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The reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, (RPLS), a complex
of cerebral disorders including headache, seizures, visual disturbances, and
other neurologic manifestations, is associated with a variety of conditions in
which blood pressure rises acutely. Usually it is diagnosed during hypertensive
encephalopathy, eclampsia and immunosuppressive treatments. The radiological
features are reversible bilateral white matter abnormalities predominantly
located in the posterior regions of the cerebral hemispheres. With symptomatic
therapy, clinical and radiologic recovery can be achieved. The recognition of
this syndrome is critical as delay in the diagnosis or treatment could result
in permanent neurological deficit. Early prompt control of blood pressure or
withdrawal of causative drugs can reverse the syndrome. We report here two
cases of RPLS who were on chemotherapy, one with Wilms’s tumor and the
other with T-cell lymphoma.
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OZET: Geri doniisiimlii posterior 16koensefalopati sendromu (RPLS), ani
tansiyon artisi ile birlikte bas agrisi, bulanti, kusma, biling degisikligi, gorme
bozuklugu ve konviilziyon ile karakterize kompleks bir sendromdur. Genellikle
hipertansiyon, eklampsi ve immiinosiipresif tedavi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Bu tip l6koensefalopatinin 6zelligi beyinde sadece posterior bolgeyi tutmasi
ve semptomatik tedavi ile klinik ve radyolojik iyilesme olmasidir. Erken tani
konularak gerekli tedavi yapilmadiginda norolojik bulgular kalici olabilir. Bu
yazida T hiicreli lenfoma ve Wilms tiimorii tanisiyla tedavi edilirken RPLS
tanis1 alan iki vaka sunularak klinik 6nemine deginilmek istenmistir.

Anahtar kelimeler: geri doniisiimlii posterior lokoensefalopati sendromu, ¢ocukluk
cag tiimorleri, kemoterapi.

Geri doniisimli (reversibl) posterior 16koen-
sefalopati sendromu (RPLS), hipertansif
ensefalopati, geri donlistimli posterior
serebral 6dem, posterior geri doniisimli
lokoensefalopati olarak da adlandirilan, klinik
olarak ani gelisen bas agrisi, gérme bozukluklari,
bilin¢ degisiklikleri ve konviilziyonlar ile
karakterize olan bir grup hastaliktir!->. Akut
olarak kan basincinin arttigr durumlarda,
eklampside ve kemoteropatik ilaglarin kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikabilir®7. Lezyonlar tipik
olarak serebral hemisferlerin posterior
bolimlerinde bilateral ve simetrik olarak

gorlilmektedir!->. Erken tani konup tedavi
edilmedigi taktirde kalici beyin zedelenmesine
yol acgabilmektedir. Bu yazida konuya dikkat
cekmek icin iki vaka sunulmustur.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

Bir buguk aydir devam eden halsizlik, ates
ve sol koltuk altinda ve testislerinde sislik
nedeniyle hastanemize getirilen on iki yasinda
erkek hastaya, yapilan incelemeler sonucunda
lenfoblastik lenfoma tanisi konularak kemoterapi
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basland: (BFM-95 NHL). Kemoterapisi devam
eden, radyoterapi almamis olan hastanin,
tedavisinin sekizinci giinii hiponatremisi gelisti
ve hastada idrar sodyumu (61 mEq/L) ve
idrar osmolaritesi (604 mOsmol/kg) yiiksek,
kan osmolaritesi (262 mOsmol/kg) diisiik
saptandi. Bu tablo, aldig1 kemoteropatik
ajanlardan vinkristine bagli uygunsuz ADH
olarak adlandirildi. Onceleri normal degerlerde
saptanan tansiyon degerleri izlem sirasinda 95.
persentilin iizerine ¢ikt1 ve daha sonra aniden
cift gérme, biling bulanikligi, duyu kusuru ve sol
gbzde pitoziz gelisen hastada yaklasik bes dakika
siiren jeneralize tonik-klonik konviilsiyonu
oldu. Bu sirada bakilan serum elektrolit
degerleri normal diizeylerde idi. Konviilsiyonun
etiyolojisine yonelik olarak cekilen kranial
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manyetik rezonans goriintiilemede (MRG)
bilateral oksipitotemporoparyetal alanda
subkortikal yerlesimli simetrik T2’de ve
"flair" imajlarda hiperintens, ayirici tani
acisindan bu bolgede diffiizyon agirlikli (ADC)
goriintiilemede vazojenik 6dem ile uyumlu
hipointens lezyonlar saptandi (Sekil 1a,
1b, 1c). Tam sirasinda yapilan ve daha sonra
intratekal tedaviler sirasinda tekrarlanan
lomber ponksiyon bulgulari normal olarak
saptanan hastamizin yine tani aninda gekilen
kranial tomografisi de normal bulundugu i¢in
metastatik hastalik disiiniilmedi. EEG’de
patolojik dalgalar vardi. Hastanin uygunsuz
ADH sendromu da olmasina ragmen radyolojik
goriintiileme ve hipertansiyonun devam etmesi,
klinik bulgulari ile birlikte RPLS’yi diistindiirddi.

(b)

(d

Sekil 1 a-d. On iki yasinda T hiicreli lenfoblastik lenfoma nedeni ile tedavi edilen vakanin aksiyel T2 (sekil 1a)
ve aksiyel flair (sekil 1b) goriintiilerinde oksipitoparyetal bolgede subkortikal yerlesimli simetrige yakin patolojik
sinyal artislar1 izlenmektedir. Eklenen difftizyon agirlikli MRG (ADC) haritada, flair ve T2 agirlikli kesitlerde izlenen
bolgelerin vazojenik 6dem ile uygun olarak yaygin hipointens alanlar goriilmektedir (Sekil 1c). Vakanm on bir giin
sonra ¢ekilen aksiyel T2 agirlikli kontrol kranial MRG incelemesinde (Sekil 1d) lezyonlarin tamamen
ortadan kalktig1 ve néron parankiminin hasarsiz olarak izlendigi goriilmektedir.
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Tansiyonun ve semptomlarin kontrol altina
alinmasiyla on giin sonra ¢ekilen kranial MRG’de
lezyonlarin tama yakin kayboldugu goriildii.
Hasta halen izlemimizde olup kemoterapisi
devam etmektedir.

Vaka 2

Bes yasinda kiz hasta aniden gelisen ve giderek
artan karin agrisi nedeni ile hastanemize
getirildi. Karin muayenesinde inguinale kadar
uzanan ve tim karni dolduran kitle vardi.
Karin ultrasonografisi ve tomografisinde sol
bobrekten kaynaklanan ve tiim karni dolduran
86x54 mm'lik kitle saptandi. Yaygin akciger
metastazlar1 nedeniyle Evre IV Wilms timorii
diisiiniilen vakaya, cerrahi uygun olmadig: icin
TPOG Wilms protokolii baslandi (vinkristine
ve akctinomisin D, bes giin siire ile). Akciger
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metastazi saptandig i¢in ¢ekilen ilk kranial MRG
normal olarak bulundu. Tedavinin onuncu giini,
hastada bilin¢ bulaniklig1, gecici gérme kaybi ve
sonrasinda tonik-klonik konviilziyon goézlendi.
Daha 6nce normal olarak ol¢iilen kan basinci
130/80 mm/Hg olarak ol¢iildii. Etiyolojiye
yonelik yapilan goriintiilemede her iki oksipital
bolgede subkortikal beyaz maddeyi tutan kranial
MRG’de hiperintens, tomografide hipodens
alanlar saptand: (Sekil 2a, 2b, 2c). Tekrarlanan
MRG’de kitle lezyonunun olmamasi nedeni
ile primer tlimoriin metastazi diistintilmedi.
[zlemlerinde antihipertansif tedavi altinda klinigi
giderek diizelen hastaya RPLS tanis1 kondu.
Yirmi giin sonra ¢ekilen kranial MRG’de 6nceki
lezyonlarin tama yakin geriledigi saptand: (Sekil
2d). Hasta izlemimizde olup sorunsuz olarak
kemoterapisine devam edilmektedir.

Sekil 2 a-d. Bes yasinda Wilms tiimérii nedeni ile tedavi edilen vakanin aksiyel kranial BT (Sekil 2a) incelemede
bilateral oksipital loplarda beyaz maddede dansite azalmasi, kortekste dansite artislar1 izlenmektedir. Eklenen aksiyel
T2 (Sekil 2b) ve flair (Sekil 2c) kranial MRG inceleme bilateral oksipital loplarda subkortikal yaygin intensite artist

izlenmektedir. Yirmi giin sonra yapilan kontrol kranial MRG. (Sekil 2d) incelemede her iki
oksipital bolgedeki lezyonlarin tamamen geriledigi izlenmektedir.
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Tartisma

Cocukluk cag1 kanserlerinde nérolojik kompli-
kasyonlar, hastaligin gidisi sirasinda oldukga
sik rastlanir. Konviilsiyon, kranial sinir
disfonksiyonlari, polindropati, uygunsuz ADH
salinimi ve ensefalopati tani aninda ya da tedavi
sirasinda siklikla goézlenen komplikasyonlar-
dandir. Hematolojik maligniteleri olan ¢ocuklarda
toksik-metabolik dengesizlikler siklikla nobet
gelisimine yol agar. Tiimore bagli norotoksik
etkiler akut, subakut ya da kronik olabilmektedir.
Akut ve subakut degisiklikler genellikle geri
dontistimli iken kronik degisiklikler cogunlukla
geri donlistimstizdiir. RPLS sitotoksik ilaclarin
kullanilmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilen klinik
olarak bas agrisi, gérme degisiklikleri, konfiizyon
ve nobetler ile karakterize, bazen fokal norolojik
bulgularin da eslik ettigi bir klinikoradyolojik
sendromdur?. No6betler fokal baslar ancak
sonralart siklikla generalize olur. Tonik klonik
veya oksipital lob nobetleri olabilir. Letarji ve
somnolans ilk bulgu olabilmekle birlikte stupor
ve komaya kadar giden tablolar goriilebilir.
Status tanimlanmamistir48-10. Erken tan1 konup
tedavi edildigi taktirde semptom ve radyolojik
anormallikler tamamen diizelmektedir!->11-13.
Tan1 gecikirse iskemiye dogru gidis, masif
enfarktlar ve 6lim geligebilir®11,12,14.15,

Bizim vakalarimizin her ikisi de kemoterapi
alirken, birinci vakamizda tedavi sirasinda once
fokal norolojik bulgular gelisti, daha sonra
jeneralize tonik klonik nobet gecirdi; ikinci
vakamizda ise fokal bulgular olmadan generalize
nobet gozlendi. Kemoteropatik ajanlardan
sisplatin!6, intratekal, intravendz ve oral
metotreksat!”-18, interferon-alfa*, L-asparajinaz!®,
intravenoz adriamisin, siklofosfamid ve intratekal
arabinosid-C20 kullanimina bagli olarak RPLS
gelistigi bildirilmistir. Kemoterdpartikler arasinda
VCR’e bagli norotoksisite iyi bilinmektedir,
uygunsuz ADH sendromuna sik rastlanilirken
kortikal korliikle sonuglanan agir tablolar
da bildirilmistir21-23, Bizim iki vakamizda da
vinkristin tedavisi sonrasi gelisen gecici korliik,
biling bulaniklig1 ve sonrasinda ndbet gelisimi
vard1. Ayrica ilk vakamizda bu tablodan bagimsiz
olarak siv1 kisitlamasina cevap veren uygunsuz
ADH sendromu da gelismisti.

Kemoteropatik ajanlarin RPLS’nin etiyolojisin-
deki rolleri konusunda bir¢ok teori vardir.
Bir hipoteze gore kemoteropatik ajanlarin
kullanilmasina bagli olarak vaskiiler zedelenme
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ve kortikal laminar nekroz gelismekte, sitotoksik
o0dem ve gecici hipoksik bulgular meydana
gelmektedir?4. Bazi calismacilara gére ani kan
basinc artist ile beynin otoregiilatuar mekanizmasi
bozulmakta ve etkilenen bolgelerde vazodilatasyon
gelismektedir. Kan-beyin engellerinde yikilma
ve buna bagl fokal transiidasyon ve petesiyal
kanamalar artmaktadir?>26. Hipokolesterolemi,
hipomagnezemi, yiiksek doz metilprednizolon
tedavisi ve yiiksek doz aliiminyum ve siklosporin
kullanimina bagli olusan RPLS’de de yine
bulgularin hipertansiyona bagli olarak gelistigi
distiniilmektedir?”-28. Ani tansiyon artisi, bu
sendromda patogenezde ana fakt6r iken bazen
ciddi hipertansiyon olmadan da bildirilen
vakalar vardir29. Vakalarimizda ani gelisen
ve tibbi tedavi ile kontrol altina alinabilen
hipertansiyon saptandi.

Organ transplantasyonu sonrasi uygulanan
immiinosiipresif tedavilerden 6zellikle
siklosporin ve takrolimus sonrasinda da
RPLS olusabilmektedir?4. Literatiirde timor
lizis sendromuna bagli olarak olustugu da
bildirilmistir3°,

Geri doniisimli posteiror l6koensefalopati
sendromunda lezyonlar, radyolojik olarak
MRG ile posterior hemisferlerin posterior
boliimlerinde, o6zellikle paryetooksipital ak
maddede, ¢ogu kez bilateral ve simetrik olarak
homojen T2 agirlikli imajlarda hiperintens
sinyal degisiklikleri seklinde goriilmektedir7.11.
Bu lezyonlarin vazojenik 6dem ile ilgili
oldugu diistiniilmektedir!®. Vazojenik 6dem
posterior parietal bolgelerde belirgin olarak
izlenmektedir. Posterior serebral arter
vaskiilaritesi daha az sempatik inervasyona
sahiptir ve akut hipertansiyon ataginda serebral
otoregiilasyonla bu bolgelerde daha az efektif
olacagi diistiniilmektedir. Bazen gri madde
de etkilenebilir#2?. Kalkarin ve paramedial
oksipital loblar siklikla korunmustur ve bu
durum RPLS’yi posteror serebral enfarktan
ayiran 6nemli bir 6zelliktir3l. Konvansiyonel
MRG vazojenik 6dem ve sitotoksik Sdemi
birbirinden ayirtedemediginden difiizyon
agirlikli inceleme, RPLS’nin tanisinda daha
kolay ve hizli bir tani aracidir32.

Hincey ve arkadaslari#, RPLS tanist alan
15 vakada yaptiklar1 bir calismada, 14’tinde
bilayteral oksipital loblarda, 13’{inde posterior
paryetal loblarda, dokuzunda posterior temporal
loblarda, ikisinde ponsta, birinde talamus ve
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serebellumda T2 agirlikli imajlarda artmus sinyal
gozlemistir. Scwartz ve arkadaslariZ, RPLS tanisi
alan yedi hastanin hepsinde bilateral oksipital
loblarda derin ak maddede T2 agirlikli imajlarda
sinyal artis1 oldugunu gostermislerdir. Bizim
vakalarimizin da kranial goriintiilemeleri benzer
olup, birinci vakamizin kranial MRG’de bilateral
oksipitotemporoparyetal alanda subkortikal
yerlesimli simetrik T2’de hiperintens, diffiizyon
agirlikli goriintiilemede hipointens lezyonlar
saptandi. Ikinci vakamizin goriintiilemesinde
ise kranial MRG’de her iki oksipital bdlgede
subkortikal beyaz maddeyi tutan hiperintens
alanlar saptandi.

Geri doniisimli posterior l6koensefalopati
sendromunun tedavisi semptomatik olup,
hipertansiyonun kontrol altina alinmasi ve
neden oldugu diisiiniilen kemoteropatik
ilaglarin kesilmesi ile lezyonlar tamamen
iyilesebilmektedir!0.32. Vakalarimizda da
hipertansiyonun kontrol altina alinmasiyla
klinik ve radyolojik olarak tamamen iyilesme
gozlenmistir.

Klinik ve radyolojik olarak RPLS tanisi alan
iki ¢ocuk vakamizi sunarak kemoterapi alan
hastalarda gelisen ani biling degisikliklerinde
bu sendromun olabilecegini ve semptomatik
tedavi ile tamamen diizeldiginden ayirici
tanida erken donemde diisiiniilmesi gerektigini
vurgulamay1 amagladik.
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