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ÖZET 
Bu çalışmada, Ocak 1968-Ekim 1991 tarihleri arasın­

da tanımlanan 134 Wilson hastası retrospektif olarak kli­
nik ve laboratuvar bulguları yönünden incelenmiş, hasta­
lığın çocukluk çağında kliniğe yansıyan değişik formları, ta­
kibi, tedavisi ve prognozu araştırılmıştır. Yaşları 2-17 yıl 
(médian yaş 9 yıl) arasında olan hastaların %72.2'si he-
patik form, %17.4'ü nörolojik form ve %10.4'ü kombine 
formda olup, hepatik formda siroz en sık görülmektedir 
(%83). Kayser-Fleischer halkası tüm formlarda en sık gö­
rülen fizik inceleme bulgusu olup, hastalığın tanımlanma­
sında kullanılan seruloplazmin düşüklüğü 130 vakada 
(%97), idrarda bakır yüksekliği 27 vakanın 21'inde (%77) 
saptanmış, iki vakada bakılan karaciğer dokusunda bakır 
yüksek bulunmuştur. Vakaların 8'inde hemolitik anemi, 
11 'inde proteinüri, hematüri, ikisinde böbrek taşı, ikisinde 
renal Fanconi sendromu, birinde kolelitiazis ve birinde 
pulmoner arterio-venöz fistül saptanmıştır. Aile tarama-
sıyla 19 asemptomatik vaka tanımlanmıştır. Hastaların tü­
müne tedavide bakırdan fakir diyet önerilmiş, 61 vakada 
D-penisillamin+ZnSÖA, 38'inde D-Penisillamin, 23'ünde 
BAL, ikisinde ZnSOA kullanılmıştır. Tedaviye geç başlanı­
lan hastalarda klinik tablo ağır seyretmiş ve total mortalité 
oranı % 19 olup hepatik formda en yüksektir. 

Prénatal tanı çalışmalarının sürdüğü Wilson hasta­
lığında özellikle aile taramalarıyla erken tanı ve tedavipro-
gnozda etkilidir. 

Anahtar Kelimeler: Wilson hastalığı. Siroz, Seruloplazmin, 
D-penisilamin, Çinko sülfat 
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S U M M A R Y 
In this study, 134 patients with Wilson's Disease, 

who had been diagnosed between Jaurnary 1968-Octo-
ber 1991, were evaluated retrospectively in respects of 
cilinical and laboratory findings, different form of the di­
sease in childhood,, follow-up, treatment and prognosis. 
72.2% of the patients was in hepatic form, 17.4% in neu­
rological form, and 10.4% in combined form. Cirrhosis 
was most common in hepatic form (83%). The most com­
mon physical finding was Kayser-Fleischer ring in all 
forms. Decreased seruloplasmin level was found in 130 
cases (97%) whereas high copper level in the urine in 
77% (21/27). Liver copper amount was measured in only 
two patients and found high. In eight of the cases hemo­
lytic anemia, in 11 proteinuria, hematuria, in two renal 
calculi, in two renal Fanconi syndrome, in one cholelithia­
sis and in one pulmonary arterio-venous fistula were dia­
gnosed. With family screening 19 asymptomatic cases 
were diagnosed. In the treatment, diet with low copper is 
instructed for all of the patients. In 61 cases D-penicilla-
mine plus zinc sulphate, in 38 D-penicillamine, in 23 Bri­
tish Anti Lewisite and in tho only zinc sulphate were ap­
plied. Clinical picture was severe in patients who were 
begun to treat late. Overall mortality rate was 19% and 
highest in hepatic form. 

We conclude that early diagnosis and treatment by 
family screening and prenatal diagnosis will be effective 
in prognosis. 

Key Words: Wilson's disease, Cirrhosis, Ceruloplasmine, 
D-penicillamine, Zinc sulphate 
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Wilson hastalığı (WH) (Hepatolentiküler dejene­
rasyon), bilier bakır ekskresyonunun ve bakırın serulo-
plazmine inkorporasyonunun azalması ile karaciğerde, 
beyinde (özellikle bazal ganglionlarda), böbrek tubulüs-
leri ve koreneada aşırı bakır birikimi ile karakterize oto-
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zomal ressessif geçişli, bir bakır metabolizması hasta­
lığıdır (1). Patogenezi henüz tam olarak anlaşılama­
mıştır. Karaciğerde bulunan metal bağlayan anormal bir 
proteinin (metallothlonein) aşırı bakır birikiminden so­
rumlu olduğu düşünülmektedir (2). Ayrıca WH geninin 
13q üzerinde bulunduğu, bir eritrosit enzimi olan Este-
raz D ve retinoblastom geninin lokusları ile yakın bağ­
lantısı olduğu bulunmuştur (3). Hastalığın klinik başlan­
gıç şekilleri çok farklı olup hepatik, nörolojik, psikiatrik, 
osteoartriküler, hematolojik bulgular verebilir. Tedavi 
edilmediği taktirde fatal seyretmesine karşılık, asempto-
matik dönemde tedavilerine başlanan hastaların tama­
men sağlıklı kalabilmesi veya ağır organ hasarı oluşma­
dan tedaviye alınanların yaşamlarını semptomsuz ola­
rak sürdürebilmeleri mümkündür. Bu çalışmada WH ta­
nısı konan 134 vaka retrospektif olarak incelenmiş, ço­
cukluk çağında hastalığın kliniğe yansıyan değişik tipleri, 
tedavisi ve prognozu hakkındaki bulgu ve deneyimler 
toplu olarak sunulmuştur. 

MATERYEL VE METOD 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik 

Gastroenteroloji Bölümünde Ocak 1968-Ekim 1991 ta­
rihleri arasında 111 aileden 134 vaka WH tanısı al­
mıştır. Hastaların tanı kriterleri olarak 1) seruloplazmin 
düzeyinin 20 mg/dl'nin altında olması, 2) 24 saatlik 
idrarda bakır miktarının artmış olması (Normal:80 
ug/gün'e kadar), 3) karaciğerde bakır miktarının artmış 
olması (N: 15-60 ug/g kuru ağırlık), 4) Kayser-Fleischer 
(KF) halkasının varlığı alınmıştır. Hastalarda «-1 antitrip-
sin eksikliği, otoimmün kronik aktif hepatit, ilaç ve man­
tar entoksikasyonu ve hepatitis A ve B enfeksiyonları 
ekarte edilmiştir. Ayrıca 117 kardeş fizik muayene bul­
guları, bakır-seruloplazmin değerleri ve KF halkası yö­
nünden değerlendirilmiştir. 

Bakır 115 vakada serumda, 27'sinde idrar ve iki­
sinde karaciğerde atomik absorbsiyon spekrofotometri 
yöntemiyle, 324.8 nm dalga boyunda ölçülmüştür. 
(Normal serum bakırı: 75-160 ug/dl). Vakaların tü­
münde seruloplazmin parafenildiamin dihidroklorid'in 
serum ile oksidasyonu yöntemiyle çalışılmıştır. Yirmialtı 
vakanın karaciğer biyopsi ve yedi vakanın karaciğer 
nekropsi örnekleri Hemotoksilen-Eosin, Masson Tri-
krom, PAS (periodlc acid Schiff) ve retikulum boyala­
rıyla incelenmiştir. 

WH tanılı hastalar klinik görünümlerine göre 
asemptomatik, hepatik, nörolojik, hepatik+nörolojik 
(kombine) olmak üzere dört ana gruba ayrılmıştır. Te­
davide; 1968-1979 yılları arasında, 23 hastada British 
Anti Levviste (BAL, 2.5 mg/gün, intramuskuler yolla, 
haftada beş gün); 1968 yılından itibaren, 38 hastada 
D-Penisillamin (900-1200 mg/gün, ağız yoluyla, üç doz­
da) ve 1973 yılından itibaren, 61 hastada çinko sülfat 
(ZnSÛ4) + D-Penisillamin, iki hastada ZnS04 (450 mg 
gün, ağız yoluyla, üç dozda) kullanılmış ve tüm hasta­
lara bakırdan fakir diyet önerilmiştir. 
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BULGULAR 
115'i semptomatik (%85.8) ve 19'u asemptomatik 

(%14.2) olmak üzere WH tanılı 134 hastanın 85'i erkek 
(%63), 49'u kız (%37) (E/K: 1.73) idi. Semptomatik va­
kalar 2.5-17 yaşlar arasında olup, median yaş dokuz­
du. Hepatik formda median yaş 9 yıl (2.5-17), nörolojik 
formda 12 yıl (7-17), kombine formda 12 yıl (9-16), 
asemptomatik vakalarda ise 6 yıl (2-12) olarak bulun­
du. 

Hastalar en çok İç Anadolu (%34), İkinci sıklıkta 
Karadeniz bölgesinden (%25) gelmiş olup, anne-baba 
akrabalığı %65 oranındaydı. Yirmisekiz ailenin ikişer ço­
cuğunda hastalık tespit edildi ve 30 vakanın 48 
kardeşinin de siroz nedeniyle kaybedildiği öğrenildi. 
Semptomatik vakaların 83'ü hepatik (%72.2), 20'si nö­
rolojik (%17.4), 12'si kombine (%10.4) formdaydı. He­
patik formlu hastaların ilk başvuruda 69'u (%83.1) si­
roz, yedisi (%8.4) kronik aktif hepatit, beşi (%6) akut 
hepatit, ikisi (%2.5) fulminan hepatik yetmezlik tablo­
sunda idi. 

En sık görülen semptomlar, hepatik formda karın 
şişliği (%71) ve sarılık (%63.8); nörolojik formda ko­
nuşma bozukluğu (%85) ve yürüme bozukluğu (%70); 
kombine formda yürüme bozukluğu (66.6) ve konuşma 
bozukluğu (%58) idi (Tablo 1,3). 

Fizik muayene bulguları: Hepatik formlu hastalar­
da KF halkası 59'unda (%71), asit 49'unda (%59), 
ödem 45'inde (%54.2), sarılık 44'ünde (%53), hepatos-
plenomegali 36'ında (%43.3) saptandı. Kombine formlu 

Tablo 1. Hepatik formda semptomlar (n=83) 

Semptom n % Semptom n % 

Karın şişliği 59 71.0 Eklem ağrısı 11 13.2 
Sarılık 53 63.8 Melena 11 13.2 
Epistaksis 36 43.3 Hematemez 7 8.4 
Bacak şişliği 34 40.9 Solukluk 6 7.2 
Karın ağrısı 32 38.5 Bilinç kaybı 5 6.0 
Halsizlik 30 36.1 Gece körlüğü 4 4.8 
iştahsızlık 22 26.5 Hematüri 4 4.8 
Kusma 19 23.1 Nefes darlığı 3 3.6 
Ateş 14 16.8 Döküntü 2 2.4 

Tablo 2. Nörolojik formda semptomlar (n=20) 

Semptom Vaka sayısı % 

Konuşma bozukluğu 17 85 
Yürüme bozukluğu 14 70 
Okul başarısızlığı 12 60 
istemsiz hareketler 11 55 
Davranış bozukluğu 8 40 
Yazı bozukluğu 7 35 
Beceriksizlik 7 35 
Ağızdan salya akması 3 15 
iştahsızlık 2 10 
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Tablo 3. K o m b i n e f o r m d a s e m p t o m l a r (n-12) 

Semptom n % 

Yürüme bozukluğu 8 66.6 
Konuşma bozukluğu 7 58.3 
istemsiz hareketler 7 58.3 
Davranış bozukluğu 5 41.6 
Beceriksizlik 4 33.3 
Okul başarısızlığı 3 25.0 
Karın şişliği 3 16.6 
Burun kanaması 2 16.6 
Salya akması 2 16.6 
Havale 2 16.6 
Karın ağrısı 2 16.6 
Halsizlik 2 16.6 

Tablo 4. O t u z ü ç v a k a n ı n karac iğer histopatoloj ik bu lgu ­
ları 

Klinik form Vaka sayısı Histopatolojik bulgular 

Hepatik 20 Siroz 
Hepatik 4 Kronik aktif hepatit 
Hepatik 1 Ağır metabolik zedelenme 
Hepatik 1 Metabolik hastalıkla uyumlu 
Kombine 2 Siroz 
Kombine 1 Fibrozis 
Nörolojik 1 Lipofuscin pigmenti mevcut 
Nörolojik 1 Nonspesifik değişiklikler 
Nörolojik 1 Minimal konjesyon 
Nörolojik 1 Az miktarda parankimal 

mononükleer hücre 
infiltrasyonu 

vakalarda KF halkası 10'unda (%83), disartri 10'unda 
(%83), istemsiz hareketler 9'unda (%75), splenomegali 
yedisinde (%58), hepatomegali ikisinde (%16) saptandı. 
Tüm vakalarda KF halkası %64 olup, hepatik formlu iki 
vakada ayçiçeği katarakt görüldü. 

Diğer bulgular; Hastalarda ek olarak sekizinde he 
molitik anemi (%6), sekizinde hematüri ve proteinüri, 
üçünde hematüri, proteinüri ve vaskülit, birinde safra 
kesesi taşı ve renal Fanconi sendromuna sekonder is­
kelet bulguları, ikisinde böbrek taşı (%1.5), birinde pul-
moner arterio-venöz fistül saptandı. Nörolojik formdaki 
20 hastanın dördünde psikiatrik bozukluklar ve birinde 
skolyoz; kombine formdaki 12 hastanın birinde renal 
Fanconi sendromu ve iskelet deformiteleri vardı. Böb­
rek bulguları hastaların toplam 15'inde (%11) mevcuttu. 

Laboratuvar bulguları : Alanin aminotransferaz 
(ALT) 57 (%43), aspartat aminotransferaz (AST) 128 
vakada (%96) yüksek olup, hipoalbuminemî ve aminoa-
sidüri 44 hastada (%33) vardı. Serum bakırı, bakılan 
115 hastanın 65'inde (%56.5) düşük, 10'unda (%15.3) 
yüksek, 40'ında ise (%34.2) normaldi. Seruloplazmin 
130 vakada düşük (%97), dört vakada ise normaldi. 

ÖZÇAY ve A r * . 
ÇOCUKLUK ÇAĞINDA VVİLSON HASTALİĞİ (134 V A K A N I N ANALİZİ) 

İdrarda Cu , 27 hastada bakı l ıp , 21 ' i nde (%77) yüksek­
ti. Karaciğerde bakır nörolo j ik ve hepat ik formlu iki h a s ­
tada çalışılıp yüksek bu lundu (s ı ras ıy la 100 ug/g ve 
110 pg/g kuru ağırlık). T a b l o 4'rio b i yops i yap ı lan 28 
vakada ve postmortem i n c e l e n e n y e d i v a k a d a kara­
ciğere ait histopatolojik bu lgu lar görü lmekted i r , 

ilaç tedavisi verilen 124 vakanın 13'ünde (%10) 
yan etki olarak, BAL kullanan iki v a k a d a hematü r i ve 
Reynaud fenomeni, D -Pen is i i l am in ve r i l en bir v a k a d a 
geçici mikroskopik hematüri, ü ç ü n d e ürt iker, Z11SÖ4 ve 
D-Penisillamin birlikte verileri beş v a k a d a ürt iker , bir 
vakada lökopeni ve trombositopeni, bir v a k a d a nefrotik 
sendrom ve vaskülit görüldü. 

Hastaların 25'i (%19) kaybed i lm iş olup, bun la rdan 
23'ü hepatik formda idî. 40 hasta ise ha len 1 ay-17 yı l ­
dır (ortalama 3.5 yıl) i z l e n m e k t e d i r . B u n l a r d a n 13'ü 
(%32) ortalama 3.2 yı ldır yaşamlar ın ı semptomsuz ola­
rak sürdürmektedir. Ondör t h a s t a (%36) dekompanse 
siroz tablosunda olup, halen g ü n l ü k y a ş a m ı n ı k e n d i 
kendine sürdürebilmektedir. Üç nörolo j ik , yed i k o m b i n e 
ve üç hepatik formlu 13 v a k a d a (%32) i se t e d a v i y e 
geç başlanmış veya düzensiz ilaç ku l l and ığ ından kl inik 
tabloları ağırdır. Yirmibeş vakanın 14'ü hepat ik k o m a , 
ikisi fulminan hepatik ye tmez l i k ve nörolojik f o rmda bir 
vaka pnömoni nedeniyle h a s t a n e m i z d e kaybedi lmiş t i r . 

TARTIŞMA 
Türkiye'de VVH'nin p reva ians ve ins jdansmı gös te ­

ren bir çalışma yoktur. A i l e içi e v l e n m e l e r n e d e n i y l e 
çeşit l i genetik geçişli metabo l ik hasta l ık lar ın sık gö rü l ­
düğü ülkemizde WH çocukluk çağ ın ın metabo l ik neden l i 
sirozları arasında ilk sırada yer a lmak tad ı r (4). 

WH'da indeks vaka tanımlandıktan s o n r a a n n e , 
baba, kardeş ve çocuk la r ın ın taranması b ü y ü k önem 
taşımaktadır. Serimizde aile taramasıyla 19 v a k a (%16) 
asemptomatik dönemde yakalanmıştır. İnsanlarda Cu-
seru lop lazmin denges i iki yaşında k u r u l d u ğ u n d a n 
kardeş ve çocuklarının taramalarının üç-dört yaş l a r ı n ­
dan başlayarak yapılması öner i lmekted i r (5). Bu s e r i d e 
en erken asemptomatik tanı 2.5 yaşında konu lmuş tu r . 
Tedavi başlanan 19 v a k a d a n sek i z i s e m p t o m s u z o l a ­
rak 5 ay-12 yıl (ortalama 3,5 yıl) izlenirken, düzenli te­
davi uygulamayan bir vakada siroz gelişmiş, iki vaka 
ise kaybedilmiştir. VValshe'ın 30 vakalık asemptomatik 
WH serisinde, hastalıktan kaybedilen v a k a olmayıp, te­
davi başlandıktan 2-26 yıl s o n r a t ü m vaka la r ın haya t ta 
ve asemptomatik oldukları belirtilmiştir (6). Bu, asemp­
tomatik vakaları ve ailelerini Y V H ' a inandırmanın, dü­
zenli olarak kontrollere ge l ip , i laç ku l lanmalar ın ı sağ la ­
manın önemini göstermektedir. 

Serimizde asemptomatik vaka la r ın yaş o r ta lamas ı 
9.9 yıl olup, Hindistan hariç d iğer ü lke le rden bi ld i r i len 
çocukluk çağındaki vakalardan küçüktür . B h a v e ve ar­
kadaşlarının (8) 15 Hintli ç o c u ğ u k a p s a y a n s e r i s i n d e 
semptomatik vakaların yaş o r t a l amas ı 7.2'dir. Bu ül­
kede kullanılan bakır kapların hastalığın e rken yaş la rda 
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semptom vermesine neden olabileceği üzerinde durul­
muştur. Ülkemizde ise Karadeniz Bölgesinde bakırdan 
zengin olan fındığın çok yenmesi veya içme sularndaki 
bakır miktarı, ayrıca genetik faktörler semptomların çık­
masında etken olabilir. Çoğunlukla aile içinde hastalığın 
aynı formunun görülmüş olması da genetik veya çevre­
sel fıaktörlerin hastalık formu üzerinde etkili oluşuna 
İşaret edebilir (7). VVH 'a ait en geniş seri olup 4-30 
yaşlan arasında 276 vakayı kapsayan, ortalama yaşın 
12 olduğu Saito'nun serisinde (9), nörolojik ve hepatik 
form aynısıklıkta bildirilmişse de, serimizde hepatik 
form daha fazla görülmüş ve bu hastalar nörolojik 
gruptakilerden daha erken semptom vermiştir. Ser i ­
mizde nörolojik formda yaş ortalaması 12 yıl, Saito'nun 
serisinde 15 yıldır. Bu bulgular, çocukluk çağında nöro­
lojik formun daha çok adölesan döneminde ortaya çık­
tığını göstermektedir. Kompanse sirozlu 2.5 yaşındaki 
vakamız, literatürdeki en küçük semptomatik vakadır. 

Çocukluk çağında VVH'nın prezentasyon şekilleri 
çok çeşitlidir ve birçok hastalığı taklit edebilir (9). Has­
talarımızdan da kesin tanı konulmadan önce akut he-
patit, vaskülit, myastenia gravis, kronik aktif hepatit ve 
hemolitik anemi, subakut sklerozan panensefalit, hepa­
tit ve glomerulonefrit, korea öntanılı olanlar vardır. Seri­
mizde hepatik form içinde en çok siroz, en az fulmlnan 
hepatik yetmezlik görülmüştür. Akut hepatit tablosunda 
başvuran hastalar ise tanıda güçlük yaratmaktadır. Se­
rimizde bu tabloda gelen beş vakadan üçüne gecik­
meyle WH tanısı konulmuş olması, hepatitlerde de 
VVH'nın düşünülmesi gerektiğine dikkati çekmektedir. 
Erken tanı konulup tedavi başlananlarda prognoz iyi 
olup, 10 gün ve 1.5 ay içinde tanımlanmış iki vakamız 
semptomsuz olarak izlenmektedir. Vakalarımızda hepa­
tik forma eşlik eden hemolitik anemi, bazen hastalığın 
ilk belirtisi olabilmektedir (10). Hemolitik kriz esnasında 
serum bakırı genellikle yüksek bulunmakta ise de (11), 
serimizde bu bulgu saptanmamıştır. VVH'da hemolitik 
aneminin serum bakır yüksekliğine ek olarak, vitamin E 
eksikliği, eritrosit glikolitik veya membran enzim defekt-
leri nedeniyle oluşabileceğine işaret edilmiştir (12). Lite 
ratürde hemolitik anemi %3.5-50 oranlarında bildirilmiş 
(9,13) olup, bu oran serimizde %6'dır. Saito'nun seri­
sinde %6.6 oranında tanımlanan hepato-renal form, bi­
zim serimizde %11 oranındadır. Dobyns ve arkadaşları­
nın serisinde (14) % 1 2 oranında böbrek taşı saptanmış 
olduğu bildirilmekte ise de serimizde bu oran %1.5 bu­
lunmuştur. VVH'da makülopapüler tarzda deri döküntü­
leri bildirilmiştir (9). Serimizde vaskülltik deri döküntüle­
ri saptanan her üç vakada hematüri ve proteinürinin de 
olması patogenezde immünolojik mekanizmaların var­
lığına işaret edebilir. 

KF halkasının WH tanısında spesifisitesinin yüksek 
olmasına rağmen patognomonik olmadığı bilinmektedir 
(15). VVH'dan şüphelenildiğinde biyomikroskop ile göz 
muayenesi gereklidir. Saito'nun serisinde vakaların 
%84'ünde, bizim serimizde ise %64'ünde KF halkası 
görülmüştür. KF halkası saptanan en küçük vakamız 
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altı yaşında olup, Hindistan'da yapılan bir çalışma beş 
yaşındaki bir hastada KF halkası bildirilmiştir (8). Bizim 
serimizde KF halkasının görülüş yüzdesinin düşük ol­
ması hastaların yaş ortalamalarının küçük olmasına 
bağlı olabilir. 

VVH tanısında laboratuvar bulgularından en önem­
lisi seruloplazmin düşüklüğü İse de hastaların %5-
10'unda seruloplazmin normal olabilmektedir (16). Se­
ruloplazmin düşüklüğü hastalığın bir göstergesi olup, 
patogenezle ilişkisi dolaylıdır. Bu seride dört vakada 
(%3) seruloplazmin normal bulunmuş ve aile öyküsü, 
KF halkası, idrardaki bakır miktarı yüksekliği tanıda yar­
dımcı olmuştur. Özellikle fulminan tabloda ayırıcı tanıda 
idrardaki Cu'ın değerli olduğu bildirilmektedir (17). Teda­
vide en çok önerilen ilaç şelasyonla bağladığı bakırın 
idrarla atılımını artıran ZnSÛ4 ve D-Perıisillamın olup 
günümüzde 1973 yılından sonra birlikte kullanılmaya 
başlanmıştır. Z n S C V m etkisi geç başlamakta ve İlaç 
kesildikten sonra bir süre devam etmekte, D-Penisllla-
mln kesildiğinde ise tüm semptomlar daha ağırlaşmak­
tadır. ZnSÛ4 barsak epitel hücrelerinden bakırın atılımı­
nı artırıp absorbsiyonunu azaltır ve ayrıca hepatosit 
içindeki metallothionein sentezini artırıp bakırın nontok-
sik bir birleşik halindedepolanmasını sağlayarak kara­
ciğer hücrelerini korur (19). Literatürde D-Penisillamin 
kullanılan hastaların %20'inde yan etki bildirilmişse de 
(20), serimizde bu oran daha düşük bulunmuş, İlaç ke­
si l ip yen iden baş land ığ ında s e m p t o m l a r tekrar-
lamamıştır. Erken tanı ve uygun tedaviyle prognozu iyi 
olan VVH'nın kronik bir hastalık olması, sürekli ilaç te­
davisi ve kontrol gerektirmesi, hastaların ilaçları kesti­
klerinde kendilerinde ani bir değişiklik görmemeleri te­
daviye uyumu güçleştirmektedir. Prenatal tanı çalışma­
ları süren hastalığın ülkemizdeki prevalansının belirlen­
mesi için çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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