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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Hopkins sendromlu bir olgu ve literatirin gézden
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Hopkins’ syndrome: a case report and review of the literature
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Hopkins sendromu, poliomyelit benzeri normal duyu hissi ve 6n
boynuz hiicre hasarina bagl gevsek paraliziye bir ya da daha fazla
ekstremitede yol agan bir motor néron hastaligidir. Sendrom, astim
atagindan sonraki bir hafta icinde ortaya ¢ikar ve prognozu kotii-
diir. Etiyolojide netlik olmasa da; ilag norotoksisitesi, steroidler ve
virtisler (enteroviriisler, mikoplazma ve herpes simpleks) suglan-
mustir. Burada Hopkins sendromu tanili nadir goriilen bir erkek
hasta degerlendirilmistir. Persistan astim, allerjik rinit ve atopik
dermatitli bes yasindaki erkek ¢ocuk sol alt ekstremitenin gevsek
paralizisi ve reflekslerin alinamamasi sikayeti ile bagvurdu. Ug hafta
6nce, astim alevlenmesi meydana geldi ve bu atak yedi giinliik oral
prednizolon, inhale steroidler ve albuterol nebul ile tedavi edildi.
Gevsek paralizi gelismeden bir giin 6nce yine atak gecirmisti. Pa-
ralizi o giin sabah agr1 ve uyusukluk ile baglad1. Birkag saat sonra,
topallamaya baslad: ve dik duramaz ve o ayak {izerinde ytiriiyemez
hale geldi. Yatisindaki fizik muayenede, sol alt ekstremitede gevsek-
lik mevcut ve refleksler alinamiyordu. Plantar refleksler, duyu hissi,
kalga hareketleri ve sfinkter tontisti normaldi. Birkag ay sonra, to-
pallayarak yiiriiyebiliyor ve persistan sol alt ekstremite zayiflig1 ve
kas atrofisi mevcuttu. Tam kan sayimi, biyokimya, CRP, ESR, CPK,
toksikolojik tarama ve idrar incelemesi normal sinirlardaydi. EBV
ve CMV IgM, PCR ile bakilan enteroviriis taramasi negatif saptandi.
Ev toz akari spesifik IgE pozitifti. BOS bulgular1 normaldi. Krani-
yal, tim omurga, pelvis ve her iki ekstremite MR’de patoloji saptan-

ABSTRACT

Hopkins’ syndrome is a motor neuron disease which leads to a
flaccid paralysis due to anterior horn cell damage and normal
sensation affecting one or more limbs resembling poliomyelitis. It
occurs less than one week after an asthma attack and its prognosis
is poor. Although there has been no satisfactory explanation for the
etiology; drug neurotoxicity, steroids and viruses (enteroviruses,
Mycoplasma and Herpes simplex) have been implicated. Here, a
rarely seen male patient having Hopkins’ syndrome was described. A
five year old male with persistent asthma, allergic rhinitis and atopic
dermatitis presented to us with left lower extremity (LLE) flaccid
paralysis and hyporeflexia. Three weeks earlier, he was treated for
an exacerbation of asthma with-7-day course of oral prednisone,
fluticason and albuterol nebules with improvement. However, he
had another attack one dav prior to flaccid paralysis. His weakness
began with pain and paraesthesia in that morning. He then started
to limp and was unable to stand or walk on that left leg a couple of
hours later. Physical examination revealed flaccid and areflexic LLE
on admission. Plantar reflexes, sensation, hip movements on both
lower extremities and sphincter tone were normal. Several months
later, he walked with a limp and had persistent LLE weakness
and muscle atrophy. CBC, routine biochemistry, CRP, ESR, CPK,
toxicology screen and urine analvsis were within normal. IgM to
EBV, CMV and PCR for enteroviruses were negative. Specific IgE
was positive for dust mite. CSF showed normal findings. MRI of
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madi. EMG 6n boynuz hasarini gosterdi. Hopkins sendromu astim

atagiyla iliskili gevsek paralizinin ayirici tanisinda diistintilmelidir.
(Asthma Allergy Immunol 2015;13:50-54)

Anahtar kelimeler: Hopkins sendromu, astim atagi, 6n boynuz
hiicre hasari, motor néron hastaligt
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GIRiS

Hopkins sendromu, akut astim atagiyla iliskili poli-
omyelit benzeri bir gocukluk ¢ag1 hastaligidir. Sendrom,
astim1 kontrol altinda olmayan hastalarda ¢ogunlukla tek
ekstremiteyi tutan, astim atagindan ortalama 1-11 giin
sonra ortaya ¢ikan flask paraliziyle seyreder. Hopkins
sendromu ilk defa 1974de Hopkins tarafindan akut
astim atag1 sonrasi poliomyelit benzeri hastalik goste-
ren on ¢ocukta tammlanm1§t1r[1]. Bu hastalarin hepsi
poliomyelite karsi asilanmis ¢ocuklardir. 1974den bu
yana Hopkins sendromlu 50den az vaka literatiirde bil-
dirilmistir. Hastalik 6n boynuz hiicre tutulumuna bagl
ciddi motor néron hasari ile seyreder. Literatiirdeki cogu
vakada prognoz kétiidiir ve hastalarin neredeyse hepsin-
de kalic1 kas hasar1 goriilmiistiir?). Hastahgin etiyolojisi
tam olarak bilinmemekle beraber 6n boynuz hiicre hasa-
rindan bazi immiinolojik mekanizmalar ve/veya viriisler
sorumlu tutulmaktadur!!3],

Bu makalede ¢ok nadir goriilen bu sendrom konu-
sunda farkindaligin ve vakamizdan yola ¢ikarak Hopkins
sendromu ile ilgili son literatiir verileri gozden gegirilerek
bilgi diizeyimizin artirilmasi amaglanmuistir.

OLGU SUNUMU

Yiirtiyememe sikayetiyle basvuran bes yasindaki
erkek ¢ocuk; bir giin 6nce gecirdigi astim atagindan
sonra bagvurdugu giiniin sabahi kendi kendine giyinebil-
digi halde, 1-2 saat sonra topallamaya, 2-4 saat sonra da
yuriiyemez hale gelmis. Sol alt ekstremitede fel¢ oldugu,
reflekslerin alinamadigy, aktif parmak veya ayak ekstan-
siyonunun olmadigi, hasta tarafindan ifade edildi. Son
zamanlarda travma, ates, enjeksiyon veya immiinizasyon
hikayesi yoktu. Bulundugu bolgeden baska yere yolculuk
yapmamuisti. Orta siddette persistan astimu, allerjik riniti
ve dogustan atopik dermatiti olan hasta simdiye kadar
solunum yolu infeksiyonundan bagimsiz olarak yaklasik
bes astim atag1 gegirmisti. Son zamanlarda ayda 2-3 kez
hastaliginda siddetlenme meydana gelmis ve bu ataklar
oral prednizolon, inhale steroidler ve albuterol nebul ile
tedavi edilmistir. Bagvuru sirasinda hastanin kullandig

spine/pelvis/cranium and both extremities was normal. EMG
revealed anterior horn cell damage. Hopkins’ syndrome should be
kept in mind in the differential diagnosis of any flaccid paralvsis
associated with an asthma attack.

(Asthma Allergy Immunol 2015;13:50-54)
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ilaglar; oral prednizolon, flutikazon inhaler, albuterol
nebul ve topikal hidrokortizon. Bilinen ilag allerjisi
yoktu. Egzersizle astim ataklar1 tetiklenmekteymis. Aile
hikayesinde iki ebeveyn de sigara kullanicisi ve anne-
annenin geng yasta astim nedeniyle 6ldiigii biliniyor.
Tleri tetkik igin yatirildigt siradaki fizik muayenesinde:
Genel durumu iyi, aktif, bliytime-gelismesi normaldi.
Ates: 36°C, nabiz: 99/dakika, solunum sayisi: 32/dakika,
kan basinci: 104/62 mmHg idi. Bas, goz, kulak, bogaz,
burun muayenesinde konkalarin bilateral soluk oldugu
saptandi. Allerjik gozalti morarmas: (shiner) gorildiL
Kardiyovaskiiler, solunum sistemi ve karin muayenesinde
ozellik yoktu. Norolojik muayenede sol alt ekstremitenin
gevsek, aktif parmak veya ayak ekstansiyonunun olma-
dig1 ve reflekslerin alinamadig: saptandi. Plantar refleks
cevabinda ve sfinkter fonksiyonunda bozukluk yoktu. Sol
alt ekstremitenin duyusu normaldi. Cilt inspeksiyonunda
govde ve alt-iist ekstremitelerde atopik dermatite bagl
eritematoz likenifiye bolgeler mevcuttu. Laboratuvar
tetkiklerinde; tam kan sayimi, rutin biyokimya, CRP,
CPK normal smirlarda idi. Bakilabilen viriislerden
Adenoviriis, Varisella ve Enteroviris serolojileri negatifti.
IgG, IgA, IgM degerleri yasa gore normaldi. Total IgE: 48
IU/mL, Dermat. farinae spesifik IgE: 22 TU/mL, Dermat.
pteronyssinus IgE: 20 IU/mL bulundu. BOS hiicre, gli-
koz ve protein degerleri normal ve oligoklonal bant IgG
incelemesi negatifti. Kraniyal, tiim omurga, pelvis MRda
patoloji saptanmadi. Cekilen EMG ve sinir iletim ¢alis-
malar1 baslangicta normal sinirlarda iken, alt1 giin son-
raki EMGde agir sol alt motor néron denervasyonunu
gosteren sol peroneal ve tibial motor yanit azalmis olarak
bulundu. Hastaya kalic1 sol 6n boynuz hasar1 ve aksonal
noéropatiyle seyreden Hopkins sendromu tanist konuldu.
Hastanede kalig stiresi icinde astim semptomlarinda
diizelme goriiliirken norolojik durumunda degisiklik
olmadi. Bu sirada kullanilan 1 g/kg/giin tek doz IVIG
tedavisinden fayda gormedi. Hasta gabapentin tedavisi ile
taburcu edildi. Kontrollerde yardimci destekle yurudigi
gozlenen hastada aksonal néropatinin eslik ettigi kalici
6n boynuz hiicre hasarinin devam ettigi tespit edildi.
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TARTISMA

Hopkins sendromu ¢ocukluk déneminde akut astim
atag1 sonrasi n boynuz hiicre hasarina bagh poliomyelit
benzeri akut paralizi ile kendini gosterir. Literatiirdeki
¢ogu vaka 2-11 yas arast ¢ocuk olmakla beraber Horiuchi
ve arkadaslar1 hastaligin yetiskinlerde de goruldigiuni
bildirmislerdir). Yetiskinlerde hastaligin seyri gesitlilik
gostermekle beraber yaygin tutulum mevcuttur. Hastalik
genellikle astim ataginin iyilesme siirecinde ortaya ¢ikar.
Astim atag1 ve paralizi arasinda gegen siire ortalama 4-7
gindiir (1-4] " Hastalik hizh seyirlidir ve gogunlukla tek
ekstremite tutulur!>>7), Hastalikta 6n boynuz hiicre
hasarina bagl alt motor noron tutulumu vardirl!4],
Hastamizda da sol alt ekstremiteyi etkileyen anterior
boynuz hiicre hasaria bagli akut aksonal motor néro-
pati mevcuttu. Hopkins sendromunda elektrofizyolojik
caligmalarda aksiyon potansiyelinde diisiis, denervas-
yon ve fasikiilasyon tespit edilebildigi bilinmektedir(®-8],
Olgumuzda da ciddi alt motor ndron denervasyonu
tespit edilmisti. Kas biyopsisinde ise hastamizdaki gibi
grup atrofisi gé’)riiliir[7]. Hopkins sendromunda prognoz
genellikle kottdiir ve ekstremitede kalici gligsiizliik/para-
lizi ile seyreder.

Hopkins sendromunun ayirici tanisinda paralitik poli-
omyelit, transvers myelit, atopik myelit, Guillain Barre
sendromu, poliradikiilit, vaskulitik anterior kord lezyonu,
6n boynuz hiicre hasart ve infeksiyonlar diistintilmeli-
dir (Tablo 1)[9'13]. Hastamizda duyu hasari olmamast,
mesane ve sfinkter fonksiyonlarinin normal olmasi bizi
transvers myelit tanisindan uzaklastirdi. Yine asimetrik
tutulum, duyu hasar1 olmamasi ve BOS proteinin normal

olmasi Guillain-Barre sendromuyla uyumlu degildi. Agr1
ve travma olmamasi da travmaya bagli 6n boynuz hiicre
hasar1 olmadigini gosterirken, bakilabilen viral serolojinin
negatif olmasi da bilinen infeksiyon etkenlerini diglama-
muz1 sagladi. Diger bir ayirici tani ise uzun siiredir atopik
hastalig1 olanlarda goriilen ve tipik olarak yiiksek IgE
diizeyi, servikal spinal kordun arka kolonunun tutulumu
ve dort ekstremitede duyu kusuru ile ilerleyen atopik mye-
littir!11-14], Atopik myelit uzun siireli atopik hastalig1 yani
atopik dermatit ve havayolu allerjisi olan hastalarda gorii-
liir. Genellikle her dort ekstremitenin distalinde parestezi,
dizestezi ile seyreden bir hastaliktr'-14), Hopkins sendro-
mu ve atopik myelit baslangi¢ yasi, nérolojik semptomlar
ve spinal kordun tutulum bolgesi agisindan birbirinden
ayrilir. Fakat 2008 yilinda Kira ve arkadaslar1 22 nedeni
bilinmeyen myeliti ve atopik diatezi olan hastay1 incele-
diklerinde bunlardan 5/22’sinde bir veya iki ekstremitede
fokal amyotrofi oldugunu géstermislerdir[5 I, Bundan
dolay1, Hopkins sendromu ile atopik myelit arasinda
baglant: olabilecegi ve bunun da altta yatan allerjik bir
mekanizmayla iligkili olabilecegi diistiniilmistir.

Fakat bir¢ok olguda, hastamizdaki gibi, allerjen spe-
sifik IgE testleri pozitif saptanm1§t1r[3 815 Buradan yola
¢ikarak hastalarin atopik astim oldugu distintildiigiinde;
atopi gelisimi ve spinal korddaki inflamasyon arasinda
baglanti olmasi muhtemeldir. Atopik myelitte Kira ve
arkadaslarinin bildirdigi gibi her ne kadar arka kolon
tutulumu tipikse de 6n boynuz hiicre tutulumunu da
gosteren yaymlarin varlig: iki hastaligin patofizyolojisi-
nin benzer olabilecegi iddiasini gﬁ(;lendirmektedir[m].
Olgumuz da literatiire benzer sekilde total IgE diizeyi

Tablo 1. Ekstremitelerde flask paralizi ile seyreden ve Hopkins sendromu ile ayirici teshise giren hastaliklar

Hopkins Atopik Transvers Guillian Barre Travmatik norit Poliomyelit
sendromu myelit myelit sendromu
Tetikleyen Astim atagi Atopi Viral infeksiyon Viral infeksiyon Travma ya da IM Viral infeksiyon
durum enjeksiyon
Tutulan bolge On boynuz Arka kolon Tum medulla On sinir kokleri Tutulan sinir On boynuz
hiicre spinalis kesiti hiicre
Baslangic Progresif Progresif Akut Akut-progresif Akut-progresif Akut
Duyu degisikligi Yok Var Var Var Tutulan sinir Yok
boyunca
Mesane/barsak Yok Yok Var Gegici Yok Yok
disfonksiyonu
BOS bulgulan Pleositoz -/+  Artmis protein ~ Artmis protein Pleositoz, artmis IgG ~ Normal Normal protein,
indeksi pleositoz
EMG bulgular Fibrilasyon ve Denervasyon  Pozitif keskin Pozitif keskin dalga Fibrilasyon Pozitif keskin
denervasyon dalga ve ve fibrilasyon dalga ve
fibrilasyon fibrilasyon
52 Asthma Allergy Immunol 2015;13:50-54
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normal bulunmasina kargin, ev tozu akari spesifik IgE
degerleri yiiksek oldugundan atopik astimli diye kabul
edilebilir ve atopik myeliti diigiindiiriir.

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle bera-
ber bazi immiinolojik mekanizmalar ve/veya viriislerin
sorumlu tutuldugu yayinlar da mevcuttur. Cantarin-
Extremera ve arkadaslarina goére hastaliktan immiin
aracili mekanizma sorumludur'?!. Bildirdikleri olguda,
literattirdeki diger olgularin aksine, BOSta oligoklonal
bant pozitif bulunmus ve yine BOSta sitotoksik CD8+
-T-lenfositlerinde artig saptanmistir. Bundan dolay: has-
taligin santral sinir sisteminde immiin aracili mekaniz-
ma ile intratekal immiinoglobulin sentezinde artisa ve
inflamasyona neden olabilecegi teorisi 6ne stirtilmiistiir.
Fakat hastamizda literatiirdeki ¢ogu olgular gibi BOSta
oligoklonal bant negatif gelmis ve BOS’ta pleositoz bulu-
namamuistir. Yine Yeung ve arkadaslar1 viral infeksiyonun
astim atagini tetikleyip 6n boynuz hiicrelerine hasar
verebilecegi teorisini ortaya koymu§tur[16]. Her ne kadar
literatiirde Hopkins sendromlu hastalarda Adenovirus,
Ekovirus, Coxsackie virus, Mikoplazma ve Herpes gibi
cesitli viriisler izole edilip etiyolojide suglansa da bir¢ok
olguda viral seroloji negatif gelmi§tir[8’9]. Olgumuzda da
hastanin viral serolojisi negatifti ve literatiirdeki diger
tiim vakalar gibi hasta polioya kars1 agiliyd1. Fakat heniiz
elimizde var olan testler ile varlig1 ortaya konulamayan
norotropik bir viriisiin hastaliga neden oldugu da diisii-
niilebilir. Literatiirdeki tiim Hopkins sendromlu olgula-
rin polioya karsi agili olmasi hastaligin as1 aracili paralizi
olabilecegini akla getirse de, agidan ¢ok sonra ve eriskin-
lerde gelisebilmesi, paralizinin tipik olarak sadece astim
atag1 sonrasi ortaya ¢ikmasinin nedeni agiklanamamig-
tirl”]. Manson ve Thong bildirdikleri {i¢ olguda degisik
diizeyde immiinyetmezlik oldugunu ortaya koymus ve
bundan yola ¢ikarak astim ataginin ve kullanilan stero-
idlerin immuniteyi baskilayarak 6n boynuz hiicrelerini
virlis invazyonuna acik hale getirebilecegi teorisini 6ne
siirmiiglerdir!’”!. Hastamizin Klinik ve laboratuar bulgu-
lar ile immiinyetmezlik diistintilmedi.

Hopkins sendromu ve astim arasindaki baglanti
hentiz net olarak acgiklanamamigtir. Literatiirdeki tim
olgular irdelendiginde ortak kullanilan bir ilag yoktur
ve bu durum paralizinin ilag yan etkisi sonucu olama-
yacagini digiindiiriir. Literatiirde hastaligin tedavisinde
oral prednizolon, metilprednizolon ve intravenéz imu-
noglobulin (IVIG) denenmis ve fayda goren olgular
bildirilmigtir>'4-2?), Cohen ve arkadaglari yayinladigi
olguda IVIG sonrasi neredeyse tam iyilesme gormiis-
lerdir™). Yine yakin zamanda bir Hopkins sendromlu
olguda dort yasindaki kiz hastanin sol iist ekstremitesine
¢ift kas transferi yapilarak rekonstriksiyon uygulanmis

ve islemden 27 ay sonra hasta ¢ift elini de kullanabilir
hale gelmistir[m. Hastamiz ise IVIG tedavisinden fayda
gormemistir. Baglantili oldugu diisiiniilen atopik myelitte
kullanilan plazmaferez tedavisi de bu hastalikta bir tedavi

modalitesi olarak denenebilir*®!.

SONUC

Astim siddetlenmesiyle baglantili Hopkins sendromu
nadir bir komplikasyondur. Sendrom kesin mekanizmasi
belli olmayan, astim atag1 sonrasinda gevsek paralizi ile
seyreden poliomyelit benzeri klinik ile ortaya ¢ikan nadir
bir hastaliktir. Hastaligin nedeni, olusum mekanizmasi
ve flask paraliziyle ve astim arasindaki iligki heniiz ¢ozii-
lememistir. Bununla birlikte bu sendrom, herhangi bir
astim atagiyla iliskili flask paralizinin ayiric1 tanisinda
dﬁgﬁnﬁlmelidir[zzl.
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