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Abstract

Amag: Wilson hastaligi ile izledigimiz c¢ocuklarin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini degerlendirmek ve tedaviye yanit siire-
sini belirlemek.

Gerec ve Yontemler: Ondokuz Wilson hastasinin basvuru ve izlem
sirasindaki klinik ve laboratuvar (tam kan sayimi, biyokimyasal
caligma, tam idrar tetkiki, seriiloplazmin, 24 saatlik idrar bakir1
(Cu), karaciger biyopsisi) bulgular1 ve tedaviye yanitlar1 geriye
doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yaslar1t 10.4 yil £ 3.4 (3-17 yil) olan, onbes
aileden 19 Wilson hastast (13 erkek (%68.4)) ortanca 27.9 ay
(1-120 ay) siireyle izlendi. Olgularin 11’inde anne baba arasinda
akrabalik vardi. Bagvuruda en sik goriilen belirti halsizlikdi
(%52.6), fizik incelemede en sik sarilik ve karaciger biytikligii
(%57.9) saptand1. Tiim hastalar karaciger bulgulari ile tan1 aldi,
9%52.6’sinda kronik karaciger hastaligi, %21.1’inde fiilminan
karaciger yetmezligi ve %26.3’iinde belirtisiz karaciger enzim
yiiksekligi vardi. Hastalarin 8’inde Kayser-Fleischer (KF) hal-
kasi, 9’unda norolojik tutulum, 7’sinde kansizlik ve 7’sinde
bobrek tutulumu belirlendi. Tarama testleri ig¢inde en sik
(%89.5) pozitif bulunan test 24 saatlik idrar Cu diizeyi idi.
Seriiloplazmin diizey diisiikliigii hastalarin %47.4’sinde belir-
lendi. Hastalarimizin %50’sinde karaciger kuru Cu agirhigr >
250 mcg/g.di. Tiim hastalara D- penisilamin baslandi,fiilminan
karaciger yetmezligi olan 3 hastaya karaciger aktarimi yapildi,
biri kaybedildi. Digerlerinden ikisinde D-penisilamine bagl yan
etki olarak glomeriilonefrit gelisti. Hastalarimzin %31.5’inde
(6/19) ortalama 31.5 ayda (3-48 ay) tedaviye yanit alindu.

Sonuc: Karaciger enzim yiiksekligi, akut ya da kronik karaciger
hastalig1 olan ¢ocuklarda Wilson hastaliginin ayirici tanida dii-
stintilmesini, 24 saatlik idrar Cu, serum seriiloplazmin diizeyi ve
KF halkasi incelemesi gibi basit tarama testleri kullanarak erken
tan1 konulabilecegini, tedavi ile iyilesebilir bir hastalik oldugu-
nu vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi, cocukluk ¢agi, seriiloplazmin,
24 saatlik idrar bakir diizeyi,

transaminaz yiiksekligi
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Objective: To evaluate clinical, labarotory findings and recovery of
children with Wilson’s disease

Material and Methods: Retrospectively, 19 children with Wilson’s
disease were evaluated for clinical and laboratory (counter
blood count, biochemical studies, urine analysis, ceruloplasmin,
urinary copper (Cu) excretion, liver biopsy) findings at
diagnosis and during follow up and time of response to
treatment was determined.

Results: Ninetheen children with Wilson’s disease (13 boys (68.4%)),
mean age 10.4 + 3.4 years (3-17 years) were followed up for
median 27.9 months (1-120 months). Parental consanguinity was
found in 11 patients. The most common presentation symptom and
clinical findings were fatigue (52.6%), jaundice and hepatomegaly
(57.9%) respectively. All patients presented with hepatic disease as
chronic liver disease (52.6%), fulminant liver failure (21.1%),
asymptomatic liver enzyme elevation (26.3%). Out of 19 patients,
8 had Kayser-Fleischer (KF) ring, 9 had neurological involvement,
7 had anemia and 7 had renal involvement. Increased urinary Cu
excretion (89.5%) was the most predictive test for Wilson’s
disease. Levels of ceruloplasmin were low in only 47.4% of
patients. Liver Cu content was found to be higher than 250 mcg/g
in half of our patients. All patients were treated with D-
penicillamine initially. Liver transplantation were performed in
three patients with fulminant hepatic failure, after transplantation
one of them died. Two patients developed glomerulonephritis as D-
penicillamine side effect. The response to treatment was seen in
mean 31.5 months (3-48 months) in 6 (31.5%) patients.

Conclusion: Wilson’s disease should be kept in mind in differantial
diagnosis of children with transaminase elevation, acute or
chronic liver disease presentation. We conclude that based on a
high index of suspicion, Wilson’s disease can be diagnosed in
early periods with simple screening tests as urinary Cu
excretion, serum ceruloplasmin level and KF ring.

Key Words: Wilson’s disease, children, ceruloplasmin,
urinary copper excretion,
transaminase elevation
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ilson hastaligi otozomal ¢ekinik genle
gecen, safradan bakir atiliminda gorev
yapan ATP7B geninde mutasyonlar
nedeniyle olusan, bakirin (Cu) birgok organ ve
dokuda birikimi ile belirgin bir hastaliktir. Safrayla
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bakir atiliminin bozulmasi sonucunda bakir yavas
yavas karacigerde ve diger dokularda birikmeye
baglar ve hasar olusturur. Tedavi edilmedigi
takdirde 6limciildiir.'

Wilson hastalig1 karaciger ve bobrek tutulumu
ile, norolojik, hematolojik tutulum bulgular1 ya da
psikiyatrik bulgular ile ortaya ¢ikabilir veya hicbir
belirti ve bulgu olmadan da aile taramasiyla sapta-
nabilir. Hastalik genellikle 5-40 yaslari arasinda
belirti ve bulgu verir. Cocuklarda en sik karaciger
tutulumuyla ortaya cikar, ancak norolojik tutulum
bulgulariyla da goriilebilir.'” Karaciger tutulumu
belirtisiz karaciger enzim yiiksekliginden akut
hepatit, kronik hepatit, siroz, fillminan karaciger
yetersizligine kadar degiskenlik gosterebilir.'

Bu calismada, Wilson hastaligi ile izledigimiz
cocuklarin klinik ve laboratuvar ozelliklerini de-
gerlendirmeyi ve tedaviye yanit siiresini belirleme-
yi amagladik.

Gerec ve Yontemler
Klinigimizde 1995-2005 tarihleri arasinda iz-
lenen 19 Wilson hastasinin basgvuru ve izlem sira-
sindaki klinik ve laboratuvar bulgulari (tam kan
sayimi, biyokimyasal incelemeler ve tam idrar
tetkiki) ve tedaviye yanitlar1 geriye doniik olarak
degerlendirildi.

Hastalarin hepsinde viral hepatitler, otoimmun
hepatit ve gerek goriilen hastalarda o-1 antitripsin
eksikligi, kistik fibrozis gibi kronik karaciger has-
taligina yol acan metabolik hastaliklar diglandi.

Wilson hastaligi tanisi, asagidaki olgiitlerden
en az birinin olmasi durumunda konuldu: Serum
seriiloplazmin diizeyinin 20 mg/dl.den diisiik ol-
mas1 (Normal 20-60 mg/dl), 24 saatlik idrar Cu
100 mcg.dan yiiksek olmasi (Normal 0-50 mcg/24
sa), karaciger biyopsisinde Wilson hastaligini des-
tekleyen bulgular olmasi ve karaciger kuru bakir
agirhginm 250 mcg/g.an iizerinde olmasi.' Karaci-
ger biyopsisi yapilamayan ve diger testleri siipheli
olan olgulara D-penisilamin uyar1 testi yapildi ve
24 saatlik idrar bakirmin 1500 mcg.dan yiiksek
olmas1 Wilson hastalig1 lehine yorumlandi. Hasta-
larin hepsine 1s1kl1 yarik lamba ile gz incelemesi
yapilarak Kayser Fleischer (KF) halkas1 arastirildi.
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Norolojik tutulum tam norolojik inceleme ve
kranyal manyetik rezonans inceleme (MRI) ile,
bobrek  tutulumu tam  idrar  incelemesi,
aminoasidiiri ve 24 saatlik idrar Ca, P, protein dii-
zeyi ile, portal hipertansiyon ise iist gastrointestinal
sistem (GIS) endoskopisi ve portal ven dopler
ultrasonografi (USG) ile degerlendirildi.

Hastalarin tiimiine bakirdan fakir diyet, D-
penisilamin (20 mg/kg/giin), B¢ vitamini (25 mg
haftada 3 giin) ve karaciger enzim yiiksekligi olan
hastalara karacigeri korumak amaciyla
ursodeoksikolik asit (15-20 mg/kg/giin) tedavisi
baslandi. Ozofagus varisi (3—40) olanlara 1
mg/kg/giin koruyucu propranolol baslandi. Hasta-
lar tan1 aldiktan sonra ilk 6 ay ayda bir, daha sonra
da 3-6 aylik aralarla yakinmalar1 degerlendirilerek,
fizik inceleme, tam kan sayimi, pihtilagsma testleri,
biyokimyasal incelemeler ve tam idrar tetkiki ile
izlendi. Hastalarimiza yilda bir kez karaciger USG,
portal ven dopler USG ve sirotik hastalarda yilda
bir kez alfa fetoprotein diizeyi bakildu.

llag tedavisine yanit her hangi bir yakinmasi-
nin olmamasi, fizik incelemenin normal olmasi ve
karaciger islevlerini gosteren albumin, protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT), kolesterol, glukoz, bilirubin ve
transaminazlarin normal degerlere ulagmasi olarak
kabul edildi.

Hastalarin seriiloplazmin diizeyi Ankara Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Cebeci Merkez
Biyokimya laboratuvarlarinda BN II model Date
Behring nefelometri ile Date Behring kiti kullanila-
rak, 24 saatlik idrar Cu AUTF Cocuk Hematoloji
laboratuvarinda absorban Perkinelmer aracilif
atomik absorpsiyon spektrofotometre cihazi ile
calisildi. Karaciger biyopsileri AUTF Patoloji Ana
Bilim Dali’nda degerlendirildi, karaciger kuru Cu
agirlign Giilhane Tip Akademisi Farmakoloji Ana
Bilim Dalr’nda degerlendirildi.

Istatistiksel calisma SPSS 11.0 Standart
Version® ile tanimlayici istatistik kullanilarak ya-
pildi.

Bulgular
Ortalama yaslar1 10.4 + 3.4 yil (3-17 yil) olan
15 aileden 19 Wilson hastas1 (13 erkek (%68.4))
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ortanca 27.9 ay (1-120 ay) siireyle izlendi. Olgula-
rin 11 (%57.9)’de anne baba arasinda akrabalik
vardi. Tam sirasinda 9 (%47.4) hastanin ailesinde
Wilson hastalig1 oykiisii vardi.

Bagvuruda 10 (%52.6) hastada halsizlik, 9
(%47.4) hastada sarilik ve karin sisligi, 8 (%42.1)
hastada bacak sigligi, 3 (%15.8) hastada burun
kanamasi, 1 (%5.3) hastada eklem agris1 yakinma-
lar1 vardi, 5 (%26.3) hastada ise belirti yoktu.

Tam sirasinda iki hasta disinda tiim hastalarin
kilo ve boylar1 yaglarina goére normal sinirlardaydi.
Fizik inceleme bulgular1 da ayr1 ayr1 degerlendiril-
diginde 11’inde (%57.9) sarilik ve karaciger bii-
yiikliigii, 9’unda (%47.4) dalak biiyiikliigii, 8’inde
(%42.1) asit, 6dem ve KF halkasi, 5’inde (%26.3)
orlimcek ben, 3’iinde (%15.8) ince tremor, 2’sinde
(%10.5) gomak parmak saptandi.

Basvuruda olgularin  17°sinde  (%89.4)
transaminaz yliksekligi, 14’iinde (%73.6) PT,
aPTT degerlerinde yiikseklik, 11’inde (%57.9)
hiperbilirubinemi, 8’inde (%42.1) hipoalbuminemi,
7’sinde  (%36.8) anemi, 6’sinda (%31.6)
hipersplenizm saptandi. Anemisi olan 7 hastanin
3’iinde (%15.8) hemolitik anemi, digerlerinde
normokrom normositer anemi vardi. Klinik bulgu-
su olmayan 5 hastada transaminaz yiiksekligi di-

Tablo 1. Tam sirasinda seriiloplazmin, 24 saatlik
idrar bakir (Cu), D-penisilamin uyar1 testi ve kara-
ciger kuru Cu agirliklari.

Hasta
sayisl (n) (%)
Seriiloplazmin < 20 mg/dl 9 (%47.4)
Seriiloplazmin N/Yiiksek (=20 mg/dl) 10 (%52.7)
24 saatlik idrar Cu > 100 mcg/24sa 17 (%89.5)
24 saatlik idrar Cu 50-100 mcg/24sa 2 (%10.5)
D-penisilamin uyart testi pozitifligi 7 (%87.5)
Karaciger kuru Cu agirligi > 250 meg/g 6 (%50)
Karaciger kuru Cu agirhig: < 250 meg/g 6 (%50)

Tablo 2. Karaciger histolojisi ve kuru Cu agirlig.

WILSON HASTALIGI ILE iZLENEN ONDOKUZ OLGUNUN DEGERLENDIRILMEST

sindaki laboratuvar incelemeleri normaldi.

Hastalarda tan1 Olciitleri olarak kullanilan
seriiloplazmin, 24 saatlik idrar Cu, D-penisilamin
uyari testi ve karaciger kuru Cu agirhigi degerlen-
dirmesi Tablo 1’de, karaciger histopatolojik deger-
lendirme ve karaciger kuru bakir agirligr diizeyleri
Tablo 2’de gosterilmistir. Kanama riski tasiyan
hastalara biyopsi yapilmadi. Ikisi karaciger nakli
sirasinda alinan Ornekler olmak iizere toplam 13
(%63.2) hastanin karaciger biyopsisi histopatolojik
olarak degerlendirildi. Bir hasta disinda hepsinin
karaciger kuru Cu agirhig: ol¢iildii.

Hastalarin hepsi karaciger tutulum bulgulari
ile tam aldi; 10’unda (%52.6) kronik karaciger
hastalig1, 4’tinde (%21.1) fiilminan karaciger yet-
mezligi ve 5’inde (%26.3) belirtisiz transaminaz
yiiksekligi saptandi.

Hastalarin 9’unun (%47.4) kranyal MRI bul-
gular1 Wilson hastaligiyla uyumluydu. Bu hastala-
rin 3’iinde (%33.3) ince tremor ve 8’inde (%88.8)
KF halkas1 vardi. Norolojik tutulumu olmayan ve
sadece karaciger bulgular1 olan hastalarda KF hal-
kas1 gézlenmedi.

Basvuruda  bobrek  tutulumu  hastalarin
%36.8’sinda  (7/19) saptandi. Bobrek tutulumu
olanlarin 6’sinda proteiniiri (bir hastada nefrotik
diizeyde), 6’sinda tiibuler fosfor geri emiliminde
bozulma, 4’iinde hiperkalsiiiri, 3’inde hafif-orta
derecede aminoasidiiri, 3’iinde hematiiri ve 1’inde
glikoziiri vardi.

Tan1 alan 19 olgudan 10’u, acil karaciger akta-
rim1 yapilmasi gerektiginden ya da pihtilasma bo-
zuklugu nedeniyle yiiksek kanama riski tasidiklar
icin bagvuruda endoskopi ile degerlendirilemedi.
Endoskopi yapilan 9 hastanin 5’inde (%55.6) orta-
lama 2-3° 6zofagus varisi saptandi. Endoskopi
yapilamayan hastalarin dopler USG’leri normaldi.
Izlemde 1 olguda &zofagus varis kanamasi goriil-

Yaglanma Kronik hepatit Siroz Cu boyanmast  Kuru Cu agirhg (mceg/g)
Biyopsi yapilan tiim hastalar (n: 13) 6 (%46.2) 5 (%38.5) 4 (%30.8) 7 (%53.8) 336.3 (64-760) n= 12
Klinik bulgusu olmayanlar (n: 5) 4 (%80) Yok Yok Boyanma yok 215 (124-405)
Kronik karaciger hastalig1 olanlar (n: 6) 1(%16.7) 5 (%83.3) 2 (%33.3) 5 (%83.3) 423 (64-760)
Fiilminan karaciger yetmezligi olanlar (n: 2) 1 (%25) Yok 2 (%100) 2 (%100) 419
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dii, 4 kez band ligasyonu ve 1 kez skleroterapi
uygulandi. Tani sirasinda karaciger-dalak USG’de
11 (%57.9) hastada karaciger ve dalak biiyiikliigii,
9 (%47.3) olguda karaciger parankim dokusunda
heterojenite saptandi. Klinik bulgusu olmayan 5
hastanin 3’iinde karaciger biiyiikliigi ve doku
parankim ekojenitesinde arti§ vardi.

Tanida bobrek tutulumu olmayan 2 olguda
(%10.5) D-penisilamine bagli membrandz ve
membranoproliferatif glomeriilonefrit gelistigi icin
D-penisilamin kesilerek trientin tedavisine (20
mg/kg/giin) gecildi.

Fiilminan karaciger yetersizligi ile tanisi alan
hastalardan birinin medikal ve destek tedavi ile
sagkalimi saglandi, diger 3’iine canli vericiden
karaciger aktarimi yapildi. Karaciger aktarimi ya-
pilan hastalardan biri karaciger aktarimi sonrasinda
5.glinde karaciger arter tikanmasina bagli olarak
kaybedildi, diger ikisi 9 ve 32 aydir sorunsuz iz-
lenmektedir. Karaciger aktarimi yapilmayan hasta-
lar (n: 16) yakinmalarinin kaybolmasi, fizik ince-
leme bulgularinin diizelmesi, tam kan sayiminin,
karaciger enzimlerinin ve karaciger islevini goste-
ren pihtilagsma testlerinin, kolesterol, albumin,
bilirubin, glukoz degerlerinden tiimiiniin diizelmesi
g6z Oniine alindiginda, tedaviye tam yanit 6 hasta-
da (%31.5) ortalama 31.5 ay siirede (dagilim 3-48
ay) gozlendi. Diger 10 hastanin ortalama 26.5 aylik
(3-72 ay) izlemleri siiresince, bu degerlerden en az
birinin diizelmedigi gozlendi.

Tartisma

Wilson hastaligi diinyada 1/30,000-1/40,000
de bir goriiliir, her 90 kisiden biri tasiyicidir."”
Otozomal c¢ekinik gecisli Wilson hastaligi, ilke-
mizde akraba evliliklerinin sik goriilmesi nedeniyle
ayri bir onem kazanmaktadir” Olgularmmzin
%57.9’unun anne babasi arasinda akrabalik vardi.
Hastalarimizin 9’unun ailesinde en az bir bireyde
daha Wilson hastalig1 vardi. Aile oykiisii olanlarin
nasil tant aldig1 degerlendirildiginde 5’inin karaci-
ger tutulumu bulgular ile, 3’iiniin aile taramasinda,
1’inin ise transaminaz yiiksekligi arastirilirken tam
aldigi, hatta transaminaz yiiksekligi ile tami alan
olgunun, ailesindeki hastalik dykiisiiniin aile tara-
findan saklandig: belirlendi. Tiim bu bulgular aile
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taramasinin 6nemini gostermektedir.

Hastalik 5 yasindan once nadiren tam alir.'?
Wilson hastaligi tanist alan hastalarimizdan 2’si
(%10.5) bes yasindan kiiciiktii.

Wilson hastaligt ¢ocukluk c¢aginda %52-96
oraninda karaciger tutulumu ile, %6.2-23 klinik
bulgu olmadan, %34 aile taramasi sirasinda,
%17.4-25 karaciger-merkezi sinir sistemi tutulumu
ile tan1 aldig1 bildirilmistir."*° Eriskinlere gore, tek
basina norolojik tutulum cocukluk caginda ¢ok
nadir goriiliir, ancak 134 olgu iceren bir calismada
eriskinlerdekine benzer oranda (%17.4) bildirilmis-
tir.>® Hastalarimzin hepsi karaciger tutulum bul-
gulari ile tan1 aldi ve tek basina norolojik tutulum
gozlenmedi.

Kayser Fleischer (KF) halkasi norolojik tutu-
lumu olan hastalarin %90-100’tinde pozitiftken,
karaciger tutulumu olanlarin %19-82’sinde pozitif-
tir.*” Norolojik tutulumu olan hastalarimizin biri
disinda hepsinde (%88.8) KF halkas1 vardi. Noro-
lojik tutulumu olmayanlarda KF halkas1 yoktu.

Hastalarimizda bobrek tutulumu %36.8 ora-
ninda saptanmis olup, diger ¢alismalarda bildirilen
oranlara (%6.6-15) gore yiiksektir.** Tedavide
kullanilan ilaclarin bobrek islevleri {izerine ciddi
yan etkileri oldugu icgin tani sirasinda hastalarin
bobrek tutulumu agisindan degerlendirilmesinin
izlemde 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Wilson hastaliginda hemolitik anemi %3.5-50
arasinda bildirilmis olup, hemolitik anemisi olanla-
rin %70’inde Wilson hastalig1 fiilminan gidis gos-
terir.*’ Hemolitik anemi gelisen 3 hastamizin
2’sinde fiilminan gidis gozlendi.

Wilson hastaliginin tanist 6ykiiye, klinik bul-
gulara, serum seriilloplazmin diizeyi, 24 saatlik
idrar Cu diizeyi, D-penisilamin uyar1 testi, karaci-
ger histolojisi ve karaciger kuru Cu agirligina da-
yanilarak konulmaktadir."" Hastalarimizin
9%52.7’sinde seriiloplazmin diizeyi normal veya
yiiksekti. Seriiloplazmin diizeyi Wilson hastaligin-
da genellikle diisiiktiir, ancak cesitli ¢alismalarda,
enflamasyon durumunda bir akut faz yaniti olarak
seriiloplazmin diizeyinin artabilecegi ve Wilson
hastalarinin %5-27’inde normal veya yiiksek oldu-
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gu  bildirilmistir.'”"*  Seriiloplazmin diizeyi tek
basina tan1 ve taramada yetersiz kalmaktadir ve bu
nedenle seriiloplazmin diizeyinin yiliksek veya
normal olmasi durumunda tanidan uzaklasilmama-
Ldar.

Wilson hastalifinda 24 saatlik idrar Cu diizeyi
artmustir, genellikle 100 mcg.in iizerindedir. Klinik
bulgusu olmayan hastalarda 24 saatlik idrar Cu
diizeyi = 65 mcg olabilecegi ve 6zellikle Wilson
hastalif1 geni tasiyan bireylerde 50-100 mcg/24
saatlik idrar Cu degerlerinin siipheli kabul edilip
karaciger kuru Cu agirligina bakilmasi onerilmek-
tedir.'” Calismamizda tarama testleri icinde en sik
pozitif bulunan test 24 saatlik idrar Cu diizeyi idi,
hastalarimizin %89.5’1inda 100 mcg/24 saatin iize-
rinde bulundu. Cesitli ¢calismalarda da buna benzer
sonuclar almmustir.”" D-penisilamin uyar1 testi
ile degerlendirilen olgularimizin %87.5’inde teste
anlamli yanit alindi. Siipheli 24 saatlik idrar bakir
yiiksekligi gibi diger testlerle kesin tan1 konulama-
yan olgularda tanida yardimci yontem olarak kul-
lanilabilir.

Klinik bulgusu olmayan ve transaminaz yiik-
sekligi aragtirilirken tani alan 5 yasin altindaki 2
olgumuzun 24 saatlik idrar Cu diizeyleri
100mcg.1n altinda olmasina ragmen karaciger kuru
Cu diizeyleri yiiksekti. Ayrica bagka iki hastamiza,
ailede Wilson hastaligi 6ykiisii olmast nedeniyle 5
yasindan Once tarama yapilmig, sonuglar normal
oldugu i¢in kontrole gétiiriilmemisti, ancak ikisi de
yaklasik 10 yasindayken kronik karaciger hastaligi
bulgulan1 ile klinigimize basvurdugunda Wilson
hastalig1 tanist aldi. Bu nedenle 5 yasindan kiiciik
cocuklarda 24 saatlik idrar Cu atilimi normal olsa
bile, taramanin daha sonra tekrarlanmasi1 gerekli-
dir.

Wilson hastaliginda karacigerde histopatolojik
degisiklikler karaciger yaglanmasindan kronik
hepatit, siroza kadar degismektedir. Hastali§in
erken evrelerinde makrovezikiiler yaglanma,
glikojenize hiicre ¢ekirdekleri goriiliirken ilerlemis
olgularda fibrozis ve sirotik degisiklikler goriiliir.
Pozitif Cu boyanmasi taniy1 destekler, ancak nega-
tif olmas1 Wilson hastaligin1 dislamaz.erken evre-
lerde bakar sitoplazmada diffuz olarak dagilir bo-
yama ile belirlenemez. Ileri olgularda ise asir1 Cu
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depolanmasi vardir, ancak sirotik nodiiller veya
lobiiller arasinda dagilimi farklidir ve biyopside Cu
boyanmas1 gozlenmeyebilir. Tanida giivenilir de-
gildir."*'® Klinik bulgusu olmayan olgularimizda
histopatolojik tek bulgu karaciger yaglanmasi olup,
Cu boyanmasi1 goriilmemistir. Fiilminan ve kronik
karaciger hastalig1 ile tani alan olgularimizda ise
belirgin Cu boyanmasi ve sirotik bulgular 6n plan-
da saptandi.

Karaciger kuru Cu agirliginin 250 meg/g.in
iizerinde bulunmasi1 Wilson hastalifi tanisi icin
altin olgiittiir.'® Karaciger doku Cu diizeyinin dii-
siik olmas1 yetersiz biyopsi materyaline ve karaci-
gerde Cu birikiminin heterojen dagilmasina baglh
olabilir.>'® Hastalarimizin %50’sinde kuru Cu agir-
lig1 < 250 mcg/g idi, ancak bu hastalarda Oyki,
klinik bulgular, 24 saatlik idrar Cu’1 ve/veya D-
penisilamin uyar: testi Wilson hastaligi ile uyum-
luydu.

Wilson hastalarimizda ilk segenek olarak D-
penisilamin tedavisi tercih edildi. D-penisilamin
yan etkisi olarak hastalarin %20-25’inde baslangig¢-
ta asir duyarhlik tepkimesi goriilebilir.'” Geg do-
nemde ortaya cikan glomerulonefrit disinda hasta-
larimizda D-penisilamine bagli ciddi bir yan etki
gozlenmedi. Iorio ve ark.'?, cocuk hastalarin kara-
ciger enzimlerinin %64 iiniin ortanca 17 ayda (2-
96 ay) normale geldigini bildirmislerdir. Hastala-
rimizin %31.5’inde (6/19) ortalama 31.5 ay (3-48
ay)’da yanit alindi. Ortalama 26.5 aydir (3-72 ay)
medikal tedavi ile izlenen 10 hastanin yakinmala-
rinin ya da fizik inceleme bulgularinin diizelmedigi
ve/veya laboratuvar tetkiklerinden (tam kan sayi-
mi, pithtilagsma testleri, karaciger enzimleri, karaci-
ger islev testleri) en az birinde diizelme olmadigi
belirlendi.

Fiilminan karaciger yetersizligi ve son donem
karaciger yetersizligi olanlarda karaciger aktarimi
hayat kurtaricidir. Karaciger aktarimi sonrasi 1
yillik sag kalim %85-87.5, 5 yillik sag kalim orani
%66-87.5 olarak verilmistir.® Fiilminan karaciger
yetersizligi (FKY), sarilik baslangicindan sonraki 2
hafta icinde ensefalopati gelistigi ciddi karaciger
hasaridir. Wilson hastaligina bagli FKY tanisi icin
Cu metabolizma testlerinin anormal olmasi ve
karaciger yetersizligi yapabilecek diger nedenlerin
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dislanmasi1 gerekir, alkalen fosfataz total bilirubin
oranmin < 2 olmasi taniyr kuvvetlendirir. Immun
olmayan hemolitik anemi de Wilson hastaliina
baghh FKY’de taniy1 destekler ancak belirleyici
degildir.”'® Fiilminan gidisli olan, PT> 50 sn,
serum bilirubini >17.5 mg/dl ve evre 3-4
ensefalopati gelisen 3 olgumuza karaciger aktari-
mi1 yapildi, biri operasyon sonrast kaybedildi,
ancak diger ikisi 9 ve 32 aydir sorunsuz izlen-
mektedir.

Wilson hastaligi olanlarda hepatoseliiler
karsinoma gelismesi nadirdir. Bakirin karacigeri
timoral olusuma karsi koruyucu etkisi oldugu
diistintilmektedir. Uzun siireli D-penisilamin te-
davisi kullananlarda karaciger bakir igerigi azal-
dig1 icin hepatoseliiler karsinoma riskinin artabi-
lecegi bildirilmistir. Hepatoseliiler karsinoma
tanist alan Wilson hastalarinin hepsinin sirotik
olmasi nedeniyle 6zellikle sirozlu hastalarin yas-
lar1 gbdz Online alinmadan erken doénemde
hepatoseliiler karsinom acisindan taranmasi One-
rilmektedir.'*?

Sonug¢ olarak akraba evliligi sikligr yiiksek
olan iilkemizde transaminaz yiiksekligi, akut ya da
kronik karaciger hastalig1 olan cocuklarda ayirict
tanida Wilson hastaliginin akla gelmesi gerektigini,
aile taramasinin Onemini, 24 saatlik idrar Cu, se-
rum seriiloplazmin diizeyi ve KF halkas1 inceleme-
si gibi basit tarama testlerinin tanida kullanilabile-
cegini, erken tam1 ve tedavinin hayat kurtarici ol-
dugunu vurgulamak istedik.
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