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Abstract

Beyin manyetik rezonans gortintileme (MRG) ile beyaz cevherin detayli goriintiilenmesi sonucu I6kotoksik sendromlar ayrintili tanimlanabilmistir. Toksik
lokoensefalopati (TL), I6kotoksik ajanlara baglh serebral beyaz cevher bozuklugudur ve klinik spektrumu oldukgca genistir. Bircok ajanin bu tabloya neden
olabilecedi bildirilmistir. Literatlirde de benzer 6rnegi olan tianeptin kullanimi sonucu olusan geng yasta toksik Iokoensefalopati tablosu sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Lokoensefalopati, tianeptin, toksik
Giris

Toksik l6koensefalopati (TL), 1okotoksik ajanlara maruz
kalmanin neden oldugu serebral beyaz cevher bozuk-
lugudur. Beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG)
oncesinde beyinde toksik bozukluklar ndropatolojik olarak
tanimlanirdi. MRG ile beyaz cevherin detayli goriintiilen-
mesi bir dizi 16kotoksik sendromu ortaya ¢ikardi. TL hafif,
gegici bilissel islev bozuklugundan konflizyon, koma ve
oliime kadar giden genis klinik cesitliligi igerir ve maruzi-
yet meydana geldikten ¢ok sonra ortaya ¢ikabilir!.

Akut toksik lokoensefalopati (ATL), tedaviden sonra
veya hastalik seyrinin erken déneminde toksinin kesilmesi-
nin ardindan diizelebilen potansiyel olarak geri doniigiimlii
bir durumdur; MRG’de, ATL degisken olarak FLAIR / T2WI
lizerinde anormal sinyale sahiptir, ancak anormallikler tip-
ik olarak normal goriinen beyaz maddeye (NAWM) gére
DWTI’de hiperintensite ve eslik eden ADC haritalarinda
hipointensite olarak goriilebilir. ATL tipik olarak periven-
trikiiler beyaz cevherden subkortikal beyaz cevhere uzanan
yollar1 yaygin olarak simetrik bir dagilimda etkiler. Vakalarin
az bir kisminda, atipik tutulum alanlar1 bazal gangliyonlar,
talamus, beyin sapi, kapsula interna ve serebellumu igerir?.

ATL’nin kesin patofizyolojik mekanizmast bilinmem-
ekle birlikte, on histolojik kanitlar, ¢esitli endotel hasar-
larinin daha sonra ve genellikle intramiyelinik 6demle
sonuglandigimi gostermektedir®*. Yetiskinlerde ATL’nin en
yaygin nedenleri arasinda kemoterapdtik ajanlar, immiino-
supresan tedavi, yasa disi ila¢ kullanimi ve 6zellikle opioid
asir1 kullanimindan kaynaklanan asir1 ila¢ kullanimi yer alir.

Benzodiazepin ve bazi antidepresanlarin asir1 ve kotiye
kullanimimin toksik I6koensefalopatiye neden oldugu lit-
eratiirde bildirilmistir. Burada geng¢ yasta tianeptin kotiiye
kullanimu ile iligkili ATL oldugu diisiiniilen bir olgu pay-
lagtlmistr.

Olgu Sunumu

23 yasinda kadin hasta 2020 Haziran’inda biling kaybi
nedeniyle acil servise getirildi. Hastanin yakinlarindan;
odasindan ¢ikmamasi ve siirekli uyumasi {izerine yani-
na gidildiginde agzindan kopiik geldigi, morardigl ve uy-
andirilamadigr 6grenildi. Hastanin tibbi gegmisinde intihar
Oykiistinlin oldugu, diizensiz bir sekilde ne kadar siire ve
ne kadar dozda oldugu tam 6grenilemeyen pregabalin, mir-
tazapine ve tianeptin kullaniminin oldugu 6grenildi. Alkol
ya da madde kullanimi bildirilmedi.

Acile bagvurdugunda hastanin bilinci kapali, solunu-
mu zay1f ve oksijen saturasyonu diisiik oldugundan entiibe
edilerek yogun bakim {initesine yatirildi. Hastanin pupilleri
izokorik, bilateral 1sik refleksi ve okulosefalik refleksi
alintyordu. Agrili uyarana yanit ve patolojik refleksi yoktu.

Hastanin ciddi aspirasyon pndmonisi saptandi ve yogun
bakimda entiibe olarak takip edildi. Biyokimyasal parame-
trelerinde Glukoz:203mg/dl iire:23 mg/dl kreatinin:0.23
mg/dl AST:83 U/L ALT:74 U/L Na:144 mmol/L K: 3.7
mmol/L  Ca:7.7 mg/dl vardi, kan tablosunda lokosit ve
CRP yiiksekligi hakimdi. Hastada toksikoloji c¢aligmast
yapilamadi. Beyin goriintiilemesinde kranial BT ‘sinde yay-
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gin 6dem gozlendi. Yatak basi EEG’sinde jeneralize 2-3 hz
delta frekansinda yavas dalga aktivitesi izlendi, zemin akti-
vitesi izlenmedi. (Figiir 1) Hastanin genel durumu nedeniyle
MRG yapilamadigindan diizenli EEG takipleriyle kontrolii
yapildi. Daha sonra hastanin kliniginde gozlerinin saga devi-
ye oldugu sol kolunda klonik atimlarin eslik ettigi fokal
baslangich bilateral tonik-klonik ndbetlerin eslik etmesi
tizerine levetirasetam yiikleme ve idame tedavisi baslandi.
Hastanin EEG ‘leri non konvulzif status epileptikus kriter-
lerini tam olarak karsilamamakla birlikte nobetlerinin sik
tekrarlamasi iizerine status dozunda sedasyon yapildi ve
kontrol EEG’sinde zemin aktivitesinin diizeldigi gorildii.
(Figiir 3) Hastanin tagikardi ve ajitasyonu nedeniyle tedavis-
ine klonazepam eklendi. Genel durumunda biraz diizelme
saptanan ve uyaniklig1i saglanan hastanin cekilen beyin
MRG sonucu toksik 16koensefalopatinin karakteristik beyaz
cevher hasarini gosterdi. (Figilir 2) Yaklagik 3 aylik yogun
bakim takibinin sonunda hastanin noérolojik muayenesinde
uyanik, sozel iletisime girdigi, tetraparezik, derin tendon re-
flekslerinin canli oldugu tespit edildi. Trakeostomi ile takip
edilen hastanin halen fizik tedavi ve rehabilitasyon siireci
devam etmektedir.

Tartisma

Radyolojik olarak kraniyal MRG ile toksik l6koensefalopa-
ti tanist alan bu olguda hastanin kullandigr ilaglardan yola
c¢ikarak bu klinige en olasi neden olabilecek ajanin tianeptin
oldugu diistinilmiistiir®.

Tianeptin, serotonin alimini artiran, dopamin sinyalini
artiran, glutamat sinyalini modiile eden ve mu ( p ) ve delta®
opioid reseptorlerini uyaran atipik bir trisiklik antidepre-
sandir®"$,

I EEG

Tianeptin anksiyolitik ve &forik etkileri nedeniyle de kul-
lanilabilmektedir®. Tianeptin bagimhihigi ve anksiyete, ter-
leme, miyalji, titreme ve depresyondan olusan bir yoksunluk
sendromu tanimlanmistir. Tianeptin asir1 doz 6liimleri, 4.000
ila 18.000 ng / mL arasinda degisen serum konsantrasyonlari
ile iligkilidir'.

Literatiirde benzer bir vakanin tianeptin diizeyinin asir
yliksek saptandigi ve hastanin kabuliinden 19 giin sonra
oldiigi bildirilmistir!. Bu olguda oldugu gibi biling kaybi
tablosu ile bagvurmustur ve kranial goriintilemede supra-
tentoryal simetrik beyaz madde tutulumu izlenmistir. Her
iki olgunun klinik ve kranial goriintiileme bulgular1 ben-
zerdir, literatiirdeki olgudan farkli olarak bu olguda toksi-
kolojik ¢alisma yapilamamistir ve hastanin prognozu daha
iyl seyretmistir.

Bu olguda tianeptinin uzun siire, yiikksek doz kul-
lanimina; pregabalin ve mirtazapinin eklenmesiyle biling
kaybr gelisen ve epileptik ndbetler ile seyreden klinik
tabloya dikkat cekilmistir. Bu vakada toksikoloji paneli
calisilamadigindan nedensellik tam olarak ortaya konamasa
da, olgunun literaturdeki vaka ile benzerligi tianeptine bagli
toksik 16koensefalopati tanisini desteklemektedir. Hastanin
GABA iizerinden etki eden pregabalin ve SSRI olan mir-
tazapin kullanimimin toksik etkiyi pekistirmis olabilecegi
diistiniilmiistir.

Toksik l6koensefalopati hipoksiye bagli 16koensefalopa-
ti ile karisabilse de nérogoriintileme bulgular: ile ayirt
edilebilir. Geri dondiiriilebilir bilesenlerden bagimsiz olarak
difiizyon tizerindeki anormalliklerin dagilimini FLAIR
iizerindeki dagilimla karsilastirarak hipoksik iskemik en-
sefalapati (HIE) ve toksik 16koensefalopatinin ayirt edile-
bilecegi gosterilmistir. Ayrica FLAIR iizerindeki kortikal
hiperintensiteler HIE’yi akut toksik ldkoensefalopatinin
sadece periventrikiiler beyaz cevher bulgularindan ayirir.

00:18:01 | 00:02:20 | Backgroundtest ~ | A | Scale: 10 pv/mm | Sweep: 30mmy/s - | HPF: 1,00 Hz (0165) | LPF: 700Hz | Notchfiter: On | Montage: RUNT

< - @ wom o

02:29

2:3 0234 138, 0236
FPLFT

[

773

Tars [

o1 [[

o[

F8T4

T4T6

c2p3

c4p4

p402

Fzcz

czpz

G

037 02 02:39 G 02:41 0242 0223 02a4 0245

w01 [
mars [
racs

gy — —

Figure 1. EEG'de jeneralize 2-3 hz delta frekansinda yavas dalga aktivitesi izlendi, zemin aktivitesi izlenmedi. (01.07.2020)
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Figiir 2: Kontrol EEG'de 5-6 Hz teta aktiivitesinden olusmus zemin aktivitesi izlendi. (12.07.2020)

Figiir 3: Beyin MRG toksik lokoensefalopatinin karakteristik
beyaz cevher hasarini géstermektedir.
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Diger geri dondiiriilebilir tablo olan posterior reversibl
ensefalopati sendromunda tipik olarak FLAIR’de korteks
veya subkortikal beyaz madde etkilenir ve nadiren azalmis
difiizyon igerir, toksik lokoensefalopatide ise periven-
trikiiler beyaz maddenin simetrik tutulumu sézkonusudur
Tianeptin, depresif sendromlarin tedavisi i¢in 25 ilkede
onaylanmuis atipik bir antidepresandir. Toplumdaki ve yatan
hasta servislerinde psikiyatri hastalari arasinda Tianeptin
kotiiye kullanimi son yillarda giderek artan bir sekilde rapor
edilmektedir. Literatiirde cinsiyet ve yas aralig1 acisindan
degisik bulgular bildirilmekle birlikte 6liimle sonuglanan
vakalar nadir degildir. Tianeptin kotliye kullanimi1 ve bagim-
liligr ile iliskili en belirgin fenomen, daha fazla ilag kotiiye
kullanimin siirdiiren, belirgin 6fori ve ¢ekilme semptom-
laridir’®,

Eroin gibi yasadis1 toksik maddeler, opioid gibi birgok
ila¢c ve kemoterapi ajanlar1 akut toksik 16koensefalopati ile
iligskilendirilmistir. Klinik agidan toksik 16koensefalopatiden
stiphelenildiginde kranial goriintiilemenin tan1 degeri 6nem-
lidir. Tianeptin, kotiiye kullanim ve bagimlilik potansiyeli
olan bir ilagtir. Onceden madde kétiiye kullanimi dykiisii
olan hastalara tianeptin regetesi yazilirken dikkatli olunma-
lidir ve tedavi siiresince ilag kotiiye kullanimi igin yakindan
izlenmelidir.Bu olgu tianeptin ve diger antidepresanlarin
kétiiye kullanimina bir halk sagligi sorunu olarak dikkat
¢ekmek istenmistir.
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