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SazZetak. Sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije klini¢ki se prezentira glavoboljom, konfuzijom, epilepti¢kim
napadajima i smetnjama vida. Na magnetskoj rezonanciji (MR) mozga vidljiv je edem koji zahvacda bijelu tvar parijeto-
okcipitalnih regija. U pocetku je taj sindrom etioloski bio povezan uz arterijsku hipertenziju, bubrezne bolesti i imunosu-
presivnu terapiju. U posljednje vrijeme prepoznati su i drugi uzroci poput eklampsije, hemoliticko-uremickog sindroma,
bolesti vezivnog tkiva, malignih bolesti itd. Autori opisuju sluc¢aj 72-godisnje bolesnice s anamnezom dugogodi$nje oscila-
torne arterijske hipertenzije koja je naglo izazvala smeteno stanje popraéeno glavoboljom, lijevom homonimnom hemia-
nopsijom i lijevom hemiparezom, povezano s naglim povisenjem vrijednosti krvnog tlaka. Na MR-u mozga opisana je
opsezna lezija bijele tvari, koja je zahvacala desni parijetalni i okcipitalni rezanj, splenijum korpusa kalozuma i lijevi okci-
pitalni rezanj, poglavito suspektna na ekspanzivni proces. Medutim, nakon opsezne dijagnosticke obrade postavljena je
dijagnoza reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije, etioloski povezane s arterijskom hipertenzijom. Bolesnica je trenu-
ta¢no uredna neuroloskog statusa, kontrolni MR mozga pokazao je potpunu regresiju opisane lezije bijele tvari.

Descriptors: Posterior leukoencephalopathy — etiology, diagnosis, physiopathology; Hypertension — complications; Brain
edema — diagnosis, etiology; Brain — pathology; Brain neoplasms — diagnosis

Summary. Reversible posterior leukoencephalopathy (RPLE) syndrome is clinically associated with headache, altered
consciousness, seizures and visual symptoms. On brain magnetic resonance imaging (MRI) there is edema predominantly
affecting white matter of the parietooccipital brain regions. Initially, this syndrome was believed to be secondary to hyper-
tension, renal disease, or immunosuppressive therapy. However, it has recently been identified in a wide variety of condi-
tions, including eclampsia, hemolytic-uremic syndrome, connective tissue diseases, malignancies, etc. Authors describe a
case of a 72-year-old woman with a history of arterial hypertension, who suddenly developed headache, confusion, left
homonymous hemianopsia, and left hemiparesis, associated with high blood pressure. Brain MRI revealed extensive white
matter lesion in the right parietal and occipital lobe, splenium corpus callosum and left occipital lobe, suggestive of expan-
sive process. However, after extensive diagnostic work-up, diagnosis of reversible posterior leukoencephalopathy was es-
tablished, connected with arterial hypertension. At the moment the patient is without neurological symptoms, follow-up
brain MRI revealed resolution of white matter lesion.
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Hinchey i sur. su 1996. godine upotrijebili naziv »rever-
zibilna posteriorna leukoencefalopatija« kako bi opisali
sindrom karakteriziran glavoboljom, konfuzijom, epilep-
tickim napadajima i smetnjama vida, ukljucujuéi i kortikal-
nu sljepocu, povezan s reverzibilnim promjenama na mag-
netskoj rezonanciji (MR) mozga koje upuéuju na edem bije-
le tvari pretezno u posteriornim regijama mozga.! U pocetku
je taj sindrom etioloski bio povezan uz arterijsku hiperten-
ziju, 1 to uz naglo povisenje vrijednosti krvnog tlaka, s hi-
pertenzivnom encefalopatijom ili bez nje, potom uz bubrezne
bolesti te uz imunosupresivnu terapiju, kao $to su ciklospo-
rin A, takrolimus ili interferon o. Nedavno je prepoznat i
Sirok spektar drugih uzroka, kao Sto su eklampsija, hemo-
liticko-uremicki sindrom, bolesti vezivnog tkiva, vaskulitis,
maligne bolesti, kemoterapija, transfuzije, terapija intra-
venskim imunoglobulinima ili eritropoetinom, tromboticka
trombocitopeni¢na purpura te porfirija.> !4

U ovom ¢lanku prikazujemo slucaj bolesnice s klinickom
slikom i neuroradioloskom prezentacijom tipi¢nom za sin-
drom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije.

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi od 72 godine u lipnju 2007. godine na-
glo je usla u smeteno stanje popraceno glavoboljom, lije-

vom homonimnom hemianopsijom i lijevom hemiparezom
srednje teskog stupnja, uz registrirane povisene vrijednosti
krvnog tlaka (220/110 mmHg). Anamnesticki se takoder
saznaje da je u mladosti preboljela TBC pluca te da dulji niz
godina ima oscilirajuu arterijsku hipertenziju. Na MR-u
mozga ucinjenom u drugoj ustanovi opisana je lezija bijele
tvari ponajprije suspektna na ekspanzivni proces, koja je
zahvacala parijetalni i okcipitalni rezanj desne hemisfere,
splenijum korpusa kalozuma i okcipitalni rezanj lijeve he-
misfere (slika 1.a i 1.b). Takoder se opisane brojne kroni¢ne
vaskularne lezije u supkortikalnoj bijeloj tvari obostrano.
Elektroencefalogram (EEG) bio je difuzno paroksizmalno
disritmicki promijenjen s fokusom sporih valova frekven-
cije 2-3 Hz, amplitude do 100 pV, iznad parijetookcipital-
nih regija. U laboratorijskim nalazima evidentirana je povi-
Sena SE (100 mm/h), CRP (122,3 mg/L), fibrinogen (5 g/L),
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Slika 1. MR mozga u 72-godisnje bolesnice ucinjen u lipnju 2007. godine pokazuje opseznu leziju bijele tvari koja zahvaca desni parijetalni i okcipi-
talni rezanj, splenijum korpusa kalozuma i lijevi okcipitalni rezanj. A — sagitalni presjek, hiperintenzivna lezija na T2-mjerenoj slici; B — transverzal-
ni presjek, hiperintenzivna lezija na T2-mjerenoj slici.

Figure 1. Brain MRI in 72-year-old woman performed in June 2007 reveals extensive white matter lesion in the right parietal and occipital lobe,
splenium corpus callosum and left occipital lobe. A —sagital MRI section, hyperintense lesion on T2-weighted image; B — transversal MRI section,
hyperintense lesion on T2 — weighted image.

Slika 2a. Ponovljen MR mozga nakon mjesec dana upozorio je na znatnu
regresiju ranije opisane lezije bijele tvari,; transverzalni presjek, T2-mje-
rena slika.

Figure 2a. Repeated brain MRI after one month revealed stunning re-
gression of white matter lesion; transversal MRI section, T2-weighted.

hiperkolesterolemija i sideropeni¢na anemija, dok su krvna
slika, elektroliti, testovi jetrene i bubrezne funkcije te ostale
biokemijske pretrage bili urednih vrijednosti. Zbog sumnje
na ekspanzivni proces bolesnica je nakon mjesec dana pre-
mjestena u nasu ustanovu radi stereotaksijske biopsije pro-
cesa 1 njegove patohistoloske verifikacije. U meduvremenu
je provedena antihipertenzivna i antiedematozna terapija uz
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Slika 2b. MR-spektroskopija ucinjena nakon mjesec dana pokazuje povi-

Sene vrijednosti kolina u opisanom podrucju uz inverziju omjera kolina i

kreatinina, no uz odrzane vrijednosti NAA i odrzan omjer NAA i kolina.

Figure 2b. MR spectroscopy performed afier one month reveals increased

values of choline in the described area with inversion of choline/creatine

ratio, but with preserved values of N-acetyl aspartate (NAA) and pre-
served NAA/choline ratio.

postupno normaliziranje vrijednosti krvnog tlaka (do 130/80
mmHg) i znacajno poboljSanje u neuroloskom statusu, u
kojem je zaostala samo diskretna lijeva hemipareza.
Kontrolni MR mozga pokazao je zaprepascujuéu regre-
siju ranije opisane lezije bijele tvari (slika 2.a). MR spektro-
skopijom verificirane su povisene vrijednosti kolina u opi-
sanom podruéju uz inverziju omjera Kolina i kreatinina, ali
uz odrzane vrijednosti N-acetil aspartata (NAA) i odrzan
omjer NAA i kolina (slika 2.b). Dodatno je u¢injena analiza
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Slika 3. Kontrolni MR mozga nakon tri mjeseca upucuje na daljnju regre-
siju opisane lezije bijele tvari; transverzalni presjek, T2-mjerena slika.

Figure 3. Control brain MRI after 3 months shows further regression of
the white matter lesion, transversal MRI section, T2-weighted.

cerebrospinalnog likvora, u kojem je nadeno 5 limfocita/
mm?, 0,29 g/L ukupnih proteina, a oligoklonske trake bile
su negativne. Nalazi kompletne imunoloske obrade seruma,
kao i obrade seruma i likvora na Borreliu burgdorferi, neu-
rotropne viruse, HIV, sifilis, TBC, mikoze te seruma na he-
patitis bili su uredni. Negativni su bili 1 nalazi tumorskih
markera te anti-Hu, anti-Yo i anti-Ri paraneoplasti¢nih pro-
tutijela. Nalaz vidnih evociranih potencijala upuéivao je na
neuronalnu leziju obaju vidnih putova. Kontrolni EEG bio
je tek lakSe difuzno disritmicki promijenjen. Uzimajuéi u
obzir sve navedene nalaze, osobito nalaz MR-a mozga i
MR-spektroskopije, koji govori u prilog leukoencefalopatiji
vaskularne geneze (arterijska hipertenzija), te poboljsanje
u neurolo$kom statusu, otklonjena je prvotno postavljena
sumnja na tumorski proces i odustalo se od ranije planirane
stereotaksijske biopsije mozga.

Nakon 3 mjeseca ucinjen je kontrolni MR mozga na ko-
jem je vidljiva daljnja regresija opisane lezije bijele tvari
(slika 3). Bolesnica je trenuta¢no subjektivno bez tegoba,
klini¢ki uredna neuroloskog statusa. Nalaz MR-a mozga iz
listopada ove godine upuéuje na potpunu regresiju opisane
lezije bijele tvari.

Rasprava i zaklju¢ak

Dijagnostic¢ki kriteriji sindroma reverzibilne posteriorne
leukoencefalopatije (RPLE) ukljucuju klini¢ke i neuroradio-
loske nalaze. Ceste klinicke manifestacije su poremeéeno
stanje svijesti, glavobolja, epilepticki napadaji i smetnje
vida.! Prema podacima iz dosadasnjih radova u literaturi, ne
pokazuju svi bolesnici sve navedene klinicke karakteristike.
Nasa bolesnica takoder je imala sve opisane klini¢cke mani-
festacije izuzev epilepti¢ke napadaje, a dodatno se razvio i
motoricki deficit, lijeva hemipareza.

Neuroradioloski nalazi ukljucuju reverzibilne abnormal-
nosti bijele tvari mozga koje se prezentiraju kao hipodenzna
podrucja na CT-u mozga, odnosno na MR-u mozga kao hi-
pointenzivne lezije na T1-mjerenim slikama, hiperintenziv-

ne lezije na T2-mjerenim slikama i FLAIR-sekvencama
(engl. »fluid-attenuated inversion recovery), te izointenziv-
ne lezije na DWI (engl. diffusion-weighted imaging) se-
kvencama, a §to sve upuduje na vazogeni edem.'> '® Nalazi
neuroradioloske obrade bolesnice prikazane u ovom radu
podudaraju se s onima opisanim u literaturi, dakle edem je
zahvacao bijelu tvar parijetookcipitalnih regija mozga. lako
se u vecini slucajeva radi o simetri¢noj distribuciji edema,
opisani su i slu¢ajevi s asimetri¢nim zahvaéanjem, kao $to
je slucaj nase bolesnice. Zahvacanje sive tvari i drugih re-
gija mozga ukljucujuéi mozdano deblo, mali mozak, bazal-
ne ganglije i frontalne reznjeve, takoder je opisano u litera-
turi."”

Prema dosadas$njim spoznajama smatra se da je pato-
fizioloska podloga ovog sindroma disfunkcija autoregula-
cije mozdanih arteriola te u slu¢ajevima povisenih vrijedno-
sti krvnog tlaka dolazi do vazodilatacije arteriola i o$tecenja
endotelnih stanica mozdanih malih krvnih zila, rezultirajuci
razvojem vazogenog edema. Zahvacéanje parijetalnog i okci-
pitalnog reznja povezano je s rjedom inervacijskom mrezom
simpati¢koga ziv€anog sustava u straznjoj cirkulaciji.!®
Manje je sigurna uloga imunosupresivne terapije u etiolo-
giji ovog sindroma. Prema navodima iz literature imunosu-
presivni ili citotoksi¢ni agensi mogu uzrokovati ovaj sin-
drom toksi¢nim u¢inkom na vaskularne endotelne stanice ili
direktno dovodeci do aksonskog oste¢enja.®”!

Nakon uc¢injene opsezne dijagnosticke obrade, kojom je
u bolesnice iskljucena prvotno postavljena sumnja na tu-
morski proces mozga, kao i etiologija leukoencefalopatije u
smislu sistemnih bolesti vezivnog tkiva, bubreznih bolesti,
upalnih bolesti 1 malignih bolesti, mislimo da je glavni
uzrok razvoja reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije
bila arterijska hipertenzija, odnosno naglo povisenje vrijed-
nosti krvnog tlaka. Tomu u prilog govori i ¢injenica da je
doslo do poboljsanja klinickog stanja bolesnice nakon kori-
giranja vrijednosti krvnog tlaka, kao i nalaz MR-spektro-
skopije.

Rano prepoznavanje sindroma reverzibilne posteriorne
leukoencefalopatije od velike je vaznosti, jer postupno regu-
liranje vrijednosti krvnog tlaka, ili u odredenim slucajevima
snizavanje doze ili ukidanje imunosupresivne terapije, od-
nosno lijecenje specifi¢nih uzro¢nih ¢imbenika, moze dove-
sti do pobolj$anja klini¢kog stanja bolesnika i potpunog
povlacenja neuroloskih simptoma te regresije lezija bijele
tvari mozga. Isto tako je od velikog znacenja i ¢injenica da
pravodobno postavljanje dijagnoze, odnosno distinkcija od
ekspanzivnog procesa, moze sprijeciti invazivnu dijagno-
sticku obradu. Ako u nekim slu¢ajevima posumnjamo da bi
se moglo raditi o reverzibilnoj posteriornoj leukoencefalo-
patiji, bolje je pri¢ekati nekoliko tjedana i potom ponoviti
MR mozga prije nego §to bolesnika podvrgnemo invaziv-
nomu dijagnosti¢ckom postupku kao §to je stereotaksijska
biopsija mozga.

Kriti¢ki se osvrnuvsi na sve dosadasnje literaturne navo-
de, pitanje koje si na kraju mozemo postaviti jest zasluzuje
li sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije po-
sebno mjesto u neuroloskoj taksonomiji. Navedeni je sin-
drom vjerojatno jedan od najneprikladnije imenovanih neu-
roloskih poremecaja. Ako pregledamo brojne sli¢ne primje-
re iz literature, sindrom reverzibilne posteriorne leukoence-
falopatije nerijetko je ireverzibilan. Iako se u samom nazivu
rabi pridjev »posterioran«, navedeni sindrom u mnostvu do
sada prikazanih slucajeva nije ogranien na straZznje moz-
dane regije. Nadalje, uzevsi u obzir i pridjev »leuko,
takoder postoji kontradikcija, budué¢i da RPLE povremeno,
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uz bijelu tvar mozga, zahvaca i duboku sivu tvar, pa ¢ak i
mozdanu koru. Uza sve navedeno, u tom se sindromu ¢esto
javlja oblik cerebralne arteriopatije koji je po svojim zna-
Cajkama vrlo sli¢an drugomu novijem klinickom entitetu,
reverzibilnom cerebralnom vazokonstrikcijskom sindromu
(RCVS), koji, izmedu ostalog, obuvaca i poznati Call-Fle-
mingov sindrom.?® Naime, ta se dva poremecaja Cesto pre-
klapaju, vjerojatno zbog zajednickog ¢imbenika, tj. pore-
mecaja autoregulacijskih sposobnosti mozdane vaskulature.
Navedena je vaskulopatija najvjerojatnije i odgovorna za
povremeni nastanak ireverzibilnih oSte¢enja u sindromu re-
verzibilne posteriorne leukoencefalopatije, koji su — barem
se tako pretpostavlja — posljedica produljene ishemije.
Uzevsi u obzir sve navedeno, mozemo re¢i da RPLE vje-
rojatno determinira neurotoksi¢no zbivanje povezano s rela-
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