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WILSON HASTALIGINDA MULTIMODAL
UYARILMIS POTANSIYELLER VE
MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

F. Gokeay*, N. Celebisoy**, A. Gokcay**, H. Karasoy**, O. Akytrekli**** A. Ulkij****

Bu galismada Wilson hastaligi tanist alms 7 olguda multimodal wyarinug potansiyel ve
manyetik rezonans gérintiileme sonuglar degerlendirilmistir. Olgularin timiinde gorsel ve
somatosensoriyel uyariins potansiyeller normal iken 5 olguda beyin sapi isitsel wyarilmg
potansiyellerde bozukluk saptannigtir. Biri nérolojik olarak asemptomatik olan bu 5 olgunun
manyelik rezonans gérintiitemelerinde bazal ganglionlar yani sira talamius, kaudal midbrain
ve ponsta yaygin sinyal dedisiklikleri saptanmigstir. Beyin sapy igitsel wyarinug polansiyeller
klinikle korelasyon géstermedigi balde manyetik rezonans gériintiileme sonuglar ile korelasyon

icinde bulunmugstur.

Anabtar Sozciikler: Wilson hastahgi, Multimodal wyarilmis potansiyeller, Manyetik rezonans

goriintiileme

Multimodal evoked potentials and magnetic resonance imaging in wilson's disease

This study is about 7 patients with Wilson's disease, who were studied with multimodal evoked
potentials and magnetic resonance imaging. Visual and somatosensory evoked potentials were
normal in all patients, whereas brain stem auditory evoked polential abnormalities were detected
in 5 of them. Magnetic resonance imaging studies of these 5 patients revealed widespread signal
changes not only in basal ganglia but in thalamus, caudal midbrain and pons, though one of
them was neurologically asymptomatic. Brain stem auditory evoked potentials were found to be
correlated with magnetic resonance imaging results, however such a correlation was not present

with the clinical status.
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Wilson hastaligi (WH), bakir tagtyan protein seru-
loplazminin yokluguna bagh olarak bakirin karaciger,
bobrek, kornea ve beyinde birikmesi ile karakterli en-
der goriilen otozomal resesif gegisli herediter bir has-
taliktir. Cocukluk, adolesan veya erken eriskinlik dé-
nemlerinde ortaya c¢ikan bu tablo tedavi edilmezse
izl fatal bir gidis gdsterir (7). Baglangicta (1912 Wil-
son, 1924 Greenfield) nérolojik tablonun sadece bazal
ganglion patolojisinden kaynaklandigini  diistintiliir-
ken, daha sonralart beynin daha yaygin olarak etki-
lendigi noropatolojik ¢calismalar ve goriintiileme yon-
temleri ile gosterilmistir (3). Son yillarda multimodal
uyarllmis potansiyel (MMEP) calismalart da WH' da

daha yaygin tutuluslarin cldugunu ortaya koymustur
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(1-3,6 ). Calismamizda Wilson hastalig: tarust alan 7
olgunun MMEP ve MRG sonuglan degerlendirilmistir.

Materyal ve metod:

Calismaya 5'i erkek, 2’si kadin 7 hasta alindi. Has-
talarin yas ortalamasi 18.1 (8-50) idi. WH tamst tiim
olgularda serumda disik seruloplazmin (saptanan
degerler: 2-20 mg/dl; normal degerler 20-45 mg/dD),
artinug idrar bakir attlim (200- 450 mikrogram/24 sa-
at, normal degerler 40-80 mikrogram/24 saat) sonug-
lart ile kondu. Bir olguda (RT) ayrica karacigerde art-
mug bakir degeri saptandi. Hastalarin tiimiine ayrintils
norolojik baki yapilarak, nérolojik bulgular siddetine
gbre herbir modalite i¢in (0-3) arasinda skorlandi.
MRG ve MMEP tetkikleri yapildi. MMEPler ayni glin
icinde kayitlandi. Kayitlamalar Nihon Kohden Neuro-
pack 5200 ile yapuld.

Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) icin hastalar
test araclarindan bagka 1sik kayvna@i olmayan karanlik



Tablo-1: Olgudarin MRG ve MMEP soiuclar

Hasta Yas Hastalik siiresi MRG MMEP
MA 10 2ay Normal Normal
MA* 8 6 ay Bilateral putamen patolojisi Normal
MK 12 2yl Bilateral putamen ve beyin sapi pat. AEP bzk.
RT 13 oyl Bilateral putamen ve beyin sapi pat. AEP bzk.
FT 14 1yil Bilateral putamen ve beyin sapt pat, AEP bzk.
KG 50 10 yil Bilateral putamen ve beyin sapi pat. AEP bzk.
SE 20 2yl Bilateral putamen ve beyin sapi pat. AEP bzk.
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Resim-1: 72 agwrlikly kesitte bilateral putaminal hi-
perintens lezyonlar

bir odada ekrandan 1 m uzaklikta olacak sekilde
oturtuldu, Dama tahtas: biciminde, kare biiytikliikleri
37" olan, 1 Hz frekansli patern reversal uyaran kulla-
nildi. Frekans limitleri 2-100 Hz, analiz stiresi 500 ms
olarak ayarlandi. 256 stimulus averajland:. Kayrtlama
her bir gbzden tek tek, ylizeyel elektrodlar ile, aktif
elektrod inionun 2 c¢m lzerine, referans elektrod Fz'
ye yerlestirilerek yapildi. P100 latanst degerlendirme-
ye alindi.

Beyin sapt isitsel uyarilmis potansiyeller (AEP)
icin monoaural, 90dB siddetinde, 10 Hz frekansl klik
uyaran kullanirken, diger kulak giiriiltii ile maskelen-
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Resim-2: 72 agurlikli kesitte mezensefalonda bilate-
ral hiperintens lezyonlar

di. Frekans limitleri 100-3000 Hz, analiz stiresi 10 ms
olarak ayarlandi. 1024 averajlama yapildi. Kayitlama-
lar ylizeyel elekirod ile; aktif elektrod stimulus ile ay-
ni taraftaki mastoid, referans elektrod Cz've konula-
rak yapildi. Elde edilen ilk bes potansiyelin pik ve in-
terpik latanslar degerlendirildi.

Somatosenseriyel uyarlmuis potansiyeller (SEP)
icin hasta yatar pozisyonda iken median sinir bilek
diizeyinden bipolar yiizeyel elektrod ile, motor yanit
uyartacak en diisiik akim siddeti ve Hz frekanslt sti-
muluslar kullamilarak uyaruldi. Frekans limitleri 2-
1000 Hz, analiz slresi 200ms olarak ayarlandi. 256



Sekil-1

tanslar: (Mean + SEM)

Tablo-2: Normal kontrollerden elde edilen ve degerlendirmeye alman multimodal wuyarimes potansiyel la-

VEP AEP SEP

P100 I-IIX m-v N9 N20
Latans 98.7+0.75 1.56+0.02 2.13+0.02 1.86+0.03 0.1£0.12 19.4+0.19
(ms) SD: 3.93 SD: 0.12 SD: 0.10 SD: 0.09 SD0.20 SD: 0.80
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averajlama ile referans elektrodu Fz, aktif elektrod C3
ve C4'lin 2 cm gerisine (C3' ve C4") yerlestirilerek kor-
tikal kayttlamalar yapildi. Ayrica referans elektrod yi-
ne Fz, aktif elektrod Erb noktasina konularak, frekens
limitleri 50-3000 Hz, analiz siiresi 50 ms tutularak, 100
averajlama ile Erb potansiveli kayitland.

Hasta grubundan elde edilen degerler, 20 saglikls
goniilliiden elde edilen degerler ile karsilastirilds,
Kontrol grubu degerleri Tablo-2'de verilmigtir. Kont-
rol grubu ortalamast + 3 standart deviasyonu (SD)
asan degerler patolojik olarak kabul edild;i.

Sonuglar:

Olgularda hastalik siiresi ortalamast 37.1 ay (2 ay-
10y1l) idi. Olgularin 6'sinda nérolojik tutulus varken,
tek bir olgu (SE) norolojik olarak asemptomatikti. 2
olgu (MA ve MA®) kardes olgulardi. Norolojik tutulu-
su olan olgular bradikinezi, tremor, distoni, konusma
bozuklugu, virime bozuklugu, serebellar bulgular,
okulomotor anormallik, sensoriyel bulgular, spastisi-
te ve psikolojik tablo yontyle degerlendirildiler. Hig-
bir hastada okulomotor veya sensoriel bulgu mevcut
degilken en sik rastlanan bulgular bradikinezi, disto-
ni, konusma ve yiiriime bozuklugu idi. Olgularnn hig-
birisinde klinik duysal bir patoloji saptanmadi. Tiim
olgularda Kayser-Fleischer halkas: (+). 1 olgu (MA)
disinda hastalarin tiimiinde MRG patolojisi saptand.
1 olguda (MA*) MRG de sadece bilateral putaminal
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hiperintens lezyonlar varken, digerlerinde (MK, RT,
FT, KG, SE) yaygin bilateral bazal ganglion, talamus,
beyaz cevher, mezensefalon, ponsta patolojik sinyal
degisiklikleri saptandi. Bu olgulardan birine (FT) ait
MRG’ler resim-1 ve resim-2 de verilmistir.

Olgularin uyanlmis potansiyelleri gdzden gegiril-
diginde P100 latanslarinin tiim hastalarda normal si-
nuirlarda oldugu gorildii. Median sinir uyarinu ile ka-
yitlanan Erb ve kortikal potansiyellerin latanslar da
normal sinirlardaydi. Buna karsilik AEP te 7 olgunun
sadece 2 sinde normal pik ve interpik latansl potan-
siyeller elde edildi (MA ve MA*). Bu olgularin 1'inde
(MA) MRG tiimtiyle normal iken digerinde (MA*) be-
yin sapinda patolojik sinyal degisikligi olmaksizin bi-
lateral putaminal tutulum saptandi. Diger olgularin 2'
sinde I. komponent pik latanst normal sinirlarda iken
11 ve I1I-V interpik latanslannin uzamugs oldugu ve
V. komponentin ¢ok diisik amplitidli olarak elde
edildigi gorildi. Bu olgularin MRG'lerinde de bazal
ganglion ve beyin sapinda yaygin hiperintens lezyon-
lar meveuttu, Tim olgularin dékiimi Tablo-1 de, ol-
gulardan birine ait AEP kayitlamasi (KG), bir normal
kontrol olgusununki ile birlikte sekil-1 de verilmistir.

Tartisma:

WI'da AEP’ler Fujita ve ark. (4) tarafindan ¢alisil-
musg, norolojik bulgusu olan 3 hastalarinda patolojik
sonuclar elde edilirken norolojik bulgusu olmayan 3
hastada normal yanitlar elde edilmistir. Roach ve
ark.(8) 10 WH da MMEP leri calismis, 1 olguda timii-
nii bozuk bulmuslardir, Bu olgulardan 5 inde nérolo-
jik bulgular siipheli iken, 4 olguda mevcut ancak thim-
li, MMEP'lerin bozuk oldugu olguda ise ilimli bir tre-
moru izleyerek hizli progresif bir tablo tanimlanmak-
tachr, Yazarlar 4 olgulaninda acik klinik bulgulara rag-
men, MMEP'leri normal bulmalart dolayist ile
MMEP'lerin norolojik tutulumu ortaya koymada du-
varlt bir yéntem olmadigina karar vermislerdir (8).
Chu (3) 16WH ve 16 aile bireyinde MMEP'leri ¢alig-
nus, norolojik bulgusu olan 13 hastanin 9'unda SEP
patolojisi bulunmustur. AEP ise norolojik bulgusu
olan 13 olgunun 12'sinde patolojik bulunmustur. II.
komponent sonrasindaki pik ve interpik latanslarda
saptanan uzamanin pons ve tzerindeki lezyonlarla
uyumlu oldugu vurgulanmustir, Yine nérolojik bulgu-



lu 8 hastadan 3'inde VEP'te P100 latansinda gecikme
ortaya konmustur. Nérolojik bulgusu olmayan 3 has-
ta ve aile bireylerinde MMEP'ler normal bulunmustur.
WH'da nérolojik bulgulu olgularda saptanan MMEP
bozukluklarinin serebral hemisferik yaygin disfonksi-
yonu gosterdigini ileri sirmislerdir. AEP bozuklukla-
rinin stkhign dikkat ¢ekici olup, serebral hemisferler
yaninda beyin sapt tutulusunu da géstermektedir.
Huntington hastaligi, Parkinson hastaligi ve Progres-
sif supraniikleer palsy gibi diger basal ganglion has-
taliklarinda MMEP’lerin genel olarak normal olusu
nedeni ile WH nin tiimii ile farkh oldugu ileri stiriil-
miuisttir (3). Satishchandre ve Swamy (9) 15 WH'n1 in-
celemisler, VEPlerin ¢alisildigi 13 hastanin 7 sinde
P100 latansinin uzadigini, AEP’lerin ¢alisildigg 12 has-
tanin 8 inde ise III-V interpik latansinin uzadigini or-
taya koymuslardir. Grimm ve ark.(6) 9 WH'nin izle-
minde MMEP’leri kullanmus ve oral penicillamin ile
AEP ve SEP'te iletimlerde diizelme saptamuslardir ve
SEP’in MRG'de ortaya konamayan reversible tutulum-
lart ortaya koyabilecegini ve tedaviyi izlemede yar-
dimct olabilecegini ileri siirmiislerdir. Butinar ve ark.
(2) 12 WH'da AEP'leri ¢alismus, norolojik bulgusu
olan 9 olguda II-V interpik latansini uzamis bulmus-
lar ve bu uzamanin nérolojik skor ile korelasyon gés-
terdigini vargulamuslardir. Grimm ve ark. (5) 52 olgu-
da yaptiklart MMEP calismasinda 28 norolojik tutulu-
mu olan olguda VEP, SEP ve AEP patolojileri sapta-
nuglardir. Tutulumun simetrik olusu yaninda, VEP'ten
¢ok AEP ve SEP bozukluklart saptandigina dikkat
¢ekmislerdir. Hastalik siddeti arttikga MMEP patoloji-
si sikligt artmaktadir. Selwa ve ark. (10) 20 hastada
AEP ve SEP’leri MRG ile korele etmisler, SEP’in olgu-
larin %65'inde, AEP’in ise %40'inda bozuk oldugunu,
SEP’te N13-N20 interpik latansi, AEP'te ise III-V inter-
pik latanst uzamasinin en sik rastlanan patolojiler ol-
dugunu ve bunun da MRG daki pons ve kaudal
midbrain lezyonlar ile korele oldugunu séylemisler-
dir. Arendt ve ark.(1) ise 19 hastanin %58'inde SEP,
%53'de VEP ve AEP bozukluklart saptamuslardir, An-
cak klinik skor ile VEP, SEP, AEP bozukluklart arasin-
da belirgin bir korelasyon saptamamuslardir. MMEP
lerin tutulan yapilar saptamakta degerli oldugunu fa-
kat tedavinin monitérlenmesinde uygun bir yoéntem
olamayacagini ileri stirmiislerdir.

Olgularimizda VEP ve SEP ler normal saptanirken
AEP ler 7 olgunun 5 'inde patolojik bulunmustur, I-I11
ve [I-V interpik latanslarinda uzama yaninda V. kom-
ponent amplitiidiiniin dtstikligi dikkat cekicidir.
VEP ve SEP’e patoloji saptanmazken AEP’te yiiksek
oranda patoloji saptanmast Chu (3) ve Grimm'in (6)
sonuglan ile uyumludur. Her iki calismact da AEP’le-
rin daha yiiksek oranda etkilendigini saptanuslardir.
Chu (3), Satischandre ve Swamy (9), Butinar ve
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ark.(2), Selwa ve ark.(10) AEP’te ézellikle 11 kompo-
nent sonrasi pik ve interpik latanslarinda uzama sap-
tamuglar ve ozellikle (st beyin sapr witulusunun  6n
planda oldugunu vurgulamuglardir. Olgularimizda da
IlI- V interpik latansinda uzama ve 2 olguda V. kom-
ponentin ¢ok dustik amplitiidlii olusu (st beyin sapi
tutulumu  ile uyumludur. Ancak I-1II interpik latans-
larinda uzama da tiim olgularda dikkat cekmistir. AEP
patolojisinin saptanch@i 5 olgumuzun 1' inde (SE) né-
rolojik tutulum saptanmamistr. Bu durum Arendt ve
ark.’min (1) klinik skor ile MMEP bozukluklari arasin-
da belirgin bir korelasyon saptamamalan sonucuyla
uyumludur. MRG de bazal ganglion patolojisi disinda
yaygun talamik, kaudal midbrain ve ponsta patolojik
sinyal degisiklikleri saptanan 5 olgumuz AEP patolo-
jisi bulunan olgularimizdi. Bu sonug Selwa ve ark.'nin
(10) saptadigt MMEP ile MRG sonuglarinin uyumlu
oldugu diistincesini desteklemektedir. AEP patolojisi
saptanmayan 2 olgumuzdan 1'inde (MA) MRG nor-
mal bulunurken digerinde (MA*) sinyal degisiklikleri-
nin bazal ganglionlara sinirli oldugu goérilmiistiir.
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