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OZET

Bu galismada, Ocak 1968-Ekim 1991 tarihleri arasin-
da tanimlanan 134 Wilson hastasi retrospektif olarak kli-
nik ve laboratuvar bulgulari ybéniinden incelenmis, hasta-
higin gocukluk g¢adinda klinige yansiyan degdisik formlari, ta-
kibi, tedavisi ve prognozu arastiriimigtir. Yaglari 2-17 yil
(médian yas 9 yil) arasinda olan hastalarin %72.2'si he-
patik form, %17.4'i nérolojik form ve %10.4'li kombine
formda olup, hepatik formda siroz en sik gérilmektedir
(%83). Kayser-Fleischer halkasi tiim formlarda en sik go-
rilen fizik inceleme bulgusu olup, hastaligin tanimlanma-
sinda kullanilan  seruloplazmin disukligid 130 vakada
(%97), idrarda bakir yiiksekligi 27 vakanin 21'inde (%77)
saptanmig, iki vakada bakilan karaciger dokusunda bakir
yliksek bulunmustur.  Vakalarin 8'inde hemolitik anemi,
11 'inde proteiniiri, hematiiri, ikisinde boébrek tasi, ikisinde
renal Fanconi sendromu, birinde kolelitiazis ve birinde
pulmoner arterio-venéz fistiil saptanmigtir. Aile tarama-
slyla 19 asemptomatik vaka tanimlanmistir. Hastalarin tu-
miine tedavide bakirdan fakir diyet Onerilmis, 61 vakada
D-penisillamin+ZnSOA,  38'inde  D-Penisillamin,  23'linde
BAL, ikisinde ZnSOA kullanilmigtir. Tedaviye geg¢ baslani-
lan hastalarda klinik tablo agir seyretmis ve total mortalité
orani % 19 olup hepatik formda en yiiksektir.

Prénatal tani c¢alismalarinin sdrddgi  Wilson hasta-
liginda &zellikle aile taramalariyla erken tani ve tedavipro-
gnozda etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi. Siroz, Seruloplazmin,
D-penisilamin, Cinko siilfat
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SUMMARY

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 hastaligi (WH) (Hepatolentikiiler dejene-
rasyon), bilier bakir ekskresyonunun ve bakirin serulo-
plazmine inkorporasyonunun azalmasi ile karacigerde,
beyinde (6zellikle bazal ganglionlarda), bobrek tubuliis-
leri ve koreneada asiri bakir birikimi ile karakterize oto-
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zomal ressessif gegisli, bir bakir metabolizmasi hasta-
hgidir (1). Patogenezi heniiz tam olarak anlagilama-
migtir. Karacigerde bulunan metal baglayan anormal bir
proteinin (metallothlonein) asir bakir birikiminden so-
rumlu oldugu disiinilmektedir (2). Ayrica WH geninin
13q tizerinde bulundugu, bir eritrosit enzimi olan Este-
raz D ve retinoblastom geninin lokuslari ile yakin bag-
lantisi oldugu bulunmustur (3). Hastaligin klinik baglan-
gic sekilleri gok farkli olup hepatik, norolojik, psikiatrik,
osteoartrikiiler, hematolojik bulgular verebilir. Tedavi
edilmedigi taktirde fatal seyretmesine karsilik, asempto-
matik donemde tedavilerine baslanan hastalarin tama-
men saglikl kalabilmesi veya agir organ hasari olugma-
dan tedaviye alinanlarin yasamlarini semptomsuz ola-
rak siirdiirebilmeleri miimkiindiir. Bu g¢alismada WH ta-
nisi konan 134 vaka retrospektif olarak incelenmis, co-
cukluk ¢caginda hastahigin klinige yansiyan degisik tipleri,
tedavisi ve prognozu hakkindaki bulgu ve deneyimler
toplu olarak sunulmustur.

MATERYEL VE METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Gastroenteroloji Boliimiinde Ocak 1968-Ekim 1991 ta-
rihleri arasinda 111 aileden 134 vaka WH tanisi al-
migtir. Hastalarin tani kriterleri olarak 1) seruloplazmin
diizeyinin 20 mg/dI'nin altinda olmasi, 2) 24 saatlik
idrarda bakir miktarinin artmis olmasi (Normal:80
ug/giin‘e kadar), 3) karacigerde bakir miktarinin artmig
olmasi (N: 15-60 ug/g kuru agirhk), 4) Kayser-Fleischer
(KF) halkasinin varhgi alinmigtir. Hastalarda «-1 antitrip-
sin eksikligi, otoimmiin kronik aktif hepatit, ilag ve man-
tar entoksikasyonu ve hepatitis A ve B enfeksiyonlari
ekarte edilmistir. Ayrica 117 kardes fizik muayene bul-
gulari, bakir-seruloplazmin degerleri ve KF halkasi yo-
niinden degerlendirilmistir.

Bakir 115 vakada serumda, 27'sinde idrar ve iki-
sinde karacigerde atomik absorbsiyon spekrofotometri
yontemiyle, 324.8 nm dalga boyunda olglilmiistiir.
(Normal serum bakiri: 75-160 ug/dl). Vakalarin ti-
miinde seruloplazmin parafenildiamin dihidroklorid'in
serum ile oksidasyonu yontemiyle caligiimistir. Yirmialti
vakanin karaciger biyopsi ve yedi vakanin karaciger
nekropsi oOrnekleri Hemotoksilen-Eosin, Masson Tri-
krom, PAS (periodic acid Schiff) ve retikulum boyala-
nyla incelenmistir.

WH tanili hastalar klinik goriinimlerine gore
asemptomatik, hepatik, norolojik, hepatik+nérolojik
(kombine) olmak ilizere dort ana gruba ayrilmigtir. Te-
davide; 1968-1979 yillann arasinda, 23 hastada British
Anti Levviste (BAL, 2.5 mg/giin, intramuskuler yolla,
haftada bes giin); 1968 yilindan itibaren, 38 hastada
D-Penisillamin (900-1200 mg/giin, agiz yoluyla, li¢ doz-
da) ve 1973 yilindan itibaren, 61 hastada ¢inko siilfat
(zns04) + D-Penisillamin, iki hastada ZnS04 (450 mg
giin, agiz yoluyla, li¢ dozda) kullanilmig ve tim hasta-
lara bakirdan fakir diyet 6nerilmistir.
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BULGULAR

115'i semptomatik (%85.8) ve 19'u asemptomatik
(%14.2) olmak lizere WH tanili 134 hastanin 85'i erkek
(%63), 49'u kiz (%37) (E/K:1.73) idi. Semptomatik va-
kalar 2.5-17 yaslar arasinda olup, median yas dokuz-
du. Hepatik formda median yas 9 yil (2.5-17), norolojik
formda 12 yil (7-17), kombine formda 12 yil (9-16),
asemptomatik vakalarda ise 6 yil (2-12) olarak bulun-
du.

Hastalar en c¢ok i¢ Anadolu (%34), Ikinci siklikta
Karadeniz bolgesinden (%25) gelmis olup, anne-baba
akrabaligi %65 oranindaydi. Yirmisekiz ailenin ikiser ¢o-
cugunda hastalik tespit edildi ve 30 vakanin 48
kardesinin de siroz nedeniyle kaybedildigi o6grenildi.
Semptomatik vakalarin 83'u hepatik (%72.2), 20'si n6-
rolojik (%17.4), 12'si kombine (%10.4) formdaydi. He-
patik formlu hastalarin ilk bagvuruda 69'u (%83.1) si-
roz, yedisi (%8.4) kronik aktif hepatit, besi (%6) akut
hepatit, ikisi (%2.5) fulminan hepatik yetmezlik tablo-
sunda idi.

En sik goriilen semptomlar, hepatik formda karin
sisligi (%71) ve sarihk (%63.8); norolojik formda ko-
nusma bozuklugu (%85) ve yiirime bozuklugu (%70);
kombine formda yiiriime bozuklugu (66.6) ve konusma
bozuklugu (%58) idi (Tablo 1,3).

Fizik muayene bulgulari: Hepatik formlu hastalar-
da KF halkasi 59'unda (%71), asit 49'unda (%59),
odem 45'inde (%54.2), sarilik 44'iinde (%53), hepatos-
plenomegali 36'inda (%43.3) saptandi. Kombine formlu

Tablo 1. Hepatik formda semptomlar (n=83)

Semptom n % Semptom n %

Kann sisligi 59 71.0 Eklem agnsi " 132
Sanhk 53 63.8 Melena " 132
Epistaksis 36 433 Hematemez 7 84
Bacak sigligi 34 40.9 Solukiuk 6 72
Kann agnsi 32 385 Biling kaybi 5 6.0
Halsizlik 30 361 Gece korliigli 4 48
istahsizlik 22 26.5 Hematiiri 4 438
Kusma 19 231 Nefes darligi 3 36
Ates 14 16.8 Dokiintii 2 24

Tablo 2. Norolojik formda semptomlar (n=20)

Semptom Vaka sayisi %
Konugma bozuklugu 17 85
Yiiriime bozuklugu 14 70
Okul basarisiziig 12 60
istemsiz hareketler " 55
Davranig bozukiugu 8 40
Yazi bozuklugu 7 35
Beceriksizlik 7 35
Agizdan salya akmasi 3 15
istahsizlik 2 10




208

Tablo 3. Kombine formda semptomlar (n-12)
Semptom n %
Yirime bozuklugu 8 66.6
Konusma bozuklugu 7 58.3
istemsiz hareketler 7 58.3
Davranis bozuklugu 5 41.6
Beceriksizlik 4 33.3
Okul basarisizhgi 3 25.0
Karin sisligi 3 16.6
Burun kanamasi 2 16.6
Salya akmasi 2 16.6
Havale 2 16.6
Karin agrisi 2 16.6
Halsizlik 2 16.6
Tablo 4. Otuzii¢ vakanin karaciger histopatolojik bulgu-
lar

Klinik form Vaka sayisi Histopatolojik bulgular
Hepatik 20 Siroz

Hepatik 4 Kronik aktif hepatit

Hepatik 1 Agir metabolik zedelenme
Hepatik 1 Metabolik hastalikla uyumlu
Kombine 2 Siroz

Kombine 1 Fibrozis

Nérolojik 1 Lipofuscin pigmenti mevcut
Nérolojik 1 Nonspesifik degisiklikler
Nérolojik 1 Minimal konjesyon
Norolojik 1 Az miktarda parankimal

mononiikleer hiicre

infiltrasyonu

vakalarda KF halkasi 10'unda (%83), disartri 10'unda
(%83), istemsiz hareketler 9'unda (%75), splenomegali
yedisinde (%58), hepatomegali ikisinde (%16) saptandi.
Tim vakalarda KF halkasi %64 olup, hepatik formlu iki
vakada aycicegi katarakt gordldu.

Diger bulgular; Hastalarda ek olarak sekizinde he
molitik anemi (%6), sekizinde hematiri ve proteinuri,
Uglinde hematiri, proteindri ve vaskilit, birinde safra
kesesi tasi ve renal Fanconi sendromuna sekonder is-
kelet bulgulari, ikisinde bdbrek tasi (%1.5), birinde pul-
moner arterio-vendz fistil saptandi. Norolojik formdaki
20 hastanin doérdunde psikiatrik bozukluklar ve birinde
skolyoz; kombine formdaki 12 hastanin birinde renal
Fanconi sendromu ve iskelet deformiteleri vardi. Bob-
rek bulgulari hastalarin toplam 15'inde (%11) mevcuttu.

Laboratuvar bulgulari: Alanin aminotransferaz
(ALT) 57 (%43), aspartat aminotransferaz (AST) 128
vakada (%96) yiksek olup, hipoalbuminemi ve aminoa-
siduri 44 hastada (%33) vardi. Serum bakiri, bakilan
115 hastanin 65'inde (%56.5) dusik, 10'unda (%15.3)
yuksek, 40''inda ise (%34.2) normaldi. Seruloplazmin
130 vakada distk (%97), dort vakada ise normaldi.
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Idrarda Cu, 27 hastada bakilip, 21'inde (%77) yiiksek-
ti. Karacigerde bakir nérolojik ve hepatik formlu iki has-
tada calisilip yiksek bulundu (sirasiyla 100 ug/g ve
110 pg/g kuru agirhk). Tablo 4'rio biyopsi yapilan 28
vakada ve postmortem incelenen yedi vakada kara-
cigere ait histopatolojik bulgular gérilmektedir,

ilac tedavisi verilen 124 vakanin 13'Unde (%10)
yan etki olarak, BAL kullanan iki vakada hematuri ve
Reynaud fenomeni, D-Penisiilamin verilen bir vakada
gecici mikroskopik hematiiri, igiinde irtiker, Z11504 ve
D-Penisillamin birlikte verileri bes vakada urtiker, bir
vakada I6kopeni ve trombositopeni, bir vakada nefrotik
sendrom ve vaskdulit géralda.

Hastalarin 25'i (%19) kaybedilmis olup, bunlardan
23'0 hepatik formda idi. 40 hasta ise halen 1 ay-17 yil-
dir (ortalama 3.5 yil) izlenmektedir. Bunlardan 13'U
(%32) ortalama 3.2 yildir yasamlarini semptomsuz ola-
rak surdirmektedir. Ondort hasta (%36) dekompanse
siroz tablosunda olup, halen gunlik yasamini kendi
kendine sirdirebilmektedir. Ug¢ nérolojik, yedi kombine
ve U¢ hepatik formlu 13 vakada (%32) ise tedaviye
ge¢ baslanmis veya dizensiz ilag kullandigindan klinik
tablolari agirdir. Yirmibes vakanin 14'GU hepatik koma,
ikisi fulminan hepatik yetmezlik ve nérolojik formda bir
vaka pnémoninedeniylehastanemizdekaybedilmistir.

TARTISMA

Tirkiye'de VVH'nin prevaians ve insjdansmi goste-
ren bir c¢alisma yoktur. Aile i¢i evlenmeler nedeniyle
cesitli genetik gecisli metabolik hastaliklarin sik goérul-
digi tlkemizde WH gocukluk ¢aginin metabolik nedenli
sirozlari arasinda ilk sirada yer almaktadir (4).

WH'da indeks vaka tanimlandiktan sonra anne,
baba, kardes ve ¢ocuklarinin taranmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Serimizde aile taramasiyla 19 vaka (%16)
asemptomatik dénemde yakalanmistir. insanlarda Cu-
seruloplazmin dengesi iki yasinda kuruldugundan
kardes ve cocuklarinin taramalarinin Ug¢-dért yaslarin-
dan baslayarak yapilmasi énerilmektedir (5). Bu seride
en erken asemptomatik tani 2.5 yasinda konulmustur.
Tedavi baslanan 19 vakadan sekizi semptomsuz ola-
rak 5 ay-12 yil (ortalama 3,5 yil) izlenirken, dizenli te-
davi uygulamayan bir vakada siroz gelismis, iki vaka
ise kaybedilmistir. VValshe''n 30 vakalik asemptomatik
WH serisinde, hastaliktan kaybedilen vaka olmayip, te-
davi baslandiktan 2-26 yil sonra tium vakalarin hayatta
ve asemptomatik olduklari belirtiimistir (6). Bu, asemp-
tomatik vakalari ve ailelerini YVH'a inandirmanin, di-
zenli olarak kontrollere gelip, ila¢g kullanmalarini sagla-
manin dnemini gostermektedir.

Serimizde asemptomatik vakalarin yas ortalamasi
9.9 yil olup, Hindistan hari¢ diger ulkelerden bildirilen
cocukluk ¢agindaki vakalardan kigiktir. Bhave ve ar-
kadaslarinin (8) 15 Hintli ¢ocugu kapsayan serisinde
semptomatik vakalarin yas ortalamasi 7.2'dir. Bu ul-
kede kullanilan bakir kaplarin hastaligin erken yaslarda
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semptom vermesine neden olabilecegi lzerinde durul-
mustur. Ulkemizde ise Karadeniz Bélgesinde bakirdan
zengin olan findigin ¢cok yenmesi veya igme sularndaki
bakir miktari, ayrica genetik faktorler semptomlarin ¢ik-
masinda etken olabilir. Codunlukla aile iginde hastaligin
ayni formunun goérilmis olmasi da genetik veya gevre-
sel fiaktorlerin hastalik formu UGzerinde etkili olusuna
isaret edebilir (7). VVH'a ait en genis seri olup 4-30
yaslan arasinda 276 vakayl kapsayan, ortalama yasin
12 oldugu Saito'nun serisinde (9), nérolojik ve hepatik
form aynisiklikta bildirilmisse de, serimizde hepatik
form daha fazla goérilmis ve bu hastalar ndrolojik
gruptakilerden daha erken semptom vermistir. Seri-
mizde noérolojik formda yas ortalamasi 12 yil, Saito'nun
serisinde 15 yildir. Bu bulgular, ¢cocukluk ¢aginda néro-
lojik formun daha ¢ok addlesan ddneminde ortaya gik-
tigin1 gostermektedir. Kompanse sirozlu 2.5 yasindaki
vakamiz, literatiirdeki en kigik semptomatik vakadir.

Cocukluk ¢aginda VVH'nin prezentasyon sekilleri
cok cesitlidir ve birgok hastaliyi taklit edebilir (9). Has-
talarimizdan da kesin tani konulmadan 6nce akut he-
patit, vaskilit, myastenia gravis, kronik aktif hepatit ve
hemolitik anemi, subakut sklerozan panensefalit, hepa-
tit ve glomerulonefrit, korea 6ntanili olanlar vardir. Seri-
mizde hepatik form icinde en ¢ok siroz, en az fulminan
hepatik yetmezlik goérilmustir. Akut hepatit tablosunda
basvuran hastalar ise tanida gliglik yaratmaktadir. Se-
rimizde bu tabloda gelen bes vakadan Uglne gecik-
meyle WH tanisi konulmus olmasi, hepatitlerde de
VVH'nin duslUnlilmesi gerektigine dikkati ¢gekmektedir.
Erken tani konulup tedavi baslananlarda prognoz iyi
olup, 10 giin ve 1.5 ay iginde tanimlanmis iki vakamiz
semptomsuz olarak izlenmektedir. Vakalarimizda hepa-
tik forma eslik eden hemolitik anemi, bazen hastaligin
ilk belirtisi olabilmektedir (10). Hemolitik kriz esnasinda
serum bakiri genellikle yiksek bulunmakta ise de (11),
serimizde bu bulgu saptanmamistir. VVH'da hemolitik
aneminin serum bakir yiksekligine ek olarak, vitamin E
eksikligi, eritrosit glikolitik veya membran enzim defekt-
leri nedeniyle olusabileceg@ine isaret edilmistir (12). Lite
ratirde hemolitik anemi %3.5-50 oranlarinda bildirilmis
(9,13) olup, bu oran serimizde %6'dir. Saito'nun seri-
sinde %6.6 oraninda tanimlanan hepato-renal form, bi-
zim serimizde %11 oranindadir. Dobyns ve arkadaslari-
nin serisinde (14) %12 oraninda bdbrek tasi saptanmis
oldugu bildiriimekte ise de serimizde bu oran %1.5 bu-
lunmustur. VVH'da makilopapuler tarzda deri dékinti-
leri bildirilmistir (9). Serimizde vaskdilltik deri dékintile-
ri saptanan her lUg¢ vakada hematiri ve proteinirinin de
olmasi patogenezde immiinolojik mekanizmalarin var-
hgina isaret edebilir.

KF halkasinin WH tanisinda spesifisitesinin yiksek
olmasina ragmen patognomonik olmadigi bilinmektedir
(15). VVH'dan siphelenildiginde biyomikroskop ile g6z
muayenesi gereklidir. Saito'nun serisinde vakalarin
%84'iinde, bizim serimizde ise %64'Unde KF halkasi
gorilmustir. KF halkasi saptanan en klglik vakamiz
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alti yasinda olup, Hindistan'da yapilan bir calisma bes
yasindaki bir hastada KF halkasi bildirilmistir (8). Bizim
serimizde KF halkasinin goérilis ylzdesinin disik ol-
masi hastalarin yas ortalamalarinin kigik olmasina
bagl olabilir.

VVH tanisinda laboratuvar bulgularindan en dnem-
lisi seruloplazmin disikliglu ise de hastalarin %5-
10'unda seruloplazmin normal olabilmektedir (16). Se-
ruloplazmin duslUkligi hastaligin bir goéstergesi olup,
patogenezle iliskisi dolaylhidir. Bu seride dort vakada
(%3) seruloplazmin normal bulunmus ve aile 6ykuls,
KF halkasi, idrardaki bakir miktari yiksekligi tanida yar-
dimci olmustur. Ozellikle fulminan tabloda ayirici tanida
idrardaki Cu'in degerli oldugu bildiriimektedir (17). Teda-
vide en ¢ok Onerilen ilag selasyonla bagladigi bakirin
idrarla atilimini artiran ZnSU4 ve D-Periisillamin olup
ginimizde 1973 yilindan sonra birlikte kullaniimaya
baslanmistir. ZnSCVm etkisi geg baslamakta ve llag
kesildikten sonra bir siire devam etmekte, D-Penisllla-
min kesildiginde ise tim semptomlar daha agirlasmak-
tadir. ZnSU4 barsak epitel hiicrelerinden bakirin atilimi-
ni artirinp absorbsiyonunu azaltir ve ayrica hepatosit
icindeki metallothionein sentezini artirip bakirin nontok-
sik bir birlesik halindedepolanmasini saglayarak kara-
ciger hucrelerini korur (19). Literatirde D-Penisillamin
kullanilan hastalarin %20'inde yan etki bildiriimisse de
(20), serimizde bu oran daha disik bulunmus, ilag ke-
silip yeniden baslandiginda semptomlar tekrar-
lamamistir. Erken tani ve uygun tedaviyle prognozu iyi
olan VVH'nin kronik bir hastalik olmasi, surekli ilag te-
davisi ve kontrol gerektirmesi, hastalarin ilaglari kesti-
klerinde kendilerinde ani bir degdisiklik gérmemeleri te-
daviye uyumu gulglestirmektedir. Prenatal tani galisma-
lari stren hastaligin Glkemizdeki prevalansinin belirlen-
mesi i¢in ¢cok merkezli galismalara ihtiyac vardir.
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