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Olgu;
2 yas 2 aylik erkek hasta,

Yakinmasi;

* Aktif sikayeti yok, IVIG tedavisinin son dozunu
almak icin servise yatirildi.



Hikayesi

* 6 ay oncesinde, aniden gelisen 1 haftadir
devam eden yuriyememe, gozlerinde kayma,
kusma, ellerinde titreme sikayetleri ile dis
merkeze basvurmus.

* Yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon, travma,
ilac kullanim oykusu, eslik eden baska sikayeti
yokmus.



Dis merkezde bakilan tetkiklerinde;

Test

Aspartat transaminaz (AST)
“Alanin aminotransferaz (ALT)
“Aclik Kan Sekeri (Glukoz)







Batin USG = normal sinirlarda
Kraniyal MR = normal sinirlarda
Tiim spinal MR - normal sinirlarda

Tandem MS = normal sinirlarda



* Yapilan tetkiklerinin sonucunda D vitamini
eksikligi saptanan hastaya D vitamini tedavisi
baslanmis.

* Hastanin sikayetlerinde gerileme olmamasi
Uzerine yapmis oldugu dis merkez basvurusunda
opsoklonus miyoklonus disunulerek lomber
ponksiyon yapilmasi dnerilmis, hastanin kabul
etmemesi Uzerine ileri tetkik ve tedavi acisindan
hasta tarafimiza yonlendirilmis.



Hastanin tarafimiza basvurusunda;

* Yuridyememe, gozlerinde kayma, kusma
sikayetleri devam etmekteymis.

e Govdesinde ve ellerinde titremeleri de
mevcutmus.



Ozgecmis

* Prenatal: USG kontrollerine duzenli gitmis,
herhangi bir patoloji saptanmamis, gebelikte
enfeksiyon, ilac kullanimi 6ykisi yokmus.

* Natal: G3P3A0KO 35 yas saglkli anneden
36+5 gestasyonel haftasinda C/S ile 3500gr
olarak dogmus.

e Postnatal: Dogum sonrasinda solunum
sikintisi nedeniyle 12 giin yeni dogan yogun
bakimda yatisi olmus. Sarilik gecirmemis.



Soygecmis

* Anne; 31 yas, sag saglikli
* Baba; 31 yas, sag saglikli
— Anne baba arasinda 2. derece akrabalik mevcut.
e 1.cocuk: 9 yas erkek, sag saglkl
e 2.cocuk: 4 yas kiz, sag saglkl

e 3.cocuk: hastamiz



Fizik Muayene

* Ates: 36°C

* Nabiz: 100/dk

* TA: 90/60mmHg

* Solunum sayisi: 24/dk

* Boy: 88cm (60p)
e Tarti: 15kg (94p)



Genel durum: lyi

Cilt: Turgor, tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi, purpura,
pigmentasyon bozuklugu yok,

Bas boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda
kitle yok.

Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut. Her iki gozde her yone kaotik
hareket mevcut.

Kulak-burun- bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun tikanikhgi,
akintisi yok. Orofarenks ve tonsiller dogal

Kardiyovaskiiler: S1, S2 dogal. S3 yok. Ufiriim yok. AFN her iki alt
ekstremitede aliniyor. Kalp tepe atimi 5. interkostal aralikta.



Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor.
Toraks deformitesi yok. Retraksiyon yok. Dinlemekle ral,
ronkus, ekspiryum uzunlugu yok.

Gastrointestinal sistem: Batin normal bombelikte. Barsak
sesleri dogal. Palpasyonla defans, rebound yok. Hepatomegali
ve splenomegali yok. Traube alani acik.

Genitouriner sistem: Haricen erkek. Anomali yok.

Noromuskiiler sistem: Bilinc acik, cevreyle ilgili. Ense sertligi,
kernig, brudzunski negatif. Babinski, klonus negatif. Kranial
sinir muayeneleri dogal. Yiriiyemiyor. Govdede ve ellerde
myoklonik atimlari mevcut.

Ekstremiteler: Kas kitlesi ve tonusu dogal. Deformite yok.



Test Ad Sonug Durum Birim Referans Degerler

Sedimentasyon 6 mm/h = 15
Hemuogram
WBC 6,500 X1003/uL 36 - 102
NEU 2033 K103/uL 1.7 - 76
MNELU % 3128 D T 435 - T35
LY M 3T2T Y  x10M3/uL 1 - 32
LYM % 57,35 Y B 15,2 - 433
MOMNO 0428 K103/uL 03 - 11
MOMO % 6,58 g 55 - 137
EOQS 0,265 K103/uL 0 - 05
EOS % 4,08 b 08 - 81
BASOD 0,046 K103/uL 0- 01
BASO % 0,71 g 02 - 15
NRBC 0,016 K103/uL 0 - 0,03
MR 0,24 M00WBC 0 - 06
RBC 4 721 X10M6/uL 406 - 563
HGEBE 12 27 D g/dL 125 - 16,3
HCT 35 44 D b 36,7 - 471
MCV 7508 fL 73 - 96,2
MCH 25898 pa 238 - 334
MCHC 34 61 g/dL 325 - 363
PLT 2979 X103/uL 152 - 348
MPV 7,55 fL 74 - 114

RDW 14,03 o 121 - 162



Test Ad Sonug Durum Birim Referans Dederler

MDRD (GFR Hesaplama) 660,55 mbL/dkM1.73m?

eGFR (CKD-EPI Pediatrik) 216,07 mL/dkM1.73m*

Aclik Kan Sekeri (AKS) 1072 Y  mog/dL 74 - 106
Urea 20,76 mug/dL 17 - 43
BLIM 10 mg/dL 7 - 20
Kreatinin 0,28 D mao/dL 067 - 117
Bilirubin, Total 0,42 mug/dL 03 - 12
Bilirubin, Direkt 0,06 mg/dL = 0,2
Bilirubin, indirekt 0,36 mug/dL = 0,9
AST (SGOT) 43,7 L = B0
ALT (SGPT) 12,4 L = B0
GGT 9 Uil = Hh
LOH 298 Y LIiL = 248
ALP (Alkalen Fosfataz) 295 Y LIL 20 - 120
Protein, Total 7,00 g/dL 66 - 823
Globulin 2 36 g/dL 1,1 - 35
Albumin 4 64 g/dL 35 - B2
Dizeltiimis Sodyum 1383

Sodyum (Ma) 1382 mmaliL 136 - 146
Patasyum (K) 4 45 mmaliL 35 - B
Klor (CI) 106,5 mmoliL 101 - 109
Kalsiyum 10,8 Y mog/dL 88 - 106
Dizeltiimis Kalsiyum 10,29 mg/dL

Magnezyum (Mg) 2,0 mag/dL 18 - 26
Fasfor (P) 515 Y  mog/dL 25 - 45
Urik asit 3,89 mag/dL 35 - 72
Amanyak 73 pa/dL 27 - 90

CRP 0,03 mog/dL = 05



Kan Gazlar
pH
PCOZ
P02
Ma+
B+
iCa+
cl
Glu
Laktat
Bili
Baro
tHb
Hct
MetHb
202
pa0
P2t
pHST
OZHb
DEM
H+
[ (0
CiCO2 (P)
CiCO2Z (B)
COHD
cHCO3st
cHCO3
Boz
Beecf
Beact
Anyanik Gap (K)
Anyonik Gap

7,483
30,6
578
135
4.0
1,18
114
109
19
04
724
14,5
44 4
1,3
g8a7
26,58
57.8

878
2761

17,8
52,9
43,8
0,8
24,7
22 7
19,7
0.4
0,6
25
15

Y (+)
D  mmHg
mmHg
mmaliL
mmaoliL
mmaliL
mmaoliL
¥ mogidL
magfdL
maidL

2

==

g/dL

g

%o
D Ua

mmHg

D %
mOsmikg
nmaliL

%

mmaliL

D mmaoliL
D mmoliL

7,35 - 745
35 - 45
30 - 100
135 - 148
35 - 45
1,15 - 1,29
98 - 107
70 - 105

4 - 20

0,198 - 0,99
15 - 174
35 - 50
04 - 15
95 - 99
95 - 99
05 - 15
22 - 26
11 - 20

7 - 16



* Eszamanli kan sekeri: 100 mg/dL

Test Ad Sonug Durum Birim Referans Degerler
Glukoz (BOS) 622 mag/dL
Protein (BOS) 33,09 mag/dL 15 - 45

* Bos kulturinde Greme yok.
* Hiicre sayiminda; 5 |okosit goruldu.



Ek olarak hangi tetkikleri istersiniz?



 Noroblastom acisindan;
— Batin MR
— Akciger grafisi
— Toraks BT
— Idrarda VMA, NSE alinmasi planlandi.

* Paraneoplastik ve otoimmun hastalik
arastirilmasi acisindan BOS ve serum
tetkiklerinin gonderilmesi planlandi.






Batin MR = normal sinirlarda

Toraks MR = normal sinirlarda
Toraks BT = normal sinirlarda
Idrarda NSE ve VMA normal sinirlarda

EMG - SINIR ILETI CALISMALARINDA
ANLAMLI PATOLOJIK BULGU SAPTANMADI.



OTOIMMUN ENSEFALIT MOZAIK ANTIKORLARI
RAPORU

e SERUM+BOS

e  ANTI-NMDA-R AB NEGATIF

«  AMPA-R1 AB NEGATIF

«  AMPA R2 AB NEGATIF

e CASPR2 AB ( VGKC) NEGATIF
e LG11 AB (VGKC) NEGATIF

*  GABA-R-AB NEGATIF

PARANEOPLASTIK SENDROM PANELI TEST
RAPORU

«  NORONAL ANTIKORLAR

e ANTI-HU NEGATIF

*  ANTI-YO NEGATIF

«  ANTI-Ri NEGATIF

«  ANTIi AMPHIPHYSIN NEGATIF
*  ANTI-TR NEGATIF

*  ANTI-PCA-2 NEGATIF

*  ANTI-MA NEGATIF

e ANTI-CV2-1 NEGATIF

*  ANTI-ANNA-3 NEGATIF

«  NORONAL ANTIJEN PROFiILi (LINEBLOT)
e ANTI-AMPHIPHYSIN (-)

e ANTI-CV2-1 (-)

e ANTI-PNMA2 (MA2/TA) (-)

e ANTI-RI (-)

e ANTI-YO (-)

e ANTI-HU (-)



e Pediatrik tumor konseyinde tartisilan hastanin
T8-9 paravertebral yumusak doku dansite
artisi gorulmus. MIBG cekilmesi planlanmis.

e MIBG = normal sinirlarda



e Hastaya opsoklonus myoklonus tanisiyla rituksimab
tedavisi baslanilmasi planlandi.

* Rituksimab inflizyonu sirasinda alerji gelismesi Gizerine,
hastaya IVIG (0,5gr/kg), pulse metilprednizolon
(30mg/kg 3 giin) ve sonrasinda oral metilprednizolon
(2mg/kg/glin) tedavileri baslandi.

* |VIG tedavisi sonrasinda ilk ayda dengesizligi azalan
desteksiz oturmaya baslayan, ylrtyebilen, g6z
hareketleri tamamen gerileyen hasta, toplamda 6 kez
ayda bir IVIG 0,5gr/kg dozunda verilmesi planlanarak
oral metilprednizolon tedavisiyle taburcu edildi.



Opsoklonus Miyoklonus

* Ayni zamanda opsoklonus myoklonus ataksi
olarak da bilinir.

* Opsoklonus, duzenli bir aralik olmadan tim bakis
acilarinda ortaya cikan spontan, aritmik, kaotik bir
okuler motilite bozuklugudur.

* Miyoklonus, kas kasilmalari veya inhibisyonlari ile
gelisen kisa, sok benzeri, istemsiz hareketlerle
karakterizedir.

* Opsoklonus miyoklonuslu hastalar bazen dans
eden gozlere ve ayaklara sahip olarak tanimlanir.



e Opsoklonus miyoklonus cogunlukla
paraneoplastik olmasina ragmen, viral
enfeksiyonlar, post-streptokokkal farenjit,
metabolik bozukluklar, metastazlar ve
intrakraniyal kanamadan da kaynaklanabilir.



Patogenez

 Otoimmunitenin, cocuklarda paraneoplastik ve
nonparaneoplastik opsoklonus miyoklonuslun
nedeni olduguna inanilmaktadir, ancak spesifik
patojenik otoantikorlar henuz tanimlanmamistir.

* Bir calismada; noroblastom tanisi olsa da olmasa
da etkilenen cocuklarin, merkezi sinir sistemi
antijenleri ile reaksiyona giren yuksek bir antikor
insidansina sahip olduklarini gostermistir. Bu
antikorlarin bazilari direkt serebellar purkinje
hlicreleri Gzerine etkilidir.



* Cesitli calismalarda kemokin anormallikleri kaydedilmistir.

* Birraporda, immun cevaptan sorumlu olan CCL7 icin bir
ligand olan CCL21'in pediatrik OMS'li hastalarda
yukseldigini ve kortikosteroidler veya ACTH ile tedavi
edildiginde kontrol seviyelerine geri donduglini, ancak
diger immunosupresif ajanlarin etkili olmadigini
gostermektedir.

* CCL21 seviyesi, norolojik anormalligin siddeti ve suresi ile
pozitif iliskilidir. Bu bulgular daha fazla calisma ve
dogrulama gerektirmektedir.



* Cocuklarda opsoklonus miyoklonus ile iliskili
en sik goérulen malignite néroblastomadir.

* Cocuklarin neredeyse yuzde 50'sinin altta
yatan bir noroblastomaya ve ndéroblastomaya
sahip cocuklarin yaklasik yuzde 2'si
paraneoplastik opsoklonus miyoklonus
gelistirir.



* Cocuklarda nonparaneoplastik bazi olgularda enfeksiyona

seyrinde gelistigi dustnulmektedir.
* Suclanan patojenler arasinda;

— Hepatit C,

— Lyme hastaligy,

— Epstein-Barr virusu,

— Post-streptokok enfeksiyonu,

— HIV,

— Coxsackie B3,

— Mycoplasma pneumoniae

— Rotavirus yer alir.

e (Colyak hastaligi seyrinde gelisen bir vaka da bildirilmistir.



Klinik

* Bu cocuklar genellikle giinler ve haftalar icinde
ilerleyen ataksi ve dismelerle gelirler. Viral prodrom
yaygindir.

e Uzuvlarin ve gévdenin miyoklonusu, tremor ve hipotoni
genellikle sonradan gelisir. Davranissal degisiklikler
(genellikle sinirlilik olarak tarif edilir) ve orta ila siddetli
uyku bozukluklari yaygindir.

* Opsoklonus ilk degerlendirmede mevcut olmayabilir.

* Semptomlar, hastalarin yaklasik yarisinda néroblastom
tanisindan dnce gelir, genellikle siddeti dalgalanma
gosterir ve uzun sureli bir seyir gecirebilir.



Ayirici Tani

* Miyoklonus, ensefalopati, ataksi ve daha seyrek
olarak opsoklonus toksik metabolik ensefalopati,
Ozellikle hiperosmolar koma, karaciger hastaligi
ve intoksikasyonda gordulebilir.

* Pons ve/veya serebellum icindeki yapisal
hastaliklarin (6rn., Metastaz, enfeksiyon,
demiyelinizasyon, kanama, sarkoidoz) opsoklonus
miyoklonusun bazi nérolojik defisitlerini
olusturdugu da bildirilmistir.

e Bazi vakalar baslangicta akut serebellar ataksi
olarak yanlis teshis edilmistir.




Bir klinik tani1 olan opsoklonus miyoklonus tanisini dogrulayan
herhangi bir laboratuvar veya baska bir test yoktur.

Tum cocuklar néroblastom icin degerlendirilmelidir;

— GOgls, abdominal ve pelvik manyetik rezonans gériintiileme (MRI)
— Idrar vanililmandelik asit (VMA) ve homovanillik (HVA) él¢ciimii

— MRI sonuglarina gére gereklilik halinde 123-I-metaiodobenzilguanidin
(MIBG, iobenguane [-123) taramasi

Degerlendirme negatif oldugunda, birkac ay sonra tekrarlanmalidir.



Noroblastom olmayan cocuklarda yapisal lezyonlari dislamak igin
beyin MR dnerilmektedir.

Toksik-metabolik ensefalopatiyi, 6zellikle de hiperosmolar koma,
karaciger hastaligi ve zehirlenmeleri dnlemek icin laboratuvar
testleri ve ilaclarin gozden gecirilmesi yapilmalidir.

Bunlar negatifse, HIV enfeksiyonu icin testler de dahil olmak tzere
viral enfeksiyonlar icin degerlendirme makul olabilir.

Akut santral sinir sistemi enfeksiyonu icin endise varsa, beyin
omurilik sivisi analizi yapilmalidir; Vakalarda tipik olarak normaldir,
ancak bir lenfositik pleositoz ortaya cikarabilir.

Olgularin elektroensefalografinin (EEG) da normal oldugu
bildirilmistir .



Tedavi - Prognoz

* Cocuklardaki calismalarda siklikla immunolojik tedaviye
ozellikle de kombinasyon seklinde kullanildiginda yanit
verebilecegini distndirmektedir.(6rn., Glukokortikoidler,
ACTH, plazma degisimi, intraven6z immiinoglobulin,
azatioprin, siklofosfamid, mikofenolat mofetil)

* Tedavi rejimlerinin érnekleri arasinda,

— 2 mg/ kg prednizon (oral ayda bir doz azaltilacak sekilde) ve
ayda Uc¢ glin boyunca 20mg/m?2 dexametazon aylik tedavi

— 40 hafta boyunca ACTH kullanarak, hafta boyunca gliinde iki kez
75 IU/m?2 ile baslayan ve daha sonra klinik cevaba gore doz
azaltilan tedavi

— Diger immiunoterapilere eklenen rituximabin kliclik olgu
serilerinde etkili oldugu bildirilmistir.



Farkli vaka serilerinde, motor semptomlarin yaklasik
yluzde 60 oraninda duzeldigi gorulmektedir.

Steroid azaltilmasi sirasinda veya araya giren
enfeksiyonlar nedeniyle ile norolojik ntksler gorulebilir.

Bununla birlikte, patogenezden bagimsiz olarak,
hastalarin yaklasik% 60 ila 80'inde, yasamin ilerleyen
zamanlarinda giderek daha fazla sorunlu hale gelen
davranissal anormallikler veya psikomotor geciktirme
gorulebilir.

Erken ve daha yogun tedavi, ndropsikiyatrik sakathgi
acik bir sekilde etkilemez, bu da motor semptomlarin
cozulmesine ragmen ortaya cikabilir.



Hasta son doz IVIG tedavisini almak Uzere servise
yatirildi.

Son 1 aydir (prednol 4mg’a disuldikten sonra)
aile ozellikle sabahlari dengesizlik ve ellerde
titremelerin tekrar olmaya basladigini ifade etti.

Gozlerde kayma sikayeti tamamen gerilemis.

Kasim ayinda T8-9 vertebralara yonelik kontrol
MR’I mevcut.

Sikayetlerinin tekrarlamasi Gzerine
goruntilemelerinin tekrar cekilmesi planlandi.



dinlediginiz icin tesekkurler..




