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Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome
(PRES) in A Patient with Graft-Versus-Host Disease

(GVHD) after Bone Marrow Transplantation

Kemik lligi Transplantasyonu Sonrasi Graft Versus Host Hastaligi (GVHD) Gelisen
Bir Hastada Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)
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Abstract

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES),
which can be diagnosed clinically, neurologically, and
radiologically, is identified as a neurologic syndrome
that presents with symptoms such as mental disorder,
attack, headache, nausea, vomiting, and vision loss. It
can usually be reversed with elimination of the underly-
ing reasons. The most common reasons for PRES are
eclampsia, hypertension, immunosuppression, and
cytotoxic treatments. PRES may show clinical features
similar to those in the case of ischemic or hemorrhagic
stroke, encephalitis, and venous thrombosis. In this
report, we present the case of a 20-year old boy who
developed graft-versus-host disease (GVHD) after
bone marrow transplantation on account of leukemia
and showed focal loss of strength and generalized
tonic—clonic seizures under posaconazole, tacrolimus,
and photopheresis treatments. It should be kept in
mind that, as encountered in our case, although serum
tacrolimus levels are normal, PRES can occur in
patients who have GVHD and are using tacrolimus
along with azole antifungals that can interact with many
other drugs and in patients undergoing new treatment
methods such as photopheresis.

(J Pediatr Inf 2016, 10: 151-5)
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Ozet

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)
mental durum bozuklugu, nébet, bas agrisi, bulanti,
kusma, gérme kaybi gibi bulgularla presente olan kli-
nik, nérolojik ve radyolojik olarak tani konulabilen ve
altta yatan nedenin ortadan kaldiriimasiyla genellikle
geri doénldsimli olan bir nérolojik sendrom olarak
tanimlanmaktadir. PRES’in en sik nedenleri arasinda
eklampsi, hipertansiyon, immunsupresif ve sitotoksik
tedaviler yer almakta ve iskemik veya hemorajik inme,
ensefalit, vendz tromboz gibi durumlarla benzer klinik
Ozellikler gosterebilmektedir. Biz burada 20 yasinda
I[6semi nedeniyle yapilan kemik iligi transplantasyonu
sonras! graft versus host hastaligi (GVHD) olan ve
posakonazol, takrolimus ve fotoferez tedavileri altinda
fokal kuvvet kaybi ve jeneralize tonik klonik ndbet
gelisen bir olguyu sunduk. Olgumuzda oldugu gibi
GVHD gelisen, bircok ilagla etkilesebilecek azol grubu
antifungallerle beraber takrolimus kullanan ve fotofe-
rez gibi yeni tedavi yontemlerinin kullanildigi hastalar-
da, serum takrolimus dizeyleri normal olsa da PRES
tablosunun gelisebilecedi akilda tutulmalidir.

(J Pediatr Inf 2016, 10: 151-5)

Anahtar kelimeler: Posterior Reversibl Ensefalopati
Sendromu (PRES), posakonazol, takrolimus
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Giris

ilk kez Hefzy ve ark. (1) tarafindan 1996‘da sadece
subkortikal beyaz cevherin etkilendigi dusinulerek
“Posterior Reversible Lodkoensefalopati Sendromu
(PRES)” olarak adlandirlan tablo, kortikal gri cevherin de
etkilendiginin gdsterilmesi ile posterior reversible ensefa-
lopati sendromu olarak tanimlanmaya baslanmistir. PRES
sendromu birgok klinik tablo ile karisabildigi gibi bircok
faktére bagli olarak da gelisebilmektedir. Ozellikle etiyolo-
jide siklosporin, takrolimus, sisplatin, L-asparajinaz, stero-
idler ve intraven®z immunoglobinler gibi ilaglar siklikla yer
almaktadir (2, 3). Bu ilaglardan hangisinin ylzde kac¢
oraninda PRES olgularina neden oldugu henlz tam ola-
rak bilinmemekle birlikte kemik iligi transplantasyonu yapi-
lan olgularda takrolimus %1,6 oraninda PRES’e neden
olmaktadir (4, 5). Ancak bugline kadar hicbir hastada
direkt posakonazol ve fotoferez ile iliskili PRES olgulari
bildirilmemistir. Biz bu vaka ile ézellikle immunsupresif
ajanlar arasindan takrolimus ve takrolimus metabolizma-
sini etkiledigi icin kandaki dizeyini arttiran posakonazol
gibi azol grubu antifungal ajanlarla birlikte kullaniimasinin
yaninda, graft versus host hastaligi (GVHD) gelisen has-
talarda yeni bir tedavi yéntemi olan fotoferezin de PRES
olusumuna katkida bulunabilecegini bildirmek istedik.
Olgumuz I6semi tanili olup, éncesinde kemik iligi trans-
plantasyonu yapilmis, GVHD gelismis ve GVHD’ye y&ne-
lik olarak fotoferez tedavisi baglanmis olup ayni zamanda
azol grubu antifungal ve takrolimus tedavileri almaktaydi.

Olgu

Yirmi yasinda erkek hasta 2007 yilinda akut myeloid
I[6semi (AML) tanisi almis ve hastaya Nisan 2010'da dis
merkezde akraba disi vericiden kemik iligi transplantasyo-
nu yapiimistir. Transplantasyondan 15 giin sonra GVHD
gelismesi nedeniyle takrolimus baglanmis olup hastaya son
4 aydir fotoforez tedavisi de uygulanmaktadir. Takiplerine
Universitemiz hastanesinde devam edilen hastanin kontrol-
leri sirasinda alinan kateter kiltirlerinde metisiline direncli
Staphylococcus epidermidis (MRSE) (remesi nedeniyle,
hasta intraven6z antibiyotik tedavisi almak amaciyla
Hacettepe Universitesi Cocuk Enfeksiyon Servisine kabul
edildi. Hasta almakta oldugu imminsupresif tedavilerine
ilave olarak, profilaktik azitromisin ve posakonazol tedavile-
rine devam etmekieydi. Kateter enfeksiyonu nedeniyle
vankomisin tedavisi baglanan hastanin ekokardiyografi
tetkiki normal olarak degerlendiriidi. GVHD nedeniyle
almakta oldugu takrolimus tedavisi takrolimus doz ayarla-
masi yapilarak devam etmekteyken hastaya ayni zamanda
fotoforez tedavisi de uygulanmaktaydi. Hastanin takrolimus
dlzeyleri Tablo 1°de sunulmustur. Olguda 13.02.2014'te
fotoforez isleminden yarim saat sonra sag el ve sag kolun-

Tablo 1. Takrolimus diizeyleri

Tarih Takrolimus diizeyi (ng/mL)
(Normal aralik: 5-20 ng/mL)

10.02.14 10,4

11.02.14 9

12.02.14 9,7

14.02.14 10,5

15.02.14 5,1

da uyusma ve karincalanma sikayeti gelismis olup sag
elindeki U¢ parmaginda (3, 4, 5. parmaklarda) kuvvetsizlik
olustu. Bu sirada bakilan tansiyon degeri 140/90 mmHg
olarak &lcildii. izlemde hastanin tansiyon degerleri normal
seyretti. Bu sikayetleri nedeniyle ¢ekilen difizyon gérinti-
leme dahil kraniyal manyetik rezonans gérintilemesi
(MRG) normal olan hastanin bir glin sonra parapleji, nefes
almada zorluk, biling bulaniklihg! sikayetleri gelisti ve sag
kolunda myoklonik atimlari basladi. Jeneralize tonik klonik
nébeti de olan hastanin nébetleri diazem, fenitoin ve leve-
tirasetam gibi antiepileptiklerden sonra geriledi. Bir gin
sonra yapilan difiizyon gérintlilemede frontopariyetal vas-
kller sinir zonlari boyunca (Resim 1a, b) ve sol oksipitalde
fokal (Resim 1c, d) olmak Uzere kortikal kisitlanmig diftiz-
yon lehine hiperintensite, bu gérintilerden elde edilen
‘apparent diffusion co-efficient’ (ADC) haritasinda dusik
degerler izlendi. Hastanin klinik bulgulari ile beraber lezyon
lokalizasyonlari degderlendirildiginde PRES ile uyumlu
bulundu. Almakta oldugu ilaglarin bu tabloya neden olabi-
lecegi siphesi Uzerine hastanin ilk sikayeti basladiktan 2
gun sonra asiklovir, azitromisin ve posakonazol tedavileri
kesildi. Bakilan takrolimus diizeyi 10 ng/mL (normal aralik-
ta) oldugu halde takrolimus tedavisi kesildi. izleminde kuv-
vet kaybinin 3 gln daha sUrmesi Uzerine olasi tanilari
ekarte etmek icin boyun karotis arter ultrasonografi (USG)
yapildi ve normal oldugu 6&grenildi. Brakiyel pleksusu
goriintileyecek sekilde yapilan servikal MRG’sinin normal
oldugu &grenildi. Hastanin immunsupresif ilaglarinin kesil-
mesi nedeniyle hastaya 1mg/kg dan metilprednizolon bas-
landi. Hastanin gugsizIGginin oldugu taraftaki santral
vendz kateteri cikarildi. Elektroensefalografisinde (EEG)
epileptik aktivite olmamasi hastanin bu tablosuna takroli-
musun ve almakta oldugu diger ilaglarin neden olabilecegi-
ni duslindirdld ve nébete neden olan etkenin ortadan
kalkmis olmasi sebebiyle hastaya baslanan antiepileptik
tedavi tedrici olarak azaltilarak kesildi. Hastanin ilk bulgu-
sundan 6 gun sonra tim sikayetleri tamamen dizeldi ve
tedavisinin 14. guniinde sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES)
son ylllarda ortaya ¢ikan mekanizmasi tam olarak acikla-
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Resim 1. a-d. Olgunun izotropik difizyon gérlntileri (a, c) ve olusturulmus ‘ADC’ (b, d) haritalarinda gérilen bilateral verteks
dizeyinde sinir zonlari boyunca frontopariyetal (a, b) ve sol oksipital (c, d) kortikal difiizyon kisitlanmasi

namamig, Kklinik olarak ¢ok fazla ayirici tanisi olmasi
nedeniyle tanisi ancak kraniyel gérintileme tecribesi
olan radyologlar tarafindan difizyon kranial MRG de sap-
tanan bulgular ile konulabilen bir sendromdur (2, 6, 7).
PRES ilk kez Hefzy ve ark. (1) tarafindan 1996°da tanim-
lanmistir. Etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamig
olmasina ragmen hipertansif ensefalopati, preeklampsi/
eklampsi, otoimmiin hastaliklar, sepsis, immunsipresif
ila¢c kullanimi, kanserler, masif kan transfiizyonu, son
dénem karaciger ve bdbrek yetmezligi ve organ nakilleri
gibi pek cok klinik tabloya sekonder olarak gelistigi bilin-
mektedir (8-10). Bizim olgumuzda da etiyolojide hem
immunsupresif ajan ve azol grubu antifungal kullaniminin
hem de fotoferezin etkili olabilecegi dusinuldu.
Mekanizmasi tam olarak bilinmeyen PRES’in patofiz-
yolojisi hakkinda yaygin olarak iki teori mevcuttur. Birincisi,
ani gelisen hipertansiyona bagh olarak gelisen serebral
vaskiler spazm sonrasinda beslenmesi sinirli olan bdlge-
lerde olusan sitotoksik 6dem gelisimidir. ikinci teori ise,

serebral otoregllasyonun bozulmasiyla meydana gelen
serebral hiperperfliizyon ve arteriyel hidrostatik 6dem olu-
sumudur (8, 9, 11). Bu olguda klinikten takrolimusa bagh
olarak sitotoksik zeminde gelisen vazojenik 6demin
sorumlu olabilecegi disundlmistir. PRES igin hipertansi-
yon énemli bir risk faktéradir (12). Bizim hastamiza bak-
tigimizda nébet sirasinda bakilan tansiyon degerinin
140/90 oldugu goérilmustir. Ancak izleminde tansiyon
degerleri normale déndigu icin bu durum direkt olarak
hipertansiyon ile iliskilendirilememistir.

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES)
néroradyolojik CT/MRG gérintilemelerinde en sik bulgu,
daha ¢ok serebral hemisferlerin posterior kisimlarinda ézel-
likle parieto-oksipital bdlimleri iceren beyin 6demidir ki bizim
olgumuzda da MRG’de gériilen lezyonlar bize PRES olabi-
lecegini dustndirmistir. Ancak benzeri klinik durumlarda
baziler arter sendromu da ayirici tanida akilda bulundurul-
malidir. Basiller arter sendromu ateroskleroz, embolizm,
diseksiyondan baziler arterin etkilenmesi ile olusan, yasla
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birlikte sikligi artan ve bulbar, psédobulbar ve serebellar
bulgularla birlikte vertigo ile presente olan bir sendromdur
(13). Ancak hastamizda mevcut risk faktorleri, klinik ve rad-
yolojik &zellikleri ile birlikte degerlendirildiginde bu tanidan
uzaklasilmistir. Literatiirde PRES’in gérintilemelerinde lez-
yonlar genellikle bizim olgumuzda da oldugu gibi verteks
dizeyinde simetrik yerlesimlidir; ancak hastamizda da mev-
cut olan sol oksipital lezyonda oldugu gibi asimetrik yerlesim-
ler de bildirilmistir (3, 7, 9, 10). Genel bulgu vazojenik 6dem
lehine kolaylasmig difiizyon olsa da, hastamizdaki gibi sito-
toksik 6demi gdsteren kisitlanmig diftizyon nadir degildir (14,
15). Frontal, inferior temporo-oksipital bileske ve serebellum
diger sik etkilenen beyin bélgeleridir. Olgumuzda PRES tab-
losu MRG bulgulariyla desteklenmektedir. Literatiirde hasta-
larin klinik bulgularinin tipi ve siddeti ile lezyonlarin yayginhigi
arasinda da genellikle bir korelasyon bulunmamaktadir (10).
Bizim hastamizda da kraniyal MRG bulgulari ile klinikteki
nérolojik bulgular uyumlu degildi.

Hastamizda fotoferez sonrasinda PRES gelismesi
nedeniyle etken olarak takrolimusun yaninda GVHD de
yeni bir tedavi ydntemi olan fotoferezin de géz 6ninde
bulundurulmasi gerekmektedir. Fotoferez, GVHD’de meka-
nizmada rol alan T hiicrelerin iglevlerinin bozulmasina veya
6ldurilmesine neden olarak GVHD’de ortaya ¢ikan organ
tutulumlarini yavaglatmaya c¢alisan bir tedavi yéntemidir.
Son yillarda immunsupresif ajanlarin yaninda bu tedavinin
de gittikce kullanimi artmaktadir (16-18). Bunun yaninda
hastanin takrolimus metabolizmasini bozan azol grubu
antifungalleri de aliyor olmasi PRES’in ortaya ¢ikma ihtima-
lini daha da arttirmis olabilir (19). Azol grubu ilaglar takroli-
mus yikimini bozdugu igin, takrolimus ve azol grubu ilagla-
rn es zamanh kullaniminda takrolimus duizeyini iyi kontrol
etmek gerekmektedir. Bizim olgumuzda serum takrolimus
dlzeyleri normaldi. Fakat in vitro ortamda azol gruplar ile
takrolimusun birlikte kullaniminin etkileri tam olarak agikla-
namamaktadir. Normal, hatta diisik sayilabilecek takroli-
mus kan dizeylerinde bile PRES gelisebildigini bildiren
yayinlar mevcuttur (20). Takrolimus ilk semptomlarin bagla-
masindan 2 gun sonra kesildi. Fakat jeneralize ndbet sek-
linde gelisen PRES tablosu yine de gerceklesti.

Bizim bu olguyla dikkat ¢ekmek istedigimiz konu
immumsupresif ajanlardan 6zellikle takrolimusun azol
grubu antifungallerle birlikte kullanildiginda PRES olusu-
munu kolaylastirabilecegi ve GVHD'li hastalarda giderek
6nem kazanan fotoferezin mekanizmasini bilmedigimiz bir
sekilde bu etkiyi kuvvetlendirebilecegi ihtimalidir. Fotoferezin
PRES’i olusturduguna dair bir calisma yapiimamistir.
Vakamiz fotoferezin diger GVHD tedavileri ile birlikte kulla-
niimasi durumunda, immuinsUpresif tedavilerin yan etkileri-
ni nasil etkiledigi ile ilgili calismalar yapiimasi gerekliligini
aclikca ortaya koymaktadir. Klinisyenlerin takrolimus alan
cocuklarda gelisen kuvvet kayiplarinda ve ndébetlerde
PRES’ i akillarina mutlaka getirmeleri gerekmekte ve takro-

limus ile azol grubu ilaglarn 6zellikle de fotoferez tedavisi
altinda kullanirken bu ilaglarin dozlarini ¢ok iyi ayarlamala-
r gerekmektedir. Biz bu olguyu sunarak hekimlerin PRES
gibi erken tani ve tedavi ile tamamen sekelsiz diizelebilen
norolojik bir hastaligi ve buna neden olabilecek ilag ve ilag
etkilesimleri ve fotoferezin olabilecek muhtemel katkisi
konusundaki farkindaliklarini arttirmayr amagladik.
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