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Case Report

UZUN SPINAL KORD LEZYONU OLAN HASTADA BIiYOPSI ILE
NOROMIYELITIS OPTIiKA TANISI: OLGU SUNUMU

The Diagnosis of Neuromyelitis Optica by Biopsy in a Patient with Long Spinal Cord Lesion:
A Case Report
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Noromyelitis Optika Spektrum Hastaliklart  (NMOSH)
tekrarlayan optik norit ve longitudinal uzun segment transvers
miyelit ataklar1 ile seyreden, Aquaporin-4 antikor pozitifligi
ile karakterize inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir. Uzun
segment longitudinal transvers miyelit, NMOSH disinda;
sistemik otoimmun hastaliklarda, spinal kord timoérlerinde,
spinal vaskiiler patolojilerde de saptanabilmektedir. NMOSH,
geng populasyonda agir disabiliteye neden oldugu igin erken
teshis ve tedavi ¢ok 6nemlidir. Bu sunumda, akut parapleji ve
idrar inkontinans: sikayeti ile poliklinigimize bagvuran yirmi
i¢ yasindaki kadin hasta tartigilmistir. Spinal Manyetik
Rezonans Goriintileme’de C7-T7 arasinda kord iginde
kontrast tutan longitudinal uzun &6demli lezyon saptandi.
Astrositom olarak raporlanmasi nedeniyle lezyondan biyopsi
yapildi ve timor diisiiniilmedi. NMOSH tanis1 sonradan
dogrulanan Aquaporin-4 pozitifligi ile kesinlesti. Uzun
segment spinal lezyonlar, NMOSH’da nadir olmasa da
lezyonun 6dematoz ve beklenenden uzun olmasi nedeniyle bu

olguyu sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin-4, noromiyelitis optika, transvers
miyelit

ABSTRACT

Neuromyelitis Optica Spectrum Diseases (NMOSD) is an
inflammatory demyelinating disease, which is characterized by
recurrent optic neuritis, longitudinal long-segment transverse
myelitis attacks and Aquaporin-4 antibody positivity. Except
NMOSD, long-segment longitudinal transverse myelitis can be
also detected in systemic autoimmune diseases, spinal cord
tumors, spinal vascular pathologies, Early detection and
treatment of NMOSD is very important as the disease may
cause severe disability in young population. A 23-year-old
female patient was admitted to our clinic with acute paraplegia
and urine incontinence. Spinal Magnetic Resonance Imaging
showed a densly edematose, contrast enhanced lesion
longitudinally extending between C7 and T7 in the spinal cord.
As the lesion was reported to be an astrocytoma, a biopsy was
performed. However, pathological stainings revelaed no tumor.
NMOSD was verified later with Aquaporin-4 positivity.
Although longitudinally extending spinal cord lesions are not
rare in NMOSD, our patient’s lesion was very edematose and
longer than expected that deserved reporting.
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GIRIS

Noromiyelitis ~ Optika ~ Spektrum  Hastaliklar
(NMOSH), tekrarlayict optik nérit ve longitudinal
uzun segment transvers miyelit (3 veya daha fazla
spinal segment) ataklarinin Yyanisira, aquaporin-4
antikorunun (AQP4-1gG) pozitifligi ile karakterize,
inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir (1). Uzun
spinal kord lezyonlari, NMOSH i¢in patognomonik
olmamakla birlikte diger otoimmiin hastaliklar, spinal
kord tiimorleri, spinal spondiloz gibi durumlarda da
benzer lezyonlar goriilebilmektedir. Bu nedenle
NMOSH tamisim1  Kkesinlestirmek igin;  klinik,
goriintiileme ve laboratuvar bulgularinin, 6zellikle de
NMOSH igin patognomonik olan AQP4-1gG
pozitifligi bir arada degerlendirilmelidir (2).

OLGU

Yirmi {i¢c yasinda bayan hasta, iki hafta once
bacaklardan baslayip yukar1 dogru yayilan hipoestezi,
parapleji ve idrar yapamama yakinmalar1 ile
klinigimize bagvurdu. Hastanin dig merkezde ¢ekilen
spinal Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
bulgular1 astrositom ile uyumlu olarak bulunmus ve
klinigimize yonlendirilmisti. Hastanin gérme ile ilgili
sikayeti yoktu ve gérme muayenesinde herhangi bir
patolojiye rastlanmadi. Hastanin ~ ndrolojik
muayenesinde iist ekstremite kas kuvveti bilateral 3/5
iken, alt ekstremiteler bilateral 0/5 (paraplejik) olarak
degerlendirildi. Duyu muayenesinde, T hizasinda
arka kordon bulgular1 6n planda olacak sekilde duyu
seviyesi saptandi. Derin tendon refleksleri bilateral
artmigt1 ve plantar yanit negatifti. Karin cildi refleksi

bilateral alinamiyordu ve glob vezikale mevcuttu.

Hastanm rutin kan tetkikleri (Biyokimya, hemogram,
C-reaktif protein, sedimentasyon, tam idrar tetkiki,

vitamin B12) normal sinirlardaydi.

Hastanin kontrastli Beyin ve Spinal MRG yapildi.
Beyin MRG’de herhangi bir patoloji izlenmedi.
(Resim 1).

Resim 1: Serebellar T2 FLAIR MRG (a), Serebral T2
FLAIR MRG (b) Serebral T2 Saggital MRG (c)

Kontrastli spinal MRG’de C7-T7 arasinda kord i¢inde
kontrast tutan, longitudinal, uzun, &demli lezyon
saptandi  (Resim 2). Radyoloji raporunda, bu
lezyonun neden oldugu yogun o&dem etkisinin
oncelikle astrositom ile uyumlu olabilecegi; ancak,
ayirict tamida demiyelinizan karakterli lezyonlarin
diistiniilmesi gerektigi belirtilmisti. Vaskiilit ayirict
tanisi igin vaskiilit belirtegleri (Antiniikleer antikor,
Sm antikor, antids-DNA, p-ANCA ve c-ANCA,
U1RNP, SS-A, SS-B, Jo-1, antifosfolipid antikor)
incelendi ve sonuglar negatif bulundu. Lyme,
sarkoidoz, HIV ve sifiliz tamsmi destekleyen
laboratuvar bulgusu izlenmedi. Lomber ponksiyon
yapildi, Beyin omurilik sivist (BOS) orneginde
protein: 204 mg/dl (15-45), 1gG: 390 mg/L (5-60),
1gG index: 0.9 (serum IgG: 15 gr/dl) degerleri disinda
diger degerlerin normal smirlar igerisinde oldugu
izlendi. Oligoklonal bant, kanda ve serumda negatifti.
Timor belirtegleri negatif olarak bulundu ve Torako-
abdominal Bilgisayarli Tomografisinde patoloji

izlenmedi.

Tetkik sonuglarma gore hastada Oncelikli olarak
demiyelinizan hastalik diigtiniilmesine ragmen, dis
merkez radyoloji raporundaki astrositom tanisinin
diglanmas1  amaciyla lezyona biyopsi yapildi.
Hastanin biyopsi sonucu; histiyositten zengin, kronik
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inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile uyumlu bulgular
(kullamilan boyalar: CD68, S100, CD1a, NF) olarak

degerlendirildi.

Resim 2: Servikal spinal T2 MRG’de C7
seviyesinden itibaren longitudinal, uzun, o6demli
hiperintens lezyon (a), Torakal spinal MRG’de T7
seviyesine uzanan 6demli hiperintens lezyon (b)

Hastaya basvuru anindan itibaren 10 giin siireyle 1
gr/giin pulse steroid uygulandi. Hastanin takibinin 3.
haftasinda bagvuru sirasinda istenmis olan AQP4-1gG
pozitif, anti-MOG antikor ise negatif olarak saptandi.
Hastaya NMOSH tamis1 konuldu. Pulse steroid
tedavisi 10 giine tamamlanmasia ragmen, klinik
diizelme olmamasi nedeniyle hastaya bes kez glinasiri
plazmaferez tedavisi uygulandi. Plazmaferez sonrasi
bilateral iist ekstremite motor kuvveti 4/5’e yiikseldi
fakat alt ekstremite motor kuvvetinde degisiklik
izlenmedi. T4 duyu seviyesi ve glob vezikale devam
ediyordu.

Uzun segment tutulumu, agir norolojik klinik, pulse
steroid ve plazmaferez tedavilerine ragmen Kklinik
diizelme goriilmemesi nedeni ile endikasyon dist
form diizenlenerek hastaya Rituksimab tedavisi
baslandi. Hastaya ilk giin 1000 mg/giin dozu takiben,
on bes giin sonra 1000 mg/giin ikinci doz ve 6.
aymda 1000 mg/giin tgiincii doz olacak sekilde

Rituksimab tedavisi verildi.

Hasta klinigimize yatisindan itibaren pasif ve aktif
fizik tedavi almasina ragmen, 6. ay takibinde
paraparezisinde diizelme go6zlenmedi. Hastanin 1

yillik takibinde ¢ift koltuk degnegi ile mobilize

olabildigi; ancak idrar ve gaita inkontinansinin devam

ettigi gozlenmistir.

TARTISMA

Hastamiz tiimor gibi goriinti veren uzun segment
longitudinal transvers miyelit tutulumu ile nadir
goriilen bir NMOSH olgusu idi. Tan1, Wingerchuk ve
ark.’nin tan1 Kkriterlerine gore en az 1 tane ana klinik
kriter (Optik norit, akut miyelit, area postrema
sendromu, akut beyin sap1 sendromu, tipik
diensefalik MRG lezyonu ile smptomatik narkolepsi
veya diensefalik klinik sendrom, tipik beyin lezyonu
olan NMOSH semptomatik serebral sendrom), AQP4
pozitifligi ve diger tanilarin diglanmasi ile tam
konmustur. (3). NMOSH tanist klinik, néroradyolojik
bulgular ve laboratuvar tetkikleri esliginde konulur
(3). Sistemik lupus eritematozus, Sjégren, sarkoidoz,
behget, tiiberkiiloz, paraneoplastik sendrom gibi bir
¢ok hastalik NMOSH’ u taklit edebilir (2). Hastanin
tamis1 klinik ve laboratuvar olarak NMOSH ile
uyumlu olmasina ragmen radyolojik olarak spinal
MRG’de lezyon boyutu oldukga biiyiiktii. Hastamizin
atak oOncesi enfeksiyon Oykiisii  belirtmemesine
ragmen, NMOSH tanmisinda atak oncesi gecirilmis
enfeksiyon oOykiisii siklikla bildirilmektedir  (1).
Wingerchuk ve ark.’min, 2015 yilinda tamimladig
NMOSH vyeni tami kriterlerinde, ayirict tamda yer
alan hastaliklarin ve 6zellikle malignitenin dislanmasi
Onerilmektedir (3). Hastanin Oykiisinde NMOSH
Oncesi Iimmin sistemi tetikleyici bir faktoriin
bulunmamasi ve goriintileme ydntemlerinde tipik
lezyonlarin izlenmemesi nedeniyle malignitenin
diglanmasi amaciyla hastaya taniya yonelik biyopsi
yapildi.  Biyopsi sonucunda malignite tanisini
destekleyen atipik hiicreler, vaskiiliti diisiindiiren
damar duvari infiltrasyonu ve sarkoidoza spesifik
graniilom yapisi saptanmadi. Biyopsi sonucu,
demiyelinizan hastalik ile uyumlu inflamasyonu

destekler nitelikte bulundu.
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Multipl skleroz (MS)’da spinal lezyonlar genellikle
servikal bolgede izlenmekte olup, siklikla kisa
segment, periferal ve aksiyel kesitlerde parsiyel
ozelliktedir (4). Spinal lezyonlar, idiopatik transvers
miyelitte en sik torakal, MS’te servikal ve NMOSH’
da  serviko-torakal  bolge  yerlesim  olarak
izlenmektedir (4). Miyelopati olgularinda T2
MRG’de kontrast tutulum paterni genellikle farklidir.
T2 MRG’de spondilotik miyelopatide transvers bant
veya “pancake” benzeri , spinal kord sarkoidozunda
lineer dorsal subpial , dural arteriovendz (AV)
fistiilde kord ¢evresi venlerde , spinal kor infarktinda
“baykus  gozi” tarzinda ve  paraneoplastik
miyelopatilerde diffiiz rostrakaudal kontrastlanmalar
siklikla gorilir (5). NMOSH ve MS de halka
seklinde kontrastlanmalar
kontrastlanmalar, MS de daha halkasal ve NMOSH’

izlenebilir; bu

da ise daha lens benzeri goriinimdedir (6). NMOSH
vakalarinin  %14’tinde 3 segmentten daha az spinal
tutulum gozlenebilir (4). Bu nedenle kisa transvers
miyelit izlenmesi, NMOSH tamsim diglamaz.
Hastamizda olduk¢a uzun segment spinal tutulum
mevcut olmasi nedeniyle ayirict tanida longitudinal
transvers miyelit yapabilecek enfeksiyon, romatoid
artrit, sarkoidoz, dural AV fistiil, wvaskiilit gibi
nedenler laboratuvar ve radyolojik olarak diglanmigtir
™).

Gorme muayenesinde patolojik bulgusu olmayan
hastamiza orbita MRG yapilmadi ancak g6z tutulumu
ile giden NMOSH’ da yag baskili T2 Kesitlerde
bilateral veya tek tarafli sinyal artisi, T1 agirlikli
kesitlerde gadolinyum tutulumu izlenebilmektedir
(8). NMOSH’ da Beyin MRG siklikla bizim
hastamizda oldugu gibi normal olmakla beraber,
dorsal medulla, beyin sapi, serebellum, 4. ventrikiil
yiizeyinde ve derin beyaz cevherde, bilateral veya
unilateral subkortikal, talamik, hipotalamik, korpus
kallozum, serebral pedinkiil veya internal kapsiilii
iceren uzun kortikospinal T2 hiperintens lezyonlar
saptanabilir (8).

AQP4-1gG, 2004 yilinda kesfedilmis ve NMOSH
tanisinda  %99’un iizerinde 6zgiilliige sahip oldugu
gosterilmistir  (8). Ancak literatiirde  6zellikle
immunsiipresan tedavi alan hastalarda duyarliliginin
%60-80 diizeyinde oldugunu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (9). AQP4-1gG, %5 oraninda yalanci
pozitiflik gosterebilmektedir (10). Ilk atakta uzun
segment tutulumu olan hastalarda AQP4-1gG
pozitifliginin saptanmasi relapslarin habercisidir (11).
AQp4-1gG negatif vakalarin %50’sinde anti-MOG
pozitif olarak saptanabilir (12). Literatiirde anti-MOG
pozitif hastalarin, AQP4-1gG pozitif hastalara gore
daha gen¢ yasta olduklari, daha iyi Klinik seyir
gosterdikleri ve atak sikligiin daha az oldugu
belirtilmektedir (12).

ANA, Anti ds-DNA gibi organ spesifik olmayan
otoantikorlarmm pozitifligi; NMOSH hastalarinin
%15’inde saptanabilmektedir fakat bu pozitiflik eslik
eden diger hastaliklar i¢in tamisal degildir (9).
Hastamizda ANA ve Anti ds-DNA degerleri negatif

saptanmigt1.

NMOSH, agresif tedaviye ragmen siklikla kalici
sekellere yol acabilmektedir. ilk basamak tedavi
olarak o6nerilen 3-5 giin siireyle (Hastanin klinigine
gore silire uzatilabilir) yiiksek doz intravenoz
metilprednizolon  (IVMP) tedavisidir. ~ Steroide
yanitsiz ve hizli ilerleyen olgularda plazmaferez
onerilmektedir. NMOSH, kompleman aktivasyonu
sonucu olusan otoantikor aracili bir hastalik olmasina
ragmen tedavisinde, sistemik dolasimdan hiimoral
bagisiklik  yanitt  {rilinlerinin  uzaklastirilmasim
saglayan plazmaferez yonteminden de siklikla
yararlanilmaktadir (14). Hastamiza 10 giin siireyle
uyguladigimiz IVMP tedavisi sonras1 klinik diizelme
olmamasi nedeniyle takip eden doénemde 5 kez
giinasir1  plazmaferez tedavisi uygulanmistir. Bu
tedaviler sonucunda hastanmn {ist ekstremite motor
kuvveti 4/5’¢ yiikselirken, alt ekstremite motor

kuvvetinde degisiklik izlenmedi.
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Uygulanan tedavilere Klinik yaniti simrli olmasi
nedeni ile hastamiza rituksimab tedavisi baslandi.
Rituximab, bir anti CD-20 monoklonal antikorudur
(14). Antikor iligkili sitotoksisite ile periferal B
hiicrelerinin sayisini, 3 hafta igerisinde
Olglilemeyecek seviyelere kadar disiirebilmektedir
(8). Baz1 ¢aligmalarda, Rituksimab tedavisinin
plazmafereze gére uzun donem remisyonda daha
etkili oldugu ileri stiriilmistir (14). Rituximab
sonrast ilk ay relapslar1 onlemek i¢in es zamanh
kortikosteroid tedavisi de onerilmektedir. Hastalik
sonras1 bir yillik takipte hastada relaps izlenmemistir
(8).

Literatiirde dogru endikasyonlarla uygulanmayan
biyopsiler sonucu NMOSH hastalarinda artmis
morbidite ve komplikasyonlar bildiren caligmalar
mevcuttur (15). Bu nedenle, spinal kord biyopsisinin,
Ozellikle laboratuvar bulgular1 ile Kkesin tam
konulamayan uzun segment spinal kord lezyonlarinin
ayirict  tanisinda  kullanilmasini  dnermekteyiz.
Hastanin lezyon boyutunun, NMOSH i¢in nadir
goriilen uzunlukta olmasi nedeniyle bu olguyu

sunmak istedik.

Cikar Catigmasi: Calismanin  yazarlar1 arasinda

herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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