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ABSTRACT

Tumefactive Multiple Sclerosis: Case Report and Review of the
Literature

Scientific background: Tumefactive muiltiple sclerosis (MS) is a rare
variant ofb Ms. it has been reported that this disorder characterized by
large, demiyelinating lesions has displayed a monophasic course or
subsequently it could develop into typical MS. However, in some patients
with MS, tumefactive demiyelinating lesions could be encountered during
the course of the disease. In such cases, other demiyelinating disease, MS
variants, primary central nervous system vasculitis, glioma or other
neoplasms should also be taken into consideration in differential diagnosis.
In the diagnosis of such large lesions, physiologic magnetic resonance
imaging (MRI) investigations have also been recommended as an alternative
to brain biopsy in recent years. Although the disease has been reported to
display an aggressive course in some limited MS cases in whom new-onset
attack characterized by tumefactive lesion is present, the effect of these
large lesions on the prognosis of MS patients have not conclusively been
identified.

Objective: To report the case of a forty-year-old female whose
tumefactive MS plague has been identified in the acute attack
characterized by behavior and personality changes with a diagnosis of

Keywords: multiple sclerosis, tumefactive, physiologic magnetic resonance imaging

relapsing-remitting MS (RRMS) and compare the obtained data with the
literature findings.

Material and methods: Routine neurological examination and
biochemical investigations, infectious and collagen vascular disease tests,
evoked potential studies, cerebrospinal fluid examination, oligoclonal
band analysis, conventional MRI and diffusion weighted MRI methods
were performed.

Results: Tumefactive demiyelinating lesion has been identified in a case
with a diagnosis of RRMS and, radiological and clinical improvement was
observed by means of pulse steroid treatment.

Conclusions: Tumefactive lesions may develop in typical RRMS cases
during the course of the disease and physiologic MRI methods have been
observed to be useful in the diagnosis of these lesions. Contrary to the
limited literature findings, the relatively good prognosis identified in the
present case with such a lesion has been found to be significant. The
clinical significance of these large plagues should be revealed through
more comprehensive studies to be conducted.

OZET
Bilimsel zemin: Tumefaktif multipl skleroz (MS), MS‘in nadir gériilen bir
varyantidir. Genis, demiyelinizan lezyonlarla karakterize olan bu tablonun

Anahtar kelimeler: multipl skleroz, timefaktif, fizyolojik manyetik rezonans gérintileme
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monofazik seyir gosterdigi veya sonradan tipik MS’e donlsebildigi
bildirilmistir. Bununla birlikte bazi MS’li olgularda hastaligin seyri
sirasinda tumefaktif demiyelinizan lezyonlara rastlanilabilir. Bu
durumlarda ayirc tanida diger demiyelinizan hastaliklar, MS varyantlari,
primer santral sinir sistemi vaskdliti ile glioma ve diger tumorler de
dustnulmelidir. Bu tip genis lezyonlarin tanisinda son dénemde beyin
biyopsisine alternatif olarak fizyolojik manyetik rezonans gérintlleme
(MRG) incelemeleri de énerilmektedir. Tumefaktif lezyonla karakterize,
yeni ataginin oldugu gosterilmis simirli sayidaki MS olgusunda, hastalik
seyrinin agresif bir sireg izledigi bildirilmesine karsin bu genis lezyonlarin
MS hastalarinda, prognoz Uzerindeki etkisi tam belirlenememistir.
Amac: Relapsing-remitting MS (RRMS) tanisiyla takipte iken kisilik ve
davranis degisikligi ile karakterize yeni atak bulgular olan ve MRG'de
tomefaktif MS plagi saptanan 40 yasindaki kadin olguyu bildirmek ve
olguyla ilgili elde edilen verileri literatlr bilgileri isiginda tartismak.
Gere¢ ve Ydéntemler: Rutin norolojik muayene ve biyokimyasal
incelemeler, enfeksiydz ve kollajen doku testleri, uyanimis potansiyel
calismalari, serebrospinal sivi incelemesi, oligoklonal band arastirmasi ve
konvansiyonel MRG ile difftizyon agirlkli MRG tetkikleri yapild.
Sonuglar: RRMS tanili olguda tumefaktif demiyelinizan lezyon taninmig
ve pulse steroid tedavisi ile klinik ve radyolojik dlizelme izlenmistir.
izlenimler: Tipik RRMS olgulannda hastaligin seyri sirasinda tumefaktif
lezyonun gelisebildigi ve bu lezyonlarnn taninmasinda fizyolojik MRG
yontemlerinin faydali oldugu goértlmustar. Kisith literatlr bilgilerinin
tersine bu tipte lezyonu saptanan olgumuzdaki géreceli iyi prognoz
dikkat cekici bulunmustur. Bu genis plaklann klinik ¢nemi yapilacak
daha kapsamli calismalarla ortaya konulmahdir.

GIRIS

Tumefaktif multipl skleroz MS'in nadir gorllen bir
varyanti olup, MRG ile gosterilebilen genis ve kitle
etkisi olan demiyelinizan plaklarin (>2 cm) varligi ile
karakterizedir.”® Bu hastaligin tanimi sinirl olgu
raporlarina ve olgu serilerine dayanmaktadir. Genig
demiyelinizan lezyonlarla karakterize olan bu
tablonun monofazik seyir gosterdigi veya sonradan
tipik MS'e dénlsebildigi bildirilmistir.**” Bu tip
lezyonlari olan olgularin prognozlar hakkinda hentiz
doyurucu bir veri yoktur. Ozellikle genis demiyelinizan
lezyonlarin daha sonradan tipik RRMS’e nasil
dondstiga ise pek bilinmemektedir. Bununla birlikte
bazi MS'li olgularda hastaligin seyri sirasinda atipik
kontrast tutulumu gésteren, genis, soliter ve cevresel
ddemin daha belirgin oldugu tumefaktif lezyonlara
da rastlanilabilir. Bu tip lezyonlarla karakterize, yeni
atagin oldugu sinirl sayidaki MS olgusunda, hastalik
seyrinin agresif bir stre¢ izledigi bildirilmistir.””* Bu
durumlarda ayinc tanida diger demiyelinizan
hastaliklar, MS varyantlari, primer santral sinir sistemi

vaskiliti ile glioma ve diger timoérler de
dustntlmelidir.>*"" Bu tip genis lezyonlarin tanisinda
son donemde beyin biyopsisine alternatif olarak
fizyolojik MRG incelemeleri de 6nerilmektedir.®'**' Bu
olgularin tedavisinde ise tipik immuinomodulator
tedavinin daha az yararll olup olmayacad konusu
netlik kazanmamistr. Bu yazida, RRMS tanisiyla
izlenen ve glatiramer asetat tedavisi alan 40 yasinda
kadin olgunun, timor benzeri genis cevresel ddemi
olan timefaktif MS pladi ile karakterize yeni atagmin
MRG, klinik gozlem ve tedavi sonuglari tartisimig ve
hastaligin prognoz &zelliklerinin literatir esliginde
irdelenmesi amaclanmistir.

oLGU

RRMS tanisiyla izlenen 40 yasinda kadin hasta,
klinigimize asiri sakinlik, dalginlik, zaman zaman
kontrolstiz ve fazla konusma nedeniyle basvurdu.
Olgunun 8ykistinde 3 atak tanimlanmaktaydi. Ik
olarak Subat 2002'de sol gbzde gbdrme kaybi
nedeniyle basvurdugu bir merkezde MS tanisi
almis ve 3 gln slreyle 1 gr/gln intraventz
metilprednizolon (IVMP) tedavisi uygulanmis ve
semptomlar dizelmis. Mart 2003'te ise sag gozde
gdrme kaybi nedeniyle benzer bir tedavi alarak
diizelmis. Nisan 2004'te ise sol yan gug¢sizlugu
nedeniyle yatirlarak tedavi uygulanmis (5 gin
streyle 1 gr/gin IVMP) ve olguya RRMS tanisi
konularak, gtinltk glatiramer asetat (GA) tedavisi
baslanmis. Bu ataktan sonra olguda minimal sol
hemiparezi bulgulari kalmis. 6 aydir atak
izlenmeyen olguda son 10 glndur belirgin kisilik
ve davranis degisiklikleri olmaya baslamis.
Norolojik muayenede biling aglk, koopere,
fundoskopide bilateral temporal solukluk, solda
sekel minimal hemiparezi, DTR’ler hiperaktif ve
Babinski pozitif saptandi. Detayli néropsikiyatrik
incelemede, olguda &nceden olmayan; olaylara,
kisilere ve cevresindeki konusmalara karsi asiri
sakinlik, kayitsiz kalma, ilgisizlik, zaman zaman
dalginlik bazen de asir samimi davraniglar ile
karakterize frontal disinhibisyon sendromu
bulgular gozlendi. Kognitif islevlerin korunmus
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Sekil 1A. Aksiyel 1B. Koronal, turbo spin eko (TSE) T2 agirlkh MR
incelerede sagda belirgin bilateral frontal loblarda korteks ve ak maddede
uzanim gdsteren hiperintens lezyon izlenmektedir. 1C. Kontrast madde
sonrasi aksiyel spin eko T1 agirhkli gériintiide lezyonun periventrikiler
komponentinde silik sinirli, yanmay sekilli kontrast tutulumu izlenmektedir.

oldugu saptanan olguda ayrica zaman zaman
kontrolsliz ve fazla konusma izlendi. Mini-mental
test skoru 29/30 saptandi.

Hemogram, sedimantasyon, kan biyokimyasi,
serolojik testleri normal, beyin omurilik svisinda
oligoklonal band negatif, hticre yok, protein 84 mg/d|
(15-45 mag/dl), I1gG indeksi 0.58 (0-0.65) saptandi.
Somatosensoryel uyariimis potansiyellerde (SEP)

solda, gorsel uyariimis potansiyellerde (VEP) bilateral
latans gecikmesi tespit edildi. Isitsel uyariimis
potansiyeller (BAEP) ise normaldi. HIV, brucella,
salmonella,  tropenema  pallidum, borrelia
burgdorferi, Ebstein-Barr virusu, CMV, HSV,
toksoplazma gondii ve otoimmun antikorlar (ANA,
Anti-DNA, AMA) negatif veya normal bulundu.
EEG'de solda frontotemporal bolgede minimal yavas
aktivite  asimetrisi  izlendi. Kraniyal MRG
incelemesinde supratentoriyel alanda sad frontal
lobda, karsl frontal alana da uzanim gésteren 6.0x7.0
cm blyUklugunde, fronto-bazal segmentten baslayip
fronto-orbital yapilara ve superior frontal alana
uzanim gdsteren, korpus kallosum genu ve korpus
anterior bolimunt de tutan, PD, T2 ve FLAR
sekanslarinda hiperintens, T1 agirlikli sekansda
hipointens olarak goriinen lezyonlar saptand..
Intravendz kontrast madde (IVKM) verilmesini takiben
lezyonun periventrikiiler komponentinde silik sinirli,
yarimay sekilli (ince heterojen) kontrast tutulumu
izlendi. Ayrica solda orta serebellar pedinkiilde, sag
globus pallidus posterior béliminde ve sagda
parietal lob inferior parietal girusunda kortiko-
subkortikal benzer sinyal ¢zelliginde sekel natiirde,
belirgin patolojik kontrast tutulumu géstermeyen
lezyonlar saptand (Sekil 1A,1B,1C). Diftizyon agirlikli
ve ADC goruntilerde bilateral frontal alanlarda
hiperintensite izlendi ve bulgular difiizyon artisi lehine
yorumlandi (Sekil 2A, 2B). Olguda, &yki, klinik
bulgular ve laboratuvar verileri ile MRG géruntileri
birlikteliginde timefaktif MS 6n planda distintldi ve
steroid tedavisi planlandi. Yedi giin boyunca 1gr/giin
dozunda IVMP uygulanan olguya takiben 64 mg/gin
dozunda oral metilprednizolon tedavisi baslandi.
Uygulanmakta olan GA tedavisine devam edildi.
Olguda IVMP tedavisini takiben sosyal, davranissal ve
emosyonel reaksiyonlarda kismi dizelme izlendi. 3
ay sonraki kontrol MRG'de benzer sinyal
ozelliginde, silik sinirli kontrast tutulumunun devam
ettigi bilateral frontal lezyonun belirgin geriledigi
gozlendi. Olgunun bu dénemdeki néropsikiyatrik
incelemesinde sosyal, davranigsal ve emosyonel
reaksiyonlar arasindaki dissosiasyon ihmli sekilde
devam etmekteydi ve tedaviye olanzapin
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sekil 2A. b 1000 degerinde diftizyon agirfhkli gérinttde lezyonun
hiperintens karakterde oldugu, 2B. ADC gariintllerde lezyonun difflizyon
artisina bagl clarak hiperintens sinyal dzelliginde oldugu gordimektedir.

2.5 mag/giin eklendi. Birinci yil sonunda cekilen
kontrol MRG'de ise onceki frontal lezyonlarin
kayboldugu, VKM tutulumunun olmadidi, bu
bélgelerde beyaz cevher voluminin azaldigi ve
hemisferik kortikal sulkuslarin genisledigi gozlendi
(Sekil 3A, 3B). Muayenede ise iliml emosyonel labilite
saptandi. Onsekizinci aydaki muayenede, olgu halen
ataksiz ve GA tedavisi aliyordu. Noropsikiyatrik
degerlendirmede emosyonel labilitenin tama yakin
duzeldigi izlendi.

TARTISMA

MS genc eriskinlerde gortlen, siklikla alevlenme ve
duzelmelerle seyreden, multifokal norolojik bulgularin
eslik ettigi kronik bir hastaliktir. Ayni zamanda
santral sinir sisteminin inflamatuvar demiyelinizan
hastaliklarinin prototipi ve en sik gértlen formudur.

Sekil 3. Takip MR incelemede, 3A. Aksiyel TSE T2 agirlikli gérintide
atrofiye eslik eden bilateral frontal loblarda gliozis-sekel degisiklikler
izlenmektedir. 3B. Kontrast sonrasi T1 aksiyel kesitte kontrast madde
tutulumunun olmadigi, bu bélgelerde beyaz cevher voliminin azaldigi ve
hemisferik kortikal sulkuslarin genisledigi gortlmektedir.

Tani-semptom ve bulgular, hastaligin klinik seyir
ozellikleri, MRG, norofizyolojik testler ve BOS
incelemesi ile konulmaktadir.**  Olgumuzdaki
bulgular; Uluslararasi MS tani panelinde bildirilen, MS
tani kriterlerini ” karsiliyordu; 4 atak ve lezyonlara ait
objektif klinik bulgular.

MS'de ortaya clkan beyaz cevher lezyonlari degisken
goranimli olmakla birlikte 2 cm’den daha fazla
blyik lezyon olusmasi nadirdir. MRG'de, akut MS
plaklari siklikla kontrast tutulumu ve buna eglik eden
cevresel ddem gésterirler. Bununla birlikte MS'li
olgularda bazen kontrast tutulumu goésteren, genis,
soliter ve cevresel belirgin édemin oldugu tumefaktif
lezyonlara da rastlanilabilir (>2 cm). Bu durumlarda
ayirc tanida diger demiyelinizan hastaliklar, MS
varyantlar, primer santral sinir sistemi vaskdliti ile
glioma ve diger timérler de distintlmelidir.*"" Bu tip
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lezyonlarin
.5,7,10,26

genis tanisinda  beyin  biyopsisi
dustnalar' ancak invazif bir teknik olmasi
nedeniyle Oncelikle bagka tanisal yontemlere
basvurulur.**® Non-invazif yontemlerden magne-
tizasyon transfer, MR spektroskopi, perflizyon MRG
ve difizyon-agirlikli gértinttleme gibi fizyolojik MRG
incelemeleri son dénemlerde bu tip lezyonlarin ayirici
tanisinda kullanilimaktadir, ™

Akut dénemde tumefaktif lezyonlar MRG'de T2
agirlikli  kesitlerde,  cogunlukla  yuvarlak,
hiperintens alanlar  seklinde goralir ve
cevrelerindeki normal dokuda reaktif olarak
gelisen yogun odem alani nedeniyle kitle etkisi
olustururlar.”*™" Ayrica IVKM sonrasi alinan T1
agirlikli kesitlerde ise beyaz cevher bolgelerinde
silik sinirhi (ince hetorejen), yarimay sekilli kontrast
tutulumu gozlenmesi bu lezyonlar icin spesifik
kabul edilmektedir.”® Ancak benzer gérinimin
serebral abse, nekrotik veya kistik beyin
timorlerinde de izlenebildigi saptanmistir.'®*
Diftizyon agirlikh (DA) MRG teknigi kullanilarak
yapilan calismalarda abse ile nekrotik veya kistik
timaér ayinmi yapilabilmektedir.”™"™?" Yogun
purtlan icerikten dolayl abseler DA kesitlerde
belirgin hiperintensite sinyali gésterirken zit olarak
kistik veya nekrotik tUmérler berrak seroz sivi
iceriginden dolayr (intratimoral hemoraji veya
enfekte olmus nekrotik ttimdér hari¢) hipointens
sinyal ile vizualize olurlar. Ayrica serebral
abselerde, ADC goruntlilemelerde kisitlanmis
difftzyon lehine hipointens sinyaller izlenir.***
Olgumuzda, MRG incelemede bilateral fronto-
bazal ve fronto-orbital alanlarda PD, T2 ve FLAIR
sekanslarda hiperintens, T1 agirlikli sekansda
hipointens, IVKM sonrasi lezyonun periventrikiler
komponentinde silik sinirli, yarimay sekilli kontrast
tutulumu izlenmis ve DA ile ADC gorinti-
lemelerde ise diffizyon artisi lehine olan
hiperintens sinyaller saptanmistir. Onceden 3 atak
tanimlanan RRMS tanili olgumuzda, DA-MRG ve
ADC gorintileme bulgular ile timoér ve abse
olusumlari ekarte edilmis, timefaktif MS plagi én
planda dustintlerek, IVMP tedavisine baslanmustir.

Bu tedavi ile bilateral orbitofrontal-subkortikal
devrelerin etkilenmesiyle ortaya cikan frontal
disinhibisyon sendromu bulgularinda ve MRG'de
progresif dizelme kaydedilmistir.

Tumefaktif MS ile ilgili literatlr bilgileri daha cok
olgu sunumlarina dayanmakta ve bu konu
Uzerinde hendz ortak bir gérisin olusmadigi
dikkati cekmektedir. ik olarak bu olgular “timér
benzeri demiyelinizan lezyon” olarak adlandiril-
mis, ancak son on yildir “timefaktif MS” tanimi
kullaniimaktadir.” Onceleri bu tumér benzeri
demiyelinizan lezyonlarin multipl skleroz ile akut
dissemine ensefalomyelit arasinda bir ara evre
oldugu ileri strtlmustir.® Kepes, timér benzeri
demiyelinizan lezyonlar olan 31 olgunun sadece
3'Unde takipte klinik olarak kesin MS gelistigini
bildirmistir.* Ote yandan bu olgularin 1'inde ve
diger 2 farkli olgu raporunda asilama sonrasi
lezyonlarin gelistigi saptanmistir.””** Sonradan MS
gelistigi gdzlenen olgularin ataklarindaki demiyeli-
nizan plak buyUkliga ise <2 cm olarak tespit
edilmistir. Ayrica sonradan klinik olarak kesin MS
gelisen olgularda agresif bir relapsing-remitting
seyirin oldugu gdzlenmistir. Annesley-Williams ve
ark. noropatolojik incelemeler sonunda akut
timoral demiyelinizasyon olarak yorumladigi 14
olgusunun 7'sinde RRMS, 3'linde progresif formda
MS gelistigini bildirmislerdir.” Diger 4 olgudan
3'Undn kisa zamanda kaybedildigi, birinin takip disi
kaldig bu calismada RRMS'li olgulardan 4'tinde ise
sik atak saptanmistir. Sugita ve ark. ise lezyonlarini
benzer sekilde tanimladi§ 3 olgusunda rekiirrense
rastlanmadigini bildirmis-lerdir.® Ernst ve ark. tipik
RRMS tanisiyla izlenen, timefaktif demiyelinizan
plagin neden oldugu klinik bulgulari olan, yeni bir
atak ile basvuran bir olgu yaymnlamislardir® Bu
olguda steroid tedavisini takiben kismi dizelme
gozlendigi ancak tedavi sonrasi 3. ayda <2 cm
multipl yeni lezyonlarla karakterize yeni bir atagin
daha gelistigi ve hastaligin agresif bir seyir
gosterdigi belirtilmistir. Bu olgularin timande tipik
imminomodulatér tedavinin yarari ise net olarak
ortaya konmamistir. Ayrica Selkirk ve Shi tim
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ataklarda tumefaktif lezyonlarin gdsterildigi,
agresif seyirli, relapsing-remitting timefaktif MS
dustntlen bir olgu yayinlamislardir.” Yukaridaki
celiskili verilere ragmen son ddénemde yapilan
daha kapsamli bir calismada, Gavrilova ve ark.
biyopsi destekli yaptiklari ve inflamatuar
demiyelinizan hastalik tanisini koyduklar 62'si
timefaktif lezyonlu toplam 87 olguyu incelemisler
ve timefaktif lezyonu olanlarla olmayan olgularin
klinik seyirleri arasinda fark olmadigini
bildirmislerdir.*

Bizim calismamizdaki olgu, énceden RRMS tanisi
almis, GA tedavisi kullanmakta olan, dykustnde 4
yilda 3 atagin izlendigi ve yeni gelisen ataginda
timefaktif lezyonun saptandidi bir MS olgusudur.
Akut dénemde steroid tedavisinden yarar gérmus
ve 18 aylk takip periyodunda yeni bir atak ile
basvurmamistir. Olgumuzdaki goéreceli iyi prognoz
dikkat cekici bulunmustur. Bu olgu ile ilgili
g6zlemlerimiz ve diger calismalarda elde edilen
verilerden anlasilacagr gibi, timefaktif MS
olgularinin, MS ile yakin iliski icinde olduklar,
MRG'de tlimore benzer gorintl olusturduklar ve
prognostik olarak tartismali bir klinik tablo
sergiledikleri sdylenebilir. Sonug olarak, timefaktif
MS’in demiyelinizan hastaliklar icerisindeki yerini
belirlemede ya da tUmefaktif demiyelinizan
plaklarin MS hastalarinda prognoz Uzerine olan
etkisini saptamada bugiine kadar elde edilen
veriler yeterli degildir ve daha uzun sdreli,
kontrolld, ileri calismalara ihtiyag vardir.
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