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Non-Ketotik Hiperglisemiye Bagh
Hemikore-Hemiballismus

Hemichorea-Hemiballismus Due to
Non-Ketotic Hyperglycemia

OZET Non-ketotik hiperglisemi, hemikore-hemiballismusun nadir bir nedenidir. Nonketotik
hiperglisemiye baghi hemikore-hemiballismus, genellikle yash ve kan sekeri regiile olmayan diabetik
kadinlarda goriiliir. Karakteristik gériintiilleme bulgularina sahiptir ve siklikla iyi prognozludur.
Hastaligin patofizyolojisi ve goriintileme calismalarindaki bulgularin dogasi heniiz tam
aydinlatilamamugtir. Metabolik yetmezlik sonucunda gelisen norotransmitter degisiklikleri ve serebral
iskemi hastaligin patogenezinde sorumlu tutulurken; gériintiileme galismalarinda saptanan lezyonlarin
kalsifikasyonlardan, petesiyal hemorajilerden, myelinolizisden veya abondan gemistositlerin
varhgindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu makalede; sag hemikore-hemiballismus ile
bagvuran ve etiyolojisinde non-ketotik hiperglisemi saptanan 80 yasinda diabetik bir kadin hasta
sunulmugtur. Hastanin T1 agirlikli magnetik rezonans gériintiilemesinde kontrlateral striatumda
hiperintens lezyon belirlenmis ve istemsiz hareketler medikal tedaviye direng gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Kore; hiperglisemi; manyetik rezonans goriintiileme

ABSTRACT Non-ketotic hyperglycemia is a rare cause of hemichorea-hemiballismus. Hemichorea-
hemiballismus associated with non-ketotic hyperglycemia, is usually seen in old and diabetic
women who have unregulated glucose regimen. The disorder has characteristic cerebral imaging
findings and prognosis is generally good. The pathophysiology of the disorder and the nature of
the findings seen in imaging studies are not clear yet. While alterations of neurotransmitters due
to metabolic derangement and cerebral ischemia are considered to be responsible in pathogenesis;
calcifications, petechial hemorragies, myelinolysis and presence of abundant gemistocytes have
been suggested as possible mechanisms of the lesions seen in imaging studies. In this paper, we de-
scribe a diabetic 80 year old woman who presented with right hemichorea-hemiballismus associ-
ated with non-ketotic hyperglycemia. There was a hyperintense lesion at contralateral striatum on
T1 weighted magnetic resonance images and the involuntary movements of the patient didn’t re-
spond to the medical theraphy.
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emikore-hemiballismus (HK-HB) un en sik nedeni serebrovaskii-
ler hastaliklardir.! Vaskiiler lezyonlar disinda; tiimorler, demye-
linizan plaklar, enfeksiy6z lezyonlar ve metabolik bozukluklar da
HK-HB’a yol agabilir. Non-ketotik hiperglisemi (NKH), HK-HB’un nadir
bir nedenidir.>® NKH’ye bagh HK-HB genellikle yash kadinlarda ortaya
cikar, karakteristik goriintiileme bulgularina sahiptir ve siklikla iyi prog-
nozludur.>® Patofizyolojisi ve goriintilleme ¢alismalarinda saptanan lez-
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yonlarin dogas: tartigmalidir ve hastalik bu yonle-
riyle ilgi gekmektedir.

Bu olgu; HK-HB noérolojik bulgulari ile bagvu-
ran ve etiyolojisinde NKH saptanan bir hasta araci-
ligryla hastaligin patofizyolojisini gézden gegirmek
amactyla sunulmugtur.

IOLGU SUNUMU

Sag kol ve bacakta 2 ay 6nce baglayan istem dis1 ha-
reket yakinmasiyla bagvuran 80 yasindaki kadin
hastanin 15 yil 6nce diabetes mellitus (DM) tanisi
aldigy, insilin tedavisine karsin kan sekerinin dii-
zensiz oldugu ifade edildi. Vital bulgular1 normal
olan hastanin nérolojik muayenesinde sag iist ve alt
ekstremitede koreik ve ballistik hareketler disinda
patolojik bulgu yoktu. Bu hareketler uykuda kay-
boluyor, emosyonel degisikliklerle artiyordu ve
hastanin giinliik aktivitesini engelliyordu. Labora-
tuvar incelemelerinde kan sekeri yiiksek olarak bu-
lundu (339 mg/dl). Ketoniiri saptanmadi. Serum
osmolaritesi, tiroid fonksiyon testleri, parathor-
mon, serum bakir, seruloplasmin, idrar bakir dii-
zeyleri, vaskiilitik ve diger laboratuvar incelemeleri
normaldi. Hastanin bilgisayarli beyin tomografi
(BBT)’sinde kortikal atrofi mevcuttu. Kraniyal
magnetik rezonans goriintilleme (MRG)’sinde; T1
agirhikh kesitlerde sol putamen, kaudat niikleus ba-
s1 ve pallidumun putamene komsu lateral kesimin-
de hiperintens lezyon saptandi (Resim 1).
Lezyonun 6dem etkisi yoktu ve kontrast tutulumu
gostermiyordu. T2 agirlikh, FLAIR gériintiileme-
ler normaldi. Bu bulgularla hastada NKH’ye bagh
HK-HB diisiintildii. Kan sekeri degerleri siklikla
200mg/dI'nin tizerinde seyreden hastanin DM te-
davisinde zorluk cekildi ve insiilin dozlarinin dii-
zenlenmesiyle kan sekeri regiilasyonu 2. haftada
saglandi. Kan sekeri regiilasyonunun yani sira is-
temsiz hareketlerine yonelik olarak haloperidol 1,5
mg/giin baslandi. Tedaviye yanit vermemesi iizeri-
ne 6nce haloperidol dozu arttirild1 ve 4 mg/dl’ye
cikildi, cevap alinamayinca klonozepam, olanzapin,
valproik asit tedavileri tek basina ve kombinasyon-
lar seklinde denendi. Ancak uygulanan bu tedavi-
lere karsin istemsiz hareketler ortaya c¢ikiglarinin
6. ayinda halen devam etmekteydi. Kontrol MRG
hasta kabul etmedigi i¢in yapilamadi.
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RESIM 1: T1 agirlikli aksiyal MR kesitinde sol putamen, kaudat nukleus bagi
ve pallidumun putamene komsu kesiminde hiperintens lezyon.

: TARTISMA

HK-HB siklikla vaskiiler lezyonlar sonucunda ge-
ligse de, farkli etiyolojilerle de ortaya ¢ikabilir.
NKH, HK-HB'un nadir bir nedenidir.>?® Siklikla
yash, DM kontrolii diizensiz olan kadinlarda goriil-
mekle birlikte, > erkeklerde*® ve DM &ykiisii ol-
mayan hastalarda da NKH’ye baghh HK-HB ortaya
¢ikmaktadir ve HK-HB DM'un ilk klinik bulgusu
olabilmektedir.” NKH’ye bagli HK-HB’un Asya iil-
kelerinde daha sik goriildiigi bildirilmigtir.” Nede-
bu ilkelerdeki DM kontroliindeki
yetersizlikten mi, yoksa genetik yatkinliktan mi ol-

ninin,

dugu agiklik kazanmamstir.? Bizim olgumuz da,
kan sekerinde sik sik yiikselmeleri olan yagh bir ka-
din hastaydi. Hastamizda iist ve alt ekstremite esit
olarak etkilenmigti. NKH’de istemsiz hareketler
siklikla tek taraflidir, st ve alt ekstremiteyi bir-
likte etkiler. Daha nadir olarak tek ekstremiteyi et-
kileyen monokore seklinde veya bilateral olabilir."
HK-HB'un yam sira piramidal tutulum bulgulari,
gecici motor giigsiizliik gibi fokal norolojik bulgu-
lar da eglik edebilir.*

NKH’ye baglhi HK-HB’un patogenezinde; me-
tabolik yetmezlik sonucunda gelisen nérotransmit-
ter degisiklikleri ve serebral iskemi sorumlu
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tutulmaktadir.3>7? Hiperglisemide serebral meta-
bolizma trikarboksilik asit (Krebs) dongiisiiniin
inaktivasyonu ile birlikte anaerobik yola kayar. Bu-
nun sonucunda bazal ganglionlarda GABA ve ase-
tilkolinin azalmasi, enerji tiretim eksikligi ortaya
cikar ve metabolik asidozla birlesince bazal gangli-
on disfonksiyonu ve HK-HB gelisimine neden ola-
bilir.* Ancak bu hipotezle kan sekerinin normale
donmesinden sonra HK-HB’un siirmesini agikla-
mak zordur.” Dahasi, HK-HB hipoglisemide” ve ke-
totik hiperglisemide de goriilebilmektedir.”
Sistemik metabolik bozukluklara bagh hareket has-
taliklarinin tek tarafli olarak ortaya ¢ikmasinin na-
dir bir durum oldugu da distnildiiginde,
NKH’nin HK-HB gelisiminde tek sorumlu meka-
nizma olamayacag anlagilir.* Diger taraftan hiperg-
lisemi sirasinda beynin su igeriginin artmasi veya
metabolik bozukluga bagh olarak kan akimi regii-
lasyonunun kayb: sonucunda serebrovaskiiler di-
rencin artig1 bolgesel serebral hipoperfiizyona yol
acarak HK-HB patogenezinde sorumlu olabilir.'
NKH'ye baghh HK-HBun ¢ogunlukla yash kadin-
larda gorilmesi, postmenopozal diisitk Ostrojen
konsantrasyonlarinin, striatal dopamin reseptorle-
rinde hipersensitivite gelistirebilecegi ve bu duru-
mun HK-HB i¢in predispozisyon olusturabilecegi
ileri siirtilmigtiir.2®!" NKH sirasinda gelisen hipe-
rosmolaritenin de, HK-HB’dan sorumlu olabilece-
gi iddia edilmistir.?

NKH’ye baghh HK-HB’un karakteristik MRG
bulgusu; T1 agirlikh kesitlerde striatumu tutan hi-
perintens gorinimdiir.>”'? T2 agirlikh ve FLAIR
kesitlerdeki bulgular degiskenlik gosterir; hipo, izo
veya nadiren hiperintens lezyonlar izlenebildigi gi-
bi normal de olabilir.>* BBT normal bulunabilir®?
veya hiperdens lezyonlar saptanabilir.?>¢® BBT ve
MRG lezyonlarinda kitle veya 6dem etkisi, kontrast
tutulumu yoktur.?? Caligmalarda tiim hastalarda
putamenin tutuldugu, yam sira kaudat niikleus
ve/veya globus pallidusda lezyon bulunabilecegi
bildirilmistir.>* Internal kapsiiliin 6n bacaginin ko-
runmas: tipiktir.>*’ Karakteristik MRG sinyal de-
gisikliklerinin dogas1 ve patogenezi tartigmalidir.
BBT ve MRG lezyonlarinin postanoksik iskemik
kalsifikasyonlardan,’ petesiyal hemorajilerden®®%13,
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myelinolizisden®!! ya da abondan gemistositlerin
varligindan’'? kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiis-
tiir. Tekrarlanan BBT ve MRG’lerde lezyonlarin re-
zoliisyonu, bu lezyonlarin kalsifikasyondan cok
hemoraji ile uyumlu olabilecegini diisiindiirmiig-
tiir.* Hiperglisemiye bagli metabolik bozukluk, is-
kemi ve asidozis nedeniyle endotelyal hasar
gelistigi ve eritrositlerin diapedeziyle sonuglandi-
g1, bunu methemoglobin olusumunun ve hemosi-
derin depolanmasinin izledigi ileri
siiriilmiigtiir.>*%!13 BBTdeki hiperdens lezyonlarin
bir siire sonra kaybolmasina karsin, bazi olgularda
MRG hiperintensitelerinin yillarca devam etmesi
nedeniyle petesiyal hemorajinin BBT lezyonlarinin
sebebi olabilse de, MRG’deki lezyonlar agiklaya-
mayacag1 savunulmugtur.® Biyopsi ¢aligmalarinda
da hemorajiyi destekler bulgu saptanmamugtir.”'*
Ote yandan T1 agirhikli MRG'lerde lezyonu olan
hastalarin bir kisminda BBT nin normal bulunma-
s1 nedeniyle myelinolizis su¢lanmigtir.®!! Puta-
mende myelin kihifinda ¢6ziinmenin, myeline bagh
su ve aksonal serbest suyu arttirarak T1 relaksas-
yon zamaninda kisalmaya neden olabilecegi olasi
bir agiklamadir.!! Deneysel ¢alismalarda kisa siire-
li iskemi ve izleyen reperfiizyonun; T1 agirhikli
MRG kesitlerinde hiperintens bazal ganglion lez-
yonlarinin goriildigi gecikmis iskemik degisiklik-
lere yol agtig1 bildirilmistir. Ayrica birkag saat
siiren ani major hemisferik inmeli hastalarin bazal
ganglion ve serebral kortekslerinde T1 agirlikh go-
riintiilemelerinde hiperintens lezyonlar gosteril-
mistir.* Tam infarkt gelismeksizin kismi striatal
hasarin HK-HB’a neden olabilecegi, T1 agirlikli
kesitlerdeki MRG lezyonlarinin — hafif iskemi ile
iligkili abondan gemistositlerin varligindan kay-
naklanabilecegi- 6ne siiriilmistiir.”? NKH’ye bagh
HK-HB’lu hastalarin diffiizyon agirlikli MRG c¢a-
lismalarinda, lezyonlarda diffiizyon kisitlamasi sap-
tanmis ve bulgular iskemiyi desteklemigtir.'>!¢
SPECT ¢aligmalarinda birbirinden farkli bulgular
elde edilmistir. Cesitli caligmalarda lezyonun bu-
lundugu bazal ganglion alanlarinda hipoperfiizyon,
hiperperfiizyon ve baslangi¢ta hiperperfiizyon ve
bunu izleyen hipoperfiizyon saptanmistir.>*%%° Bu
bulgularin vaskiiler otoregiilasyon bozuklugunu
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yansittig1 belirtilmis ve farkli sonuclarin, incele-
melerin hastaligin degisik donemlerinde yapilmis
olmasryla iligkili olabilecegi bildirilmistir.® 3 hasta-
ik bir PET galismasinda, lezyonlarin bulundugu
bolgede serebral glukoz metabolizma hizinda be-
lirgin diisiikliik saptanmis ve bolgesel metabolik
yetmezlik i¢in bir kanit olusturmustur.® MR spekt-
roskopide; kontrlateral striatumda laktik asit, asetat
ve lipidlerde artig; N-asetil-aspartat ve kreatinde
azalma gosterilmis ve bulgular enerji azligiyla bir-
likte noronal disfonksiyona isaret etmistir.’
NKH’ye bagh HK-HB'lu hastalarda az say1da biyop-
s1 ve postmortem patoloji caligmasi bildirilmigtir.”4
Bu galismalarda en sik bulgu reaktif astrositozdur.
Shan ve arkadaslar bir hastanin hiperintens puta-
men biyopsi érneginde abondan gemistositlerle
birlikte gliotik beyin dokusunun varligini sapta-
miglardir.’

Hastamiza ileri yasta ortaya ¢ikan tek tarafli
koreoballistik hareketlerinin olmasi, bu istemsiz
hareketlere neden olabilecek ila¢ kullanimu ve aile
oykiisiiniin bulunmamasi, immunolojik, enfeksiyoz
ve DM diginda baska bir metabolik bozuklugun
saptanmamasi, BBT ve kraniyal MRG ile vaskiiler
lezyonun diglanmasi, MRG’de T1 agirlikhi goriin-
tillerde striatal hiperintens lezyon belirlenmesi ve
hastanin izlemi sirasinda serum glukozunun yiik-
sek seyretmesi, ketoniirinin olmamas: nedeniyle
NKH'’ye bagh HK-HB tanisi konuldu. T1 agirlikh
MRG kesitlerinde benzer hiperintens bazal gangli-
on lezyonlarina neden olabilecek; uzun siireli pa-
renteral nutrisyona bagli manganez toksisitesi,
hepatik ensefalopati (bu iki durumda lezyonlar bas-
lica globus pallidusta ve simetriktir), kalsiyum me-
tabolizma  bozukluklari, Wilson
nérofibromatozis tip 1, hipoksik-iskemik ensefalo-

hastaligi,

patiler de ayirici tanida dikkate alindi.>'2 Hastanin
klinik ve laboratuvar bulgulariyla bu hastaliklar
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digland1. Hipoglisemide de HK-HB gelisebilmekte-
dir. Fakat hipoglisemide bazal ganglionlarda T1
agirlikli MRG kesitlerinde hipo, T2 agirlikh kesit-
lerde hiperintens lezyonlarin gériildiigi bildiril-
migtir.'

Hastamizda koreoballistik hareketler, antidia-
betik tedaviyle serum glukoz diizeyi regiilasyonu-
na ve istemsiz hareketlerine yonelik olarak
eklenen medikal tedaviye kargin dort aylik izlem
(semptomlarin baslangicindan sonraki 6 ay) siire-
since diizelmedi. Oysa NKH'ye bagli HK-HB’un
serum glukoz diizeyi diizenlenmesi ve gerekirse
eklenen medikal tedaviyle genellikle tamamen dii-
zeldigi bildirilmigtir.>>® Hastalarda 48 saatten kisa
siirede diizelme olabilirken®, baz1 hastalarda is-
temsiz hareketler hiperglisemi diizeldikten sonra
da devam edebilir nadiren diizelme yillar: alabilir,
hatta tekrarlama egilimi olabilir.2#%!® BBT ve
MRG'deki bazal ganglion lezyonlar: da tedaviyi ta-
kiben giderek kaybolurlar.*® Ancak goriintiilleme-
deki lezyonlarin rezoliisyonu klinik diizelmeye
gore daha yavastir.® Hastamiza kontrol MRG ince-
lemesi yapilamadigindan lezyonun prognozu de-
gerlendirilemedi. Her ne kadar hiperglisemik veya
iskemik olaylar akut olarak meydana gelse ve gegi-
ci olsa da, patolojik degisiklikler siireklilik goste-
rebilir, bu da MRG’deki lezyonlarin bazen kalici
olabilmesini ve bazi hastalardaki HK-HB direncli-
ligini agiklayabilir.” Bizim hastamizda da, bagvuru
ve tedavi Oncesi 2 ay siireyle yakinmalarinin de-
vam etmis olmas1 HK-HB’un tedaviye direng gos-
termesiyle iligkili olabilir.

Sonug olarak, tek tarafl kore ve ballistik hare-
ketlerle bagvuran yetigkin hastalarda, NKH olas:
bir neden olarak aragtirilmalidir. HK-HB ile basvu-
ran NKH’li yash hastalarda karakteristik MRG bul-
gularinin erken taninarak teshis konulmasi, hizli
ve uygun tedavi agisindan 6nem tasimaktadir.
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