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ÖZET 

Nakil sonrası immünsüpresif tedavi greft ve hasta sağkalımı açısından önem arz etmektedir. Özellikle böbrek nakli sonrası kalsinörin inhibi-
törleri kullanımı en önemli tedavi basamaklarından biridir. Takrolimus kullanımı sonrası birçok yan etki bildirilmiştir ve posterior geri 
dönüşümlü lökoensefalopati (PRES) olguları bunlar arasında yer almaktadır. Hastalık baş ağrısı, mental durum değişikliği, epileptik nöbetler 
gibi nörolojik fonksiyon bozukluğu ile seyretmektedir. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntülemede, temporoparyetal veya 
oksipital bölgede lezyonlar gözlenebilmektedir. Semptomlar ilacın dozunun azaltılması veya değiştirilmesi ile birkaç gün içinde gerilemekte-
dir. Burada böbrek nakli yapılan ve PRES gelişen kadın hasta sunulmuştur. Klinik semptomlar ilaç değişikliği ile gerilemiştir. 
Anahtar Kelimeler: Böbrek nakli. Posterior lökoensefalopati sendromu. Takrolimus. 
 
Posterior Reversible Leukoencephalopathy after Tacrolimus Therapy in Renal Transplantation 
 
ABSTRACT 

Immunosuppressive therapy is important after transplantation for graft and patient survey. Especially calcineurin inhibitors are one of the 
most important treatment option after kidney transplantation. After using tacrolimus have been reported many side effects and posterior 
reversible leukoencephalopathy (PRES) cases are among them. The disease is observed with headache, mental status changes, neurologic 
dysfunction such as epileptic seizures. Computed tomography and magnetic resonance imaging shows lesions in temporoparietal or occipital 
region. Symptoms decrease a few days later by reduction or change the drug dose. Herein, a female patients who underwent kidney transp-
lantation were presented. Clinical symptoms regressed after changing medication. 
Key Words: Kidney transplantation. Posterior leukoencephalopathy syndrome. Tacrolimus. 

 
Posterior geri dönüşümlü lökoensefalopati sendromu 
(PRES), klinik olarak değişmiş mental durum, anor-
mal görsel değişiklikler, epileptik nöbetler, baş ağrısı 
gibi semptomlarla, böbrek nakli sonrası gözlemlenen 
nadir bir nörolojik klinik tablodur1-4. Hastalığın nedeni 
tam olarak bilinmemekle beraber, beynin arka kesim-
lerinde ödem ve peteşiyel kanamaların klinik bulgula-
ra yol açtığı düşünülmektedir. Takrolimus’un (TAC) 
kendisinin de direkt nörotoksik etki göstererek veya 
kan-beyin bariyerini geçerek serebrovasküler otoregü-
lasyonu bozduğu düşünülmektedir. Yine manyetik 
rezonans görüntülemede (MRI) T1’de hipointens ve 

T2’de hiperintens anormal nöroimajlarla seyreden 
serebral hemisfer arka kısmında ve temporoparyetal 
veya oksipital bölgede gri cevherde ödemle uyumlu 
değişiklikler izlenmektedir5-7. Hipertansif ensefalopati, 
böbrek yetmezliği, eklampsi, kollajen doku hastalıkla-
rı ve kalsinörin inhibitörlerinin (KNİ: TAC ve siklos-
porin-CsA) kullanımı başlıca risk faktörleridir8,9. 
KNİ’lerine bağlı gelişen yan etkiler nedeniyle tedavi-
nin devamlılığı veya değişikliği, hasta ve greft sağ 
kalımını etkileyebilir1,4. Burada böbrek nakli sonrası 
erken ve geç dönemde TAC kullanımına bağlı PRES 
gelişen kadın hasta sunulmuştur. 

Olgu Sunumu 

34 yaşında kadın hastaya idiyopatik son dönem böb-
rek hastalığı (ESRD) tanısı ile hemodiyaliz tedavisi 
başlanmıştı. 3 ay sonra canlı donörden (annesinden) 
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başarılı bir böbrek nakli yapıldı. İdame immünsüpresif 
tedavisi TAC 6 mg/gün, mikofenolat mofetil (MMF) 2 
g/gün ve prednizolon (Pred) 20 mg/gün olarak düzen-
lenmişti. Postoperatif 8 ay sonra yüksek ateş şikayeti 
ile hastaneye yatırıldı. Bu dönemde serum kreatinin 
değeri 1.5 mg/dL ve TAC düzeyi 20 ng/mL idi. Has-
taya pnömoni düşünülerek piperasilin/tazobaktam 
(400 mg/gün) ve klaritromisin (1 g/gün) başlandı. 
Akciğer grafisinde kaviter lezyonları olması nedeniyle 
yapılan bronkoskopide alınan materyalden 
M.tuberculosis complex üremesi olan hastaya anti-
tüberküloz (izoniazid 300 mg/gün, rifampisin 600 
mg/gün, pirozinamid 2 g/gün, streptomisin 1 g/gün, 
etambutol 15 mg/kg/gün) tedavisi başlandı. MMF 
tedavisi kesildi. Tedavinin 9. gününde baş ağrısı, şuur 
bulanıklığı, genel durum bozukluğu ve sonra generali-
ze nöbetleri gelişti. Hastanın fizik muayenesinde ense 
sertliği yoktu, pupiller izokorikti, taraf bulgusu yoktu. 
Hastanın anti-tbc tedavisine ara verildi. Çekilen bilgi-
sayarlı tomografi (BT) normaldi. Elektroensefalografi-
sinde (EEG), temporooksipital bölgede serebral orga-
nizasyon bozukluğu vardı. Anti-epileptik diazepam ve 
fenitoin tedavileri başlandı. Genel durumu stabilleştik-
ten sonra çekilen T2 ağırlıklı MRI’da, bilateral poste-
rior oksipital ve serebellar hemisferde yüksek yoğun-
luklu alanlar izlendi (Şekil 1). Serum TAC düzeyi 75 
ng/mL ölçüldü. TAC tedavisi kesildi ve tedaviye Pred 
(40 mg/gün) ile devam edildi. Hastaya TAC’a bağlı 
PRES tanısı konuldu. Takiben görme bulanıklığı dı-
şındaki semptomları düzeldi. Anti-tbc tedavisi tekrar 
başlandı. Kan kültürlerinde A.baumannii üreyen hasta 
yatışından 3 ay sonra pnömoni ve solunum yetmezliği 
ile kaybedildi. 

 
Şekil 1: 

Olgu 1, kraniyal MRI. 

Tartışma 

Takrolimus, CsA gibi kalsiyuma bağımlı bir fosfataz 
olan kalsinörin inhibisyonu ile T hücre sinyal iletim 
yollarını bloke eder ve interlökin-2 gibi birçok sitokin 
geninin aktivasyonunu önler. Kullanıma girmesi ile 
rejeksiyon atakları önemli ölçüde azalmış, hasta ve 

greft yaşamı artmıştır. TAC, hiperglisemi, hipertansi-
yon, osteoporoz, hepatotoksite ve nörotoksisite gibi 
yan etkilere yol açmaktadır10. İlaç sitokrom p450 
tarafından metabolize edilmektedir. Enzimi indükle-
yen ve inhibe eden ilaçlar (diltiazem, verapamil, feni-
toin, karbamezapin, antifungal ilaçlar, anti-tbc ilaçlar 
vb.), ilaç düzeyinde değişikliklere yol açmaktadır.  
PRES, TAC kullanımı sonrası gelişen nadir bir komp-
likasyondur. İlk defa Hinchey ve arkadaşları tarafın-
dan tanımlanmıştır11. PRES, görme anormallikleri 
(çoğunlukla kortikal körlük, eş zamanlı hemianaopsi 
ve bulanık görme vb), mental durum ile konuşma 
bozuklukları ve MRI’da ağırlıklı olarak FLAIR ve 
T2’de posterior subkortikal beyaz ile gri maddede 
imajların görüldüğü, akut veya subakut başlangıçlı 
klinik-radyolojik tablodur12. Nöbetler (%74), mental 
durum (%50) ve görme bozuklukları (%28) sık görü-
lür. Hipertansif ensefalopati, böbrek yetmezliği, CsA 
ve TAC tedavisi, eklampsi ve santral kateterizasyon 
PRES ile ilişkili başlıca faktörlerdir11. Bunun yanında 
SLE, poliarteritis nodoza, Behçet hastalığı gibi kolla-
jen doku hastalıkları, trombotik trombositopenik pur-
pura (TTP), akut porfiria gibi hastalıklar, sisplatin, 
sitarabin, interferon alfa, intravenöz immünglobulin, 
eritropoetin tedavileri de hastalığa yol açabilmektedir. 
Sendromun patogenezi tam bilinmemekle birlikte, 
posterior dolaşımda serebral ödem ve peteşiyal kana-
ma ile ilişkili bulgular saptanmıştır. Ayrıca ilacın 
kendisi direkt nörotoksisite yaparak veya kan-beyin 
bariyerini aşıp otoregülasyonu bozarak PRES’e yol 
açabilir13. Hastalığın, posterior lokalizasyonda poste-
rior serebral arterdeki sempatik liflerin hasarı sonucu 
oluştuğu da varsayılmaktadır14. Ayırıcı tanıda; sereb-
ral infarkt, kanama, serebral venöz tromboz gibi vas-
küler patolojiler, ensefalit, menenjit gibi enfeksiyonlar, 
SLE gibi kollajen doku hastalıkları ve vaskülitler 
mutlaka dışlanmalıdır.  
PRES hastalarının çoğu, nöbetlerin tedavisi ve tansi-
yonun regüle edilmesi, KNİ’nin dozunun azaltılması 
veya değiştirilmesi ile 12-24 saat içinde iyileşir1,2,5. 
Olgumuzda ilaç etkileşimine bağlı (anti-tbc ve klarit-
romisin) ciddi TAC toksisitesi gelişti. Özellikle hasta-
nın serum TAC düzeyinin yüksek olması, ilaç kesil-
dikten sonra klinik tablonun hızla geri dönmesi ve 
radyolojik bulguları, diğer ayırıcı tanıların (menenjit, 
enfeksiyon, SLE santral sinir sistemi tutulumu, vaskü-
lit vb) dışlanmasını sağladı. PRES CsA kullanımı 
sonrası da raporlanmıştır15. Japonya’da 56 yaşında, 
diyabete bağlı kronik böbrek yetmezliği olan, canlıdan 
nakil yapılan erkek hasta sunulmuştu. CsA kullanımı 
sonrası da PRES izlenmektedir. CsA, MMF ve Pred 
tedavisi alan hastada nakilden 4 ay sonra PRES geliş-
mişti6. Singh ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada, 8 i 
böbrek olmak üzere 50 nakil hastasında PRES değer-
lendirmişti. Çalışmada hem TAC hemde CsA kulla-
nanlarda PRES ortalama 28 günde (3-1512 gün) ge-
lişmişti15. Tedavide ilaç dozunun azaltılması ve diğer 
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CNİ ile değiştirilmesi amaçlanır. Mammalian target of 
rapamycin inhibitörleri (mTOR inh.) tedavide alterna-
tif olsada, mTOR inh. kullanımı sonrası da PRES 
bildirilen olgular vardır1,16.  
Sonuç olarak; KNİ kullananlarda nörolojik bulgular 
görüldüğünde, diğer olası nedenler dışlandıktan sonra 
PRES mutlaka düşünülmelidir. İlacın kesilmesi nöro-
lojik semptomların gerilemesine ve diğer ayırıcı tanı-
ların dışlanmasında yararlı olacaktır. Özellikle TAC 
toksisitesi açısından, enzim indüksiyonu ve inhibisyo-
nu yapan birlikte kullanılan ilaçlara dikkat edilmelidir.  
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