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WİLSON HASTALIĞINDA MULTİMODAL 
UYARILMIŞ POTANSİYELLER VE 

MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME 

F. Gökçay•, N. Çelebisoy••, A. Gökçay•••, I-I. Karasoy••, Ö. Akyürekli••••, A. Ülkü**** 

Bu çalışmada Wilson hastalığı tanısı alınış 7 olguda ınultimodal uyanlınış potans(yel ve 
manyetik rezonans görüntüleme sonuçları değerlendirilmiştir. Olguların tümünde görsel ue 
soınatosensor.iyel uyarılmış potansiyeller normal iken 5 olguda beyin sapı işitsel uyarılmış 

potansiyel/erde bozukluk saptanmıştır. Biri nörolojik olarak asemptomatik olem bu 5 olgunun 
manyetik rezonans görüntüleme/erinde bazal ganglionlar yanı sıra talaıııııs, kaudal ınidbrain 

ve ponsıa yaygın sinyal değişiklikleri saptanmıştır. Beyin sapı işitsel uyarılmış potansiyeller 
klinikle korelasyon göstermediği balde manyetik rezonans görı'intüleme sonuçları ile korelasyon 

içinde bulunmuştuı'. 

Anahtar Sözcükler: Wilson basta/ığı, Multimodal uyarılmış potansiyeller, Manyetik rezonans 
görüntüleme 

Multimodal evoked .potentials and magnetic resonance imaging in ıvilson's disease 

17Jis study is about 7 patients witb Wilson's disease, who were studied with ınultimodal eııoked 
potentials and ınagnetic resonance iıııaging . Visual nnd soınatosensory eııoked potentials were 

normal in ali patients, whereas brain steın auditoıy evoked potential abnonnalities were detected 
in 5 of theın. Magnetic resoııance imaging studies of these 5 patieııts reuealed widespread signal 

changes not only in basa! ganglia but in thalamus, caudal ınidbrain and pons, though one of 
tbeııı was neurologically asyıııptoınatic. Braiıı steın aııditory evoked potentials werefoııııd to be 

correlated witb ınagnetic resoncıııce iınaging ı·esults, howeııer such a correlatioıı was not pı-esent 
with the clinical status. 
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Wilson hastalığı (WT-I), bakı r taşıyan protein seru­
loplazminin yokluğuna bağlı olarak bakırın karaciğer, 
böbrek, kornea ve beyinde birikmesi ile karakterli en­
der görülen otozomal resesif geçişli herediter bir has­
ta lıktır. Çocukluk, adolesan veya erken erişkinlik dö­
nemlerinde ortaya çıkan bu tablo tedavi edilmezse 
hızlı fa tal bir gidiş gösterir (7). Başlangıçta 0912 Wil­
son, 1924 Greenfıeld) nörolojik tablonun sadece bazal 
ganglion patolojisinden kaynaklandığını düşünülür­

ken, daha sonralan beynin daha yaygın olarak etki­
lendiği nöropatolojik çalışmalar ve görüntüleme yön­
temleri ile gösterilmiştir (3). Son yıllarda multimodal 
uyarılmış potansiyel (MMEP) çalışmaları da WH' da 
daha yaygın tutuluşlann olduğunu ortaya koymuştur 

(1-3,6 ). Çalışmamızda Wilson hastalığı ta nısı alan 7 
olgunun MMEP ve MRG sonuçları değerlendirilmiştir. 

Materyal ve metod: 

Çalışmaya 5'i erkek, 2'si kad ın 7 hasta alındı. Has­
taların yaş ortalaması 18.1 . (8-50) idi. WH tanısı tüm 
olgularda serumda düşük serı.ıloplazmin (saptanan 
değerler: 2-20 mg/dl; normal değerler 20-45 mg/dl), 
artmış idrar bakır atılımı (200- 450 mikrogram/24 sa­
at, normal değerler 40-80 mikrogram/ 24 saat) sonuç­
ları ile kondu. Bir o lguda (RT) aynca karaciğerde aıt­
mış bakır değeri saptandı. Hastaların tümüne ayrıntılı 

nörolojik bakı yapıla rak, nörolojik bulgular şiddetine 
göre herbir modalite için (0-3) arasında skorlandı. 

MRG ve MMEP tetkikleri yapıldı. MMEP'ler aynı gün 
içinde kayıtlandı. Kayıtlamalar Nihon Kohden Neuro­
pack 5200 ile yapıldı. 
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Görsel uyarılmış potansiyeller (VEP) için hasta lar 
test araçlarından başka ışık kaynağı olmayan karanlık 



Tablo-1: Olguların MRG ııe MMEP somıçları 

Hasta Yaş Hastalık süresi MRG MMEP 
MA 10 2 ay Normal Normal 
J\ı!A* 8 6 ay Bilateral putamcn patolojisi Normal 
MK 12 2 yıl Bilateral putamen ve beyin sapı pat. AEP bzk. 
RT 13 6 yıl Bilateral putamen ve beyin sapı pat. AEP bzk. 
FT 14 1 yıl Bilateral putamen ve beyin sapı pat. AEP bzk. 
KG 50 10 yıl Bilateral putamen ve beyin sapı pat. AEP bzk. 
SE 20 2 yıl Bilateral putamen ve beyin sapı pat. AEP bzk. 

Resim-1: T2 ağıdıklı kesitte bilateral JJıllamiııal hi­
periııtens lezyoıılaı· 

bir oclacla ekrandan 1 m uzakl ı kta o lacak şekilde 
oturtulclu. Dama tah tası biçiminde, kare büyüklükle ri 
37' o lan, 1 Hz frekanslı parem reversal uyaran kul la­
nılclı. Frekans limitleri 2-100 Hz, analiz süresi 500 ms 
o la rak ayarlandı. 256 stiımılus averajlandı. Kayıtlama 

he r bir gözden tek tek, yüzeye] e lektrocllar ile, aktif 
elektrocl inionun 2 cm üzerine, referans elektrocl Fz' 
ye yerleştirilerek yapıldı. PlO0 la tansı cleğerlenclirme­

ye alındı. 

Beyin sapı işitsel uyarılmış potansiyeller (AEP) 
için ınonoaural , 90c1B şiddetinde, 10 J-l z frekanslı klik 
uyaran kullanırken , diğer kulak gürültü ile maske le n-
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Resim-2: T2 ağırlıklı kesitte ınezeııse/aloııda bilate­
ral hiperinteııs lezyonlar 

eli. Frekans limitleri 100-3000 Hz, analiz süresi 10 ms 
ola rak ayarlandı. 1024 averajlama yapıld ı. Kay ıtlama­

lar yüzeye! ele ktrod ile; aktif e lektrod stirnulus ile ay­
nı taraftaki rnasroid, referans elektrod Cz'ye konula­
rak yapıld ı. Elde edilen ilk beş potansiyelin pik ve in­
terpik latans ları değerlendirildi. 

Soınatosensoriyel uyarılmış potansiyeller (SEP) 
için hasta yatar pozisyonda ike n nıedian sinir bilek 
düzeyinden bipolar yüzeye] e lektrod ile, motor yanıt 
uyanacak en düşük akım şiddeti ve Hz frekanslı sti­
ımılusla r kullanılarak uyanıldı. Frekans limitleri 2-
1000 Hz, analiz süresi 200ms olarak ayarlandı. 256 



Tablo-2: Normal kontrollerden elde edilen ue değerlendirmeye alınan mııltiınodal uyarılmış potaııs~yel la­
ıansları (Mean + SEM) 

AEP SEP 
1-III III-V N9 N20 

Latans 
(ms) 

VEP 
PlOO 

98.7±0.75 
SD: 3.93 

I 
1.56±0.02 
SD: 0.12 

2.13±0.02 1.86±0.03 9.1 ±0. 12 19 4±0.19 

SD: 0.10 

111 V 

A 

B 

1ms 

averajlarna ile referans ele ktrodu Fz, aktif e lektrod C3 
ve C4'ün 2 cm gerisine (C3' ve C4') yerleştirilerek kor­
tikal kayıtlamalar yapıldı. Ayrıca referans e lektrocl yi­
ne Fz, aktif elektrocl Erb noktasına ko nularak, frekens 
limitle ri 50-3000 Hz, ana liz süresi 50 ms tutularak, 100 
averajlarna ile Erb potansiye li kayıtlandı. 

Hasta grubundan elde edilen değerler, 20 sağlıklı 
gönüllüde n elde edilen değerler ile karşılaştırı ldı. 

Kontrol g rubu değerleri Tablo -2'de verilmiştir. Ko nt­
rol grubu ortalaması + 3 standart deviasyonu (SD) 
aşan değerler patolojik o larak kabul edileli. 

Sonuçlar: 

Olgularda hastalık süresi ortalaması 37.1 ay (2 ay­
lOyıl) idi. Olgu ların 61sıncla nö rolojik tutuluş varke n, 
ıek bir o lgu (SE) nörolojik olarak asemptomatikti. 2 
o lgu (MA ve MA*) kardeş olgulardı. Nörolojik tutulu­
şu olan olgular bradikinezi, tremor, distoni, komışma 
bozukluğu, yürüme bozukluğu , serebellar bulgular, 
okulomotor anormallik, sensoriyel bulgular, spaslisi­
te ve psikolojik tablo yönüyle değerlendirildiler. Hiç­
bir hastada okulomotor veya sensoriel bulgu mevcut 
değilken en sık rastlanan bulgular braclikinezi, clisıo­
ni, konuşma ve yürüme bozukluğu idi. Olgu ların hiç­
birisinde klinik duysal bir patoloji saptanmadı. Tüm 
olgularda Kayser-Fleischer halkası ( + ) . 1 olgu (MA) 
dış ında hastaların tümünde MRG patolojisi saptandı. 

1 o lguda (MA*) MRG ele sadece bilateral putaminal 
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SD: O 09 SD: 0.20 SD: 0.86 

hiperintens lezyonlar varken, diğerlerinde (MK, RT, 
FT, KG, SE) yaygın bilateral bazal ganglion, talamus, 
beyaz cevher, mezensefalon, ponsta patolojik sinyal 
değişiklikleri saptandı. Bu o lgula rda n birine (FD ait 
MRG'ler resim-1 ve resim-2 ele verilm iştir. 

Olguların uyarılmış pota nsiye lle ri gözden geçiril­
diğinde Pl00 latanslarının tüm hastalarda normal sı­

nırlarda olduğu görüklü. Meclian sinir uyarımı ile ka­
yıtlanan Erb ve kortika l potansiyelle rin latansları ela 
normal sınırlardaydı. Buna karşılık AEP te 7 o lgunun 
sadece 2 sinde normal pik ve interpik latanslı potan­
siyeller elde edileli (MA ve /VlA*) . Bu olguların l 'incle 
(MA) MRG tümüyle normal iken diğerinde (MA*) be­
yin sapında patolojik sinyal değişikliği olmaksızın bi­
lateral putaminal tutulum saptandı. Diğer olguların 2' 
sinde I. koınponent pik latansı normal sınırlarda iken 
1-III ve III-V interpik latanslarının uzamış olduğu ve 
V. komponentin çok düşük amplitüdlü olarak e lde 
edildiği göıi.ilcli.i. Bu olguların MRG'lerinde de bazal 
ganglion ve beyin sapında yaygın hiperintens lezyon­
lar mevcuttu. Tüm olgu ların dökümü Tablo-1 ele, ol­
gulardan birine ait AEP kayıtlaması (KG), b ir normal 
kontrol olgusununki ile birlikte şekil- 1 ele verilmiştir. 

Tartışma: 

WH'cla AEP'ler Fujita ve ark. (4) tarafından çalışıl­

mış, nörolojik bulgusu o lan 3 hastalarında patolo jik 
sonuçlar elde edilirken nörolojik bulgusu olmayan 3 
hastada normal yanıtlar elde edilmiştir. Roach ve 
ark.(8) 10 WH da MMEP !eri çalışmış, 1 olguda tümü­
nü bozuk bulmuşlarclır. Bu olgulardan 5 inde nörolo­
jik b ulgular şüpheli iken, 4 olguda mevcut ancak ılım­

lı , MMEP'lerin bozuk okluğu olguda ise ılımlı bir tre­
moru izleyerek hızlı progresif bir tablo tanımlanmak­
tadır. Yazarlar 4 olgularında açık klinik b ulgulara rağ­
me n, MMEP'leri normal bulmaları dolayı sı ile 
MMEP'lerin nörolojik tutulumu o rtaya koymada du­
yarlı bir yöntem olmad ığına karar vermişlerdir (8). 
Chu (3) 16W1-i ve 16 aile bireyinde MMEP'leri çalış­

mış, nörolojik bulgusu olan 13 hastanın 9'unda SEP 
patolojisi bulunmuştur. AEP ise nörolojik bulgusu 
o lan 13 o lgunun 12'sinde pato lojik bulunmuştur. il. 
komponent sonrasındaki pik ve inte rp ik latanslarcla 
saptanan uzamanın pons ve üzerindeki lezyonla rb 
uyumlu olclugu vurgulan mıştır. Yine nörolojik bulgu-



lu 8 hastada n 3'ünde VEP'te Pl OO latansında gecikme 
o rtaya konmuştu r. Nörolojik bulgusu olmayan 3 has­
ta ve aile bireyle rinde MMEP'le r normal bulunmuştur. 
WH'da nö ro lojik bulgulu o lgularda saptanan MMEP 
bozukluklarının sere bral hemisferik yaygın disfonksi­
yomı gösterdiğini ile ri sürmüşlerdir. /\EP bozuklukla­
rının sıklığı dikkat çekici o lup, serebral heınisferler 
yanında beyin sapı tutuluşunu da göste rme ktedir. 
Huntingıon hastalığı , Parkinson hasta lığı ve Progres­
sif supranükleer palsy gibi diğer basa! gang lion has­
talıklarında MMEP'lerin genel olarak no rmal oluşu 
nedeni ile WH nın tümü ile farklı olduğu ile ri sürül­
müştür (:5). Satishchandre ve Swaıny (9) 15 WH'nı in­
celemişler, VEP'lerin çalışıldığı 13 hastanın 7 sinde 
PlO0 la tansının uzadığını, AEP'lerin ça lışıld ığı 12 has­
tanın 8 inde ise 111-V interpik latansının uzadığını or­
taya koymuşlardır. Grimm ve ark.(6) 9 Wl l 'nın izle­
minde MMEP'leri kullanmış ve o ral penicillamin ile 
AEP ve SEP'te iletimle rde düzelme saptamışlardır ve 
SEP'in MRG'de onaya kona mayan reversible tutulum­
lan ortaya koyabileceğini ve tedaviyi izlemede yar­
dımcı olabileceğini ileri sürmüşlerd ir. Butinar ve ark. 
(2) 12 Wl !'ela AEP'leri ça lışmış, nöro lojik bulgusu 
o lan 9 o lguda Il-V interpik l atansını uzamış bu lmuş­
lar ve bu uzamanın nö rolojik skor ile korelasyon gös­
terdiğini va rgulamışlardır. G rimm ve ark. (5) 52 olgu­
da yaptıkları MM EP çalışmasında 28 nö rolo jik tutulu­
mu olan o lguda VEP, SEP ve AEP pato lo jile ri sapta­
mışlardır. Tutulumun simetrik oluşu yanında , VEP'ten 
çok AEP ve SEP bozuklukları saptandığına dikkat 
çekmişlerd ir. Hastalık şiddeti arttıkça MMEP pato loji­
si sıklığı anmaktadır. Selwa ve ark. (10) 20 hastada 
AEP ve SEP'leri MRG ile korele etmişler, SEP'in olgu­
la rın %65'inde, AEP'in ise %40'ında bo zuk olduğunu, 
SEP'te N 13-N20 interpik la tansı, AEP'te ise 111-V inter­
pik laransı uzamasının e n sık rastlanan pato lojile r o l­
duğunu ve bunun da MRG daki pons ve kauda l 
midbrain lezyonla rı ile kore le olduğunu söylemişler­
d ir. Arendt ve ark .(1) ise 19 hastanı n %58'inde SEP, 
%53'de VEP ve AEP bozuklukla rı saptamışlardır. An­
cak klinik skor ile VEP, SEP, AEP bozukluk la rı a rasın­
da belirgin bir ko relasyon saptanıamışlard ır. MMEP 
!erin tutulan yapıları saptamakta değerli olduğunu fa­
kat tedavinin ınonitörlenmesinde uygun bir yöntem 
olamayacağını ileri sürmüşlerdir. 

Olgu larımızda VEP ve SEP ler no rmal saptanırken 
AEP !er 7 o lgunun 5 'inde pato lojik bulunmuştur. 1-lll 
ve III-V interpik latanslarıncla uzama yanında V. kom­
ponent amplitüdünün düşüklüğü dikkat çekicidir. 
VEP ve SEP'e patoloji sapta nmazken AEP'te yüksek 
o randa patoloji saptanmas ı Chu (3) ve Grimm'in (6) 
sonuçları ile uyumludur. Her iki ça lışmacı ela AEP'le­
rin daha yüksek o randa etkilendiğini saptamışla rdır. 
C lıu (3), Satisch:mclre ve Swamy (9), Butinar ve 
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ark.(2), Selwa ve ark.(10) AEP'te özellikle il. kompo­
ne nt sonrası pik ve inte rpik l atanslarında uzama sap­
tamışlar ve özellikle üst beyin sapı tutu luşunun ön 
planda olduğunu vurgulamışlardır. Olgu larımızda ela 
ili - V inte rpik latansında uzama ve 2 o lguda V. kom­
poncntin çok düşük amplitüdlü oluşu üst beyin sapı 
tutulumu ile uyumludur. Ancak 1-111 interpik la tans­
larıncla uzama ela tüm olgularda dikkat çekmiştir. AEP 
patolojisinin saptandığı 5 olgumuzun 1' inde (SE) nö­
ro lojik tutulum saptanmamışt ır. Bu durum Arenclt ve 
ark. 'nın (1) klinik skor ile MMEP bozuklukları arasın­
da belirgin bir kore lasyon saptamama la rı sonucuyla 
uyumludur. MRG ele bazal ganglion pato lojisi dışında 
yaygın talamik, kauclal miclbrain ve ponsta patolojik 
sinyal değişiklikleri saptanan 5 olgumuz AEP patolo­
jisi bulunan olgularımızdı. Bu sonuç Selwa ve a rk.'nın 
(10) saptadığı MMEP ile MRG sonuçlarının uyumlu 
olduğu düşüncesini destekle mektedir. AEP pato lo jisi 
saptanmayan 2 o lgumuzdan l'incle (MA) MRG nor­
mal bulunurken diğerinde (MA*) sinyal değişiklikleri­
nin bazal gang lionlara sınırlı olduğu görülmüştür. 
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