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Cocuklarda yiiksek doz metilprednisolon tedavisinin
akut transvers miyelit prognozuna etKisi
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SUMMARY

Influence of high dose methylprednisolone therapy on
prognosis of acute transverse myelitis in children

Acute transverse myelitis is an uncommon disease characteri-
zed by abrupt onset of progressive weakness and sensory dis-
turbance in the lower extremities accompanied by bladder
and bowel disfunction. It's course is variable; 50 % of pati-
ents make a full recovery, 10 % have no recovery, and 40%
recover incompletely. Steroids are used as a treatment model
however, it’s effect on the course or prognosis of acute trans-
verse myelitis is controversial.

In this study, four children with acute transverse myelitis are
presented. Our aim is to discuss the role of high dose methylp-
rednisolone therapy in children with acute transverse myelitis.
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Akut transvers miyelit (ATM) spinal kordun genellikle
sebebi bilinmeyen monofazik inflamatuvar demiyeli-
nizan bir hastaligidir. Alt ekstremitelerde ani baglayan
ve hizli ilerleyen kuvvet kaybi, duyu ve sfinkter kusuru
ile karakterizedir. Patogenezi agiklamak i¢in hiicresel
otoimmiin yanit, spinal kordun direkt viral invazyonu
ve otoimmiin vaskiilit olarak 3 hipotez 6ne siiriilmiistiir.
Patolojik incelemede tutulan medulla spinalis bolgesi
tiim sinir elementlerinin kaybiyla tamamen nekrotik, pe-
rivaskiiler alanlar lenfositlerle infiltredir. Bu da hastali-
gin immiinolojik temelini desteklemektedir. Cogu has-
tanin hikayesinde asilanma veya viral infeksiyon mev-
cuttur. Bu sebeptendir ki EBV, CMV, herpes simpleks,
influenza, kabakulak, kizamik, kizamikcik, su ¢icegi,
mikoplazma, brusella gibi infeksiydz ajanlarin etiyoloji-
de yer aldig: diistintilmektedir. Ayrica, kollajen doku

hastaliklar1 (SLE, Sjogren sendromu, ankilozan spondi-
lit) ile beraberligi bildirilmigstir. ATM’de erken donem-
de ani baglayan karin agris1 veya lomber agr ile alt
ekstremitelerde kuvvet kaybi belirgindir. Beraberinde
otonomik disfonksiyona bagli iiriner ve rektal inkonti-
nans goriiliir. Seviye veren duyu kusuru vardir ve genel-
de midtorasik seviyededir. Agri, 1s1 ve dokunma duyu-
sunun kaybolmasina ragmen posterior kolumner verteb-
ra fonksiyonu olarak bilinen vibrasyon ve eklem pozis-
yon duyular1 korunmustur. ATM’de 6ncelikle flask pa-
ralizi gozlenir. Lezyonun bulundugu segmentin kontro-
lu altinda olan refleksler etkilenir. Saatler ve giinler
icinde maksimum norolojik defisit olusur, sonrasinda
ise bir plato cizer. Spinal sok déneminden sonra lezyo-
nun altinda kalan refleks faaliyetleri iist merkezin inhi-
bisyonundan kurtulur, derin tendon refleksleri (KVR)
siddetlenir, hipertonisite gelisir, idrar ve gaita inkonti-
nanst baslar. BOS incelemesinde protein artar, hiicre sa-
yist normal veya artmig olabilir. Kontrasth spinal MRG
tutulan medulla spinalis bolgesinde genisleme ve T2
sinyal artig1 gosterebilir. Spontan iyilesme haftalar veya
aylar icinde baslar ve % 50’sinde tamamen iyilesme, %
40’1inda kismi diizelme olmakta, % 10’unda ise hi¢ dii-
zelme goriilmemektedir (). Tedavi semptomatiktir. Te-
davide kullanilan steroidin hastaligin prognozu iizerine
etkisi tartigmalidir. Bu makalede amacimiz, ¢ocuk néro-
lojisinde nadir goriilen ATM olgularinin klinik, labora-
tuvar ve ozelikle spinal MRG bulgularini degerlendirip,
yiiksek doz metilprednisolon tedavisinin prognoza etki-
lerini tartismaktir.

OLGULAR

1998-2003 yillar1 arasinda klinigimizde ATM tanist alan iki
kiz, iki erkek, yaslar1 9-12 arasinda degisen olgularimiz bel,
karin agris1 ve alt ekstremitelerde ani gelisen kuvvet kaybu ile
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basvurmuglardi. Hastalarimizin 6zge¢misleri ve soygecmisle-
rinde herhangi bir 6zellik tespit edilmedi, rutin ag1 programina
uygun agilart yapilmisti. Fizik muayenelerinde vital bulgulari
stabil, boy ve tartilar1 25-75. persentillerde, norolojik muaye-
neleri haricinde sistem muayeneleri dogaldi. Norolojik mu-
ayenelerinde seviye veren hiperestezi odaklari, seviyenin al-
tinda his kusurlart mevcuttu. KVR artmis, hipertonisite mev-
cut, tutulan segmentin lokalizasyonuna bagl alt ve iist ekstre-
mitelerde degisik derecede kas giicii azalmas1 goriildii. Dort
olguda da idrar ve gaita inkontinans1 gozlendi ( Tablo 1). Eti-
yolojik acidan irdelenen hastalarin hepsinde rutin biyokimya-
sal tetkikler o6zellikle CPK normal sinirlarda, tiim kiiltiirler
steril, viral ve bakteriyel infeksiyon serolojik belirteclerinden
sadece olgu-2’de infeksiydz mononiikleoz IgM (+) bulundu.
Kollajen doku hastaliklari taramasi i¢in istenen tiim paramet-
relerde 6zellik saptanmadi. Olgularimizin lomber ponksiyon-
larinda BOS hafif protein artis1 ve bir olguda hiicre artisi ile
ozellik gostermedi. Guillain Barre sendromu (GBS) ve siste-
mik periferik noropatilerle ayirici tanty1 yapabilmek igin iste-
nen EMG tetkikleri normal bulundu. ATM tanisinda altin
standart olan MRG tiim olgularimizda T2 sekansta spinal kor-
dun farkli seviyelerinde genigleme ve diffiiz intensite artisi
gostererek kesin taniy1 koydurdu (Tablo 2). ATM tanis1 alan
ilk 3 olguya 5 giin yiiksek doz (30 mg/kg/giin) iv. metilpredni-
solon (IVMP) tedavi protokolii verildi, sonrasinda ila¢ dozu
progresif azaltilarak 2 mg/kg/giin’e diisiiliip bu dozda oral ar-
disik tedaviyle devam edildi.

Olgu 1: IVMP tedavisine hospitalizasyonun 8. giiniinde bas-
land1 ve 6 haftaya tamamlandi. Gaita ve idrar inkontinansi 6.
glin diizeldi, st ekstremitelerde 3/5 olan kas giicii 5/5, alt
ekstremitelerde 0/5 olan kas giicti 3/5’e yiikseldi. 6 hafta so-
nunda norolojik muayenesi dogal bulunan hastanin yiiriimede
hafif gii¢stizliik diginda patolojik bulgusu yoktu. 3. ayda klinik
ve kontrol MRG bulgular1 tamamen diizelmisti.

Olgu 2: IVMP tedavisine hospitalizasyonun 6. giiniinde bas-
land1 ve 4 haftaya tamamlandi. Tedavinin 4. giinii hastanin
sfinkter kusuru diizeldi, alt ekstremitelerde 0/5 olan kas giicii
3/5’e cikt1. Tedavi bitiminde hastanin alt ekstremitelerinde ha-
fif zayiflik disinda higbir sikayeti kalmadi. Tekrarlanan kont-

Tablo 1. Akut transvers miyelit olgularimizin semptom ve fizik
muayene bulgulari.

Agni Kas giicii Duyu kusuru  Idrar ve
gaita
inkontinansi
Olgu 1 iist ekstremite 3/5  T2-3 bandi +
interskapular alt ekstremite 0/5  seviyesinde
hipersetezi,
his kaybi
Olgu 2 iist ekstremite 4/5  T4-5 seviyesi +
interskapular alt ekstremite 0/5  altinda his
kusuru
st ekstremite 2-3/5 C8 seviyesi +
Olgu 3 alt ekstremite 2-3/5 altinda his
interskapular kusuru
alt ekstremite 3/5 L1 seviyesi +
Olgu 4 altinda his
lomber kusuru

Tablo 2. Akut transvers miyelit olgularmin kranial ve spinal T2
agirhklh MRG#* bulgulari.

Kranial MRG Spinal MRG

Olgul patoloji yok C6-T3 aras1 bolgede ekspansiyon

olusturan diffiiz intensite artig
Olgu 2 patoloji yok T2-5 diizeylerinde spinal kord santral
boliimiinde hafif ekspansiyon yapan diffiiz
intensite artis1
Olgu 3  patoloji yok C7-T2 segmentleri arasinda spinal kord
anterioru tutan intensite artigt

Olgu 4 patoloji yok T2-L1 segmentleri arasinda intensite artis

rol spinal MRG’de medulla spinalisin T2-T5 segmentler diize-
yinde yer alan diffiiz patolojik intensitenin ileri derecede reg-
resyon gosterdigi goriildii. 8 haftanin sonunda kontrole ¢agri-
lan hasta tamamen iyilesmisti.

Olgu 3: IVMP tedavisine hospitalizasyonun 10. giiniinde bas-
land1. Alt ekstremitelerde kas giicti 0/5 ve iist ekstremitelerde
2/5 olup, gaita ve idrar inkontinansi olan hastanin kliniginde
tedaviye ragmen belirgin diizelme gozlenmedi. Fizik tedavi
programina alinan hasta steroid tedavisi devam edilerek FTR
servisine alindi. Tedavinin 22. giiniinde solunum sikintis1 ge-
listi, hasta reanimasyon tinitesine kaldirildi, ancak bu iinitede
exitus oldu.

Olgu 4: Klinigimize ge¢ bagvurmasi nedeniyle IVMP tedavisi
uygulanmayan hastanin spinal MRG ile tanis1 konduktan 18
giin sonra alt ekstremitelerde kas giicti 3/5°den 5/5’e yiikseldi,
sfinkter kusuru ise 13. giinde diizeldi. Yine 3. ayda cekilen
spinal MRG’daki patolojik bulgular1 diizelmisti.

TARTISMA

Akut transvers miyelit etiyolojisi hala tam aydinlatila-
mamig nadir goriilen bir hastaliktir. Olas1 sebepler ara-
sinda viral ve bakteriyel infeksiyonlar, multipl skleroz,
spinal vaskiiler malformasyonlar, kollajen vaskiiler has-
taliklar ve radyasyon yer alir. Cocuklarda genellikle idi-
yopatik seyreder (). Israil’de yapilan bir ¢alismada has-
taligm sikligr 1.34/1.000.000 bulunmustur 3). Ayiric
tanida diislintilmesi gereken iki énemli hastalik MS ve
GBS’dur. MS’e ilerleyen spinal kord sendromlari genel-
likle subakut veya kroniktir. Akut seyreden nadir atipik
formlarinda ise parsiyel veya asimetrik tutulum olup,
progressif intermitan seyir mevcuttur. Ayrica BOS’da
oligoklonal bantlarin varhgi da énemlidir (5. GBS u
ise patolojik EMG bulgular1 ile ATM’den ayrilir. Tani
ve takipte spinal kordun MRG ile incelemesi onemlidir.
MRG’de goriilen en 6nemli bulgu etkilenen bolgede fu-
ziform genislemedir. Olgularimiz fizik muayene, klinik
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seyir, laboratuvar ve goriintiileme bulgular ile akut
transvers miyelitin 6zelliklerini tagimaktaydi. Genel
olarak transvers miyelit cocuklarda eriskinlere gore da-
ha iyi prognoza sahiptir ve spontan iyilesme olabilir (©).
Hastalarimizdan birinde spontan remisyon gozlendi.

Giinlimiizde ATM 'nin tedavisinde hala etkin bir yontem
gosterilememektedir. Tedavide steroid kullanilmasina
karsin etkinligi tartismalidir, ancak yarar goren fazla sa-
yida olgu bildirilmistir (10-1D), TVMP’nun tedavideki et-
ki meknizmasi tam olarak anlagilamamistir. IVMP peri-
ferik kanda CD4 (+) hiicreleri ciddi sekilde azaltarak
gecici lenfopeniyi indiikler (12-13), santral sinir sistemin-
de antiinflamatuvar etkisi in vitro olarak da gosterilmis-
tir. Ornegin; glukokortokoidler mikroglial hiicreleri ve
periferal makrofajlar etkileyerek IL-6 ve TNFa gibi si-
tokinlerin olusumunu azaltir ki IL-6 antikor olusumu ve
T hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini regiile eder (14),
Lahat ve ark., yiiksek doz steroid alan grup ile tedavi al-
mayan veya diisiik doz steroid alan grubu karsilagtirdik-
larinda kas giicii, idrar ve gaita inkontinansinin diizelme
siirelerini yiiksek doz steroid alan grupta anlamli dere-
cede kisa bulmuslardir (15, Hansdangkul ve ark., erken
tan1 ile yiiksek doz steroid tedavisine hemen baglanma-
sinin mortalite ve morbiditeyi dnemli dlciide azalttigin
bildirmiglerdir (16), Defresne ve ark. yaptiklari cok mer-
kezli kontrollii calismada, yiiksek doz steroid verilen
gurupta 1 ay sonunda desteksiz yiiriime ve 1 yil sonun-
da tamamen iyilesme oranlarini anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir (17). Miyazawa ve ark., 1987-2001 yillar
arasinda Japonya’da rapor edilmis 50 ATM olgusunu
degerlendirerek, prognozda yas ve norolojik 6zelliklerin
onemli oldugunu, steroid tedavisinin iyi prognozla ilis-
kili olmadig1 sonucuna ulagmglardir (18),

Son yillarda multiple sklerosiz, optik norit tedavisinde
yiiksek doz steroidin etkili olmasindan yola ¢ikilarak
ADEM, akut transvers miyelit, Guilanne-Barre sendro-
munda pulse steroid ve iv. immiinglobulin tedavisinin
kombine kullanimi iizerine ¢aligmalar da yapilmis ve
yararh etkileri gézlenmistir (7-8), Bu tedavi protokolu
antiinflamatuvar etkisini proinflamatuvar sitokin IL1,
IL12, gama interferon ve TNF (tiimor nekrozis faktor)
inhibe ederek; antiinflamatuvar sitokin IL10’u aktive
ederek gostermektedir. Straussberg ve ark. yaptiklari
calismada, ADEM’li hastalarda kombine intravenoz im-
munglobulin ve steroid tedavisinin aditif teropatik etki-
sini gostermiglerdir ).
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Sonug olarak, tiim bu veriler gbz 6niinde bulunduruldu-
Sunda ATM’de steroid tedavisinin yeri hala tartigmali-
dir. Olgu sayimizin az olmasi nedeniyle IVMP tedavisi-
nin ATM prognozu iizerine etkinligi konusunda kesin
yargiya varamadik. Buna ragmen, ATM’li ¢ocuk hasta-
larda IVMP tedavisinin erken donemde uygulanmasi
goriisiindeyiz, bu tedavi ile ¢ocuk hastalarda sonuglar
yiiz giildiiriicli olabilir. Giinlimiizde yiiksek doz IVMP
tedavisinin ATM de etkinligini degerlendirmek icin ha-
la cok merkezli kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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