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Olgu Sunumu/Case Report

Bir Lupus Nefriti Hastasinda Siklofosfamid Tedavisi Sonras1 Gelisen Geri
Donusumlu Posterior Lokoensefalopati Sendromu

Development of Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome
after Cyclophosphamide Treatment in a Patient with Lupus Nephritis

0Z

Sistemik lupus eritematozus’ta bobrek tutulumu, morbidite ve mortaliteyi anlamli derecede arttiran stk
ve ciddi bir komplikasyondur. Lupus nefritinin tedavisi tum ¢alismalara ve yeni ilaclarin kullanilmasina
ragmen Onemli bir problem olmaya devam etmektedir. Diffuz proliferatif lupus nefriti en kot prognoza
sahiptir ve agresif tedavi edilmesi gerekmektedir. Tedavide istenmeyen yan etkileri olmasina ragmen
siklofosfamid yaygin olarak kullanilmaktadir. Reversibl (geri donuisimli) posterior lokoensefalopati
sendromu sitotoksik ilaglarin kullanilmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilen, klinik olarak ani kan basinci
yuksekligi ile birlikte bas agrisi, gorme bozukluklari, konfuzyon ve nobetler ile karakterize, bazen fokal
nodrolojik bulgularin da eslik ettigi bir klinikoradyolojik sendromdur. Yazimizda lupus nefriti tanisi
alan, damardan siklofosfamid uygulamasi sonras1 geri doniigimlii posterior lokoensefalopati sendromu
gelisen ve semptomatik tedavi ile kendiliginden diizelen bir olgu sunulacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Lupus nefriti, Siklofostamid, Geri dontisimlu posterior lokoensefalopati
sendromu

ABSTRACT

Renal involvement in systemic lupus erythematosus is a frequent and serious complication that
significantly increases morbidity and mortality. Despite all studies and usage of new drugs, treatment
of lupus nephritis continues to be a problem. Diffuse proliferative lupus nephritis has a poor prognosis
and aggressive treatment must be undertaken. Cyclophosphamide is commonly used in treatment
despite its side effects. Reversible posterior leucoencephalopathy syndrome is a clinico-radiological
syndrome manifested by blood pressure elevation, headache, visual disturbances, confusion, seizures
and sometimes focal neurological signs that can develop due to usage of cytotoxic drugs. We present
a case of lupus nephritis in which reversible posterior leucoencephalopathy syndrome developed after
intravenous cyclophosphamide administration and recovered spontaneously by symptomatic treatment
in this article.

KEY WORDS: Lupus nephritis, Cyclophosphamide, Reversible posterior leucoencephalopathy
syndrome

GIRIS siklofosfamid yaygin olarak kullanilmaktadir
(2). Bu yazida damardan siklofosfamid
uygulamasi sonrasi geri donusiimlu posterior
Iokoensefalopati sendromu (RPLES) gelisen
ve semptomatik tedavi ile kendiliginden

duizelen bir olguyu sunuyoruz.

OLGU

Sistemik lupus eritematoz (SLE)’ta,
bobrek tutulumu, morbidite ve mortaliteyi
anlamli derecede arttiran sik ve ciddi bir
komplikasyondur (1). Lupus nefritinde
immiunolojik tedavide ila¢ secimi ISN/RPS
siniflamasma gore farklilik gostermektedir.
Diffuz proliferatif lupus nefriti (Klas
IV) en kotu prognoza sahiptir ve agresif
tedavi edilmesi gerekmektedir. Klas IV
lupus nefriti’nin immiunolojik tedavisinde
istenmeyen yan etkileri olmasina ragmen

Yirmi u¢ yasindaki kadin hasta odem,
proteiniiri, hematuri ve bobrek yetmezligi
nedeniyle nefroloji polikliniginde
degerlendirildi ve hastaneye yatirildi.
Bilinen bobrek hastaligi olmayan hastanin
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laboratuvar tetkiklerinde yuksek eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR 108 mm/saat), anemi (hemoglobin: 9,1 gr/dL, hematokrit
% 25,0), hipoalbiiminemi (albumin: 2,1 gr/dL), nefrotik duzeyde
proteinuri (24 saatlik idrarda protein: 3,6 gr/giin/1.73 m?) ve
hiperlipidemi (trigliserid: 391 mg/dL, total kolesterol: 208 mg/
dL) saptandi. Hastaneye bagvuru sirasindaki serum kreatinin
duzeyi 4,45 mg/dL ve serum ure duzeyi 141 mg/dL dlculen

Kraniyal MRG, T2-FLAIR Kesitler

hastanin idrar sedimentinde dismorfik eritrositler goruldu.
Hastada plevral efuzyon, perikardiyal efuzyon ve periton
boslugunda sivi saptandi. Hipervolemi nedeniyle diuretik
tedavisi uygulanan hastada oligiiri ve akut bobrek yetmezligi
(ABY) nedeniyle hemodiyaliz tedavisine baglandi. Hemodiyaliz
tedavisi sirasinda hipervolemi nedeni ile ultrafiltrasyon yapildi.

Fotosensitivite ve artrit 0ykiistt olan hastada indirekt floresan
antikor testi (IFAT) yontemi ile anti-nuikleer antikor (ANA)
1/100 titrede homojen pozitif ve anti-double stranded DNA
(anti-dsDNA)’ya kars1 antikor 1/10 titrede pozitif saptandi.
Serum kompleman diizeyleri dusuk (C3: 23 mg/dL, C4: 7 mg/
dL) ve klinik ozellikleri hizli ilerleyen glomeritlonefrit (RPGN)
ile uyumlu olan hastada lupus nefritine bagl nefrotik sendrom
dustnuldi.

Uriner sistem ultrasonografide her iki bobrek boyutlar1 ve
parankim kalinliklar1 normal sinirlarda olan hastaya bobrek
biyopsisi yapildi. Biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesi
sonucunda hastaya klas I'V lupus nefriti tanisi konuldu (Sekil 1).
Hastaya lupus nefriti i¢in, induksiyon tedavisi olarak damardan
siklofosfamid (1 gr/m?) ve ¢ gin siireyle damardan puls metil
prednizolon (1 gr/giin) uygulandi. Daha sonra agizdan metil
prednizolon (1 mg/kg/guin) idame tedavisine gegildi.

Klinik izlemde tedavinin yirminci gunii, hastada ani kan
basinct yuksekligi, gecici gorme kaybi ve biling bulaniklig1 ile
birlikte konvilsiyon gelisti. Kan basinci
180/90 mmHg Oolculen hasta noroloji
bolumince konsulte edildi. Norolojik
muayenede biling uykuya egilimli ve
Babinski refleksi bilateral pozitif olarak
saptandi, lateralizan defisit saptanmadi.
Hastanin takiplerinde sekonder jeneralize
nobetleri devam etti ve status epileptikus
tanistile antikonvilsantedavisi planlandi.
Antihipertansif tedavi baglandi. Kan
basinct ve norolojik durumu kontrol
altina alinan hastada elektroensefalografi
(EEG) cekildi. EEG’de patolojik bulgu
saptanmadi. Hastadan SLE-kraniyal
tutulumu, hipertansif ensefalopati ©on
tanilart ile istenen kraniyal manyetik
rezonans goruntuleme’de (MRG)
sag serebellar hemisferde, bilateral
oksipital bolgelerde, bazal ganglionlar
duzeyinde, frontal bolgede, posterior
parietal bolgelerde, buyuk cogunlugu

Sekil 2: Kraniyal MRG’de
FLAIR kesitlerde serebellum

ve posterior bolgelerde daha
belirgin hiperintens ensefalopati

alanlart.
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Kraniyal MRG, T2-FLAIR Kesitler

Sekil 3: Normal
kraniyal MRG FLAIR
kesitler.

beyaz cevher lokalizasyonlarinda ve posterior sistem sulama
alaninda T2 hiperintens ensefalopati alanlar izlendi. Diffuzyon
agirlikli kraniyal MRG serilerinde belirgin diffuzyon kisitlilig
saptanmayan hastada, sol oksipital bolgedeki subkortikal lineer
minimal kontrast tutulumu digindaki lezyonlarda belirgin
kontrast tutulumu gozlenmedi (Sekil 2). Hastanin damardan
siklofosfamid alim oykusii olmasi nedeniyle, bu gorunumler
oncelikle immiunsuipresyon sonrasi gelisen RPLES lehine
degerlendirildi.

Hastanin klinik izlemde genel durumu duizeldi ve konvilsiyon
gecirmedi. Lupus nefriti induksiyon tedavisi sonrast bobrek
fonksiyon testleri normal sinirlara gelen (serum kreatinin duzeyi
1,0 mg/dL) hastanin hemodiyaliz tedavisine son verildi. Bir
hafta sonra ¢ekilen kontrol kraniyal MRG’de ilk tetkikte izlenen
tum radyolojik gorunumlerin kayboldugu gorulda (Sekil 3).
Hasta ayaktan takip edilmek uizere agizdan steroid tedavisi ile
taburcu edildi. Son nefroloji poliklinik kontrolinde hastanin
serum kreatinin duzeyi 0,6 mg/dL, serum albumin duzeyi 3,0
gr/dL olup sorunsuz olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

Lupus nefritinin tedavisi tum g¢aligmalara ve yeni ilaglarin
kullanilmasina ragmen onemli bir problem olmaya devam
etmektedir. En sik gorulen tip, klas IV lupus nefriti’dir.
Kotu prognoz riski tasidiklart icin agresif tedavi edilmeleri
gerekmektedir. Bu hastalara indiksiyon ve idame tedavisi
uygulanir. Tedavide klinik pratikte ¢cok degisik immiumnsipresif
ilaglar kullanilmaktadir. Gugla bir immiunsupresif ilag olan
siklofosfamid bunlardan birisidir. En spesifik yan etkisi
steril hemorajik sistittir. Bunun yani sira tedavi sirasinda bag
agrisi, gastrointestinal yakinmalar, sa¢ dokillmesi, gonadal
disfonksiyon, kardiyak toksisite, interstiyel pulmoner fibrozis,
kemik iligi baskilanmasi ve ciddi enfeksiyonlar goriilebilir (3).

RPLES sitotoksik ilaglarin kullanilmasina bagli olarak
ortaya cikabilen, klinik olarak ani kan basinci yuksekligi ile
birlikte bas agrisi, gorme degisiklikleri, konfuzyon ve nobetler

ile karakterize, bazen fokal norolojik bulgularin da eglik ettigi
bir klinikoradyolojik sendromdur (4). Bizim olgumuzda da, ani
kan basinci yuksekligi, gecici gorme kaybi ve bilin¢ bulanikligi
ile birlikte konvilsiyon geligmistir. Norolojik muayenede biling
uykuya egilimli ve Babinski refleksi pozitif saptanmisgtir.

Literaturde, pekcok kemoterapotik ajanda oldugu gibi sik-
lofosfamid kullaniminda bagli olarak RPLES gelistigi bildiril-
mistir (5). Transplantasyon sonras: uygulanan immiunosiipresif
tedavilerden ozellikle siklosporin ve takrolimus sonrasinda da
RPLES olugabilmektedir (6-7). Bizim olgumuzda, damardan
siklofosfamid uygulamasi sonrast RPLES geligmistir.

Kemoterapotik ajanlarin RPLES nin etiyolojisindeki rolleri
konusunda bircok teori vardir. Bir hipoteze gore kemoterapotik
ajanlarin kullanilmasina bagli olarak vaskiler zedelenme ve
kortikal laminar nekroz gelismekte, sitotoksik odem ve gecici
hipoksik bulgular meydana gelmektedir. Ani kan basinci
artig1 ile beynin otoregiilatuvar mekanizmasi bozulmakta ve
etkilenen bbolgelerde vazodilatasyon gelismektedir. Kan-beyin
engellerinde yikilma ve buna bagh fokal transiidasyon ve
petesiyal kanamalar artmaktadir (8).

RPLES’de lezyonlar, radyolojik olarak MRG ile posterior
hemisferlerin posterior bolumlerinde, 6zellikle parieto-oksipital
beyaz cevherde, cogu kez bilateral ve simetrik olarak homojen
T2 agirlikli goruntilerde hiperintens sinyal degisiklikleri
seklinde gorulmektedir (9). Olgumuzda da kraniyal MRG’de
radyolojik olarak RPLES ile uyumlu bulgular gozlenmistir.

RPLES’in tedavisi semptomatik olup, kan basmcinin
yuksekliginin kontrol altina alinmasi ve neden oldugu dusiiniillen
kemoterapotik ilaclarin kesilmesi ile lezyonlar tamamen
iyilesebilmektedir (10). Bizim hastamizda da semptomatik
tedavide kan basici yuksekliginin kontrol altina alinmasiyla
klinik ve radyolojik olarak tamamen iyilesme gozlenmistir.

SLE hastalarinda santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun
erken taninmasi ve d6nlenmesi uzun donem norolojik komplikas-
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yonlar ve 6lum acisindan ¢ok onemlidir. Bu tutulumlar; lupus
serebriti, serebrovaskiller olay, aseptik menenjit ve transvers
myelittir (11). SLE hastalarinda SSS tutulumu diginda trombo-
tik trombositopenik purpura, aterosklerotik veya embolik inme,
subdural hematom, intraserebral kanama gibi durumlarin siklig1
artar (12). SLE hastalarinda SSS tutulumu tanisinda dnerilen go-
runtileme yontemi kraniyal MRG’dir (13). Olgumuzda da tani-
da SSS tutulumunu diglamak i¢in gorintileme yontemi olarak
kraniyal MRG tercih edilmistir.

Sonug olarak, kemoterapi uygulanan SLE hastalarinda ani
kan basinci yuksekligi, bag agrisi, biling degisikligi ve nobet
gelistiginde ayirici tanida hastaligin norolojik tutulumunun
yan1 sira RPLES mutlaka dugtiniilmelidir. Ayirici tani i¢in erken
donemde kraniyal MRG tercih edilmelidir. Erken tani konup
tedavi edildigi taktirde semptom ve radyolojik anormalliklerin
tamamen duizelebildigi akilda tutulmalidir.
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