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Olgu Sunumu/Case Report

Renal Allograft Alicis1 Cocuk Hastada Takrolimus Iliskili Geri
Dontisiimlii Posterior Ensefalopati Sendromu

Posterior Reversible Encephalopathy Related to Tacrolimus in a
Pediatric Renal Allograft Recipient

oz

Geri doniisiimlii posterior ensefalopati sendromu (PRES) bas agrisi, mental durum degisiklikleri,
konviilziyon, gérme bozukluklar1 ve tipik kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgulart
ile karakterize, klinikoradyolojik bir antitedir. Prune Belly sendromuna ikincil son donem bobrek
yetmezligi olan ve babadan renal transplantasyon yapilarak steroid, takrolimus ve mikofenolat mofetil
tedavisi baglanan 15 yaginda erkek cocuk, nakilden 3 hafta sonra bag agrisi, halsizlik ve gevreye
ilgisizlik yakinmalan ile getirildi. Bagvuru sirasinda vital fonksiyonlar: stabil bulundu. Acil serviste
degerlendirilmesi devam ederken tonik — klonik jeneralize konviilziyon gecirdi. Nobet sonrast donemde
gdrme bozuklugu ve basagrist ortaya ¢ikti. Serum kreatinin 1.2 mg/dl, serum takrolimus diizeyi 15
ng/ml olarak bulundu. Serum elektrolitleri, glukoz, karaciger fonksiyon testleri, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, albumin normal bulundu; beyin omurilik s1vis1 incelemesinde patolojik bulgu saptanmadi.
Kranial MRG bulgulart PRES ile uyumlu bulundu. Almakta oldugu takrolimus tedavisi kesilerek
siklosporin tedavisine gecildi. Tedavi degisikliginin 5. haftas1 ve 4. ayinda yapilan kontrol kranial
MRG’de patolojik bulgularin belirgin olarak geriledigi goriildii. Erken tan1 konulup gerekli 6nlemler
alinmadig takdirde kalic1 beyin hasarina yol agabileceginden, renal transplant hastalarinda gelisen ani
bilin¢ degisikliklerinde bu sendromun akla getirilmesi gerektigi diisiincesindeyiz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Renal transplantasyon, Takrolimus, Geri doniisiimlii posterior
ensefalopati sendromu

ABSTRACT

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinicoradiological entity characterized
by headache, altered mental state, seizure, visual disturbance and characteristic magnetic resonance
imaging (MRI) findings. A 15-year-old boy, who had renal transplantation three weeks previously
because of Prune Belly syndrome presented with headache, weakness and altered consciousness level.
He was on tacrolimus, mycophenolat mofetil and prednisolone therapy. He suffered a generalized tonic-
clonic seizure at the emergency room. He had significant visual disturbance and headache on postictally.
Serum creatinine was 1.2 mg/dl and tacrolimus trough level was 15 ng /ml. Serum electrolytes, glucose,
liver enzymes, calcium, phosphate, albumin, magnesium, and acid-base status were all normal. Lumbar
puncture findings were normal. Cranial MRI was compatible with PRES. It was thought to be due
to tacrolimus therapy; the medication was therefore switched to cyclosporine, which improved the
clinical situation. The majority of lesions on magnetic resonance imaging disappeared within 5 weeks.
Transplantation teams should be aware of this uncommon complication of immunosuppression, which
may be associated with significant morbidity and mortality if it is not expeditiously recognized.
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GIRiS

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) bas agrist,
mental durum degisiklikleri, konviilziyon, gorme bozukluklar: ve
tipik olarak beynin posterior dolasim alaninda norotoksisiteye bagl
gelisen gecici vazojenik ddem ile karakterize, klinikoradyolojik
bir sendromdur (1,2). Etiyolojide hipertansif ensefalopati,
preeklampsi/eklampsi, kemik iligi transplantasyonu, solid organ
transplantasyonu, otoimmiin hastaliklar, kollajen vaskiiler
hastaliklar, trombotik trombositopenik purpura ve yiiksek doz

kemoterapi uygulamasi gibi ¢cok sayida kompleks sistemik durum
yer almaktadir (2,3).

Bu yazida, takrolimus kullanan renal transplant alicisi
bir adolesanda gelisen PRES olgusunu literatiir esliginde
sunmaktayiz.

OLGU SUNUMU

Prune Belly sendromuna ikincil son dénem bobrek yetmezligi
olan ve preemptif olarak babadan bobrek nakli yapilarak steroid,
takrolimus ve mikofenolat mofetil tedavisi baglanan 15 yasinda
erkek olgu, nakilden 3 hafta sonra bas agrisi, halsizlik ve
cevreye ilgisizlik yakinmalar ile acil servise getirildi. Travma,
ates, kusma vb. herhangi bir ek yakinma tariflenmiyordu.
Tk bagvuruda kan basic1 120/70 mmHg, viicut 1sis1 36.5°C
olarak bulundu. Meningeal irritasyon bulgular1 yoktu. Gorme
keskinligi azalmigti ancak el hareketini algilayabiliyordu. Pupilleri
izokorik, direkt ve indirekt 151k refleksleri normaldi. G6z dibi
muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Motor ve duyu
muayenesi normal bulundu. Derin tendon refleksleri bilateral
esit ve normoaktif, plantar yaniti bilateral fleksordii. Acil

— e B

Sekil 1,2, 3: Kraniyal MRG’de FLAIR kesitlerde bilateral frontal ve oksipito-parietal bolgelerde hiperintens lezyonlar

Sekil 4: Bes hafta sonra alinan MRG FLAIR
kesitlerinde lezyonlarda belirgin gerileme
goriiliiyor.

Sekil 5, 6: 4 ay sonra alinan minimal sekel degisiklik goriilen MRG FLAIR kesitleri
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serviste degerlendirmeleri devam ederken 5 dakika stireli tonik
— klonik jeneralize konviilziyon gecirdi. Post-iktal konfiizyonun
kismen diizelmesini takiben bagagrisi ve gérme kaybi oldugunu
ifade etti. Somnolans1 mevcuttu, sézel uyaranlara kismen yanit
veriyordu.

Basvuru sirasinda yapilan laboratuvar incelemelerinde glukoz
137 mg/dl (tokluk), BUN 30 mg/dl, serum kreatinin 1.2 mg/dl,
tirik asit 3.4 mg/dl, ALT 125 U/L, AST 51 U/L, sodyum 134
mEq/L, potasyum 4.8 mEq/L, kalsiyum 9.7 mEq/L, magnezyum
1.8 mg/dl, hemoglobin 12.3 g/dl, hematokrit %36.8, 16kosit
11850/mm3, trombosit 312.000/mm3, serum takrolimus diizeyi
15 ng/ml olarak bulundu. Beyin omurilik sivisi incelemesinde
patolojik bulgu saptanmadi. Ayni giin ¢ekilen kranial bilgisayarli
tomografide (BT) patolojik dzellik saptanmadi. Ancak, kranial
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) PRES ile uyumlu
olarak, bilateral frontal ve paryeto — oksipital alanda kortikal ve
subkortikal yerlesimli T2’de ve FLAIR imajlarda hiperintens,
diffizyon agirlikli goriintiilemede vazojenik 6dem ile uyumlu
hipointens lezyonlar saptand1 (Sekil 1,2,3). Elektroensefalografi
(EEG)’de epileptik aktivite gozlenmedi, ancak hafif diizeyde
ensefalopati ile uyumlu patolojik dalgalar vardi.

Olgunun renal transplantasyon Oykiisiiniin bulunmasi,
bag agris1 ve norolojik sikayetlerinin akut baslangicli olmasi,
immiinstipresif tedavi (takrolimus) gibi PRES i¢in risk
faktoriiniin varligi, ensefalopatinin diger olasi nedenlerinin
saptanmamasi, muayene ve goriintiileme bulgularinin da
desteklemesi nedeniyle olgu takrolimus kullanimina sekonder
gelisen PRES olarak kabul edilerek takrolimus kesilip
siklosporin (CsA) tedavisine gecildi. Genel durum, halsizlik ve
gorme bozuklugu yakinmasi, takrolimus kesildikten 2 giin sonra
diizelen hastanin beg hafta sonraki kontrol MRG incelemesinde
nororadyolojik bulgularda belirgin diizelme goriildi (Sekil
4). Dort ay sonra yapilan MRG’de sekel degisiklikler lehine
degerlendirilen minimal rezidii hiperintensite goriildii (Sekil 5,
6). Olgu 12 aydir halen sorunsuz olarak izlenmektedir.

TARTISMA

Cocukluk cag1 renal transplant olgularinda altta yatan primer
hastalik veya almakta oldugu immiinsiipresiflere bagli olarak ¢ok
¢esitli norolojik komplikasyonlar goriilebilmektedir. Transplant
sonrast bas agrisi, kusma, fokal norolojik bulgular, mental
durum degisiklikleri ve nobet ile karakterize klinikoradyolojik
bir sendrom olan PRES en ciddi noérolojik komplikasyonlardan
biridir ve yetiskin hastalarda solid organ transplantasyonu
sonrasi siklig1 %0 4-6 arasinda degismektedir (4,5).

PRES’enedenolabilecekbir¢ok etiyolojik faktorbildirilmekle
birlikte, mekanizmasi hala net degildir. Altta yatan fizyopatoloji
muhtemelen multifaktoriyeldir. Bazi yazarlar otoregiilasyon
bozuklugu ve hiperperfiizyonla birlikte olan hipertansiyonun
beyin 6demine neden oldugunu oOne stirmektedirler. Ancak
endotel hasarina neden olabilen immiinsupresif ila¢ kullanimai,
hipoperfiizyon ve vazokonstriksiyon da kan beyin bariyeri

biitiinliigiinii bozarak PRES tablosuna yol acan vazojenik
o6demle sonuglanabilir (2). Hipokolesterolemi, hipomagnezemi,
hipokalsemi, yiliksek doz metilprednizolon tedavisi, IVIG
tedavisi ile iligkili olarak da PRES goriildiigii bildirilmistir (2).
Renal transplantasyon sonrasi donemde hem takrolimus hem
de CsA kullanimu ile iligkili olarak ortaya ¢ikan PRES olgulari
bulunmaktadir (6,7). Parvex ve ark. (8) tarafindan bildirilen
renal transplantasyon sonrasi tacrolimus iligskili PRES gelisen
iki cocuk olguda hipertansiyon, gecikmis greft fonksiyonu ve
pulmoner 6dem gibi risk faktorleri de tanimlanmaktadir. Bu
aragtirmacilar, olay: tetikleyen faktorleri tedavi edip tacrolimus
tedavisine devam ettiklerini ve sonrasinda norolojik iyilesme
oldugunu bildirmislerdir. Burada sunulan olguda takrolimus
kullanim1 diginda PRES’i tetikleyebilecek herhangi bir ek faktor
saptanmamuigtir.

Transplantasyon  sonrast  gelisen  hipomagnezeminin
hipertansiyon, renal bozukluk ve takrolimus iligkili ensefalopatiye
yol agabilecegi de bilinmektedir (9). CsA ile karsilastirildiginda
takrolimusun iiriner magnezyum kaybina neden olarak
hipomagnezemi yapicit etkisi daha belirgindir. Bu durum
takrolimus alan hastalarda daha fazla ensefalopati goriilmesini
aciklayabilir. Hipomagnezeminin PRES gelisim siirecindeki
rolii acik degildir, ancak takrolimus iligkili komplikasyonlari
onlemek icin serum magnezyum diizeyi yakin izlenmelidir. Bu
hastanin bagvuru sirasinda serum magnezyum diizeyi normal
sinirlar icinde idi. Takrolimus tedavisi sirasinda terapéotik kan
diizeylerinde de norotoksisite gelisebilecegi icin ilacin serum
diizeyleri norotoksisite siddetini degerlendirebilmek ig¢in
giivenilir bir belirte¢ degildir (10). Indiiksiyon tedavisi almayan
hastalarda, transplantasyon sonrasi 0-3. aylar arasinda takrolimus
kan diizeyinin 10 - 15 ng/ml arasinda tutulmasi1 6nerilmektedir
(11). Sunulan hastada bagvuru sirasinda serum takrolimus diizeyi
15 ng/ml olarak bulundu. Bu deger hastanin transplantasyon
sonrasi 21. giinde oldugu diisiiniiliirse literatiirde 6nerilen tedavi
aralig1 sinirlar icinde olmasina ragmen PRES geligmistir.

Literatiirde solid organ transplantasyonu olgularinda,
siklikla transplant rejeksiyonu ve enfeksiyonun PRES’e eslik
ettigi bildirilmektedir (2) Mevcut olguda greft rejeksiyonu
ya da enfeksiyon bulgusu saptanmadi. Ayrica, karaciger
transplantasyonu sonrasi erken donemde, daha cok normotansif
hastalarda ve beyinde daha agir vazojenik 6dem ile birlikte;
renal transplantasyon sonrasi ise daha ge¢ donemde, siklikla
hipertansiyon ile birlikte ve beyinde daha az vazojenik 6dem
ile seyreden PRES gelistigi bildirilmektedir (2). Ancak sunulan
renal transplant alicis1 olguda, transplantasyon sonrasi 21. giinde
PRES gelismis olup bagvuru sirasinda ve sonraki izleminde kan
basinct degerleri normal sinirlarda idi.

Klinik bulgularin uyumlu ve altta yatan etkenin bilinmesi
durumunda MRG bulgular1 tanisaldir. MRG’de tipik olarak,
T2 agirlikli goriintiiler ve FLAIR goriintiilerde hiperintens, T1
agirlikli goriintiilerde hipointens 6zellikte posterior serebral
dolagim alanina uyan parieto-oksipital bolgede bilateral ve
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simetrik yerlesimli, tipik olarak subkortikal beyaz cevherde,
bazen de kortekste 6dem alanlar1 goriiliir. Daha ciddi olgularda
bu bulgular posterior frontal ve temporal loblarda, derin
beyaz cevherde, ponsta, serebellumda ve diger bolgelerde
goriilebilir (1). Burada sunulan olguda MRG’de bilateral frontal
ve paryeto — oksipital alanda kortikal ve subkortikal yerlesimli
lezyonlar saptandi. Lezyonlarin frontal alanda da olmasi olayin
ciddiyetini gostermektedir. Konvansiyonel MRG’ye ek olarak
difiizyon agirlikli goriintiileme ile bu alanlardaki patolojinin
sitotoksik 6demden ziyade geri doniisiimlii vazojenik 6demden
kaynaklandig1 gosteriyor olabilir. Bu sekilde iskemi ve enfarkt
gibi komplikasyonlar degerlendirilerek prognozla ilgili fikir
sahibi olunabilir (12). PRES olgularinda BT de de hipodens
lezyonlar goriilebilir. Ancak bu sendromun tanisinda MRG
altin standarttir (7). Sunulan hastada da konviilziyondan hemen
sonra cekilen BT de patolojik bulgu olmamasina ragmen, bir
giin sonra ¢ekilen MRG’de PRES bulgular1 saptandi. PRES
tedavisi semptomatik olup, hipertansiyonun kontrol altina
almmast ve neden oldugu diigiiniilen kemoteropotik ilaclarin
kesilmesi ile lezyonlar tamamen iyilesebilmektedir (2,6,9). Baz1
aragtirmacilar takrolimus iligkili PRES olgularinda takrolimus
dozunun azaltilmasi ya da ilacin kesilmesini Onerirken (9),
bazilar1 da takrolimus iligkili yan etki gelisen hastalarda CsA’ya
gecilmesini onermektedir (13). Sunulan olgu, transplantasyon
sonras1 21.glinde oldugu icin greft fonksiyonlarimi olumsuz
etkileyebilecegi diisiiniilerek takrolimus dozu azaltilmasi
onerilse de takrolimus tedavisi kesilip CsA’ya gecildi. Ilag
degisikligi sonrast klinik ve radyolojik iyilesme gozlendi.
PRES’e bagh klinik bulgular genellikle 5 giinde gerilemektedir
(7). Genellikle benign seyirli olmasina ragmen, gec¢ tani alan,
hipertansiyonun kontrol edilemedigi, nobetlerin uzun siirdiigi,
tetikleyici metabolik anormalliklerin diizeltilmedigi, etken
ilacin devam edildigi olgularda nérolojik defisit ve serebral
infarktlarin gelisebilecegi bildirilmektedir (9).

PRES’te uygun tedavi ile klinik ve néroradyolojik bulgular
geri doniistimlii oldugu icin sendromun erken tanis1 6nemlidir.
Erken tan1 konup tedavi edilmedigi taktirde kalic1 beyin hasarina
yol agabileceginden, renal transplant hastalarinda gelisen ani
biling degisikliklerinde bu sendromun akla getirilmesi gerektigi
diisiincesindeyiz. Ozellikle erken post-transplant donemde
bag agrisi, biling degisiklikleri ve konviilziyon ile bagvuran
renal transplantasyon alicilarinda PRES diisiiniilerek difiizyon
goriintiileme de dahil olmak iizere beyin MRG incelemeleri
yapilmasi uygun olacaktir.
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