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Ozet

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), hipertansiyon, bas agrisi, konfiizyon, nobet, gorme degisiklikleri ile
karakterize posterior serebral dolasgimda (beyin sapi, serebellum, parietal lob, temporal lob, oksipital lob ve posterior 6n
lob dahil olabilen) vazojenik 6dem seklinde gériilen klinik ve radyolojik bir antitedir. PRES’li hastalarin yaklasik yarisinda
sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmiin bir hastalik dykiisii vardir. PRES gelisen SLE hastalarinda erken tani ve tedavi
onemlidir. Bu sayede ¢ogunlukla selim seyirli bir hastalik erkenden tanimmis olur ve gereksiz tetkiklerin 6niine gegilebilir.
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Abstract

PRES is a clinical and radiological entity occurs as a vasogenic edema in the posterior cerebral circulation (including brain
stem, cerebellum, parietal lobe, temporal lobe, occipital lobe and posterior anterior lobe) characterized by hypertension,
headache, confusion, seizures, visual changes. Approximately half of th patients with PRES have a history of autoimmune
diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE). Early diagnosis and treatment of PRES in patients with SLE are crucial.
In this way, usually a benign disease is recognized early and unnecessary examinations can be prevented.
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GIRIS

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) ilk kez
Hinchey ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda tanimlanmis-
tir. PRES, hipertansiyon, bagagrisi, konfiizyon, nobet, gérme
degisiklikleri ile karakterize posterior serebral dolasimda
(beyin sap1, serebellum, parietal lob, temporal lob, oksipital
lob ve posterior 6n lob dahil olabilen) vazojenik 6dem sek-
linde goriilen klinik ve radyolojik bir antitedir (1). PRES’li
hastalarin yaklagik yarisinda sistemik lupus eritematozus
(SLE), Behget hastaligi, anti-notrofil sitoplazmik antikor
iliskili vaskiilit ve romatoid artrit gibi bir otoimmiin hastalik
oykiisti vardir (2).

1996-2019 yillar1 arasinda PubMedde sistemik lupus eri-
tematozus ve posterior reversibl ensefalopati sendromu bera-
ber tarandiginda ¢ok sayida vaka bildirimi ve vaka serisi bu-
lunmaktadir. Bu yayinlar incelendiginde hastalarin ¢ogunun
daha geng, 6nceden hipertansiyon 6ykiisii olan, aktif hastalik
doneminde, 6zellikle bobrek tutulumu olan hastalar oldugu
bildirilmistir. 2019'da yapilan bir vaka-kontrol ¢aliymasinda
7059 SLE’li hastanin 29’unda otuz PRES epizodu tanimlan-
mis ve prevelans %0,43 olarak bulunmustur (2).

PRES, SLE’li hastalarda ¢ok nadir goriilen bir durum
oldugu i¢in bu sendromu tanimak ve takibini yapmak has-
tadan hastaya degisir. SLE’li hastalarin %50’sinde nérolojik
semptom ve bulgular goriilebilmesine ragmen PRES, SLE ile
iliskili 19 noropsikiyatrik sendrom siniflamasina alinmamis-
tir (3).

PRES patogenezi:

PRES patogenezi halen tam olarak anlagilamamistir. En
sik kabul edilen teori serebral kan akiminda disregiilayon ve
hipertansiyonun sebep oldugu vazojenik 6dem ve kan-beyin
bariyerindeki bozulmadir. Kan basincinda degisiklik oldu-
gunda serebral dolagimda vazokonstriiksiyon veya vazodila-
tasyon ortaya ¢ikar ve kan basinci normal aralikta tutulmaya
caligilir, bu sayede serebral kan akiminda belirgin degisiklik
olmaz. Tansiyon yiiksekligi belirli bir esik degeri gecince va-
zokonstriiksiyon yeterli gelmez ve kan-beyin bariyeri asilir
sonug olarak beyin parankimine eritrositler, makro-mole-
kiiller ve siv1 geger. Beyin korteksi 6deme direng gosterebilir
ancak kan-beyin bariyeri asilmasi ile 6dem subkortikal alana
yayilmaktadir. Sempatik sistem ve vazokonstriksiyon cevabi
posterior dolasimda, anteriora gore daha zayiftir ve 6dem ¢o-
gunlukla posterior alanda gorulir (4).

SLEde ytiksek oranda renal disfonksiyon oldugu diisii-
niiliirse, bunun sonucunda ortaya ¢ikan sivi retansiyonu ve
sebep oldugu hipertansiyon SLEde goriilen PRES sendro-
munun en sik sebebini olusturur. Bu hipotez renal disfonk-
siyon ve hipertansiyonun SLE’li PRES hastalarinda bagimsiz
risk faktorii olmasinin bulunmasi ile desteklenmistir. Ayni
zamanda eklampsi ve kalp yetmezliginin yine PRES i¢in ba-
gimsiz risk faktorleri oldugu bilinmektedir. Eklampsi ve kalp
yetmezligi olan hastalarda yiiksek kan voliimii ve ciddi hiper-
tansiyon vardir (5). Yine yiiksek doz kortikosteroid ile tedavi

ve kan transfiizyonu sonrasinda gelisen yiiksek kan basinci
PRES’i kismen agiklar (6). Hipertansiyon iligkili epilepsi ve
vazojenik serebral 6dem tablolarinda oldugu gibi ¢ogu has-
tada serebral perfiizyondaki otoregiilasyon bozuklugu tipik
PRESdeki mekanizmayi agiklayabilir ama normal ya da dii-
stik kan basinci olan kisilerde de PRES sendromu gorildigi
unutulmamalidir.

SLE’li hastalarda farkli mekanizmalar 6n plana ¢ikar, en
onemlisi de endotelyal disfonksiyondur. Aktif SLE hastala-
rinda tedavi sirasinda kullanilan yitksek doz kortikostero-
idler anormal vaskiiler tonusu arttirabilir ve siklofosfami-
din vaskiiler endotel tizerindeki sitotoksik etkisi altta yatan
mekanizma olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte, PRES’li
SLE hastalar1 aktif donemde olduklar1 ve bir¢ok ilag aldig:
i¢in bu iki ilacin PRES gelisimindeki roli i¢in daha ileri ¢a-
ligmalara ihtiyag vardir (7).

Sitotoksik tedaviler vaskiiler entotelyum tizerine direkt
toksisite yapabilir, kapiller sizdirmalara sebep olur, kan-be-
yin bariyerinde hasara ve aksonal sismeye sebep olur; bu
durum daha sonra vazojenik 6deme neden olur (8). Normo-
tansif veya hafif hipertansif bireylerde ortaya ¢ikar ve bu ilag-
larin toksik olmayan dozlarinda da goriilebilir. Endotelyal
disfonksiyon teorisinde timor nekroz faktor alfa (TNF-a),
interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
rolii 6n plana ¢ikar. Bu sitokinler vaskiiler endotelyal growth
faktér (VEGF) tiretimini indiikler ve bu sayede kan-beyin
bariyeri permeabilitesi artar. VEGF internal organ tutulumu
olan ve hastalik aktivite indeksi yiiksek olan hastalarda yiik-
sek bulunur. Yapilan yeni bir ¢aligmada bu teoriyi destekler
sekilde, yitksek SLEDAI-N skorlari, kalp yetmezligi ve nefrit,
PRES i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmugtur. IL-1
ve TNF-a interseliiler adezyon molekiil-1 ekspresyonun in-
diikler, bu molekiil 16kositler ve endotelyal hiicre aktivasyo-
nunu saglayan markerlar ile etkilesime girer (9). Endotelyal
disfonksiyon SLE patogenezinde rol oynayan diger yollar ile
birlikte hareket eder. SLE sistemik aktivasyonu inflamatuar
hiicrelerde TNF-a ve interferon-¥ salinimini artirir, bu sito-
kinler intrakranial damarlardaki endotelyal hiicrelerden ve
astrositlerden vazojenik serebral 6deme sebep olan nitrik ok-
sit salinimini uyarir (10).

Uremi, sepsis, hipomagnezemi ve diger metabolik bo-
zukluklarda vaskiiler endotelyal fonksiyon etkilenerek PRES
ortaya ¢ikabilir.

PRES’in klinik bulgular::

Analjeziklere cevap vermeyen, lokalize olmayan, orta sid-
detliden c¢ok siddetliye kadar degisebilen bas agris1 goriiliir.
Kan basinci normale doniince ¢ogunlukla bas agris1 diize-
lir (11). Genel halsizlik ve ya letarji ve konfiizyon, nadiren
stupor veya komaya kadar degisen biling degisikligi ortaya
gikar (12). Gorme degisiklikleri siklikla vardir ve normal bir
fundoskopik muayeneye ragmen, gérme keskinligi, grme
alani ve 151k algisin1 6nemli 6lgiide etkileyebilir. Akut kortikal
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korliik PRES]i hastalar arasinda yaygin bir bulgudur. Auralar
veya gorsel haliisinasyonlar nadiren goriliir (13).

PRESde nobetler siklikla sendromun ortaya ¢ikis bul-
gusudur. Diger epileptik nobetlere benzer sekilde beyinde
etkilenen bolgeye gore nébet gesidi degisir. Genellikle oksi-
pital ve parietal loplar etkilendigi icin fokal nobet seklinde
baslayan jeneralize tonik-klonik nébet goriiliir. Bir kez ya da
tekrarlar seklinde olabilir, oksipital lob etkilendiyse gérme
degisiklikleri eslik eder (14). Derin tendon refleksleri canli
olabilir ve Babinski pozitifligi mevcut olabilir (11). Nadiren
gligsiizliik ve ekstremitelerde koordinasyon bozuklugu gorii-
lebilir. Diger fokal norolojik bozukluklar nadirdir.

PRES’de goriintiileme:

PRES, MRda goriilebilen posterior dolasim disfonksiyo-
nu ile karakterize bir sendromdur. Nérogoriintilleme PRES
tanus1 i¢in esastir, en iyi sekilde MR ile gosterilebilir. Tipik
bulgular posterior serebral hemisferlerde, 6zellikle parie-
to-oksipital bolgelerde bilateral beyaz cevher 6demidir. Kra-
nial MRda FLAIR ve T2 agirlikli goriintiillerde posterior se-
rebral bolgelerde, bilateral kortikal-subkortikal hiperintens
lezyonlar ile karakterizedir (15). Ancak anterior dolagimin
etkilenmesi de nadir degildir. Kortikal ve infratentorial tu-
tulum veya anterior dolagim etkilenmesi PRES’li hastalarin
%56’sinda gosterilmistir (16). Yaygin vazojenik 6dem bazi
serilerdeki daha kotii klinik sonuglarla iliskilendirilmistir,
ancak klinik bulgularin siddeti ile iligkili degildir (17).

PRES'de takip ve tedavi:

SLE’ye sekonder gelisen PRESde tedavi etiyolojiye yo-
nelik yapilmalidir. Hipertansiyon sonucu olusan PRES i¢in
etkili tedavi kan basincinin agresif kontrolii ve zamaninda
anti epileptik ila¢ kullanimi ile olur. Serberal 6demdeki artist
onlemek i¢in sistolik kan basincini asamali olarak disiirmek
onemlidir. Hizli diizeltme 6nerilmez 6zellikle gebe hastalar-
da uteroplasental kan akimini azaltacag i¢in daha dikkatli
olunmalidir. Intravenéz nikardipin (5-15 mg/saat) veya la-
betalol (2-3 mg/dk) birinci asamada tercih edilecek ilaglar-
dir. Nitrogliserinden kag¢inilmalidir ¢iinkii serebral vazodila-
tasyon yapar (18).

Antiepileptik tedavi intravenoz verilmeli ve ilag se¢imi
hastanin status epileptikus durumuna gore secilmelidir. Sta-
tus epileptikus norolojik acil bir durumdur, rekiirren epilep-
tik nobetler devam eder ve nobet aralarinda tam diizelme
olmaz (19). Benzodiazepinler (lorazepam veya diazepam)
birinci basamak ila¢ olarak tercih edilmeli, tedaviden fayda
elde etmek icin hemen baglanmalidir. Nobetler intermittan
devam ederse veya status epileptikus benzodiazepinlere di-
rengli ise ikinci basamak ilag olarak fenitoin veya fosfenitoin
tercih edilebilir. Fosfenitoin, fenitoin ile karsilastirildiginda
daha az mukokutanéz yan etki ile iligkilidir ve se¢im mevcut
oldugunda tercih edilir. Ugiincii siradaki ilaglar barbitiirat,
fenobarbital veya anestezik propofolii igerir (20).

Eger PRES yiiksek doz kortikosteroid ve immiinstipresif
ilag kullanimi sonucu ortaya ¢ikarsa, hemen bu tedaviler ke-
silmelidir (1, 21). Ancak yiiksek doz immiinsiipresif tedavi
gereken SLE hastalar1 genellikle ciddi aktif hastalik evresinde
olan hastalardir. Cogu hastada boyle ciddi bir ataktan sonra
immiinsiipresif tedaviyi devam etmek ya da ila¢ dozlarini ar-
tirmak gerekebilir. Son zamanda yapilan bir ¢alismada ilag
dozlar1 artirllmasina ragmen PRES sendromu geri dontsli
olmustur (2).

Elektrolit bozukluklari, asir1 sivi yiiklenmesi, tiremi ve
sepsis gibi komorbid kosullar, PRES’li hastalarda, hastaligin
ortaya ¢ikmasina ve prognoza katki sagladig: i¢in, bu du-
rumlarin tedavisi onerilmektedir. Trombotik trombositope-
nik purpura sirasinda ortaya ¢ikan PRESde plazmaferez veya
intravendz immiinoglobulin etkili bulunmustur. PRES has-
talar1 deksametazon ile tedavi edilmistir ancak ytiksek tansi-
yon, swv1 yiiklenmesi ve elektrolit bozuklugu riski oldugu i¢in
ayrica yiliksek doz steroid tedavisinin PRES gelisimi ile iligkili
olmasi nedeniyle, bu tedavide ¢ok dikkatli olunmasi onerilir
(22). PRES adindan da anlagilacagi tizere reversibl bir send-
romudur ve hastalarin %75-90’1 2-8 giin icerisinde tamamiy-
la diizelir. Ancak son zamanlarda PRES’in tamamuiyla diizel-
meden ilerledigini gosteren vaka raporlar: da mevcuttur.

Ciddi vakalarda, serebral otoregiilasyonun yeterli olma-
masinin reaktif fokal vazokonstriksiyona yol a¢tigi, bunun
sonucunda lokal hipoperfiizyon, sitotoksik 6dem ve beyin
enfarktiisiine yol actigr ileri stiriilmistiir. Ayni zamanda
PRESde nadir goriilen beyin enfarktiislerinin, vazojenik
Odemin kiitle etkisinden dolayr mikro dolagimin sikistiril-
masindan kaynaklanmast da méimkiindiir (22). Tan1 ve teda-
vide gecikme 6liim ya da irreversibl nérolojik semptomlara
sebep olabilir. Legriel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
PRES vakalari takip edilmis ve olaydan 90 giin sonra hastala-
rin %44’tinde devam eden ciddi fonksiyon kayb: gozlenmis-
tir (23).

SLE’li hastalardaki mortalite, ¢alismalarda farkli rapor-
lanmistir. Genis katilimer sayist olan iki ¢alismada yitksek
mortalite oranlar1 dikkat ¢eker [%29,17 (7/24 vaka) ve %26,9
(7/26 vaka)] (3, 24).Yiksek mortalite aktif hastalikla iligkili
olabilir ¢iinkii yitksek SLEDAI degerleri SLE’li hastalardaki
PRES i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (2). Yine bagka bir ¢a-
lisgmada PRES atag sirasinda SLEDAI-N>18 olan hastalarda
mortalite riski anlaml yiiksek bulunmustur (3).

Sonug olarak PRES sendromu gelisen SLE hastalarinda
erken tani ve tedavi 6nemlidir. Bu sayede ¢ogunlukla selim
seyirli bir hastalik erkenden taninmis olur ve gereksiz tetkik-
lerin 6niine gegilebilir.
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