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COVID-19 Sonrasi immiin Reaksiyona Bagh Atipik Refrakter Longitudinal
Ekspansif Transvers Miyelit ve Anaplastik Ependimom - COVID-19 Hakkinda
Bircok Bilinmeyen Soruyu Giindeme Getiren Bir Vaka Tartismasi
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0z
Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'ye (SARS-CoV-2/  diizeyi serumdan vyiksekti ve immunsipresif tedaviye direncliydi.
COVID-19) sekonder olarak hem enfeksiyoz hem de enfeksiy6z ~ COVID-19 ve spinal timor arasindaki etkilesim literatiir isiginda
olmayan enflamatuvar nérolojik belirtiler bildirilmistir. Bununla birlikte,  tartigilmistir. COVID-19 enfeksiyonunun bu hastada timér biiyimesini
spinal timor ile COVID-19 longutidunal ekspansif transvers miyelit tetikleyebilecegi  diisiinilmektedir. Ayrica literatiirde  anaplastik
(LETM) birlikteligi iliskisi bilgimiz dahilinde hi¢ bildirilmemistir. Bu ependimom ile COVID-19 miyelit birlikteliginin goriildugi ilk vakadir.
olgu sunumunda COVID-19, LETM ve anaplastik ependimom tanili
24 yasindaki kadin hastanin klinik prezentasyonu ve tedaviye yaniti ~ Anahtar Sézciikler: Anaplastik ependimom, COVID-19, Longitudinal
anlatiimaktadir. Hastanin beyin omurilik sivisinda COVID-19 antikor  ekspansif transvers miyelit

ABSTRACT
Inflammatory neurologic manifestations, both infectious and non-  Patient’s cerebrospinal fluid COVID-19 antibody level was higher than
infectious, have been reported secondary to severe acute respiratory ~ serum and she was resistant to immunosuppressive treatment. The
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2/COVID-19). However, the interaction between COVID-19 and spinal tumor was discussed in the
relationship of spinal tumor and COVID-19 longitudinally extensive light of the literature. It is thought that COVID-19 infection could trigger
transverse myelitis (LETM) coexistence has never been reported in tumor growth in this patient. Also, this is the first case of anaplastic
our knowledge. The clinical presentation and response to treatment ERSICAn e DHIRNE My Sl ecadstenteiithelliciat e
of a 24-year-old female patient diagnosed with COVID-19 LETM  Keywords: Anaplastic ependymoma, COVID-19, Longitudinal extensive
and anaplastic ependymoma are described in this case report. The  transvers myelitis
Cite this article as: inalkag Gemici Y, Gelik F. Géz ZZ, isisag A, Yilmaz Ovali G, Zileli M ve ark. COVID-19 Sonrasi immiin Reaksiyona Bagli Atipik Refrakter Longitudinal
Ekspansif Transvers Miyelit ve Anaplastik Ependimom - COVID-19 Hakkinda Birgok Bilinmeyen Soruyu Giindeme Getiren Bir Vaka Tartismasi. Arch Neuropsychiatry 2024;
61:370-373.

GiRiS

Tum dunyayr etkisi altina alan koronavirtis hastaligi hakkinda hala
bircok bilinmeyen var. Siddetli akut solunum sendromu koronaviris
2'nin  (SARS-CoV-2/COVID-19) nérolojik komplikasyonlari da bu
bilinmeyenler arasindadir. COVID-19'a sekonder olarak hem enfeksiyoz,
hem de enfeksiyéz olmayan enflamatuvar nérolojik belirtiler bildirilmistir
(1). Enfeksiyona bagl gelisen immin reaksiyon, antikor aracili olarak
merkezi sinir sistemi (MSS) hasarina neden olabilir (2). Yazarlar bir
incelemede 28/43 (%70) olguda yaygin longitudinal ekstensif transvers
miyelit (LETM) oldugunu bildirmistir (3). Literatiirde COVID-19 ile iligkili

transvers miyelopati ve spinal kitle birlikteligi ile ilgili herhangi bir yayin
bulunmamaktadir. Bu olguda boyle bir hasta bildirilerek COVID-19 ile
kitle arasindaki iliski tartisilacaktir.

OLGU

Yirmi dort yasinda kadin hasta, bir aydir devam eden alt ekstremitelerde
ilerleyici glicsuzlik ve mesane fonksiyon bozuklugu sikdyeti ile
hastanemize basvurdu. Uc ay 6nce, evindeki bazi iiyelerin SARS-CoV-2
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One Cikan Noktalar

*  mRNA COVID asisina bagh enflamatuvar miyelitle
omurilik kitlesi bir arada bulunabilir.

+ Bildigimiz kadariyla, bu birliktelik literatiirde ilk kez
rapor edilmektedir.

* Buiki durum birbirini kotiilestirebilir.
* Bu hastalarda altta yatan bir glial timér hizla ilerleyebilir.

* Bu tur hastalarda maligniteyi saptamak icin ileri
arastirmalar yapiimahdir.

testleri pozitif ¢ikmis. Birkag giin sonra diger aile lUyelerinde de benzer
semptomlar gelismis. Bir ay sonra BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ile
asilamasi uygulanmis.

Ozgecmisinde bir yildir bel agrisi ve dért aydir kabizlik sikayeti mevcuttu.

Norolojik muayenesinde alt ekstremite kas gticti solda 0/5, sagda 2/5
idi. Torakal (Th)10 seviyesinin altinda duyu kaybi vardi. Patellar ve asil
refleksleri bilateral artmisti. Plantar refleks solda ekstansérdi, sagda
yoktu. idrar sondasi mevcuttu.

Omuriligih MRG gériintilerinde T2 agirlikli ve Kisa-Tl inversiyon
Duzenleme (STIR) kesitlerinde Cl'den konus medullarise kadar
hiperintensite vardi. Kontrast sonrasi goriintilerinde lezyonun Th7 ve
Th11 seviyeleri arasinda homojen gadolinyum tutulumu gérildi. Bu MRG
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bulgulari uzunlamasina yaygin transvers miyelit (LETM) ve omurilikte kitle
lezyonu olarak degerlendirildi. Kranial MRG normaldi.

Serumlarda SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi negatif,
ancak antikor testi pozitif (3,75 U/mL) cikti. Lomber ponksiyon (LP)
yapildi. Beyin omurilik sivisinda (BOS) protein dizeyi 672 mg/dl idi,
200 lenfosit vardi ve patolojik hiicre yoktu. Aside direncli bakteri ve
meningoensefalit PCR paneli negatifti. BOS'ta COVID antikor diizeyi
19,20 U/mL idi. Serumdaki enfeksiy6z parametreler negatifti. Vaskiilitik
profil, B12, folat ve timor belirteglerinde patoloji yoktu. Protein ve
immuntespit elektroforezinde belirgin bir patoloji yoktu. Periferik yayma,
toraks ve batin bilgisayarli tomografi, lenf bezleri, pelvis ve mamografi
ultrasonografisi normal olarak degerlendirildi. Paterji testi negatifti
ve oral veya genital aft olmamasi nedeniyle Neuro-Behcet dislandi.
Otoimmiin ensefalit antikorlari negatifti. Serum ve oligoklonal bantlarda
anti-aquaporine 4, anti-miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG)
antikorlari ve BOS'ta anti-MOG antikorlari negatifti. Beyin omurilik sivisi
immunoglobulin G endeksi normaldi. Gorsel olarak uyarilmis potansiyel
(VEP) normaldi.

Olasi COVID enfeksiyonuna ek olarak COVID asilamasindan bir ay sonra
miyelopatigelismisolmasi COVID enfeksiyonunabagl miyelitdustndurdu
Hastaya ardisik yedi giin 1000 mg/giin intravenéz metilprednizolon
(IVMP) tedavisi verildi Tedavi sonrasi klinik diizelme gozlenen hastanin
bir hafta icinde sirt agrisi yeniden bagsladi ve alt ekstremite kas glict
yeniden 2/5'e geriledi. Spinal MRG tekrarlandi ve [VMP sonrasi servikal
bolgedeki hiperintensitenin T1 dlzeyine kadar geriledigi goruldu. Ancak
torasik omurilikte kontrast tutan lezyonda gerileme gézlenmedi (Sekil 1).
Biyopsiden &nce giin asiri bes kir plazma degisimi (PE) uygulandi. Tekrar

10.08.2021

'
o

=

11.10.2021 26.11.2021

. = i O

=
o -
=) e

I &

L = -

Sekil 1. Radyolojik bulgular omuriligin C1'den konus medullarise kadar uzanan kisminda MRG STIR gériintilerinde (Kisa-Tl inversiyon lyilesmesinde) hiperintensite gésteriyor. Kontrast
sonrasi gorinttlerde lezyonun Th7 ve Th11 seviyeleri arasinda homojen gadolinyum tutulumu gorildu. Servikal ve torakal omurilik MRG STIR sekansinda C1'den konusa hiperintensite
gorilmektedir. T7-11 duzeyinde (1A-a) kontrast artisi gorilmektedir. Servikal ve torakal omurilik MRG STIR sekansi, C8'den konusa kadar hiperintensite gostermektedir. T7-11
diizeyinde (1A-b) kontrast artisi gérulmektedir. Servikal ve torakal omurilik MRG STIR sekansi, C7'den konusa kadar hiperintensite géstermektedir. Kontrast artisi T7-11 diizeyinde
(1A-c) gorilur. STIR sekansinda servikal spinal kord normaldir. Torakal STIR ve kontrast+ gérintilerde (1A-d) T7-11 kontrastli lezyon ve minimal perilezyonel 6dem gériiluyor. Bu
MRG bulgulari longitudinal yaygin transvers miyelit (LETM) ve omurilikte kitle lezyonu olarak degerlendirildi. D6rt aylik bir stire boyunca lezyonlarin zamansal degisimi gosterilmistir.
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* Bel agrisi+ * Bel agrisi ve * Bel agrisi ve + Transvers miyelit  + Norolojik + Plazmaferez + Bir hafta icinde
kabizlik. kabizlik. klinigi. muayene sonrasi LLMS: LLMS yeniden
bilateral LLMS: +3/5, bir hafta 0/5’e geriledi.
2/5(24 Agustos | icinde LLMS
2021). 1/5'e kotulesti.

+ Radyolojik + COVID-19 + Dis merkez + Norolojik + MRG C8den + MRG'de C7den  + 5 gln IVIG
degerlendirme semptomlari+ kontrastsiz muayene LLMS: | konusa uzanim konusa uzanim ve 500 mg
yok. Bir ay sonra torakal MRG sag: 0/5,sol: 2/5. | gbsteren LETM gosteren LETM. rituksimab+

hasta Biontech T7- 11 araliginda
ile asiland. T2-hiperintens
lezyon+
+ Radyolojik * MRG: Cl'den + 5 kir plazma + 5 glin IVMP+ « Klinik iyilesme
degerlendirme konusa uzanim degisimi (Tedavi sonrasi gorilmedi.
yok. gosteren LETM uygulandi. LLMS bilateral
(10.08.2021 fig. 2/5 olarak
1a-1). degerlendirildi).
+ 7 gin IVMP + (22.09.2021 + T7-11 lezyonu
(baslangic) - kaldi LETM
(02.10.2021 gozlenmedi.
(bitis)).

+ 18 Agustos
2021 Norolojik
muayene
bilateral
LLMS+4/5.

Sekil 2. Bu donemde verilen tedaviler ile hastanin klinik ve radyolojik zamansal akis semasi. MRG: manyetik rezonans goriintiileme, NE: nérolojik muayene, LLMS: alt ekstremite kas
kuvveti, R: sag, L: sol, LETM: uzunlamasina yaygin transvers miyelit, IVMP: intraven6z metilprednizolon, PE: plazma degisimi, IVIG: intravenéz immunoglobulin.
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Sekil 3. Yuksek derecede anaplastik hiicreler ve normal gériinen ependimal hiicrelerle karistirlmus bir atipik hticre (a); GFAP (d, DABx200) ve niikleer olig-2 (e, DABx200) boyamalari
ile kanitlanmis, ayni malzeme iginde elde edilen, yiiksek dereceli bir habis glial timéri (sirastyla b ve ¢, H&E, x100 ve x200) yansitan ¢ok kiigiik doku parcalari ytksek (%20'ye kadar)
Ki-67 cogalma endeksi (f, DABx200). EMA ve CK AE1/AE3 ile immiinreaktivite olmamasi ve olig-2 ile boyanmis hiicre oraninin yiiksek olmasi nedeniyle derece 3 ependimom tanisi

onerilmektedir.
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klinik dizelme goézlendi. On guin i¢inde hastanin klinigi tekrar kotulesti
(Ayrintilar Sekil 2'de mevcuttur).

Lomber ponksiyon tekrarlandi ve yine cok ytiksek protein ve orta
derecede lenfositik pleositoz saptandi. Enfeksiyon lehine atipik hiicre
ve patoloji yoktu. ikinci konsey karari ile biyopsi éncesi intravensz
imminoglobulin (iViG), IVMP ve tek doz rituksimab tedavileri ardisik
olarak uygulandi. Tedavilere kismi yanit gézlendi, ancak tedavinin etkisi
gectikten sonra hastanin klinigi her seferinde daha da kétilesti. Bu
dénemde verilen tedaviler ile hastanin klinik ve radyolojik tetkiklerinin
zamansal ilerleyisi Sekil 3'te anlatilmistir. En son yapilan MRG'de klinik
tablodaki kotllesmeye ragmen T2'deki hiperintens lezyon boyutunun
neredeyse kontrast tutulum alani ile esdeger oldugu gorildi. Biyopsi
patolojisinde anaplastik hticreler izlendi ve ylksek dereceli glial timor
olarak rapor edildi (Sekil 3). Torakal bolgedeki lezyon cerrahi olarak
rezeke edildi. Patoloji raporu anaplastik ependimom olarak sonuglandi.

TARTISMA

Sunulan hastada kortikosteroid ve PE'ye dramatik yanit, BOS'ta atipik
hiicre bulunmayisi, lenfositik pleositoz varligi, kontrast tutan lezyonun
boyutunda anlamli artis yoklugu ve BOS'ta miyelit lehine serumdan daha
yuksek COVID-19 antikoru saptanmasi, immunsupresif tedaviler sonrasi
tedavi etkinligi son buldugunda klinik tablonun hizli kétilesmesi miyeliti
destekler iken BOS'ta protein fazlaligi, kontrastlanmis lezyonda gerileme
olmamasi ve epidural bosluga yayilim varligi de kitleyi disundirmektedir
Sonug olarak, bu olguda kitle ile COVID-19 enfeksiyonu ve/veya mRNA
COVID-19 asisina bagh enflamatuvar miyelit birlikteligi disunulmastar.

COVID-19 ile iliskili enflamasyonun hizli nérolojik bozulmaya neden
olabilecegi, tumdrogenezi artirabilecegi ve timoral kitlenin COVID-19
ile iligkili miyelit gelisimini ve hizli ilerlemesini tetikleyebilecegi olasiliklar
degerlendirildi.

COVID-19 mRNA asisi sonrasi akut dissemine ensefalomiyelit klinigi
ile basvuran, goruntilemesi yapilan sadece bir makaleye rastlanmistir
(4). Ancak takipte hastaya glioblastoma multiforme tanisi konulmustur.
Kanser hastalarinin immunstpresyon nedeniyle enfeksiyona yatkinligi iyi
bilinmektedir. Ek olarak, SARS-CoV2 reseptorlerinin ve proteazin (ACE2,
CTSL ve TMPRSS2) asirnt ekspresyonu, bircok timér turinde énemli
Olctide artmistir, bu da virlisin hiicreye girisini kolaylastirmaktadir ve
kanser hastalari SARS-CoV2ye daha duyarlidir (5,6). Yani altta yatan
timoral kitle COVID-19 enfeksiyonunun miyelit seklinde olusmasini
tetiklemis olabilir.

Timor olusumuna neden olan en o6nemli faktoér timorin
mikrogevresidir. Bu mikro ortam, anjiyogenez, proliferasyon ve ¢oklu
sinyal yollar gibi tum kanser 6zelliklerini diizenler (7). Savunmasiz
hucrelerde, sitokinler gibi enflamatuvar maddelerin asiri ekspresyonu
nedeniyle sinyal yollari degisebilir (8). Bu sinyal yollarinin en énemlileri,
COVID-19 tarafindan da aktive edildigi gosterilen NF-kB ve STAT
yollaridir (9,10). COVID-19 S proteininin glioma hticreleri tizerindeki
epidermal biiyuime faktor reseptérlerine, vaskiler endotelyal biyime
faktoru reseptorlerine ve hepatosit buyume faktori reseptérlerine
baglanma afinitesi olabilecegi ileri strilmektedir (11). COVID-19'un S
proteini yoluyla glioma timér olusumunu indiikleyebilecegi, bunun
COVID-19 ile enfekte bireylerde glioma gelisme riskini artirabilecegi
ve COVID-19 ile enfekte glioma hastalarinda ttimér buyimesini
artirabilecegi dusuntluyor (11). Bizim olgumuzda da bu doért ayhk
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stirede immunsupresif tedaviler sonrasi hastanin kliniginde kisa streli
diizelme olmasina ragmen enflamasyondaki degisiklik klinik degisikligi
tam olarak aciklayamamaktadir. Clinkti hastanin kasim ayindaki MR
gorintilerinde enflamasyonu neredeyse tamamen gecmesine ragmen
hastanin paraplejisi diizelmedi. Bu durumda timér buylmesinin de
etkili oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte, hastanin mevcut bulgular
ile tumor olusumu bir hipotez olarak héla tartismalidir ve bu fenomeni
incelemek icin daha fazla calisma yapilmasi gerektigini dustintyoruz.
Son olarak, bildigimiz kadariyla, literatiirde anaplastik ependimom ve
COVID-19 miyelit birlikteliginin olmamasi olgumuzu sunmaya deger
kilmaktadir. Sonug olarak, COVID-19 ile enfekte olmus ve BOS proteini
cok yiiksek olan refrakter norolojik semptomlari olan hastalarda altta
yatan bir glial timorin hizla ilerleyebilecegi akilda tutulmalidir. Bu tir
hastalarda malignite varliginin saptanmasi icin daha fazla arastirma
yapilmasi gerektigini dustiniyoruz.
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