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Wernicke ensefalopatisi: Olgu sunumu

Wernicke’s encephalopathy: a case report

Demet Sergin, ilkin Cankayali, Kubilay Demirag, Ali Regat Moral
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B, vitamini (tiamin) eksikligi nedeniyle olugan Wernicke
ensefalopatisi (WE), okilomotor bozukluk, ataksi ve
mental durum degisikligi ile karakterize noropsikiyatrik
bir sendromdur. Mortalite orani %17-20 olan bu has-
taligin tani kondugu anda acil olarak tedavi edilmesi
gerekmekiedir. Tani igin spesifik bir laboratuvar testi
bulunmamakla birfikte, kraniyal manyetik rezonans (MR)
gorintileme giinimiizde WE tanisini desteklemede en
etkin tani yontemi olarak kabul ediimektedir. Hastaliga
yonelik Klinik aragtirmalar artmasina ragmen, hala hem
eriskin hem de gocuk hastalarda kesin taninin kisa
siirede konmasi oldukga giictir. Bu yazida, uzun sire
kesin tanisi konamamis, solunum yetmezligi tablosunda
ve Glasgow Koma Skoru 3 (E,M,V,) olarak yogun bakim
klinigimize yatirilan, éyku, fizik muayene ve Ozellikle
kraniyal MR gérintileme bulgulari 1giginda alkolle ilig-
kili olmayan Wernicke ensefalopatisi tanisi konan 34
yasinda gebe bir olgu sunuldu. Geciken tani nedeniyie
tiamin tedavisine baslandiktan sonra hastanin norolojik
durumunda iyilesme olmamis ve hasta kaybedilmistir.
Anahtar sézciikler: Biling bozukluklari/etyoloji; hiperemezis gra-
vidarum/komplikasyon; manyetik rezonans gorintiileme; gebelik;
tiamin eksikligi/komplikasyon; Wernicke ensefalopatisi/tani.

Wernicke’s encephalopathy (WE) is a neuropsychiatric
syndrome caused by vitamin B, (thiamine) deficiency,
characterized by oculomotor disorders, ataxia, and men-
tal status changes. It has a high mortality rate of 17% to
20% and requires urgent treatment after diagnosis. While
there is no specific laboratory test for the diagnosis of
WE, cranial magnetic resonance imaging (MRI) is con-
sidered to be the most effective method in supporting the
diagnosis of WE. Despite increasing number of clinical
investigations for WE, a definitive diagnosis of the syn-
drome in a short time is quite difficult in both adults and
children. In this presentation, we reported a 34-year-old-
pregnant woman who was admitted to our reanimation
clinic due to respiratory failure and with a Glasgow Coma
Score (E,M,V,) of 3, and whose definitive diagnosis was
considerably delayed. The diagnosis of nonalcoholic WE
was based on anamnesis, physical examination and, in
particular, cranial MRI findings. Due to delayed diagnosis,
initiation of thiamine therapy did not improve the patient’s
neurological deterioration and the patient died.

Key words: Consciousness disorders/etiology; hyperemesis gravi-
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Wernicke ensefalopatisi (WE) tiamin eksikligi ne-
deniyle olusan, okiilomotor bozukluk, ataksi ve men-
tal durum degisikligi ile karakterize, ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olabilen ndropsikiyatrik bir send-
romdur. Santral sinir sistemi, glukoz metabolizmasinin
siirdiiriilmesi, miyelinin devamliligmin saglanmasi,
asetilkolin, gama-aminobiitirik asit ve glutamat sentezi
icin suda eriyen bir vitamin olan tiamine ihtiyag duyar.

Saglikli erigkin bir birey tiamine bagh fonksiyon-
larm siirdiiriilebilmesi i¢in diyetteki her 1000 kcal igin
0.5 mgr tiamin almalidir. Cocuklarda, yogun bakimda
tedavi gren durumu kritik hastalarda, gebelikte ve lak-
tasyonda tiaminin giinlik alim artiriimalidir™
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Tiamin eksikligi en sik alkolizmle birlikte goriil
mekle birlikte, kemoterapinin neden oldugu hipe
remezis, Crohn hastalif1, gastrointestinal sistemls
ilgili cerrahi islemler, AIDS, a¢ kalma, bariyatril
cerrahi ve uzun siireli parenteral beslenmeye bagl
olarak da gelisebilmektedir.”*) Bakimevlerinde ya
sayan geriyatrik hastalarda, yalniz yagayan ve sinul
diyetle beslenen yaglilarda oldugu gibi gocuklarda d
WE gelisme riski vardir.?

Gebelikte hiperemezis gravidarum nedeniyle ge
lisen tiamin eksikligi ve bunun sonucunda ortay
cikan WE genellikle taninamamaktadir.¥ Wernic
ke ensefalopatisi tanisin1 koyduran spesifik rutin bi
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laboratuvar testi bulunmamakla birlikte, kraniyal
manyetik rezonans (MR) goriintiileme klinik WE ta-
nisint desteklemede giiclii bir aragtir.

Bu yazida, tanist uzun siire konulamamis, solu-
pum yetmezligi ve koma tablosunda reanimasyon
klinigimize yatirilan ve 6ykd, fizik muayene ve kra-
niyal MR goriintiileme bulgulart 1s181inda WE tanist
konan bir olgu sunuldu.

Olgu sunumu

Otuz bes yasinda, 14 haftalik gebeligi olan ve son
bir ayda siddetlenen bulanti, kusma, epigastrik agr1
yakinmalariyla gastroenteroloji klinigine bagvuran
hastanin tetkiklerinde aspartat transaminaz (AST)
314 U/1, alanin aminotransferaz (ALT) 807 U/l, ga-
ma-glutamil transferaz (GGT) 138 U/], total bilirubin
2.42 mgr/dl, direkt bilirubin 2.01 mgr/dl bulunuyor,
otoimmiin ve viral belirteclerin negatif oldugu go-
rililyor. Batin ultrasonografisinde safra kesesinde
genisleme, safra ¢amuru ve splenomegali izleniyor.
Karaciger biyopsisi sonucunun sentrolobiiler kanali-
kiiler kolestazla uyumlu bulunmasi lizerine, hastaya
gebelige bagl intrahepatik kolestez ve toksik hepatit
ontanisi ile medikal tedaviye (kortikosteroid ve ur-
sofalk) baglaniyor. Tedavi ile karaciger enzimlerin-
de 1liml bir diizelme (AST 110 U/, ALT 356 U/,
GGT 115 U/) olan hasta izlem ve kontrol dnerilerek
taburcu ediliyor. Taburculugu sonrasinda bulanti-
kusmanin devam etmesi ve hastaneden ¢ikisinin 20.
giintinde ajitasyon, apati, biling bulaniklig1 gelismesi
ve karaciger fonksiyon testlerinin yiiksek bulunmasi
(AST 242 U/1, ALT 411 U/1) nedeniyle, hasta hepatik
ensefalopati ontanisi ile ileri tetkik ve tadavi ama-
ciyla ikinci kez gastroenteroloji klinigine yatiriliyor.

Gastroenteroloji klinigine yatiginin birinci giiniin-
de biling durumu giderek kotiilesen ve subfebril ate-
si olan hasta, 45 saniye siiren tonik-klonik jeneralize
konviilziyon geciriyor. Biling kapanikliginin ve kon-
viilziyonun hepatik ensefalopati ile agiklanamamasi
izerine, hasta noroloji klinigi tarafindan degerlendi-
riliyor. Kraniyal MR gériintiileme ile tetkik edilen ve
ensefalit 6ntanis1 konan hasta, bilincinin kapanmasi
ve solunumunun diizensizlesmesi {izerine tarafimizca
da degerlendirildi. Glasgow Koma Skoru 3 (EM,V)),
pupilleri normoizokorik (NIK), 1sik reaksiyonu (IR)
iki tarafta pozitif (+/+) ve solunum yetmezligi tablo-
sunda olan hasta orotrakeal entiibasyon sonras ileri
tetkik ve tedavi amaciyla Anesteziyoloji ve Reanimas-
yon Anabilim Yogun Bakim Klinigi’ne yatirildi.

Yogun bakima yatiginda hastanin arteryel kan ba-
sinct 114/56 mmHg, kalp atim hiz1 130/dk, EM V_,

pupiller NiK, IR +/+, viicut 1s1s1 39 °C idi. Mekanik
ventilatoér destegine alinan hastanin birinci giinde
yapilan norolojik muayenesinde EM,V_, pupilleri

NiK, IR +/, Babinski refleksinin sagda ilgisiz ol-

.dugu goriildi. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

tarafindan yapilan degerlendirmede hastanin gebelik
seyri ve fetal ultrasonografi bulgular1 normal bulun-

‘du. Izlemi boyunca EM, [V, pupiller NIK, IR +,

kuadriparetik, Babinski refleksi iki tarafli ilgisiz
olan hasta, klinigimizdeki {i¢lincii gliniinde Kadin

* Hastaliklar: ve Dogum Klinigi tarafindan tekrar

degerlendirildi ve inutero mort fetal gelistigi, ancak
gebelik tahliyesinin elektif kosullarda yapilmasinin
uygun oldugu sonucuna varildi.

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu ontanisi
ile yogun bakim klinigimize yatigi yapilan hasta-
nin kontrol amacli ¢ekilen kraniyal tomografisinde
sag temporal lob inferiorunda 4 mm ¢apli subdural
hematom goriildi; ancak, yapilan nérosiriirjik de-
gerlendirmede ameliyat endikasyonu olmadig: bil-
dirildi. Beyin omurilik sivisinda (BOS) herhangi
bir iireme olmamasi lizerine viral ensefalit tanisi
konarak antiviral tedaviye baglandi. Beyin omurilik
swvisi incelemesinde, goriniiml ksantakromik, di-
rekt bakida lokosit 10/mm?3, eritrosit 80/mm?, glukoz
68 mgr/dl, sodyum 165 mEq/], potasyum 3.5 mEq/1,
kloriir 164 mEq/l, protein 127.5 mgr/1 idi; Gram ve
Ziehl-Neelsen boyamalarinda mikroorganizma go6-
riilmedi. Herpes simpleks viriis polimeraz zincir re-
aksiyon (PCR) testi ve diger serolojik testler negatif
bulundu.

Glasgow Koma Skoru ve norolojik degerlendir-
mesinde diizelme olmayan hastanin yogun bakima
yatis ncesinde ¢ekilmig olan kraniyal MR goriinti-
leri tekrar degerlendirildi. Ventromediyal talamik ve
mamiller cisim seviyesinde, beyin sapinda pontome-
diller yerlesimli, periakuaduktal alanda ensefalopa-
tiye bagli sinyal artiglar1 ve her iki serebral hemisfer-
de fokal kortikal alanda ve solda eksternal kapstiler
diizeyde parenkimal sinyal degisiklikleri goriildii
(Sekil 1). Kraniyal MR bulgularinin alkolle iliskili
olmayan WE i¢in spesifik olmasi nedeniyle, hastaya
oyku, fizik muayene ve kraniyal MR bulgular: 1s1-
ginda alkolle iligkili olmayan WE tanist konarak B,
vitamini ile tedaviye baglandi.

Tiamin tedavisine baglanmis olmasina ragmen,
hastanin izlemi sirasinda biling durumunda ve néro-
lojik muayene bulgularinda diizelme olmadi; ek
olarak, yogun bakim siirecinde sepsis tablosu gelisti.
Yatiginin yedinci giiniinde EM,V_, minimal pupil
asimetrisi (sol>sag), IR +/+ tablosunda olan, inotrop
ve vazopresor destegine ragmen hipotansif olan has-
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Sekil 1. (a) Vent

romediyal talamik seviyede ve beyin sapinda pontomedilier erle§imde ve (b) peria-

kuaduktal beyaz cevherde ensefalopatiye bagh sinyal artiglari.

tada kardiyak arest gelisti ve uygulanan kardiyopul-
moner resiisitasyona yanit alinamad.

Tartisma

Genellikle alkolizm, malignite, gastrointestinal
hastaliklar, kronik peritoneal diyaliz, hemodiyaliz ve
kronik hastaliklarla iliskili oldugu bilinen WE, 6zel-
likle ii¢ hafta ve tizerinde devam eden agir1 bulanti-
kusma sonrasi hiperemezis gravidarumlu gebelerde
de goriilebilmektedir® Bildirilen hastalarda klinik
bulgulari, olgumuza benzer sekilde, gebeligin 14-20.
haftalari arasinda ortaya ¢iktig1 gériilmektedir.

Alkolle iliskili olmayan WE klinik bulgularinin
spesifik olmamast nedeniyle genellikle taninama-
mast, WE tanisinin ge¢ dénemde konmasina neden
olabilmektedir.*®) Giiniimiizde koma nedeni agik-
lanamayan ve biling kaybi ile seyreden olgularda
tiamin cksikliginin ve buna bagl gelisen WE’nin
ayirict tanida Snemli bir yer almasi gerektigi ve tani
asamasinda tiamin tedavisine baslanmasi iizerinde
durulmaktadir.'s]

Lana-Peixoto ve ark.®! tanisi belirlenememis ve
nedeni bulunamayan koma sonras1 6liim geligsen 36
olgunun otopsi sonuglarini incelendiklerinde, 11
olgunun tani konamamis WE oldugunu bildirmis-
lerdir. On bir olgunun yedisinde alkol bagimlilig,
iiciinde malnutrisyon, birinde de hiperemezis gravi-
darum Sykiisii oldugu goriilmiistiir.

Wernicke ensefalopatisi tanisi konan hastalarda
olusan noropatolojik ve nororadyolojik degisiklik-
lerde tiamin anahtar rol oynamaktadir. Tiamin ek-
sikligi tamamen gelistikten sonraki ilk dort giinde

astrositlerde sitotoksik 6dem gelismekte, 7-10 giin
sonra transketolaz aktivitesi azalarak nitrik oksit ve
ekstraseliiler glutamat artmakta, bu durum hiicreler=
de osmotik gradiyent kaybina yol agmaktadir. Ser-
best radikallerin ve sitokinlerin tiretiminin artmasi
sonucunda ndron hiicrelerinde sitotoksik ve vazoje-
nik 6dem olusarak kan-beyin bariyeri yikilmaktadir.
On dort giin sonra ise, noronlardaki DNA pargalan-
mast sonucu noéronlarda laktat diizeyi armakta, pH
diismekte ve asidoz meydana gelerek beynin spesifik
bolgelerinde geri doniigiimsiiz yapisal degisiklikler
olugsmaktadir.l

Bu yapisal degisikliklere ait kraniyal MR goriin-
tiileme bulgular1 WE tanisinda oldukga 6nemlidir ve
spesifik olarak kabul edilmektedir. Mamiller cisim-
ciklerin en sik etkilenen yapilar oldugu; talamus, hi-
potalamus ve periakuaduktal gri cevherin de siklikla
tutuldugu ve akut donemde T2 agirlikli goriintiler
ve FLAIR sekansinda medial talamusta ve periakua-
duktal gri cevherde yogunluk artig1 goriildiigi, kro-
nik olgularda mamiller cisimciklerde atrofi gelistigi
bildirilmektedir. Konu ile ilgili yapilan aragtirmalar,
anormal hiperintensitenin replasman tedavisiyle ta-
mamen gerileyebilecegini ya da kaybolabilecegini,
fakat mamiller cisimcikler, siiperior serebellar ver-
mis ve korteksteki atrofinin kalici olabilecegini gos-
termektedir."-1)

Santral sinir sistemi enfeksiyonu ontanisi ile yo-
gun bakimmuiza yatirilip ileri tetkik ve tedavi altina
alinan, BOS bulgular: ve klinik bulgular ile birlikte
degerlendirildiginde viral ensefalit tanisi ile tedaviye
baslanan hastada BOS’da PCR yontemiyle HSV1+2
DNA’nin negatif saptanmasi, hastamizin kliniginde
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ense sertlifinin ve Kernig-Brundzinski bulgularinin
negatif olmasi viral ensefalit tanisindan uzaklasil-
masina neden olmustur. Bu asamada kraniyal MR
gortintiileme kesitlerinin tekrar yorumlanmasinin
gerekli olduguna karar verilmis ve sonu¢ olarak
ventromediyal talamik ve mamiller cisim seviyesin-
de, beyin sapinda pontomediiller yerlesimli, peria-
kuaduktal alanda ensefalopatiye bagli sinyal artig-
larinin oldugu ve her iki serebral hemisferde fokal
kortikal alanda ve solda eksternal kapsiiler diizeyde
parenkimal sinyal degigiklikleri g6riilmiistiir.

Pfister ve ark.'" endometrium kanseri nedeniyle
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi uygulanan, tiimér
metastazi nedeniyle kolorektal cerrahi gegiren 59 ya-
sindaki kadin hastanin mental durumunun degismesi
tizerine ¢ekilen kraniyal tomografide masif perivent-
rikiiler hemoraji saptadiklarini ve WE tanisi konan
olgularin %20’den fazlasinda periventrikiiler alanda
genellikle petesiyel kanama bulundugunu bildirmis-
lerdir. Hastanin 6liimii sonrasinda nekroskopi bul-
gularinda {iglincii ventrikiil duvarinda ve mamiller
cisimlerde hemoraji saptanmasi, mikroskopi bulgu-
larinda ise tiglincii ve dordiincii ventrikiilde perivent-
rikiiler alanda reaktif astrositlerin goriilmesiyle WE
tanist koyabildiklerini, alkolik olmayan hastalarda
WE’den stiphe’edilmedigi i¢in hastaligin klinik tani-
sinin genellikle gézden kagtigini vurgulamiglardir.t'4

Benzer sekilde, malniitrisyonu bulunan 29 yasin-
daki bir kadin hastanin bilincinin kapanmas: sonra-
sinda cekilen kraniyal tomografide ti¢iincli ventri-
kiil ve periakuaduktal alanda intraserebral hemoraji
olabilecegi bildirilmistir."” Wernicke ensefalopatisi
tanist konan hastalarda tictincii ventrikiil duvarinda
petesiyal hemoraji tespit edilmis ve genellikle ayiric
tanida diistintilmemesi nedeniyle WEnin klinik ta-
nisinin konmasinin zor oldugu, bu nedenle etyolojisi
aciklanamayan biling kapanikligi durumunda tiamin
verilmesi gerektigi bildirilmistir.!®

Olgumuzda kraniyal MR goriintiileme bulgulari-
nin yani sira kraniyal tomografide bulunan temporal
lobdaki subdural hematomun da literatiirde bildiri-
len olgularla uyumlu oldugu goriilmektedir. Olgu-
muzun kraniyal MR goriintiilerinde ventromediyal
talamik ve mamiller cisim seviyesinde, beyin sapin-
da pontomediiller yerlesimde, periakuaduktal alan-
da ensefalopatiye bagli sinyal artiglarmin olmasi ve
her iki serebral hemisferde fokal kortikal alanda ve
solda eksternal kapsiiler diizeyde parenkimal sinyal
degisikliklerinin saptanmast sonucunda, 6ykii, fizik
muayene ve kraniyal MR gériintiileme bulgular 1s1-
ginda alkolle iligkili olmayan WE tanis1 konmus ve
B, replasman tedavisine baslanmistir. Ancak, tiamin

tedavisine baslandiktan sonra AST ve ALT deger-
lerinde belirgin olarak gerileme olmasina ragmen,
hastanin norolojik durumunda iyilesme olmamuigtir.
Glasgow Koma Skoru ve nérolojik durumunda dii-

.zelme olmamasi, SSS hasarinin geri déniigsiiz hale

gelmis oldugunu diiglindiirmektedir.

Tiamin eksikliginde sinir hiicrelerinde endoteli-
val nitrik oksit sentazin artmasi nedeniyle nitrik ok-
sit iretimi artmakta, alfa-ketoglutarat dehidrogenaz

. aktivitesi azalarak mitokondri fonksiyonlar1 bozul-

makta, hiicrelerin yeterli enerji saglayamamasi reak-
tif oksijen tiirlerinin tiretilmesine yol agmakta ve lipit
peroksidasyonu-apoptoz sonucu sinir hiicreleri geri
dontissiiz hasarlanarak hiicre 6liimiiniin gergeklestigi
bilinmektedir.'¢”l Olgumuzda da kraniyal MR bul-
gusu olarak beyin sapinda pontomediiller yerlesimde
periakuaduktal alanda ensefalopatiye bagli sinyal ar-
tiglarinin saptanmasi SSS hasarinin ileri diizeyde ol-
dugunu gostermektedir. Agir SSS hasarinin yani sira
yogun bakim siirecinde sepsis gelisiminin, hastanin
hemodinamik ve metabolik stabilitesinin bozulmasi-
ni tetikledigini diisiinmekteyiz. Yogun bakima yatig
oncesindeki dénemde ve yogun bakima yatig sonra-
sinda sepsis gelisiminden dnce hastanin viicut 1sisi-
nin (SSS enfeksiyonu diglanmasina ragmen) yiiksek
seyretmesinin beyin sapinda talamik ve mamiller
bolge tutulumu nedeniyle olabilecegi kanisindayiz.
Sonug olarak hastanin 6liim nedeninin agirlikli ola-
rak alkolle iliskili olmayan WE oldugunu, yogun
bakim siirecinde tabloya sepsisin de eklenmesinin
bu sonucu hizlandirdigimi diisiinmekteyiz. Ayri-
ca, olgumuzdaki bulgulara benzer sekilde, alkolle
iliskili olmayan WE tanisi konan hiperemezis gra-
vidarumlu bazi olgularda da karaciger enzim yiik-
sekliklerine rastlandig1 bildirilmektedir. Wilson ve
ark.l'® 19 haftalik gebeliginin sekiz haftasini kusma
sikayetiyle geciren ve 16.8 kg kaybeden 17 yasindaki
kadin hastada ALT (80 U/l) ve AST (56 U/1) deger-
lerini yiiksek bulmuslardir. Benzer sekilde, Rotman
ve ark.!” 18 haftalik gebeliginin 11 haftasini kusma
sikayetiyle geciren ve 21 kg kaybeden 27 yasindaki
kadin hastada karaciger enzimlerinde iliml yiiksek-
lik saptadiklarini, tiamin tedavisine yanmit alindigini,
fakat fetusun kaybedildigini bildirmislerdir. Hipere-
mezis gravidarum nedeniyle en az dort haftay1 kusa-
rak geciren hastalarin %40’inda AST degerinin 100
U/I’den yiiksek oldugu bildirilmistir."”

Wernicke ensefalopatisinde en sik karsilasilan
bulgular okiilomotor bozukluk, ataksi ve mental
durum degisikligi olmasina ragmen, bu bulgularin
higbiri hastaliga 6zgii degildir. Bununla birlikte,
WE’nin 6zellikle uzun siiren bulanti ve kusma go-
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riilen hiperemezis gravidarumlu olgularda da ortaya
ciktign goriilmektedir.”¥ Tiamin eksikligi olan gebe-
lerde biiyiiyen fetus risk altindadir ve fetal kayip go-
receli olarak siktir.”® Olgumuzda da yogun bakima
yatig1 sirasinda yapilan tetkiklerde fetiisiin hayatta
oldugu, ancak izlem sirasinda inutero mort fetal ge-
listigi goriilmektedir. Bu nedenle, gebelige baglh tek-
rarlayan kusmasi olan hastalarda biling durumunda
degisiklik olustugunda, ayirici tanida alkolle iligkili
olmayan WE’nin ilk siradaki nedenlerden biri olarak
kabul edilmesi ve tiamin replasmanina erken donem-
de baglanmast ile nérolojik hasarlarin engellenebile-
cegi veya azaltilabilecegi kanisinday1z.

Sonug olarak, 6ykii ve fizik muayene bulgularin-
da hastaliga ait klasik triadin sadece birinin goriil-
diigii olgularda bile alkolle iligkili olmayan WE’den
siiphe edilmesi ve bu hastalarda ayirici tanida ilk
olarak kraniyal MR goriintiilemeden faydalanilmasi
kanisindayiz. Olgumuzda oldugu gibi, taninin ge-
ciktigi durumlarda tiamin tedavisinin hastanin né-
rolojik durumunu iyilestirmedigi, serebral hasarin
geri doniigsiiz olabilecegi ve yogun bakim stirecinde
eklenen sepsis benzeri sorunlarla hastalifin seyrinin
kotiilestigi hatirlanmalidir. Sekelleri oldukga agir
olan ve yiiksek oranda 6limciil seyreden bu hasta-
likta erken tan1 ve tedavinin 6nemi aciktir.
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