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Siklofosfamidin Indiikledigi
Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu

Cyclophosphamide Induced Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome: Case Report

OZET Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), insidansi kesin olarak bilinmeyen, her
yasta goriilebilen, bas agrisi, biling degisikligi, nobet ve kortikal korliikle karakterize klinik ve né-
roradyolojik bir sendromdur. Etiyolojisinde, hipertansif ensefalopati, eklampsi ve baz1 sitotoksik
ilaglar sorumludur. Genellikle sendroma hipertansiyon eslik etmekle birlikte normotansif vakalar
da bildirilmektedir. Kraniyal manyetik rezonans goériintiilemede siklikla oksipital ve pariyetal lob-
larda, subkortikal beyaz cevherde simetrik yerlesimli vazojenik 6dem goriiliir. Erken tan1 ve uygun
tedaviyle mevcut bulgular kismen veya tamamen diizelir. Bu ¢caligmada, membranoproliferatif glo-
meriilonefrit tanisi ile takip edilen normotansif bir hastada, siklofosfamid tedavisi sirasinda nadir
gelisen PRES olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Posterior l16koensefalopati sendromu; siklofosfamid;
difiizyon manyetik rezonans goriintiileme

ABSTRACT Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinical and neuroradiolo-
gical syndrome seen at any age and characterized by headache, altered consciousness, seizures, and
cortical blindness. The exact incidence still is not known. The most commonly identified causes inc-
lude hypertensive encephalopathy, eclampsia, and some cytotoxic drugs. Although most of the re-
ported cases were hypertensive, normotensive cases have also been reported. Subcortical white
matter vasogenic edema in a relatively symmetrical pattern, typically located in the occipital and
parietal lobes is seen on cranial MR imaging. These findings tend to resolve partially or completely
with early diagnosis and appropriate treatment. Here in we present a rare case of membranopro-
liferative glomerulonephritis with normal blood pressure limits that developed PRES under
cyclophosphamide treatment.

Key Words: Posterior leukoencephalopathy syndrome; cyclophosphamide;
diffusion magnetic resonance imaging
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osterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) bag agrisi, biling bo-
zuklugu, epileptik nobet ve kortikal kérliikle karakterizedir. i1k ola-
rak Hinchey ve ark. tarafindan 1996 yilinda tanimlanan bu sendrom,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)’de
genellikle oksipital ve pariyetal loblarda, tipik olarak subkortikal beyaz cev-
herde, bazen de kortekste bilateral simetrik yerlesimli fokal vazojenik
6demle karsimiza ¢ikmaktadir. Daha nadir olarak beyin sapi, serebellum,
bazal ganglion, frontal ve temporal loblarda tutulum gozlenebilir.' Etiyo-
lojisinden hipertansiyon, sitotoksik ilaglar, preeklampsi-eklampsi ve oto-
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immiin, sistemik hastaliklar sorumludur.*® Bu ¢a-
lismada, membranoproliferatif glomeriilonefrit ta-
nis1 ile takip edilen normotansif bir hastada,
siklofosfamid tedavisi sirasinda nadir gelisen PRES
tablosu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Bagvurusundan iki ay dnce membranoproliferatif
glomeriilonefrit tanisiyla, 2 kiir steroid (1 mg/kg)
ve siklofosfamid (1000 g/giin) tedavisi uygulanan
17 yasindaki erkek hasta, bas agris1 ve bulanti-kus-
manin ardindan dort kez jeneralize tonik-klonik
konviilziyon gelismesi nedeni ile acil servise geti-
rildi. Bilinci agik, kooperasyonu ve oryantasyonu
tam olan hastanin noérolojik muayenesinde bilate-
ral horizontal bakista nistagmus, sagda siipheli dis-
metri ve disdiadokokinezi, taban cildi refleksi sagda
ekstansor olmasi diginda 6zellik yoktu. Vital bul-
gulari; ates 36,8°C (aksiller), nabiz 72/dk, kan ba-
sinc1 130/80 mmHg, solunum sayis1 22/dk idi.
Laboratuvar incelemelerinde; 16kosit sayis1 7700
/mm?3, hematokrit %25,4, hemoglobin konsantras-

yonu 8,2 g/dL, trombosit sayis1 208 000/mm?, iire
219 mg/dL, kreatinin 1,52 mg/dL, sodyum 138
mmol/L, potasyum 3,91 mm/L, kalsiyum 6,53
mg/dL, diizeltilmis kalsiyum 8,3 mg/dL, total pro-
tein 3,41 g/dL, albumin 1,74 g/dL olarak saptand:.
Karaciger fonksiyon testleri, enfeksiyon belirteg-
leri, vaskiilit paneli normal sinirlarda idi. Beyin
MRG’de flair, difiizyon agirlikli goriintiilemede ve
gortiniirdeki difiizyon katsayisi (ADC) haritala-
rinda her iki serebral hemisfer frontopariyetal ver-
teksten sentrum semiovaleye uzanan, oksipital ve
posterior temporal loblarda, kortiko-subkortikal
alanlarda multifokal hiperintens sinyal degisiklik-
leri gozlendi (Resim 1-6). Elektroensefalografide
her iki hemisferde yaygin organizasyon bozuklugu
saptandi. Diiiretik ve fenitoin tedavisiyle nobet
gozlenmedi. Bir giin sonra bas agrisinda azalma,
norolojik bulgularinda diizelme izlendi. Bir ay

sonra yapilan goriintiilemede lezyonlarin kaybol-
dugu dikkati ¢ekti (Resim 7-9). Hastada klinik ve
radyolojik olarak siklofosfamide bagh PRES tablosu
distintldd.

RESIM 1-6: Flair, diftizyon agirlikli gortintiilemede ve ADC haritalarinda, her iki serebral hemisfer frontopariyetal verteksten sentrum semiovaleye uzanan, ok-
sipital ve posterior temporal loblarda, kortiko-subkortikal alanlarda, multifokal hiperintens sinyal degisiklikleri.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2015;23(3)

319



Senadim ve ark.

Noroloji

RESIM 7-9: Bir ay sonra flair ve difiizyon agirlikli gdrunttilemeler normal sinirlar icinde.

I TARTISMA

PRES, insidans: tam olarak bilinmeyen, her yasta
goriilebilen, ¢esitli etiyolojik nedenlerle ortaya ¢i-
kabilen klinik ve néroradyolojik bir sendromdur.’
Patofizyolojisi yeterince aydinlatilamamakla bir-
likte, en ¢ok kabul goreni hipertansiyon/hiperper-
fiizyon teorisidir. Beyin kan akimi normal sartlar
altinda, serebral otoregiilasyon ile sabit tutulmaya
calisilmaktadir. Bu teoriye gore, kan basincindaki
ani bir artigla serebral arteriollerde dilatasyon, hi-
perperfiizyon, endotelyal vaskiiler hasar meydana
gelmektedir. Bu durum kan-beyin bariyerinin bo-
zulmasina yol acarak, gri ve beyaz cevherde vazo-
jenik 6dem ve geri doniigtimlii iskemiye neden
olmaktadir.® Ancak olgumuzda oldugu gibi,
PRES’in %20-30 gibi az bir oranda da olsa kan ba-
sinc1 normal veya hafif yiiksek olan hastalarda da
gelisebildigi bildirilmistir. Bu teori, dolasgimdaki
baz1 toksinlerin endotelyal disfonksiyona neden
olarak kan-beyin bariyerinde hasarlanmaya yol ag-
mas1 olarak aciklanmaktadir. Eklampsi ve sitotok-
sik ilaglarin kullanimi sonras: toksisiteye bagh
gelisen olgularda kan basinc: otoregiilasyon meka-
nizmasiyla diizeltilemeyecek sinira ¢tkmamaktadir
(ortalama kan basinci <150-160 mm/Hg).3° Daha az
kabul goren diger bir teori ise hipertansiyona bagh
gelisen vazokonstriiksiyon ve hipoperfiizyon hasa-
ridir 810

PRES’in radyolojik ayiric1 tanisinda serebro-
vaskiiler hastaliklar, neoplaziler, ensefalitler, inf-
lamatuar ve enfeksiyoz siire¢ler, demiyelinizan
hastaliklar yer almaktadir."! Kraniyal MRG tanida
altin standarttir. Cogu zaman flair ve T2 agirlikl
goriintiilerde bilateral pariyetooksipital bolgelerde

kortikal-subkortikal, nadir olarak da beyin sapz, se-
rebellum, bazal ganglion, frontal ve temporal lob-
larda hiperintens lezyonlar izlenebilir. Diflizyon
agirlikli MRG ve ADC haritalar1 PRES olgularinda
vazojenik ve sitotoksik 6demi ayirt etmek i¢in kul-
lanilmaktadir. Difiizyon agirlikhi gériintiilerde va-
zojenik ve sitotoksik 6dem hiperintens, ADC
haritalarinda ise vazojenik 6dem izointens veya hi-
perintens, sitotoksik 6dem hipointens goriiliir.'"!2
PRESte vazojenik 6demin yaygin olmasi kot
prognoz gostergesi olup, agresif tedavi gerektigi bil-
dirilmektedir. Siddetli vazojenik 6dem, sitotoksik
6dem sekline doniisiip infarktiis ve geri dontisi ol-
mayan doku hasarina neden olabilir. Difiizyon
agirhikh gortintiiler, bu dontisiimiin saptanmasinda
kullanildig: i¢cin PRESte tan1 koymanin yaninda,
hastaligin prognozu hakkinda da bilgi verebilir.'?

Yapilan bir ¢aligmada, PRES olgular: patoge-
nezine gore ii¢ gruba ayrilmistir: Birinci grupta
yiiksek kan basincina bagh olarak gelisen posterior
sirkiilasyon bolgesi lezyonlar1 yer almaktadir.
Ikinci grupta normal kan basinci ile beraber, pre-
eklampsi/eklampsi ve sitotoksik ilaglarin neden ol-
dugu posterior sirkiilasyon bolgesi lezyonlar:
bulunmakta ve endotel hasari temel rolii oyna-
maktadir, i¢lincii grupta ise yine normal kan ba-
sincinin eglik ettigi hemolitik tiremik sendrom,
iremik ensefalopati gibi metabolik nedenlerle or-
taya ¢ikan simetrik bazal ganglion, talamik, sere-
bellum ve beyin sap1 lezyonlar: yer almaktadir.'
Olgumuz, bu gruplamada patofizyoloji ve lezyon
lokalizasyonuna gore ikinci gruba girmektedir.

PRES tedavisinde esas yaklagim kan basinci ve
nébet kontroliidiir. flaca bagh sitotoksik etkilenim
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diistiniilityorsa kullanilan ilacin kesilmesi ve altta
yatan metabolik hastaligin tedavisi gerekir.” Erken
tani ve uygun tedaviyle klinik ve radyolojik bulgu-
lar iki-ii¢ hafta i¢inde kismen veya tamamen diize-
lir. Bu sendrom genellikle benign seyreder, ancak
erken tan1 konulamayan ve uygun tedavi edileme-
yen hastalarda 6liime neden olabilir.* Bizim olgu-
muz da tedaviden fayda gormiisdii, norolojik
bulgularinda gerileme, kraniyal goriintiillemesinde
ise lezyonun kayboldugu goriilmiistiir.

Sitotoksik ila¢ kullanimi sonucu gelisen PRES
olgularinin ¢ogu kombine immiinsupresif'ila¢ kul-
lanim1 olan, hipertansif kriz ile bagvuran hastalar-
dir. Siklofosfamid, sekonder yan etkileri iyi bilinen,
yaygin kullanilan immiinsupresif ilaglardan biri ol-
masina ragmen monoterapide PRES bildirilen ol-
gular nadirdir." Siklofosfamid tedavisi uygulanan
hastalarda PRES klinigiyle kargilasildiginda (nor-
motansif bile olsa) bu sendrom akla gelmeli, erken
ayirici tani ve tedavi yapilmalidir.
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