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OLGU BILDIRIMI

Bobrek Nakli Hastalarinda Takrolimus Tedavisine
Bagh Posterior Geri Donusumliu Lokoensefalopati
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OZET

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Bursa.
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Nakil sonrasi1 immiinsiipresif tedavi greft ve hasta sagkalimi agisindan énem arz etmektedir. Ozellikle bébrek nakli sonrasi kalsindrin inhibi-
torleri kullanimi en onemli tedavi basamaklarindan biridir. Takrolimus kullanimi sonrast birgok yan etki bildirilmistir ve posterior geri
doniistimlii 16koensefalopati (PRES) olgular1 bunlar arasinda yer almaktadir. Hastalik bas agrisi, mental durum degisikligi, epileptik nobetler
gibi norolojik fonksiyon bozuklugu ile seyretmektedir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemede, temporoparyetal veya
oksipital bolgede lezyonlar gozlenebilmektedir. Semptomlar ilacin dozunun azaltilmasi veya degistirilmesi ile birkag giin i¢inde gerilemekte-
dir. Burada bobrek nakli yapilan ve PRES gelisen kadin hasta sunulmustur. Klinik semptomlar ilag degisikligi ile gerilemistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli. Posterior I6koensefalopati 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 dontisiimlii 16koensefalopati sendromu
(PRES), klinik olarak degismis mental durum, anor-
mal gorsel degisiklikler, epileptik nobetler, bas agrisi
gibi semptomlarla, bobrek nakli sonrasi gézlemlenen
nadir bir nérolojik klinik tablodur'*. Hastaligin nedeni
tam olarak bilinmemekle beraber, beynin arka kesim-
lerinde 6dem ve petesiyel kanamalarin klinik bulgula-
ra yol a¢tig1 disinilmektedir. Takrolimus’un (TAC)
kendisinin de direkt norotoksik etki gostererek veya
kan-beyin bariyerini gegerek serebrovaskiler otoregu-
lasyonu bozdugu diisiiniilmektedir. Yine manyetik
rezonans gorunttlemede (MRI) T1’de hipointens ve
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T2’de hiperintens anormal néroimajlarla seyreden
serebral hemisfer arka kisminda ve temporoparyetal
veya oksipital bolgede gri cevherde édemle uyumlu
degisiklikler izlenmektedir®’. Hipertansif ensefalopati,
bobrek yetmezligi, eklampsi, kollajen doku hastalikla-
11 ve kalsindrin inhibitorlerinin (KNI: TAC ve siklos-
porin-CsA) kullammi bashca risk faktorleridir®®.
KNI’lerine bagl gelisen yan etkiler nedeniyle tedavi-
nin devamliligi veya degisikligi, hasta ve greft sag
kalmini etkileyebilir™*. Burada bobrek nakli sonras
erken ve ge¢ donemde TAC kullanimina bagli PRES
gelisen kadin hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu
34 yaginda kadm hastaya idiyopatik son dénem bob-

rek hastaligi (ESRD) tamist ile hemodiyaliz tedavisi
baslanmisti. 3 ay sonra canli dondrden (annesinden)
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basarili bir bobrek nakli yapildi. idame immiinsiipresif
tedavisi TAC 6 mg/giin, mikofenolat mofetil (MMF) 2
g/gun ve prednizolon (Pred) 20 mg/gin olarak diizen-
lenmisti. Postoperatif 8 ay sonra yiiksek ates sikayeti
ile hastaneye yatirildi. Bu dénemde serum kreatinin
degeri 1.5 mg/dL ve TAC diizeyi 20 ng/mL idi. Has-
taya pnomoni disiinilerek piperasilin/tazobaktam
(400 mg/glin) ve klaritromisin (1 g/glin) baslandi.
Akciger grafisinde kaviter lezyonlar1 olmasi nedeniyle
yapilan bronkoskopide alman materyalden
M.tuberculosis complex remesi olan hastaya anti-
tiberkiilloz (izoniazid 300 mg/gin, rifampisin 600
mg/gilin, pirozinamid 2 g/gln, streptomisin 1 g/gin,
etambutol 15 mg/kg/gun) tedavisi baslandi. MMF
tedavisi kesildi. Tedavinin 9. giliniinde bas agrisi, suur
bulanikligi, genel durum bozuklugu ve sonra generali-
ze nobetleri gelisti. Hastanin fizik muayenesinde ense
sertligi yoktu, pupiller izokorikti, taraf bulgusu yoktu.
Hastanin anti-tbc tedavisine ara verildi. Cekilen bilgi-
sayarli tomografi (BT) normaldi. Elektroensefalografi-
sinde (EEG), temporooksipital bélgede serebral orga-
nizasyon bozuklugu vardi. Anti-epileptik diazepam ve
fenitoin tedavileri baglandi. Genel durumu stabillestik-
ten sonra ¢ekilen T2 agirlikli MRI’da, bilateral poste-
rior oksipital ve serebellar hemisferde yiiksek yogun-
luklu alanlar izlendi (Sekil 1). Serum TAC diizeyi 75
ng/mL olculdu. TAC tedavisi kesildi ve tedaviye Pred
(40 mg/gin) ile devam edildi. Hastaya TAC’a bagh
PRES tanis1 konuldu. Takiben gérme bulanikligi di-
sindaki semptomlar1 diizeldi. Anti-thc tedavisi tekrar
baslandi. Kan kiiltiirlerinde A.baumannii Greyen hasta
yatisindan 3 ay sonra pndmoni ve solunum yetmezligi

Olgu 1, kraniyal MRI.

Tartisma

Takrolimus, CsA gibi kalsiyuma bagimli bir fosfataz
olan kalsindrin inhibisyonu ile T hicre sinyal iletim
yollarini bloke eder ve interlokin-2 gibi birgok sitokin
geninin aktivasyonunu Onler. Kullanima girmesi ile
rejeksiyon ataklari onemli olgiide azalmus, hasta ve
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greft yagsamu artmustir. TAC, hiperglisemi, hipertansi-
yon, osteoporoz, hepatotoksite ve norotoksisite gibi
yan etkilere yol agmaktadir’®. ilag sitokrom p450
tarafindan metabolize edilmektedir. Enzimi indiikle-
yen ve inhibe eden ilaglar (diltiazem, verapamil, feni-
toin, karbamezapin, antifungal ilaclar, anti-tbc ilaclar
vb.), ilag diizeyinde degisikliklere yol agmaktadir.

PRES, TAC kullanimi sonras1 gelisen nadir bir komp-
likasyondur. {lk defa Hinchey ve arkadaslar tarafin-
dan tanimlanmistir’’. PRES, gérme anormallikleri
(¢ogunlukla kortikal korlikk, es zamanli hemianaopsi
ve bulamk gérme vb), mental durum ile konusma
bozukluklar1 ve MRI’da agirlikli olarak FLAIR ve
T2’de posterior subkortikal beyaz ile gri maddede
imajlarin  goriildiigii, akut veya subakut baslangich
klinik-radyolojik tablodur'?. Nébetler (%74), mental
durum (%50) ve gorme bozukluklart (%28) sik gorU-
lur. Hipertansif ensefalopati, bobrek yetmezligi, CSA
ve TAC tedavisi, eklampsi ve santral kateterizasyon
PRES ile iliskili baslica faktdrlerdir'™. Bunun yaninda
SLE, poliarteritis nodoza, Behget hastaligi gibi kolla-
jen doku hastaliklari, trombotik trombositopenik pur-
pura (TTP), akut porfiria gibi hastaliklar, sisplatin,
sitarabin, interferon alfa, intravendz immdinglobulin,
eritropoetin tedavileri de hastaliga yol agabilmektedir.
Sendromun patogenezi tam bilinmemekle birlikte,
posterior dolasimda serebral 6dem ve petesiyal kana-
ma ile iligkili bulgular saptanmistir. Ayrica ilacin
kendisi direkt norotoksisite yaparak veya kan-beyin
bariyerini asip otoregllasyonu bozarak PRES’e yol
acabilir'®. Hastaligin, posterior lokalizasyonda poste-
rior serebral arterdeki sempatik liflerin hasar1 sonucu
olustugu da varsayilmaktadir™®. Ayirici tamda; sereb-
ral infarkt, kanama, serebral ventz tromboz gibi vas-
kiler patolojiler, ensefalit, menenjit gibi enfeksiyonlar,
SLE gibi kollajen doku hastaliklar1 ve vaskiilitler
mutlaka diglanmalidir.

PRES hastalarinin ¢ogu, nobetlerin tedavisi ve tansi-
yonun regiile edilmesi, KNi’nin dozunun azaltilmasi
veya degistirilmesi ile 12-24 saat iginde iyilesir"*®.
Olgumuzda ilag etkilesimine bagh (anti-tbc ve klarit-
romisin) ciddi TAC toksisitesi gelisti. Ozellikle hasta-
nin serum TAC diizeyinin yiiksek olmasi, ilag kesil-
dikten sonra klinik tablonun hizla geri donmesi ve
radyolojik bulgulari, diger ayirict tanilarin (menenjit,
enfeksiyon, SLE santral sinir sistemi tutulumu, vask-
lit vb) dislanmasini sagladi. PRES CsA kullanimi
sonrast da raporlanmustir'®. Japonya’da 56 yasinda,
diyabete bagli kronik bobrek yetmezligi olan, canlidan
nakil yapilan erkek hasta sunulmustu. CsA kullanimi
sonrast da PRES izlenmektedir. CsA, MMF ve Pred
tedavisi alan hastada nakilden 4 ay sonra PRES gelis-
misti®. Singh ve arkadaglari, yaptiklar1 ¢aligmada, 8 i
bobrek olmak Gzere 50 nakil hastasinda PRES deger-
lendirmisti. Calisgmada hem TAC hemde CsA kulla-
nanlarda PRES ortalama 28 giinde (3-1512 gun) ge-
lismisti®. Tedavide ila¢ dozunun azaltilmasi ve diger



Posterior Geri Doniisiimlii Lokoensefalopati

CNI ile degistirilmesi amaclanir. Mammalian target of
rapamycin inhibitérleri (mTOR inh.) tedavide alterna-
tif olsada, mTOR inh. kullanimi sonrasi da PRES

bildirilen olgular vardir*®.

Sonug olarak; KNI kullananlarda nérolojik bulgular
goriildiigiinde, diger olasit nedenler diglandiktan sonra
PRES mutlaka diisiiniilmelidir. Tlacin kesilmesi noro-
lojik semptomlarin gerilemesine ve diger ayirici tani-
larin diglanmasinda yararli olacaktir. Ozellikle TAC
toksisitesi a¢isindan, enzim indiiksiyonu ve inhibisyo-
nu yapan birlikte kullanilan ilaglara dikkat edilmelidir.
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