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Toksik Metabolik Serebellar Ataksiler

Toxic Metabolic Cerebellar Ataxias
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oz

Serebellum, dzellikle de serebellumun Purkinje néronlari, intoksikasyon ve zehirlenmelerden belirgin sekilde etkilenir.
Bircok ilag ve toksik faktdr serebellar hasar olusturabilir. Bunlardan en dnemlisi alkoldir. Alkolik serebellar dejenerasyon
kronik serebellar ataksinin en sik nedenlerinden biridir ve edinilmis toksik ataksilerin en sik gérulenidir. Klinik bulgular
genellikle orta yash erkeklerde ortaya ¢ikar ve alkol kullanim bozuklugu éykisu alinir. En énemli klinik bulgu yirime
ataksisidir. ilaca bagl ataksiler genellikle akut veya subakut baslar (nadiren kronik de olabilir) ve cogu zaman ilacin
kesilmesi ile dizelir. Bu 6zellikler, sinsi baglangi¢h ve progresif herediter/dejeneratif serebellar ataksilerden ayinmda
6nemlidir. Ataksili bir hastanin kullandidi ilaglar sorgulamak olduk¢a énemlidir. Bu durumda zaman kaybetmeden
ilacin kesilmesi ile tablo geri déndirulebilir. Ayrica, béylece daha fazla arastirma ve invaziv tanisal testlere gerek
kalmayabilir. Bu yazida fenitoin, karbamazepin ve lityum kullanimi ile olusan ve ndroloji pratiginde sik karsilastigimiz
ataksiden séz edildi. Metabolik bozukluklardan ataksiye neden olan en énemli hastalik B1 vitamini eksikliginde
ortaya ¢ikan Wernicke ensefalopatisidir. Wernicke ensefalopatisi akut veya subakut gelisen, okiler bulgular, ataksi
ve mental durum degisikligi klinik bulgular veren, nadir gértilen ancak énemli bir tablodur. Wernicke ensefalopatisi
tedavi edilmezse Korsakoff sendromuna dénlstigu, kalici sekeller biraktigi ve hatta élumcdl olabildigi i¢in erken tani
konulmasi ve zamaninda tedavi uygulanmasi gerektigi unutulmamalidir.

Anahtar Sézclikler: Alkol; ataksi; metabolik; toksik.

ABSTRACT

Cerebellum and particularly Purkinje neurons of cerebellum are significantly affected from intoxication and poisoning.
Many drugs and toxic factors may cause cerebellar damage. Of these, alcohol is the most significant. Alcoholic cer-
ebellar degeneration is one of the most frequent causes of chronic cerebellar ataxia and the most frequently observed
of acquired toxic ataxias. Clinical findings generally occur in middle-aged males and a history of alcohol use disorder
is obtained. The most significant clinical finding is gait ataxia. Drug-dependent ataxias generally have acute or sub-
acute onset (rarely chronic) and usually improve with drug withdrawal. These characteristics are significant in terms
of differentiation from insidious onset and progressive hereditary/degenerative cerebellar ataxias. It is considerably
important to question the drugs used by a patient with ataxia. In such case, the picture may be reversed by immedi-
ate drug withdrawal. Also, by this way, further investigations and invasive diagnostic tests may not be required. In this
article, we discussed the ataxia occurring due to use of phenytoin, carbamazepine, and lithium and which we fre-
quently encounter in neurology practice. Among metabolic disorders, the most significant disease leading to ataxia is
Wernicke encephalopathy which is caused by vitamin B1 deficiency. Wernicke encephalopathy is a rare but significant
disease with acute or subacute onset, presenting with ocular findings and clinical findings of ataxia and mental state
changes. It should be kept in mind that Wernicke encephalopathy should be diagnosed early and administered timely
treatment since it may evolve to Korsakoff syndrome, cause permanent sequelae, or even be fatal when not treated.
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TOKSIiK NEDENLI ATAKSILER

Serebellum, 0zellikle de serebellumun
Purkinje noronlari, intoksikasyon ve zehirlen-
melerden belirgin sekilde etkilenir. Bir¢ok ilag
ve toksik faktor serebellar hasar olusturabilir.

AlKkolik serebellar dejenerasyon

Alkolik serebellar dejenerasyon kronik sere-
bellar ataksinin en sik nedenlerinden biridir ve
edinilmis toksik ataksilerin en sik gorulenidir.!"
Klinik bulgular genellikle orta yash erkekler-
de ortaya cikar ve alkol kullanim bozuklugu
oykust alinir. Muayenede en belirgin norolo-
jik bulgu yurime ataksisidir. Ataksi genellikle
haftalar, aylar icinde gelisir, ancak bazen daha
yavag progresyon olabilir. Ataksi nedeniyle kisi
ayaklarini agarak, dayanak yuzeyini genislete-
rek yavag yurir, adimlar dizensiz ve kisadir.
Dbnme, ani durma, engelden kacinma ozellikle
guctur. Yurime ataksisine trunkal ataksi eslik
edebilir. Hafif olgularda ise tandem yuruyus
bozuklugu tek anormalliktir. Diz topuk testi
bozulabilir, ancak ust ekstremite etkilenmesi
nadirdir ve yalnizca ¢ok agir olgularda saptanir.
Hafif ya da orta derecede dizartri saptanabilir
ve ataksiye genellikle polindropati eslik eder.
Hipotoni, okiiler dismetri ve kinetik tremor
olduk¢a nadirdir.?#

Tablonun, hem alkoliin serebelluma -0zellikle
de Purkinje huicrelerine direkt toksik etkisi- hem
de B1 vitamini eksikligi sonucu olustugu dusu-
nillmektedir. Beyin goruntilleme bulgularinda
serebellar atrofi izlenir, ozellikle anterior stipe-
rior serebellar vermis atrofisi karakteristik bul-
gudur.l! Klinikopatolojik c¢aligmalardan elde
edilen veriler de serebellar atrofi ve dejenerasyo-
nun superior vermisten bagladigini ve serebellar
hemisferlerin daha az etkilendigini gostermekte-
dir."® Hastaligin siddetine bagli olarak, orta hat
atrofisi serebellumun anterior lobunun parame-
dian bolumune uzanabilir, flocculi etkilenebilir.
Genellikle goruntuleme c¢alismalarindaki sere-
bellar hasar ile denge bozuklugu arasinda giicli
korelasyon saptanur.

Alkolik serebellar dejenerasyonun en onemli
tedavisi alkolun birakilmasini igerir. Tiamin
destegi verilmesinin de dnemli oldugu vurgu-
lanmistir.'®! Tedaviye yanit degigkendir, bazi1 has-
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talarda atakside belirgin sekilde duizelme olur,
bazi hastalarda semptomlar stabil hale gelir ve
progresyon olmaz, kiiciik bir bolum hastada ise
ataksi yavag progresif sekilde kotulesir. Alkolin
kisa sureli birakilmasinin (6-15 hafta), uzun
sureli birakilmasi (en az 18 ay, ortalama: 7 yil)
ile kargilastirildigr bir calismada alkol birakma
suresi arttikca ataksinin daha da duzeldigi sap-
tanmigtir.”! Alkol aliminin surdugu olgularda
ise ataksi progresyon gosterir.!

Diger toksik nedenlere bagh ataksiler

Birgok ilag ve toksik madde ataksiye yol aca-
bilir. Toksik ve ilaca bagli ataksilerin insidans ve
prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte bu
tablonun nadir olmadig1 dusunulmektedir. Ilaca
bagli ataksiler genellikle akut/subakut baglar
(nadiren kronik) ve genellikle ilacin kesilmesi
ile duzelir. Bu dzellikler, sinsi baslangic ve prog-
resif seyirli olan herediter/dejeneratif serebellar
ataksilerden ayirimda onemlidir. Ilacin zaman
kaybetmeden kesilmesi ile tablo geri dontisimlil
oldugundan, ataksili hasta ile karsilasildiginda
ilaclar1 akla getirip sorgulamak oldukca dnemli-
dir. Ayrica boylece daha fazla gereksiz arastirma
ve invaziv tanisal testlerden uzaklagilmis olur.
Bu yazida ndroloji pratiginde sik kargilastigimiz
fenitoin, karbamazepin ve lityum ile olusan
ataksiden soz edilecektir.

Fenitoin: Fenitoin toksisitesi genellikle has-
talar kronik tedavi altindayken ortaya ¢ikar.®*
Toksisite gorilme riskini artirabilecek faktor-
ler; hasta fizyolojisindeki degisiklikler (gebelik,
malignite, malnutrisyon gibi), ila¢g dozunun yiik-
seltilmesi ve coklu ila¢ kullanimidir. Fenitoinle
birlikte sitokrom P450 enzimini inhibe eden ilag-
larin kullanimi fenitoinin plazma konsantrasyo-
nunu artirarak toksisiteye neden olabilir. Ayrica
CYP2C9 ve CYP2C19 genetik polimorfizminin
de toksisite gelisme riskini artirdign gosteril-
mistir.® Fenitoin, daha nadiren, akut intok-
sikasyona yol acarak da ataksiye yol acabilir.
Akut intoksikasyondaki hastalarin yogun bakim
unitesinde izlemi gerekebilir. Serebellar defisit
ataksili hastalarda ilacin kesilmesi ile genellik-
le geri donusumludur. Ancak bazi hastalarda
ozellikle yuksek dozda ve uzun siire kullanimda
ila¢ kesilse de ataksi devam eder.’*! Kronik
tedavi altindayken geri donusumsiiz serebellar
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bulgular gelisenlerde genellikle beyin bilgisayar-
1 tomografi ve manyetik rezonans goruintuleme
(MRG)’de serebellar atrofi gorulur.®! Serebellar
atrofi fenitoinle suisid girisimi ya da asir1 dozda
ila¢ alim1 sonrasi da tanimlanmigtir.!'”!

Karbamazepin: Karbamazepin genellikle
dozla iligkili ataksiye neden olur. Asir1 dozda
ila¢ kullanan hastalarin yaklasik yarisinda sere-
bellar bulgular gelisir.” Hastalarda dizzines
ve gaze-evoked nistagmus, aksiyon tremoru ve
yuriime ataksisi saptanir. Ancak biling degisik-
ligi olursa ataksi gozden kacabilir. Yaglt has-
talar ilacin ataksi yan etkisine daha duyarhdir.
Ozellikle lityum ve karbamazepin birlikte kulla-
niminin yakin izlem gerektirdigi unutulmamali-
dir. Bu hastalarda konfuzyon, nistagmus, dizart-
ri, hiperrefleksi, tremor, ekstremite ve govde
ataksisi gibi toksik sendrom bulgular1 gelisebilir.
Karbamazepinin lityum tuzlarina eklenmesi ile
her iki ilacin kan duzeyleri normal seviyede
olsa bile, serebellar bulgular ortaya cikabilir.
Sodyum valproat, eritromisin, klaritromisin,
verapamil karbamezepinle iligkiye giren diger
ajanlardir. Akut karbamazepin intoksikasyonu
olan hastalarin komaya girme olasilig1 nedeni
ile yogun bakim initesinde monitorize edilmesi
gerekebilir.”! Total karbamazepin diizeyi normal
olsa bile serbest duizeyin artmig olabilecegi akil-
da tutulmalidir.””

Lityum: Lityum akut intoksikasyonu izle-
yerek ya da kronik kullanim sirasinda ataksiye
neden olabilir. Akut entoksikasyon kardiyo-
vaskiller, renal ve sinir sistemini etkileyebilir.
Norolojik defisitler mental durum degisikligi,
dizartri, ataksi, nistagmus, tremor, hipokinezi,
rijidite, koma gibi bulgular: icerir. Tabloya ateg
yuksekligi de eslik edebilir. Akut intoksikas-
yondan sonra norolojik bulgular genellikle geri
donusimlu olmakla birlikte serebellar bulgular
kalict olabilir."! Akut lityum intoksikasyonun-
da tedavide hemodializ onerilmektedir. Ayrica
hastalarin yogun bakimda izlemi yararhdir.
Serebellar toksisite uzun sureli lityum kulla-
nim1 sirasinda da geligebilir. Lityum kullanan
hastalarin yaklagsik %1’inde kalic1 serebellar
hasar bildirilmistir."*"*! Semptomlarin baglangi-
c1 genellikle subakuttur ve enfeksiyon, dehidra-
tasyon, bobrek fonksiyon bozuklugu gibi lityum
toksisitesi riskine yol agan cesitli faktorlerle

tetiklenebilir. Noroleptiklerin eszamanli kulla-
nimi1 yan etkileri artirabilen diger bir faktordir.
Yiksek serum lityum duizeyleri norotoksisiteyi
gostermede Onemli olmasina ragmen, normal
serum duzeylerinde bile, dzellikle eslik eden
enfeksiyon varliginda ataksi gelisen olgular bil-
dirilmigtir."* Bir bagka deyisle, normal serum
lityum duzeyi norotoksisite riskini dislatmaz.
Cunku noronlardaki gercek lityum konsant-
rasyonunun serum duzeylerinden farkli oldugu
gosterilmisgtir.

Ataksiye neden olabilen diger ilaglar ben-
zodiazepinler, okskarbazepin, lamotrijin,
amiodaron, toluen ve bazi kemoterapi ajanla-
ridir (5-florourasil, sitozin arabinozid gibi).®
Valproik asit, fenobarbital, gabapentin, viga-
batrin, metotreksat, cisplatin, siklosporin,
izoniazid, metranidazol, nitrofrantoin, pro-
kainamid, antidepresan, statin gibi ilaglar ve
kokain, eroin, karbonmonoksit, civa, kursun,
manganez ve bizmut subsalisilat maruziyetinin
de daha nadiren ataksiye neden olabilecegi bil-
dirilmigtir.® Tlaca bagli ve toksik ataksilerde
en onemli tedavi yaklagimi ilacin kesilmesi,
toksik ajanin uzaklagtirilmasi ve maruziyetin
onlenmesidir. Akut intoksikasyonlarda yuka-
rida da soz edildigi gibi bazi hastalarin yogun
bakim izlemi gerekebilir. Ilacin kesilmesi ile
ataksilerin ¢ogu tamamen ya da kismen geri
donugumludiur. Ancak daha nadiren, ozellikle
lityum, fenitoin ve sitarabin kullaniminda,
kronik serebellar hasar olusabilir.®¥! Ataksi
ve diger ila¢ yan etkilerinin ortaya ¢cikmasini
onlemek i¢in ¢oklu ila¢ kullaniminda hastalar
daha dikkatli izlenmelidir. Yeni yayinlanan bir
calismada, coklu ila¢ kullananlar, ¢ocuklar,
yaslilar ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan-
larda ilaca bagli ataksinin daha sik goruldi-
gu bildirilmistir.®! Ayrica, onceden serebellar
hasar varsa, serum ila¢ duzeyleri normal ya
da dugsuk seviyede olsa bile toksik etki ortaya
cikabilir. Bu nedenle serebellar defisit gelisme
riski olanlarda, ornegin serebellar atrofisi olan
hastalarda serebellotoksik ila¢ baslanmamasi
onemlidir.

VITAMIN EKSIKLIGINE BAGLI ATAKSILER

B1 vitamini ve E vitamini eksikliginde sere-
bellar ataksi ortaya ¢ikabilir.
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B1 vitamini eksikligi

Vitamin Bl (tiamin) beyinde bir¢ok biyo-
kimyasal yolda koenzim olarak gorev alir.
Eksikliginde serebral enerji metabolizmasin-
da bozulma, fokal laktik asidoz, N-Metil-D-
aspartat (NMDA) aracili eksitotoksisite, kan
beyin bariyer yikilmasi, hiicre membranlarinda
ozmotik gradientte azalma gibi patolojiler orta-
ya c¢ikar. Suda ¢oziinen bir vitamin olan tiamin
vicut depolar1 yaklasik 18 giin kadar yeterlidir
ve tiamin eksikliginin yaklagik ticiincti haftasin-
dan sonra tiamin kan diizeyi duger."¥ Bu neden-
le u¢ hafta kadar siddetli derecede diyet alim
bozuklugu spesifik beyin bolgelerinde, ozellikle
tiamin konsantrasyon ve dongusiuniin yogun
oldugu bolgelerde (6rnegin diensefalik ve beyin
sap1 alanlarinda) metabolik bozukluk ve selektif
hasara yol acarak Wernicke ensefalopatisine
(WE) neden olabilir.

Wernicke ensefalopatisi, vitamin Bl
(tiamin) eksikligine bagli, akut subakut geli-
sen, nadir goruilen ancak oldukca Onemli bir
tablodur. Postmortem caligmalara gore preva-
lans daha yuksektir. Erigkinlerde otopsi ¢alis-
malarinda (%0.4-2.8) klinik caligsmalardan
(%0.04-0.13) daha yuksek oranlarda lezyon-
lar saptanmistir.'*!! Bu bulgular da hastaliga
gercekte oldugundan daha dusik oranda tani
konuldugunu dustindurmektedir. Wernicke ense-
falopatisine yol acan en sik neden alkol kullanim
bozuklugudur. Alkolizmde WE’nin kot beslen-
me, alkoluin direkt norotoksik etkisi, tiamin emi-
limindeki bozukluk, karaciger etkilenmesi gibi
nedenlerle ortaya ¢iktigi duguniilmektedir.3+!4
Maligniteler gibi agir sistemik hastaliklar, gast-
rointestinal sistem cerrahisi, hiperemezis gravi-
darum, ciddi gastrointesitinal sistem ameliyat-
lar1, AIDS ve malnutrisyon tablolarinda da WE
ortaya c¢ikabilir. Hastaligin ana klinik bulgular
okuler bulgular (oftalmopleji, nistagmus), men-
tal durum degisikligi ve ataksidir. Nistagmus
veya oftalmopleji saptandiginda taniy: kolaylas-
tirir. Govde ataksisi belirgindir, ekstremite atak-
sisi de eslik edebilir. Ataksinin serebellar vermis
tutulumu ve vestibiller disfonksiyon nedeniyle
olustugu dusuniilmektedir, polindropati varligi
da ataksiye katkida bulunabilir. Ancak, ozel-
likle biling degisikliginin on planda oldugu
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hastalarda ataksiyi degerlendirmek gugtur ve bu
olgulara tan1 koymak zor olabilir. Ayrica bircok
calismada bu ti¢ bulgunun ayni1 anda gozlenme-
digi ya da gozden kagabildigi saptanmigtir.[14-1¢
Bu nedenle 2010 yilinda yayinlanan Avrupa
Noroloji Dernekleri Federasyonu’nun (European
Federation of Neurological Societies; EFNS)
kilavuzunda diyet eksikligi oykusii, okiiler bul-
gular, serebellar bulgular, mental durum degi-
sikliginden en az ikisinin olmasinin tani igin
yeterli oldugu vurgulanmugtir.'”? Kraniyal MRG
bulgular1 da tanida degerlidir. Tipik beyin MRG
bulgular1 T2 ve FLAIR (fluid attenuation inven-
tion recovery) agirlikli serilerde medial talamus,
uctincu ventrikul periventrikiiler bolgesi, mamil-
ler cisim, periakuaduktal alan ve tektumda iki
tarafli ve simetrik intensite artigidir. Atipik
lezyonlar ise dorsal medulla ve pons, serebellar
dentat cekirdek, red ¢ekirdek, substantia nigra,
kraniyal sinir ¢ekirdekleri, serebellumda vermis
ve paramedian bolge, korpus kallosum, kaudat
cekirdek basi, frontal-parietal kortekste sinyal
intensite degisikliklerini igerir."¥ Bu lezyonla-
rin geri donusumlu sitotoksik 6dem nedeni ile
olustugu dusuniilmektedir. Kraniyal MRG’nin
duyarliligi %53 ozgullugi %93 olarak saptan-
migtir."” EFNS klavuzu, kraniyal MRG’nin hem
alkole bagli hem de alkol dis1 nedenlerle gelisen
WE’de taniy1 desteklemek amacli kullanilmasi-
n1 onermektedir.!"”!

Tedavi: Tiamin tedavisinin zamaninda bag-
lanmasi ile semptomlar geri donustumludur.
Okiiler bulgular saatler i¢inde, ataksi ginler igin-
de, mental bulgular haftalar i¢inde geri doner.
Tiamin tedavisine alinan bu dramatik yanit,
taniy1 desteklemek icin de onemlidir. Ancak
uygulanmasi gereken tiaminin optimal dozu ve
tedavi suresi konusunda halen tam bir gorusg
birligi bulunmamaktadir. Serbest tiaminin yar1
omrunun 96 dakika olmasi nedeniyle giinde 2-3
uygulamanin beyne ve diger dokulara gecis igin
daha uygun oldugu dusunillmektedir. Ayrica,
deneysel ve klinik calismalar WE’de oral B
vitamini uygulamasinin etkisiz oldugunu goster-
mistir.?>*" Bu nedenlerle alkol kullanim bozuk-
luguna bagl gelisen WE’de tiamin gunde ug
kez, 500 mg, parenteral yolla onerilmektedir.!'"¥
Alkol dis1 nedenlerde ise intravendz yolla ti¢
kez 100 ya da 200 mg gibi daha dusuk dozlar
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yeterlidir.'¥ Duzelme surdikge tedaviye devam
edilmeli, daha fazla diuzelme goriilmeyene kadar
tedavi surdurulmelidir. Glukoz infuzyonunun,
tiamin eksikliginde WE’yi hizlandirdig1 bilin-
diginden tiamin karbonhidrattan ©once veril-
melidir." Intravenoz tiamin guvenlidir ve yan
etkisi olduk¢a nadirdir." WE tedavi edilmezse
Korsakoff sendromuna donugtuigi, kalict sekel-
ler biraktigi ve hatta olumcul olabildigi igin,
erken tani ve zamaninda tedavi uygulanmasi
son derecede onemlidir. Bu nedenle hem EFNS
klavuzunda, hem bu konudaki diger calismalar-
da WE’den suphelenilen olgularda, vakit kay-
bedilmeden ampirik olarak intravendz tiamin
baglanmasi onerilmektedir.!"*!7!

E vitamini eksikligi

E vitamini viicutta depolandig1 icin diyetle
alim bozukluguna bagli ndrolojik bulgularin
ortaya ¢ikmast oldukca nadirdir. Ancak c¢olyak
hastaligi, kistik fibrozis, kisa bagirsak sendro-
mu, biliyer atrezi, intrahepatik kolestaz gibi gast-
rointestinal sistem hastaliklarinda, ciddi malarb-
sorbsiyon nedeniyle norolojik semptomlar ortaya
cikabilir. Yag malabsorbsiyonu olan erigkinler-
de, vucut E vitamini depolarinin tilkenmesi ¢cok
uzun yillar aldig1 icin, norolojik semptomlarin
gelisimi de uzun yillar alir. Ancak kolestatik
karaciger hastaligi olan cocuklarda norolojik
bulgular yasamin ikinci yilinda bile gozlene-
bilir. Klinik bulgular Friedreich ataksisine ¢ok
benzer; spinoserebellar sendrom ve polindropa-
tiyi icerir. Yurume ataksisi, dizartri, derin ten-
don refleks kaybi, derin duyu kaybi, ekstansor
plantar yanit hastaligin ana klinik bulgularidir.
Kesin doz bilinmemekle birlikte progresyonu
durdurmak i¢in 100-200 mg/gin intramuskuler
E vitamini uygulamasi onerilmektedir."!
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