayenesi normal sinirlar icerisinde idi.
Istemsiz hareket izlenmedi. Dismetri ve diskinezi saptanmada.
Ardi sira yiirilyilisii dengesiz olan hasta Romberg ile arkaya
devrilme egilimi gosteriyordu. Derin tendon refleksleri
normal olan hastada, patolojik refleks saptanmadi.

Hastanin laboratuvar incelemelerinin normal oldugu
goriildi; Glukoz 90 mg/dl, BUN 8 mg/dl, kreatinin 0.61
mg/dl, ALT 7 U/L, AST 12 U/L, CRP 0.06 mg/dl, WBC
6.84x103/uL, RBC 4.9 x106/uL, Hgb 13.5 g/dl, Het % 41.8,
MCYV 85.5 fL, PIt 237 K/mL, eritrosit sedimantasyon hizi
5 mm/saat, aPTT 29.2 saniye (s), Protrombin zamani 14.4
s, INR %]1.13, Brusella agliitinasyonu negatif, Salmonella
agliitinasyonu negatif, Echinoccocus antikoru, total (IHA)
negatif, Entamoeba antikoru <1:32, HIV antikoru +p24
Antijeni negatif, VDRL negatif, Aspergillus antijeni 0.12
(<0.50), QuantiFERON TB-Gold (Gama Interferon Sanilim
Deneyi) (IGRA) negatif, Toxoplazma antikoru IgG, M
negatif, HBSAG ve Hepatit C antikoru negatif saptandu.
Gaitanin mikroskopik bakisi amip ve parazit agisindan
negatif bulundu.

Hastanin  sikayetlerinin 12. giiniinde ve beyin
biyopsisinin 2. gliniinde yapilan beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemesinde glukoz serum 95 (70-100) mg/dl, glukoz BOS
61 mg/dl, C1 BOS 125 (70-100) mmol/L, protein BOS 45.7
(15-45) mg/dl idi. BOS’un gram boyamas: ile 16kosit ve
mikroorganizma goriilmedi. BOS kiiltiiriinde tireme olmadi.
BOS’un mikroskopik bakisindan 20 I6kosit/mm?, 24000
eritrosit /mm? goriildi. IgG, BOS 6.1 (0-3.4) mg/dl, IgG
indeksi 1.025 (0.30-0.60) bulunurken, BOS oligoklonal IgG
pozitif, serum oligoklonal IgG negatif saptandi.

Multipl kontrast tutan kraniyal lezyonlarin ayirici
tanisinda olan graniilomat6z hastaliklar agisindan romatoloji
konsiiltasyonu istendi. Romatoloji tarafindan istenen
anjiyotensin donistiiriicii enzim 13.1 U/L (8-52), FANA
negatif, c-ANCA (Anti-Proteinaz-IIT) <2 (<20) RU/ml,
p-ANCA (MPO Antikoru) <2 (<20) RU/ml diizeyleri normal
bulundu ve graniilomatdz bir hastalik diisiiniilmedigi rapor
edildi.

Hastanin MRG’leri radyoloji ile goriisilerek ADEM
olarak degerlendirildi ve 1000 mg/giin metilprednisolon
tedavisi baslandi. Tedavinin 5. gecesinde hasta fenalastigini
ve carpintist oldugunu ifade edince ¢ekilen EKG’de siniis
tasikardisi saptandi. Tiroid fonksiyon testleri istendi. TSH
1.28 (0.27-4.2) ulU/ml, tiroksin serbest (FT4) 22.89 (12.0-
22.0) pmol/L, triiodotironin, serbest (FT3) 2.9 (3.1-6.8)
pmol/L. bulundu. Endokrinoloji tarafindan degerlendirilen
hastanin ~ tiroid  fonksiyon  testlerindeki  bozulma
kortikosteroid kullanimina baglandi. Tedavi Onerilmedi.

Pulse metilprednisolon tedavisinin 6. gecesinde de benzer
atak olunca kardiyoloji konsiiltasyonu istendi ve hastaya 24
saatlik ritm holter takildi, incelemenin sonucunda patoloji
saptanmadi. Hastanin tasikardi atagi tekrar etmedi.

Hastanin uyandirilmig potansiyel incelemeleri (viziiel,
isitsel ve somatosensoriyel) normal bulundu. Pulse
metilprednisolon tedavisine 10 giin devam edildi. Hastanin
ndrolojik muayenesi ve sikayetleri tamamen diizeldi. Kontrol
kontrastli kraniyal MRG’sinde (10 ve 30 giin sonra) ilk
yapilan kraniyal MRG’deki kontrast tutan lezyonlarin artik
kontrast tutmadig1 ve lezyonlarin geriledigi goriildii (Sekil 2).

Tartisma

Santral sinir siteminin en sik goriilen edinsel demiyelinizan
hastaligi multipl skleroz’dur (MS). dissemine ADEM,
néromyelitis optika, idiopatik transvers myelit gibi
demiyelinizan  siiregler ve inflamatuar, infeksiydz,
graniilamatdz, metastatik hastaliklar MS ayirict tanisinda
yer alir. Klasik olarak ADEM, MS’den monofazik olmasi,
ensefalopati, nobet, koma gibi klinik bulgularm varlig:
ile ayrilir ancak SSS’nin birden fazla bolgede tutulumu ve
bununla uyumlu zengin norolojik bulgular her iki hastalikta
da gortilebilir. Akut ya da subakut baglangicli demiyelinizan
olay, stabil ya da basamakli seyir ve eslik eden ensefalopati
oncelikle ADEM tanisini diisiindiiriir (Tablo I). ADEM’in en
sik goriilen tipi monofazik formu olmakla birlikte baz1 atipik
olgularda aylarca siiren dalgali bir seyir goriilebilir. Rekiirren
ADEM, hastaligin baslangicindan 3 ay sonra ilk epizodda
etkilenen anatomik alanda tekrarlayan atagi tanimlamak i¢in
kullanilir. Multifazik ADEM ise farkli anatomik alanlarda
yeni lezyonlar ve farkli nrolojik defisitlerle seyreden birden
fazla atag1 tanimlamaktadir. Ancak ADEM tanisi alan birgok
gocuk ve erigkin takip sirasinda MS tanisi alabilmektedir.
Uluslararas1 Pediatrik MS Calisma Grubu tarafindan
onerilen konsensus kriterlerine gore ensefalopati ADEM’i
multifokal fulminant MS’den ayiracak en iyi 6zellik olarak
tanimlanmustir [5].

Kraniyal MRG’de rekiirren ADEM’i MS’den ayirmak
icin  kullanilabilecek kriterler ADEM’de lezyonlarin
hepsinin benzer yasta olmasi, kortikal, subkortikal beyaz
cevherde, bazen derin gri cevherde yerlesmesi, MS’den
farkli olarak lezyon sinirlarinin net olmamasi, lezyonlarin

Tablo I. ADEM tanist i¢in Onerilen kriterler (Miller ve (3) ark.)
(2008)

1. Subakut ensefalopati
2. Bir haftadan 3 aya kadar uzanan gelisim
3. Diizelme ya da iyilesme (rezidiiel defisit kalabilir)
4. MRG’de beyaz madde lezyonlart:
a. Akut
b. Tipik olarak multipl
c. En az 1 biiyiik lezyon (1-2 cm. ¢apinda)
d. Supra ve/veya infratentoriyal
e. Gadolinyum tutan lezyonlar (sart degil)
f. Bazal ganglion lezyonlari olabilir (sart degil).
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ozellikle perikallosal lokalizasyonda olmamasi ve kraniyal
MRG’de T1 sekanslarinda kara deliklerin goriilmemesidir.
Ayrica ADEM’de lezyonlar basta gadalinyum ile konstrast
tutmayabilirler ancak siire¢ i¢inde kontrast tutulumu goriiliir.
ADEM’de genis, konfluent, simetrik beyaz madde lezyonlar1
goziikiirken, MS’de demarke, yuvarlak koseli, oval sekilli
lezyonlar izlenir [6]. Tenembaum ve ark. yeni klasifikasyonda
kraniyal MRG’de ADEM’i diisiindiiren 4 tutulum paterni
Onermislerdir: 1) kiiglik lezyonlarla ADEM (<5mm), 2) biiyiik,
konfluent, timefaktif lezyonlarla ADEM,; siklikla perikallosal
6dem ve kitle etkisi, 3) ek simetrik iki yanl talamik tutulum
ile ADEM, 4) akut hemorajik ensefalomiyelit [4]. de Seze
ve ark. ise ADEM tanist igin 3 kriter onermislerdir: 1) MS
icin atipik klinik semptomlar, 2) oligoklonal bandin negatif
olmasi, 3) gri madde tutulumu [7]. Cocukluk ¢aginda ADEM
olgularimin MS’den ayrilmasi i¢in Callen ve ark tarafindan
Onerilen ve MS gelisme riskini tahmin eden kriterler: 1)
diffiiz bilateral lezyon paterninin olmamasi, 2) kara deliklerin
varligi, 3) iki veya daha fazla periventrikiiler lezyonun olmasi
olarak tanimlanmistir [8]. Bu c¢alismada 6nerilen kriterlerin
ADEM’i MS’den ayirmasinin duyarlilign % 81, 6zgiilligi
%95 olarak bildirilmistir.

Bizim olgumuzda {iist solunum yolu enfeksiyonunun
ardindan gelisen basagrisi, dengesizlik ve 6. sinir paralizisi
ile kraniyal MRG’de multipl, halka seklinde, kontrast
tutan lezyonlar mevcuttu. Kraniyal MRG’deki lezyonlarin
ayiricl tanisinda metastaz, enfeksiyon, graniilomatéz ve
demiyelinizan hastaliklar diisiiniildii. ik basvurusunda beyin
cerrahisi ve enfeksiyon hastaliklari tarafindan izlenen hastada
sistemik bir bulgu ve laboratuvar incelemelerinde enfeksiyon
ile uyumlu patoloji saptanmadi. Sikayetlerin 12. giiniinde
beyin biyopsisi yapilan hasta, biyopsi sonrasinda néroloji
tarafindan goriilerek ADEM tanisi diisiiniildii. Radyoloji ile
kraniyal MRG’si tekrar degerlendirilen hastaya lezyonlarin
dagilimi ve yasi gozoniine alinarak, 6n planda ADEM tanisi
konulup, 1000 mg metilprednisolon/giin tedavisine baglandi.
Tedavi ile hastanin beyin sap1 bulgular1 ve basagrisi tamamen
geriledi. On gilin sonra yapilan kontrol kraniyal MRG’de
lezyonlarmn artik kontrast tutmadigi, bir ay sonraki kraniyal
MRG’de ise lezyonlarin geriledigi izlendi. Hastanin nérolojik
muayenesinde spinal bir patoloji izlenmemekle birlikte olasi
sessiz bir lezyonu ekarte etmek amaci ile yapilan median
ve tibial somatosensoriyel (SEP) yanitlari normal latans ve
amplitiit degerleri i¢inde elde edildi. Hastanin iki kez olan siniis
tasikardisi ataklari sonrasinda otonomik tutulum agisindan 24
saatlik ritm holteri takildi, ancak patoloji izlenmedi.

ADEM’de kraniyal MRG’deki lezyon genisse, kitle etkisi
varsa diger enfeksiyoz ve malign siiregleri diglamak amact
ile tan1 koymak i¢in nadiren beyin biyopsisi gerekebilir [1].
Ancak genellikle radyolojik olarak SSS’nin demiyelinizan
hastaliklar1 tecriibeli bir radyolog tarafindan taninabilir.
Beyin biyopsisi gibi invaziv bir girisim yapilmadan, medikal
tedavi sonrasi tekrarlanan kraniyal MRG’ler ile kontrast
tutan lezyonlarin kontrast tutulumunun kaybolmasi ya da
lezyon biiyiikliigliniin azalmas1 da demiyelinizan hastaligin
taninmasina yardimei olabilir.

Sekil 1. Hastanin ilk yapilan kraniyal MRG tetkikinde (1,5 Tesla Siemens
Magnetom Avanto) aksiyal kesitlerde T2 sekansinda sagda daha belirgin
olmak iizere her iki serebellar hemisferde hiperintens lezyonlar (A), T1
sekansinda serebellumdaki lezyonlarda kontrastlanma ve lezyonlarin
ovoid-yuvarlak yapist (B), T1 sekansinda her iki periventrikiller beyaz
cevherdeki lezyonlarda kontrast tutulumu (C), T2 sekansinda her iki taraf
bazal ganglionlarda hiperintens lezyonlar izlenmektedir (D).

Sekil 2. Hastanin sag serebellar hemisferdeki lezyonundan biyopsi alindiktan
ve 10 giin boyunca 1000 mg/giin metilprednisolon tedavisi uygulandiktan,
bir ay sonra kontrol kraniyal MRG (3 Tesla Siemens Skyara) incelemesi
yapilmistir. Lezyonlarda yer yer kiigiilme ve sinyallerde silinme dikkati
¢ekmistir (A-D).
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