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Wilson Hastaliginda Diflizyon Agirlikl

Manyetik Rezonans Goriintiileme /
Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging

in Wilson’s Disease

Fuldem Yildinm Dénmez,' Ceyla Basaran,” Ahmet Bayrak," Nilgl Yardimc?
Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi Radyoloji,” Néroloji? Anabilim Dali, ANKARA

ABSTRACT

Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging in Wilson's
Disease

Scientific background: The signal intensity changes on diffusion-
weighted MRI (DW-MRI) in Wilson's Disease show the histopathological
changes.

Objective: To evaluate the histopathological changes of Wilson’s
disease which are characterized by a disorder in copper metabolism by
DW-MRI and correlate them with the clinical findings.

Materials and methods: DW-MRI of 8 patients aged 8-27 (mean 15)
with central nervous system involvement were evaluated in terms of
signal intensity changes and ADC (apparent diffusion coefficient) values
were calculated. The clinical findings were correlated with the DW-MRI
findings. The ADC values of a control group consisted of patients who
had an MR study for different reasons which revealed normal findings,
were calculated for comparison.

Results: 3 patients had restricted, 3 patients had increased and 2 had
normal diffusion. The clinical setting was acute in the patients with
restriction and a long-lasting neurological deficit was present in the
patients with increased diffusion. Patients with normal diffusion
presented in the ubacute phase. ADC values of restricted diffusion
were between 0.52x107 - 0.60x10° (mean 0.55x107), and of increased
diffusion were between 1.54x10° - 1.70x10° (mean 1.62x107). The
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ADC values of the patients with normal DW-MRI and ADC maps were
between 0.82x107 and 0.89x10° similar to those of the control group
which were between 0.79x10° and 0.94x707,

Conclusion: DW-MRI reflects the histopathological changes in Wilson’s
disease and these changes can be correlated with the duration of the
disease.

OZET

Bilimsel zemin: Diftizyon agirlikli MRG (DA-MRG)'de Wilson hastaliginda
izlenen sinyal intensite degisiklikleri histopatolojik diizeydeki dedisikliklerin
gostergesidir.

Amag: Bakir metabolizmasinda bozukluk ile karakterize olan Wilson
hastaliginin - beyin tutulumununda histopatolojik diizeyde olan
degisikliklerin DA-MRG ile degerlendiriimesi ve klinik ile korelasyonu
amaclanmistir.

Gere¢ ve yéntemler: Santral sinir sistemi bulgulan olan yaslan 8-27
arasinda (ortalama 15) 8 hastanin rutin MRG tetkiki sonrasinda elde olunan
difizyon MRG ve otomatik yapilan ADC (apparent diffusion coefficient)
haritalamasi sinyal intensite degisiklikleri acisindan degerlendirildikten
sonra ADC degerleri 6lctlmustar. Bu hastalanin DA-MRG bulgular ile klinik
bulgular korele edilmistir. Yaslan 7-18 arasinda (ortalama 14) normal MRG
tetkiki olan 8 hasta kontro! grubu olarak alinmis ve bu hastalarin da ayni
lokalizasyonlardan ADC degerleri 6lciimistir.

Anahtar kelimeler: Wilson hastalig, difizyon agirlikh MRG
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Sonuclar: 3 hastada diflizyon kisitlamasi, 3 hastada diftizyon artigi
izlenirken, 2 hastada difiizyon normal simirlarda bulundu. Diftizyon
kisitlamasi olan hastalanin kliniginin daha akut oldugu, artis olan hastalarda
ise uzun stiredir nérolojik tutulum oldugu dgrenildi. Diftizyonu normal olan
hastalarin klinigi ise subakut stireg ile uyumlu idi. Diftizyon kisitlamasi olan
clgularda ADC degerleri 0.52x107 - 0.60x107 arasinda (ortalama 0.55x107),
diftizyon artist olan olgularda ise 1.54x10% - 1.70x10* arasinda {(ortalama
1.62x10%) bulundu. Diftizyon gériintillemede ve ADC haritalamasinda
herhangi bir sinyal degisikligi izlenmeyen 2 hastada ise ADC degerleri
0.82x107 ve 0.89x10° olarak hesaplandi. Kontrol grubunun ADC degerleri
ise 0.79x107 ile 0.94x10? arasinda degdismekteydi.

Yorum: Diftizyon MRG'deki sinyal degisiklikleri Wilson hastaliginda izlenen
histopatolojik degisiklikleri yansitr ve bu degisiklikler hastaligin stiresi ile
korelasyon gosterir.

GiRIS

Bakir metabolizmasindaki dogumsal bozukluk sonucu
dzellikle karaciger ve beyinde bakir birikimi ile
karakterize olan Wilson hastaliginda, santral sinir
sistemi tutulumu kognitif, piramidal ve ekstrapiramidal
bulgularla ortaya cikar." MRG'de bazal ganglionlarda,
talamusta, beyin sapinda, serebellar dentat
nikleuslarda ve serebral beyaz cevherde sinyal artis
izlenir.  Nispeten daha yeni  gdrUntileme
tekniklerinden olan diftizyon agirlikli MRG (DA-MRG)
ile ndro-Wilson hastaligindaki mikroskobik dizeydeki
histopatolojik degisiklikler daha iyi anlasilabilir.*

Bu calismada hastalarin klinigi ile korele edilerek
Wilson hastaliginda izlenebilecek DA-MRG bulgulari
sunulacaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Eylil 2004 ile Haziran 2007 tarihleri arasinda, Wilson
hastaligi tanisi serum ve idrar bakir ve seruloplazmin
testleri ve karaciger biyopsisi ile dogrulanmis ve
norolojik bulgular nedeniyle MRG tetkiki yapilan 8
hasta calisma grubuna dahil edildi. Hastalarin 2'si kiz,
6's erkek olup, yaslar 8-27 (ortalama 15) arasinda idi.
1.5T MRG cihazinda (Siemens, Symphony, Erlangen,
Almanya) kafa sargisi kullanilarak yapilan rutin MRG
tetkikinden sonra eko-planar gorlntiler x, y, z
planlarinda 5 mm kesit kalinhiginda TR/TE/NEX/
10000/139/3 degerlerinde ve b=0, 500 ve 1000 s/mm?
seklinde elde edildi. Apparent diffusion coefficient
(ADC) haritalamasi cihaz tarafindan otomatik olarak

yapildi. Is istasyonunda (Leonardo, Siemens, Erlangen,
Almanya) ADC haritalamasindan parsiyel volim
artefaktindan etkilenmeyecek sekilde 16-24 mm?lik
alanlardan (ortalama 20 mm?) ornek alinarak ADC
degerleri dlculdu.

ADC degerlerini karsilastirmak igin yaslar 7-18
(ortalama 14) arasinda degisen, herhangi baska bir
nedenle MRG cekimi yapilmis ve normal olarak
degerlendirilmis 8 hasta kontrol grubu olarak alindi.

Bu retrospektif calisma etik kurul tarafindan
onaylanmustir.

BULGULAR

Hastalarin timd dizartri, distoni, ataksi, kore gibi
norolojik bulgular nedeniyle MRG tetkiki dnerilen
olgulardi. Bazal ganglionlarda T2A incelemede
hiperintens olarak izlenen alanlarda 3 hastada
difizyon  incelemede  hiperintensite, ~ ADC
haritalamasinda hipointensite izlenmis olup, ADC
degerleri 0.52x10° - 0.65x10° arasinda (ortalama
0.57x10%) (Sekil 1a,b), diftizyon géruntilemede ve
ADC haritalamasinda hiperintens olarak izlenen 3
hastanin ADC degerleri 1.34x107 - 1.70x10? arasinda
(ortalama 1.52x10%) (Sekil 2a,b) bulundu. Difizyon
gorintiilemede ve ADC haritalamasinda herhangi bir
sinyal degisikligi izlenmeyen 2 hastada ise ADC
degerleri 0.82x10° ve 0.89x10° olarak hesaplandi
(Sekil 3a,b). Kontrol grubunun ADC degerleri ise
benzer sekilde 0.79x10% ile 0.94x10? arasinda
degismekteydi. Klinik ile birlikte degerlendirildiginde,
bu goriinimlerin hastalarin klinik bulgularinin stresi
ile iliskili oldugu saptandi. ADC degerleri distk olan
hastalar yeni sikayetler ile basvuran (15 gin-1 ay),
ADC degerleri yuksek olan hastalar ise daha uzun
sureli yakinmalari (1-1.5 yil) olan hastalardi. ADC
degerleri normal olan hastalarin  nérolojik
sikayetlerinin 3 ila 5 aydir devam ettigi 6grenildi.

TARTISMA

Wilson hastaligi bakir metabolizmasinda bozukluk
sonucu dokularda patolojik bakir birikimi ile
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Sekil 1. Bilateral kaudat nukleuslarda ve putamende diftizyon kisitlamasi ile uyumlu diftizyon-agirlikh
gorintulerde hiperintens (a), ADC haritalamasinda hipointens (b) sinyal degisiklikleri izlenmektedir.
(ADC degerleri 0.52x107% ile 0.58x10° arasinda olcUlmastir.)

Sekil 2. Bilateral putamende paramanyetik madde birikimine bagl sinyal degisikliklerinin yani sira
etrafinda difizyon agirlikl gérinttlerde hafif hiperintens (a), ADC haritalamasinda hiperintens (b)
diftizyon artisi ile uyumlu sinyal degisiklikleri izlenmektedir. (ADC degerleri 1.34x107 ile 1.60x107
arasinda élctlmastir.)

Sekil 3. Bilateral bazal ganglionlarda ve serebral beyaz cevherde diflizyon adirlhkli gériintllerde (a) ve ADC
haritalamasinda (b} diftizyon kisitlamasi ya da artisi lehine patolojik sinyal degisikligi izlenmemektedir.
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seyreden otozomal resesif gecisli kalitsal bir
hastaliktir. En sik karaciger ve santral sinir sistemi
etkilenir. Bu hastaligin isareti olarak kabul edilen
Kayser-Fleisher halkasi, norolojik bulgusu olanlarin
%95'inde, olmayanlarin ise %50-60"I1nda vardr.
Progresif ekstrapiramidal nérolojik bozukluk Wilson
hastaliginin noérolojik tutulumunun tipik bulgusu
olup, dizartri, disfaji, apraksi ve tremor, rijidite
sendromu en sik semptomlardir. Tani, serum
seruloplazmininde ve serum bakir degerlerinde
azalma, idrar bakir degerlerinde artma, Kayser
Fleischer halkasi, karaciger biyopsisi ile karacigerde
bakir birikiminin gdsterilmesi ile konur.>*

Santral sinir sistemi tutulumu en sk bazal
ganglionlarda gordlir. Putamen en cok etkilenen
alan olup, globus pallidus, kaudat ntikleus ve inferior
tektum ile kruslar da tutulabilir.* Atrofi bu hastalarda
siklikla izlenir. MRG'de baslangicta kronik karaciger
hastaligina  bagll  bazal ganglionlarda ve
mezensefalonda T1A sinyal intensitesinde artis,
norolojik  semptomlari  olanlarda ise T2A
incelemelerde hiperintensite izlenir. T2A’daki
hiperintensite gorinimu siklikla klinik bulgular ile iyi
korelasyon gosterir.® T2A’'daki hiperintensiteler
odem, gliozis, demiyelinizasyon ya da kistik
dejenerasyona bagll olup, nadiren de olsa T2A’'da
sinyal azalmasi ise bakirin paramanyetik etkisinden
kaynaklanmaktadir. ~ MRG  tedaviye  yaniti
degerlendirmede kullanilabilir. T2A'daki intensite
artisinin sebat etmesi ya da progresyonu, tedaviye
yanitin olmadiginin gdstergesi olarak kabul edilebilir.”

Wilson hastaliginin tanisinda MR spektroskopi de
kullanilmis, ancak kontrol grubu ile arada bir fark
olmasi nedeniyle taniya katkisinin  olmadigi
sonucuna varilmistir ®

Son vyillarda gittikce yaygin olarak kullanilan ve
temelde en sik serebrovaskdiler hastaliklar nedeniyle
yapilan ve su molekullerinin hareketine dayanan DA-
MRG'nin yeri Wilson hastaliginda da tartisiimistir.
Klinik bulgular ile DA-MRG arasinda korelasyon
izlenmis olup, semptomatik hastalarda bazal
ganglionlarda ve mezensefalonda ADC degerlerinde

artis, asemptomatik hastalarda ise azalma
bulunmustur.”® Wilson hastaliginin histopatolojisi ile
paralel olarak, bakir birikimine sekonder hicre
sismesine bagl diftizyon kisitlamasi ya da ilerleyen
donemde nekroz, spongiform dejenerasyon ve
demiyelinizasyona bagl artmis diftzyon izlenir.>'

Bu konuyla ilgili bir calismada da hastaligin sdresi ve
klinigi ile iliskilendirmeksizin DA-MRG'de iki tip
gérindm oldugu ve bu gériinimlerin histopatolojik
degisiklikleri yansittigi sonucuna variimistir.”

Bizim calismamizda da benzer sekilde iki tip DA-
MRG bulgusu disinda iki hastada normal gérinimli
DA-MRG tetkikleri de izlenmistir. Sitotoksik ve
vazojenik 6dem izlenen ve normal DA-MRG,
hastaligin stresi ile iliskili bulunmustur. Diflizyon
kisitlamasi olan olgularin klinigi daha akut, artisi olan
hastalarin klinigi ise daha uzun sdrelidir. DA-MRG
tetkikinde sinyal degisikligi olmayan hastalarin klinik
bulgulari ise subakut donem ile uyumlu
bulunmustur. Bu sonuc aslinda onceki calismada
belirtilen histopatolojik degisikliklerin de gostergesi
olarak kabul edilebilir."

Sonug olarak, DA-MRG’de Wilson hastaliginda farkli
paternde izlenen sinyal degisiklikleri mikroskobik
dizeydeki histopatolojik degisiklikleri yansitir. Bu
bulgular hastalarin klinik bulgularinin sdresi ile
korele edilebilir.
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