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OZET

Satilmis M.; Wilson Hastalarinin Klinik izlemi ve Uzun Donem Tedavi
Sonuclarimin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2014.

Wilson hastaligi (WH); karaciger, beyin, bobrek ve korneada yogun miktarda
bakir birikmesi sonucu ortaya ¢ikan, erken tani alan hastalarda tedavi ile normal bir
yasam saglanan, siroz gelistikten sonra tani konuldugunda dahi tedaviye yanit
verebilen kronik bir karaciger hastaligidir. Diinya genelinde hastaligin prevalansi
1/30.000 iken tastyict sikligi 1/90°dir. Hastaligin insidansinin ise 1/50.000 ile
1/100.000 dogum arasinda oldugu bildirilmektedir. Tan1 i¢in seruloplazmin diizeyi,
24 saatlik idrarda bakir atilimi, Kayser-Fleischer halkasi varligt ve karaciger
dokusunda bakir miktar tayini yapilmalidir. WH’de erken tani 6nemli ve tedavi
yasam boyudur. Tedavide amag bakirin viicutta birikimini azaltmaktir.

Bu calismada; klinigimizde WH tanis1 alan ve en az 36 ay izlenen 116
hastanin tan1 anindaki klinik ve laboratuvar bulgulari, uygulanan tedaviler ve uzun
dénem izlem sonuglariin retrospektif olarak degerlendirilmesi amacglanmistir.

Calismada hastalarin 64’1 erkek (%55,2) ve ortalama izlem siiresi 71,3+38,7
aydir. Tan1 konulan en kiigiik hasta 17 ayliktir. Hastalarin %52,6’sinin ebeveynleri
akraba iken, %#45,7’sinin kardeglerinin en az birinde WH tanis1 saptanmistir.
Hastalarin %62,9’unda sadece hepatik, %?27,6’sinda hepatonoérolojik, %7,8’inde
hepatik ve renal tutulum, 2 hastada ise ii¢ sistemde birlikte (hepatik, ndrolojik ve
renal) tutulum saptanmistir. Caligmada hastalarin son kontrol muayenelerinde
saptanan hepatomegali, splenomegali, asit, sarilik, Kayser-Fleischer halkas1 pozitiflik
oranlari, ortalama ALT-AST-ALP-INR ve total biliriibin diizeyleri, tan1 anindaki
degerlere gore anlamhi diizeyde daha diisiik saptanmistir (p<0,05). Ortalama
seruloplazmin ve 24 saatlik idrar bakir degerleri ise son kontrolde anlamli diizeyde
daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Karaciger biyopsisi yapilan 99 hastanin 83
(%84)’linde karaciger dokusunda bakir miktar1 250 pgr/gr’in iizerinde saptanmustir.
Histopatolojik olarak %50,6’sinda kronik hepatit, %31,4’linde siroz ve %6’sinda

fibréz doku artis1 bulunmustur. Calismada hastalarin 97 (%83,7)’sine D-penisillamin



ile ¢inko birlikte baglanmistir. Tek basina D-penisillamin 7, ¢inko 2 ve trientin 10
hastaya baglanmistir. Toplam 10 hastada yan etki goézlenmis, bunlarin 8’1 D-
penisillamin iligkili, 2’sinin ise trientin iliskili oldugu saptanmistir. D-penisillamine
bagli goriilen yan etkiler nefrotik sendrom (%25), transaminaz yiikselmesi (%25),
pansitopeni (%25) ve trombositopeni (%25)’dir. Ayrica hastalarda proteiniiri (%12,5)
ve bisitopeni (%12,5) gibi yan etkiler de saptanmistir. Hastalarin 10’una (%8,6)
karaciger nakli yapilmis ve 1 hastaya da nakil 6nerilmistir. izlemde sadece 1 hasta
WH’ye bagl akut karaciger yetmezliginden kaybedilmistir.

Akraba evliligi siklig1 yiiksek olan iilkemizde transaminaz ytiksekligi, akut ya
da kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda ve karaciger hastaligi yaninda nérolojik
bulgularin eslik ettigi hastalarda ayirici tanida Wilson hastalig1 akla gelmelidir. Aile
taramasinin  6nemli oldugu, erken tan1 ve tedavinin hayat kurtarict1 oldugu
diisiiniilmektedir. D-penisilamin, trientin gibi selator ilaglar ve ¢inkonun bazi yan
etkileri olsa da hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin diizelmesinde etkin

oldugu gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Wilson Hastalig1, uzun donem izlem, dogal seyir, tedavi,
prognoz
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ABSTRACT

Satilmis M.;Evaluation of clinical courses and long term treatment
outcomes of Wilson’s disease cases. Hacettepe University, Faculty of Medicine,

Department of Pediatrics. Thesis, Ankara, 2014

Wilson’s disease (WD) is characterized by degenerative changes in the brain,
liver and cornea as a result of excessive accumulation of copper in tissues. While it is
known as a chronic liver disease, early diagnosis and treatment of WD may provide a
normal life course even in the presence of cirrhosis. World wide prevalence is
1/30.000 and carrier frequency is 1/90. The incidence is estimated as 1/50.000 to
1/100.000 in births. Most common diagnostic tools include; ceruloplasmin level, 24
hour urine copper excretion, presence of Kayser Fleischer ring and detection of liver
tissue copper amount. Early diagnosis is particularly important in WD since the
treatment maintains lifelong. The treatment aims reducing accumulation of copper in
tissues.

In this retrospective study we aimed to evaluate long term treatment
outcomes and follow up features as well as initial clinical and laboratory findings in
a group of 116 WD cases whom were followed up at least 36 months.

Mean follow up duration was 71,3438,7 months and 64 (55,2%) of
participitants were male. The youngest patient with WD diagnosis was 17 months
aged. Consanquinity rate was 52,6% while 45,7% of them reported to have at least
one brother with WD. Contrary to synchronize involvement of 3 systems (hepatic,
neurologic, renal) in 2 cases, single hepatic involvement was seen in 62,9% of them,
hepatoneurologic involvement in 27,6% and hepato-renal involvement in 7,8%.
Clinical and laboratory features such as hepatomegaly, splenomegaly, ascites,
jaundice, presence of Kayser fleischer rings, mean ALT- AST-ALP-INR levels and
total bilirubin levels were found to be significantly lower at the last control visit
when compared to initial state (p<0.05). However mean ceruloplasmin and 24 hour
urine copper levels belonging to last control visits were significantly elevated than
the initial levels (p<0,05). Liver biopsy was done in 99 patients. Hepatic tissue

copper values were more than 250 pgr/gr (normal=<50 pgr/gr) in 83 (83,8%) of



vii

patients. According to histopathological findings in biopsy 50,6% of cases were
detected to had chronic hepatitis, 31,4% cirrhosis and 6% with increased fibrosis.
Combination therapy of D-penisillamine and zinc were administered to 83,7%
(n=97) of patients. D-penisillamine in 7 patients, zinc in 2 and trientine in 10 patients
were used without combination. Adverse effects of drugs were observed in 10
patients. In 8 patients adverse effects were related with the D-penisillamin. These
were nephrotic syndrome (25%), hypertransaminasemia (25%), pancytopenia (25%)
and trombocytopenia (25%). Moreover some patients were detected to have
impairments such as proteinuria (12,5%) and bicytopenia (12,5%). 10 of patients
(8,6%) had been performed liver transplantation and 1 was suggested to have
transplantation. During follow up only 1 (0,9%) case died due to acute liver failure
caused by WD.

Owing to the high frequency of consanquinity in our country, it is imperative
to consider WD in differential diagnosis of children with acute or chronic liver
diseases and corresponding neurologic impairments as well as increased
transaminases. Moreover family screenings are crucial in terms of establishing early
diagnosis and treatment of WD. Despite their some adverse effects D-penicillamine,

trientin and zinc are beneficial drugs for recovery of clinical and laboratory findings.

Key Words: Wilson Disease, long term follow up, natural progression, treatment,

prognosis
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DPA : D-penisillamin
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GABA : Gama amino biitirik asit

HM : Hepatomegali
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KCFT : Karaciger fonksiyon testleri

KF : Kayser Fleischer halkas1

MARS : Molekiiler Adsorbent Recirculating System
MELD : Model for End Stage Liver Disease
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
MRS : Magnetik rezonans spektroskopi
PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PELD : Pediatric End Stage Liver Disease

PET : Pozitron emisyon tomografisi
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: Statistical package for social sciences
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1. GIRIS VE AMAC

Wilson hastaligi (WH); karaciger, beyin, bobrek ve korneada yogun miktarda
bakir birikmesi sonucu ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir (1). Diinya genelinde
hastaligin prevalansi 1/30.000 iken tasiyici sikligir 1/90°dir. Hastaligin insidansinin
ise 1/50.000 ile 1/100.000 dogum arasinda oldugu bildirilmektedir (2,3). Wilson
hastaligindan ATP7B’deki gen mutasyonu sorumludur. Gen siklig1 toplumlarda
%0,3-0,7 arasinda degismektedir (4). ATP7B’deki mutasyonlar, bakirin hiicre disina
transportunu diizenleyen membran proteinin fonksiyonunu bozar. Bunun sonucunda
bakirin biliyer sisteme atilimi ve seruloplazmin sentezi azalir. Bakir safra ile atilamaz
ve karaciger basta olmak iizere diger organlarda (beyin, kornea, bobrek) birikir.

WH’de klinik bulgular genelde 5 yasindan 6nce ortaya ¢ikmaz ve hastaligin
baslangic yasi 3-70 yaslar arasinda degisebilmektedir (5,6). Kiz ¢ocuklarinda
erkeklere gore 3 kat daha sik akut karaciger yetmezligi (AKY) tablosu olusmaktadir
(3). WH tedavi edilmediginde 5 evrede ilerleme gostermektedir. Evre 1°de hasta
genellikle 5 yasin altinda ve asemptomatik olup Evre 5’te karaciger yetmezligi veya
doniisiimsiiz beyin hasari ile 6liime neden olabilmektedir (7).

Karaciger  tutulumu  asemptomatik  transaminaz  yiiksekliginden,
hepatomegali, yaglh karaciger, AKY ve siroza kadar degiskenlik gdsterebilir.

WH, erken tani alan hastalarda tedavi ile normal bir yagam saglanan, siroz
gelistikten sonra tan1 kondugunda bile tedaviye yanit verebilen kronik bir karaciger
hastaligidir (8-10). Erken tam1 Onemlidir. Tanis1 konduktan sonra tedavi, yasam
boyudur (8,9). Tedavide amag, bakirin viicutta birikimini azaltmaktir. Semptomatik
hastalarda tedavide baslangic olarak selator ajanlar (D-penisillamin, trientin,
tetrathiomolibdat) ve ¢inko kullanilmaktadir. Akut karaciger yetmezligi gelisen ve
tedaviye cevap vermeyen olgularda ise karaciger nakli gereklidir (11-13). Nakil
sonras1 norolojik semptomlarda azalma ile birlikte yaklasik %85-90’lara varan sag
kalim bildirilmistir (3). Tedavide hepatosit nakli ve gen tedavisi de denenmektedir
(13).

Bu ¢alismada WH tanis1 almig hastalar retrospektif olarak degerlendirilerek tani
anindaki klinik ve laboratuvar profillerinin, uygulanan tedavilerin etkinliginin ve

karsilagilan yan etkilerin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica hastalarin uzun dénem



izlem sonuglar1 degerlendirilerek WH’larimiza yonelik yaklasim protokolii

olusturulmaya calisilmistir.

2. GENEL BIiLGILER

Wilson hastaligi (WH) ilk olarak 1912 yilinda S.A. Kinnear Wilson isimli bir
norolog tarafindan "karaciger sirozu ile iliskili familyal bir norolojik hastalik” bashgi
ile bir doktora tezi konusu seklinde tanimlanmistir. Hall’in 1921 yilinda hepatik
tutulumu tanimlamasiyla da ‘“hepatolentikiiler dejenerasyon” adint almistir (14).
Hastaligin karaciger, santral sinir sistemi, bobrekler, kornea, iskelet sistemi ve diger
organlarda yogun bakir birikimine bagli ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.

WH c¢ok farkli klinik prezentasyonlarla seyreden otozomal resesif gecisli
dogumsal bir bakir (Cu) metabolizmasi bozuklugudur. Cummings 1948 yilinda
hastalarin dokularinda bakir biriktigini gdstermis, hemen arkasindan da Scheinberg
ve Gitlin serumda seruloplazmin diizeyinin diisiik oldugunu bildirmislerdir (15).

WH’nin genetik bir hastalik oldugu ve sorumlu genin (ATP7B), 13.
kromozomda (13q14.3) yerlestigi 1993 yilinda saptanmistir. Sorumlu gen sadece
hepatositte exprese edilmektedir. ATP7B’deki mutasyonlar, bakirin hiicre disina
transportunu  diizenleyen membran proteinin  fonksiyonunu bozucu  etki
gostermektedir. Bunun sonucunda bakirin biliyer sisteme salinimi ve seruloplazmin
sentezi azalmaktadir. Bakirin safra ile atilamamasi, karaciger basta olmak tizere diger
organlarda birikmesine neden olmaktadir. Genelde 1. ve 2. dekatta hepatik, 3. ve 4.
dekatta ise ndrolojik bulgular tabloya hakimdir. WH, etkili farmakolojik tedavisi
yapilan, ilk karaciger hastaligidir ve ilk defa 1951 yilinda selator ilaglar
gelistirilmistir (1,4,8).

2.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde hastaligin prevalansi 1/30.000 iken tastyici sikligi 1/90’dir.
Hastaligin insidansinin ise 1/50.000 ile 1/100.000 dogum arasinda oldugu
bildirilmektedir (2,3). Akraba evliliginin sik goriildiigii bolgelerde sikligi daha
yiiksektir. Genetik olarak tek yumurta ikizlerinde baslangi¢ yasi ve klinik bulgular

benzerlik gostermekle birlikte biyokimyasal veriler ve organ sistem tutulumlarindaki



farkliliklar hastaligin ortaya ¢ikisinda cevresel veya diger faktorlerin varligina isaret

etmektedir.

2.2. Bakir Metabolizmasi

Bakir esansiyel bir element olup, 6zel kuproproteinler icinde yer alarak
elektron transferi reaksiyonlarini kolaylastirir ve melanin biyosentezi, dopamin
metabolizmasi, mitokondrial respirasyon, demir homeostazi, antioksidan sistemi, bag
dokusu olusumu ve peptid amidasyonu gibi bir¢ok siirecte kullanilir (16).

Bat1 toplumlarinda giinliik erigskin diyetinde 5 mg bakir bulunur ve ¢ikolata,
findik, kabuklu deniz hayvanlar1 gibi ¢ok cesitli gidalar bakirdan ¢ok zengindir. Bu
nedenle agir emilim bozuklugu veya anormal diyetler olmadik¢a eksikligi nadir
olarak goriiliir. Oral olarak alinan bakirin %401 mide ve duodenumdan emilir. Portal
sistemden hizla elimine edilir. Bakirin diyetle alinan besin kaynaklar1 karaciger,
bobrek, kabuklu deniz hayvanlari, c¢ikolata, kuru fasiilye, bezelye, islenmemis
bugdaydir. Ortalama diyet 1-5 mg/giin bakir icermektedir. Bunun yaris1 emilmeden
diskiyla, %30’u cilt yoluyla atilir. Bobreklerle atilan kismi ise <0,07 mg/giin’diir.
Homeostaz icin gerekli olan %20’lik kismi, normalde safra yoluyla digkiya geger.
WH’de safraya atilamayan bu kalan kismin birikimi s6z konusudur; gastrointestinal
kanaldan bakir emilimi normaldir. Yapilan calismalarda oral radyoaktif bakir
verilmesiyle kandaki ortalama bakir konsantrasyonu ylikselmesinin Wilson’lu
hastalar ve kontrol hastalar1 arasinda fark gostermedigi bildirilmistir (17).

Plazmada bulunan bakirin %95'i bir ferrooksidaz olan seruloplazmine
yerlesir ancak bu enzimin bakir transportunda esansiyel bir gérevi yoktur. Normalde
serum bakirinin %71°1 seruloplazmin, %7°si transkuprein, %19’u albumin, %12’si
aminoasitlere bagli olarak tasimir. Cu’in plazmada histidin gibi aminoasitlere
baglanarak cesitli dokulara tagindig ileri siiriilmiistiir. Bu aminoasitlere bagli bakirin
%99'u bobrekten filtre edilip tekrar emildigi i¢in Cu yiliklenmesi durumlarinda bu
yolla atilamamaktadir (16). Seruloplazmine bagl olmayan bakir ise tedavi edilmemis
WH’de daha ytiksek olabilir (18).

Bakirin tutulmasi ve alimi hepatositlerde gerceklesir ve hepatositler bakirin
safra ile atilimini diizenler. Safraya atilan Cu emilemez oldugu i¢in enterohepatik

dolasima girmez. Cu homeostazi, oral olarak alinan Cu arttifinda biliyer atilim



artirllarak saglanir, ancak tek atilim yolu safra oldugu i¢in bu siireci bozan
durumlarda karacigerde kolaylikla Cu birikir. Fetusta safra ile Cu atilim
mekanizmalar1 tam gelismedigi i¢in yenidoganin karacigerindeki Cu igerigi
yiiksektir. Biliyer Cu atilimi gelistikce serumdaki seruloplazmin artar ve
karacigerdeki Cu icerigi azalir. Bu fizyolojik olay nedeniyle yenidogan donemindeki
Wilson taramalarinda serum seruloplazmin Ol¢timleri kullanilamaz (Sekil 1). Bakir
hepatosit plazma membranindaki ctrl proteini ile hiicre i¢ine alinmaktadir (19).

Kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda ctrl delesyonunun embriyonun 6liimiine
neden oldugu, bu nedenle memelilerin gelisimi ve Cu homeostazinda kritik bir rolii
oldugunu gostermektedir. Ctrl sadece hepatositlerde bulunmaz, bir¢cok hiicrede
eksprese olur ve metale spesifik doyurulabilir bir sekilde Cu’1 tasir. Ancak deneyler
ctrl olmaksizin da Cu'in memeli hiicrelerine girebildigini gostermistir, bu da ikinci
bir mekanizmanin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ctrl ayn1 zamanda
"cisplatin uptake"inden de sorumludur. Ancak ctrl hepatik Cu homeostazinin
diizenleyicisi degildir ( 16-19 ).

Hiicrede bulunan ve sisteinden zengin olan metalloproteinler bakir,
kadmiyum ve ¢inko gibi metalleri baglarlar. Bunlardan MTI ve MTII hepatosit i¢inde
bulunurlar ve hiicre i¢i "Cu scavenger "1 (bakir temizleyicisi) gibi davranirlar ancak

Cu degisimi ve trafiginde bir rolleri bulunmamaktadir (19).

Diyetle alinan Cu
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Sekil 1. Bakir Metabolizmasi



Fizyolojik sartlarda hiicre i¢i bakir belli bir seviyede tutulur ve
metallogsaperon (metalleri baglayarak ortamdan uzaklastiran maddeler) ile 06zel
proteinlere iletilir. Atox 1 sitoplazmik bir Cu saperonu olup bakirt ATP7B 'ye iletir.
Bu ileti hem atox 1 hem de ATP7B'de olan MXCXXC Cu baglayici motifi {izerinden
gergeklesir. Hiicre i¢inde kisitli olan Cu ortaminda atox 1'in bakiri iletmesi hem
katalitik aktiviteyi hem de ATPazlarin intraselliiler trafigini baslatir.

Cok miktarda ATP7B hepatositlerde eksprese edilir ve trans Golgi aginda
yerlesmistir. Hiicrede bakir arttigi zaman ATPaz sitoplazmik vezikiiler kompartmana
gecer. Bu ATP7B araciligiyla gerceklesen vezikiiler Cu  sekestrasyonu
tamamlandiktan sonra protein tekrar trans Golgi agina geri déner. H1069Q
mutasyonu ATP7B'nin katlanmasinda 1siya hassas bir bozukluk olusturur ve
endoplazmik retikulumdaki yerini bozar. Mutasyon sonrasinda atox1 baglanmasinda
da sorunlar olusmaktadir (20).

ATP7B'y1 kodlayan genlerin dogumsal mutasyonlarla fonksiyonunun
kaybolmas1 WH’ye yol agar. Hepatositlerde ATPaz trans-golgi aginda yerlesmistir ve
bakiri sekretuar yola ileterek aposeriiloplasmine yerlestirir ve safraya atilimini saglar.
ATP7B'nin amino terminalindeki MXCXXC motifi atox 1'den gelen bakir1 baglar.
Bu motif Cu tasiyan tiim P tipi ATPazlarda bulunmaktadir ve hem Wilson hem de
Menkes hastaliginda ATPaz fonksiyonlarini diizenler. Bu bdlge ATP7B' nin 5. ve 6.
transmembran bolgesi arasindaki sitoplazmik lup ile dogrudan etkilesir ve CPC
baglayici bolgesine Cu transferini kolaylastirir. Bu luptaki EHPL motifindeki histidin
rezidiisi H1069Q missense mutasyonunun bdélgesidir ve Kuzey Avrupa’daki Wilson

hastalarinin birgogunda bu mutasyon s6z konusudur (21) (Sekil 2).
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Sekil 2. ATP7B’nin semas1 (22).

Seruloplazmin alfa 2 globulin fraksiyonunda yer alan ve hepatositlerde
sentezlenen bir proteindir ve serum bakirmin %95'ini icermektedir. Scheinberg ve
Gitlin ilk olarak WH’de serum seruloplazmin diizeyinin diisik oldugunu
gostermislerdir. Aslinda diisiik olan seruloplazmin konsantrasyonu degil, enzimatik
aktivitesidir (16,20,23).

Seruloplazmin geni 3. kromozomun q23-q24 bolgesinde lokalizedir. Sentezi
hepatositler tarafindan gergeklesir ve plazmada bulunur. Serum seruloplazmini
karacigerde yapilir ancak beyin, akciger, dalak ve testis gibi ekstrahepatik gen
ekspresyonu da mevcuttur (23).

Akut faz reaktani olan seruloplazminin gen transkripsiyonu inflamatuvar
sitokinler iizerinden olur ve hepatositlerde inflamasyon, travma, enfeksiyon gibi
nedenlerle artar. Ayrica gebelik, Ostrojen replasmant ve oral kontraseptif
kullaniminda da diizeyleri yiikselir.

Seruloplazmin ilk 6 ayda fizyolojik olarak diistiktiir, erken ¢ocukluk ¢aginda
eriskin yas diizeylerinin istiinde seyreder, daha sonra eriskindeki degerlere iner
(yaklagik 30-50 mg/dl). Serum seruloplazmini WH’nin yani sira belirgin renal veya

enterik protein kaybi olanlarda, terminal donem karaciger hastaliginda, parenteral



alimentasyon alip bakir replasman1 yapilmayanlarda ve ATP7A mutasyonuna bagh
olarak Cu metabolizmas1 bozulan X'e baglh olarak gecen Menkes hastalifinda da
dustiktiir (12).

Seruloplazmin 1046 aminoasitten olusan tek bir zincirdir ve 4 tane Cu
atomunu katalitik merkezinden baglar. Ayrica 2 Cu atomunu da oksidaz reaksiyonuna
girmeyen bolgesinden baglar. Alti tane Cu atomunu baglamis olan seruloplazmin
holoseruloplazmin adin1 alir (24). Seruloplazmin 2 degerli demiri 3 degerli demire
okside ederek memelilerin Fe metabolizmasinda esansiyel bir rol oynar.
Seruloplazmin mRNA translasyonunun erken terminasyonu ile iligkili nadir goriilen
bir genetik hastalik olan aseruloplazminemide ciddi demir metabolizmasi bozuklugu
olur. Ancak bakir metabolizmasi sorunu gozlenmez (25).

Seruloplazmin  sentezi  sirasinda  Cu  yerlesimi  gerceklesmezse
aposeruloplazmin sentezlenmis olur ve bunun ferrooksidaz aktivitesi olmayip hizla
dolasimdan atilir. Bakir eksikliginde hepatik Cu azalmasina bagli sekretuvar yola
bakir salinimi1 azalir ve safradaki bakir igerigi ve serum seruloplazmini diiser. WH’de
fonksiyonel ATP7B'in olmamas1 aposeruloplazmin sekresyonu ile sonlanir ve serum

seruloplazminindeki diisme hastaligin tanisal belirteclerinden birisidir (Sekil 3).
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Sekil 3. Intraseliiler bakir trafigi (26).



Norolojik WH’nin patogenezi net degildir. Dolasima salinan bakir artinca,
bakirdan en ¢ok santral sinir sistemi etkilenir. Apolipoprotein E’deki genetik
varyasyon, H1069Q homozigot bireylerde, nérolojik semptomlarin baslamasina
neden olur. Wild tip (ApoE €3) olanlarda, belli derecede bakir toksisitesinden
korunulmaktadir. iki protein norodejeneratif hastalik ile iliskilidir. Birincisi amiloid
prekiirsor protein (APP) olup, bakir baglayan domaindir (CuBD). Digeri prion
proteindir (PrP). Bu proteinler ve bakir toksisitesi, WH’de ndronal fonksiyon

bozukluguna ve norodejeneratif hastaliga neden olmaktadir (27).

2.3. Genetik

1985'de Frydman ve arkadaslar1 13. kromozomda D lokusu ile iliskili WH
genini gosterdiler. Daha sonra gen 3 farkli grup tarafindan klonlandi. WH proteinini
(ATP7B) kodlayan genle ilgili bugiine dek 200" den fazla mutasyon tariflenmistir ve
Alberta Universitesinin veri tabaninda saklanmaktadir (http://
www.medgen.med.ualberta.ca). Belirlenen mutasyona sahip bireylerin ¢ogunun
kompaund heterozigot oldugu bildirilmektedir (10). En sik goriilen mutasyon His
1069 Glu, daha az siklikta 2874 del C ve Arg 778 Losin’dir (28). Bu mutasyonlarin
yaris1 missense olup transmembran bdlgelerini veya iyi tanimlanmis konsensus
motiflerini kapsamaktadir. Kuzey Avrupa kokenlilerde H1069Q mutasyonu hastalik
allellerinin %40'mn1 olusturmaktayken Asya'lilarda 4. transmembran bdlgesindeki
A778L mutasyonu %30 oraninda goriilmektedir. Allelik heterojenite fenotip genotip
analizlerini giliclestirmektedir. Belli bir mutasyonla hastalik baslangici, klinik
belirtiler, biyokimyasal bulgular ve hastalik siddeti arasindaki iliski zayiftir. Genotip
fenotip iliskisi gosterilememistir. Muhtemelen ek genetik ve cevresel faktorler
spesifik mutasyonlarin fenotipik prognozunu belirgin bir sekilde etkilemektedirler
(29). Bugiin i¢in haplotip analizine dayali genetik tan1 hastalarin birinci dereceden

akrabalar1 i¢in kullanilmaktadir (30).

2.4. Hastaligin Dogal Seyri
Dogumsal bir hastalik olmasima ragmen major organ sistemlerinde bakir
birikiminin neden daha ge¢ hastalik tablosuna yol actiginin arastirilmasiyla WH’de

ilerlemenin 5 evrede olustugu gosterilmistir (7):



Evre I’de hepatosit sitozollerinde ilerleyici bakir birikimi olusmaktadir. Bakir
birikimi hepatosit baglanma noktalarinin hepsi doyana dek siirer. Bu siirecte hasta
asemptomatiktir ve genellikle 5 yasin altindadar.

Evre II’de bakir hepatosit iginde sitozollerden lizozomlara dagilir ve ayn1 zamanda
karacigerden digar1 atilir. Bakirin atilmasi yavas olursa hasta yine asemptomatik kalir
ancak hizli olursa karaciger nekrozu olusmasiyla hasta karaciger hastalig
semptomlarini gosterir.

Evre III’de, bakirin lizozomlarda depolanmasina bagli olarak degisen derecede
fibrozis veya siroz gelisir. Bu agsamada bakir; beyin, kornea, bobrek veya iskelet gibi
diger dokularda birikir.

Evre 1V’de karaciger ve beyin gibi organlarda birikim yavas gergeklesirse, hasta
yillarca asemptomatik kalabilir. Eger bakir birikimi hizli olusursa kisa siirede
karaciger hasari, SSS hastalig1 veya ikisi birden olusur.

Evre V’de; karaciger yetmezligi veya doniisiimsiiz beyin hasar1 goriiliir.

2.5. Klinik Bulgular

WH’nin klinik prezentasyonu farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenle
hastaligin tanis1 ge¢ konmakta veya atlanmaktadir. Genellikle semptomlar 5 ile 10
yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar. Bugiine dek bildirilmis en kiiclik hasta 3 yasinda, en
yaslt hasta ise 80 yasindadir (30). Hepatik bulgular en sik goriilen baslangi¢ seklidir
ve genelde 10-13 yaslarinda ortaya cikar. Norolojik bulgular 19-20 yaslarinda
goriiliir ve en sik goriilen ikinci prezentasyon seklidir. Diger tutulumlar hastalarin
%35-10'unda mevcuttur (31).

WH’de biyokimyasal bozukluk, dogustan beri oldugundan, aslinda bakir
birikimi bebek dogdugunda mevcuttur. Hastaligin baslangi¢ klinik belirtileri, % 42
vakada hepatik, % 34 vakada noérolojik, % 12 vakada hematolojik, % 10 vakada
psikiyatrik ve % 1 vakada renal belirtiler seklindedir.

Addlesanlarda ve 40 yas altindakilerde asagidaki semptomlardan biri varsa
WH acisindan ileri incelemeler yapilmalidir (22).

v' Rastlantisal olarak veya akut hepatit sirasinda saptanmis transaminaz
yiiksekligi

v' Norolojik hastalik ile agiklanamayan dizartri veya disfaji
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Tremor veya hareket bozuklugu

Psikiyatrik semptomlar ile birlikte karaciger hastaligi

Mizag bozuklugu ve hafif transaminaz yiiksekligi olan addlesanlar
Coombs negatif hemolitik anemi

Karaciger sirozu

N N N N

Akut karaciger yetmezligi

Ik dekatta tipik vakalarda basvuru semptomlari; halsizlik, karin agris1, karaciger
fonksiyon bozuklugu sonucu dalak biiytikliigli olsun olmasin hepatomegali, sarilik,
asit veya portal hipertansiyona bagli gastrointestinal kanamalardir.

Karaciger, etkilenen bireylerin yaklagik 1/3’iinde belirgin tutulum gosteren
organdir. Walsche serisinde agirlikli hepatik tutulum gosterilmistir (32). Cocukluk
yas grubunda hepatik tutulum erken ve 6n planda olup, norolojik tutulum bunu

birkag y1l sonra izler.

2.5.1. Hepatik Bulgular

WH’de hepatik bulgular genis bir spektrumda yer alir. Akut kendini
sinirlayan, tamamen iyilesebilen, viral hepatiti diigiindiiren bulgularla ortaya
cikabilir. Hepatik bulgular tekrarlayana dek uzun bir siire gecebilir (26-28).

Ozellikle ¢ocukluk ¢agindaki ilk bagvurularda hastalar  sarilik,
hipoalbliminemi, koagiilasyon bozukluklari, asit, hepatik ensefalopatiye eslik eden
coombs negatif hemolitik anemi bulgulariyla ve AKY tablosunda olabilir. Aile
Oykiisii veya akrabalik olmayan durumlarda kotii prognoz gosteren bu tablonun
tanisin1 koymak giigtiir (29-31).

Ozellikle 40 yasin altinda olup nedeni aciklanamayan karaciger hastalig
olanlarda WH aragtirilmalidir. Hepatik prezentasyon daha ¢ok sinsi hafif transaminaz
yuksekligi seklindedir. Erken donemlerde karaciger enzimleri tamamen normal veya
hafif yiiksek olabilir. Izole yaglh karaciger, izole splenomegali, asemptomatik
hepatomegali gibi diger bulgulara da rastlanabilir. Tedavisiz birakilan hastalik sinsice
siroza kadar ilerlemektedir (33).

Bazi hastalarda baslangic bulgusu AKY seklinde olup tan1 koymak ¢ok gii¢
olabilir. Bu hastalarda aminotransferaz ve alkalen fosfataz diizeyleri diisiik, orantisiz

sekilde bilirubin yliksektir. Tabloya hemolitik anemi eslik edebilir. Fulminan WH
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hizla progressif karaciger yetersizligi, ensefalopati, koagiilopati ve 6liimle sonlanir.
Bu durumda karaciger nakli tek secenektir (34).

WH’nin en sik goriilen hepatik tutulum sekli sirozdur. Siroz makronodiiler,
mikronodiiler veya mikst tipte olabilir. Bakir fibrogenezin indiikleyicisi olarak kabul
edilmektedir (22,29). Bu hastalarda hepatoselliiler karsinom gelisimi ¢ok nadirdir.
Cocuklarda diger sik rastlanan klinik tablo kronik karaciger yetmezligi ve sirozu
gosteren asit, 6dem, hipoalbliminemi, sarilik ve portal hipertansiyon tablosudur (35).

Hastalarin %10-20'sinde hepatik bulgu kronik aktif hepatit veya otoimmiin
hepatit seklinde olabilir. Bu hastalarin histopatolojisi diger kronik hepatitlerinkinden
farkli degildir (33). Cocuk veya yetiskinlerde otoimmiin hepatit siiphesi olup steroide
yanit vermeyen vakalarda WH akla gelmelidir (36).

Kayser-Fleischer halkasinin olmadigi, serum seruloplazmin diizeyinin normal
oldugu ancak norolojik bulgulari olan hastalarda tan1 koymak giigtiir. Pozitif aile
Oykiisii, akraba evliligi olan ailelerin c¢ocuklar1 06zellikle Wilson yoniinden
aragtirtlmali; ultrasonografide saptanan yagl karaciger goriintiisii (37), AST’ nin
ALT’ye gore belirgin yiikselmesi veya alkalen fosfataz diizeyi normalken

hiperbiliribinemi saptanmasit WH i¢in uyarici olmalidir (38).

2.5.2. Noropsikiyatrik Bulgular

Noropsikiyatrik semptomlar genellikle orta gen¢ yas ve yirmili yaslarda
ortaya ¢cikmaktadir. Hafif tremor, konusma-yazma problemleri gibi belirtiler ¢ogu
kez puberteye bagli davranis degisiklikleri sanilarak atlanabilmektedir. Psikiyatrik
problemleri olan hastalarin {igte birinde okul-is performansinda azalma, depresyon,
degisken duygudurumu ve cinsel teshircilik goriilebilmektedir. Okulda addlesanlar
siklikla psikoterapiye ve psikolojik danigmanlara yonlendirilirler. WH’de lentikiiler
dejenerasyon; geng yasta goriilen bulgu olup, dizartri ve tremorlara yol agmaktadir.
Lentikiiler dejenerasyon olan hastalarda distoni olur ve tedaviye direnglidir. Ozellikle

disfaji ve dizartrisi olan hastalarda mutlaka WH diislintilmelidir (34,39).

Hastalarin %20'sinde depresyon, fobi, kompiilsif ve antisosyal davranis veya
sizofrenik kisilik bozuklugu gibi psikiyatrik semptomlar olabilir. Norolojik bulgular

nadiren puberte Oncesi goriilebilir ve erkek ¢ocuklarda kizlara gére daha az rastlanir.
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Proksimal ekstremite tremoru kanat ¢irpma gibi goriiliir. Kafa tremoru da olabilir. Bu
cocuklarda elde deformite, agizdan salya akmasi, konusma ve yazma gii¢liigii, kisilik
bozuklugu goriilebilir (34,39).

WH’de santral sinir sistemi (SSS) hasarinin bazal ganglionlar, ozellikle
putamene sinirl oldugu diistiniilmiistiir (40). Bugiin SSS tutulumunun daha sik olup
norolojik bulgularin genis bir spektrum gosterdigi bilinmektedir. Norolojik bulgular
tipik olarak yasamin 3. dekatinda baslamakta ve KF halkasi eslik etmektedir, ancak 6
yas gibi erken baslayan olgular da bildirilmistir (2). KF halkast ve diger sistem
bulgular1 olmaksizin nérolojik bulgular1 olan hastalara ait seriler de mevcuttur.
Norolojik bulgular kademeli olarak gelismekte ve tedavi gérmeyen olgularda
ilerleme devam etmektedir. Hasar genellikle sensoryal sistemin korundugu motor
sistem tutulumu seklindedir. Semptomlar ince motor becerilerde (yazma ve giyinme
gibi) bozukluklarla baglar; tremor, inkoordinasyon, distoni goriiliir. Maske yiizii,
dizartri, rijidite, yiirime bozukluklar1 daha ileri bulgulardir. Zeka etkilenmedigi i¢in
hasta giderek dehsete kapilir. Cocuklarda ilk semptom okul basaris1 diistikliigii
olabilmektedir (41,42).

Asemptomatik veya sadece hepatik tutulumu olan hastalarda beyin
tomografisi (BT) tanida yardimci olabilir. Williams’in 60 Wilson hastasinda yaptigi
calismada, %73 ventrikiiler dilatasyon, %63 kortikal atrofi, %55 beyin sap1 atrofisi,
%45 bazal ganglion yogunluk azalmasi ve % 10 posterior fossa atrofisi bulunmustur
(43). Baska ¢aligmalarda da internal kapsiil, talamus ve beyaz cevher degisiklikleri
gosterilmistir. BT de gosterilen anomaliler, bakir birikiminin kendisinin degil,
yaptig1 hasarin neden oldugu degisikliklerdir ve klinikle her zaman iliskili degildir
(44).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ise BT’yi destekleyen ve daha
hassas olan bir tan1 yontemidir. MRG ile ayrintili olarak lentiform, dentat nukleus,
substansiya nigra ve serebellum vermisindeki tutulumlar ayirt edilebilir. Pozitron
emisyon tomografisi (PET) de Wilson hastalarinda kullanilmaya baglanmistir (45).

Wilson hastalarinda, mutlaka noroloji uzmani tarafindan ndrolojik muayene
yapilmalhidir. WH’de ekstrapiramidal, serebellar ve serebral semptomlar bulunur
(27,36). Genelde ilk olarak bulber semptomlar olusur. Migren benzeri bas agris1 ve

uykusuzluk, anksiyete, kisilik degisikligi, depresyon ve psikoz seklinde psikiyatrik
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belirtiler bulunabilir. Psikiyatrik semptomlar, hepatik ve norolojik semptomlardan
genelde 2-3 yil Once belirgin hale gelir. Bazi vakalarda nérolojik ve psikolojik
belirtiler olmasina ragmen, altta yatan KC hastaligina ait semptomlar olmayabilir

(46,47).

2.5.3. Goz Bulgulan

WH’de heniiz laboratuvar arastirmalari yapilmadan 6nce goz bulgular
saptanmig ve Onem kazanmistir. Kornea-sklera smmirindaki  “descement
membran”inda bakir birikimine bagl kahverengi-yesil renkli halka ilk olarak Kayser
tarafindan bulunmus (1902), Fleisher bu halkanin WH ile iliskisini yayinlamis (1909)
ve Kayser-Fleisher halkasi adin1 vermistir (KF). KF rengi, irisin rengine de kismen
bagli olarak sari-kahverengi-yesil-bronz-ten rengi arasinda degisim gosterebilir ve
yarik lamba muayenesinde saptanir. {1k bakir birikimi ve tedaviyle ilk bakir kaybinin
halkanin {ist ve alt kutuplarinda olugmasi g6z muayenesinde énemlidir (48).

KF halkas1 gozle direkt inspeksiyonda (saat 10-02 pozisyonda), altin-
kahverengi bir band halinde, limbusun yakininda olusmaktadir (49). WH igin
spesifik olmayip, kronik kolestatik hastaliklar, otoimmiin hepatit, total paranteral
nutrisyon (TPN) ile iligkili intrahepatik kolestaz, kronik aktif hepatit, primer bilier
siroz, kriptojenik siroz, neonetal kolestaz gibi hastaliklarda da goriilebilmektedir.
Norolojik hastalig1 olan WH’de % 90-95 oraninda, asemptomatik kardeslerde % 10
oraninda KF halkasi bulunurken bazi g¢aligmalarda norolojik tutulumlu Wilson
hastalarinin  %98'inde, hepatik tutulumlarin ise ancak %50'sinde gorildigi
bildirilmistir.

Aycicegi katarakt (Sunflower cataract) yesil-gri renklidir ve ©On lensin
oftalmoskopik incelemesinde goriiliir. KF halkasi ile birlikte goriilebilmekte ancak
her zaman eslik etmeyip daha nadirdir. Lensin anterior kapsiiliinde perifere dogru
1s1nsal uzanan gri yesil veya sar1 disk seklindedir ve goriisii etkilememektedir (50).
Diger nadir bulgular gece korliigii, strabismus ve kseroftalmidir (16,29,30). Aycicegi
katarakt ve KF halkasi, karaciger nakli sonrasi veya iyi bir medikal tedavi ile giderek

kaybolabilmektedir (51).
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2.5.4. Renal Bulgular

WH’nin 6nemli komplikasyonlarindandir. Renal Fanconi sendromu,
nefrolitiazis, aminoasidiiri, glikoziiri, artmis {irik asit ve kalsiyum atilimu ile birlikte
proksimal tiibuler disfonksiyon, azalmis filtrasyon hiz1 ve efektif kan akimi
goriilebilmektedir. Distal tiibuler fonksiyon bozuklugundakine benzer asidifikasyon
defekti potasyum kaybi ve eksikligine yol acabilir. WH’li hastalarda bobrek tasina
yatkinlik bulunmaktadir (52).

WH’de renal biyopsideki patolojik degisiklikler her zaman belirgin degildir.
Membranoproliferatif glomerulonefrit goriilebilir. Scheinberg ve Sternlieb tedavi
edilmemis hastalarin otopsisinde yiiksek bakir konsantrasyonunu bildirmis, Reynolds
tiibiiler epitelde bakir birikimini gostermistir (53). Renal fonksiyonlarin da tedaviyle
diizelebildigi bildirilmektedir (54). Bobrekte proksimal renal tiibiillerde bakir

birikimi, vakuolar dejenerasyona neden olmaktadir.

2.5.5. Kardiyak Bulgular

Bakir fazlaligina bagli olarak kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi,
iletim bozukluklar1 goriilebilmektedir. Elektrokardiyografide (EKG) sol ventrikiil
hipertrofisi, prematiir ventrikiiler vurular, atriyal fibrilasyon ve sinoatriyal blok
olusmaktadir (55).

Wilson’lu 53 olgudan olusan bir ¢alismada %34 oraninda EKG anomalisi
gosterilmistir; bunlar sol ventrikiil hipertrofisi, ST depresyonu, T dalgasi doniigiimii
ve ritim bozukluklaridir (56). Otopsi raporlarinda agir olmayan kardiak hipertrofi,
fibroz, kiigiikk damar sklerozlarindan s6z edilmektedir. Ancak patolojinin bakir
birikimi ile iligkisi gosterilememistir. Aritminin ani 6lim nedeni olabildigi rapor

edilmistir (57).

2.5.6. Hematolojik Bulgular

WH’de Coombs negatif hemolitik anemi, trombopeni ve lokopeni gibi
hematolojik bulgular goriilebilmektedir. Hemoliz; kisa siireli, anemiye yol agan ilk
onciil bulgu olabilir. Bakirin eritrositlerde oksidatif hasar yapmasi nedeniyle oldugu
diistintiliiyorsa da ger¢ek neden bilinmemektedir (58). WH’de hemoliz ve siroza

bagli safra taglar1 komplikasyon olarak ortaya cikabilir. Bunlar mikst tipte kolesterol
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ve pigment iceren taslardir; bu nedenle safra tasi ayirici tanisinda WH diisiintilmesi

gerekir (59). Spontan dalak diiptiirii de hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir (28).

2.5.7. Kemik Bulgular

WH’de iskelet degisiklikleri genis bir dagilim gosterir; bunlar arasinda
osteoporoz, rikets, osteomalazi, spontan kiriklar, osteokondritis dissekans,
osteoartritis sayilabilir (60). Biiylik eklemlerde artrit, osteoporoz, osteokondritis
dissekans, D vitaminine direngli rasitizm goriilebilmektedir. Baz1 hastalarda kemik
agris1 ve spastisite olugsmaktadir.

Renal nedenle olusan hiperkalsiiiri ve hiperfosfatiiri, demineralizasyon
nedenidir. Kronik karaciger hastaligi, distonik kontraktiirler ve hareketsizlik de diger
komplikasyon nedenleridir (61). Biyopsi yapilan hastalarda kartilajda yiiksek
diizeyde bakir birikimi gosterilmistir (62). Pediatrik hastalarda nadiren anlamh

iskelet degisiklikleri goriilmektedir.

2.5.8. Diger Bulgular

Wilson hastaliginda cesitli organlarda rastlanabilecek diger bulgular sunlardir:
Endokrin sistemde hipoparatiroidizm, hipotiroidi, amenore ve testikiiler atrofi bakir
toksisitesi nedeniyle olusabilmektedir. ~ Kaslarda rabdomiyoliz  bulgularn
goriilebilmektedir. Mavi lunula, deride hiperpigmentasyon, akantozis nigrikans gibi
dermatolojik bulgular, gastrointestinal sistemde ise kolelitiazis ve pankreatit gibi

patolojiler bildirilmistir (15,29).

2.6. Tam

Tanida hastaligin klasik triadi; hepatik hastalik, nérolojik tutulum ve KF
halkast pozitifligidir. Diger durumlarda kesin tan1 koydurucu tek basma bir test
bulunmamaktadir. Tani, hastalifin anamnezi, 6z ve soyge¢mis bilgileri (akrabalik,
hasta birey Oykiisili), fizik muayene ve destekleyici laboratuvar bulgulari ile konur

(43). Atipik durumlarda genetik analiz de gerekebilir.
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Agiklanamayan KC hastaligi varhiginda kullanilan algoritma Sekil 4’de
gosterilmistir (36). Tanida ilk test serum seruloplazmin 6l¢limiidiir; hepatik bulgulari
olan hastalarin %75’inde diizey diisiiktiir. Ancak seruloplazmin diisiikliigliniin
hepatik sentez fonksiyonu yetersizliklerinde, protein kaybettiren enteropati, nefrotik
sendrom, kalitsal hipo-seruloplazminemi, altt aym altindaki siit ¢ocuklarinda
goriilebilecegi unutulmamalidir. Testin  Wilson hastalarindaki aktif hepatik
inflamasyonda veya gebelikte olmast gerekenden yiiksek (yanlis negatif);
tagiyicilarda %10 oraninda olmasi gerekenden diisiik (yanlis pozitif) olmasi

miimkiindiir (63).

Aciklanamayan Karaciger Hastalig1

Serum seruloplazmin; 24 saatlik idrar bakiri, biyomikroskobik inceleme

KF halkasi mevcut KF halkasi mevcut KF halkasi yok KF halkasi yok
CPN < 20 mgr/dl CPN 2 20mgrr/dl CPN < 20magr/d| CPN < 20mgr/dl
24 saatlik idrar Cu>40mcg 24 saatlik idrar Cu>40mcg 24 saatlik idrar Cusmcg 24 saatlik idrar Cu > 40mcg
Histoloji ve Cu miktari Histoloji icin KC Cu miktar icin KC
igin KC biyopsisi biyopsisi /' biyopsisi
< 50 mcg/gr
kuru agirhik
/ 50-250 mecg/gr
> 250 mcg/gr < 250 mcg/gr Diger kuru agirlik
kuru agirlik kuru agirhk teshisler /
\ T@ > 250 meg/gr
Molekiiler test kuru agirhk
Lg_—
P Belirlenmis WH Tanisi

Sekil 4. Agiklanamayan Karaciger Hastaliginda Wilson Hastalig1 tanisina yaklagim
(64). CPN: Seruloplazmin, KF: Kayser-Fleischer, KC: Karaciger

Plazma veya serum bakirinin klasik olgularda diisiik olmasi beklenmesine
ragmen tedavi veya hastalifin asamasi ile ilgili degisiklikler gosterebilir, bu nedenle
tamida tek basma giivenli degildir. Idrar bakir atilimi, giivenli bir tamsal testtir;

normalde idrarda 40 pg/giin altinda bakir atilmalidir. WH tanisi i¢in semptomatik
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hastalarda idrarda 100 pg/giin lizerinde bakir atilmasi gerekmektedir. Karacigerde
bakirin yiikseldigi durumlarda idrarda bakir atilimi normalin {izerine ¢ikmakla
birlikte, tanisal yiikseklik gdstermeyebilir. Bu durumda penisillamin ile uyarilan
bakir atilim testi (D-penicillamine challenge test) yapilir. KF halkasinin goriilmesi
tanty1 desteklerken goriilmemesi ekarte ettirmez; ¢iinkii ancak noropsikiatrik
bulgular1 olan hastalarda %95 oraninda saptanirken, sadece hepatik tutulumda ancak
%50 hastada saptanir. Ayrica Wilson disi, karacigerde bakir artimi ile birlikte olan
durumlarda da pozitiflik saptanabilir (28).

Taniy1 destekleyen diger onemli bir test de karaciger dokusunda bakir
konsantrasyonunun kantitatif tayinidir. Karaciger biyopsisi ile alinan doku 6rneginde
kuru karaciger dokusu bakir konsantrasyonu normal (50 pg/gr’dan diisiik) ise WH
ekarte edilir. Wilson hastalarinda genellikle 250 pg/gr’dan yiiksek Cu degerleri
saptanir. Presemptomatik homozigot hastalar, 6zellikle ¢ocuklarda bu deger her
zaman 250 pg/gr’in iizerinde olmayabilir. Heterozigotlar da degerler 150- 200 pg/gr
arasinda degisiklikler gosterir (28).

WH’de genetik analiz, son zamanlarda asemptomatik, yeni tant alan olgularin
birinci derece akrabalarina yonelik uygulanmaktadir; ATP7B’nin hastalifa 6zgii
mutasyonlar1 aragtirilmaktadir. Asemptomatik akrabalarda tastyicilik i¢in tarama testi
olarak; fizik muayene, géozde KF halkasi, serum bakir ve seruloplazmin diizeyi,
transaminaz diizeyleri, 24 saatlik bakir atilimi test edilmelidir (38). Testler negatif ise
izlemde tekrarlanir. Herhangi bir test anormal ise karaciger biyopsisinde histopatoloji
ve kantitatif bakir tayini yapilmalidir. Cocuklarda 24 saatlik bakir atilimi1 normal ise,
bir siire sonra tekrarlanmalidir. Hemolizi olan, retikiilositi yiiksek, haptoglobin
diizeyi diisiik, hiperkalsiiirisi olan hastalar Wilson i¢in siipheli kabul edilmelidir.
Ayrica pediatride karaciger hastaligi olan her ¢ocukta Wilson hastalig1 diistiniilmesi
gerekir (28).

Tanida, 24 saatlik idrarda bakir atilimi (>100 pg/giin), serum seruloplazmin
diizeyi (<20 mg/dL), kuru karaciger dokusunda bakir miktar1 (>250 pg/gr kuru
doku), KF halkasi ve aile dykiisii varlig1 degerlendirilir. Bunlardan herhangi {igiiniin
pozitif bulunmasi ile tan1 dogrulanir (65). Akut karaciger yetmezligi tablosundaki
hastalarda yukarida bahsedilen yontemler tani icin yetersiz kalabilmektedir. Bu

nedenle 1991°de Berman, fulminan Wilson hastalig1 icin tani kriterleri belirlemistir.
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Buna gore alkalen fosfataz/bilirubin oranmin 2’nin altinda olmasi, aspartat
aminotransferaz/alanin aminotransferaz oraninin 4’un {izerinde ve Coombs (-)
hemolitik anemi olmas1 WH i¢in 6zgiil kabul edilmistir (66).

WH tanisinda kullanilan bazi testler ve parametrelerin diizeyleri asagida

verilmigtir.

2.6.1. Biyokimyasal testler
Aminotransferaz aktiviteleri ¢cok erken yaslar hari¢, genelde anormaldir.

Genelde aminotransferaz seviyeleri hafif artmis olup, hastaligin siddetini yansitmaz.

2.6.2. Serum seriiloplazmin diizeyi

Seriiloplazmin  seviyesi,  enzimatik  olarak, nefelometri, radial
immiinodifflizyon ve radioimmiinassay yoOntemi ile Olgiilii. WH’de seviyesi
diisiiktiir. Seriiloplazmin seviyesinin <200 mg/L (<20 mg/dl) oldugu vakalarda, KF
halkast mevcutsa WH akla gelmelidir. Seriiloplazmin seviyesinin normal olmasi
hastalig1 ekarte ettirmez, diistikliigii de WH igin her zaman anlamli olmayabilir.

Seruloplazmin ¢ok diisik oldugu zaman tan1 degeri yliksektir, ancak
heterozigotlarin %10-20’sinde de diisiiktiir (67). Ayrica bircok baska nedenle de
serum degerlerinde diisme goriilebilir. Normalin altindaki diizeyler daha ileri

incelemeyi gerektirir (16,30).

2.6.3. Urik asit diizeyi

Semptomatik KC veya norolojik hastalifi olanlarda (renal tiibiiler
disfonksiyona bagli) serum {rik asit diizeyi diisiiktiir. Birlikte renal Fankoni
sendromu olusmasi nedeniyle semptomatik, hepatik veya norolojik hastalikla

basvuranlarda serum {irik asit diizeyi diisiiktiir (59,67).

2.6.4. Serum bakiri

WH’de total serum Cu’1 diisiiktii. WH’de serbest Cu diizeyi (normal<l15
pgr/dl) artmistir (>25 pgr/dl). Serbest bakir = Bakir — 3 x seriiloplazmin diizeyi
seklinde hesap edilir. Normal deger, 1,3-1,9 umol/L’dir. Serbest Cu diizeyi; WH’de,
AKY’de ve kronik kolestazda artar. AKY olan WH’de, depo dokularda ani Cu
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salinimi1 sonucu serum Cu’1 artabilir. Serum non-seriiloplazmin bagli Cu diizeyi, WH
icin tan1 koydurucudur. Tedavi edilmeyen WH’de serum diizeyi, 25 pgr/dl (250
pgr/L) tlizerinde artmistir (normal: <15 pgr/dl veya 150 pgr/L). Seriiloplazminin her
miligrami, 3,15 pgr/dl Cu baglamaktadir. WH’de serum seruloplazmininde diisme ile

birlikte serum Cu diizeyi de diiser.

2.6.5. 24 saatlik idrar bakir diizeyi

24 saatlik idrarla atilan Cu miktar1 onemli olup, hastaligin tanisinda ve
tedavinin monitorizasyonunda yararlidir. 24 saatlik idrarla atilan Cu miktari,
dolasimdaki non-seriiloplazmin Cu’1 yansitmaktadir. Semptomatik WH’1i bireylerde
tan1 koydurucu deger, >100 pgr/giin (>1,6 pmol/giin) kadardir, ancak >40 pgr/giin
olanlarda daha ileri tetkik gerekir. Aynca, referans degerler laboratuvarlara gore
degismektedir. Cocuk populasyonunda D-penisillamin verilerek bakilan idrar Cu
attlimi (D-penicillamine challenge test), tani koydurucu bir testtir. 500 mgr D-
penisillamin verilerek olciilen idrar Cu miktari, >1600 pgr/dl olmasi1 anlamlidir.

Yiiksek idrar Cu diizeyi bulunan diger durumlar: 1) primer biliyer siroz 2)
primer sklerozan kolanjit 3) Allegille sendromu 4) Otoimmiin hepatit’tir.

Ancak bazal 24 saatlik idrarda Cu diizeyi hastalarin %20'sinde diisiik
bulunmaktadir (31).

2.6.6. Hepatik parenkimal Cu konsantrasyonu

Hepatik dokunun kuru ekstresinde Cu igeriginin >250ugr/gr olmasi, WH tanisi
icin en 1yl tani testidir. Ancak, karacigerde Cu birikiminin, nodiilden nodiile,
hepatositten hepatosite farkli oldugu, yani heterojen dagilim gdsterdigi
unutulmamalidir. KC’deki Cu miktari, yas ve fibrozisin derecesi ile korelasyon
gostermemektedir.

Ancak kronik kolestaz, idiyopatik Cu toksikozu sendromlarinda da bu
konsantrasyon yliksektir. Karacigerde Cu Ol¢iimiiniin ana sorunu hastaligin ileri
evrelerinde KC i¢indeki Cu dagilimmin homojen olmamasi ve bu nedenle 6rnekleme
hatasinin artmasidir. En az 1 cm’lik bir biyopside Ol¢iim yapilmasi testin

hassasiyetini artirir (64).
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2.6.7. Karaciger biyopsi bulgular:

WH’de siroz, genelde makronodiiler bazen de mikronodiiler 6&zellikte
olabilmektedir. Bakir, erken donemlerde sitoplazmada metallothioneine bagh
bulunurken, ileri donemlerde lizozomlarda bulunmaktadir. Boyamada, rhodanin,
orcein, rubeanik asit, Victoria mavisi ve bazen de Timms siilflir boyasi
kullanilmaktadir (67). Erken histolojik bulgular, artmis matriks dansitesi ile birlikte
genis pleomorfik mitokondria, peroksizomlarda sayi, biiyiikliik ve pleomorfizmde
artma, diiz endoplazmik retikulumda vezikiilasyon, trigliserid vakiiollerde artis,
lizozomlarda bakir depolanmasi, hafif steatozis (mikrovezikiiler ve makrovezikiiler),
hepatositte glikojenize niikleus ve fokal hepatoselliiler nekrozdur. Hepatosteatozdan
KC sirozuna gidis degiskendir, yasla iliskili degildir. Bu bulgular WH i¢in spesifik
degildir. KC biyopsi bulgulari otoimmiin hepatiti diisiindiirebilir.

2.6.8. Genetik calismalar

Molekiiler genetik calismalar yapilmaktadir. Mutasyon analizi (tim gen
sekansi), klinik ve biyokimyasal olarak WH tanis1 zor olan bireylerde yapilmalidir.
Tarama, Wilson hastalarinin aile bireylerine, aciklanamayan KC veya noropsikiyatrik
bozukluklarda, izah edilemeyen AST yiiksekliklerinde ve izole splenomegali’de
yapilmalidir. Aile bireyleri de taranmalidir. Haplotip veya testler, WH’nin birinci
derece akrabalarinda yapilmalidir. Cocuk ve kardeslerde WH taramasi, sekil 5°te
gosterilmistir. Yeni doganlarin taranmasinda seruloplazmin, Guthrie’de kurutulmus
kan spotu ile veya idrar o6rneklerinin incelenmesi ile yapilir. Molekiiler genetik test,
cok sayidaki mutasyonlar nedeniyle zordur. Bu nedenle asemptomatik aile

bireylerinde PCR ile tarama faydalidir (68,69).
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Kesin tanili Cocuk hasta
WH hastasi el (baglama yas! > 2 yas,
eger asemptomatik ise

Kardes /
| |

Eger molekiler testler yoksa
Biomikroskobik muayene

Haplotip veya B
Pmutasyon analizi Seruloplazmin
KC testleri
Tam kan sayimi
INR

24 saatlik idrar bakiri

Ozdes haplotip —— Belirsiz

veya
2 mutasyon
l \ Normal
Tani konulan Tani diglanir Anormal KC
biyokimyasi veya ser(loplazmin < 20 mgr/dl
veya ylksek 24 saatlik idrar > 40mc
\ 4
Temel testler
Karaciger biyopsisi

\ 4
Tedavi ¢———— Tani kesin €— > 250 mcg/gr kuru agirlik / l \

kuru agirlik kuru agirhk

l

Normal
(Eger daha once molekiler test yapilamamigsa)

Tasiyici veya hasta

Sekil 5. Wilson Hastalig1 tanisi kesin ¢gocuk veya kardeslerde tarama agamalar1 (36).

2.6.9. Radyolojik yontemler

Beyin tomografisinin duyarliligi azdir. Beyin MRG’de daha faydali bilgiler
elde edilir. En sik bulgular, gri ve beyaz maddede sinyal yogunlugunda degisiklikler
olmasi1 ve kaudat niikleus, beyin sapi, serebral ve serebellar hemisferlerde atrofi
olmasidir. Proton magnetik rezonans spektroskopi (MRS) noninvazif yontem olup,
beyinle ilgili bilgiler elde edilebilmektedir.

Kraniyal BT veya MRG'lerde bazal gangliyonlardaki degisiklikler
gosterilebilir. Tiim hastalara norolojik muayene yapilmasi gereklidir (41,45,64,65).

50-250 mcg/gr < 50 meg/gr
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2.7. Tam Kriterleri
WH tanisinda farkli siniflamalar kullanilabilmektedir. Stiernlieb’s kriterlerine
gore,
1) KF halkasi,
2) Tipik norolojik semptomlar
3) Diisiik seriiloplazmin diizeyi (<20 mgr/dl)
4) Artmis hepatik bakir miktar1 (>250 pgr/gr kuru ekstre)
bulgularindan iki veya daha fazla belirtinin olmasi, WH teshisini koydurur (70).
Frenci ve arkadaglarinin WH i¢in tanisal skorlamasinda
Semptomlardan
1) KF halkas1 (2 puan)
2) Noropsikiyatrik semptomlar veya beyin MR bulgular1 (2 puan)
Laboratuvar bulgularindan
3) 24 saatlik idrar bakir diizeyi (2 puan)
4) Hepatik bakir konsantrasyonu (2 puan)
5) Seriiloplazmin diizeyi (2 puan)
6) ATP7B gen mutasyonu varligi (4 puan)
7) Coombs negatif hemolitik anemi (1 puan)
8) Rodanin pozitifligi (1 puan)
kriterlerin varligi-yoklugu ya da diizeyine gore alinan puanlar iizerinden WH tanisi
konmaktadir (71). Bu skorlamaya gore degerlendirme su sekildedir;
4 ve lizeri puan: kuvvetli muhtemel WH
2-3 puan: muhtemelen WH ancak ek tetkikler yapilmali
0-1 puan: WH tani ihtimali diisiik

2.8. Tedavi
2.8.1. Medikal Tedavi

Hastaligi ilk yillarinda etkili bir tedavi yéntemi bulunmamaktaydi. ilk olarak
Denny-Brown adli bir ndrolog "British antilevisite” (BAL) ile ii¢ hastay1 tedavi etti
(72), daha sonra ise penisilamin bulundu. Onceleri semptomatik hastalar tedavi

ediliyor iken presemptomatik hasta tanisinin artmastyla alternatif ajanlar gelistirildi.
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Giliniimiizde Wilson hastasinin tedavisi omiir boyu farmakolojik tedavidir. Agir veya
rezistan olgularda ise karaciger nakli yapilmaktadir.

Genelde tedavi yaklasimi hastaligin aktif olup olmamasina, hepatik veya
norolojik tutuluma ve hastanin preklinik donemde olup olmamasina gore
yapilmaktadir. Semptomatik hastanin ilk tedavisi selatorler ile yapilir. Cinko ile
birlikte selatorlerin kullanilmasi hem bakir emilimini bloke eder hem de fazla bakirin
atilimini saglar. Medikal tedaviden 2-6 ay sonra biyokimyasal bulgular stabilize olur
ve idame dozlarina gegilebilir. Semptomsuz hastalar bastan idame dozu veya ¢inko
ile tedavi edilebilirler. Tedavinin kesilmesi tekrarlayan semptomlara ve karaciger
yetersizligine neden olmaktadir. Tedaviler arasinda kabuklu deniz iirtinleri, kabuklu
yemisler, ¢ikolata, mantar, sakatat gibi bakir igerigi yiiksek gidalardan fakir diyet ile
D-penisilamin, trientin, ¢inko ve tetratiyomolibdat gibi ilaglar yer almaktadir (64,72).

D-penisilamin (DPA): 1k kez 1956’da, Walshe tarafindan uygulanarak etkin
bir ilk basamak tedavisi oldugu gosterilmistir. Serbest siilfidril grubu ile bakiri
baglayarak etki eder. Penisilamin idrarla bakir atilimmi artirir, ayrica
metallothioneine’leri indiikler, kollajen baglarmi etkiler ve immunsupressif etki
gosterir (31).

D-penisilamin gastrointestinal sistemden hizla emilir ve toplam biyo-
yararlanim1 %40-70 arasindadir. Tedaviye diisiik dozda baglanarak giderek artirilir.
Yemekle beraber alindiginda, emilimi % 50 oraninda azalir. %80’den fazlasi idrarla
atilir. Atilm yar1 6mri, 1,7-7 saattir. Cocuklarda 20 mg/kg/gilin, 2-3 dozda, ag
karnina verilmesi onerilmektedir (12). Etkin tedavi ile baslangigta idrar bakir atilimi
5000 pg/giin tizerine ¢ikar; daha sonra azalir; tedavi idame fazinda 600 pg/giin’iin
altina diismesi beklenir. Klinik ve laboratuvar olarak yeterli iyilesme olmamigsa DPA
dozu artirilabilir. Doz artmasi ile yan etki riski artabilir. Yanetkiler; ates, ciltte
dokiintii, lenfadenopati, graniilositopeni ve trombositopenidir (22).

Tedavinin erken doneminde asir1 duyarhilik reaksiyonlari, pansitopeni, geg
donemlerde ise nefrotoksisite, lupus benzeri sendrom, ciddi kemik iligi toksisitesi ve
cilt bulgularina yol agabilmektedir. Piridoksin eksikligine neden olabilecegi igin,
hastalara giinliik 25 mg B6 vitamini verilmesi tavsiye edilmektedir. Semptomatik
hastalarda iyilesme 2-6 ayda olur, ancak bir yila kadar uzayabilir. Tedavi kesilirse,

sonraki 1-12 ay ic¢inde o6liimle sonuglanacak sekilde kotiilesme olabilir. Tedavinin
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yan etkileri hastalarin %20-30’unda tedaviyi kesecek kadar siddetlidir. Reaksiyon
olursa ilacin kesilip, kortikosteroid verilmesi, sonra yeniden daha diisiik dozdan
tedaviye baglanmas1 6nerilmektedir (28). Ek olarak piridoksin takviyesinde 24 saatlik
idrarda Cu atilim ile tedavi uyumu takip edilmektedir (73).

Penisilamin tedavisi alan nérolojik bulgular1 olan olgularda bulgularin
agirlastigl, asemptomatik tasiyicilarda ise norolojik bulgularin ortaya ¢ikabildigi
belirtilmistir. Tedavinin erken donemlerinde hastalarin %10-50'sinde norolojik
bulgularda kétiilesme olur (74). Bu durumda trientin tedavisi ilk basamak olarak
tercih edilir. Trientin tedavisi ile KF halkasinin kaybolmasinin ve karacigerdeki bakir
diizeyinin azalmasi ile birlikte patolojik bulgularin ve fonksiyonlarindaki diizelmenin
basarildig1 gosterilmistir (75).

Trientin: D-penisilaminden farkli yapiya sahip bir selatoér olup 1969’da
Walshe tarafindan DPA’ya alternatif olarak bulunmustur. Heniiz semptom
gelistirmemis hastalarda ilk tedavi secenegidir (65). Bobreklerden bakir atiliminm
uyarir, Ozellikle DPA’y1 tolere edemeyen veya olasi bir intoleransi gosterecek
hikayesi olanlarda endikedir (12). Doz, giinde 2-3 doza boliinmiis halde, 750-1500
mgr/giin arasindadir. Yemeklerden 1 saat Once veya yemekten 2 saat sonra
alinmalidir. En belirgin yan etkisi gastrik irritasyondur, ayrica tat kayb1 ve dokiintii
yapabilir.

Trientin’le de tedaviye basladiktan sonra ndrolojik bulgularda kétiilesme olur.
Dekompanse karaciger hastaligi olanlarda bile kullanilabilir. Yan etkisi daha az olup
demiri de bagladigi i¢in birlikte verilmemelidir.

DPA ile olan ¢ogu yan etkilerin geri doniisiimiinde etkin bulunmustur.
Gebelikte giivenlidir. 10 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda 0,5 gr/giin (yaklasik 20 mg/kg);
daha biiyiiklerde ve eriskinlerde 1-1,5 gr/giin boliinmiis dozlarda 6nerilir (32).

Cinko: Ik olarak 1960’li1 yillarin baslarinda WH’de kullanilmaya
baslanmigtir. Bakirin gastrointestinal sistemden emilimini bozarak etki etmektedir.
Enterositlerdeki metallothioneine'leri indiikler. Gebelerde ve asemptomatik kisilerde
kullanilabilir. Amilaz, lipaz ve alkali fosfatazi yiikseltebilir. Ancak pankreatik
hastalik yapmaz ve diger ilaglarla birlikte kullanilabilir.

Cocuklar ve gebelerde a¢ karnina giinde 3 kez 25 mg, eriskinlerde ise 50 mg

olarak onerilmektedir. Gastrik iritasyon nedeniyle, a¢ karnina alinmalidir. Ozellikle,
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asemptomatik ve presemptomatik hastalarda kullanilmasi onerilmektedir. Etkisi en
erken 1-2 haftada ortaya ¢iktig1 icin idame tedavisinde kullamilabilir (76). Idrar bakiri
Olciilerek tedavinin etkinligi izlenir.

Antioksidanlar: Wilson hastalarinda serum ve hepatik E vitamini
diizeylerinin diisiik oldugu bilindigi i¢in tedaviye eklenebilir.

Diyet: En azindan tedavinin ilk yilinda bakirdan zengin gidalardan (midye,
findik, cikolata, kabuklu deniz hayvanlar1 ve sakatat) kaginilmalidir. Kuyu suyu,
bakirli borularla taginan sular kontrol edilmelidir. Birinci yildan sonra tedavi ile hasta
stabil ise, diyette kisitlamadan kacinilir. Bakirl kaplarda yemek yenmemelidir. Igme
suyunda Cu miktar1 <2,2 pgr/ml olmalidir.

Tetratiomolibdat: Norolojik semptomu olan hastalarda tercih edilir ancak
halen deneme asamasindadir (77). Intestinal bakir emilimini azaltir ve plazmada Cu’1
baglar, kuvvetli bakir azaltici bir ilagtir. Heniiz, ABD ve Kanada’da deneysel
agsamadadir.

Iki mekanizmayla etkindir: Luminal bakir1 baglayarak emilimini &nler ve
serumda albumin ve bakir1 baglayarak hiicreye gecisini Onler. Antiinflamatuar,
antifibrotik ve antianjiogenez etkisi ile Wilson’a bagli kronik karaciger hastaliginda

etkin olabilir. Ilacin ticari kullanima girmesi ile alternatif olarak diisiiniilebilir (78).

2.8.2 Karaciger Nakli

Tedaviye yanit vermeyen hastalarda veya AKY ile gelen hastalarda endikedir.
Metabolik defekti diizeltir ve bakir birikimini disiiriir. Genelde kadavradan nakil
yapilmaktaysa da canlidan da yapilabilir. Norolojik hastaligin tedavisinde yeri yoktur
(79-81).

Sirozlu bir hastada asit, ensefalopati gelisimi, kontrolii gii¢ varis
kanamalarinin varligi, hepatopulmoner sendrom varliginda pO, basincinin 50
mmHg’ya diismesi, hepatorenal sendrom gelisimi kompanse durumdan dekompanse
siirece geg¢ildigini, terminal silirecin bagladigini isaret eder. Terminal yetmezlikte
zamanlama hatalarin1  minimale indirmek i¢in ¢esitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir.  Son yillara kadar tiim diinyada hepatoseliiler fonksiyonlarin
degerlendirilmesi ve dogru zamanlama i¢in Child-Pugh skorlamasi kullanilmustir.

Ancak yapilan c¢alismalar bu skorlama sisteminin ¢ocuk hastalar i¢in uygun
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olmadigimi ortaya koymaktadir. Ayrica ABD’de organ dagitiminda listeye giris
sirasindan ¢ok, hastanin yetmezlik diizeyinin 6ne alinmasi gerekliliginden yola
cikilarak 1999’dan itibaren yeni nakil kriterleri lizerinde calisilmis ve son yillarda
Mayo Kliniginin gelistirdigi PELD skoru (Pediatric End Stage Liver Disease)
kullanilmaya baslanmistir. Bu sistemde hastanin yasi, bliylime performansi, INR,
biliriibin ve alblimin diizeyleri iizerinden logaritmik bir hesaplama yapilmakta ve 3
ay i¢indeki mortalite olasiligi degerlendirilmektedir. Yapilan c¢aligmalar KC nakli
yapilan hastalarda skorun 10’un iistiinde oldugunu isaret etmektedir (82,83).

On iki yastan biiyiik cocuklarda nakil kriterleri, eriskinlerde kullanilan MELD
skoruna (Model for End Stage Liver Disease) gore planlanmaktadir. Burada yas,
bliylime geriligi ve albumin diizeyi degerlendirmeye alinmazken, skor serum
kreatinin, bilirubin ve INR iizerinden hesaplanmaktadir. Hastaligin agirligina gore,
skor 6-40 puan arasinda degismektedir. Skorun 12-15 arasinda olmasi gelecek 1,5
aydaki yiiksek mortalite riskini isaret etmektedir.

Bu skorlama sistemleri son déonem KC yetmezligi icin gelistirilmis olmakla
birlikte, son yillarda erigskin ve ¢ocuk AKY olgularinda nakil ihtiyact MELD skoru
ile degerlendirilmektedir (82-85).

Nakil yapilincaya kadar plazmaferez, kan degisimi, hemofiltrasyon, albumin
diyalizi ve “molecular adsorbent recirculating system” (MARS) yontemlerinin
faydali olabilecegi belirtilmektedir (65). KC nakli 6ncesi koprii islevi goriir, serum
bakir seviyeleri diiser (86). Bakirin biiyiik bir kismi plazmada seruloplazmine bagl
olarak bulunsa da, %20’si albumine bagli olarak tasinmaktadir. Albumin diyalizi ve
MARS ile 6zellikle bakirin seruloplazmine baglanmayan kisminin temizlendigi
diisiiniilmektedir. Plazma degisimi ve selatorlerin birlikte kullaniminin, akut
hemolizin ve karaciger fonksiyonlarinin diizeltilmesinde etkili olabilecegi belirtilse
de AKY’de kesin tedavi yontemi karaciger naklidir (87).

WH’de karaciger nakli endikasyonlar1 (28):

1) AKY
2) Tedaviye yanitsiz dekompanse karaciger hastaligi

3) Tedavi kesilmesi ile yetmezlige giren hastalar
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Baz1 merkezlerde, ilerleyici noropsikiyatrik bulgularin karaciger nakli sonrasi
diizeldigini bildiren caligmalar rapor edilmistir (88,89). Ancak ndrolojik bulgulara
sahip Wilson hastalarina karaciger nakli yapilmasi 6nerilmemektedir.

2.8.3. Gen Tedavisi

Adenoviral ve lentiviral vektorlerle yapilmaktadir. Bu tedavide, % 30-50
oraninda ATP7B ile transfekte hepatosit bile, yeterli sonu¢ vermektedir. Bu hiicreler,
fonksiyonel olarak normaldir. Gen tedavisi, immiinosiipresyona neden olmamasi

acisindan bir avantajdir (26,64).

2.8.4. izole Hepatosit Transplantasyonu
Bu yontemde verilen saglam hepatositler, siniizoidlerde birikir ve bakir

safra yollarina basariyla atar. Bakirin KC’de birikimi engellenmektedir.

2.8.5. Ozel Durumlarda Tedavi

Asemptomatik hastalar: Aile taramasi sonucu saptanan asemptomatik veya
presemptomatik hastalarda tedavide DPA veya ¢inko kullanilir. Hastaligin
ilerlemesinin onlenmesinde yarar saglar. Cinko, 3 yas altindaki presemptomatik
hastalarda tercih edilmelidir (26,64).

Akut KC Yetmezligi: AKY bulunan Wilson hastalar1 i¢in karaciger nakli
hayat kurtaricidir ve hemen nakil merkezine gonderilmelidir. Bu hastalarda Nazer ve
arkadaslar tarafindan prognostik bir skorlama yontemi gelistirilmistir. Bu prognostik
skorlama; serum bilirubin, serum AST ve uzamis protrombin zamanini igermektedir.
Yapilan ¢alismalarda, 7 ve lizerinde skora sahip Wilson hastalarinin kaybedildigi
bildirilmistir (90). Skorlama yontemi, AKY olan c¢ocuk ve erigskin hastalar i¢in
uygulanabilmekte ve hastalar hakkinda iyi ongoriiler yapabilmeyi saglamaktadir.
Ancak rutin olarak klinikte kullanilmadig1 gézlenmektedir.

Norolojik bozukluklarda tedavi: Bu amacgla L-dopa, baclofen, GABA
agonistleri (klonazepam), antikolinerjikler ve tizanidipin kullanilabilir.

Gebelik: Tiim hastalarda gebelik siiresince tedavi siirdiiriillmelidir. Tedavi
kesilmesi AKY ile sonlanir. Selator ajanlardan; DPA ve trientine dozlan diisiiriilerek
kullanilir. Cinko da tedavide doz azaltilmadan gebelere verilebilir. Eger sezeryan

uygulanacaksa, selatdr ajanlarin (DPA ve trientine) dozu, 6zellikle son trimestirde
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azaltilmalidir. Hastalar hamilelikte monitorize edilmelidir. Ayrica, DPA alan
hastalarin bebekleri anneleri tarafindan, ila¢ anne siitii ile de atildigindan,
emzirilmemelidir (28-30).

2.9. Tedavinin Hedefleri

Klinik ve biyokimyasal iyilesmenin, tedaviye uyumun saglanmast ve yan
etkilerin kontrolii ana hedeflerdir. Tedavi yasam boyu siirdiiriilmelidir ve alt1 aylik
aralarla takip edilmelidir. Ozellikle depresyon agcisindan dikkatli olunmalidir.
Presemptomatik donemde tedaviye baglayanlarda prognoz ¢ok iyidir ve nadiren
semptomlar gelisir. Tedaviye uyumlu olup karaciger hastaligi bulunanlarda da
prognoz ¢ok iyidir. Yirmi dort saatlik idrarda bakir atilimi tedaviye uyumu
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Genellikle giinliik atilim 200-500 pgr (3-8 pmol)
arasindadir. Bu degerler disinda olmasi tedaviye uyumsuzlugu veya bakir eksikligini
distindiirmelidir. Hasta ne kadar uzun siireli tedavi alirsa alsin diizenli tam kan

sayimi, periferik yayma ve idrar tahlili yapilmalidir (16,29,30).
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3. HASTALAR VE YONTEM

WH tanis1 almis hastalarin retrospektif olarak degerlendirilerek, tan1 aninda
klinik ve laboratuvar o6zelliklerinin belirlenmesi, baslanan tedaviler, tedavilerin
etkinligi, izlemde karsilasilan yan etkiler ile uzun siireli izlem sonuglarinin
belirlenmesi amaciyla planlanan bu calismada hasta popiilasyonu 01.01.1990-
01.01.2010 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan izlenen ve en az 3 yil takip edilen
hastalardan olusmaktadir. Bu calisma 11.12.2013 tarihinde Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, etik
acidan uygun bulunmustur (GO 13/542-05).

Aragtirma icin 6rneklem se¢ilmemis olup yukarida belirtilen 6zelliklere sahip
hastalarin tiimiine ulasilmasi hedeflenmistir. Belirtilen tarihlerde ¢alisma kriterlerine
uyan toplam 126 hastanin dosyasi incelenmis ancak 10 hastaya ait tibbi bilgiler
yeterli olmadigi i¢in calismadan ¢ikarilmig ve geri kalan 116 hastanin verileri
calismaya dahil edilmistir.

WH tanisi, karaciger hastaligi bulunmasi yaninda asagidaki kriterlerden en az
ikisinin olmasi ile konuldu:

* Aile hikayesinin olmasi

* Diisiik serum seruloplazmini (<20 mg/dl)

» Artmus kuru karaciger bakir1 (>250 pgr/gr kuru agirlik)

* Kayser-Fleischer (KF) halkasinin olmasi

* 24 saatlik idrarda artmis bakir atilimi (>100 pgr/giin)

* D-penisilamin ile uyar1 testinden sonra 24 saatlik idrarda bakir atiliminin
artmasi (>1600ugr/giin)

* AKY tablosuna eslik eden Coombs negatif hemolitik anemi varlig.

Calismada veri kaynagi olarak kullanilacak degiskenler literatiir bilgisi
dogrultusunda arastirmaci ve danigman tarafindan belirlenmigtir. Hastalarin kan
seruloplazmin diizeyi (normal: 22-58 mg/dl), spektrofotometre ile parafenildiamin
dihidrokloridin serum ile oksidasyonu yontemiyle bakilmisti. Hastalarin basvuru ve
izlem sirasindaki klinik ve laboratuvar (tam kan sayimi, biyokimyasal tetkik

sonuglari, tam idrar tetkiki, seriiloplazmin, 24 saatlik idrar bakir atilimi, karaciger
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biyopsisi, karaciger doku bakir miktar1) bulgular ve tedaviye yanitlar1 geriye doniik
olarak degerlendirilmistir. Ayn1 parametreler hastanin tedavi siirecindeki 0. ay, 6.ay,
1. yil ve en son kontol diizeyleriyle birlikte tekrar degerlendirilmistir. Aragtirmada
bakilacak parametreler hastalarin hastane kayitlari, arsiv dosyalarindan ve Hacettepe
Tip Fakiiltesi hastane enformasyon sisteminden elde edilmis olup, sonradan
arastirma amacl ek bir tetkik yapilmamastir.

Asagida arastirmada degerlendirilen degiskenler, referans degerleri ve bazi
calismaya dahil edilme kriterleri belirtilmistir;

Tedavi baslangicindaki hastaya ait bazi 6zellikler

. Sosyodemografik 6zellikler: Hastalarin dosyalarindaki cinsiyet ve tani
anindaki yaslar1 kaydedilmistir.

. Ozgegmis ve saghk durumuyla ilgili 6zellikler: Wilson hastaliginin
genetik gecisli bir hastalik olmasi1 nedeniyle ebeveynlerinin akraba olma durumu ve
diger kardeslerde hastaligin goriilme durumu ¢alismaya dahil edilmistir. Calismada
karaciger fonksiyon testleri degerlendirileceginden bu parametreleri etkileyecek viral
hepatit, otoimmiin hepatit, alfa-1 antitripsin eksikligi, kistik fibrozis gibi kronik
karaciger hastaligina neden olan hastaliklar ¢aligmadan ¢ikarilmistir. Biyokimyasal
ve diger tetkiklerin sonuglarini etkilemeyecek kronik hastaliklar ve bu kronik
hastaliklara bagl kullanilan ilaglar kaydedilmistir.

. Fizik muayene Ozellikleri: Tan1 anindaki viicut agirligi, boy, sarilik,
hipoalbiiminemi, koagiilasyon bozukluklari, asit, 6dem, portal hipertansiyon, hepatik
ensefalopatiye eslik eden coombs negatif hemolitik anemi, transaminaz yiiksekligi,
fizik muayenede saptanan izole splenomegali ve asemptomatik hepatomegali
bulgular1 hepatolojik bulgular olarak calismaya dahil edilmistir. Ilk muayenedeki tam
ndrolojik inceleme ile proksimal ekstremite tremoru, elde deformite, agizdan salya
akmasi, konusma ve yazma giicliigii, kisilik bozuklugu, ince motor becerilerde
(yazma ve giyinme gibi) bozulma, inkoordinasyon, distoni, maske yiizli, dizartri,
rijidite, yilirime bozukluklari, okul basaris1 diisiikliigli ve depresyon, fobi, kompiilsif
ve antisosyal davranis veya sizofrenik kisilik bozuklugu gibi psikiyatrik semptomlar
noropsikiyatrik bulgular kapsaminda calismaya dahil edilmistir. Biyomikroskobik
g6z muayenesi sonucu Kayser-Fleischer halkasi pozitifligi, gece korliigii, strabismus

ve kseroftalmi gibi bulgular ise gbz bulgular1 olarak kaydedilmistir.
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. Bobrek tutulumu tam idrar incelemesi, aminoasidiiri bulunmasi
ve/veya 24 saatlik idrar Ca, P, protein diizeylerinin artmis olmasiyla konulmustur.

. Radyolojik (abdominal US, beyin MRG) bulgular: Hastalarin tani
anindaki yagl karaciger, hepatomegali, splenomegali, hepatosplenomegali, portal
hipertansiyon, asit gibi ultrasonografik sonuclari calismada degerlendirilmistir.
Benzer sekilde gri ve beyaz maddede sinyal yogunlugunda degisiklikler olmasi ve
kaudat niikleus, beyin sapi, serebral ve serebellar hemisferlerde atrofi gibi WH ile
uyumlu kraniyal MRG sonuglari ¢alismaya dahil edilmistir.

. Histopatolojik  bulgular: Makronodiiler ve mikronodiiler siroz,
mikrovezikiiler ve makrovezikiiler yaglanma, kronik hepatit, steatohepatit gibi
biyopsi bulgular1 da karaciger biyopsi bulgular1 kapsaminda kaydedilmistir.

. Biyokimyasal ve tam kan sayimi parametreleri ile tam idrar tetkiki
degerlendirmelerinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari referans degerleri temel alinmustir.

Hastalara tedavi olarak bakirdan fakir diyet ile beraber D-penisilamin tablet
(20-30 mg/kg/giin), ¢inko (1-2 mg/kg/giin), B6 vitamini (25 mg/haftada 3 kez),
gerek goriilen hastalara ursodeoksikolik asit (20-30 mg/kg/giin) ve ek destek
tedavileri baglanmisti. D-penisilamin tedavisi sonucu yan etki gozlenen hastalar ile
baslangigta norolojik tutulumu 6n planda olan hastalara trientin (1-1,5 g/giin ya da
20 mg/kg/giin) tedavisi verilmisti. Tedavi siirecinde karsilagilan yan etkiler ve uzun
stireli izlem sonuglar1 kaydedilmistir.

Ilag tedavisine yanit; her hangi bir yakinmanin olmamasi, fizik incelemenin
normal olmast ve karaciger islevlerini gosteren transaminazlari, albumin,
protrombin zamani (PT) ve bilirubinin normal degerlere ulagmasi olarak kabul edildi.

Incelenen parametrelerin dosyada eksik ve yetersiz olmasi, hastaya
ulagilamamasi, hastanin tedaviyi terk etmis veya izleminin baska merkezlerde
yapilmis olmasi aragtirmanin kisitliliklar1 olarak degerlendirilebilir.

Arastirmada toplanan veriler SPSS 15.0 paket program ile analiz edilmistir.
Analiz yapilirken frekans dagilimlarini tanimlayici 6lgiilerden satir yiizdesi, ortanca,
ortalama, standart sapma degerleri, McNemar, Wilcoxon, Paired t, Pearson ki kare

testi ve t testi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

01.01.1990-01.01.2010 tarihleri arasinda WH tamis1 almis 116 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 64’4 erkek (%55,2) idi. Tam
konulan en kiiglik hasta 17 aylhik iken (WH’li anne bebegi olup karaciger
biyopsisinde doku bakir miktar1 2187 pgr/gr olmasi ile tan1 almistir), en biiyiik hasta
18 yasindadir. Caligmada ortalama tan1 alma yas1 119,4+45.3 ay (ortanca=125,5 ay)
olup, hastalarin yaklasik yarist (%44) 9 yasindan Once tam1 almistir. 15 yas ve
lizerinde tan1 alan hastalar ise 12 kisidir (%10,3) (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin cinsiyet ve tan1 anindaki yaslar1 (Hacettepe, 2014)

Say1 Yiizde (%)

Cinsiyet (n=116)

Erkek 64 55,2

Kiz 52 44,8
Tan1 amindaki yas gruplan (yil)

0-4 11 9,5

5-9 40 34,5

10-14 53 45,7

15-19 12 10,3

Tablo 2’de hastalarin anne-baba akrabalik durumu ile kardeslerde WH tanisi
bulunma durumuna ait bilgiler verilmistir. Hastalarin %52,6’sinin ebeveynleri akraba

iken, %45,7’sinin kardeslerinin en az birinde WH tanis1 bulunmaktadir.

Tablo 2. Hastalarin anne-baba akrabaligi ile kardeslerinde WH olma durumlari

(Hacettepe, 2014)

Say1 Yiizde (%)
Anne-Baba akrabaligi (n=116)
Var 61 52,6
Yok 55 47,4
Kardeslerde WH olma durumu
Var 53 45,7
Yok 63 54,3

WH’de hepatik, norolojik ve renal tutulum sik goriilmektedir. Hastalarimizin
73’linde (%62.,9) sadece hepatik, 2 hastada (%1,7) ise li¢ sistemde birlikte tutulum
saptanmigtir. Norolojik sikayetlerle bagvuran hastalar tetkik edildiginde aym
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zamanda KC hastalig1 da saptanmis olup izole ndrolojik tutulum tespit edilmemistir.
Ayrica sadece hepatik tutulumla basvuran hastalarin %38,7’sinde, hepatondrolojik
tutulumla basvuran hastalarin ise %73,3’linde KF halkas1 pozitifligi saptanmistir

(Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarda Wilson Hastaligi’na bagli organ tutulum durumlar1 (Hacettepe,
2014)

Organ Tutulumu (n=116) Say1 Yiizde (%)
Hepatik 73 62,9
Hepatik+Norolojik 32 27,6
Hepatik+Renal 9 7,8
Hepatik+Renal+Norolojik 2 1,7

Calismada WH tanisiyla en az 36 ay izlemde olan hastalar degerlendirilmistir.
Hastalarin ortalama izlem siiresi 71,3+38,7 aydir. En uzun takip edilen hasta 180 ay
(15 yil) izlenmistir. Hastalarin yaklasik yarist (%47,4) 3-5 yil arasi izlenmistir.

Hastalarin %28,4’ ise sekiz yilin iizerinde izlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin izlem stirelerinin dagilimi1 (Hacettepe, 2014)

Izlem siiresi (ay) (n=116) Say1 Yiizde (%)
36-59 55 47,4
60- 95 28 24,1
>96 33 28,4

Hastalara ait bagvuru anindaki hepatolojik/gastrointestinal sistem ve
noropsikiyatrik sikayetler ile tarama amacli bagvuru sayilar1 Tablo 5’te verilmistir.
Bazi hastalarin birden fazla sikayetle klinige basvurduklar1 goriilmiistiir. Hastalar en
stk transaminaz yliksekligi (%33,6) nedeniyle basvururken, noropsikiyatrik
bulgulardan konusma bozuklugu (dizartri), ellerde titreme (tremor), yiirlime
bozuklugu (ataxi), gozlerde kayma (nistagmus) gibi serebellar bulgular (n=16) ile
ndrolojik muayenede saptanan distoni, rijidite, koreatetoz, istirahat tremoru gibi
ekstrapiramidal bulgular (n=12) da mevcuttu. Ayrica davranig bozuklugu, depresyon,
okul basarisinda azalma ve cevresine zarar verme gibi psikiyatrik semptomlar (n=4)
da saptandi. Norolojik sikayetler daha ¢ok konusma ve yazma bozuklugu, konusma
bozuklugu ve ellerde titreme, konusma ve yiiriime bozuklugu gibi birliktelikler

gosteriyordu.  Noropsikiyatrik — sikayetlerle yapilan basvurularin  hepatolojik
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nedenlerle olanlara gore daha az siklikta oldugu tespit edilmistir. Tan1 aninda
herhangi bir yakinmasi olmayan 15 (%12,9) hastaya, birinci derece yakinlarinda WH
tanis1 olmasi nedeniyle tarama amaclh tetkik edilerek WH tanisi konmustur. Bir
hastada genetik c¢aligma yapilmis ve ATP7B gen mutasyon analizi pozitif
saptanmuistir (D642H/D642H).

Tablo 5. Hastalarin ilk bagvuru sikayetlerinin dagilimi (Hacettepe, 2014)

ilk Basvuru Sikayetleri (n=116) Say1 Yiizde (%)
Hepatolojik/Gastrointestinal Sikayetler 66,8
Transaminaz yiiksekligi 39 33,6
Sarilik 20 17,2
Karm agrisi 19 16,4
Karin sisligi 16 13,8
Burun kanamasi 5 4,3
Idrarda renk degisikligi 4 3.4
Halsizlik 4 3,4
Kasint1 2 1,7
Istahsizlik 1 0,9
Kusma 1 0,9
Noropsikiyatrik Sikayetler 20,3
Konusma bozuklugu 12 10,3
Ellerde titreme 4 3.4
Yiiriime bozuklugu 3 2,6
Yazma bozuklugu 3 2,6
Gozlerde kayma 2 1,7
Okul basarisinda azalma 2 1,7
[stirahat tremoru 2 1,7
Ataksik yiiriiyiis 1 0,9
Davranig bozuklugu 1 0,9
Depresyon 1 0,9
(Cevresine zarar verme 1 0,9
Tarama amach 15 12,9

Calismada tan1 ve tedavi siirecindeki hepatomegali, splenomegali, asit ve
sarilik gibi bazi fizik muayene bulgulari degerlendirilmistir. [lk muayenede hastalarin
%44,8’inde hepatomegali saptanirken, sonraki muayenelerde hepatomegali orani

azalmis ve son kontrolde hastalarin ancak %25,9’unda hepatomegali saptanmistir

(Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalardaki hepatomegalinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

Hepatomegali (n=116) Say1 Yiizde (%)
Tanm1 aninda
Var 52 448
Yok 64 55,2
6. ayda
Var 40 34,5
Yok 76 65,5
12. ayda
Var 34 29,3
Yok 82 70,7
Son kontrolde
Var 30 25,9
Yok 86 74,1

Tan1 ve tedavi siirecindeki splenomegali varhigi Tablo 7°de verilmistir. Ilk
muayenede hastalarin %25’inde splenomegali saptanirken, son kontrolde hastalarin

ancak %16,4’linda splenomegali saptanmustir.

Tablo 7. Hastalardaki splenomegalinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

Splenomegali (n=116) Say1 Yiizde (%)
Tam aninda
Var 29 25,0
Yok 87 75,0
6. ayda
Var 25 21,6
Yok 91 78,4
12. ayda
Var 20 17,2
Yok 96 82,8
Son kontrolde
Var 19 16,4
Yok 97 83,6

[lk muayenede hastalarin %13,8’inde asit saptanirken, sonraki muayenelerde ve
son kontrolde hastalarin %8,6’sinda abdominal asit saptanmistir (Tablo 8). Sarilik

saptanma oranlar1 da %19,8’den %38,6’lara diismiistiir (Tablo 9).



36

Tablo 8. Abdominal asit bulgusunun izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

Abdominal asit (n=116) Say1 Yiizde (%)
Tam aninda
Var 16 13,8
Yok 100 86,2
6. ayda
Var 13 11,2
Yok 103 88.8
12. ayda
Var 11 9,5
Yok 105 90,5
Son kontrolde
Var 10 8,6
Yok 106 91,4

Tablo 9. Sarilik bulgusunun izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

Sarihik (n=116) Say1 Yiizde (%)
Tam aninda
Var 23 19,8
Yok 93 80,2
6. ayda
Var 17 14,7
Yok 99 85,3
12. ayda
Var 14 12,1
Yok 102 87,9
Son kontrolde
Var 10 8,6
Yok 106 91,4

Hastalarin bazi muayene bulgularinin son kontrol ve tan1 anindaki durumlari
karsilagtirilmistir  (Tablo 10). Buna goére hastalarin son kontrolde saptanan
hepatomegali, splenomegali, asit, sarilik ve Kayser-Fleischer pozitiflik oranlar1 tani

anindaki muayeneye gore anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir (p<0,0001).
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Tablo 10. Hastalarin bazi muayene bulgularinin son kontrol ve tani anindaki

durumlarinin karsilagtirilmasi (Hacettepe, 2014)

Son Kontrol Toplam
Tam Var Yok
aninda
Say1 Yiizde* Sayr Yiizde* Sayr Yiizde** p***
Hepatomegali Var 28 53,8 24 46,2 52 44,8 0,000
Yok 2 3,1 62 96,9 64 55,2
Toplam 30 25,9 86 74,1 116 100,0
Splenomegali Var 16 55,2 13 44,8 29 25,0 0,000
Yok 3 3,4 84 96,6 87 750
Toplam 19 16,4 97 83,6 116 100,0
Asit Var 6 37,5 10 62,5 16 13,8 0,000
Yok 4 4.0 96 90,6 100 86,2
Toplam 10 9.4 106 90,6 116 100,0
Sarihk Var 8 34,8 15 65,2 23 19,8 0,000
Yok 2 2,2 91 97,8 93 80,2
Toplam 10 9,4 106 90,6 116 100,0
Var 27 49,1 28 50,9 55 47.4
Kayser-Fleischer y,, 2 33 59 967 6 526 %000

Halkasi
Toplam 29 25,0 87 75,0 116 100,0

*Satir Yizdesi **Situn Yiuzdesi *** McNemar Testi

Tan1 aninda hemoglobin degeri diisiik olan (<10,3 g/dL) 14 (%12,1) hasta
mevcutken son kontrolde 13 (%11,2) hastaninki diisiik bulunmustur. Farkl
zamanlarda kaydedilen hemoglobin degerlerinin hastalarin yaklasik %82-88’inde
normal sinirlarda oldugu tespit edilmistir. Tan1 an1 ve son kontrolde beyaz kiire
degerlerinin ¢cogunlukla (%84,5 ve %88) normal simirlarda oldugu saptanmistir. Ilk
kontrolde hastalarin %6’sinda beyaz kiire diistikliigli saptanirken, son kontrolde bu
durum %y5,2’ye gerilemistir. Hastalarin yaklasik {igte ikisinin (%66,4) tant anindaki
trombosit degerleri normal sinirlarda iken son kontrol trombosit degerleri de benzer
sekilde (%64,7) normal smirlardadir. Tani anindaki diisiik trombosit degerleri
(<150000/mm”) hastalarin %30,2’sinde saptanirken, son kontrolde bu oran %31
olarak saptanmistir. Calismada tani1 aninda ve son kontrolde saptanan ortalama
hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit degerleri karsilastirilmigtir (Tablo 11). Son
kontroldeki ortalama hemoglobin degeri baslangic degerine gore anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunmustur (p=0,003). Tan1 anindaki ortalama beyaz kiire degeri ise
son kontroldekine gére anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,002).



Tablo 11. Baglangic ve son

ortalamalarinin karsilastirilmasi

38

kontrol hemoglobin, beyaz kiire, trombosit

Ortalama degerler (n=116) Ortalama+SD p*
Hemoglobin (g/dL)
Baslangi¢ hemoglobin 12,01£1,44 0,003
Son kontrol hemoglobin 12,48+1,63
Beyaz kiire (/pL)
Baslangi¢ beyaz kiire 7566+247 0,002
Son kontrol beyaz kiire 6983+233
Trombosit (/mm3)
Basglangic trombosit 217051+104757 0,494
Son kontrol trombosit 217991+100658

* Wilcoxon Testi

Calismada tam1 am ve izlemde kaydedilen tam idrar tetkiki (TIT) bulgulari

Tablo 12°de verilmistir. Basvuru aninda bobrek tutulumu hastalarin %9,5’inde (11

hasta) mevcuttu. Bobrek tutulumu olanlarin 9’unda proteiniiri (2 hastada nefrotik

diizeyde), 2’sinde ise hafif orta derecede aminoasidiiri vardi. Hastalarin farkh

kontrollerdeki TIiT bulgular1 ¢ogunlukla normal simirlarda idi. Tiim kontrollerde en

stk goriilen ikinci bulgu ise proteiniiridir. Baslangigta proteiniirisi olan hastalarin

izlemde azalmakla beraber devam ettigi, ilaca bagl proteiniiri olan hastanin ise tani

anidaki TIT bulgular1 normal olup 6. aydaki kontroliinde proteiniiri saptanmistir.

[lacin degistirilmesi iizerine 12. aydaki kontroliinde normal bulgular saptanmustir.
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Tablo 12. Tam idrar tetkiki bulgularinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe,
2014)

TiT bulgulari (n=116) Say1 Yiizde (%)
Tan1 aninda
Normal 103 88,8
Proteiniiri 9 7,8
Aminoasidiiri 2 1,7
Proteiniiri ve hematiiri 1 0,9
Lokosidiiri 1 0,9
6. ay
Normal bulgular 107 92,2
Proteinuri 8 6.9
Aminoasidiiri 1 0,9
12. ay
Normal bulgular 109 94,0
Proteiniiri 6 5,2
Aminoasidiiri 1 0,9
Son kontrol
Normal bulgular 110 94,8
Proteiniiri 5 43
Aminoasidiiri 1 0,9

Hastalarin ALT ve AST degerlerinin tan1 am1 ve izlemdeki diizeyleri
degerlendirilmistir. Tam1 aninda hastalarin  %22,4’tintin ALT degerleri normal
sinirlarda iken son kontrolde %44 hastada ALT degerleri normaldir (Tablo 13). Tam
aninda hastalarin %34,5’inin AST degerleri normal sinirlarda iken son kontrolde bu

oran %69,8’¢ yiikselmistir (Tablo 14).



Tablo 13. ALT degerlerinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

ALT diizeyi (normal deger: 0-38 U/L) (n=116) Say1 (n) Yiizde (%)
Tam aninda
0-38 26 22,4
39-76 27 233
77-114 18 15,5
>115 45 38,8
6. ayda
0-38 37 31,9
39-76 36 31,0
77-114 20 17,2
>115 23 19,8
12. ayda
0-38 50 43,1
39-76 40 34,5
77-114 16 13,8
>115U/L 10 8,6
Son kontrolde
0-38 51 44,0
39-76 45 38,8
77-114 16 13,8
>115 4 3.4

Tablo 14. AST degerlerinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

AST diizeyi (normal deger: 0-50 U/L) (n=116) Say1 (n) Yiizde (%)
Tanm1 aninda
0-50 40 34,5
51-74 15 12,9
75-99 16 13,8
>100 45 38,8
6. ayda
0-50 63 54,3
51-74 26 22,4
75-99 13 11,2
>100 14 12,1
12. ayda
0-50 76 65,5
51-74 22 19,0
75-99 6 5,2
>100 12 10,3
Son kontrolde
0-50 81 69,8
51-74 25 21,6
75-99 3 2,6

>100 7 0,0
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Calismada kaydedilen albumin ve total bilirubin degerleri Tablo 15 ve Tablo
16’da verilmistir. Tan1 aninda hastalarin %48,3’linde hipoalbuminemi (<3,8 g/dl)
saptanirken, son kontrolde bu oran %44,8’¢ gerilemistir. Hastalarin %73,3 {iniin tani
anindaki total biliriibin diizeyleri normal degerler arasinda iken, son kontrolde bu

oran %83,6’ya yiikselmistir.

Tablo 15. Albumin degerlerinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

Albumin diizeyi (normal deger: 3,8-5,4 g/dl) Say1 (n) Yiizde (%)
(n=116)
Tam aninda
<3.8 56 48,3
3,8-5,4 59 50,9
>5.4 1 0,9
6. ayda
<3.8 55 47,4
3,8-5,4 61 52,6
>5.,4 - -
12. ayda
<3.8 53 45,7
3,8-5,4 63 54,3
>5.4 - -
Son kontrol
<3.,8 52 44,8
3,8-5,4 63 54,3

>5.4 1 0,9
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Tablo 16. Total bilirlibin degerlerinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

Total biliriibin (normal deger: 0,1-1,2 mg/dl) Say1 (n) Yiizde (%)
(n=116)
Tanmi aninda
0,10-1,20 85 73,3
>1,2 31 26,7
6. ay
0,10-1,20 91 78,4
>1,2 25 21,6
12. ay
0,10-1,20 98 84,5
>1.2 18 15,5
Son kontrol
0,10-1,20 97 83,6
>1,2 19 16,4

Hastalarin tan1 aninda ve son kontroldeki ortalama ALT, AST, albumin ve total
bilirubin diizeyleri karsilagtirilmistir (Tablo 17). Buna gore son kontroldeki ortalama
ALT, AST ve total bilirlibin degerleri baslangic degerlerine goére anlaml diizeyde
daha diisiiktiir (p<0,0001). ilk ve son muayenelerdeki ortalama albumin degerleri

arasinda ise anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05)

Tablo 17. Baslangic ve son kontrol ALT, AST, albumin ve total bilirubin
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama degerler (n=116) Ortalama+SD p*
ALT (U/L)
Baslangic ALT 119109 0,000
Son kontrol ALT 51433
AST (U/L)
Baslangig AST 113£106 0,000
Son kontrol AST 48+39
Albumin (g/dl)
Baslangic albumin 3,8+0,7 0,130%*
Son kontrol albumin 39«08
Total bilirubin (mg/dl)
Baslangig total bilirubin 1,7+4,7 0,000
Son kontrol total bilirubin 1,2+3,1

* Wilcoxon testi, ** Paired t testi

Ayni degiskenlerin tan1 aninda ve tedavi sonrasi altinc1 aydaki degerlerinin
karsilastirilmast Tablo 18’de gosterilmistir. Son kontrol bulgularina benzer sekilde

altinc1 aydaki ortalama ALT, AST ve total bilirubin degerlerinin baslangi¢ degerlerine
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gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<<0,0001). Hastalarin
ortalama ALT, AST ve total bilirlibin degerlerinin izlem siiresince degisimi grafikle

Sekil 6-8’de verilmistir.

Tablo 18. Baslangi¢ ve tedavi sonrast 6. ay ALT, AST, albumin ve total bilirubin
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama degerler (n=116) Ortalama+SD p*
ALT (U/L)
Baslangic ALT 119+109 0,000
6.ay ALT 71£52
AST (U/L)
Baslangic AST 113£106 0,000
6.ay AST 6662
Albumin (g/dl)
Basglangi¢ albumin 3,840,7 0,983
6.ay albumin 30,7
Total bilirubin (mg/dl)
Baslangig total bilirubin 1,7+4,7 0,005
6.ay bilirubin 1,443.9

* Wilcoxon testi

u/L -1

125,00 T

100,00 = —1

75,00

50,00 T -

25,00 7

0,00 T T I I

Tani anindaki 6. ay ALT 12. ay ALT Son kontroldeki
ALT degerleri degerleri degerleri ALT degerleri

Sekil 6. Hastalarin ALT ortalamalarinin izlem siiresindeki degisimi.
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u/L

125,00

100,00

75,00 7]

50,00 - \

25,00 7

0,00 T T !

Tani anindaki 6. ay AST 12. ay AST Son kontroldeki
AST degerleri degerleri degerleri AST degerleri

Sekil 7. Hastalarin AST ortalamalarinin izlem siiresindeki degisimi.

mg/dl
2,00
1,00 7
0,00 I I I I
Tani anindaki 6. ay total 12. ay total Son kontroldeki
total biluribin biluribin biluribin total biluribin
degerleri degerleri degerleri degerleri

Sekil 8. Hastalarin total biliriibin ortalamalarinin izlem siiresindeki degisimi.




45

Calismada ALP ve INR degerlerinin tanm1 ve izlemdeki diizeyleri Tablo 19 ve
Tablo 20’de verilmistir. Tan1 aninda hastalarin %19 unun ALP degerleri normal
siirlarda iken bu oran son kontrolde %63,8’e yiikselmistir. Tan1 aninda hastalarin
%62,9’unun INR degerleri normal sinirlarda iken bu oran son kontrolde %72,4°e
yiikselmistir. Tan1 an1 ve izlemlerinde 3 ve iizeri INR degerleri nadir olarak (%0-1,7)
saptanmistir. Bu 2 hasta AKY ve hepatik ensefalopati tablosunda basvurmus olup 1

tanesi kaybedilmistir.

Tablo 19. ALP degerlerinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)

ALP diizeyi (normal diizey: 0-300 U/L) (n=116) Say1 (n) Yiizde (%)
Tan1 aninda
0-300 22 19,0
301-399 28 24,1
400-499 21 18,1
>500 45 38,8
6. ayda
0-300 37 31,9
301-399 32 27,6
400-499 15 12,9
>500 32 27,6
12. ayda
0-300 58 50,0
301-399 30 25,9
400-499 11 9,5
>500 17 14,7
Son kontrol
0-300 74 63,8
301-399 28 24,1
400-499 5 4,3

>500 9 7,8




Tablo 20. INR degerlerinin izlem siiresindeki degisimi (Hacettepe, 2014)
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INR diizeyi (normal diizey: 0,86-1,20) (n=116) Say1 (n) Yiizde (%)
Tam aninda
0,86-1,20 73 62,9
1,21-2,99 41 35,3
3 ve lizeri 2 1,7
6. ayda
0,86-1,20 78 67,2
1,21-2,99 36 31,0
3 ve lizeri 2 1,7
12. ayda
0,86-1,20 80 69,0
1,21-2,99 36 31,0
3 ve lizeri - -
Son kontrolde
0,86-1,20 84 72,4
1,21-2,99 31 26,7
3 ve lizeri 1 0,9

Hastalarin tan1 am1 ve izlemdeki kontrollerde saptanan seruloplazmin

degerleri Tablo 21°de belirtilmistir. izlemde tiim hastalarin tedavi sonras1 6. 12. ay ve

son kontrollerinde rutin olarak seruloplazmin tetkiklerinin yapilmadigi saptanmistir.

Buna gore tani aninda hastalarin %11,2’sinin seruloplazmin degerleri normal

siirlarda iken bu durum son kontrolde %51,8’e yiikselmistir. Hastalarin 102’sinde

(%387,9) tan1 anindaki seruloplazmin degerleri 22 mg/dl’den diisiikken, son kontrolde

bu oran %48,2’ye dlismiistiir.

Tablo 21. Seruloplazmin degerlerinin izlem siiresinde degisimi (Hacettepe, 2014)

Seruloplazmin diizeyi (normal: 22-58 mg/dl) (n=116) Say1 Yiizde (%)
Tan1 aninda 116
0-21,99 102 87,9
22-58 13 11,2
>58 1 0,9
6. ayda 50
0-21,99 45 90,0
22-58 5 10,0
>58 - -
12. ayda 69
0-21,99 46 66,7
22-58 23 33,3
>58 - -
Son kontrolde 56
0-21,99 27 48,2
22-58 29 51,8

>58 - -
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Hastalarin bir kismina kontrollerde 24 saatlik idrarda bakir testinin
yapilmadig1 saptanmistir. Tan1 aninda bu test 114 hastanin 30’unda (%26,4) 100
pgr/giin’lin altinda saptanirken, hastalarin sadece 2’sinde (%1,8) normal sinirlarda
bulunmustur. Basglangigta 24 saatlik idrar bakir1 100 pgr/gilin’iin altinda olan hastalara
D-penisilamin uyari testi yapilmis olup test sonucu pozitif olan (>1600ugr/giin) hasta
sayist 16 (%53)’dir. D-penisilamin uyar1 testi negatif olan hastalara tani ise diger
klinik ve laboratuvar tetkikler ile konulmustur. Baglangicta hastalarin %73,7’sinde 24

saatlik idrar bakir1 degerleri 100 pgr/giin’lin tizerindedir (Tablo 22).

Tablo 22. 24 saatlik idrar bakir1 degerlerinin izlem siiresinde degisimi (Hacettepe,
2014)

24 saatlik idrar Cu (normal: 11-22 pgr/giin ) Say1 (n) Yiizde (%)
(n=116)
Tan1 aninda 114
11-22 2 1,8
23-99 28 24,6
100-999 80 70,2
>1000 4 3,5
6. ayda 86
11-22 1 1,2
23-99 3 3,5
100-999 76 88,4
>1000 6 7,0
12. ayda 82
11-22 1 1,2
>23-99 1 1,2
100-999 79 96,3
1000 1 1,2
Son kontrolde 92
11-22 2 2,2
23-99 6 6,5
100-999 81 88,0
>1000 3 3,3

Calismada ALP, INR, seruloplazmin ve 24 saatlik idrar bakir1 degiskenlerinin
tan1 anindaki ve son kontroldeki ortalama degerleri karsilastirilmistir. Buna gore son
kontroldeki ortalama ALP ve INR degerlerinin baslangi¢c degerlerine gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,0001). Son kontroldeki ortalama
seruloplazmin ve 24 saatlik idrar bakir1 degerleri ise tan1 anindaki degerlerine gore

anlaml diizeyde daha yiiksektir (p<0,0001) (Tablo 23). Seruloplazmin ve 24 saatlik
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idrar bakir1 ortalama degerlerinin izlem siiresince degisimi grafik olarak Sekil 9 ve
Sekil 10°da verilmistir.

Tablo 23. Tan1 aninda ve son kontrol ALP, INR, seruloplazmin ve 24 saatlik idrar Cu
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama degerler (n:hasta sayisi) Ortalama+SD p*
ALP (n=116, U/L)
Tan1 aninda ALP 5174397 0,000
Son kontrol ALP 276200
INR (n=116)
Tan1 aninda INR 1,3+0,5 0,000
Son kontrol INR 1,2+0,9
Seruloplazmin (Sp, mg/dl)
Tan1 aninda Sp (n:116) 12+11 0,000
Son kontrol Sp (n:56) 233
24 saatlik Idrar Cu (pgr/giin)
Tan1 aninda idrar Cu (n:114) 227+283 0,000
Son kontrol idrar (n:92) 383+519

* Wilcoxon testi.

mg/dL
20,00
L —
10,00 7
0,00 I I I I
Tani anindaki 6. ay 12. ay Son kontroldeki
seruloplasmin seruloplasmin seruloplasmin seruloplasmin
degerleri degerleri degerleri degerleri

Sekil 9. Hastalarin seruloplazmin ortalamalarinin izlem siiresindeki degisimi.
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500,00

400,00 7

300,00

200,00

100,00

Tani anindaki
idrar bakir
degerleri

. ay idrar
bakir degerleri

ay idrar
bakir degerleri

Son kontroldeki
idrar bakir
degerleri

Sekil 10. Hastalarin idrar bakir1 ortalamalarinin izlem siiresindeki degisimi.

Karaciger biyopsisi yapilmasina karar verilen 102 hastanin 99’una biyopsi

yapilmis (diger hastalar ise dis merkezlerde tani alip takibimize giren hastalardi), 3

hastada ise INR degerleri yiiksek oldugu i¢in karaciger biyopsisi yapilamamigstir.

Karaciger dokusunda Cu miktar tayini yapilan 99 hastanin verileri Tablo 24’te

verilmigstir. Hastalarin 16 (9%16,2)’sinda karaciger dokusunda bakir miktarlar1 250

pgr/gr altinda saptanmistir. Bu hastalarin tanisi, diger laboratuvar ve klinik bulgular

ile desteklenmistir. Buna gore hastalarin tamaminda artmig KC transaminazlar ile

birlikte; 3 hastada aile hikayesi pozitifligi ve diisiik seruloplazmin diizeyi, 5 hastada

artmis 24 saatlik idrar Cu’1 ve diisiik seruloplazmin diizeyi, 8 hastada ise artmis 24

saatlik idrar Cu’1, seruloplazmin diistikliigli ve KF halkas1t mevcuttu. Hastalarin

%10’unda ise karaciger dokusu bakir miktar1 1000 mcg/gr’1n lizerindedir.
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Tablo 24. Hastalarin karaciger doku bakir1 degerlerinin dagilimi (Hacettepe, 2014)

Karaciger doku bakir miktar: (Normal: <50 Say1 (n) Yiizde (%)
pgr/gr) (n=99)
0-50 - -
51-249 16 16,2
250-999 73 73,7
>999 10 10,1
Toplam 99 100

Karaciger biyopsisinde saptanan histopatolojik bulgular degerlendirilmistir.
Hastalarin %50,6’sinda kronik hepatit, %31,4’{inde siroz ve %6’sinda fibréz doku
artig1 goriilmiistiir. Sayilar1 az olmakla birlikte hastalarda makro ve mikrovezikiiler
yaglanma, yaygin vakuoler dejenerasyon ve steatohepatit gibi histopatolojik bulgular
rapor edilmistir (Tablo 25).

Calismada KC biyopsisi yapilan 99 hastanin ancak 52 tanesine rodanin boyasi
ile boyama yapilmis olup bunlarin da 12’sinde (%?23) rodanin boyasi pozitifligi

saptanmigtir.

Tablo 25. Karaciger biyopsisindeki histopatolojik bulgular (Hacettepe, 2014)

KC biyopsi bulgular1 (n=99) Say1 (n) Yiizde (%)
Kronik hepatit 51 50,6
Siroz 31 31,4
Fibr6z doku artisi 6 6
Yaglanma 8 8

Makrovezikiiler yaglanma 3 3
Mikro ve makrovezikiiler yaglanma 2 2
Mikrovezikiiler yaglanma 3 3
Steatohepatit 2 2
Yaygin vakuoler dejenerasyon 1 1

Hastalarin kraniyal MRG bulgular1 ve abdominal US bulgular1 Tablo 26 ve
Tablo 27°da verilmistir. Hastalarin %80,6’sinda normal, %19,4’linde ise WH ile
uyumlu kraniyal MRG bulgular1 (korpus striatumda T2 sinyal artiglart ve hafif 6dem,
talamuslarda sitotoksik 6dem alanlari, beyin sapinda o6zellikle mezensefalon ve
ponsta T2 sinyal artislar1 ve serebral parankimal voliim kaybi1) saptanmistir. Kraniyal
MRG bulgulart WH ile uyumlu olan 17 hastanin 16’s1 noérolojik sikayetlerle

bagvurmusg, ayn1 zamanda hepatik tutulum da tespit edilmistir. 1 tanesi ise hem
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hepatik hem de ndrolojik semptomla bagvurmustu. Hastalarin %63,8’inde abdominal

US bulgular1 normal olarak raporlanmistir.

Tablo 26. Hastalarin kraniyal MRG bulgular1 (Hacettepe, 2014)

Kraniyal MRG bulgular1 (n=88) Say1 (n) Yiizde (%)
Normal 71 80,6
WH ile uyumlu 17 19,4

Tablo 27. Hastalarin abdominal ultrasonografi bulgular1 (Hacettepe, 2014)

Abdominal US bulgular1 (n=116) Say1 (n) Yiizde (%)
Normal 74 63,8
Asit 13 11,2
Hepatomegali 12 10,3
Hepatosplenomegali 11 9,5
Splenomegali 4 3,4
Portal hipertansiyon 1 0,9
Hepatosteatoz 1 0,9

Calismada hastalara baslanan medikal tedaviler Tablo 28’de Ozetlenmistir.
Buna gore hastalarin %83,7’sine d-penisillamin ile ¢inko birlikte baglanmistir. 10
hastaya (%8,6) sadece trientin, 7 hastaya (%6) sadece d-penisillamin, asemptomatik
ve yast kiiciik olan 2 hastaya (%1,7) sadece ¢inko baslanmistir. Ek olarak ¢alismada
biitiin hastalara Cu’dan fakir diyet 6nerilmistir. Ayrica norolojik tutulumu olup gerek
goriilen hastalara L-dopa, baclofen, GABA agonistleri (klonazepam) ve
antikolinerjik ilaclar baslanmis olup, extremite distonisi olan bir hastaya ise

botilinum toksini uygulanmisti.

Tablo 28. Hastalara baglanan ilk medikal tedaviler (Hacettepe, 2014)

Baslangic ila¢ tedavisi (n=116) Say1 (n) Yiizde (%)
D- penisillamin+¢inko 97 83,7
D-penisillamin 7 6,0
Cinko 2 1,7
Trientin 10 8,6

Hastalarin 10’unda (%8,6) medikal tedaviye bagh yan etki gozlenmis ve
bunlarmn da 8’inin D-penisillamin kullanimina bagh oldugu gériilmiistiir. iki hastada

ise (%20) trientin kullanimima baglh yan etkiler goriilmiis ve ilag degistirilmistir.
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Diger bir bakis agisiyla D-penisilamin alanlarin %7,7’sinde (8/104 hasta) yan etki
goriiliirken bu oran trientin alanlarda %20 idi.

D-penisillamine bagli goriilen yan etkiler Tablo 29°de verilmistir. Bazi
hastalarda birden fazla yan etki goriildiigii gézlenmistir. Hastalarda (n=8) en sik
nefrotik sendrom (%25), transaminaz yiikselmesi (%25), pansitopeni (%25) ve
trombositopeni (%25) goriilmiistiir. Ayrica bisitopeni ve (%12,5) proteiniiri (%12,5)
de saptanmugtir. Hastalarda trientin ve ¢inkoya bagli gériilen yan etkiler nadirdir. Tki
hastada ¢inkoya bagli kusma ve bir hastada trombositopeni goriilmiistiir. Trientine

bagli bir hastada uykusuzluk-hir¢inlik ve bir hastada dokiintii gézlenmistir.

Tablo 29. D-penisillamin kullanimina bagl olarak goriilen yan etkiler (Hacettepe,
2014)

D-penisillamine bagh goriilen yan etkiler (n=8) Say1 (n) Yiizde (%)
Nefrotik sendrom 2 25
Transaminaz yiikselmesi 2 25
Pansitopeni 2 25
Trombositopeni 2 25
Bisitopeni (trombositopeni+ldkopeni) 1 12,5
Proteiniiri 1 12,5
Steven jhonson 1 12,5
Ates 1 12,5
Kusma 1 12,5

Hastalarin 10 (%8,6) tanesine karaciger nakli yapilmistir. Nakil yapilanlar
AKY tablosunda bagvuran bir hastamiz ile tedaviye yanitsiz dekompanse KC
hastalig1 (siroz, asit, sarilik, ensefalopati, koagiilopati) olan hastalarimizdi. Nakil
yapilan hastalarimizin takipleri nakilin yapildigi merkezde devam ettiginden nakil
sonrasi verilere ulagilamamigtir. AKY tablosu ile bagvuran diger bir hastamiz hemen
KC nakil programima almmis iken uygun destek tedavi ile bulgular1 stabil hale
gelmis ve izleme almmistir. Ancak izleminin 3. yilinda aniden genel durumu
kotiilesmis; asit, spontan peritonit, pulmoner kanama ve hepatorenal sendrom

nedeniyle kaybedilmistir.
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Hastalarda izlem sirasinda karsilasilan sorunlar Tablo 30°da wverilmistir.
Hastalarda izlemde en sik transaminazlarda yiikselme (%9,5) goriilmiis olup ayrica
bir hastada hemoliz meydana gelmistir. AKY gelisen bir hastamizda nefrotik
sendrom, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatik ensefalopati gibi
agir komplikasyonlar meydana gelmistir. Bir hastada ise nakil sonrasi rejeksiyon

gelismistir.

Tablo 30. izlem siirecinde karsilasilan sorunlar (Hacettepe, 2014)

Izlemde Kkarsilasilan sorunlar (n=20) Say1 (n) Yiizde (%)
Transaminaz yiikselmesi 11 9,5
Trombositopeni 2 1,7
AKY 1 0,9
Hemoliz 1 0,9
Nefrotik sendrom 1 0,9
Nakil sonrasi rejeksiyon 1 0,9
Psikolojik bulgular 1 0,9
Akciger enfeksiyonu 1 0,9
Hiperlipidemi 1 0,9

Hastalar son kontroldeki ALT diizeyi normalin iki katindan (76 U/L) diisiik
ve esit-yiiksek olarak iki gruba ayrilip, gruplar bazi sosyo-demografik ve klinik
ozellikleri agisindan karsilastirilmistir. Buna goére anne baba arasinda akrabalik
bulunan ve karaciger doku bakir1 miktar1 250 pgr/gr’nin iizerinde olan hastalarin
olmayanlara gore son kontroldeki ALT diizeyleri anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p=0,027, p=0,05). Diger parametrelerde anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Ayrica
bu iki grubun tan1 anindaki ALT, AST, albumin, total bilirubin, ALP, INR ve

seruloplazmin diizeyleri arasinda da anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 31).
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Tablo 31. Hastalarin bazi1 sosyodemografik ve klinik 6zelliklerine gore son kontrolde

ALT diizeyi durumu
Son Kontrol ALT (U/L) Toplam
<76 >76 |

Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Say1 Yiizde** p***
Cinsiyet Erkek 53 82,8 11 17,2 64 55,2

Kiz 43 82,7 9 17,3 52 448 0,986
Toplam 96 82,8 20 17,2 116 100,0

Tam yas1 (y1l) 0-9 40 78,4 11 21,6 51 44,0 0,274
>10 56 86,2 9 13,8 65 56,0
96 82,8 20 17,2 116 100,0

Kardeslerde WH olma Var 44 83,0 9 17,0 53 45,7 0,946
durumu Yok 52 82,5 11 17,5 63 54,3
Toplam 96 82,8 20 17,2 116 100,0

Anne-Baba akrabahg1 Var 46 75,4 15 24.6 40 52,6 0,027
Yok 50 90,9 5 9,1 76 47,4
Toplam 96 82,8 20 17,2 116 100,0

Izlem siiresi (yi) <5 44 80,0 11 20,0 55 474 0,458
>5 52 85,2 9 14,8 61 52,6
Toplam 96 82,8 20 17,2 116 100,0

Karaciger doku bakin <250 10 66,7 5 333 15 15.2 0,050
(ngr/gr) >250 73 86,9 11 13,1 84 84,8
Toplam 83 83,8 16 16,2 99 100,0

*Satir Yiizdesi, **Siitun Yiizdesi, *** Pearson Ki-kare Testi
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5. TARTISMA

Wilson hastaligi; karaciger, beyin, bobrek ve korneada yogun miktarda bakir
birikmesi sonucu ortaya ¢ikan (1), erken tani alan hastalarda tedavi ile normal bir
yasam saglanan, siroz gelistikten sonra tan1 kondugunda bile tedaviye yanit verebilen
kronik bir karaciger hastaligidir (8-10).

Bu c¢alismada WH tanis1 almis en az 36 ay izlenen 116 hasta retrospektif
olarak degerlendirilerek, tan1 anindaki klinik ve laboratuvar bulgulari, uygulanan
tedaviler ve uzun donem izlem sonuclarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. WH
insidansinin  1/50.000 ile 1/100.000 dogum arasinda oldugu bildirilmektedir.
Calismamizda hastalarin 64’1 (%55,2) erkekti. Genetik gegisli otozomal resesif bir
hastalik olan WH’de cinsiyet oran1 hakkinda net bir veri yoktur. Bir merkezde 52
yillik (1958-2010, n=627) kayitlar1 inceleyerek, WH’de cinsiyete bagl farkliliklar
saptamay1 amagclayan bir c¢alismada benzer sekilde erkeklerde WH sikligr %53,7
bulunmustur (91). Hepatologlarin yaptiklar1 ¢calismalarda (70,90,82) kadinlarda WH
sikliginin daha yiiksek oldugu (%57-60) bildirilse de, bu durumun kadinlarda hepatik
formun daha sk gorlilmesinden  (%51-59) kaynaklanmis  olabilecegi
distiniilmektedir.

Calismada tan1 konulan en kii¢iik hasta 17 aylik iken, en biiylik hasta 18
yasindadir. Ortalama tam1 alma yas1 119 aydir. Misir’da pediatrik hepatoloji
tinitesinde 54 WH’li hastanin degerlendirildigi bir calismada ortalama WH tan1 alma
yast 132 ay (11 yil) olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada tan1 alma yas aralig1 8-18 yil
arasinda degismektedir (92). Iran’da pediatrik ve eriskin gastroenteroloji bulunduran
bir merkezde, 1990-2004 yillarim1 kapsayan kesitsel bir calismada (n=111) ise
ortalama WH tam1 alma yas1 11 yil, tanm1 alma yas dagilimi ise 3-50 olarak
bildirilmistir (93). Literatiirde ortalama WH tan1 alma yas1 ve klinige ilk bagvuru
sikayetleri arastirmanin yapildigi merkezin O6zelliklerine gore degiskenlik
gostermektedir. Psikiyatri, noroloji ve eriskin gastroenteroloji gibi kliniklerde
yapilan c¢alismalarda ortalama WH tan1 alma yasi ikili veya {glii dekatlar
gorebilirken, pediatri kliniklerinde tan1 alma yasi daha kiigiiktiir ve beklenen bir
durumdur. Calismada da en kiiclik (17 aylik) tan1 alan hasta WH’li anne bebegi olup
KC biyopsisinde doku bakir miktar1 2187 pgr/gr olmasi ile tan1 almistir. Hastamiz

literatiiriin en kiiclik yastaki hastast olup komplikasyon gelistirmeden izlendi.
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Hastalarin erken yasa kaymasi ve kii¢iik yastaki hastalarin sayisinin artmasi hastalik
yoniinden riskli hasta gruplarinin erken donemde taranip tani konmasi ile
aciklanabilir. Calismamizda da cok kiiciik yaslarda tanisi koyulan hastalarin tarama
sonucu saptanan hastalar oldugu goriilmiistiir.

Hastalarimizin =~ %52,6’sinin  ebeveynleri  akraba iken, %45,7’sinin
kardeslerinin en az birinde WH tanis1 saptanmistir. Ayrica anne babasinda akrabalik
bulunan hastalarin olmayanlara gore tedavi sonrast son kontroldeki ALT diizeylerinin
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu hastalarda tedaviye ragmen
ALT yiiksekliginin devam ediyor olmasi muhtemelen daha bagka resesif genlerin
metabolik yolaklara olan olumsuz etkilerinden kaynaklanmig olabilir. Akraba
evliliklerinde otozomal resesif gecisli hastaliklarin  goriilme sikli§1  artis
gostermektedir. Akraba evliligi oraninin bazi bolgelerde %40’lara ulagtig: iilkemizde
(94) evlilik oncesi bireyler ve aileler otozomal resesif gecisli hastaliklar konusunda
bilgilendirilmeli ve bu konudaki farkindaliklar1 artirilmalidir. Tedavi edilebilir bir
hastalik olmasi1 yoniiyle siroz gelisimini durdurmak ve néropsikiyatrik semptomlarin
daha kotiiye gidisini engellemek amaciyla erken tant WH’de 6nemlidir. Erken tanm
icin aile taramalar1 yapilarak asemptomatik vakalar kiiclik yastayken tanimlanmali ve
tedaviye almmalidir. Nitekim asemptomatik ve WH tami kriterlerini tam olarak
tagimayan bir hastamizda genetik ¢alisma yapilmis ve ATP7B gen mutasyon analizi

pozitif saptanmistir (D642H/D642H).

WH’de hepatik, norolojik ve renal tutulum sik goriilmektedir. Hastalarimizin
%62,9’unda sadece hepatik, %27,6’sinda hepatondrolojik, 2 hastada ise ii¢ sistemde
birlikte tutulum saptanmistir. Bagvuru aninda hastalarin 11’inde (%9,5) renal tutulum
mevcuttur. Bu hastalarin 9’unda proteiniiri (2 hastada nefrotik diizeyde), 2’sinde ise
hafif orta derecede aminoasidiiri vardir. Demir ve arkadaslarinin 34 WH’li hastada
yaptiklar1 ¢aligmada klinik semptom veren hastalarin %62’sinde hepatik, %17’sinde
hepatondrolojik tutulum saptanirken {i¢ sistemde birlikte tutulum bildirilmemistir
(83). Ozgay ve arkadaslarinin 134 WH’li hastayr degerlendirdigi ¢alismada ise
hastalarin %72,2’sinde hepatik, %10,4’linde hepatonorolojik tutulum saptanmistir
(95). Litwin ve arkadaslarinin 627 Wilson hastasinda yaptiklar1 kapsamli bir

calismada (ortalama yas=26,3 yil) caligmamizdan farkli olarak tani aninda hastalarin
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%59’unda noropsikiyatrik, %40’inda hepatik tutulum rapor edilmistir (91). Bu
calismada yas ortalamasinin bizim hasta grubundan biiyliik olmasi nérolojik
bulgularin 6n planda saptanmasini agiklayabilir. WH’de klinik hastalik nadiren 5
yasindan Once ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle yasamin 2. dekatinda, primer hepatik
prezentasyon ile ortaya ¢ikmakta (%40-67); hastalarin geri kalan boliimii yagsamin 3.
ve 4. dekatinda primer norolojik (%34), psikiyatrik (%10), hematolojik veya
endokrin (%12) ve renal (%1) bulgularla basvurmaktadir (28). Yapilan
aragtirmalarda pediatrik yas gurubunda hepatik bulgularin genellikle norolojik tablo
ortaya c¢ikmadan gorildiigi bildirilmekte ve bulgularimiz literatiirle uyum
gostermektedir (28). Hastalarimizda bobrek tutulumu %9,5 oraninda saptanmis olup,
diger calismalarda bildirilen oranlara gore yiiksektir. Tedavide kullanilan ilaglarin
bobrek islevleri tizerine yan etkileri olmasi tani sirasinda hastalarin bobrek tutulumu
acisindan degerlendirilmesinin izlemde énemli oldugu diistiniilmektedir.

Hastalarin  ilk  basvuru  sikayetleri  degerlendirildiginde en ¢ok
hepatolojik/gastrointestinal (%66,8), noropsikiyatrik (%20,3) ve tarama amach
(%12,9) nedenlerle klinige bagvuruldugu tespit edilmistir. Hepatolojik sikayetler
icinde en sik transaminaz yiiksekligi (%33,6); noropsikiyatrik grupta ise konusma
bozuklugu (%10,3) ve ellerde titreme (%3,4) tespit edilmistir. El-Karaksy ve
arkadaslarinin 54 Wilson hastasinda yaptiklar1 calismada hastalarin %80’inin
hepatik, %20’sinin ise norolojik semptomlarla klinige basvurduklar: bildirilmistir
(92). Taly ve arkadaglarinin ortalama yasi 15,9 yil olan 282 Wilson hastasini
degerlendirdikleri bir c¢aligmada 1ise basvurularin  %72,6’s1  ndropsikiyatrik
(parkinsonizm, distoni ve ataksi gibi), %18,4’liniin hepatik semptomlar oldugu
bildirilmistir. (96). Brezilya’da 17 pediatrik Wilson hastasinda yapilan bir ¢alismada
ise hastalarin %65’inin hepatik sikayetlerle, %35’inin ise aile Oykiisii pozitifligi
nedeniyle tarama amaclh klinige basvurdugu belirtilmistir (97). Ayrica hastaligin
klinigi cinsiyet ve yasa gore degiskenlik gosterebilmektedir (91). Dort yasindaki bir
cocukta ciddi karaciger hastalagi olusabilirken, yash ve asemptomatik bir hastanin
tanist 60 yasina kadar gecikebilmektedir (98). Yapilan ¢alismalarda WH’li hastalarin
daha ¢ok direngli transaminaz yiiksekligi, AKY, koagiilopati, ensefalopati ve hemoliz
gibi hepatik sikayetlerle ve tremor, distoni, disdiadokinezi, bradikinezi, disartri,

inkoordinasyon, kore, atetoz, miyoklonus, spastisite, parkinsonizm, migren ve
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insomnia gibi noropsikiyatrik semptomlarla klinige bagvurabildikleri bildirilmistir
(11,99). Basvuru sikayetlerinin genis bir yelpazede yer almasi hekimin hepatik ve
veya norolojik semptomlarla bagvuran hastalarda WH’yi akilda tutmasi ve bu sayede
erken taninin konmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Bagvuru aninda hastalarin  %44,8’inde hepatomegali saptanirken, son
kontrolde bu oran %25,9’a diismiistiir (p<0,0001). Arikan ve arkadaslarinin 46
Wilson hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin  %56,5’inde, El-Karaksy ve
arkadaslarinin yaptiklar1 caligmada ise calismamiza benzer sekilde hastalarin ilk
basvuruda %40,7’sinde hepatomegali saptanmistir (92,94). Baska bir merkezde 111
Wilson hastasinin %20,7’sinde hepatomegali tespit edilmistir (93). WH’de inatc1
asemptomatik hepatomegali veya serum transaminaz yiiksekligi ilk belirti
olabilmektedir. Pediatrik popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda 10’lu yaslardaki tipik
bagvuru semptomlarinin halsizlik, karin agrisi, karaciger fonksiyon bozuklugu
sonucu —dalak biiyiikliigli olsun olmasin- hepatomegali, sarilik, asit veya portal
hipertansiyona bagli gastrointestinal kanamalar oldugu bildirilmektedir (1). Benzer
sekilde basvuru aninda hastalarin %25’inde son kontrolde ise %16,4’linde
splenomegali saptanmistir (p<0,0001). Tani aninda splenomegali goriilme orani
degisik c¢aligmalarda %39-57 arasinda degismektedir. (94,100). Misir ve Gliney
Iran’da pediatrik merkezlerde yapilan ¢alismalarda splenomegali siklig1 sirasiyla
%31,5 ve %48,6 olarak bildirilmistir (92,93). Calismalarda WH’li hastalarin izole
splenomegaliden belirgin olmayan siroza kadar genis yelpazede semptomlarla
kliniklere bagvurduklar1 bildirilmektedir (101). Tiim bu caligmalarda tani1 aninda
hepatomegali ve splenomegali siklig1 belirtilmekle beraber bu bulgularin tedavi
sonrasindaki degisimi bildirilmemistir. Caligmamiz karaciger ve dalak biiyiikliigliniin
tedavi ile degisimi agisindan da fikir vermektedir.

Tan1 aninda hastalarin %13,8’inde asit, %19,8’inde ise sarilik saptanirken,
son kontrolde hastalarin ancak %8,6’sinda asit ve sarilik %8,6’sinda saptanmistir
(p<0,0001). WH’de asit goriilme oran1 %15-37,5 arasinda degisirken, sarilik %25
oraninda bildirilmistir (92,94,102). Pooya ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise
hastalarin %61,3’{inde asit tespit edilmis ve bu yiiksek oranin tedavideki gecikmeden
kaynaklandig diistiniilmiistiir (93). Genel olarak Wilson hastalarinda asit sikliginin
%14-50 arasinda oldugu belirtilmektedir (101). Pediatrik hastalarda yapilan
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caligmalarda kronik karaciger yetmezligi ve sirozu gosteren asit, Odem,
hipoalbuminemi ve portal hipertansiyon tablosunun Wilson hastalarinda sik
goriildiigii bildirilmektedir (103). Semptomatik karaciger hastaliginda, karacigerin
sentez fonksiyonunda ve klinik bulgularda (sarilik, asit gibi) 2-6 ay igerisinde
diizelmenin gerceklestigi, ancak daha ileri diizeyde diizelmelerin 1. yilda meydana
geldigi rapor edilmistir (36,104). Calismamizda medikal tedavi baslanan hastalarda
hepatomegali, splenomegali, sarilik ve asit gibi klinik bulgularin gériilme oranlari
izlemin sonunda anlaml diizeyde diisiis gostermistir. Bu bulgu diger calismalardan
farkli olarak tedavinin etkinligini gostermek agisindan dnemlidir.

Hastalarimizin tan1 aninda %47.4 olan KF halkas1 pozitifligi oram1 son
kontrolde %25’e gerilemistir (p<0,0001). Sadece hepatik tutulumla basvuran
hastalarin = 9%38,7’sinde, hepatonodrolojik tutulumla bagvuran hastalarin  ise
%73,3’iinde KF halkas1 pozitifligi saptanmigtir. Demir ve arkadaslar1 tan1 aninda
hastalarin %73,5’inde, Yiice ve arkadaslari ise 33 Wilson’lu hastada yaptiklari
calismada hastalarin %63’iinde KF halkasi pozitifligi saptamislardir (83,105). KF
halkast Wilson hastas1 yetiskinlerin %60’inda pozitif saptanirken, cocuklarda
pozitifligi daha az sikliktadir ve genellikle norolojik tutulumlu WH’ye eslik
etmektedir (98). KF halkasi tamamen WH’ye 0zgii olmayip, kronik kolestatik
hastaliklarda da goriilebilmektedir (106,107). KF halkas1 pozitifligi etkili medikal
tedavi ve karaciger nakli sonrasi kaybolabilmektedir. Calismamizda KF halkasi
pozitiflik oranmnin tedavi sonrasi izlem siiresinde anlamli diigiis gostermesinin
uygulanan tedavinin etkinligi acisindan 6nemli oldugunu diisiliniiyoruz.

Tan1 aninda normalden diisiikk hemoglobin degerleri hastalarimizin %12’sinde
saptanmistir. Son kontroldeki ortalama hemoglobin degerinin baglangi¢ degerine
gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,003). izlemde bir hastamizda ise coombs
negatif hemoliz gelismistir. Pooya ve arkadaslar1 111 Wilson hastasinin (ortalama yas
11+7 yil) tan1 aninda ortalama hemoglobin degerini 10,3+£2,1 g/dl olarak
bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada hastalarin %62,4’iiniin hemoglobin degeri 11 g/dI’nin
altinda saptanmistir (93). Kleine ve arkadaslariin 28 Brezilya’li ¢ocuk hastada
(ortalama yas=11 yil) tan1 aninda ortalama hemoglobin degeri 12,45 g/dl bulunmus
ve hastalarin %3,5’inde hemolitik anemi tespit edilmistir (102). 220 Wilson

hastasinin degerlendirildigi kapsamli bir calismada benzer sekilde hastalarin
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%11’inde kronik ve diisiik diizeyde hemoliz saptanmistir (108). Japonya’da 283
Wilson hastasinda yapilan diger bir calismada ise 3 hasta izole akut hemolizle
bagvurmus ancak sarilikla basvuran hastalarin dortte birinde Oncesinde hemoliz
bulundugu tespit edilmistir (109). Caligmada tani aninda sadece akut hemoliz
tablosuyla basvuran hasta bulunmamaktadir ancak izlemde 1 hastada hemoliz
gelismistir. Hastalarimizin  baglangi¢ ve son kontrol beyaz kiire degerlerinin
cogunlukla normal sinirlarda oldugu saptanmistir. Tan1 aninda hastalarin %30,2’sinde
diisiik trombosit degerleri saptanirken, son kontrolde bu oran ¢ok degismemistir
(%31). Kleine ve arkadaslar1 25 Wilson hastasinda tani anindaki ortalama beyaz kiire
ve trombosit sayilarmin son kontrolde diistiigiinii bildirilmistir (102). WH’de
Coombs negatif hemolitik anemi, trombositopeni ve l6kopeni gibi hematolojik
bulgular goriilebilmektedir. Bakirin eritrositlerde oksidatif hasari sonucu hemoliz
oldugu diisiiniilityorsa da ger¢ek neden bilinmemektedir (58). WH’de selator ilag
tedavisine bagli olarak da 16kopeni, trombositopeni gibi yan etkiler
goriilebilmektedir (28). WH’de ayrica portal hipertansiyon neticesi olusan
splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile I6kopeni ve trombositopeniler
olusabilmektedir (9).

Hastalarin tedavi sonrasi son kontrol ortalama ALT diizeyi orani tan1 anina
gore distiktiir (%44 vs %22,4). Altinc1 aydaki ve son kontroldeki ortalama ALT
degerlerinin (sirastyla; 71+52 ve 51433 U/L) baslangic degerlerine (119+109 U/L)
gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,0001). Demir ve
arkadaglar1 Wilson hastalarinda (n:34) ¢alismamiza benzer sekilde ilk kontroldeki
ortalama ALT degerinin (76+54,5 U/L) altinci ayda (45+25,4 U/L) diisme
gbsterdigini ve aradaki farkin anlamli oldugunu saptamislardir (83). Ulkemizde 28
Wilson hastasinda yapilan bagka bir ¢alismada ise hastalarin ilk bagvuruda ortalama
ALT degerlerinin 60,3+ 41,5 U/L oldugu tespit edilmistir (100). Giincel selator tedavi
ile takip edilen hastalarda baslangi¢ ve son kontrol ortalama ALT degerlerinde diisme
oldugu degisik calismalarda bildirilmistir (92,102,110). WH’de serum transaminaz
diizeyleri ¢ok erken yaslar haricinde genellikle yiiksek seyretmektedir. Yapilan
caligmalarda 3 yasindaki presemptomatik Wilson hastalarinda dahi serum
transaminazlarinin yliksek olabilecegi bildirilmektedir. Bir¢ok Wilson hastasinda

aminotransferaz aktivitelerinin yiikselmeleri orta diizeyde olabilir ve gercek
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karaciger hastaligini yansitmayabilmektedir (101). WH’de ALT seviyesinin ¢ok
yuksek diizeylere ¢ikmadigi ve ALP seviyesinde diisiikliigiin tan1 i¢in uyarici olmasi
gerektigi ileri siiriilmiistiir (67).

Hastalarimizin AST diizeyleri de tedavi sonrasi izlem siiresinde ALT dekine
benzer sekilde degisim izlenmistir. Normal AST diizeyinin orani son kontrolde artmis
(%69,8 vs %34,5) ve 6.ay ile son kontroldeki ortalama AST degerleri (sirasiyla;
48+39 ve 66+62 U/L) baslangi¢ degerine (113+106 U/L) gore daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (p<0,0001). Kleine ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada benzer
sekilde hastalarin ortalama AST seviyeleri son kontrolde anlamli sekilde diigmiistiir
(102). Ecevit ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ise hastalarin ortalama AST
diizeyleri 51,2 + 29,7 U/L saptanmistir (100). WH’ye bagli AKY gelisen bazi
hastalarda nakil ihtiyacinin degerlendirilebilmesi amaciyla Nazer skorlamasi
kullanilmaktadir. Bu skorlamanin parametrelerini ise biliriibin, ALP, AST, PTZ ve
INR olusturmaktadir. Dhawan ve arkadaslart Nazer skorlama sisteminden ALP ve
PTZ’yi ¢ikararak yerine beyaz kiire ve albumini eklemistir (101). AST diizeyleri ALT
diizeyinden yiiksek olabilmektedir ancak AST tani i¢in tek bagina yeterli degildir.
AST’nin ALT’ye gore belirgin yiikselmesi veya ALP diizeyi normalken
hiperbiliriibinemi saptanmas1 WH i¢in uyarici 6zelliktedir (38).

Tan1 aninda hastalarin %48,3’linde hipoalbuminemi (<3,8 g/dl) saptanirken,
son kontrolde bu oran %44,8’e gerilemistir. Ancak ilk ve son kontrol ortalama
albumin degerleri arasinda fark goriilmemistir. Pooya ve arkadaslarinin 111 Wilson
hastasinda yaptiklar1 calismada hastalarin %48,6’sinda albumin diizeyi 3 g/dl’nin
altinda saptanmustir. (93). Vega ve arkadaslarinin agir wilson hastalarinda yaptiklar
bir caligmada ise bir yil siiren DPA tedavisi sonrasi albumin diizeylerinin
koagiilasyon diizeylerinde oldugu gibi normal sinirlara ulastigi tespit edilmistir (111).
Agir karaciger hastaligina sahip 9 Wilson hastasini 10 yil boyunca takip edildigi bir
calismada, medikal tedavi sonrasi 12. ayda protrombin zamaninin, artmis biliriibin ve
diisiik albumin diizeylerinin normale dondiigii rapor edilmistir (112).

Hastalarin son kontrol ortalama total biliriibin diizeyi tan1 anina gore belirgin
disiiktiir (p<0,0001). Benzer sekilde Kleine ve arkadaglar1 tedavi ile ortalama total
bilirlibin diizeyinde diisme oldugunu bildirmistir (102). Tan1 aninda ortalama total

bilirubin diizeyleri farkli olmasina ragmen calismalarda tedavinin etkin sekilde
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bilirubin diizeylerinde diisme sagladigi gosterilmistir (92,93,100). Calismalar
arasindaki farkli bilirubin diizeylerinin hasta populasyonuna ait farkliliklardan
kaynaklandig1 diigiiniilmektedir. Geg tani alan hastalarda laboratuvar bulgularinin
daha bozuk olmasi beklenen bir bulgudur. DPA tedavisinin kanitlanmis yararlarindan
biri de agir karaciger hastalarinda dahi yiiksek total bilirlibin seviyelerini
diistirebilmesidir (113,114). Calismada son kontroldeki total biliriibin seviyelerin
diisiikliigii verilen medikal tedavinin etkinligini gdstermektedir.

Calismada tan1 aninda hastalarin %19’unun ALP degerleri normal sinirlarda
iken bu durum son kontrolde %63,8’¢ yiikselmistir ve son kontroldeki ortalama ALP
degerlerinin baslangi¢ degerlerine gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,0001). Kolestaz, kolesistit, kolanjit, siroz, primer biliyer siroz, hepatitler, yagh
karaciger, sarkoidoz, karaciger tiimorii ve metastazi gibi durumlarda ALP diizeyi
yiikselebilmektedir. Calismada baslangigta ALP degerlerinin yiiksek olmasinin,
hastalarin tan1 aninda dahi genellikle hepatik tutulumla basvurmus olmasindan
kaynaklandigr distlinilmektedir. Tedavi silirecinde ALP diizeylerinin diisiis
gostermesinin ise tedaviye bagli karaciger inflamasyonunun azalmasindan
kaynaklandigi tahmin edilmektedir. 28 wilson hastasinda yapilan bir ¢alismada
hastalarin tanm1 aninda ortalama ALP diizeyleri 396+ 199 U/L saptanmustir (100).
Berman ve Shaver ALP/Total biliriibin oraninin 2’den diisiik olmasinin fulminan WH
gostergesi oldugunu bildirmis ancak bu durum genis serilerde dogrulanamamigtir
(66,115).

Hastalarin tam1 anindaki ortalama INR degeri (1,3+0,5) son kontroldeki
degere gore (1,2+0,9) daha yiiksektir (p<<0,0001). Tan1 aninda INR’si 3’den yiiksek
olan 2 hasta AKY ve hepatik ensefalopati tablosunda bagvurmus olup 1 hasta izlemde
kaybedilmigtir. 35 wilson hastasinin degerlendirildigi bir g¢alismada hastalarin
baslangi¢c ortalama INR diizeyleri 1,02+1 olarak saptanmistir (110). Kleine ve
arkadaslar1 21 wilson hastasinda benzer sekilde tani anindaki ortalama INR
diizeyinin son kontrolde diistiigiinii bildirmis ancak fark anlamli bulunmamigtir
(102). Vega ve arkadaslarinin Wilson hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada bir yil
siiren DPA tedavisi sonras1 agir karaciger hastalarinda dahi koagiilasyon diizeylerinin

normal sinirlara ulastigi saptanmistir (111). Akut fulminan WH’de Coombs-negatif
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hemolitik anemi, yiiksek serum-idrar bakiri, diisiik seruloplazmin, yiiksek INR ve KF
halkas1 anahtar belirtilerdir (116).

Tan1 aninda hastalarin %87,9’unda seruloplazmin degerleri diisiik diizeyde
(<22 mg/dl) saptanmistir. Ancak tani aninda hastalarin %11,2’sinin seruloplazmin
diizeyleri normal sinirlarda iken bu durum son kontrolde %51,8’¢ ylikselmistir. Son
kontroldeki ortalama seruloplazmin degeri de tam1 anindaki de§erine gore anlamli
diizeyde daha yiiksektir (p<0,0001). Ozcay ve arkadaslarinin 134 Wilson hastasinda
yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin %97’sinde serum seruloplazmin diizeyleri diisiik
saptanmistir (95). Taly ve arkadaslarinin 213 Wilson hastasinda yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin %93,1’inde seruloplazmin diizeyleri diisiik tespit edilmistir (96). Normal
serum seruloplazmin diizeylerine WH’de %20 dolayinda rastlanabilmektedir ve
selator tedavisi sonucu seruloplazmin seviyeleri diislis gostermekte ve normal
degerlerdeki seruloplazminin %5’lere geriledigi bildirilmektedir. Bunda karacigerde
inflamasyonun gerilemesinin rol oynamasi en olasi neden olarak géziikmektedir (83).
Ancak hastalarimizda son kontrolde olgiilen ortalama seruloplazmin diizeyindeki
yiikseklik tam olarak agiklanamamistir. Calismalarda seruloplazminin tani1 an1 ndaki
degerleri verilmekte ancak tedavi ile degisimi konusunda net bir veri
bulunmamaktadir. WH’de seruloplazmin seviyesinin normal olmasi hastaligi ekarte
ettirmemekte ve diislikliigi de her zaman anlamli olmayabilmektedir.
Seruloplazminin ¢ok diisiik diizeylerinin tan1 degeri yiiksektir, ancak heterozigotlarin
%10-20’sinde de seruloplazmin diizeyleri diigiik saptanmistir (67). Ayrica belirgin
renal veya enterik protein kaybi, ciddi son donem karaciger hastaligi ve bazi nadir
goriilen norolojik hastaliklar gibi birgok WH dis1 nedenlerle de seruloplazminin
serum diizeylerinde diisme goriilebilmektedir (117).

Tan1 aninda idrarda bakir 6l¢limii yapilan 114 hastanin sadece 2’sinde 24
saatlik idrar bakir1 normal sinirlarda saptanirken, 30 (%26,4) hastada 100 pgr/giin’iin
altinda saptanmistir. Giincel calismalar Wilson tanisi1 alan hastalarin %16-23{iniin
baslangigta 24 saatlik idrar bakir diizeylerinin 100 pgr/giin’lin altinda olabilecegini
bildirmektedir (31,118,119). Demir ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
%8, 7’sinin 24 saatlik idrar bakir diizeyleri 100 pgr/giin’lin altinda saptanmistir (83).
Ozcay ve arkadaslarimin 134 Wilson hastasim1 degerlendirdikleri ¢alismada ise

hastalarin 27’sinde 24 saatlik idrar bakir diizeyleri bakilmig ve 7’sinde (%26)
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calismaya benzer sekilde 100 pgr/giin’lin altinda tespit edilmistir (95). Ayrica 24
saatlik idrar bakir referans degerleri laboratuarlar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bircok laboratuar 40 pgr/giin degerini normal iist sinir olarak
kullanmakta ve bu kestirim degerinin tani1 i¢in daha iyi sonuglar verecegi
ongorilmektedir (120,121). Diger karaciger hastaliklarinin eslik etmesi 24 saatlik
idrar bakir degerlerini yorumlamay1 zorlastirabilmektedir. Ayrica heterozigotlar daha
orta seviye degerlere sahip olabilmektedir. Otoimmiin hepatitleri i¢eren bazi kronik
karaciger hastalarinda 24 saatlik idrar bakir degerlerinin 100-200 pgr/giin arasinda
olabilecegi rapor edilmistir (122). 54 kronik aktif karaciger hastasinda yapilan bir
calismada, 5 hastada 24 saatlik idrar bakir degerleri 100 pgr/giin’iin iizerinde oldugu
bildirilmistir (123). Tedavinin yeterliligi ve uyum idrarda 24 saatlik bakir atilimi ile
degerlendirilir. Genellikle giinliik atilim 200-500 pgr (3-8 pmol) arasindadir. Bu
degerler disinda olmasi1 tedaviye uyumsuzlugu veya bakir eksikligini
diistindiirmelidir.

Calismada karaciger biyopsisi hastalarin 99’una yapilmis ve hastalarin 83
(%84)’iinde karaciger dokusunda bakir miktarlar1 250 pgr/griin  {izerinde
saptanmistir. Hastalarin %10’unda ise karaciger dokusu bakir miktar1 1000 mcg/gr’in
tizerinde tespit edilmistir. Hepatik dokunun kuru ekstresinde bakir iceriginin
>250pgr/gr olmasi, WH i¢in en iyi tani testidir. Ancak bu sinir deger bazi kapsaml
calismalarda tartigilmistir. Rutin histokimyasal inceleme ile hepatositlerde Cu
saptanmast son derece degiskendir. Hastaligin erken evrelerinde saptanamayabilir.
Bakir miktar1 sirotik bir karacigerde nodiilden nodiile ve presirotik donemde
hiicreden hiicreye de farklilik gosterebilir. Histolojik olarak tan1 koyduracak diizeyde
Cu saptanamamas1 Wilson hastaliginin olmadigini gostermez. Genetik olarak tanisi
kanitlanmis 114 Wilson hastasinda yapilan bir ¢calismada 70 pgr/gr smir degerinin
spesivitede (0zgiilliik) az bir kayipla sensitiviteyi (duyarlik) dramatik bir sekilde
artirdigr bildirilmistir (33). Genis kapsamli baska bir ¢alismada ise 95ugr/gr sinir
degerde hastalarin %92’sinin tani aldigi, sadece hastalarin %8’inde KC doku bakir
miktarinin 250pgr/gr’in iizerinde oldugu tespit edilmistir (82). Karaciger dokusu
normal bakir degerleri nadiren 50ugr/gr’in iizerine ¢ikmaktadir. Heterozigotlarda
karaciger doku bakir1 miktart siklikla 50pugr/gr’in lizerinde seyretmesine ragmen 250

pgr/gr’in lizerine g¢ikmamaktadir. Ayrica uzun siiren kolestatik hastaliklarda da
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karaciger doku kuru bakir miktar1 250pugr/gr’in iizerine ¢ikabilmektedir. Belirgin
ylksek karaciger doku bakir miktar1 Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu gibi idiyopatik
bakir toksikoz sendromlarinda da goriilebilmektedir (124).

Calismada hastalara yapilan karaciger biyopsi sonuglarina gore; biyopsi
yapilan hastalarin %50,6’sinda kronik hepatit, %31,4’iinde siroz ve %6’sinda fibroz
doku artis1 saptanmistir. Arikan ve arkadaglarinin 46 Wilson olgusunda yaptiklari
calismada, 32 olguya karaciger biyopsisi yapilmis ve sirasiyla en sik yaglanma
(%40,6), kronik hepatit (%34,3) ve siroz (%31,2) sonuclart bildirilmistir (94).
Norolojik semptomlarla bagvuran hastalarda yapilan bir ¢alismada ise hastalarin
%38,7’sinde siroz saptanmistir (33). Bizim hastalarimizda da saptadigimiz gibi
cocukluk ¢aginda tan1 konulan WH hastalarinin yaklasik {igte biri sirotik karacigere
sahiptir. Hastalarimizin 10’una (%8,6) karaciger nakli yapilmis olmasi sirotik
hastalarin ¢ogunlugunun kompanse siroz oldugunu gostermekte ve klinik ile
laboratuvar bulgular1 bunu desteklemektedir. WH’de karaciger biyopsi bulgular
genellikle nonspesifiktir ve WH tanisinda ¢ok yardimei olmamaktadir ancak diger
etiyolojileri ekarte etmek agisindan 6nemli ve ihtiya¢ duyulmaktadir (125). Karaciger
biyopsisi ile alman doku 6rneginde kuru karaciger dokusu bakir konsantrasyonu
normal (<50pg/gr) ise Wilson hastalig1 ekarte edilir (28). Yapilan calismalarda
karaciger biyopsi bulgularinin hepatosteatozdan karaciger sirozuna kadar degiskenlik
gosterdigi ve yasla iligkili olmadig bildirilmistir (11,125,126). Karaciger biyopsisi
ayrica otoimmiin hepatit goriiniimiinde olabilmektedir (118). Siroz daha ¢ok hayatin
ikinci dekatinda ortaya ¢ikmakta ve ¢ogunlukla makronodiiler tipte goriilmektedir.
Hepatoseliiler karsinom gelisimi WH’de nadirdir (127).

Calisgmada KC biyopsisi yapilan 99 hastanin 52’sinde rodanin boyasi
uygulanmis ve %23’ pozitif saptanmistir. KC dokusunda rodaninle yapilan
histokimyasal testlerde 0Ozellikle c¢ocuklarda bakir ve bakirla ilgili protein
gosterilebilmektedir ancak WH tanis1 i¢in sart degil destekleyici bir testtir ve
hastalarin az bir kisminda (yaklasik %10) pozitif olarak saptanmaktadir (128).
WH’de erken donemlerde bakir sitoplazmada metallothionine bagl bulunurken, ileri
donemlerde lizozomlarda bulunmaktadir. Boyamada; rodanin, orcein, rubeanik asit,
Victoria mavisi ve bazen de Timms siilfiir boyas1 kullanilmaktadir. Rodanin ayrica

skorlama sisteminde degerlendirilen testlerdendir (71).
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Kraniyal MRG yapilan hastalarin %80,6’sinda normal, 17’°sinde (%19,4) ise
WH ile uyumlu kraniyal MRG bulgular1 saptanmistir. Bu 17 hasta klinik olarak
norolojik bulgular1 olan hastalardir. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG); diffuz beyin atrofisi, lentikuler, talamik ve kaudat nukleusta ayrica beyaz
cevherde ve beyin sapinda fokal nonspesifik anormallikleri gosterebilmektedir. Bazi
caligmalarda goriintiilleme bulgular1 ile norolojik semptomlar arasinda korelasyon
oldugu gosterilmisse de (129,130) bazilarinda gosterilememistir (131,132). MRG de
izlenen en sik anormallik, T2 agirlikli goriintiilerde lentikiiler, talamik ve kaudat
nukleusta ayrica beyaz cevherde artmig sinyal intensiteleridir (133,134). Genellikle
bulgular bilateraldir (135,136). Yapilan histolojik ¢alismalarda beyaz cevherde
kapiller endotellerde sisme, gliozis, demyelinizasyon ve édemin gosterilmesi (137)
MRG’deki sinyal degisikliklerini agiklar niteliktedir. Sener ve arkadaglari (132),
kiigiik  hiperintens nodiillerin  spongiyoz dejenerasyona bagli  oldugunu
bildirmislerdir. Literatiirde hareket bozukluklarinin 6n planda oldugu hastalarda
yapilan tedavi sonrasinda, Ozellikle bazal ganglionlardaki sinyal intensitelerinin
kayboldugu gosterilmistir (133,134). Tremor sikayeti 6n planda olan hastalarda ise
talamus ve red nukleuslarda intensite kaybi izlenmistir (134).

Hastalarin = %63,2’inde  abdominal USG bulgulart normal olarak
raporlanmistir. Socio ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada hastalarin ¢ekilen
USG’lerinin %64 {inde hepatosplenomegali ve siroz bulgulari, %50’sinde ise portal
hipertansiyon bulgular1 saptanmistir (97). Nicastro ve arkadaglarinin 40 Wilson
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada ise hastalarin %57,5’inin ¢ekilen USG’lerinde
hepatomegali tespit edilmistir (138). Pozitif aile dykiisii, akraba evliligi olan ailelerin
cocuklar1 6zellikle Wilson yoniinden arastirilmali; USG’de saptanan yagl karaciger
gorilintiisii (37), AST’nin ALT’ye gore belirgin ylikselmesi veya ALP diizeyi
normalken hiperbiliribinemi saptanmast WH i¢in uyarici olmalidir (38).

Calismada hastalarin %83,7’sine DPA ile ¢inko birlikte baslanmistir. DPA
bagli goriilen en sik yan etkiler nefrotik sendrom (%25), transaminaz yiikselmesi
(%25), pansitopeni (%25) ve trombositopeni (%25)’dir. Ulusal bir ¢aligmada 134
Wilson hastasiin %45,5’ine DPA bagslanmistir. lorio ve arkadaslar1i DPA tedavisiyle
cocuk hastalarda %64 oraninda karaciger enzimlerinde diizelme oldugunu

bildirmistir (139). Demir ve arkadaslarinin 34 Wilson hastasinda yaptiklari
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calismada, 2 hastada DPA tedavisine bagh izlemde nefrotik sendrom gelismesi ve
norolojik bulgularin ortaya c¢ikmasi nedeniyle ilag trientinle degistirilmistir (83).
Socio ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ise DPA verilen 16 hastanin takibinde
%31 oraninda basagrisi, trombositopeni, proteiniiri, bulant1 ve kol-bacak agris1 gibi
yan etkiler goriilmistiir (97). DPA tedavisi alan ndrolojik Wilsonlu hastalarda
bulgularin agirlastigi, asemptomatik tasiyicilarda ise ndérolojik bulgularin ortaya
cikabildigi belirtilmistir. Baz1 ¢aligmalarda DPA ile tedavi edilen hastalarin %25’inde
kalic1 norolojik hasar gelistigi rapor edilmistir (41,78). Bu gibi durumlarda DPA
kismen daha az toksik olan trientinle degistirilmelidir. Fulminant Wilson hastaliginda
DPA kullanimi, plazmaferez, yogun kan degisimi (exchange transflizyon) (66,140)
hastaligin prognozunu degistirmeyip, nakil yapilamayan olgularin %100 mortal
seyrettigi bildirilmistir (141-143). Klinik ve laboratuvar olarak yeterli iyilesme
olmamigsa DPA dozu artirilabilmektedir ancak doz artim1 sonucu ates, ciltte dokiintii,
lenfadenopati, graniilositopeni ve trombositopeni gibi yan etkiler goriilebilmektedir
(22). Calismada hastalarda trientin ve ¢inkoya bagli goriilen yan etkiler nadirdir. Iki
hastada ¢inkoya bagli kusma ve bir hastada trombositopeni goriilmiistiir. Norolojik
kotiilesmenin  bazi  hastalarda ¢inko tedavisinde de gelisebildigi saptanmistir.
Cinkonun yan etkileri olsa da, hi¢biri ciddi diizeyde degildir. Bu nedenle uzun donem
WH tedavisinde onerilmektedir (144,145). Brewer ve Askari, tetrahiomolybdate’nin
baslanamadig1r norolojik/psikiyatrik hastalara ikinci ve Tlgiincli baslangic terapisi
olarak sadece c¢inko veya trientin-¢inko kombinasyonunu onermektedir (146).
Calismada trientine bagl olarak bir hastada uykusuzluk-hir¢inlik ve yine bir hastada
dokiintii gozlenmistir. DPA ile trientinin yan etkilerinin karsilastirildigir bir kag
calismada trientinin daha fazla tercih edildigi ve ciddi olmayan orta derece hepatik
toksisite, sideroblastik anemi ve allerjik dokiintli gibi yan etkilerin goriildiigi tespit
edilmistir (147,148). Ayrica demir ile birlikte kullanildiginda demir toksisitesi
yapabilir.

Tedaviye cevabi etkileyebilecek faktorleri aragtirmak amaciyla hastalar son
kontroldeki ALT diizeyi normalin iki katindan (76 U/L) diislik ve esit-yiliksek olarak
iki gruba ayrilip, gruplar bazi sosyo-demografik ve klinik 6zellikleri agisindan
karsilastirilmistir. Buna gore anne baba arasinda akrabalik bulunan ve karaciger doku

bakiri miktar1 250 pgr/grnin iizerinde olan hastalarin olmayanlara goére son
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kontroldeki ALT diizeyleri anlamhi diizeyde daha yiiksektir. Diger parametrelerde
anlaml bir farklilik saptanmamustir. Akraba evliligi olan hastalarda tedaviye ragmen
ALT yiiksekliginin devam ediyor olmast muhtemelen daha baska resesif genlerin
metabolik yolaklara olan olumsuz etkilerinden kaynaklanmis olabilir. Ayrica tedavide
kullanilan DPA’nin yan etkisi olarak transaminaz yiikseligine ya da ultrasonografik
olarak ve biyopside saptanan karaciger yaglanmasina bagli olarak son kontrolde
transaminazlar yliksek bulunmus olabilir.

Hastalarin 10’una (%8,6) karaciger nakli yapilmis ve 1 hastaya da nakil
onerilmistir. izlemde sadece 1 hasta WH’ye bagli AKY nedeniyle kaybedilmistir.
WH’de medikal tedavi ile olgularin biiyiik ¢ogunlugu tedavi edilebildigi ig¢in
karaciger nakil endikasyonlar1 sinirhdir. Olgular genellikle fulminan hepatit
tablosunda basvuran hastalar ile tedaviye yanitsiz dekompanse siroz tablosunda
basvuran hastalardir. Norolojik tutulumu 6n planda olan hastalara karaciger nakli
Onerilmemektedir (81).

Otozomal resesif bir hastalik olan WH, akraba evliliginin sik oldugu
tilkemizde hemen tiim KC patolojilerinde ayirici tanida diigiiniilmelidir. Ciinkii tedavi
edilebilir bir hastalik olup erken tani ve tedavi yapilmazsa morbidite ve mortalitesi
cok yiiksektir. Tan1 konduktan sonra anne ve babay1 da kapsayacak sekilde tiim aile
bireyleri taranmali, hastalar tedaviye uyum ve ila¢ komplikasyonlar1 acisindan

yakindan izlenmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Klinigimizde WH tanis1 alan ve en az 36 ay izlenen 116 hastanin retrospektif
olarak tani anindaki klinik ve laboratuar bulgulari, uygulanan tedaviler ve uzun
donem izlem sonuglarmin degerlendirildigi calismada;

1- Hastalarin 64’1 erkek (%55,2), ortalama izlem stiresi 71,3+38,7 aydir.
En uzun takip edilen hasta 180 ay (15 yil) izlenmistir. Hastalarin yaklasik yarisi

(%47,4) 3-5 yil arasi, %28,4°1 ise sekiz yilin lizerinde izlenmistir.

2- Tanmist koyulan en kii¢iik hasta 17 aylik iken, en biiylik hasta 18
yasindadir. Ortalama tani alma yas1 119 (10 yas) aydir. En kii¢lik hastamiz WH’li
anne bebegi olup karaciger biyopsisinde doku bakir miktar1 2187 pgr/gr olmasi ile

tan1 almstir.

3- Hastalarin  %52,6’sinin ~ ebeveynleri akraba iken, %45,7’sinin
kardeslerinin en az birinde WH tanis1 saptanmistir. Caligmada ayrica anne babasinda
akrabalik bulunan hastalarin olmayanlara gore son kontroldeki ALT diizeylerinin
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu hastalarda tedaviye ragmen
ALT yiiksekliginin devam ediyor olmast muhtemelen daha baska resesif genlerin

metabolik yolaklara olan olumsuz etkilerinden kaynaklanmis olabilir.

4- Hastalarin %62,9’unda sadece hepatik, %27,6’sinda hepatondrolojik, 2
hastada ise ii¢ sistemde birlikte tutulum saptanmistir. Bagvuru aninda hastalarin
11’inde (%9,5) bobrek tutulumu mevcuttur. Bobrek tutulumu olanlarin 9’unda
proteiniiri (2 hastada nefrotik diizeyde), 2’sinde ise hafif orta derecede aminoasidiiri

vardir.

5- En c¢ok hepatolojik (%66,8) ve noropsikiyatrik (%20,3) nedenlerle
klinige basvurulmustur. Hepatolojik sikayetler i¢inde en sik transaminaz ytiksekligi
(%33,6); noropsikiyatrik grupta ise konusma bozuklugu (%10,3) ve ellerde titreme
(%3,4)’dir. Hasta grubumuzun yas ortalamasi gdézoniine alindiginda hepatolojik

tutulumun 6n planda olmasi beklenen bir durumdur.
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6- Basvuru aninda hastalarin %44,8’inde hepatomegali saptanirken, son

kontrolde bu oran %25,9’a diismiistiir (p<0,0001).

7- Basvuru aninda hastalarin %25’inde son kontrolde ise %16,4’{inde

splenomegali saptanmistir ve aradaki fark anlamlidir (p<0,0001).

8- Tami aninda hastalarin %13,8’inde asit, %19,8’inde ise sarilik
saptanirken, son kontrolde hastalarin ancak %§8,6’sinda asit ve %8,6’sinda sarilik

saptanmistir ve aradaki fark anlamlidir (p<0,0001).

9- Hastalarin tan1 anindaki KF pozitifligi son kontrolde %47,4’ten %25’
gerilemis ve aradaki bu fark anlamli bulunmustur (p<0,0001).

10- Diistik hemoglobin degerleri tan1 an1 ve son kontrolde %12-11
arasinda seyretmektedir. Ayrica son kontroldeki ortalama hemoglobin degerlerinin,
ortalama baslangi¢ degerlerine gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,003).

Izlemde bir hastada ise hemoliz gelismistir.

11- Hastalarin baslangi¢ ve son kontrol beyaz kiire degerleri genellikle
normal simirlardadir. Ayrica arastirmada tani anindaki diisiik trombosit degerleri
hastalarin  %30,2’sinde saptanirken, son kontroldeki diisilk trombosit degerleri

hastalarin %31,0’inde saptanmustir.

12- Tani aninda hastalarin %22,4’tiniin ALT degerleri normal sinirlarda
iken bu durum son kontrolde %44’e yiikselmistir. Altinct aydaki ve son kontroldeki
ortalama ALT degerlerinin (sirasiyla; 71+52, 51433 U/L) baslangic degerlerine
(119£109 U/L) gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,0001).

13- Tan1 aninda hastalarin %34,5’inin AST degerleri normal sinirlarda iken

bu durum son kontrolde %69,8’e yiikselmistir. Altinc1 aydaki ve son kontroldeki
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ortalama AST degerlerinin (sirasiyla; 48+39, 66+62 U/L) baslangi¢ degerlerine
(113£106 U/L) gore anlaml diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,0001).

14- Tani aninda hastalarin %48,3’linde hipoalbuminemi (<3,8 g/dl)
saptanirken, son kontrolde bu durum %44,8’¢ gerilemistir. Calismada ilk ve son
muayenelerdeki ortalama albumin degerleri arasinda ise anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0,05).

15- Tam1 aninda hastalarin %73,3’linlin total biliriibin diizeyleri normal
degerler arasinda iken, son kontrolde bu durum %383,6’ya yiikselmistir. Hastalarda
tan1 anindaki ortalama total bilirubin degerleri de anlamli diizeyde altinct ay ve son

kontrol degerlerine gore daha ytiksektir (p<0,0001).

16-Hastalarin tedavi sonrasi izlemlerinde ALT, AST, total biliriibin gibi
karaciger fonksiyonlarini gosteren laboratuvar degerlerinin 6 aydan itibaren belirgin
sekilde diizelme gosterdigi; son kontrolde ise INR ve albumin degerlerinin de

anlamli olarak diizeldigi tespit edilmistir.

17- Tan1 aninda hastalarin %19 unun ALP degerleri normal sinirlarda iken
bu durum son kontrolde %63,8’e yiikselmistir ve son kontroldeki ortalama ALP
degerlerinin ortalama baslangi¢ degerlerine gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

tespit edilmistir (p<0,0001).

18- Tani aninda hastalarin %62,9’unun INR degerleri normal sinirlarda
iken bu durum son kontrolde %72,4’e yiikselmistir ve tan1 anindaki ortalama INR
degerleri (1,3+0,5) son kontroldeki INR degerlerine gore (1,2+0,9) anlamh diizeyde
daha ytiksektir (p<0,0001).

19- Tani aninda hastalarin %11,2’sinin seruloplazmin diizeyleri normal
sinirlarda iken bu durum son kontrolde %51,8’e yiikselmistir. Son kontroldeki

ortalama seruloplazmin degerleri de tan1 anindaki degerlerine gére anlamli diizeyde
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daha yiksektir (p<0,0001). Seruloplazmindeki yiikselme beklenen bir bulgu

olmayip, bu bulgunun agiklanabilmesi i¢in ileri ¢galismalar gerektigini diisiiniiyoruz.

20- Tani aninda 114 hastadan sadece 2’sinde 24 saatlik idrar bakir1 normal

sinirlarda saptanirken, 30 (%26,4) hastada 100 pgr/giin’iin altinda saptanmugtir.

21- Karaciger biyopsisi hastalarin 99’una yapilmis ve hastalarin 83
(%84)’iinde karaciger dokusunda bakir miktarlar1 250 pgr/griin  {izerinde
saptanmistir. Hastalarin %10’unda ise karaciger dokusu bakir miktar1 1000 mcg/gr’in

tizerinde tespit edilmistir.

22- Hastalara yapilan karaciger biyopsi sonuglarina gore; biyopsi yapilan
hastalarin %50,6’sinda kronik hepatit, %31,4’linde siroz ve %6’sinda fibroz doku
artis1 saptanmistir. Hastalarimizin tan1 aninda {icte birinde siroz saptanmasi, WH nin
tanisinin  daha erken konulabilmesi ic¢in farkindaligin artirilmas: gerektigini

distindirmiistiir.

23- KC biyopsisi yapilan 99 hastanin 52’sinde (%87,8) rodanin boyasi

boyanma durumuna bakilmis ve %23’ pozitif saptanmigtir.

24- Son kontrolde hastalar ALT diizeyleri normalin iki katindan diisiik ve
iki katindan yiiksek/esit olarak iki gruba ayrilip; tan1 anindaki sosyodemografik ve
klinik bulgular1 ile laboratuvar degerleri agisindan karsilastirilmistir. Anne baba

akrabalig1 ve karaciger doku bakir1 disinda iki grup arasinda fark saptanmamustir.

25- Hastalarin %80,6’sinda normal, %19,4’tinde ise WH ile uyumlu
kraniyal MRG bulgular1 saptanmistir. Bu bulgular korpus striatumda T2 sinyal
artiglar1 ve hafif 6dem, talamuslarda sitotoksik 6dem alanlari, beyin sapinda 6zellikle
mezensefalon ve ponsta T2 sinyal artiglar1 ve serebral parankimal voliim kaybidir.
Kraniyal MRG’de patolojik bulgu saptanan hastalarin klinik olarakta nérolojik

semptomlar1 mevcuttu.
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26- Hastalarin %64’tinde abdominal USG bulgular1 normal olarak
raporlanmistir. USG’de hastalarin %11’°inde asit, %10’unda da hepatomegali tespit

edilmistir.

27- Hastalarin %83,7’sine d-penisillamin ile ¢inko birlikte baglanmistir. D-
penisillamine bagli goriilen yan etkiler sirasiyla en sik nefrotik sendrom (%25),
transaminaz yiikselmesi (%25), pansitopeni (%25) ve trombositopeni (%25)’dir.
Ayrica hastalarda proteiniiri (%12,5) ve bisitopeni (%12,5) gibi bulgular da

saptanmigtir.

28- Hastalarin 10’una (%8,6) karaciger nakli yapilmis ve 1 hastaya da
nakil dnerilmistir. Izlemde sadece 1 hasta WH’ye bagl akut karaciger yetmezligi
nedeniyle kaybedilmistir. Nakil yapilan hastalarimizdan biri AKY tablosunda
basvuran, digerleri ise tedaviye yanitsiz dekompanse KC hastalig (siroz, asit, sarilik,
ensefalopati, koagiilopati) olan hastalarimizdi. Nakil yapilan hastalarimizin takipleri
nakilin yapildig1 merkezde devam ettiginden nakil sonrast verilere ulagilamamustir.
Karaciger nakli yapilabiliyor olmasinin merkezimizde bu hastalarin izleminde

morbidite ve mortaliteyi olumlu yonde etkileyecek bir faktor oldugunu diisiiniiyoruz.

29- Sonug¢ olarak Wilson hastaligi; cinsiyet ve yasa gore klinigi
degiskenlik gosteren, karaciger, beyin, bobrek ve korneada yogun miktarda bakir
birikmesi sonucu ortaya ¢ikan, tedavi ile normal bir yagsam saglanan, siroz gelistikten
sonra tani konuldugunda dahi tedaviye yanit verebilen kronik bir karaciger
hastaligidir. Otozomal resesif bir hastalik olan WH, akraba evliliginin sik oldugu
tilkemizde hemen tiim KC patolojilerinde ayirici tanida diisiiniilmelidir. Tedavi
edilebilir bir hastalik olup erken tan1 ve tedavi yapilmazsa morbidite ve mortalitesi
cok yiiksektir. Tan1 konduktan sonra anne ve babay1 da kapsayacak sekilde tiim aile
bireyleri taranmali, hastalar tedaviye uyum ve ila¢ komplikasyonlar1 agisindan

yakindan izlenmelidir.
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