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Three latrogenic Cases of Wernicke’s Encephalopathy From Turkey:
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Ozet

Abstract

Wernicke ensefalopatisi (WE) klasik olarak alkol bagimhlarinda tiamin eksikligine bagl
gelisen ve konfiizyon, ataksi ve oftalmoparezi semptomlariyla kendini gdsteren beslen-
me eksikligiyle iligkili bir hastalik olarak bilinir. Son yillarda literatiirde alkol bagimlisi
olmayan kisilerde de bilinenden daha sik olarak bu hastaligin gériilebildigine isaret
eden ¢ok sayida vaka ve arastirma yazisi bildirilmistir. Kanser, hiperemesis gravidarum
ve bariatrik cerrahi sonrasi gibi durumlarin diginda, hastanede yatmakta olan, enteral
beslenmesi bozuk ve total parenteral niitrisyon (TPN) alan hastalarda da multivitamin
replasmaninin yapilmamasi nedeniyle iatrojenik WE olgulari bildirilmistir. Iatrojenik
vakalar ¢ok sayida iilkeden, genellikle saglk politikalarinda degisikliklerin yasandig
dénemlerde bildirilmistir. Bu yazida uzun siiredir hastanede yatmaktayken WE gelistigi
tespit edilen 3 vaka sunulmakta ve etiyolojik faktdrler tartigilarak erken taniya, tedaviye
ve hastaliin dnlenmesine yonelik dnerilerde bulunulmaktadr.

(Yogun Bakim Derg 2011; 3: 71-5)
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Wernicke's encephalopathy (WE) is classically known as a disease which presents
with encephalopathy, ataxia and ophtalmoparesis and is commonly observed in al-
coholics due to nutritional deficiency. Recently, an increasing number of case reports
and research articles in the literature has shown that this disease may be seen in non-
alcoholics much more frequently than previously acknowledged. Apart from patients
with cancer, hyperemesis gravidarum and bariatric surgical interventions, long-term
hospitalised patients receiving total parenteral nutrition (TPN) without multivitamin
supplementation are at risk for iatrogenic WE. latrogenic cases have been reported in
many countries, especially during periods when changes in national health insurance
policies take place. In this report, we present three patients who were diagnosed with
iatrogenic WE after long-term hospitalisation and discuss predisposing factors as well
as diagnostic and therapeutic issues related to this entity.

(Yogun Bakim Derg 2011; 3: 71-5)
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Giris

Wernicke ensefalopatisi (WE) tiamin eksikligine bagli olarak geli-
sen bir hastaliktir. Uzun siireli alkol kullanimi gibi kronik malniitrisyon
durumlarinda goriilebildigi gibi, kanser, aclik grevi, hiperemesis gravi-
darum ve bariatrik cerrahi basta olmak iizere gastrointestinal sistem
(GIS) cerrahisi sonrasi gibi durumlarda akut olarak da ortaya ¢ikabilir
(1, 2). Literatiir bilgileri vakalarin ancak %20’sinin taninabildigini,
cogunun gdzden kactigini gdstermektedir (3). Yalnizca yasllarda veya
erigkinlerde degil, cocuklarda da gdriilebildigi bilinmektedir (4). Son
yillarda bildirildigi izere, hastanede yatmakta olan ve total parenteral
niitrisyon (TPN) alan hastalarda multivitamin desteginin yeterli diizey-

de yapilmamasi nedeniyle iatrojenik olarak da goriilebilmektedir (5).
Tipik belirti ve bulgular tanindigi takdirde hastalik erken donemde teda-
vi edilebilir iken, gozden kagirilirsa Korsakoff Sendromu (KS) gelisebil-
mekte ve hatta %20 oraninda mortaliteye neden olabilmektedir (1).
Biitiin bu nedenlerden dolay! bu hastaligin yash alkol bagimlisi birey-
lerde goriilen nadir bir hastalik olarak goériilmemesi gerekmektedir.
Norologlar disinda ozellikle genel cerrahlarin, kadin dogum uzmanla-
rinin, pediatristlerin, dahiliye uzmanlarinin, radyologlarin ve hastane-
lerdeki beslenme uzmanlarinin risk altindaki bireyleri taniyabilmeleri,
ayrica hastahgin belirti ve bulgulanini iyi bilmeleri gerekmektedir. Bu
yazida alkol bagimlisi olmayan ve uzun siiredir hastanede yatmakta
iken WE gelisen ii¢ vaka sunulacaktir.
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Olgu Sunumlan

Olgu 1

Otuz yasinda, bilinen baska bir hastaligi veya alkol bagimhlig
oykiisii olmayan erkek hastaya WE belirtilerinin ortaya ¢ikisindan 45
giin once obezite nedeniyle bariatrik cerrahi uygulanmisti. Post-
operatif ikinci haftada anastomoz kacgadi gelisen hasta 30 giindiir
genel cerrahi servisinde TPN ile beslenmekte iken, on giin 6nce yiirii-
me gii¢liigii, bes giin 6nce bas dénmesi ve bu nedenle ayaga kalkama-
maktan sikayetci olmus, dort giin dnce ise uzaga bakarken cisimlerin
titredigini, yazisinin bozuldugunu bildirmis, iki glindiir olan aralkl
konfiizyon ve anlamsiz konugmalar nedeniyle ise ndroloji bdliimiine
danisilmisti. Norolojik muayenesinde bilateral horizontal nistagmus ve
g6z dibi muayenesinde bilateral hemorajiler saptanmigti. Derin duyu
muayenesi normal olup, dismetri veya disdiadokokinezi yoktu. Ayaga
kalkar kalkmaz agir ataksi nedeniyle tekrar oturmak zorunda kaliyor-
du. Oykiisii ve muayene bulgularina dayanarak hastaya WE dn tanisiy-
la intravendz tiamin tedavisi baslandi. Cekilen kranial manyetik rezo-
nans goriintilemede (MRG) bilateral talamuslarda T2-hiperintens
lezyonlar ve vazojenik 6dem ile uyumlu difiizyon artigi gériilmesi lize-
rine (Sekil 1) tani kesinlestirildi. Tedaviyi takiben {i¢ giin iginde hasta-
nin tiim belirti ve bulgulari diizeldi. Hasta oral tiamin tedavisi ile
taburcu edildi.

Olgu 2

Otuz iki yasinda, baska bir hastaligi veya alkol bagimlihgr éykisii
olmayan erkek hasta iki haftalik siddetli bulanti ve kusma sikayetleri
sonrasinda inoperabl mide kanseri tanisi almig, hastanemiz genel cerra-
hi servisine kabul edilerek ayni hafta TPN ile beslenmeye baslanmist.
Yatisi oncesi de yaklasik iki hafta siddetli bulanti ve kusma nedeniyle
yeterli beslenemedigi 6grenilen hasta yatiginin 30. giiniinde bir giindiir
olan ve giderek artan konfiizyon, bulanik gdrme ve bakis kisitliligi
sikayetleriyle néroloji bdliimiine danigildi. Nérolojik muayenede hasta-
nin konfiizyonu vardi, muayeneye koopere olamiyordu ve bilateral hori-
zontal konjiige bakis kisithg mevcuttu. Serebellar muayene yapilamayan
hasta ayaga kaldinldiginda desteksiz duramiyor ve yiiriiyemiyordu. iki
glin icinde gelisen bu bulgulari WE ile uyumlu kabul edilen hastaya yiik-
sek doz intravendz tiamin tedavisi baslandi. Cekilen kranial MRG'sinde,
WE ile uyumlu olarak, bilateral medial talamuslarda T2-hiperintensitesi
ve difiizyon kisithgi tespit edildi (Sekil 2). Hastanin tiim bulgulari tedavi-
nin ikinci gliniiyle birlikte geriledi. Hastaya yatisi siiresince oral tiamin
replasmani yapildi.

Olgu 3

Otuz sekiz yasindaki erkek hastaya alti ay 6nce yerel bir hastanede
Cushing Sendromu teshisi konulmus, hipofiz mikroadenomu saptanmasi
nedeniyle {i¢ ay dnce cerrahi tedavi uygulanmis ve hasta post-operatif

Sekil 1. Bilateral medial talamuslarda vazojenik 6demle uyumlu, sirasiyla T2, FLAIR ve DWI serilerinde hiperintensite, ADC serisinde izointensite

goriilmektedir

Sekil 2. Bilateral medial talamuslarda FLAIR (ok) ve DWI serilerinde hiperintens, ADC serisinde hafif hipointens gériiniim difiizyon kisithhigimi
gostermektedir. T2 serisindeki sinyal artisi koronal kesitlerde de belirgindir (ok)
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ticlincii glin herhangi bir komplikasyon olmaksizin taburcu edilmisti.
Kirk bes giin 6nce siddetli kusma ve ishal sikayetleri baslamig bu
nedenle tekrar ayni hastaneye kabul edilmisti. Yatisi siiresince kusma
ve ishali devam eden hasta bu siire boyunca yalnizca sivi ve yari kati
gidalarla beslenebilmis, etiyolojiye ydnelik ayrintili arastirmalar ise
sonug vermemigti. Yatisinin 16. giinii vertigo ve diga bakis kisithhgi
gelistigi not edilmis, gz hastaliklari ve ndroloji bdliimlerinden konsiil-
tasyon istenmis, kranial MRG ¢ekilmis (Sekil 3A), sonucu normal rapor
edilerek 100 mg/giin asetilsalisilik asit ve mannitol verilmisti. Yatisinin
20. giinii anksiyete tablosu geligsmis, 22. giin biling dalgalanmasi ve
deliryum tablosu nedeniyle haloperidol damla verilmis, 23. giin uzag
gérme bozuklugu tarif eden hastada bitemporal hemianopsi saptanmis,
24. giin kooperasyon bozuklugu nedeniyle kranial bilgisayarli tomografi
(BT) ¢ekilmis ve normal olarak rapor edilmis, ertesi giin lomber ponksi-
yon yapilmig ve ikinci kez kranial MRG g¢ekilmis (Sekil 3B), her ikisinde
de normal bulgular saptanmisti. Biitiin bu siiregte hastanin serum
biyokimya degerlerinde dnemli bir bozukluk saptanmamisti. Otuzuncu
glin aniden solunum sikintisi gelisen hasta entiibe edilmig, ayni giin
bilinci kapanan hastaya tekrar kranial BT ¢ekilmis, etiyoloji saptanama-
yinca hasta derin koma halinde hastanemiz anestezi yogun bakim iini-
tesine devredilmisti. Merkezimizde yapilan nérolojik muayenesinde
bilinci kapali, santral agrili uyarana yaniti yoktu; primer pozisyonda her
iki gozii disa bakiyordu ve okiilosefalik refleks muayenesinde tas bebek
g6zl bulgusu mevcuttu. Laboratuar tetkiklerinde tam kan sayimi ve
serum biyokimyasi normaldi. Ayni giin ¢ekilen kranial MRG'sinde peri-
akuaduktal gri cevherde, bilateral talamus medialinde, fornikslerde,
mamiller cisimde, hipotalamusta ve bilateral frontal kortekste simetrik
T2-hiperintens, yer yer gadolinyum tutan ve kortekste difiizyon agirhkli
kesitlerde difiizyon kisithligi gésteren lezyonlar goriilmesi iizerine has-

taya WE tanisi konuldu (Sekil 4). Yiiksek doz intravendz tiamin (ilk iki
glin 1500 mg/giin, sonraki bes giin 500 mg/giin) tedavisine baslandi.
Klinik izleminde ertesi giin bilincinin acildifi, tek basamakli emirlere
koopere oldugu, ilerleyen giinlerde ise iki basamakl emirlere koopere
olabildigi, tst ekstremite motor kuvvetinin 5/5 (MRC dlgegine gore)
oldugu, alt ekstremitelerinin ise plejik oldugu gozlendi. Bir ay sonra
cekilen kontrol kranial MRG'sinde orta hattaki bir dnceki tetkikte izle-
nen T2-hiperintens lezyonlarin siliklestigi (Sekil 5A-C), kortekste ise
onceki lezyonlara karsilik gelen bélgelerin bir kisminda kortikal laminar
nekroz gelisti§i saptandi. Obezitesi ve solunum sistemindeki hipersek-
resyonu nedeniyle dekaniile edilemeyen hastaya trakeotomi yapildi.
Norolojik durumu giderek diizelen, mekanik ventilatérden ayrilabilen,

Sekil 3. Hastanin sikayetlerinin baslangicinin ikinci giinii cekilen kra-
nial MRG’de sagital kontrast sonrasi T1 serisinde WE igin tipik bir bulgu
olan mamiller cisimde gadolinyum tutulumu goriilmektedir (A). On giin
sonra cekilen ikinci MRG'de FLAIR serilerinde bilateral talamus medi-
alinde goriilen tipik sinyal artigt WE icin tani koydurucudur (B).

Sekil 4. Sikayetlerin 15. giinii ¢cekilen kranial MRG'de, periakuaduktal gri cevherde, hipotalamusta, bilateral mamiller cisimlerde ve talamus
medialinde goriilen tipik FLAIR hiperintensitesi WE icin tani koydurucudur (A). Ayni MRG'de bilateral frontal kortekste FLAIR ve DWI serilerinde
sinyal artisi, ADC serisinde sinyal azligi, gadolinyumlu T1 kesitinde ise kontrast tutulumu gériilmektedir. Bu bulgular o bélgelerde iskemiyi ve
kan-beyin-bariyeri gegirgenligini gostermektedir (B)
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Sekil 5. Sikayetlerin 15. giinii, hasta derin komadayken cekilen MRG'de, bir dnceki goriintilemede saptanan hiperintens alanlar belirgin hale
gelmistir (A, B). Tedaviden 1 ay sonra ¢ekilen kontrol MRG'de FLAIR serilerinde hiperintens lezyonlarin siliklestigi goriilmektedir (C)

oral yolla beslenebilen ancak paraparezik (MRC dlgegine gére 2/5)
kalan hasta yatisinin {igiincii ayinda taburcu edildi.

Tartisma

Sunulan ii¢ vaka da uzun siiredir hastanede yatan ve enteral besle-
nemeyen, bu nedenle risk altindaki popiilasyona mensup hastalardir.
Ucii de tipik klinik ve néroradyolojik dzellikleriyle erken tani alabilecek
WE vakalaridir. ik vaka semptomlarin baslangicindan yaklasik on giin
sonra ndroloji bélimiine danigilimis olup risk faktdrlerinin ve klinik belir-
tilerin taninmas| sayesinde hizla tani alarak tedavi gérmiistiir. ikinci
vaka, ilk vakadan bir ay sonra ayni serviste gériilmiis, semptomlarin
ortaya cikisinin ertesi giinii ndroloji bélimiine danigiimis ve tedavisi
hemen baslanabilmistir. Ugiincii vakada ise hasta 15 giin boyunca WE
iliskili belirtiler gdstermesine ve bu siirec iginde iki kez MRG ¢ekilmesi-
ne ragmen tani konulmasinda gecikilmis, hastanemize nakil edildigi giin
cekilen kranial MRG bulgulari ile tani konulabilmis ve acilen baglanan
yiiksek doz intravendz tiamin tedavisi ile mortalitenin dniine gegilerek
6nemli klinik iyilesme saglanabilmistir.

WE tanisinda risk altindaki grubun taninmasinin yani sira klinik belir-
ti ve bulgular en dnemli rolii oynar. Ensefalopati, trunkal ataksi ve oftal-
moparezi hastaligin karakteristik triadi olarak bilinir. Ancak bu bulgula-
rin Gigiintin bir arada bulunmasi nadirdir (%17); bazen ti¢ii de bulunma-
yabilir (%11). Konfiizyon ve diger biling dedgisiklikleri en sik gdriilen
belirti iken (%82), ataksi %23, okiilomotor bozukluklar %29, polindropati
%11 oraninda goriiliir (6). Tanida gecikildigi takdirde {i¢ bulgunun da
ortaya gikmasi muhtemeldir. “Islak beriberi” gelisirse kardiyovaskiiler
sistem belirtileri de goriilebilir. Belirtilerin baslangicindan tani konulma-
sina kadar gegen siire biling durumundaki bozulma ile dogru orantilidir.
Hastanin tiamin rezervine gdre dedismekle birlikte bu siirenin on giin ve
tizeri oldugu durumlarda, iigiincii vakada oldugu gibi, hastalar ¢ogun-
lukla derin komaya girer (7).

Klinik olarak siiphelenildigi anda dekstroz infiizyonundan kaginil-
mali, intravendz tiamin infiizyonuna baslanmali, magnezyum dahil
olmak iizere diger elektrolit ve vitamin eksikleri acisindan tetkikler
gonderilmelidir. Serum tiamin diizeyi, eritrosit transketolaz aktivitesi
gibi laboratuar tetkikleri taniya yardimci olsa da teknik olarak uygulan-
malar zordur ve pek ¢ok yerde mevcut dedgildir. Bunun yerine hemen
her vakada gériilen tipik kranial MRG bulgular taniyi dogrulamak icin

yeterlidir. Erken evrelerde, ilk iki vakada goriildiigi gibi, karakteristik
olarak T2 ve FLAIR goriintiilemede periakuaduktal gri bolge, bilateral
medial talamus, mamiller cisimler, hipotalamus gibi G¢iincli ventrikiil
cevresindeki orta hat yapilarinda, bazen de serebellumda sinyal artisi
goriilir. Bu lezyonlar gadolinyum tutabilir, diflizyon kisithhgr veya artisi
gosterebilir (8-10). Ugiincii vakada goriildiigii gibi ileri evrelerde ise
kortikal tutulum ve kaudat gekirdeklerin tutulumu artik atipik olarak
degerlendiriimemektedir (7). Bu vakada daha hafif belirtilerin goriildii-
gii erken evrelerde gekilen iki kranial MRG retrospektif olarak ince-
lendiginde tani koydurucu bulgularin ik MRG'de dahi mevcut oldugu
goriilmektedir. Belirtilerin ikinci glin ¢cekilen MRG'de sagital kesitlerde
mamiller cisimlerde belirgin kontrast tutulumu ve aksial kesitlerde
FLAIR hiperintensitesi goriilmektedir. Bu tipik bir bulgu olup, mamiller
cisimler, otopsi serilerinde de gdsterildigi iizere neredeyse bhiitiin
vakalarda etkilenen ilk ve en hassas yapiyl olusturmaktadir (11).
Onuncu giin ¢ekilen MRG'de de periakuaduktal ve periventrikiiler
bolgede ozellikle bilateral medial talamusta tipik FLAIR-hiperintens
lezyonlar goriilmektedir. Son vakada oldugu gibi koma ile gelen,
hikayesi yeterince bilinmeyen acil vakalarda, hasta entiibe ve meka-
nik ventilatore bagl bile olsa MRG igin sartlarin zorlanmasi hasta igin
hayati 6nem tagir. Bu gibi agir vakalarda olasi bir gecikme halinde
mortalite veya agir morbidite kaginiimazdir.

Saglikh bir insanin viicudunda yalniz 30-50 mg tiamin bulunur. Giinliik
tiamin ihtiyacinin 1-2 mg/giin oldugu distiniiliirse, herhangi bir nedenle
enteral beslenemeyen herkes 3-4 hafta iginde biitiin tiamin rezervini
tiiketecek ve WE belirtileri gdstermeye baslayacaktir (8). Enerji metaboliz-
masinda rol aldi§i ve kapiller endotel hiicrelerinde yogun olarak bulundu-
gu bilinen tiaminin eksikliginde olugan metabolik kriz ve vaskiilopatik
degisiklikler nedeniyle ilk belirtilerin ortaya ¢ikigindan itibaren 7-10 giin
icinde hizh bir klinik kdtiilesme gdzlenir ve derin koma tablosu gelisebilir.
Bu siire¢ icinde intravendz glukoz veriimesi gidisati hizlandirir. Tedavide,
ozellikle agir vakalarda, yiiksek doz intravendz tiamin replasmani éneril-
mektedir. Onerilen doz ve verilis yolu ilk iki giin, giinde ii¢ kez 200 mg (alkol
bagimhlarina 500 mg t.i.d.), sonraki bes giin 200 mg/giin (alkol bagimhlari-
na 500 mg/giin), 100 veya 250 cc salin iginde 30 dakikada infiizyon seklin-
dedir (12). Tiirkiye'de Bemiks Kompoze® ampul mevcut olup, 25 mg tiamin
ve diger vitaminleri igerir. Bu nedenle, hedeflenen dozun verilmesi igin iki
glinde {i¢ kez sekizer ampul kullaniimasi gerekmektedir. Bir haftanin
sonunda 100 mg/giin oral idame dozuna gegilir.
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ilk iki vakadaki gibi hastanede yatan, parenteral yolla beslenen
hastalarda iatrojenik olarak WE gdriilmesi dikkat ¢ekici bir durumdur.
Benzer vakalar italya, Japonya, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi
pek cok gelismis iilkede de bildirilmistir (12, 13). italya’dan bildirilen
vakalarda sebep olarak kullanilan TPN torbalarinin cinsinin degisimi
sonrasl, hatali olarak, multivitamin eklenmesinin unutulmasi saptanmis-
tir. ABD'de bir donem multivitamin soliisyonlarinin temininde sikinti
cekilmis, bu nedenle oral replasmana gegilmis, bu dénemde WE vakala-
rinda artis saptanmistir. Japonya’da ise saglik harcamalarinda kisitla-
maya gitmek amaciyla saglik sigortasi kapsaminin degistirilmesi sonucu
multivitamin preparatlari sigorta kapsamindan cikarilmis, takip eden
donemde post-operatif enteral beslenemeyen hastalarda ve hipereme-
sis gravidarum gdzlenen gebelerde WE sikhdi belirgin olarak artmigtir.
Bizim vakalarimizda ise hastanemiz beslenme béliimiiyle gériistildigiin-
de TPN'ye rutin olarak eklenen liyofilize multivitamin preparatinin hasta-
ne stoklarinda tiikenmesi ve disaridan temin edilememesi nedeniyle
kullanilamadigr 8grenilmistir. Sosyal Giivenlik Kurumu geri ddemelerin-
de son vyillarda yapilan yeni bazi diizenlemeler sonucu ozellikle kimi
tiniversite hastanelerinde c¢esitli ilaglarin temininde ciddi sikintilar
yasandigi bilinmektedir. Bu nedenle burada sunulan vakalarda da,
Japonya‘da oldugu gibi, saghk politikalarinin dolayh bir etkisinden soz
edilebilecedi diisiiniilmektedir.

Sonug

WE'nin klinisyenler, beslenme uzmanlari ve radyoloji uzmanlan
tarafindan yeterince bilinmemesi, ayrica saglhk politikalarinin dolayh
etkisi sonucu hastanelerin ila¢ teminindeki sikintilar gibi etkenler nede-
niyle tim diinyada oldugu gibi, iilkemizde de bu hastaligin tahmin edi-
lenden daha sik goriiliiyor olmasi ve gériilmeye devam edecegi kuvvet-
le muhtemeldir (14, 15). Farkindaligin arttinimasi ile daha cok sayida
vaka erken tani alabilir ve tedavi edilebilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemiglerdir.
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