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ABSTRACT

Parkinsonism Syndrome Due to Acute Bilateral Basal Ganglia Injury
in A Diabetic Uremic Patient

Scientific background: Extrapyramidal syndromes such as myoclonus
and tremor are well-known complications of uremic encephalopathy,
but parkinsonizm fs a rare finding of this disease. In this study in relation
to a diabetic uremic patient with bilateral basal ganglia lesion, we aimed
to discuss movement disorders secondary to uremic encephalopath .
Case: This 50-year-old man had poorly controfled diabetes mellitus for
10 years. He also had a history of chronic renal failure requiring dialysis
for 2 years. Four months before presenting to our hospital, he had
developed involuntary movements in his arms which subsided in a
month. Subsequently he developed gait difficulty and slowness of
movement. Neurological examination revealed parkinsonizm syndrome.
His blood urea and creatinine levels were high and cerebral MR! showed

Keywords: chronic renal failure, parkinsonizm, bilateral basal ganglion lesion

bilateral hyperintense Jesions over the basal ganglia area on T2-wejgh-

ted images. The patient's therapy was continued with hemodialysis. His
cerebral MRI findings showed improvement in the subsequent follow-
up peformed 2 months later. His neurological findings did not improve,
therefore he was placed on antiparkinsonian therapy. His parkinsonian
signs gradually got better after L-Dopa treatment.

Conclusion: Parkinsonizm as well as hyperkynetic movement disorder
may develop in patients with diabetic uremia due to bilateral basal gan-
glia lesion. These patients clinical improvements do not always correlate
with the improvement on MR,

OZET

Bilimsel zemin: Uremik hastalarda myoklonus, tremor gibi hiperkinetik
ektrapiramidal sistem hastaliklar siklikla gérilmektedir, ancak parkin-
sonizm sik rastlanan bir sendrom degildir. Bu calismada, diyabetik

Anahtar kelimeler: kronik renal yetmezlik, parkinsonizm, bilateral basal ganglion lezyonu
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tremik sendrom nedeniyle izlenen ve bilateral bazal ganglion hasan
gelisen bir olgu nedeniyle Gremik ensefalopatilerde hareket bozukluk-
larinin tartisiimasi amaclanmistir.

Olgu: On yildir diyabet mellitus, iki yildir kronik bobrek hastahg olan ve
diyaliz uygulanan 50 yasinda erkek hasta klinigimize hareketlerde ve
konusmada yavaglama yakinmasi ile basvurdu. Oykusiinde 4 ay énce kol
ve bacaklarda aniden ortaya cikan istemsiz, nonritmik, amacsiz hareket-
lerin oldugu, bir ay icinde kendiliginden azalarak duzeldigi, ancak
hemen sonrasinda konusmada, hareketlerde yavaslama ve yiriimede
guiclitk gelistigi belirtildi. Norolojik muayenesinde parkinsonizm sendrom
bulgulari saptandi. Renal fonksiyon testleri anormal clan hastanin se-
rebral manyetik rezonans incelemesinde (MRI) periventrikiler beyaz
cevherde bazal ganglionlari icerisine alan bilateral hiperintens lezyonlar
saptandi. Olguda diyalize devam edildi. ki ay sonraki MR incelemesinde,
lezyonlarin belirgin élcide geriledigi saptandi. N&rolojik bulgular
diizelmeyen olguya antiparkinson tedavi baslandi. Takiplerinde parkin-
sonizm bulgularinda kismi diizelme gozlendi,

Yorum: Diyabetik tremik hastalarda bilateral bazal ganglion hasarina
bagl hiperkinetik hareket bozukluklar yarisira parkinsonizm bulgulari
gorilebilmektedir. Bu olgularin Klinik diizelmesi her zaman MRI'daki
duizelme stireci ile korelasyon gdstermemektedir.

GiRiS

Myoklonus ve tremor gibi diskineziler Gremik
ensefalopatide iyi bilinen komplikasyonlardandir.™
Son zamanlarda tiremide bazal ganglion tutulusuna
bagh cesitli hareket bozukluklari bildirilmis ve
bunlarin prognozunun da iyi oldugu bildirilmistir."*

Bu calismada, diyabetik tGremik sendrom nedeniyle
izlenen ve énce hiperkinetik, daha sonra hipokinetik
ektrapiramidal sistem hastaligi geligtiren bir olgu
nedeniyle Uremik ensefalopatilerde hareket bozuk-
luklarinin tartisiimasi amaclanmistir.

OLGU

Nefroloji kliniginde yatmakta olan 50 yasinda erkek
hasta hareketlerde yavaslama nedeniyle kosiltas-
yonla degerlendirildi. Oz geg¢misinde; on yildir lyi
kontrol edilmeyen diabetes mellitus ve 3 yildir
hipertansiyon tanilari ile izlendigi, son 2 yildir dializ
gerektiren kronik bobrek yetmezligi gelistigi ancak
duzenli diyaliz programina girmedigi ogrenildi.
Oykude; klinigimize basvurmadan doért ay once
ellerinde, kollarinda ani gelisen ritmik olmayan ve

streklilik gdsteren istemsiz hareketlerinin oldugu, bu
nedenle baska bir merkezde hospitalize edildigi
belirtildi. O dénemde haftada 3 kez diyalize giren
hastanin bu istemsiz hareketlerinin bir ay icerisinde
kendiliginden duzeldigi bundan hemen sonra
hareketlerinde yavaslama, kuguk adimlarla yirime
zaman zaman dismelerinin olmaya basladigi
ogrenildi. Nefroloji klinigine ise akut gelisen
konfiizyon mental, letarji, asteni ve ylrime gugluga
yakinmalari ile yatinimisti. Kan dre nitrojen (BUN) ve
kreatinin duzeyleri yiksek olarak saptanan hasta
(103 mg/dl, kreatinin: 16.4 mg/dL) duzenli ve sik
araliklar ile periton diyalize alinmaktaydi. Nérolojik
muayenede, monoton konusma, hipomimi, solda
belirgin rijidite ve bradikinezi, antefleksiyon
postlrinin oldugu, yavas ve kiclk adimlarla éne
egilerek yuridigu, zaman zaman hizl ve kiguk
adimlarla aceleci yuriidigu belirlendi. Periton diyalizi
sonrasi BUN ve kreatinin dizeylerinin distigl (36
mag/dL, 6.7 mg/dL sirasi ile) saptandi. Diger biyokim-
yasal inceleme sonuglari; elektrolitler, glukoz,
parathormon duzeyleri normal olarak belirlendi.
Serebral bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde,
bilateral bazal ganglion dizeyinde hipodens alan,
serebral manyetik rezonans incelemesinde (MRI) ise
T2-agirlikll sekanslarda ayni alanlarda hiperintens
lezyon (Sekil 1, 2) saptandi. Olgu taburcu olduktan
iki ay sonra poliklinigimizde géruldiginde, birlesik
Parkinson Hastaligl degerlendirme 6lcedi (UPDRS)
motor skorunun 60 oldugu benzer parkinsonizm
semptomlarina sahip oldugu belirlendi. Kisa kognitif
muayene skoru 29/30'du. Kontrol MRI'de lezyonda

kismi dizelme oldugu gozlendi (Sekil 3).
Parkinsonizm bulgularinda dizelme olmadigi igin,
poliklinik ~ muayenesi  sonrasinda  levodopa

300 mg/giin‘le baslandi ve 400 mg/gtin‘e cikarilarak
olgu izleme alindi. Kontrol muayenelerinde parkin-
sonizm bulgulari gibi MRI bulgularinin da kademeli
olarak iyilestigi, ancak tamamen dizelmedigi
belirlendi (Sekil 4).

TARTISMA

Sistemik hastaliklar nedeniyle bilateral bazal
ganglion hasar oldukca nadir gézlenen bir
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Sekil 1. ilk serebral BT (Haziran, 2004); bilateal bazal duzeyinde hipo-
dens lezyon gérilmektedir.
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Sekil 3. Agustos, 2004
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sekil 2. [k MRI (Haziran, 2004); bilateral bazal ganglion diizeyinde
hiperintens lezyon
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Sekil 4. Kasim, 2004

Her iki MRI'de bazal ganglion dtizeyinde lezyonun kaybolmakta oldugu gérilmektedir (Sekil 3, 4).

durumdur.” Bazal ganglion lezyonu etyolojisinde
hipoksemi ve inme birinci sirayl almakla birlikte, bu
durum Uremik hastalarda oldukga nadir bildirilmistir.
Farkli bir klinik sendrom olan akut hareket
bozuklugu ve bilateral bazal ganglion hasari, birkac
diyabetik Gremik hastada bildirilmistir, ilginc olan bu
hastalarin hemen hemen tamaminin Asya kokenli
hastalar olmasidir. Bu hastalarin  blytk bir

bélimunde ana klinik semptom, akut parkinsonizm
bulgulardir, sadece iki hastada hiperkinetik hareket
bozuklugu bildirilmistir; bir olguda parkinsonizmin
eslik ettigi orofasial diskinezi belirlenirken, digerinde
ise sadece jeneralize diskinezi saptanmistir. Tum
hastalarda zamanla spontan olarak diizelen simetrik
bilateral bazal ganglion lezyonu belirlenmistir.
Norogorintileme bulgularindaki dizelme ile paralel
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olmamakla birlikte, klinik dizelme ek bir tedaviye
gerek olmadan siklikla eslik etmistir."®’

Bizim olgumuzda da, literatrde tanimlanan hastalar
gibi diyabetik tiremi sonrasi bilateral bazal ganglion
hasari ve buna sekonder gelismis hareket bozuklugu
mevcuttu. Daha once belirtilen vakalarin aksine
bizim olgumuzda baslangicta hiperkinetik hareket
bozuklugu, 2 ay sonrada hipokinetik hareket
bozuklugu gelismisti. MRI bulgularindaki dizelme
literatiirde bahsedildigi gibi 2. ayda baslamist,®
ancak literattr verilerin aksine parkinsonizm
bulgularinda MRI ile korelasyon gosteren bir
dizelme slreci gozlenmemisti.*® Parkinsonizm
semptomlarinda diizelme levodopa tedavisi ile
baslamisti. Bu hastada ilgin¢ olan levodopaya olan
klinik yanitin  Parkinson Hastaligi'na benzer
olmasiyd.

Bu olguda bazal ganglion hasarina diyabet mi, Gremi
mi ya da her iki durumun ortak etkileri mi neden
olmustu? Diyabetik hastalarda bazal ganglionlarda,
rekiirren hipoglisemi-hiperglisemi ataklari sonrasi,
hiicresel enerjinin anaerobik metabolizma yoninde
degistigi ve uzun sureli aneorobik metabolizmanin
ozellikle kaudat ve lentikUler cekirdeklerde
hiperintens lezyonlarin gelismesine neden oldugu
gosterilmistir.'®" Uremide ise, basal ganglionlar
yilksek duzeydeki Uremik toksinlere maruz
kaldiginda, bolgesel hicresel metabolizma ve/veya
vaskler otoregtlasyonun kollabe oldugu ve sonugta
doku hasari ve fokal odemin gelistigi One
surtlmustar.' Her ne kadar bazal ganglionlarin
toksinlere karsi korunmasiz oldugu belirtilse de,
tremik toksinlerin bu tarz bir lezyon gelistirmek igin
yetersiz oldugu dustintlmektedir.” Uremik hastalar-
daki bircok semptomun patofizyolojisinde kreatinin
metabolitlerinden GABA antagonisti olan guanido-
siksinik asit suclanmistir. Ayrica serotonin ve
triptofan konsantrasyonunun arttigi, norepinefrin ve
dopamin konsantrasyonunda ise azalma oldugu
gosterilmistir.>* Bununla birlikte, KBY'li olgularda,
anormal paratiroid hormon (PTH) duzeyi medikal
ve/veya cerrahi olarak duzeltildikten sonra, bu
olgularda klinik ve elektrofizyolojik dizelmenin

g6sterilmesi ile PTH'nin KBY’de klinik bulgulardan
sorumlu olan asil madde olarak suclanmasina neden
olmustur."*"*" PTH'nin, beyin kalsiyum dizeyinde
artisa neden olarak intraselltler fonksiyonlari
bozdugu ifade edilmis, ancak ylksek PTH dizeyinin
neden norotoksik oldugu konusunda kesin bir
sonuca varilamamistir.® Bizim olgumuzda, PTH
diizeyi normal olarak belirlendi, bu nedenle Gremik
dénemde gdzlenen bu bulgular PTH anormalligine
baglanamamistir.

Gorintileme ozelliklerine goére MRI'de bilateral
bazal ganglion hasari gbzlenen ve akut istemsiz
hareket bozukluguna neden olan etyolojiler
icerisinde farklh nedenler bulunmaktadir. Bunlar
icerisinde iskemi, toksik nedenler, ozmotik
myelinolisis, dejeneralif hastaliklar, CO zehirlenmesi,
kalsifikasyon gibi bilinen nedenlerin yani sira;
hiperglisemi, hipoglisemi, alkolizim gibi ¢ok nadir
izlenen faktdrlerin varligindan da séz edilmekte-
dir.%"*?° Bununla birlikte, Gremik ensefalopati sonrasi
gelisen bilateral bazal ganglion hasari oldukca nadir
bildirilmistir.

Seung-Hun Oh ve arkadaslari (2002), MRI'da bilateral
bazal ganglion hasari gdzlenen 53 hastadan sadece
6'sinda bilateral kore bulgulari belirlemislerdir, ancak
bu olgularin higbirinde parkinsonizm bulgulari eslik
etmemistir."" Wang ve arkadaglari 2004 te, diyabetik
tremisi ve akut gelisimli parkinsonizm bulgulari olan 2
hastada yaptiklari positron emulsiyon tomografi (PET)
incelemesinde, bilateral bazal ganglionda ozellikle
putamende glukoz metabolizmasinda belirgin azalma
oldugunu belirlediler. Bu bulgular dogrultusunda,
bazal ganglionlarda sitregelen glukoz kullanim
bozuklugunda akut alevlenmelerin bu tarz lezyonlara
yol actigi sonucunu ¢ikarmislardir.”

Lee ve arkadaslar, diyabeti olmayan Uremik
hastalarda diffizyon-agirlikli MRI, MR anjiografi ve
SPECT ile calismalar yapmustir. Elde ettikleri bulgular
dogrultusunda, Wang ve arkadaslarinin énerdiginin
aksine bazal ganglionlarda ortaya cikan radyolojik
degisikliklerin sitotoksik 6deme bagli degil vazojenik
odeme badl oldugunu éne strmuslerdir.” Bununla
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birlikte, bazal ganglionlardaki merkez lezyonun
iskemik dedisiklikler ile uyumlu oldugu, bu nedenle
bazal ganglionlarin bir kisminin irriversibl sitotoksik
hasara ugramasi ile iskeminin gelismis olabilecegi
distnUlmustar.

Bizim olgumuzda hiperkinetik hareket bozuklugunun
ortaya ¢iktigi déneme ait kan glukoz ve BUN diizeyleri
ile ilgili veri olmadigi igin, bu tanimlanan bulgularin
hiperglisemi veya hipoglisemi ya da tiremiye mi bagli
oldugu konusunda yorum yapamiyoruz. Ancak,
parkinsonizm bulgularinin oldugu dénemde olgunun
tremik ensefalopati kliniginde olmasi ve uzun yillardir
kontrol edilemeyen DM tanisinin olmasi nedeniyle bu
olguda diyabetik ve Uremik toksinlere sekonder
hicresel metabolizmanin ve/veya vaskiiler otoregtilas-
yonun kollabe oldugu, sonrasinda édemin ve doku
hasarinin gelismis olabilecegini distnilebilir.
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