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Akut Lenfoblastik Losemide
Posterior Geri Doniistimlii Lokoensefalopati

Posterior Reversibl Leukoencephalopathy in
Acute Lymphoblastic Leukemia: Case Report

OZET Posterior geri doniisiimlii 16koensefalopati sendromu (PRES), ani tansiyon artist ile birlikte
gelisen cift ya da bulanik goérme, bulanti, kusma, bas agrisi, biling degisiklikleri ve nobet gecirme
ile karakterize kompleks bir sendromdur. Siklikla hipertansiyon, eklampsi ve immiinsiipresif teda-
vi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip ensefalopatinin en 6nemli 6zelligi, beynin posterior bolge-
sini tutmasy; erken tan ve tedavi ile klinik ve radyolojik bulgularin tamamen diizelmesi olup, tan1
ve tedavide gecikme, norolojik sekellere sebep olabilir. Bu olgu, ani gelisen nérolojik bulgular: olan
kanser hastalarinda bu sendromun erken donemde diisiiniilmesi gerektigini vurgulamak amaci ile
sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Posterior 16koensefalopati sendromu; kemoterapi; gocuk

ABSTRACT Posterior reversible leukoencephalopathy syndrome is a syndrome that is characteri-
zed with sudden increase in blood pressure associated with diplopia or blurred vision, nausea, vo-
mitting, headache, changes in conciousness and seizures. It is generally seen during hypertension,
eclemsia and immunosupressive treatment. Most important aspests of this syndrome are to affect
the posterior regions of brain and to get full recovery of clinical and radiological disturbances with
early diagnosis and treatment. Delay in diagnosis and treatment may cause neurological sequelas.
Here, this case is presented in order to emphesize that this syndrome must be kept in mind in the
early period when cancer patients have sudden neurological disturbances.

Key Words: Posterior leukoencephalopathy syndrome; drug therapy; adult children
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eri dontistimlii posterior l6koensefalopati sendromu, ilk kez 1966

yilinda Hincey ve ark. tarafindan geri doniislii kortikal nérolojik

fonksiyon bozuklugu, goriintiilemede 6zellikle oksipital loblarda
posterior dolagimi i¢ine alan subkortikal 6dem bulgularini kapsayan bir sen-
drom olarak tanimlanmistir.! Hipertansif ensefalopati, geri doniisiimlii pos-
terior 6dem ve PRES olarak da adlandirilmaktadir.’? Klinik olarak bas agris,
gorme bozukluklari, hipertansiyon, biling degisiklikleri, nobet; radyolojik
olarak da posterior ak madde degisiklikleri gozlenir.> Akut olarak kan basin-
cinin arttigl durumlarda, eklampside, kemoterapi alanlarda, tiimor liziz sen-
dromunda, eritropoetin, intravenéz immiinglobulin ve deksametazon ve
hedefe yonelik yeni antitiimor ajanlarin kullanimindan sonra, kollajen do-

ku hastaliklari, sepsis ve akut glomerulonefritte gorillmektedir.*"3
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Erken tani konup tedavi edilebilirse klinik ve
radyolojik olarak tam ya da tama yakin diizelme
saglanabilir. Bu yazida, 16semi nedeniyle kemote-
rapi alirken PRES tanis1 konan olgu, erken tani ve
tedavinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunul-
mustur.

IOLGU SUNUMU

Yedi yasindaki erkek hasta, halsizlik ve solukluk ne-
deniyle acil poliklinigimize getirildi. Bir ay 6ncesi-
ne kadar sikayeti olmayan hastanin halsizliginin 1
ay 6nce basladigi, bu nedenle bircok kez saglik ku-
rulusuna gittigi ve cesitli antibiyotikler kullandig:
ogrenildi. Fizik bakida karaciger ve dalag: 4 cm ele
geliyordu, diger sistem bulgular1 dogaldi. Laboratu-
var tetkiklerinde 16kosit: 978000/mm?, Hb: 6.7 g/dL,
trombosit: 84000/mm? olup LDH yiiksekligi (13840
U/L) disinda biyokimyasal tetkikleri normaldi. Pe-
riferik yaymasinda blast saptanan hastaya kemik ili-
gi aspirasyonu yapildi ve immdiinfenotipleme
incelemesine gore T-ALL tamis1 konarak 16koferez
ve ALL BFM 2000 protokoliine gore es zamanh kor-
tikosteroid tedavisi, alkali hidrasyon, allopiirinol ve
urat oksidaz (rasbirucase) baslandi. Lokoferez ve
kortikosteroid tedavisi ile yatisinin {i¢iinci giinii 16-
kosit say1s1 normale diistii. Ugiincii giin tiimér lizis
sendromu gelisti (Ca: 3.9 mg/dL iire: 200 mg/dL,
kreatinin: 2.5 mg/dL, fosfor: 12 mg/dL, iirik asit: 2.5
mg/dL, K: 4.1 mmol/L) ve destekleyici tedavi ile dii-
zeldi. Sekizinci giine kadar sadece steroid tedavisi
alan hastadan alinan beyin omurilik sivis1 (BOS)’nda
lésemik tutulum saptanmadi. Ayni giin vinkristin
(2 mg/m?) ve daunorubisin (30 mg/m?), 12. giin L-
asparaginase (10000 U/m?), 15. giin tekrar vinkristin
ve daunorubisin tedavisi aldi. On besinci giin yapi-
lan kemik iliginde tedavi yaniti iyi olup hastalig: re-
misyonda idi. Hentiz radyoterapi almamis olan
hastanin, tedavisinin 16. gliniinde bas agris1 baglad:
ve 6nceki 6l¢iimlerde normal olan kan basinci yiik-
sek saptandig i¢in antihipertansif tedavi bagland:
(kaptopril 1 mg/kg doz). Gorme bulaniklig: gelisen
hastada kisa siireli saga lokalize tonik-klonik kasil-
malar gozlendi ve antiepileptik tedavi baslandi (fe-
nitoin 5 mg/kg/giin). Bu sirada bakilan serum
elektrolit degerleri normal diizeyde iken ertesi giin
bakilan Na degeri diisitk (120 mmol/L), idrar sod-
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yumu yiiksek (140 mmol/L) serum osmolaritesi dii-
stik (261 mosol/kg) bulundu. Hastada vinkristine
bagl uygunsuz ADH disiintilerek siv1 kisitlamasi
ile tedavi edildi. Kraniyal manyetik rezonans goriin-
tiileme (MRG)’de bilateral temporooksipital loblar-
da subkortikal simetrik, T2’de
hiperintens lezyonlar, sag frontal sulkus dibinde, sol

yerlesimli,

temporal lob bazalinde, korpus kallosum rostru-
munda, sag orta serebellar pedinkiilde hemoraji
alanlar ve etrafinda hafif vazojenik 6demler saptan-
d1 (Resim 1). Kanama odaklarinin tam sirasindaki
hiperlokositoza bagli gelistigi, diger bulgularin
PRES ile uyumlu oldugu rapor edildi. Tekrarlanan
lomber ponksiyonda BOS'un sitolojik inceleme ve
biyokimyas: da normaldi. Kemoterapisine ii¢ giin
ara verildi ve almakta oldugu antihipertansif teda-
viye devam edildi. Olciimlerde kan basinci norma-
lin iistiinde saptandif icin ikinci antihipertansif
olarak propranolol 1 mg/kg/giin eklendi. Kan basin-
c1 normal seyrettiginden iki hafta sonra antihiper-
tansif tedavisi azaltarak kesildi. Hafif ataksisi diginda
hicbir yakinmasi olmayan hastanin, 10 giin sonra
cekilen kontrol diftizyonlu MRG’de lezyonlarin
tama yakin geriledigi, kanama odaklarinin da iyiles-
meye basladig: gozlendi (Resim 2). Hasta izlemi-
mizde olup, sorunsuz olarak kemoterapisine devam
etmektedir.

RESIM 1: Kraniyal MRG'de temporooksipital loblarda iki tarfli subkortikal
yerlesimli, simetrik, T2'de hiperintens lezyonlar, sag frontal sulkus dibinde,
sol temporal lob bazalinde, korpus kallosum rostrumunda, sag orta serebel-
lar pedinkiilde hemoraji alanlar ve etrafinda hafif vazojenik ddem gorilmek-
tedir.
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RESIM 2: On giin sonra cekilen kraniyal MRG'de temporooksipital balgede-
ki lezyonlar tama yakin diizelmis, daha énce gézlenen kanama odaklarinin
iyilesme egiliminde oldugu gorlimektedir.

I TARTISMA

PRES, siklikla kemoterapiye bagli olarak ortaya
¢ikan, klinik olarak bas agrisi, gorme bozuklukla-
r1, biling degisiklikleri ve nobetlerin gozlendigi,
radyolojik olarak oksipitoparietal loblardaki ak
madde 6demi ile karakterize klinikoradyolojik bir
sendromdur.® Geri doniisimli 16koensefalopati
olarak tanimlansa da 6zellikle ¢cocukluk ¢aginda,
kanser nedeni ile tedavi gorenlerde geri donii-
stimstiz olabilecegi de bildirilmistir.'*!” Nobetler
fokal ya da generalize olabilir. Bulgular olduk¢a
degisken olup, letarji ve somnolansdan, stupor ve
komaya kadar giden tablolar bildirilmigtir.'® Kor-
tikal ve subkortikal 6dem gelisiminin mekaniz-
mas1 tam olarak aciklanamamistir. Bir hipoteze
gore vazokonstriksiyon veya vazospazm, beyinde
hipoperfiizyona yol acarak vazojenik 6dem olus-
turur.'” Kemoterapiye baglh olarak vaskiiler endo-
telde zedelenme ve kortikal nekroz gelismekte,
sitotoksik 6dem ve gecici hipoksik bulgular olus-
maktadir.?’ Diger hipotez ise ani hipertansiyon ar-
faktor
olmasidir. Ani kan basinci artis1 ile beynin vaskii-

tisinin  olayr baslatmada tetikleyici
ler otoregiilasyonu bozulmakta, beyin paranki-
minde iskemi, kan beyin bariyerinde hasar ve
vazojenik 6dem olugmaktadir.? Kan basinc artigs,
vazojenik 6deme bagh kan beyin bariyeri hasari-
nin nedeni ya da sonucu olabilir. Posterior verteb-

robaziler dolasim en siklikla etkilenen bolgedir."'8
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Preeklampsi, eklampsi veya yiiksek doz metil-
prednizolon, aliminyum ve siklosporin kullanimi
ile olusan PRES’in hipertansiyona bagli gelistigi

diiginiilmektedir.!-18:20-23

Kemoterapétik pek ¢ok
ajan, PRES’e yol agabilir. Bunlar arasinda sispla-
tin, intratekal, oral ve intravendz metotreksat,
interferon alfa, L-asparaginaz, vinkristin, adria-
misin, siklofosfamid ve intratekal sitozin arabino-
zid sayilabilir.?*? Kemoterapi alirken PRES
saptanan olgumuzun, ikili antihipertansif kulla-
narak kontrol altina alabildigimiz direngli hiper-
tansiyonu vardi. Marinella ve ark.nin ¢caligmasin-
da, kemoterapiye bagli PRES tanis1 konan 24 olgu
degerlendirilmis, 7’sinde tek ajan, 17’sinde birden
fazla ajanin etkili oldugu bildirilmistir.’ Yine ay-
n1 ¢alismada en sik semptom bag agrisi olup, bunu
nobet gecirme izlemistir. Hastamizda da siddetli
bas agrisini izleyen gorme bulaniklig: ve fokal no-
bet gozlenmisti.

Kemoterapi alan hastalarda uygunsuz ADH
sendromu gelisebilmektedir.** Olgumuzda PRES
sendromu ile birlikte uygunsuz ADH tablosu go-
rilldi. Literatiirde uygunsuz ADH sendromu ile
PRES etiyolojisi arasinda bir iligki bildirilmemis ol-
sa da, daha 6nce kemoterapiye ikincil olarak gelisen
PRES’ iki olgumuzun birinde de, es zamanh ola-
rak uygunsuz ADH sendromu gézlenmisti.*!

Literatiirde tiimor lizis sendromuna baglh ola-
rak da PRES gelistigi bildirilmistir.?* Olgumuzun
tan:1 aninda ciddi hiperlokositozu olup, tedavi ile
timor lizis sendromu da geligmisti. Olgumuzda
PRES olusumuna, hiperlokositoz ve tedavi sirasin-
daki tiimor lizis sendromu tablosu da zemin hazir-
lamis olabilir diye diistiniiyoruz.

PRES’te radyolojik goriintiileme 6nemlidir ve
kontrol goriintiilerde genellikle bulgularin diizeldi-
gi goriilir. MRG, PRES tanisinda tomografiden da-
ha duyarh ve 6zgiil bir goriintiileme yéntemidir.!3
Posterior hemisferlerin posterior boliimlerinde,
ozellikle parietooksipital ak maddede, genellikle iki
tarafli, simetrik, homojen, T2’de hiperintens sinyal
degisiklikleri goriliir."” Daha az oranda temporal
bolge, korona radiata, pons, serebellum, bazal gan-
glionlar ve diger lokalizasyonlarda da olugabilir."**
Bazen gri madde de etkilenebilir.! Kalkarin ve para-
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medial oksipital loblarin normal olmasi, PRES’i pos-
terior serebral infarkttan ayiran bir 6zelliktir.*® Hin-
cey ve ark, PRES tanisi alan 15 olgunun 14’iinde
bilateral oksipital loblarda, 13’tinde posterior parie-
tal loblarda, ikisinde ponsta, birinde talamus ve se-
rebellumda T2 agirhikli imajlarda sinyal artist
gostermiglerdir.! Bir diger caligmada ise olgularin
hepsinde bilateral oksipital loblarda ak maddede
T2’de sinyal artig1 bulmuglardir.3® Olgumuzun MRG
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