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OZET

Bilateral bazal gangliyon lezyonu, hipoksik ensefalopatilerde ve metanol zehirlenmelerinde sik gdrilmesine ragmen son dénem
bobrek hastaliginda nadir gértilen bir bulgudur. Bilateral ve segici tutulumun patofizyolojisi tam bilinmemekle birlikte agir metabolik
asidoz suglanan stireclerden bir tanesidir. Bu calismada son donem bdbrek hastaligi nedeniyle stiregen dtizenli hemodiyaliz tedavisi
uygulanmakta olan bir hasta, metformin kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan bilateral bazal gangliyon lezyonu ve eslik eden bulgulari ile
sunulmaktadir.
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ABSTRACT

Bilateral Basal Ganglia Lesions Associated with Lactic Acidosis in an
End-Stage Renal Failure Patient

Babiirhan G[]Idiken1, Sedat Ust[lndaga, Arif Yllmaz1, Hasan l:,:aku‘2

Faculty of Medicine, University of Trakya,
1Department of Neurology, 2Djvision of Nephrology, Department of Internal Medicine, Edirne, Turkey

Although bilateral basal ganglia lesions are common in hypoxic encephalopathy and methanol intoxication, they are a rare finding in
end-stage chronic renal failure. The pathophysiology of both bilateral and selective involvement of the basal ganglia is unclear, but
severe metabolic acidosis is one of the affected processes. In this report bilateral basal ganglia lesions and accompanying signs, which
ensued after the use of metformin in a patient with chronic renal failure, are discussed.
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GiRIS

Kronik bdébrek hastaliginin bir komplikasyonu olan
tremik ensefalopati, konflizyondan derin komaya kadar
giden biling bozukluklari, asteriksis, miyoklonik sicramalar
ve epileptik ndbetler ile karakterizedir (1). Daha ¢ok Ure-
mik toksin birikiminin ve elektrolit dengesizliginin dtzelti-
lemedigi hastalarda ortaya ¢ikar. Son déneme girmis kro-
nik bébrek hastalar ensefalopati riski yaninda, vaskdiler
hastaliklar ve metabolizmayi etkileyen ilag ve ekzojen tok-
sinlerden etkilenme acisindan da ytiksek risk tasir. Uremik
hastalarda hipertansif zeminde beyin damar hastaliklari
kolay gelisebilir. Bu hastalarda, radyolojik beyin gértinti-
lemelerinde kortikal ve subkortikal alanda iskemik veya
hemorajik lezyonlar gdérdlir. Ensefalopati bulgulari ile
basvuran tremik hastalarda, tiamin eksikligi veya metfor-
min kullaniminin yol actidi metabolik asidoz tablosu ise
nadir, ancak vaskdtiler patolojilerden farkli serebral alanla-
ri tutmalari ile ayirici tanida akla gelmesi gereken kompli-
kasyonlardir (2). Es zamanli, simetrik bazal gangliyon lez-
yonu hipoksik ensefalopati ve metanol intoksikasyonlarin-
da sik bildirilmisken, diyabetik nefropatiye bagl son dé-
nem bdbrek hastaligi gelisen hastalarda ise nadir olarak
tanimlanmistir (3-9). Biz bu makalede son dénem boébrek
hastaligi nedeniyle stiregen dtizenli hemodiyaliz tedavisi
uygulanan ve status epileptikus ile basvuran, metabolik
tablosunda laktik asidoz, radyolojik gdrtinttilemesinde si-
metrik, bilateral bazal gangliyon lezyonu gértlen bir ol-
guyu sunuyoruz.

OLGU

Elli alti yasindaki erkek hasta, bulanti ve karin agrisin-
dan yakindigi gtintin aksami uykuya daldiktan 15 dakika
sonra baslayan, jeneralize tonik klonik kasilma ve biling
kaybr ile acil servise basvurdu. Epileptik ndbetlerinin 6-7
kez uzun strelerle tekrarladigi, aralarda bilincinin acilma-
digi ve 4 saattir devam ettigi ifade edildi. Hastaya, son dé-
nem bébrek hastaligi nedeniyle 3 yildir haftada 3 kez bi-
karbonat tamponlu hemodiyaliz tedavisi uygulandidi, 15

guin énce diabetes mellitus tanisi ile metformin 2 x 1000
mg baslandigi 6grenildi. Hasta yakinlarindan etil-alkol ve-
ya metil-alkol alimina, hipokside kalmaya veya herhangi
bir intoksikasyona yénelik bir bilgi alinamadi. Acil servise
geldiginde halen konvdilziyonu devam eden hastanin bilin-
ci kapali idi ve Kussmal solunumu oldugu gdzlendi. Kan
basinci 160/80 mmHg olarak dlcildd, kalp ritmikti ve siya-
noz gérulmedi. Laboratuvar tetkiklerinde kan sekeri 164
mg/dL, lre 92 mg/dL, kreatinin 7.4 mg/dL, Na 137
mmol/dL, K 5.6 mmol/dL bulundu; arteryel kan gazlarin-
da metabolik asidoz bulgulari saptandi (Tablo 1,2). Serum
laktat dlizeyi 66 mg/dL (normal: 4.5-20 mg/dL) bulundu.
ilk 24 saat icinde cekilen beyin bilgisayarli tomografi
(BT)'de, her iki putamen ve pallidumu icine alan simetrik
hipodens lezyon gézlendi (Resim 1). Ayni lezyonlar krani-
yal manyetik rezonans (MR) incelemesinde T1 sekanslarda
hipointens, T2 sekanslarda hiperintens olarak izlendi (Re-
sim 2-4).

Epileptik nSbetleri intravendz (1V) fenitoin inflizyonu
(18 mg/kg) ile durdurulan hasta laktik asidoz (pH 7.06)
nedeniyle acil olarak hemodiyalize alindi. Hemodiyaliz ¢I-
kisinda kan pH= 7.38 olan hastanin Ulre dederi 61
mg/dL, kreatinin dederi 4.8 mg/dL’ye, laktat 33
mg/dL’ye dlsmusti. Hemodiyalizden 2 saat sonra s6zlU
uyaranlara yanit vermeye baslayan hasta, yatisinin 2. gu-
ntinde koopere ve oryante olmaya basladi. Metformin
tedavisi sonlandirildi. Sonraki 15 gtin icinde haftada 3
kez hemodiyalize alinan hastanin epileptik nébetleri kar-
bamazepin ve fenitoin ile kontrol altina alindi. Elektroen-
sefalografi (EEG)'de sol frontotemporal bélgede hafif
derecede aktif paroksismal anomali gézlendi. On besin-
ci glinde yapilan nérolojik degerlendirmesinde, hastanin
bilinci acik, kooperasyonu ve oryantasyonu tamdi. Mo-
tor sistem muayenesinde bradikinetik olan hastada tre-
mor, rijidite, kore gibi diger ekstrapiramidal sistem bul-
gularina rastlanmadi. Duyu ve serebellar sistem muaye-
nesi normaldi. On yedinci glinde ¢ekilen kontrol amagli
beyin BT'de bazal gangliyonlarda gériilmtus olan hipo-

Tablo 1. Hastanin ilk basvuru anindaki arteryel kan gazi degerleri

pH 7.06
PaO, (mmHg) 61.8
PaCO, (mmHg) 40.9
Sa0, (%) 81

HCO, (mEq/L) 9.7

Normal degerler
7.4
>80

40
>95

24
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AST: Asportat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.

Tablo 2. Hastanin ilk basvuru anindaki biyokimyasal ve hematolojik kan degerleri

Kan sekeri (mg/dL) 164
Ure (mg/dL) 92
Kreatinin (mg/dL) 7.4
Urik asit (mg/dL) 8.9
Total protein (mg/dL) 7.6
Albumin (mg/dL) 4.2
Na (mEg/L) 137
K (mEq/L) 5.6
cl (mEqg/L) 101
Ca (mg/dL) 8.8
P (mg/dL) 5.1
AST (U/L) 15
ALT (U/L) 26
Parathormon (ng/dL) 213.6
Karboksihemoglobin (%) 0.8
Hemoglobin (g/dL) 11.4
Lokosit (x103/mm?) 14.1

Normal degerler
70-105
10-50
0.6-1.4
3.4-7
6.4-8.3
3.5-5.2
135-146
3.5-5.5
96-110
8.6-10.3
2.7-4.5
0-40
0-40
12-65
0.5-1.5
11-15
4-10

ilk 24 saat icinde cekilen bilgisayarli tomografi géruin-

Resim 1.
tllemesi.

dens alanin oldukga kdigtildigu gozlendi (Resim 5). Yir-
minci glinde taburcu edilen hastanin serum laktat dtze-
yi 18.9 mg/dL, arteryel kan pH’si 7.42, HCO, degeri 22
mEqg/L idi.

Resim 2. Aksiyal kesit T1 agdirlikli manyetik rezonans gértn-
tllemesi.

TARTISMA

Kronik bdbrek yetmezliginde, metilguanidin, parati-
roid hormon, altminyum gibi toksinlerin birikimi veya
metabolik asidoz gelisimi Uremik ensefalopati ile sonug-
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Resim 3. Koronal kesit T2 agirlikli manyetik rezonans gértin-
tlemesi.

Resim 4. Aksiyal kesit T2 agirlikli manyetik rezonans gérun-
tllemesi.

Resim 5. Yatisinin 17. glintinde cekilen bilgisayarli tomografi
gorlinttlemesi.

lanabilir (10). Uremik ensefalopatide serebral hasarin da-
ha ¢ok korteks dtizeyinde oldugu bildirilmistir (11). Kor-
tikal hasar bu hastalarda hafiza ve diger bilissel yetilerde
kayip, biling durumunun bozulmasi ve epileptik nébetle-
re neden olabilir. Uremide bazal gangliyonlarin tutulumu
ise nadir olup, diyabetik nefropatiye bagli son dénem
bébrek hastaligi olan sayili olguda bildirilmistir (8,9).
Wang ve Cheng 12 hastadan olusan bildirilerinde, akut
baslangigli parkinsonizm ve diskinezileri olan kronik renal
yetmezlikli hastalarda, olgumuzdakine benzer bilateral
simetrik bazal gangliyon lezyonlari tanimlamislardir. Be-
yin BT'de hipodens gértinen bu lezyonlarin icinde birkag
olguda yer yer petesiyal kanamalar da dikkati ¢ekmistir.
Li ve arkadaslarinin sunduklari tek olguda ise lezyon pu-
tamen ve palliduma ek olarak kaudat ntikleusu da icine
almistir (8,9).

Simetrik bazal gangliyon tutulumu kronik renal yet-
mezli§e 6zglin olmayip, karbonmonoksit zehirlenmeleri,
hipoksi, metabolik hastaliklar, Wilson hastaligi ve metil al-
kol zehirlenmelerinde de bildirilmistir (3-6,12). Tdm bu ol-
gularda etyolojik neden farkli olsa da, ortak sonug asido-
zun ortaya ¢ikisidir. Ancak kronik renal yetmezlik disinda-
ki diger olgularda klinik durumda ve radyolojik gértinttile-
mede tedavi sonrasi geri déntisiim izlenmemistir. Oysa, ol-
gumuza benzer sekilde Wang ve Cheng’e ait renal yet-
mezlikli olgularda, 1. aydan sonra yapilan kontrol gérin-
tllemelerde lezyonun geriledigi gordlmdstir (8). Kim ve
arkadaslari da akut parkinsonizm gelisen diyabetik bobrek
yetmezlikli olgularinda, diflizyon manyetik rezonansta
saptadiklari bilateral bazal gangliyonlardaki sitotoksik 6de-
min tedavi sonrasi geriledigini, ancak yerini kistik dejene-
rasyona biraktigini bildirmislerdir (7).

Uremik olgularda bazal gangliyonlarin secici tutulma-
sinin sebebi tam olarak bilinmemekte, lezyonun patofiz-
yolojisi de halen belirsizligini korumaktadir. Bazal gangli-
yonlarin vaskdler sahasinin sinir (borderzon) alanda olma-
si iskemik stirecleri dustindurse de, lezyonun geri dénu-
sim gdstermesi bu hipotezi desteklememektedir. Bizim
olgumuzun epileptik status ile gelmesi, status boyunca hi-
pokside kalmis olma ihtimalini de akla getirmektedir. An-
cak yapilan tedavi sonrasinda gértlen belirgin radyolojik
ve klinik dtizelme iskemik patolojiden uzaklastirmaktadir.
Secici tutulum icin bir diger agiklama putamenin ytksek
metabolik gereksinimidir. Bu ihtiyacin karsilanamadigi du-
rumlarda bazal gangliyonlarin metabolik degisikliklere da-
ha duyarli oldugu ddstindlebilir. Nitekim son dénem bdb-
rek hastaligi olan hastalarda bildirilen bilateral bazal
gangliyon tutulumlarinda ortak nokta bu hastalarda Ure-
mi ve agir metabolik asidoz varligidir. Wang ve Cheng'in
serisinde kan pH’'si 7.06 ile 7.31 arasinda degismektedir
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(8). Bizim olgumuzda da laktik asidoz ile uyumlu olarak
kan pH’si 7.06, anyon acidi 31.9 mEq/L bulunmus, laktat
diizeyi ylksek tespit edilmistir. Hastamizda, epilepsi ata-
ginin hemen sonrasinda alinan ilk kan gazi incelemesinde
PaCO, degerinin 40.9 mmHg bulunmasi ise, hastamizda-
ki agir asidoz tablosunda solunumsal komponentin katki-
sini distindtrmuistr.

Laktik asidoz metabolik asidoz cesitlerinden biri olup,
farkli yollarla gelisebilir. Tip 1 formu hipoksi zemininde,
tip 2 formu altta yatan metabolik hastaliga, ilaclara, in-
toksikasyonlara veya kalitsal metabolik bozukluklara bag-
I olarak gelisebilir (2). Laktik asidozlu olgularda mortalite
oldukga yuksektir. Stacpoole ve arkadaslari uzun sureli
prospektif calismalarinda yogun bakim tedavisi sirasinda
laktik asidoz gelisen olgularda 30 guinlik mortalitenin
%83 oldugunu bildirmislerdir (13). Laktik asidozun ilk be-
lirtileri bulanti, kusma, karin agrisi ve hiperventilasyondur.
Olgumuzda gelisen laktik asidoz tablosunda metformin
kullaniminin etkili oldugunu ddstinmekteyiz. Olgumuza
benzer olgularda metformin kullanimi olmaksizin laktik
asidoz tablosu da gelisebildigi gdsterilmistir (9). Ancak bi-
zim olgumuzda oldukca adir ve hizli gelisen klinik tablo,
metformin kullaniminin streci hizlandirdigini dustinddir-
mektedir. Metformin, glukozun intestinal emilimini ve
anaerop metabolizmasini artirarak laktat Uretiminde arti-
sa yol acan, bu nedenle de laktik asidoz gelisimi agisindan
risk taslyan oral bir antidiyabetik ilagtir. Normal kosullar-
da metformin kullanimi ile ortaya cikan laktat miktari
6nemsizdir. Bu nedenle diyabetik olgularda metformine
bagli laktik asidoz gelisimi genellikle altta yatan predispo-
zan bir faktére (kardiyak yetmezlik, renal yetmezlik, 80
yas Ustd gibi) baglidir (14). Laktat uzaklastirmasinin bo-
zuldugu diyabetik ketoasidoz, karaciger yetmezligi ve
Ozellikle renal yetmezlik gibi durumlarda, metformin kul-
lanimi sonucu ortaya ¢ikan laktat hayat tehdit edici sevi-
yelere yukselebilir (2).

Metformin 165 Da buyukltiglnde ve proteinlere ¢ok
az oranda baglanan molekdilddr (15). Bu nedenle saglikli
insanlarda glomertiler filtrasyon, ayrica bir miktarda ttibu-
ler filtrasyonla kolayca uzaklastirimakta, ancak &zellikle
son dénem bébrek hastaligi olgularinda organizmada biri-
kerek laktik asidoza yol acabilmektedir (15,16). Metfor-
min, molekdiltintin ¢ok kuclk olmasi ve proteinlere ¢cok az
oranda baglanmasi nedeniyle hemodiyaliz uygulamasi ile
kolayca organizmadan uzaklastirilir. Bunun yani sira he-
modiyaliz tedavisi laktik asidi uzaklastirma ve asidozu du-
zeltme yolu ile de klinik tablonun dtizelmesini saglar. Bu
nedenle, hemodiyaliz uygulamasi adir metformin intoksi-
kasyonu ile basvuran olgularda tedavi yaklasiminin en
Onemli parcasidir (15). Olgumuzda da ilk iki hemodiyaliz

uygulamasi sonrasi klinik tablo belirgin derecede dtizel-
mis, laktat dlizeyi normal degerlere gerilemis ve 17. glin-
de tekrarlanan beyin BT'de bazal gangliyonlardaki lezyon-
larda belirgin diizelme g6zlenmistir.

Kronik bébrek hastaligi dnemli bir halk saghgi sorunu-
dur. Ortalama yasam stresinin uzamasi, diabetes mellitus
ve hipertansiyon olgularindaki artis nedeniyle kronik b&b-
rek ve son dénem bdbrek hastalidi yayginligr giderek art-
maktadir (17). Bu nedenle, éntimtzdeki yillarda giderek
artan sayida hekim kronik bébrek yetmezlikli olgularla kar-
silasacaktir. Bu hastalara yonelik tedavi dlizenlemelerinde
glomertiler fonksiyonun degerlendirilmesi hayati dnemde-
dir. Ensefalopati bulgulari ile basvuran kronik bébrek has-
talarinda bazal gangliyonlarin bilateral simetrik tutulu-
munda 6zellikle anyon acidi ileri derecede artmis asidozlu
olgularda laktik asidoz da akla gelmeli, hastalar laktik asi-
doza yol acacak etkenler agisindan sorgulanmalidir. Bu ol-
gularda, metabolik asidoza yonelik erken hemodiyaliz ha-
yat kurtaricr olacaktir.
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