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Merkez sinir sistemi metabolik hastaliklarindaki
patolojik bulgularin adli tip agisindan onemi
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Ozet

Girig: Santral sinir sisteminin bazi metabolik hastaliklari,
tanimlayici olabilen morfolojik degisiklikler olugtururlar.
Kronik alkol kullanimi ve tiamin eksikligine bagl gelisen
santral sinir sistemi patolojileri de uzun yillardir aras-
tirmacilarin dikkatini gekmistir. Calismada amacimiz, bu
patolojilerin klinik ve morfolojik 6zelliklerini tanimlayip, bu
bulgularin adli tip pratigi icinde énemini vurgulamaktir.

Bulgular: Kronik alkol kullanimi ve tiamin eksikligine
bagl gelisen hastaliklar igerisinde bugiin en ¢ok calig-
maya konu olanlardan biri Akut Wernicke ensefalopatisi
ve kronik sureci yansitan Korsakoff psikozu'dur. Bunun
disinda, serebellar atrofi ve agir elektrolit bozukluklarina
eslik eden Santral pontin myelinolizis de bu grupta yer
almaktadir. Ayrica, seyrek gorilmekle birlikte, ucuz kir-
mizi sarap igicilerinde rastlanabilen Marchiafava-Big-
nami hastaligi da ayni grup hastaliklar iginde incelen-
mistir.

Sonug: Cerrahi patolojide sik rastanmayan, oOncelikle
santral sinir sistemine olan etkileri giglu olan bu tur
patolojilerin bilinmesi ve dogru yorumlanmasi adli otopsi
pratigi agisindan buyuk énem tasimaktadir.

Anahtar sozciikler: Merkezi sinir sistemi, metabolik has-
taliklar, Wernicke ensefalopatisi, Korsakoff psikozu, se-
rebellar atrofi, Santral pontin myelinolizis, Marchiafava-
Bignami hastaligi

erkezi sinir sisteminin duyarl elektriksel iletimi bir-
Mgok toksik ve metabolik hastalikta bozulabilir. Bazi
durumlarda toksin ya da altta yatan metabolik bozuk-
luklar tanimlayici olabilen morfolojik degisiklikler olustu-
rurlar. Bu degisikliklere yol acan etkenlerin sayisi da

Summary

Introduction: Some metabolic diseases of the central
nervous system can lead to descriptive morphological
changes. Therefore pathologies of the central nervous
system related to chronic alcohol consumption and
tiamin deficiency have called the researchers' attention
for many years. The aim of our study is to describe the
clinical and morphological characteristics of these
pathologies, and to emphasize their importance within
the medico-legal practice.

Results: Acute Wernicke encephalopathy and Korsakoff
psychosis, which reflects the chronic process, are two of
the most frequently studied diseases related with chronic
alcohol consumption and tiamin deficiency. Cerebellar
atrophy and central pontin myelinosis, which accom-
panies severe electrolyte disorders, are also to be con-
sidered in this group. And although seen infrequently,
Marchiafava-Bignami disease, a disease appearing in
cheap red wine drinkers, is studied in this group as well.

Conclusion: Knowledge about such pathologies, which
are rarely seen in surgical pathology but with strong
effects on the central nervous system, and their accurate
interpretation is very important in legal autopsy applications.

Keywords: central nervous system, metabolic disease,
Wemicke encephalopathy, Korsakoff pychosis, cerebellar
atrophy, Central pontine myelinolysis, Marchiafava-Bignami
disease

oldukca coktur. Kalici hasara ve 6lime neden olabilen
alkol ve tiamin eksikligine baglh santral sinir sistemi
patolojileri 6zellikle gelismis toplumlarda 6nemli saglik
sorunu olusturmaya devam etmektedir (1). Bu klinik tab-
lolar igerisinde en o6nemlileri Wernicke-Korsakoff sen-
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dromu, serebellar atrofi, santral pons miyelinolizi ve
Marchiafava-Bignami hastahgr’dir.

Calismada amacimiz, bu lezyonlarin sikligini, nedenle-
rini ve sonuglarini, ayrica beyinde saptanan morfolojik
degdisimleri incelemek, bu patolojik bulgularin otopsi
agirlikh adli tip pratigi agisindan 6énemini vurgulamaktir.

Wernicke-Korsakoff sendromu (WKS)

Wernicke-Korsakoff, siklikla kronik alkoliklerde tiamin
eksikligine bagl olarak gelisen, ayrica 6lim oruglari,
hemodializ, uzun sireli intraven6z beslenme ve AIDS'li
olgularda da rastlanan bir sendromdur. Wernicke tarafin-
dan tanimlanan ilk orjinal makalede, olgularin ikisinin
alkolik, birinin de sulfurik asit icimi sonrasinda pilor
stenozu gelismis geng kadin hasta oldugu bildiriimek-
tedir. 2212 olgudan olusan bir adli otopsi ¢alismasinda
WKS insidansi %1,1 olarak saptanmistir (1).

Wernicke hastalii ya da ensefalopatisinde klinik olarak,
aniden ortaya c¢ikan nistagmus ve lateral rektus felci
(‘capraz gozler'), eksternal oftalmopleji, ataksi, konfiiz-
yon, dezoryantasyon gibi mental semptomlar goriilmek-
tedir.

Wernicke ensefalopatisinin bir kismi subklinik olabilen,
yineliyen ataklari sonucunda Korsakoff psikozu gelisir.
Ancak, Korsakoff psikozu, Wernicke ensefalopatisi olan
alkoliklerde her zaman gorilmez.

Korsakoff psikozunda goriilen 'kronik amnezik sendrom’,
Wernicke hastaliginin semptomlarindan olan ataksi ve
eksternal oftalmoplejinin ortadan kalkmasindan sonra
gelisir. Bu hastalarda gorilen ‘anterograd amnezi'de, ani
hatirlamanin ve uzak hafizanin goreceli olarak korun-
masina karsin, yeni hafiza yetersizligi dikkat gekicidir.
Diger bir bulgu da, bazi hastalarda, 'konfabulasyon' (sag-
malama, zirvalama) olarak adlandirilan, kulaga anlamli
gelen ancak asli olmayan bilgilerle hafizadaki bosluklari
doldurarak, anilari bozmaya yoénelik bulgular vardir.
Buna karsilik uyaniklik, dikkat ve diger davranis fonksi-
yonlari normaldir (1).

Patogenez: Bulgular tiaminin akut eksikligine baglidir.
Tiamin eksikliginin ana hedefleri periferik sinirler, kalp ve
beyin'dir. Tiamin gastrointestinal sistemde emilimi
sirasinda fosforilasyona ugrayarak vitaminin fonksiyonel
olarak aktif koenzim formu olan tiamin pirofosfat Grinleri
(TTP) olusturulur. Tiamin normalde transketolaz ve Krebs
dongusu enzimlerinden ikisi (pirtvat dehidrogenaz kom-
pleksi ve ketoglutarat dehidrogenazi) igin kofaktér olarak
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gereklidir. Erken Wernicke hastaligi doneminde, ylksek
doz parenteral tiamin verilmesi, okuler felglerde dramatik
diizelme saglarken, ataksi ve konfiizyon durumundaki
dizelme daha yavas olur. Tiaminin yerine konmasinda
gecikme nedeniyle gorilen néron kaybi Korsakoff psi-
kozunun ortaya gikmasina yol agar (1,2).

Noéropatolojik degisiklikler: Hastaligin evresi ve sid-
detine goére degisebilir. Amnezi olan ya da olmayan
Wernicke-Korsakoff'lu kisilerde néropatolojik degisiklikle-
rin agirhdi ve topografisi konusunda farklilik yoktur. An-
cak yeni ¢alismalarda talamusun anterior niikleusundaki
hasarin amnezi olan kisilerde daha ¢ok oldugu gosteril-
migtir. En ayirt edici lezyonlar, corpora mamillare, 3. ve
4. ventrikilin periventrikller bélgelerinde ve periakua-
duktal gri madde, periventrikiiler talamus (nucleus dor-
somedialis ve nucleus anteromedialis) ve hipotalamusta
goriliir. Ozellikle talamus, Wernick-Korsakoffda gériilen
hasardan oldukga etkilenmektedir. Wernicke-Korsakoff'lu
olgularda 24 farkh talamik nikleusta tutulum gosteril-
mistir. Buna gore, en sik tutulum medial dorsal (%88),
medial pulvinar (%85), lateral dorsal (%68), medial ventral
(%58) nukleuslarda gorulir (2). Wernicke-Korsakoff'lu
olgularda optik sinir ve optik kiazma tutulumu gosteril-
migtir (1).

Makroskopik ve mikroskopik bulgular hastaligin evresi
ve lezyonlarin yayginligina gére degisir. En sik etkile-
nen bolgeler olmalarina karsin corpora mamillarisler
%25 olguda makroskopik olarak normal gorilebilirler.
Makroskopik olarak lezyonlu alanlar graniler, yumusak
olabilecegi gibi, petesiler ya da yogun kanamalar gorule-
bilir. Akut Wernicke ensefalopatisi olan kimi olgularda ,
Ill. ventrikll duvarinda, akuadukt gevresinde ve IV. ven-
trikil tabaninda simetrik nekroz alanlari da goérilebilir.
Ancak makroskopik olarak, bu nekrotik bélgeleri ayirdet-
mek gugctir. Kronik Wernicke-Korsakoff sendromunda
ise, en sik gorilen makroskopik bulgu, corpora mamil-
larislerin blzigmesi ve kahverengi renk degisikligidir
(1,3).

Mikroskopik degisiklikler, olayin siresiyle iligkilidir. Erken
donemde 6dem ve perivaskiler eritrosit ekstravazas-
yonu gorulir. Kimi alanlarda parenkim iginde 'ball' (top)
mikrohemorajiler saptanir. 1-2 gin iginde endotelyal hiic-
relerde hipertrofi, kapiller damarlarda tomurcuklanma
gorulir. Bu degisiklikler 7-10 ginde en ust dizeydedir.
Lezyonlu bdlgelerde néronlarin géreceli olarak korun-
masina karsin, her iki tarafli thalamus nukleuslarinda
doku nekrozu ve komplet néron yitimi gérilebilir. Ugiinci
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ve 4. glinde astrositik reaksiyon baslar. Myelin ve akson
sikhkla yikilir, az sayida histiyosit disinda genellikle
yangisal yanit gortilmez. Agir olgularda, corpora mamil-
larisler spongiotik hale gelmesi nedeniyle rezidiel pa-
renkim kalmaz (1,2).

Wernicke hastaliginda semptomlar, yukarida tanimlanan
petesiyal kanamalar, reaktif 6dem, astrositik gliozis ve
demyelinizasyon sonucu gelisir. Konflizyon, corpora
mamillarisler, hipotalamus ve periventrikuler talamusun
Ozellikle nucleus dorsomedialis ve nucleus anterome-
dialiserin tutulumuna baghdir. Oftalmopleji ve ataksi ise,
akuaduktus cevresindeki ve IV. ventrikul tabanindaki gri
maddenin tutulumuna baglidir (1).

Korsakoff psikozunda ise, her iki taraftaki nucleus dor-
somedialis ve corpus mamillarislerde bilateral agir du-
zeyde noéron yitimi ile birlikte gliozis kronik amnezi
sendromu ile sonuglanir. Talamustaki lezyonlarin dagi-
limi oldukg¢a 6nemlidir. Clinki, Korsakoff psikozunu ta-
nimlayan en agir amnezik sendrom thalamus ve hipo-
talamustaki lezyonlarla ayirt edilir. Aquaductus cerebri
ve IV. ventrikil tabanindaki gri maddedeki minimal
gliozis rezidlel ataksinin nedenidir.

Wernicke-Korsakoff sendromlu’lu alkoliklerde, beyin
agirhgr ve hacmiyle iligkili olan galigmalar sonucu, 6zel-
likle serebral hemisferdeki ak maddede belirgin doku
yitimi gosterilmistir. Magnetik rezonans goriintileme (MRG)
ile, bu olgularda serebral kortikal volimde azalma,,
ornegin hipokampus voliiminde %4-6 oraninda azalma
saptamistir. Wernicke-Korsakoff sendromlu olgularda
amygdala kompleksinde de belirgin volim azalmasi
bildirmistir (1).

Serebellar atrofi (Alkolik serebellum dejenerasyonu)

Serebellar atrofi, yetersiz beslenmeyle iliskili olup kronik
alkoliklerde gorulir (4). Yavas ilerleyen, trunkal denge-
sizlik ve bacak hareketlerindeki inkoordinasyon (trunkal
ve ylurlyls ataksisi) ile ayirt edilir. Alkolik poplilasyonda
serebellar atrofi insidansi %26,8 ve %63 oraninda bil-
dirilmektedirler (1). Serebellar atrofi yasam siresince
radyolojik olarak saptanabilir (1).

Patolojik 6zellikler: Bu olgularda superior (rostral) ver-
misin foliumlarinda ve komsu anterior lobda biiziigme
gorulir. Baker ve ark. WKS'lu alkoliklerde, molekiler
tabaka voliminin %32 oraninda azaldigini bildirmistir
(2). Mikroskopik olarak, Purkinje hlcrelerinin yitimi, gra-
nil hicrelerinin yama biciminde yitimi ve normalde Pur-
kinje hiicre tabakasinda bulunan Bergmann astrositle-
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rinin proliferasyonuna bagli Bergmann gliozisi goérdldr.
Serebellar hasarin agirhgi klinik bulgularla iligkilidir.
Degisik calismalarda, mental bulgulari olan olgularda,
lateral loblarda purkinje hicre yitimi, ataksili alkoliklerde
ise, vermal beyaz cevherde %42 oraninda hucre yitimi
saptanmustir (1).

Alkolik serebellum dejenerasyonunun tedavisinde tiamin
destegiyle basarili sonuglar alinmistir (1).

Santral pons miyelinolizi (SPM): Santral pons miyeli-
nolizi'nin (SPM) tiamin eksikligine bagh olarak kronik
alkoliklerde gelistigi ve kot beslenmeyle iligkili oldugu
saptanmistir (5). Ilk kez 1959 yilinda, Adams ve ark.
tarafindan birinde koétli beslenme olan 3 alkolik kiside
SPM tanimlanmigtir. 34 WKS’lu olguda SPM insidansi
%11,8 ayrica 51 olguda SPM insidansini %4 olarak sap-
tanmistir (1). Bu olgularin ¢ogunda agir karaciger has-
taligi, anoreksi, yanik gibi elektrolit bozukluklarina yol
acan nedenler bulunmaktadir. Son vyillarda SPM’nin
AIDS’le iligkisi de bildiriimistir. Hastalarda iligkili sistemik
hastaliga bagh gérilen stupor ve koma nedeniyle
ilerleyici spastik kuadriparezi ve alt kranial sinir felglerinin
klinik bulgulari uzun sire gizli kalabilir. En énemli pato-
jenik faktér, agir hiponatreminin hizli diizeltiimesi ya da
serum hipoosmolalitesi gibi goézikmektedir. Farkh hipo-
tezlerde hipofosfatemi tUizerinde de durulmaktadir (1,6,7).
Bu olgularin tanisi siklikla BT ve MRG gibi radyolojik
yéntemlerle konursa da, MRG’da saptanan pons lezyon-
larinin boyutu ile klinik bulgularin dogrudan iligkili olma-
diklar saptanmigtir (1,2,6).

Patolojik ozellikler: Basis pontiste, pons ndéronlariyla
aksonlarin goreceli olarak korundugu, bazen ortasi ka-
vitelesen, U¢gen ya da baklava biciminde, c¢evreden
farkli renkte demyelinize bir alan gorulir. Lezyonun gev-
resinde ince bir sinirlayici ak madde dokusu bulunur.
Siddetine bagli olarak orta ponstaki lezyon genisleyerek
pontin tegmentum, serebellar ak madde, mezensefalon,
talamus, capsula interna ve capsula externa, nucleus
caudatus ile putamen gibi bazi yapilari da icine alabilir.
Olgularin yaklasik %10'unda pons disinda da myelin
yikimiyla eslik eden lezyonlar goriilir. Ornegin 85 kara-
ciger transplant olgusunun 11'inde SPM saptamis olup,
bunlarin 4'inde nucleus geniculatum lateraliste pons disi
myelinolizis gorilmustir. Pons disindaki myelinolizis ile
iliskili patolojik calismalar da sinirlidir (1,2).

Mikroskopik olarak, CPM lezyonlari myelin boyal kesit-
lerde kolayca taninabilir. Bu kesitlerde bazis pontiste iyi
sinirll soluk alan seklinde gorulur. Diger mikroskopik
bulgular lezyonun yasina goére degisir. Kisa dykusu olan
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olgularda, demyelinizasyona karsin aksonlar korunmus-
tur. Genellikle bazis pontisteki niikleusun néronlari da
etkilenmez. Yangisal yanitin olmamasina karsin oligo-
dendroglialar sayica azalmistir. Lezyon eskidik¢e, akson
dejenerasyonu ve makrofaj birikimi gorulur.

Ayirici tanida dUsiniimesi gereken central pons infarkti
ile SPM arasindaki en buyuk fark, SPM’de ponsta né-
ronlarin korunmus olmasidir (6).

Marchiafava-Bignami hastaligi (MFB): Marchiafava-
Bignami hastaligi (MFB), olduk¢a seyrek olarak ¢ogu
ucuz kirmizi italyan sarap icicileri olan erkek alkoliklerde
goralir. Ancak, koti beslenme ve Wernicke ensefalo-
patisi ile birlikte olabilecedi de bildiriimektedir. Patoge-
nezi bilinmeyen MFB’da gérilen patolojik lezyonlarin
farkh paternlerinden dolayr klinik bulgular spesifik
degildir. Ancak, yine de temelde iki klinik formu tanim-
lanmistir. Akut formda, felg, agir nérolojik sorunlar, OlU-
me kadar ilerleyebilen biling yitimi gordlmektedir. Kronik
formu ise, ilerleyici demansla seyreder. Klinik bulgulari
belirgin olmamasina karsin, beyindeki lezyonlar BT ve
MRG yontemleri ile saptanabilir (1).

En yaygin patoloji, hastaligin akut formunda goérilir.
Makroskopik olarak, korpus kallozumun anterior orta hat
santral kisminda, siklikla ortasinda kavite bulunan de-
myelinize bir nekrotik alan gseklinde gorilir. Bazen
lezyonlar optik kiazma, 6én kommisir, sentrum semio-
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valede de saptanabilir. Mikroskopik olarak, belirgin de-
myelinizasyonla birlikte aksonlar goreceli olarak korunur.
Oligodendroglialar sayica azalmis, lipid yikli makrofajlar
ise artmistir. Astrositlerdeki degisiklikler genelde hafiftir.
Lezyonlu bélgede damar duvarlarinda hyalinizasyon ve
damar proliferasyonu vardir.

Marchiafava-Bignami hastaliginin patogenezi tam bilin-
memekle birlikte, deneysel ¢calismalarda, siyanid ve bazi
CO zehirlenmeleriyle benzerlikler gosterilmigstir (1).

Sonug¢

Kalici hasara ve 6lime neden olabilen alkol ve tiamin
eksikligine bagli gelisen santral sinir sistemi patolojileri,
gelismis toplumlarda énemli saglik sorunlari olusturmaya
devam etmektedirler. Otopsi olgularinda farkli nedenlere
bagl da gelisebilen WKS’da makroskopik ve mikro-
skopik bulgularin dogru degerlendiriimesi, adli otopsi-
lerde 6lum nedenlerinin belirlenmesine katki saglaya-
caktir.

Ozellikle yanik, agir karaciger hastaligi gibi agir elektrolit
bozukluklari ve AIDS gibi enfeksiyonlarla iligkili olarak
karsilagilan SPM de, bu grup hastaliklar iginde yer al-
maktadir. Bu nedenle cerrahi patoloji de sik rastlan-
mayan ve 0Ozellikle santral sinir sistemi bulgulari belirgin
olan bu tur hastaliklarda, dogru degerlendirme ve yorum
otopsi pratiginde biylik 6nem tasimaktadir.
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