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OZET

Wilson Hastaligi, ATP7B genindeki mutasyonlardan kaynaklanan otozomal
resesif gecisli, bakir metabolizmast bozuklugudur. Bakirin karaciger, santral sinir
sistemi, goz gibi ¢esitli doku ve organlarda patolojik birikimi sonucu hastalik agiga
cikar. Hepatik tutulum daha kiiclik yaslarda ortaya cikarken, norolojik belirtiler
addlesan ¢ag ve sonrasinda ortaya ¢ikma egilimindedir. Tani, klinik ve aile hikayesi goz
onlinde bulundurularak konulur. Tami i¢in seruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir
atilimi, D-penisilamin testi, karaciger kuru bakir agirligi, genetik mutasyon analizi
yardimcidir. Tedavinin temeli, bakir selasyonuyla semptomlarin ve laboratuar
parametrelerin konrol altina alinmasina dayanir ancak karaciger yetmezligi gelismisse,

tek etkili tedavisi karaciger transplantasyonudur.

Calismamizda Ondokuz Mayis  Universitesi Tip  Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda Ocak 2005-Aralik 2015
tarihleri arasinda Wilson Hastalig1 tanist almig 44 hasta, klinik ve laboratuar 6zellikleri,

tanisal ¢alismalar, takip, tedavi ve prognoz agilarindan retrospektif olarak analiz edildi.

24 hasta (%54,5) semptomatikti, 20’si (%45,5) ise tarama i¢in ya da tesadiifen
saptanan laboratuar anormallikleriyle refere edilen asemptomatik hastalardi. En sik
yakinmalar; karin agrisi (%31,8), karmn sisligi (%20,5) ve halsizlik (%18,2) idi.
Hastalarin ¢cogunun hepatik formda prezente oldugu goriildii, norolojik tutulum basvuru

aninda 3 (%6,8) hastada mevcuttu.

En sik rastlanan fizik muayene bulgulari; hepatomegali, splenomegali ve asit idi.
Biyokimyasal testlerde hastalarin %97,7’sinde AST, %88,6’sinda ALT ve %59,1’inde
GGQT yiiksekligi mevcuttu. Serum seruloplazmin konsantrasyonu 44 hastadan 40’inda
(%90,9) distiktii, 24 saatlik idrarda bakir atilim1 43 hastanin 37’sinde (%86) artmisti, 32
hastanin 21’inde (%65,6) ise artmis karaciger bakir igerigine rastlandi. Hastalarin
%36,4’tinde Kayser-Fleischer halkast mevcuttu. Hastalara ilk bagvurularindan sonra

ortalama 3,5 ay i¢inde tan1 konuldu.

Tiim hastalara ¢inko ve bakirdan fakir diyet verildi. 43 hastaya (%97,7) D-
penisilamin, 42 hastaya (%95,5) B6 vitamini ve 9 hastaya (%20,5) trientin tedavisi

baglandi. Hem semptomatik hem de asemptomatik hastalarda uygulanan tedavi ile



basvuru yakinmalarinda ve laboratuar degerlerinde diizelmeler saglandi. iki hasta harig
tiim hastalarda karaciger enzimlerinde diizelme goriildii. Toplam 2 c¢ocukta klinik gidis

ciddiydi ve takiplerinin 25. ve 54. aylarinda mortalite ile sonuglandi.

Ulkemizdeki yiiksek akrabalik oran1 nedeniyle karaciger enzim yiiksekligi olan
bir hastada ayirici tanilar arasinda Wilson Hastaligi bulundurulmalidir. Calismamizda
da goriildiigii gibi hastalarin erken donemde tan1 alma sansi giin gectikge artmaktadir.
Tedavisiz birakilirsa fatal olabilen bu hastalikta erken tan1 ve tedavi prognoz iizerinde

etkili olacaktir.



ABSTRACT

Wilson’s disease is an autosomal recessive disease of copper metabolism caused
by mutations in the ATP7B gene. Clinical manifestations appear as a result of
pathologic accumulation of copper in liver, brain, retina and various tissues and organs.
Hepatic involvement tends to appear early in childhood whereas neurological signs
appear after adolescence. Clinical features, laboratory findings and family history are
necessary for the diagnosis. Measurement of serum ceruloplasmin concentration, 24
hour urinary copper levels, penicillamine challenge test, liver copper content (dry
weight) and analyses for genetic mutations are helpull diagnostic tools. Treatment is
based on the control of symptoms and laboratory findings by using copper chelators;
however in the case of liver failure, liver transplantation becomes the only effective

treatment.

In our study we retrospectively analyzed 44 children diagnosed with WD at
Ondokuz Mayis University, Department of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition between January 2005-December 2015 in respects of clinical and laboratory

findings, diagnostic studies, follow up, treatment and prognosis.

Twenty four (54,5%) patients were symptomatic, 20 (45,5%) were
asymptomatic; referred because of family screening and abnormal laboratory findings
found only incedentally. The presenting manifestations of the disease were abdominal
pain (31,8%), abdominal distension (20,5%) and fatigue (18,2%). Most of the patients
presented with hepatic involvement, neurological disease was seen in only 3 (6,8%)

patients.

Hepatomegaly was the most common clinical finding, followed by
splenomegaly and ascites. Increased serum AST, ALT and GGT levels were found in
97,7%, 88,6% and 59,1% of patients, respectively. Serum ceruloplasmin concentration
was low in 40 of 44 patients (90,9%), 24-hour urinary copper excretion increased in 37
of 43 patients (86%), increased liver copper content was found in 21 of 32 patients
(65,6%). 36,4% of the patients had Kayser-Fleischer ring. Patients were diagnosed

within a mean period of 3,5 months after their initial presentation.



All the patients were given zinc salts and a diet lack of copper. In 43 cases
(97,7%) D-penisilamin, in 42 (95,5%) vitamin B6 and in 9 (20,5) trientin were applied.
Both symptomatic and asymptomatic patients had improvement in presenting symptoms
and laboratory findings with the given treatment regimen. Liver function tests improved
in all but 2 patients. Clinical course were severe in a total of 2 children and they died

25. and 54. months of their follow-up.

As a result of high consanguinity rate in our country, Wilson’s Disease should
be in the differential diagnosis of a patient with elevated transaminases. As seen in our
study, the chance of patients diagnosed at an early stage of disease are increasing with
time. Early diagnosis and treatment will be effective in prognosis of Wilson’s Disease;

which is fatal if left untreated.
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1.GIRIS VE AMAC

Wilson Hastaligi bakir metabolizmasinin nadir goriilen otozomal resesif
kaliimli bir bozuklugu olup diinya genelindeki prevalansinin 1/30 000 oldugu tahmin
edilmektedir. Akraba evliliginin sik oldugu iilkemiz gibi izole populasyonlarda gériilme

sikliginin ¢ok daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bakir metabolizmasinda gorevli ATP7B geninin mutasyonlart sonucu karaciger,
beyin, goz dahil pek ¢ok doku ve organda toksik diizeyde bakirin birikimi ile klinik
belirtiler ortaya ¢ikar. Hastalik genellikle 5-40 yaslar1 arasinda belirti ve bulgu verir.
Erken cocukluk doneminde hepatik tutulum 6n planda iken ilerleyen donemlerde
nefrolojik, ndrolojik, hematolojik tutulum bulgular1 ya da psikiyatrik bulgular ile ortaya
cikabilir. Karaciger tutulumu belirtisiz karaciger enzim yiiksekliginden akut hepatit,

kronik hepatit, siroz, fulminan karaciger yetersizligine kadar degiskenlik gosterebilir.

Tanida multisistemik klinik bulgularin yanisira, serum seruloplazmin diizeyi,
gozde Kayser-Fleicher halkasi varligi, idrar bakir atiliminin artmasi ve karaciger

biyopsisinde artmis bakir birikimi olmasi yol gostericidir.

Hastaligin tedavisi Omiir boyu olup, fulminan karaciger yetmezligi disinda tim
vakalarda diyet ve ilag¢ tedavisidir. Erken tan1 alan hastalarda tedavi ile normal yasam
miimkiindiir, fulminan yetmezlik disinda, ileri karaciger hasar1 olan hastalarda bile
diizelme gozlenmektedir. Tedavinin amaci viicuda alinan bakir miktariin diyetle
azaltilmasinin yanisira viicutta biriken bakirin selasyon ile uzaklastiriimasini
saglamaktir. Bu amagla esas olarak iki selatdr ajan D-penisilamin ve trientin

kullanilmaktadir.

Bu ¢alismanin amact Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalimizda Ocak 2005-Aralik 2015 tarihleri arasinda
Wilson hastaligr tanist ile takip edilen hastalarin geriye doniik olarak incelenmesi
yoluyla, Klinik ve laboratuar 6zelliklerinin, Kullanilan tan1 ve tedavi yontemlerinin

sorgulanmasi Ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Wilson Hastaligi (WH), ilk kez 1912 yilinda Ingiliz nérolog Samuel Alexander
Kinnier Wilson tarafindan ‘progresif lentikiiler dejenerasyon’ olarak tanimlanmistir (1,
2). Wilson, hastaligi ekstrapiramidal tutulumun 6n planda oldugu nérolojik bulgular ve
karaciger sirozuyla iligkili herediter gegisli bir bozukluk olarak tanimlamistir. Kayser
1902 yilinda, Fleischer ise 1903 ve 1912 yillarinda WH’nin karakteristik korneal
pigmentasyon halkalarin1 tariflemislerdir. Ilk defa Rumpel 1913 yilinda WH’de
karacigerde bakir igeriginin artmis oldugunu tanimlamis olsa da WH’deki bakir
metabolizmasi bozuklugu, Glazebrook’un (3) 1945 yilinda, Mandelbrote (4) ve
Cumings’in (5) 1948 yilinda yaptigi ¢alismaya kadar net olarak anlagilamamistir (6-8).
WH’deki seruloplazmin diisiikliigii ise, Scheinberg ve Gitlin (1952) ile Bearn ve Kunkel
(1952) tarafindan birbirinden bagimsiz olarak bildirilmistir (9, 10). Frommer (1974)
tarafindan bakirin biliyer atiliminda bozukluk oldugu gosterilmis ve sonraki yillarda
hiicresel diizeyde bakir metabolizmasiyla ilgili ¢alismalar agirlik kazanmistir (11).
WH’den sorumlu genin (ATP7B) 13. kromozomda lokalize oldugu belirlendikten sonra,
1993 yilinda bu genin bakir transport eden P-tipi ATPaz kodladig: {i¢ ayr1 laboratuar
tarafindan es zamanl olarak gosterilmistir (13-17). Simdiye kadar 500°ln iizerinde
ATP7B mutasyonu bildirilmistir (7, 12). Bunlardan 380’inin de WH’nin patogenezinde
rol oynadigi dogrulanmustir (13, 14).

2.2 . Epidemiyoloji

Otozomal resesif (OR) kalitim paternine sahip WH’nin diinya genelindeki
prevalansinin 1/30 000 oldugu, heterozigot tasiyict sikliginin ise 1/90 oldugu tahmin
edilse de (15, 16) sonraki ¢alismalarda prevalans tahminleri sorgulanmaya baslanmigtir
(17). Dogu Asya’da yapilan genis prevalans ¢aligsmalariyla, prevalansin 1/1500-3000
oldugu raporlanmistir (18, 19). Birlesik Krallik’ta yapilan ilk genetik prevalans
calismasinda ise prevalansin 1/7000 oldugu Dbelirlenmis olup (12) izole
populasyonlarda, WH prevalansinin ¢ok daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir (20).

Her iki cinsiyeti esit oranda etkileyen bu hastalikta biyokimyasal ve organ



tutulumundaki farkliliklar, hastaligin seyrinde ¢evresel ve poligenik faktdrlerin de rol

oynayabilecegini diisiindliirmektedir.
2.3. Genetik

Wilson Hastaligi, ATP7B genindeki mutasyonlardan kaynaklanan OR gegisli bir
hastaliktir. Bu gen, kromozom 13’iin uzun kolu iizerinde yer alir ve hepatik bakir
transport proteinini (ATP7B) kodlar. ATP7B proteini, N-terminal domaininden bakir1
baglayan ve ATP’yi enerji kaynagi olarak kullanip bakirin hiicre membranlarindan
transportunu  saglayan bir P-tipi ATPaz’dir. Mutasyonlar sonucu ATP7B
fonksiyonundaki azalma, bakirin seruloplazmine gegisini ve biliyer bakir atilimini
bozarak hepatik ve ekstrahepatik dokularda bakir birikimine neden olur. Cogu hasta
birlesik heterozigot mutasyona sahiptir. Genin fonksiyonunu tamamen bozan
mutasyonlar, semptomlarin 2-3 yas kadar erken-ayirici tanida WH’nin pek de
disiiniilmeyecegi bir yasta- ortaya c¢ikmasiyla iliskilidir. Daha hafif mutasyonlarda
norolojik veya hepatik belirtiler daha geg ortaya ¢ikabilir (14, 21).

2.4. Bakir Metabolizmasi

Bakir, birgok enzim igin esansiyel olan 6nemli bir eser elementtir. Insan
metabolizmasinda, mitokondrial elektron transport sisteminde, serbest radikal
detoksifikasyonu, intestinal demir emilimi, bag dokusu olusumu, ndrotransmitter
sentezi, pigmentasyon, kanin pihtilasmasi gibi farkli fizyolojik olaylarda goérev alir.
Cesitli redoks reaksiyonlarna katilabildiginden sayisiz biyolojik siirecte fonksiyon
goriir (21-24). Aym zamanda bakir, redoks aktivitesi nedeniyle toksik reaktif oksijen
tiirlerinin olusumuna yol agabilmektedir. Bu nedenle, bakirin atilimi oldugu kadar
hiicresel alimi ve depolanmasi-bakir iceren enzimlerin sentezi ig¢in gerekli olan bakir
destegini saglamaya yetecek kadar ancak bakirla indiiklenen oksidatif stresi onleyecek

sekilde- sikica regiile edilmek zorundadir (22).

Ortalama bir yetiskin bat1 diyeti giinde 0,6-1,6 mg bakir ihtiva ederken, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yetiskinler icin bakirin minimal kabul edilebilir alin
yaklagik 1,3 mg/giin, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) tarafindan ise giinliik alim 0,9
mg/giin olarak Snerilmistir (26-28). Cocukluk yas grubu i¢in DSO tarafindan bakirm

minimum giinliik alim miktar1 heniiz belirlenmemistir ancak Kuzey Amerika ekolii



(FNB=Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine, The National Academies)
bakir i¢in Onerilen besin tiiketiminin yasla arttigint ve ¢ocuklarda 200-890 ng/giin
arasinda degistigini belirlemistir. Tolere edilebilir iist alim seviyeleri ise ¢ocukluk yas

grubunda 1000-8000 ng/giin arasinda degismektedir (25).

Viicut tarafindan {iretilemeyen bakirin neredeyse tamami tiiketilen besinlerle
viicuda alinir (26). Bakirdan zengin baslica gidalar; kabuklu deniz {iriinleri, tahil,
kuruyemis, mantar, bakliyat, cikolata ve sakatatlardir (karaciger, bobrek) (21, 27). igme
suyunun total bakir alimina katkisinin ¢ogu vakada az oldugu varsayilmaktadir. Diisiik
su kalitesine ve asginmis dagitim sistemlerine sahip alanlarda ise igme suyuyla bakir
alimi artabilmektedir (27).

Bakir, insan viicudunun hemen her hiicresinde bulunur. En yiliksek bakir
konsantrasyonlarina beyin ve karacigerde rastlanir. Beyin ve kalpte de bakir
konsantrasyonlar1 yiiksektir. Bakir igeriginin %50’si kemik ve kaslarda depolanir,
iskelet kasinda bu oran yaklasik %25’e ulagir. Ciltte %15, kemik iliginde %15,
karacigerde %38-15, beyinde ise %3’ depolanir (28).

2.4.1. Bakirin Emilimi ve Tasinmasi

Diyetle alinan bakir (0,6-1,6 mg/giin), mide ve proksimal ince bagirsak
tarafindan %>55-75 oraninda emilir ve sindirim sistemi, viicut sivilar1 ile dokular
arasinda (baslica karaciger) aktif olarak resirkiile edilir. Bu nedenle diyetle alinan bakir,

total reabsorbe edilen miktarin sadece az bir miktarina katki saglar (4-7,5 mg) (29).

Mide mukozal hiicrelerinden ve proksimal ince bagirsaga ait firgamsi kenardan
bakirin hiicre igine tasimnmast hem enerji bagimli olmayan doyurulabilir tagtyict ile hem
de diffiizyon yoluyla gergeklesir (29). Mukozal hiicreler igerisinde, absorbe edilen
bakirin  %80’i sitozolde kalir, glutatyon (GSH), metallotionein ve/veya benzer
bliytlikliikteki proteinlere baglanir. Bagirsak, karaciger ve diger dokulardaki fazla
miktardaki intraseliiler bakir once GSH’a, ardindan metallotioneinlere baglanir.
Glutatyonun hiicreleri bakir toksisitesine karst korudugu gosterilmistir (30,31).
Hepatositlerdeki glutatyon sentezinin buthionine-sulfoximine verilerek yapilan
inhibisyonuyla, bakirin metallotioneinlere inkorporasyonunda %50’den fazla azalma

oldugu gosterilmistir. Metallotioneinler, omurgali, omurgasiz ve mantarlarda bulunan,



diisiik molekiiler agirlikli, sisteinden zengin protein grubudur. Memeli hiicrelerindeki
¢oklu metallotionein proteinleri, bakir, ¢inko, kadmiyum gibi gesitli metal iyonlarin
hiicre i¢i konsantrasyonunu tamponlar. Yapilan caligmalarda, metallotioneinlerin,
bakirin uptake’inde direkt rollerinin olmadigi, ancak metal iyonlarinin depolanmasini ve
bakir toksisitesine karsi koruyucu oldugu i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir (30, 32). Bu
proteinlerin bakir (+2) icin afinitesi, ¢ogu diger bol bulunan metal iyonlara gore
(6zellikle ¢inko) fazla oldugundan, yeni gelen bakir, bu iyonlarin serbestlesmesini
saglar. Eger mukozal hiicrelerdeki metallotionein konsantrasyonu yiiksekse (fazla
miktarda ¢inko aliminin indiikledigi gibi), bakirin metallotioneine baglanmasi, onun
serozal ylizeye taginmasma engel olacaktir. Bu nedenle WH’de, intestinal bakir

emilimini azaltmak i¢in yiiksek doz ¢inko kullanilir (33,34).

Intestinal bakir emilimiyle ilgili gesitli gen ve gen {iriinleri ortaya ¢ikmustir.
Bakir transporter 1 (CTR1), insan bakir transporter 1 (hCtrl), insan bakir transporter 2
(hCtr2) ve Nramp2 bunlardan bazilaridir. CTR1, hepatositlerin siniisoidal tarafinda
hepatosit i¢ine bakir alimindan sorumludur. Farelerde, CTR1’in saglikli gelisim igin
esansiyel oldugu ve memeli hiicrelerinde bakir alimindan sorumlu ana mekanizma
oldugu diisiiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda, CTR1 geninin zarar gérmesi embriyonun
oliimi ile iliskili bulunmustur (35,36). hCtrl, memeli hiicrelerine bakir alimini saglayan
yiiksek afiniteli bakir tasiyict proteindir. Yiizdoksan aminoasitten olusan ve g
transmembran domain’e sahip bu proteinin, plazma membranindan bakir girisini
saglayan bir por olusturduguna inanilmaktadir. Karaciger, kalp ve pankreas basta olmak
tizere bir¢gok doku ve organda eksprese edilir (36-38). Diisiik afiniteli bakir tasiyicisi
olan hCtr2, plasenta basta olmak {iizere bir¢ok doku ve organda bulunur, yiiksek bakir
konsantrasyonlarinda bakirin sitozole dagitiminda hiz kisitlayan intraseliiler oligomerik
bir membran proteinidir. Baskin olarak endozomal sistemde yerlestigi, sitozolde
kullanilmak iizere bakir alimimi goreceli olarak diisiik afiniteyle stimiile ettigi
diistiniilmektedir (38,39). Nramp2 proteini ise ikinci diisiik afiniteli bakir tagiyicisidir,
intestinal firgams1 kenarda yer alir ve demir, ¢inko, manganez gibi divalan metal
iyonlarmi tasir (40). Metal iyonlarini tasimasit protein bagimlidir ve membran

potansiyeline baglidir.



Enterosit i¢ine alinan bakir, bakir tagiyici enzim olan ATP7A ile portal dolasima
verilir. Portal dolasimda baslica albumin ve histidin gibi aminoasidler ile transkuprein
ve bir grup diisiik molekiiler agirlikli protein exchangeable bakirin ¢ogunu karacigere
tasir. Hepatositlerin  bazolateral membranin1 gegtikten sonra bakir, endojen
bakirgerektiren enzimlere ve seruloplazmin gibi kuproproteinlere dagitilir, sonrasinda
dokularca alinmak {izere plazmaya salmir (21,27,41). Normal sartlar altinda,
seruloplazmin dokular i¢in baslica bakir kaynagidir (42,43). Albiimine ve seruloplazmin
dis1 peptidlere bagli olan bakir, ‘serbest bakir’ olarak isimlendirilir. Serbest bakir,
plazma bakirmin yaklagik %10’unu olusturur. Transkuprein, sindirim sisteminden
dolagima gegen bakirin baglangictaki dagilimindan sorumlu olan yiiksek afiniteli bakir
tastyicisidir (44). Radyoaktif c¢alismalar, tek doz yeni emilmis bakirin karaciger
tarafindan hizlica temizlendigini ve 24 saat i¢inde bu dozun %10 unun seruloplazmine
bagli olarak plazmada ortaya ¢iktigini gdstermistir. Bakirin seruloplazmine bu derecede
inkorporasyonu, bu proteinin plazmada goreceli olarak fazlaliginin bir yansimasidir.
Karacigerden bakir transportunda fonksiyonel bir rol tistlenmedigi aseruloplazminemili

hastalarda normal bakir homeostazisinin olmasiyla gosterilmistir.
2.4.2 Bakirmn Intraseliiler Trafigi ve Metabolizmasi

Ince bagirsak ve mide tarafindan emilen bakir portal ven araciligiyla bakir
homeostazisinden sorumlu primer organ olan karacigere getirilir, daha az bir kism ise
bobreklere ve dokulara taginir. Bakir hepatosit igine, sinilizoidal bélgede bulunan CTR1
ileplazma membran1 boyunca tasmarak alinir. Hiicre i¢ine alman bakirin biiyiik
cogunlugunu, spesifik bir bakir saperonu olan ATOX1/HAH1, bakir bagiml protein—
protein etkilesimi araciligiyla ATP7B’ye gotiiriir. ATP7B, bakirin transgolgi agina ve
aposeruloplazmine transportunu gercgeklestirir, bakir fazlaligi durumunda ise safra
yoluyla atilmak {iizere kanalikiiler membran yakinindaki sitoplazmik vezikiillere tasir
(35,36,45). Vezikiillere tasinmayla azalan sitoplazmik bakir, ATP7B’nin yeniden trans
golgi network’e (TGN) transferine neden olur (46).

Biliyer atilmda gorevli diger bir protein ise MURRI1 adiyla da bilinen
COMMDI1’dir. ATP7B ile direkt etkilesime giren bu proteinin mutasyonunun,

Bedlington terrier’larinda bakir toksikasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Ancak



yapilan sekanslama ve haplotip ¢aligmalari, insanlarda COMMDI1 proteinin nedeni

bilinmeyen bakir depo hastaliklartyla iliskisine ait kanit gosterememistir (47) (Sekill).

Sintizoidal Kan Cp-Cu ‘

CTR1
®—>
Cu

Komsu hepafosit
ile baglanti

Safra Kanalikult

Sekil: 1.Bakir metabolizmas: yolaklari, hepatosit (Lancet 2007) Cp: Seruloplazmin, MT:
Metallotionein, Cu: Bakir

2.4.2.1 Metallosaperonlar

Yiiksek oranda reaktif dogasindan Otiirii bakirin serbest bir iyon bi¢iminde
varolmasi, hiicre membranlarina, proteinlere ve niikleik asitlere zarar verecek bir dizi
reaksiyona yol agmasina neden olur. Bu nedenle hiicre i¢inde bakir, ‘bakir saperon
proteinleri’ ya da ‘metallosaperon’ olarak bilinen kiigiik sitozolik proteinlerle kompleks
olusturur. ATOX1/HAH1, CCS ve COX17 bilinen metallosaperonlardir (27).

ATOX1/HAH1 metallosaperonu; bakiri, transgolgi aginda yerlesen P-tipi-
ATPaz’lara tasir(48).P-tipi ATPaz’lar; enterositlerde ATP7A veya MNK (Menkes
hastaliginda defektif olan protein),karacigerde ise ATP7B veya WND (WH’de defektif

protein)’dir.

CCS saperon proteini; bakiri, sitoplazmada yerlesen Cu/Zn siiperoksid

dismutaza (SOD) tasir ve bu da hiicreyi siiperoksid radikallerinden korur (49).



COX17; diger bir metallosaperon, bakiri, yapisina katilmak iizere sitokrom-c

oksidaza tasir, sitokrom ¢ oksidaz da solunum zincirinin terminal enzimidir (50,51).
2.4.3 Bakirin Hiicrelerden Salinimi ve Bakir Atillim

Bakir homeostazisi i¢in ana mekanizma, bakir atiliminin diizenlenmesidir
(52,53). Viicuttan bakir atilimindan sorumlu en énemli organ ise karacigerdir. Emilen
bakirin %80’inden fazlasi safra yoluyla atilmaktadir (11). Safraya bakir atiliminda rol
oynayan mekanizmalardan birincisi, ayn1 zamanda esas yolu da olusturan ATP7B

bagimli safra atilimidir.

Menkes Sendromu ve WH’de defektif olan memeli ATP7A ve ATP7B
proteinleri, diisiik hiicre i¢i bakir varliginda agirlikli olarak trans golgi network’te
yerlesir ve burada bakir1 sekrete edilecek kuproproteinlere dagitirlar (54,55). Karaciger
dis1 tim dokularda eksprese edilen ATP7A, bakir fazlaliginda plazma membranina
redistriibe olur ve buradan bakiri ekstraseliiler ortama aktarir (56). Karaciger ve noronal
doku basta olmak iizere tiim dokularda eksprese edilen ATP7B ise, bakir fazlalig
durumunda TGN’den intraseliiler vezikiillere transfer olarak burada karacigerden
safraya bakir atitliminmi gergeklestirir (57,58). ATP7B geni, bakirin biliyer atilimi ve

bakirin karacigerde seruloplazmine inkorporasyonu igin gereklidir (59,60).

Bakir atiliminda ikinci mekanizma, bakirmm GSH ile konjuge edilerek safraya
atilmasidir. Glutatyonun, bakiri metallotioneinlere transfer etmesinin yani sira bakirin

biliyer atiliminda rol oynadigi erigkin farelerde gosterilmistir (31,32,62).

Son mekanizma, bakirin lizozomal ekzositoz yoluyla atilimidir. Sitozolik bakir,
metallotionein gibi diisiik molekiil agirlikli proteinlerle birleserek ekzositoz yoluyla

safra kanalikillerine atilir.
2.5. Molekiiler Patogenez

Wilson Hastaligi, kromozom 13’iin uzun kolunda yerlesen (13q14.3) ATP7B
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu gen, karaciger, bobrek ve plasentada yiiksek
oranda eksprese edilir. ATP7B geni, bakir bagimli P-tipi-ATPaz olarak gérev yapan

ayni isimli bir transmembran proteini (ATP7B) kodlar. Transgolgi aginda ve vezikiiler



kompartmanlarda lokalize olan, sentezleme ve ckstretuar o6zelliklere sahip ATP7B

hepatik bakir tastyici proteini;
1-Bakir intraseliiler saperonlardan alip trans golgi network’e tasir,

2-Bakirin apo-seruloplazmine inkorporasyonunu saglar, bdylece fonksiyonel

seruloplazmin sentezlenir,

3-Bakari, fazlaligi halinde, atilimi i¢in safra kanalikiilleriyle birlesen vezikiillere

tasir (14, 21, 47).

Insan polarize hepatoma hiicreleri (HepG2) ile diisiik bakir diizeyli ortamda
yapilan deneyler, ATP7B’nin transgolgi aginda yerlestigini gosterir. Bakir miktar
arttiginda ise, ATP7B, vezikiillere ve vakuollere redistriibe olur. Bu durum insan
karacigerindeki ATP7B’nin immiinohistokimyasal paternine benzerdir. Diisik veya
normal bakir varligt durumunda, ATP7B TGN’de bulunur ve holoseruloplazmin
biyosentezinde Onemlidir. Bakir fazlaligi durumunda ise, hepatositlerin kanalikiiler

tarafina hareket ederek biliyer bakir atilimini baglatan ekstretuar bir gorev istlenir (47).

Seruloplazmin, plazmadaki bakirin %95°ten fazlasin1 ihtiva eden bir
glikoproteindir. Bu protein, hepatositlerde sentez edilir ve gec sekretuar yolaktan gecisi
sirasinda alt1 bakir atomu inkorpore edilerek holoprotein olarak sekrete edilir. Bakirin,
seruloplazmin sentez veya sekresyon derecesi lizerine bir etkisi olmamasina ragmen
inkorporasyonunda bozulma olmasi, holoseruloplazmin sentezinin aksamasina ve

plazmada hizlica yikilan bir apoprotein sekresyonuna neden olur (46,61).

ATP7B gen mutasyonlari, ATP7B’nin yap1 ve fonksiyonunda degisikliklere yol
acar. ATP7B’nin fonksiyonundaki bozulma, aposeruloplazmine bakir inkorporasyonunu
bozarak holoseruloplazminden farkli sekilde katlanan aposeruloplazmin peptitlerin
sekrete edilmesine neden olur. Farkli sekilde katlanmasi nedeniyle dolasimdaki yari
omrii kisalan bu peptidin kararli durumdaki dolasan miktar1 azalir. Azalmis
seruloplazmin diizeyi, WH’nin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaz
ancak tamida yardimcidir. Basarili tedavi ile asemptomatik seyreden WH’ye sahip
kisilerde siklikla rastlanan diisiik seruloplazmin diizeyi bunu destekler niteliktedir. EK

olarak, seruloplazmin yoklugu ile seyreden herediter aseruloplazminemili hastalarda



bakir birikimine degil, demir birikimine rastlanilir (62). ATP7B mutasyonuna bagl
bakir atiliminda azalma hepatositlerin sitozoliinde diffiiz bakir birikimine neden olur.
Zamanla, metallotioneinlerin doymasiyla karacigerin bakir depolama kapasitesi asilmig
olur ve bakir, beyin ve bobrekler dahil ekstrahepatik dokularda birikir. Tyonik bakir,
beyinde piriivat oksidazi ve membranlardaki ATPaz’lar1 inhibe eder, bu da dokuda
adenozin-trifosfat, fosfokreatin ve potasyum azalmasina neden olur. Boylece, WH’nin
klinik 6zellikleri ortaya ¢ikar (14,21,47).

Bakira bagli hepatosit hasarinin patogenezi kismen anlasilmistir. Nekroz ve
apoptozise birlikte rastlanilabilir. Hiicresel hasara baglica artmis serbest radikal tiretimi
ve azalmis rediikte glutatyon diizeyine bagli olarak bozulan hiicresel rediiksiyon
kapasitesi neden olur. Ciddi mitokondrial disfonksiyon, artmis lipid ve DNA oksidatif
hasari, asir1 miktarda bakir varligi nedeniyle azalmis protein sentezi bu goriisti destekler
niteliktedir (63). WH’deki hemolitik anemi ve hepatosit apoptozisi, lokositlerden
bakirla indiiklenen asit sfingomyelinaz sekresyonuyla iliskili olabilir (64). Son olarak da
karaciger hiicrelerinde bulunan fazla miktardaki bakir, bir apoptozis inhibitor seviyesini
(apoptozisin X-linked inhibitorii) azaltarak, apoptotik hepatosit Oliimiine daha fazla

duyarlilik yaratabilir.

Artmis karaciger bakir icerigi hepatosit hasariyla birlesince bakir kana karisir,
kanda ise albumin ve kiigiik peptitlere baglanir. Bu durum, serbest serum bakir
(seruloplazmine bagli olmayan bakir) konsantrasyonunda bir artisa neden olur ancak
seruloplazmin konsantrasyonundaki azalma nedeniyle total serum bakir seviyesi
artmamis olabilir. Serbest serum bakirindaki artis, beyin ve diger dokulardaki bakir
birikimi ve toksisitesinin en 6nemli sebebidir. Serbest serum bakir1 havuzundan bakirin
tiriner yolla atilimi artsa da safrayla azalmig bakir atilimini kompanse edemez. Zamanla
ekstrahepatik dokularda bakir birikimi baslar ve merkezi sinir sistemi basta olmak iizere

organlara zarar verir.

ATP7B proteininin mutasyonu, kendi normal hiicresel isleyisini engeller.
Avrupa kokenli hastalarda en sik goriilen ATP7B mutasyonu, 1069. aminoasitte
bulunan histidin ve glutamatin yer degistirmesidir (H1069Q). H1069Q i¢in homozigot
olan WH’ye sahip hastalarin hepatositlerinde, mutant ATP7B’nin, normal olarak

lokalize oldugu TGN’den farkli olarak endoplazmik retikuluma yer degistirdigi
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gozlenmistir. Baculoviriis kullanilarak, bocek SF9 hiicrelerinde wild-tip ve mutant
ATP7B eksprese edilmis ve H1069Q mutasyonun major bir katlanma hatasina yol
agmadigr ancak ATP7B’nin adenozin trifosfat (ATP) tarafindan normal katalitik
fosforilasyonunun 6nemli Olgiide azaldigi gosterilmistir. Histidin 1069, ATP7B’nin
ATP-baglayic1 domaininde korunmus bir halde lokalize olur. Bu da, histidin 1069’un
ATP hidrolizinden o6nce, ATP’nin, ATP7B’nin katalitik kismindaki dogru

oryantasyonunda gerekli oldugu anlamina gelebilir (47).
2.6. Patoloji

Bakir birikiminin erken donemleri, makrosteatoz, mikrosteatoz ve glikojenize
niikleus ile kendini gosterir. Hastaligin erken evrelerinde, yaygin sitoplazmik bakir
birikimi, rutin olarak kullanilmayan 6zel immiinohistokimyasal boyalarla gozlenebilir.
Bu ozellikler, non-alkolik steatohepatit gibi gesitli baz1 hastaliklarda da goriiliir (65).
Elektron mikroskopik olarak; mitokondrinin i¢ ve dis membranlarinin biiylimesi ve
ayrilmasi, interkristal boslugun genislemesi, matriksin yogunlugu ve graniilaritesinde
artis veya biiylik vakuollerin olugmas1 gibi yapisal anormallikler goriilebilir.
Ultrayapisal analiz, heterozigot tasiyicilarla hastalar1 ayirt etmeye yardimci olabilir.
Eger kolestaz mevcut degilse, bu degisiklikler, Wilson Hastaligi i¢in patognomonik
kabul edilir.

Wilson Hastaligt zamanla, periportal inflamasyon, mononiikleer hiicre
infiltratlari, smirlayict plak erozyonu, lobiiler nekroz ve kopriilesme nekrozu ile
karakterize intermediate evreye ilerler. Bu Ozellikler ile otoimmiin hepatitin
ozelliklerinden ayrilamazlar (66). Biyopsi 6rneklerinin %50°sinde mallory cisimcikleri
goriilebilir (67). Siroz hemen hemen her zaman mikronodiiler veya makronodiiler-
mikronodiiler karigik histolojik paterni takip eder. Fulminan hepatik yetmezlikli
hastalarda, siklikla siroz zemini varliginda, parankimal apoptoz, nekroz ve kollaps 6n
plandadir (68).

Fazla bakirin histokimyasal olarak dogrulanmasi tanida yardimcidir ancak bunun
gosterilememesi, WH tanisin1 dislamaz. Tahlillerin diisiik sensivitesi ve bakirin
sitoplazmada diffiiz olarak bulunmasi1 nedeniyle bakir baglayic1 proteinlerin

immiinoreaktivitesi diisiik olabilir (69). Zamanla bakir ve bakir baglayic1 protein
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konsantrasyonlari arttik¢a, boyalarla daha kolay tespit edilir hale gelir. Eger siroz
mevcut ise, bakir histokimyasal boyamasi, matiir doku ve rejenerasyon nodiilleri
arasindaki konsantrasyon farki nedeniyle yamali tarzda olabilir. Rodanin ve rubeanik
asit boyalari, sirotik nodiiler rejenerasyon asamasinda hepatositlerin icerisinde yogun

graniiler lizozomal bakir birikimini gosterebilir (69).
2.7. Klinik

Basta karaciger ve santral sinir sistemi olmak {izere viicuttaki toksik bakir
birikimi; diyet, hormonal etkiler ve diger gen dis1 faktorlerin etkisiyle hastaligin
fenotipinden sorumludur (21). Normal bir yenidoganda bakir atilim mekanizmalari tam
olarak gelismemistir ve hayatin ilk bir yili i¢inde fonksiyonel hale gelir. Wilson
Hastaligi’na sahip kisilerde ise bakir birikimi dogumda baslar ve tiim hayat boyunca
devam ederek klinik belirtilerin asamasal olarak ortaya ¢ikmasina neden olur (70). WH,
her yasta semptomatik olarak goriilebilse de vakalarin biiyiik ¢ogunlugu 5-35 yaslar
arasinda prezente olur, ancak bunun istisnalar1 da mevuttur (21). WH’ye bagli hepatik
tutulumu olan literatiirde tanimlanmis en kiigiik hasta, 8 aylik bir erkek hastadir (71).
Tan1 alan en yash hastalar ise 80’li yaslarda tami alan kardeslerdir (72). Wilson
Hastaligi’nin baslangi¢c yasindaki degiskenlik, muhtemelen mutasyonlardaki ve
penetranstaki farkliliklari, gendis1 faktorleri ve diyet dahil g¢evresel etkileri

yansitmaktadir (73).

Cocuklar ortalama 9-13 yaslarinda siklikla karaciger tutulumuyla prezente
olurlar (74). Wilson Hastaligi, ¢ocuklarda goriilen kronik aktif hepatitin %8 ila
%10’undan sorumludur (75). Hasta kardes nedeniyle yapilan aile taramasi sirasinda tani
konulan cocuklar ¢ogunlukla asemptomatiktir. Karaciger hastaligi, siroz veya akut
karaciger yetmezligi komplikasyonlarmin goriilebildigi addlesan ¢aga kadar sessizce
ilerleyebilir. Bazi vakalarda ise norolojik veya psikiyatrik semptomlar belirgin karaciger
hastaligindan 6nce goriilebilir. Norolojik semptomlar1 olan hastalarin prezentasyon yasi

ortalama 15-21 yaslaridir (76-79).

Wilson Hastaligi'nin  klinik  spektrumu  genistir ve hastaligin  farkli
prezentasyonlarmin bilinmesi énemlidir (47). Ik basvurular1 nérolojik veya psikiyatrik

prezentasyon seklinde olan hastalar, sadece hepatik tutulumu olanlara gére daha yash
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olma egilimindedirler. Santral sinir sistemi bulgular1 ile prezente olan hastalarin
¢ogunun, basvuru aninda hepatik tutulumlari da vardir ancak hastalarin karaciger
tutulumlar1 semptomatik olmayabilir. Tam1 siklikla Kayser—Fleischer (KF) halkasi ve
diisiik seruloplazmin diizeyi temeline dayandirildigindan bu hastalarda hepatik

histolojiye ulasmak da genellikle miimkiin olmamaktadir (47).

2.7.1 Hepatik Tutulum

Wilson Hastaligi’nin karaciger tutulumu, sadece biyokimyasal anormalligin
goriildiigli asemptomatik tutulumdan, fulminan hepatik yetmezlige kadar oldukca
degiskendir. Cocuklar tamamiyle asemptomatik olabilir ve bunlarda sadece karaciger
biliylimesi veya anormal serum transaminazlari rastlantisal bulunabilir. Bazi1 hastalar
akut viral hepatite benzeyen belirgin bir klinik hastalikla bagvururken, digerleri
otoimmiin hepatitten klinik olarak ayirtedilemeyebilirler. Bazilar1 sadece biyokimyasal
anormallikle veya karaciger biyopsisindeki yaglanma histolojisiyle karsimiza cikar.
Bircok hastada ise, kronik karaciger hastaligi bulgulari veya kompanse-dekompanse
siroz kanitlar1 bulunur. Hastalar portal hipertansiyonun eslik ettigi klinik olarak
anlasilmamis siroz nedeniyle izole splenomegali ile basvurabilirler. Coombs negatif
hemolitik anemi ve akut bobrek yetmezligi ile iliskili fulminan hepatik yetmezlik

tablosunda bagvuran hastalar da bulunur (80).
2.7.1.1 Akut Hepatit ve Akut Karaciger Yetmezligi

Wilson Hastaligi’na sahip hastalar, artmis aminotransferaz seviyeleri, sarilik ve
karmn agrisi ile kendini gosteren akut viral hepatit kliniginden ayrilamayan bir akut
hepatit gelistirebilirler (81). Baz1 hastalarda bu semptomlar kendiliginden gerilerken,
bazilarinda hizla kotiilesir ve akut karaciger yetmezligi ile sonuglanir. Akut karaciger
yetmezligi, daha 6nce bilinen karaciger hastaligi olmayan bir kiside, koagulopatiyle
birlikte azalmis sentezleme islevi ve ensefalopatinin eslik ettigi, ciddi ve hizli gelisen
(8-12 haftadan kisa siirede) akut karaciger hasaridir. WH’de ilk prezentasyon sekli
fulminan hepatik yetmezlik olabilir (77,82). Acil karaciger transplantasyonu igin refere
edilen akut karaciger yetmezlikli hastalarin %6-12’sinden WH sorumludur, baskin

olarak genc kadinlarda goriiliir, kadin/erkek orani 4:1° dir (81).
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Wilson Hastaligi’'na bagli akut karaciger yetmezligi ile bagvuran hastalarin

ozellikleri sunlardir:

-Coombs negatif hemolitik anemi: WH’ye bagli akut karaciger yetmezligine
genellikle eslik eder. Hiicresel nekrozu takiben karacigerden salinan fazla miktardaki

bakirin eritrositlerin hiicre membranin1 yikima ugratmasi sonucu meydana gelir (83-86).

-Serum aminotransferazlar1 genellikle 2000 IU/L’nin altindadir ve AST 6n

plandadir, AST/ALT orani siklikla 2’ nin {izerindedir.

-Alkalen fosfotaz (ALP) normal veya belirgin olarak diisiik (<40 IU/L) olabilir,
ALP / total bilirubin(mg/dl) orani 4’{in altindadir.

-Urik asit diizeyi diisiiktiir.
-K vitaminine yanitsiz koagiilopati vardir.
-Hizli ilerleyen renal yetmezlik gelisebilir.

Seruloplazmin bir akut faz reaktani oldugundan, WH’ye bagl akut karaciger

yetmezliginin tanisinda daha az giivenilir bir belirtegtir (87).
2.7.1.2 Kronik Hepatit ve Siroz

Wilson Hastaligi’na baglh kronik hepatiti olan hastalar siklikla asemptomatiktir.
Bu hastalar siklikla, aile taramasiyla, anormal karaciger fonksiyon testlerinin oldugu
anlasildiktan sonra veya WH’nin norolojik-psikiyatrik bulgulariyla prezente olduktan
sonra tan1 alirlar. WH siklikla hepatik steatoz ile sonuglanir, non-alkolik yaglh karaciger
hastalig1 nedeniyle tetkik edilen bir hastada WH tanis1 konulabilir (88). Bu hastalarin
¢ogunda serum seruloplazmin seviyesi diisiiktiir ancak hastalarin sadece %350’sinde
Kayser-Fleischer halkas1 mevcuttur. Karaciger kuru bakir agirligi neredeyse hepsinde
>250 ug/gr’dir fakat bazilarinda 75 pg kadar diisiik olabilir (normali <40 pg/gr).

Hastalik ilerledik¢e hepatik fibrozis gelisir ve hastalarda sarilik, asit,
trombositopeni, splenomegali, palmar eritem ve varis kanamalar1 gibi kompanse veya

dekompanse siroz bulgulari goriilebilir. Ek olarak, baska bir nedenle yapilan abdominal
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goriintliilemede siroz veya portal hipertansiyon bulgularina rastlanmasi sonucu da WH

tanist konabilmektedir.

Wilson Hastaligi’nda tan1 aninda siroz, asemptomatik hastalar ve noropsikiyatrik
hastaligi bulunan hastalar dahil, hastalarin yaklasik %35 ile %45’inde bulunur (76,89-
93).

Hepatoseliiler karsinom, WH ile nadiren iliskilidir ancak siroz ve kronik
inflamasyon zemininde gelisebilir. Bu zamana kadar bildirilen vaka sayis1 11°dir ve
uzun siire tedavi alan erkek hastalar hepatoseliiler karsinom gelistirme agindan risk

altindadir (94,95).
2.7.2 Norolojik-Noropsikiyatrik Tutulum
2.7.2.1 Norolojik Tutulum

Wilson Hastaligi’nda norolojik tutulum tipik olarak karaciger hastaligindan daha
sonra goriliir ancak hastaligin ilk belirtisi de olabilir ya da karaciger bulgulariyla es
zamanl olarak ortaya ¢ikabilir (80, 81). En ¢ok hayatin {iglincii dekadinda ortaya ¢ikar
ancak ¢ocukluk yas grubunda da goriilebilir (80). Norolojik bulgular ¢ok sinsi olabilir,
yillar i¢inde aralikli olarak goriilebilir veya birka¢ ay i¢inde tamamen sakatlikla
sonuclanabilecek kadar hizli gelisebilir. Cogu vakada noérolojik bulgular: siniflamak ¢ok
giictiir ¢linkii hastalarda her biri farkli ciddiyette olan birden fazla anormallik vardir.

Norolojik anormallikler su sekilde siniflandirilabilir:
-Akinetik-rijid sendrom (Parkinson Hastaligi’na benzer)
-Tremorun hakim oldugu pseudoskleroz
-Ataksi
-Distonik sendrom

Sik goriilen norolojik bulgular, dizartri, yliriiyiis anormallikleri/ataksi, distoni,
tremor, agizdan salya akmasidir. Diger bulgular, risus sardonicus, kore, atetoz, kognitif
bozulma, ndbet, hiperrefleksi, miyokloni, iiriner inkontinans, otonomik

disfonksiyondur.
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Norowilson hastalar1 arasinda en sik goriilen norolojik belirti dizartridir,
dizartrinin ¢esitli tipleri goriilebilir (78). WH’nin karakteristik tremoru; ‘kanat
cirpmaya’ benzeyen kaba, irregiiler proksimal titreme seklindedir. Dizartriyle birlikte
olmasi kuvvetle WH tanisin1 akla getirmelidir. Daha sik goriilen diger tremor ¢esitleri
olan istirahat, aksiyon ve intensiyonel tremor da WH’de goriilebilir (7,81). Distoni;
fokal, multifokal, segmental veya tiim viicut kisimlarini icerecek kadar ciddi olabilir ve
kontraktiirlere yol agabilir. Distoni, hastalik ilerledik¢e siklikla kotiilesir (78). Tek
tarafli olarak ortaya ¢ikabilir ancak en sonunda bilateral ve jeneralize hale gelebilir.
Distoninin fokal belirtileri blefarospazm, servikal distoni (tortikolis) ve risus sardonicus
olarak adlandirilan egzajere siritmadir. Vokal kordlarin, artikiilasyon ve yutma
kaslarinin fokal distonisi nedeniyle hastalarda disfoni, dizartri veya disfaji gelisebilir.
Sik goriilen motor bozukluklar kraniyal kismi ilgilendirir ve dizartri, agizdan salya
akmas1 veya orofarengial distoni seklinde olabilir. Fasiyal siritma, agik ¢ene, agizdan
salya akmasi ve dudak retraksiyonu karakteristik belirtilerdir. Konusmada degisiklik ve
agizdan salya akmasi genellikle erken norolojik belirtilerdir. Tremor-rijidite sendromu
(juvenil-parkinsonizm), WH siiphesini uyandirmalidir. Patolojik olarak canli derin
tendon refleksi gibi piramidal belirtiler goriilebilir, paralizi nadirdir. Duyusal (sensorial)
bozulmanin varligi ise WH tanis1 ihtimalini son derece zayiflatir. Nobet, WH’de ilk
basvuru sekli olabilir, bu durum hastaligin her evresinde goriilebilse de tedavi

basladiktan sonra goriilmesi daha sik olabilmektedir (7,81).

Yapisal beyin manyetik rezonans goriintilemede (MRG), kortikal atrofi ve
beyaz cevher degisiklikleriyle birlikte putamen, globus pallidus, kaudat, talamus, orta
beyin, pons ve serebellumda yaygin lezyonlar gosterilebilir. Bu lezyonlar, T2 agirlikli
gorlntiilerde yiiksek sinyal yogunlugu, T1 goriintiilerinde ise diisiik yogunluk 6zelligi
tasir. MRG degisiklikleri, norolojik semptomu olmayanlar dahil birgok WH hastasinda
bulunmasina ragmen, norolojik belirti tagiyanlarda bu degisiklikler daha yaygin ve
ciddidir.  Proton—yogunluklu MRG sekanslarinin, nd&ropatolojinin  yaygimliginin
gosterilmesinde daha sensitif oldugu gortinmektedir. Histolojik olarak, gri cevherdeki
astrositlerde artig, glialarda sisme, likefaksiyon ve siingerimsi dejenerasyon goriintiileri
bulunur. Noronal kayiba siklikla gliozis ve aktif glial fibriler protein eslik eder.
Karakteristik astrositler Alzheimer Tip 1 ve Tip 2 hiicreleridir. Opalski hiicreleri,
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WH’ye 6zgiidiir. Dejenere astrositlerden kaynaklandig diisiiniilen bu hiicreler oldukga

biiyiik, ince graniiler sitoplazmali ve biraz anormal ¢ekirdekli hiicrelerdir (47).

Norowilson hastalarinda beyin omurilik sivist bakir konsantrasyonu, WH
olmayanlara ya da WH’ye sahip olup da noérolojik tutulumu olmayanlara gére 3-4 kat
artmistir. Tedaviyle bu degerler gerilemekle birlikte, klinik amach takip
onerilmemektedir. Kayser-Fleischer halkasinin yok olmasi, bakirin santral sinir

sisteminden temizlendigini gosterir (96,97).

Hareketleri kontrol etmekte gittikce zorlanma ve ilerleyici distoni nedeniyle
hastalar yataga bagimli ve kendilerini bakamayacak hale gelir. En sonunda, hastalar
ciddi bigimde o6ziirlii, genellikle alert ama konusamaz olur. ileri derecede karaciger
hastaligi bulunan hastalarda noérolojik belirtiler, hepatik ensefalopati belirtisi gibi
algilanabilir (7,81).

2.7.2.2 Psikiyatrik Semptomlar

Davranigsal ve psikiyatrik semptomlar siktir ve bunlardan bazilari ndrolojik
veya hepatik bulgulardan 6nce ¢ikabilir. Hastalarin yaklasik 1/3’iinde ilk prezentasyon
psikiyatrik bozukluk seklindedir (81). Hem tedavi edilmemis hem de tedavi altindaki
WH hastalarinda ortaya ¢ikabilir. Psikiyatrik semptomlarin ndrolojik veya hepatik
hasar1 6nceledigi WH’de, psikiyatrik semptomlarin baglamasindan tan1 konulana kadar
gegen siire ¢ok uzundur (7). WH olan ¢ocuklarda, okul performansinda azalma, kisilik
degisiklikleri, diirtiisellik, labil duygu-durum, seksiiel teshircilik ve uygunsuz
davraniglar goézlenir (98, 99). Baslangic bulgulari, puberteyle ilgili davranissal
problemler olarak siklikla yanlis anlasilabilir. Yagh hastalarda, paranoya, sizofreniye
benzeyen psikotik ozellikler veya depresyon gozlenebilir, ama davranigsal degisiklikler
de siktir. Ilerlemis nérolojik hastalia sahip olanlarda ciddi kognitif bozulma gériilebilir
ama genel anlamda, kognitif fonksiyon belirgin olarak etkilenmez (100). Semptomatik
veya asemptomatik WH hastalarinda dikkat eksikliklerine rastlanilabilir (101).

Noropsikiyatrik semptomlarla prezente olan hastalarin es zamanli semptomatik
karaciger tutulumlart olabilir ancak ¢ogu hastada karaciger hastaligi, laboratuar

degerlendirme, goriintilleme ve karaciger histolojisiyle gosterilebilir. Hastalarin
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yaklasik yarisinda ilerlemis fibrozis veya belirgin siroz mevcuttur. Diger taraftan,

karaciger biyopsisinde, karaciger hastalig1 belirtileri hi¢ gosterilemeyebilir (90).
2.7.3 Goz Bulgulan

Wilson Hastaligi’ndaki oftalmik bulgular KF halkasi ve aygicegi kataraktidir
(102,103). Her iki bulgu da medikal tedavi veya karaciger transplantasyonundan sonra
gerileyebilir. Medikal olarak tedavi alan bir hastada, bu iki g6z degisikliginin tekrar

ortaya ¢ikmasi, tedaviye uyumsuzlugun gostergesi olarak kabul edilebilir (104,105) .

Kayser-Fleischer halkasi, noérolojik belirtileri bulunan hastalarin  %95’inde
goriiliirken, norolojik semptomu olmayanlarin ancak yarisinda mevcuttur (83,106).
Karaciger hastaligi bulunan ¢ocuklarda KF genellikle bulunmaz (107). Bu nedenle KF
halkasinin goriilmesi taniy1 desteklerken, gériilmemesi taniyr ekarte ettirmez. Bu halka,
korneanin Descemet membraninda bakirin graniiler birikiminden kaynaklanir. Once iist
pol etkilenir. Halka sarimsi1 kahverengi renktedir. Bazen ¢iplak gozle goriilebilse de
yarik lamba muayenesi KF halkasinin tespiti i¢in gereklidir. KF aslinda tamamiyle WH
icin spesifik degildir. Cocuklardaki neonatal kolestazis dahil kronik kolestatik karaciger
hastalig1 ve kriptojenik sirozu bulunanlarda bu halka gozlenebilir (47,81,108) (Sekil 2).

Aygcigegi katarakti nadir goriiliir ve lensin merkez kisminda bakir birikiminden
kaynaklanir. Parlakca, ¢ok renkli goriiniimii olan bu katarakt yalmizca yarik lamba
muayenesiyle gozlenebilir. Gormeyi engellemez. Daha az goriilen bulgular ise, gece

korliigii, ekzotropik strabismus, optik norit ve optik disk soluklugudur (102,109).
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Sekil: 2. Kayser-Fleischer halkasi (Uz. Dr. Cigdem Omiir Ecevit, Yandal Uzmanhk tezi,
2011)

2.7.4 Hematolojik Bulgular

Wilson Hastaligi’nin ilk ve tek belirtisi Coombs negatif hemolitik anemi olabilir.
Bununla birlikte, belirgin bir hemoliz siklikla ciddi karaciger hastaligiyla iliskilidir.
Karaciger hiicrelerinin yikilmasi, depolanmig bakirin yiiksek miktarlarda dolagima
salinimina neden olur ve bu da daha sonra hemolizi tetikler. Yapilan bir ¢aligmada, 220
hastadan 25’inde (%12) hemolize rastlanmis ve buradaki hemolizin akut tek bir atak,
tekrarlayict veya diisiik derecede ve kronik hemoliz karakterlerinde meydana geldigi
goriilmiistiir (110). iki yiiz seksen {ic Japon hastadan olusan bir baska seride ise,
hastalarin sadece ii¢ tanesinde akut hemolize rastlanmistir ancak sarilikla bagvuran
hastalarin ¢eyreginde ayni zamanda hemoliz oldugu gériilmiistiir (77). Akut karaciger
hastalig1 ve hemoliz, HELLP sendromunu taklit eder bigimde gebelikte de karsimiza
cikabilir (111). Karaciger hastaligina dair klinik bir kanit olmasa da diisiik dereceli

hemoliz varligt WH’ye isaret edebilir. Norolojik semptomlarla basvuran hastalardan
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bazilari, daha 6nceden gecici bir sarilik atagi yasadiklarindan bahsetmislerdir, bu da
muhtemelen hemolizle iliskilidir (111). WH’ye bagh akut karaciger yetmezligi
gelisenlerde hemoglobin (Hb) degerinin 10g/dL altina diistiigi hemoliz sik goriiliir ve
bu tani i¢in sensivitesi %94, spesifitesi %76’dir (87). Hemoliz ve siroz nedeniyle
WH’nin komplikasyonlarindan biri olan kolelitiazis meydana gelir. Bu nedenle safra

tas1 bulunan hastalarda ayirici tanida WH akilda bulundurulmalidir (112).
2.7.5 Bobrek Tutulumu

Wilson Hastaligi’nin renal belirtileri glomerul ve tiibiillerin tutulumuyla ilgilidir
(46,113). Glomeriiler filtrasyon hizinda %10 ile %14 arasinda bir azalma goriilebilir.
Glomeriiler filtrasyon hizindaki bu azalmanin bakir toksisitesinin primer sonucuna mi,
sirozla iliskili renal hastaliga m1 yoksa her ikisine birden mi bagli oldugu tam olarak
anlagilamamistir. Selasyon tedavisiyle iyilesme goriildiiglinden, tiibiiler hastalik bakir
fazlaligiyla daha agik bir sekilde iliskilidir (114). Proksimal tiibiiler disfonksiyon;
artmig Urikoziiriden, glukoziiri, aminoasidiiri, hipotirisemi ve proksimal renal tiibiiler
asidoz ile giden Fanconi sendromuna kadar degisken bir spektrumda bulguya neden
olur. Yine bu hastalarda goriilebilen distal renal tiibiiler asidoza sekonder nefrolitiazis
meydana gelir, ¢esitli elektrolit anormallikleri nefrokalsinozisle sonug¢lanir. Glukozun
idrarla kaybina, karaciger yetmezliginden kaynaklanan hipoglisemi eslik edebilir. Renal
biyopsideki patolojik degisiklikler her zaman belirgin degildir. Membranoproliferatif
glomerulonefrit goriilebilir. Renal fonksiyonlarin tedaviyle diizeldigi bildirilmektedir
(114,115).

2.7.6 Kas, Kemik ve Eklem Bulgular:

Wilson Hastaligi’nda, bakirin mitokondrial fonksiyon {izerine olan toksik
etkisinden Otiirli rabdomiyoliz goriilebilir (46,113). Sinovyumda bakir birikimine baglh
olarak biiyiik eklem artriti gdzlenebilir. Kemigin patolojik degisiklikleri ve periartikiiler
anormallikler nedeniyle osteomalazi, osteoporoz, spontan kiriklar, osteoartrit,
osteokondritis dissekans, kondrokalsinozis, subkondral kist olusumu gozlenebilir.
Iskelet ve eklemsel anormallikler acisindan en sik tutulan yerler diz eklemi ve

omuriliktir (116,117). Vitamin D direngli rikets, renal disfonksiyon sonucu olabilir
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(113). Distonik kontraktiirler ve hareketsizlik de iskeletle ilgili komplikasyonlara neden
olur. Pediatrik hastalar nadiren anlamli iskelet degisiklikleri gosterir (115).

2.7.7 Kardiyak Bulgular

Kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi ve iletim anormallikleri goriilebilir
ve bunlarin, fazla miktardaki bakirin miyokardiyal birikimiyle iliskili oldugu diisiintiliir.
Elektrokardiyografik degisiklikler sol wventrikiil hipertrofisi, prematiir ventrikiiler
kontraksiyonlar, atriyal fibrilasyon ve sinoatriyal blogu igerir. Patolojik incelemede

ventrikiiler fibrozis ve dilate kardiyomiyopati gosterilmistir (47,114,118).

2.7.8 Endokrinolojik Bulgular

Hipoparatiroidizm WH’nin bir komplikasyonudur ve muhtemelen bakir
birikimine baglidir. Siroza bagl olarak goriilen endokrinolojik bulgular, direkt olarak
bakir toksisitesiyle iligkili degildir. Amenore ve testikiiler atrofi ise, bakir toksistesine

bagli olarak goziikiir (46,113).

2.7.9 Diger Bulgular

Daha az siklikla goriilen diger bulgular; gigantizm, pankreatit, infertilite veya
tekrarlayan  disiikler, akantozis  nigrikans, mavi lunulae ve  pretibial

hiperpigmentasyondur.

2.8. Tam

Wilson Hastalig1 tanisinda kullanilan tek bir tanisal test yoktur. Tanidaki zorluk,
semptomlarin siklikla non-spesifik olmasindan ve ¢ok sayida farkli organi etkilemesi

nedeniyle baska hastaliklarla karisabilmesinden kaynaklanmaktadir. Norolojik
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semptomlar;, KF halkas1 ve diisiikk seruloplazmin diizeyi olanlarda taniy1 koymak
kolaydir. KF halkas1 yoklugu tanty1 dislamazken, norolojik semptomlar1 baskin olan
hastalarda KF halkasi sadece %2 oraninda veya daha azinda bulunmaz. Sadece
karaciger bulgusu olan hastalarda tan1 daha zor koyulabilir. ATP7B mutasyonlarinin
molekiiler analizi, tanida yardimcidir. Ancak bu method pahalidir ve hastalik olusturan

tiim mutasyonlar1 gosteremez (47).

Tanmiya yardimci olmak igin Ferenci ve ark. (2003), bir skorlama sistemi
gelistirmislerdir (119). Bu skorlama, European Association for the Study of Liver
(EASL) klinik uygulama klavuzunda yer almistir. Buna gore, klinik, biyokimyasal ve
histolojik 6zellikler ve genetik bilgi puanlanip elde edilen toplam skor hastanin WH’ye

sahip olma ihtimalini gosterir. WH skorlamasi Tablo 1’de gdsterilmistir.

Roberts ve Schilsky (2003), American Association for the Study of Liver
Diseases i¢in pediatrik ve eriskin WH’ye sahip hastalara yonelik resmi bir kilavuz
hazirlamiglardir (80). Bu kilavuz, hastalikla ilgili giincel tan1 ve tedavi yaklagimini

icermektedir.
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Tablo 1. Wilson Hastaligi Tam: Skorlama Sistemi (Leipzig 2011, Uluslararas1 Wilson
Hastahg1 Skorlamasi)

Tipik klinik semptomlar ve bulgular Diger testler

KF halkalari Karaciger bakir (kolestaz olmadig siirece)

Var 2 >5x ULN (>250 ng/gr) 2

Yok 0 50-250ug/gr 1

Norolojik bulgular** Normal (<50 pg/gr) -1

Siddetli 2 Rhodanin-pozitif grandller* 1

Orta 1 idrarda bakir (akut hepatit olmadigi siirece)

Yok 0 Normal 0

Kanda seruloplazmin 1-2x ULN 1

Normal (>0,2 g/L) 0 >2x ULN 2

0,1-0,2 g/L 1 Normal, fakat >5x ULN D-penisilamin sonrasi 2

<0,1g/L 2

Coombs-negatif hemolitik anemi Mutasyon analizi

Var 1 Her iki kromozomda tespit edildi 4

Yok 0 Bir kromozomda tespit edildi 1
Mutasyon tespit edilmedi 0

Toplam Skor Degerlendirme:

4 veya Uzeri Tani saptandi

3 Tani olasi, daha fazla test gerekiyor

2 veya daha az Tani ¢ok olanaksiz

*Kantitatif bakir saptanmamissa **veya beyin MRG’de tipik anormallikler. KF: Kayser-Fleischer

halkasi; ULN: normalin Gst siniri
2.8.1 Serum Seruloplazmin Diizeyi

Seruloplazmin, bakirin kandaki baslica tasiyicisidir. Her bir molekiilii alt1 bakir
atomu ihtiva eder (holoseruloplazmin) fakat bakir tasimayan protein halinde de kanda
bulunabilir (aposeruloplazmin). Serum seruloplazmin seviyesi, enzimatik olarak,
seruloplazminin belirli substratlara kars1 bakir-bagimli  oksidaz aktivitesinden
yararlanilarak ya da antikor-bagimli yontemlerle (radyoimmiinassay, radiyal
immiinodiffizyon veya nefelometre) olgiilir. Immiinolojik y&ntemlerle yapilan
Olgtimlerde  aposeruloplazmin ve holoseruloplazmin ayrimi1  yapilamadigindan
seruloplazmin seviyesinin normalden fazla ¢ikmasina neden olur (81). Enzimatik
yontemlerle yapilan 6l¢iimlerde seruloplazmin konsantrasyonunun 0.2 g/L’nin altinda
olmast WH ile uyumludur ve KF halkas1 varliginda tanisaldir. Homozigotlarin

%95’inde, asemptomatik heterozigotlarin %20’sinde seruloplazmin seviyesi 0.2 g/L’nin
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altindadir. Ancak homozigotlarin %5’inde, ciddi dekompanse karaciger hastaligi
bulunanlarin baz1 ¢aligmalarda %50’ye yakininda normal seruloplazmin seviyelerine
rastlanmistir. Bu durumun bir agiklamasi olarak, seruloplazminin bir akut faz reaktani
olmasi ve bu nedenle inflamasyon durumlarinda seviyesinin yiikselmesi gosterilebilir
(47). Hiperostrojenemiyle iligkili olan gebelik ve &strojen kullanimi, seruloplazmin
seviyesinin artmasina neden olur. Tersine, seruloplazmin seviyesi belirgin renal veya
enterik protein kaybi olan durumlarda, malabsorbsiyon sendromlarinda ve ciddi son
donem karaciger hastaligi olanlarda diisiik bulunabilir. Heterozigotlarin yaklasik
%20’sinde serum seruloplazmin seviyesi diisiiktiir. Aseruloplazminemili hastalarda, 3.
kromozomdaki  seruloplazmin  genindeki  mutasyonlar  nedeniyle  protein
bulunmamaktadir. Bu hastalarda, bakir birikimi goriilmez, hemosiderozis ile karsimiza
cikarlar. Tiim bu nedenlerle, serum seruloplazmin seviyesi WH tanisin1 koymak ya da
dislamak icin tek basina yeterli degildir. WH’ye sahip cocuklarin %15-36’sinda serum

seruloplazmini normal sinirlarda olabilmektedir (81).

Serum seruloplazmin seviyesi, fizyolojik olarak erken siit ¢ocuklugu
doneminden 6.aya kadar ¢ok diisiiktiir, erken ¢ocukluk doneminde pik seviyeye ulasir

ve daha sonra erigkin seviyelerine geriler (80).
2.8.2 Serum Bakiri

Bir bakir birikim hastali§i olmasina ragmen serum bakir diizeyi dolasimdaki
seruloplazmin diizeyiyle orantili olarak genellikle azalmistir. Ciddi karaciger hastaligi
olanlarda, azalmis serum seruloplazmin seviyesine ragmen serum bakiri normal
sinirlarda olabilir. WH’de goriilen akut fulminan hepatik yetmezlikte, serum bakir
diizeyi, dokulardaki depolardan ani salinima bagli olarak belirgin sekilde yiikselebilir.
Azalmis seruloplazmin diizeyine ragmen normal veya artmig bir serum bakir diizeyi,
kanda seruloplazmine bagli olmayan bakir konsantrasyonundaki bir artis1 gosterebilir

(seruloplazmine bagli olmayan bakir = serbest bakir).

Serum seruloplazmine bagl olmayan bakir (NCBC) konsantrasyonu WH i¢in
tanisal bir test olarak oOnerilmistir. Tedavi edilmemis c¢ogu hastada, 25 pg/dL’nin
tizerine cikmistir (normali <15pg/dL). Serbest bakir, genellikle serum bakir ve

seruloplazmini kullanilarak tahmin edilir. Seruloplazminle iligkili bakir miktari, 1 mg
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seruloplazmin basma yaklasik 3.15 pg bakirdir. Bu da serbest bakirin, serum bakir
konsantrasyonu ile (ug/dL) seruloplazmin konsantrasyonunun (mg/dL) 3 kat1 arasindaki
fark oldugunu gosterir. Serum serbest bakir konsantrasyonu, sadece WH’de degil, akut
karaciger yetmezliginde, kronik kolestazda ve bakir intoksikasyonu durumlarinda
artabilir. Serbest bakirin WH i¢in tanisal bir test olarak kullanilmasindaki esas problem,
serum bakir ve seruloplazminini 6l¢gen metodlarin yeterliligine bagl olmasidir. Tanidan
¢ok tedavinin monitorizasyonunda degerlidir. Anlamsiz sonuglar, 24 saatlik idrarda
bakir atilimi ile degerlendirilmelidir. 5pg/dL’nin altindaki serbest bakir konsantrasyonu
ve cok diislik bir 24 saatlik idrarda bakir atilimi varligi, uzun siire tedavi alan bazi

hastalarda goriilebilen sistemik bakir azalmasina isaret edebilir (80,81).
2.8.3 Hepatik Doku Bakir Yogunlugunun Olciimii

Normal kuru karaciger dokusundaki bakir agirligi 55pg/gr’in altindadir. Dogru
bir analiz i¢in yeterli karaciger drnegine ihtiya¢ vardir. Karaciger kuru bakir agirlig
homozigot Wilson hastalarinda siklikla 250ug/gr’den biiyiiktiir ve bazi gevrelerce
hastalik tanisi igin en iyi biyokimyasal belirte¢ olarak kabul edilir. Buna ragmen,
karaciger kuru bakir agirhigmin 250ug/gr'nin altinda olmasi taniyr dislamaz (47).
Heterozigotlarda, karaciger bakir konsantrasyonu siklikla artsa da 250ug/gr’yi gegmez
(80). Asin1 fibrozis ve birkag parankim hiicresi igeren bir preparatta bakir
konsantrasyonlar1 diisiik olarak bulunabilir. Ote yandan, uzun siireli kolestazi olan
hastalarda karaciger bakir konsantrasyonu artmis bulunabilir (47,90). Indian ¢ocukluk
sirozu gibi idiopatik bakir toksikozis sendromlarinda, karaciger bakir degerleri hayli
artmistir (80). Bu nedenle karaciger bakir igerigi, histolojik, klinik ve biyokimyasal
verilerle birlikte degerlendirilmelidir (47,90).

Biyopsiler, tek kullanimlik Jamshidi veya Tru-cut ignelerle alinmali ve bakirsiz
bir kaba konulmalidir. Alinan materyal hizlica dondurulmali ve calisilacag: laboratuara
transferi boyunca da donmus olarak muhafaza edilmelidir. Parafine gomiilii numuneler

de bakir icerigi agisindan analiz edilebilir.

Karaciger parankimal bakir konsantrasyonuyla ilgili en biiylik problem, WH’nin
ileri evrelerinde bakirin dokudaki dagiliminin siklikla homojen olmamasindan

kaynaklanir. Histokimyasal olarak bakirin gosterilemedigi nodiillerin hemen yaninda
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bol bakir igerigine sahip sirotik nodiiller bulunabilmektedir. Bu da drnekleme hatasina
bagli olarak konsantrasyonun normalden az olarak algilanabilecegi anlamini tagir. Genel
olarak, Ol¢limiin hassasiyeti, yeterli ornek boyutuyla gelistirilmistir; en az 1 cm
uzunlugunda bir par¢a analiz i¢in gereklidir. Karaciger parankimal bakir igeriginin
Ol¢iimii, en cok hepatoseliiler bakirin baslica sitoplazmada yerlestigi ve bu nedenle

histokimyasal olarak saptanamadigi geng yaslarda 6nemlidir (80).
2.8.4 24 Saatlik idrarda Bakir Diizeyi

24 saat periyodunda idrarla atilan bakir miktar1 WH tanisim1 koymada ve
tedavinin izleminde yardimcidir. 24 saatlik idrarda bakir atilimi, serbest bakir miktarin
yansitir. Bazal Olglimler, eger idrar toplanmasi dogru bir bigimde yapilmissa ve
biriktirme kabinda bakir kontaminasyonu yoksa, yararli tanisal bilgi saglar. Toplama
isleminin dogrulugunu degerlendirmek i¢in, toplanan voliim miktar1 ve total kreatinin
atilmi da oOlg¢iilmelidir. WH igin 100pg/24saat’in iizerindeki degerler semptomatik
hastalar i¢in tanisal kabul edilir. Normal 24 saatlik idrarda bakir atilimi i¢in referans
degerleri laboratuarlar arasinda degismekle birlikte, cogunda 40 pg/24saat, normalin tist
siurt olarak kabul edilir. Sensivite arttigindan, bu deger, tani i¢in daha iyi bir esik

degeridir.

24 saatlik idrarda bakir atiliminin yorumlanmasi diger karaciger hastaliklarinin
bulgulariyla karisabileceginden (otoimmiin hepatit, kronik aktif karaciger hastaligi,
kolestaz ve kismen akut karaciger yetmezligi) zordur. Heterozigotlarda ise 24 saatlik
idrarda bakir atilimi, kontrollerine gore yiiksektir ancak nadiren normal seviyeleri geger

(47,80,81).
2.8.5 D-penisilamin Yiikleme Testi

Penisilamin verildikten sonra bakilan 24 saatlik idrarda bakir atilimi, tanisal
amagli kullanilan testlerdendir. 500 mg D-penisilamin, 24 saatlik idrar toplama
isleminin basinda ve onikinci saatinde verilir. Otoimmiin hepatit, primer sklerozan
kolanjit ve akut karaciger yetmezligini igeren diger Kkaraciger hastaliklariyla
karsilastirildiginda, 1600pg/24saat’in tizerindeki bakir atilimi pediatrik WH igin anlamli
kabul edilir (47,80,81). Yetiskinlerde ve heterozigot tasiyicilarda, D-penisilamin
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kullanilmasmin yarar1 ve prediktif degeri bilinmemektedir (47). Bu nedenle

yetiskinlerdeki WH’nin tanisinda bu test onerilmemektedir (81).

2.8.6 Radyoaktif Calismalar

Bu testte, oral olarak verilen radyobakirn (**Cu ®’Cu, ®*Cu) seruloplazmine
inkorporasyonuna bakilir. Normal serum seruloplazminine sahip Wilson hastalarinda,
seruloplazmine radyobakir inkorporasyonu normal kisi ve ¢ogu heterozigotla
karsilastirildiginda, onemli Olgiide azalmistir. Hepatosit igerisinde bakirin plazma
proteinine inkorporasyonudaki basarisizlik, hastaliga sahip tiim homozigotlarda goriiliir.
Ancak izotop eldesindeki zorluk nedeniyle bu test artik nadiren kullanilmaktadir.
Radyobakir kullanimina deneysel bir alternatif, kiitle spektroskopik yontemlerle
saptanabilen nonradyoaktif bakir izotopu (*°Cu) kullanmaktir. Ancak bu ydntemle

heterozigotlar hastalardan ayirmak zordur ve rutin kullanilmamaktadir (80).
2.8.7 Genetik Testler

Direkt molekiiler genetik tan1 zordur ¢iinkii 500°den fazla muhtemel mutasyon
vardir ve birka¢ daha sik goriilen mutasyon haricinde hepsi ¢ok nadir goriiliir. Ayrica
cogu hastada mutasyon birlesik heterozigottur yani iki farkli mutasyon vardir. Ayrintili
molekiiler-genetik tarama aylar siirer, bu da yontemi pratiklikten uzaklastirir. Yine de
WH 6n tanisiyla izlenen hastalarda taniyr dogrulama amaciyla ya da aile bireylerinin
taramasin1 kolaylastirmak adina kullanilabilir. Belirli bir mutasyonun populasyonda
makul bir siklikta goriildiigii yerlerde (Merkez Avrupa’da H1069Q, Uzak Dogu’da
R778L...) allel-spesifik problar, mutasyonun direkt tanimlanmasi amaciyla kullanilirlar
ve klinik olarak ¢ok yararli olabilirler. Bu vakalarda, bir mutasyonun saptanmasi taniyi

desteklerken, iki mutasyonun saptanmasi tanty1 dogrular (81).

Genotip fenotip korelasyonu, birlesik heterozigot sikligindaki yiiksek prevelans
nedeniyle giliclesmistir. Homozigotlarda yapilan calismalar, proteinin bakir baglayici
boliimleri ya da ATP’az loop’u gibi kritik kisimlarint etkileyen mutasyonlarin,

karaciger tutulumunun erken baslangiciyla iliskili olabilecegini ne siirmektedir (80).
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2.9 Radyolojik Goriintiilemeler

Beyin manyetik rezonans goriintiileme veya bilgisayarli tomografi (BT), bazal
ganglialardaki yapisal anormallikleri saptayabilir. En sik rastlanan bulgular, BT de
dansite artist ve T2 MRG’de bazal ganglia bolgesinde hiperintensitedir. MRG, bu
lezyonlar1 saptamada daha hassas olabilir. Anormal bulgular sadece bu bolgeyle sinirli
degildir. WH’de goriilen karakteristik bir bulgu, hastalarin ¢ok azinda goriilen ‘dev
panda yiizii’ goriintimiidiir. Tektal plak ve santral ponsta hiperintensiteler ve bazal
ganglia, talamus ve beyin sapinin es zamanli tutulumu WH igin neredeyse
patognomoniktir. Baz1 hastalarda ise semptomlarin baslama zamanindan once beyin

goriintiilemelerinde 6nemi anormallikler var olabilir (81) (Sekil 3).

Diger norogoriintiileme teknikleri olan manyetik rezonans spektroskopi (MR
spektroskopi), transkranyal beyin parankimi sonografi (TCS) veya tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) halen arastirma amaciyla kullanilmaktadir (7). MR
spektroskopi ve SPECT, WH’de erken donem hasar1 gostermede faydali olabilir. TCS,
lentikiiler niikleustaki hiperekojeniteyi MRG’de anormallik goriilmese bile saptayabilir,

ancak diger yontemlerle konfirme edilmelidir.

Isitsel uyarilmis beyin sapt potansiyelleri, fonksiyonel bozukluklarin

derecelendirilmesinde ve tedaviyle iyilesmenin degerlendirilmesinde yardimcidir (81).

Sekil: 3. T2 agirhkh aksiyel beyin MRG’de simetrik hiperintens lezyonlar; tektal
ortabeyin (sol), talamusun ventromedial ve internal kapsiiliin arka bacag (sag) (Lancet,
2015)
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2.10. Aile Taramasi

Birinci derece akrabalar WH agisindan taranmalidir. Akrabalarda, karaciger
fonksiyon testleri, serum bakir ve seruloplazmin konsantrasyonlari ile idrar bakir analizi
incelenmelidir. Gerekli goriiliirse, aragtirmalar KF halkasina kadar genisletilmelidir.
Heterozigot WH hastalarinda 24 saatlik idrar bakirin1 yorumlamak zor olabilir. Diisiik
seruloplazmin diizeyine sahip KF halkasi bulunmayan kisilerde tanida giicliik
¢ekilebilir. Tanmyr dislamak igin bu kisilerde, Karaciger bakir diizeyinin 6l¢iimii i¢in
karaciger biyopsisi gerekebilir. Molekiiler genetik analizler giderek daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. indeks kiside saptanan mutasyonun kardeste var olup olmadif

molekiiler analizlerle saptanabilmektedir (120).
2.11.Tedavi

Wilson Hastaligi’nda medikal tedavi yasam boyu devam etmelidir. Diigiik bakir
iceren bir diyetle anormal bakir birikimi kontrol edilemez. ideal olarak tedavinin iki
asamas1 vardir: Ilki; akut bakirdan arindric1 (de-coppering) tedavi asamasi, ikincisi ise
onu takip eden idame tedavi asamasidir. Tedavi idame dozunun ayarlanmasi, bakir

eksikligiyle sonuglanabilecek asiri tedaviyi de dnlemeye yardimer olur.

Genel olarak tedavi segenekleri, bakir selatorlerini (penisilamin, trientin,
tetratiomolibdat), ¢inko tuzlarini veya her ikisini birden igerir (7). Medikal tedaviye
yanit vermeyen karaciger yetmezlikli hastalarda ise karaciger transplantasyonu
faydalidir (47). Selator ajanlar, kandaki ve dokulardaki bakir1 direkt olarak baglarlar ve
atitlmin1  kolaylastirilar, ¢inko ise bakirin intestinal alimmi (emilimini) engeller.
Cinkonun engelleme mekanizmasi, intestinal epitelyal hiicrelerde metallotionein
sentezini uyarmasina baglidir, boylece artan metallotionein, intestinal hiicrelerdeki
diyetle alinan bakirin metallotioneinlere baglanmasina Onciilik eder. Cinko bu
mekanizmayla daha fazla bakir birimini engeller ancak bakirdan armndirict (de-
coppering) potansiyeli diisiiktir ve =zaten asirt dolu olan dokulardan bakiri

uzaklastirmas tizerine etkili degildir (7).
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[lk selatér ajan olan dimerkaprolun intramuskuler olarak 1951 yilindaki
kullanimina kadar WH, progresif ve fatal bir hastalikti. 1956 yilinda oral aktif selator
olan penisilaminin klinik yarari, tedavide devrim yarattr. 1969 yilinda ise penisilamini
tolere edemeyen bazi hastalar icin alternatif bir selator olan trientin ortaya ¢ikti. Bu iki
ajan, Wilson hastalari i¢in tedavinin dayanak noktasini olusturmaktadir (47). Amonyum
tetrahidromolibdat, veterinerler tarafindan hayvanlardaki bakir intoksikasyonunun
tedavisinde kullanilan bir selatordiir. Cinko, 1960’1 yillarin basinda WH’nin
tedavisinde ilk olarak kullanilmistir. Baslangigtaki selasyon tedavisinin ardindan idame
tedavide ya da asemptomatik-presemptomatik hastalarin  tedavisinde Onem
kazanmaktadir (47).

Bir retrospektif ¢ok merkezli Avrupa calismasinda, en az 6 ay siireyle
penisilamin veya trientin tedavisi alan 405 hastanin sonuglar1 degerlendirilmis,
hastalarin %90’1indan fazlasinda hepatik diizelme saglanirken, norolojik semptomlu
hastalarda tedaviye yanit oranlar1 daha diigiik bulunmustur. 4 yillik tedavinin ardindan,
norolojik semptomlarda iyilesme 143 hastanin 88’inde (%62) goriilmiistiir. Norolojik
tutulumu olan %38 hastada iseselasyon tedavisiyle iyilesme saglanamamis, bu durumun
ise geri doniisiimsiiz beyin hasarmi diisiindiirdiigii 6ne siiriilmiistiir. Ister penisilamin
ister trientin tedavisiyle baslanan selasyon tedavisi olsun, hastalarin %20’ye yakininda,
tedavinin baglamasindan sonra klinik ndrolojik prezentasyonun paradoksal olarak
kotlilestigi  goriilmiistiir.  Olast mekanizmalardan biri, selator tedaviyle asiri
mobilizasyonuna neden olunan bakirin, toksik etkileri bulunan serbest bakir havuzunu
arttirmasidir. Tedavideki yiiksek baslangic dozunun, selatorle-indiiklenen paradoksal
bozulma riskini arttirdigr ileri siiriilmektedir. Serbest bakir havuzunu esnek bir doz
artirimi ile kontrol etmek, norolojik kotiilesmeyi 6nlemeye yardimer olabilir (7). 143
hastanin 10’unda ise selasyon tedavisiyle uzun dénemde ndrolojik kétiilesme oldugu
goriilmiistir ki bu da beyin tutulumunun oldugu WH’de, penisilamin ve trientin

tedavisinin etkinligi konusunda sorular akla getirmektedir (121).

Varolan verilerle, en iyi tedavi yaklasiminin ne oldugu halen tartismalidir ve
evrensel olarak kabul edilen bir tedavi rejimi yoktur (47).Bunun belirlenebilmesi igin

cok merkezli prospektif randomize kontrolli karsilastirmali ¢alismalara ihtiya¢ vardir
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(81). Klinik ve laboratuar parametrelerinin yakin monitorizasyonu, penisilamin, trientin

veya ¢inko tedavisinden hangisinin segileceginden daha 6nemli olabilir (7).

2.11.1 Diyet

Yiiksek konsantrasyonda bakir i¢eren kabuklu deniz iiriinleri, findik, ¢ikolata,
mantar, sakatat gibi yiyeceklerden Ozellikle de tedavinin ilk bir yilinda uzak
durulmalidir. Bakirdan fakir diyetle hastaligin baslangic1 geciktirilebilir ve hastaligin
progresyonu kontrol edilebilir, ancak diyet tedavisi tek tedavi segenegi olarak
onerilmemektedir. Vejeteryanlar i¢in diyetisyen konsiiltasyonu onerilmektedir. Sudaki

bakir igeriginin yiiksek oldugu yerlerde su arindirici sistem kullanimi 6nerilebilir.
2.11.2 Penisilamin

Wilson Hastaligi’nda D-penisilaminin major etkisi iiriner bakir atilimim
arttirmaktir. Ayni1 zamanda metallotionein indiiksiyonu yoluyla da etki edebilir. idame
dozu yetiskinlerde genellikle 750-1000 mg/giin’diir ve 2-3 doza bdliinerek verilir.
Cocuklardaki dozu ise 20mg/kg/giin’diir ve 2-3 doz halinde verilir. D-penisilamin,
yemekler emilimini engelledigi i¢in yemeklerden bir saat once verilmelidir. Pridoksinin
etkisini engellediginden, hastalara 25-50 mg/giin dozunda pridoksin desteginde
bulunulmalidir. D-penisilamin kollajenin ¢apraz baglanmasimni bozar ve bazi

immiinsupresif etkileri mevcuttur (81).

Tedavinin yeterliligi, 24 saatlik idrarda bakir atiliminin 6l¢iimiiyle monitorize
edilebilir. Tedavinin baglangicindan hemen sonra atilim en yiiksektir ve
1000pg/24saat’i gegebilir. Uzun siireli tedavide, tedavinin yeterliligini gosteren en
onemli belirteg, klinik ve laboratuar iyilesmedir. Serum seruloplazmini, tedavinin
baslangicindan sonra azalabilir. Tedavi altindayken iiriner bakir atilimi yaklasik olarak
200-500p9/24saat olmalidir. Terapotik etkinlik, D-penisilamin kesildikten iki giin sonra
triner bakir atilimmin 100 pg/24saat ve asagisina diismesiyle anlasilabilir. Ek olarak,
seruloplazmine bagli olmayan bakir konsantrasyonu, etkili tedaviyle birlikte

normallesme gosterir. Uriner bakir atilimi bu degerin iizerindeyse, bu durum tedaviye
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uyumsuzlugu gosterebilir. Bu hastalarda seruloplazmine bagli olmayan bakir miktar

artmistir (>15ug/L) (81).

D-penisilamin gastrointestinal sistemden hizlica emilir. Yemeklerle alinirsa,
emilimi %50 oraninda azalir. Emildikten sonra %801 plazma proteinlerine bagli olarak
dolasir. D-penisilaminin %80’den fazlasi bobreklerle atilir. Kisiler arasi hatirt sayilir bir

varyasyon olmakla birlikte, ekskresyon yar1 6mrii 1-1,7 saattir (81).

D-penisilaminin ~ WH’nin  tedavisindeki  etkinligi  ¢esitli  ¢alismalarla
kanitlanmistir. Semptomatik karaciger hastaligi olan hastalarda, karacigerin sentezleme
fonksiyonlarmin iyilesmesi ve klinik belirtilerde diizelme tipik olarak tedavinin ilk 2-6.
aylarinda gergeklesir. Ilk bir yil igcinde daha fazla iyilesme de goriilebilir. Tedaviye
uyumsuzluk veya tedavinin kesilmesi, sonraki 1-12 ay i¢inde karaciger hastaliginin

anlamli 6lglide ilerlemesine ve karaciger yetmezligine sebep olur (81).

Norolojik tutulumu olan WH hastalarinda, semptomlarin iyilesmesi yavastir ve
tic yildan sonra bile gozlenebilir. Tedavinin baslangicinda D-penisilamin ile tedavi

edilen hastalarin %10-50’sinde norolojik sikayetlerde kotiilesme gézlenmistir (81).

D-penisilamine bagl cesitli yan etkiler gozlenebilir. {laci kesmeyi gerektirecek
kadar ciddi yan etkiler hastalarin yaklasik %30’unda go6zlenir. Erken duyarlilik
semptomlart; ilk 1-3 hafta icinde gozlenen ates, cilt erupsiyonlari, lenfadenopati,
nétropeni, trombositopeni ve proteiniiridir. Onemli kemik iligi toksisitesi gostergeleri,
ciddi trombositopeni ve total aplazidir. Bu durumda D-penisilamin tedavisi derhal
kesilmelidir. Geg reaksiyonlar; proteiniiriyle kendini gésteren nefrotoksisite, hematiiri,
proteiniiri ve pozitif ANA’nin eslik ettigi lupus-benzeri sendrom, fazla miktarda alimda
ise Goodpasture Sendromu’dur. Dermatolojik toksisiteler, deride yaslanma belirtileri ve
elastozis perforans serpingosa, pemfigus ve pemfigoid lezyonlar, liken planus, aftz
stomatittir. Cok gec goriilen yan etkiler ise, polimiyozit, tat kaybi, IgA azalmasi ve
ciddi retinittir. Hepatik siderozis, tedavi altinda serum seruloplazmin ve seruloplazmine
bagli olmayan bakir miktar1 azalan hastalarda goriilmiistiir. Penisilamin ile asir1 tedavi,

geri dontisiimlii bir sideroblastik anemiye ve hemosiderozise neden olur (81).
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2.11.3 Trientin

Trientin (trietilen tetramin dihidroklorid veya 2,2,2-tetramin) D-penisilamine bir
alternatif olarak 1969 yilinda piyasaya sunulmustur. Trientin, poliamin-benzeri
yapistyla D-penisilaminden kimyasal olarak farkli olan bir selatérdiir. Sulfidril grubu
icermez ve yapisindaki dort nitrojen ile stabil bir kompleks olusturarak bakir1 baglar. D-

penisilamin gibi iiriner bakir atilimini arttirir (81).

Trientinin farmakokinetigiyle ilgili az sayida bilgi mevcut olmakla birlikte,
gastrointestinal sistemden emiliminin iyi olmadig1 ve emilen kismin da metabolize ve
inaktive edildigi bilinmektedir. Alinan trientinin %1°lik kismu, trientinin metaboliti olan
asetiltrienin ise %8’i en sonunda idrarda aciga ¢ikar. idrarla atilan trientin miktarinin
artmasina paralel olarak idrarla atilanbakir, ¢inko ve demir miktar1 da artar. Bir bakir
selatorii olarak trientinin etkisi, D-penisilaminle karsilastirildiginda tartigsmalidir.

Trientin ve D-penisilamin farkli viicut bakir havuzlarina etkiyor olabilir (81).

Trientinin yetiskinlerdeki dozu 900-2700mg/giin’diir, 2-3 doza bdliinerek verilir.
Idame tedavisinde ise 900-1500mg/giin’diir. Cocuklarda ise genellikle 20mg/kg/giin’diir
ve 2 veya 3 doza boliinerek verilir. Trientin yemeklerden 1 saat 6nce veya 3 saat sonra
alinmalidir. Tedaviye olan kompliyansi arttiracaksa, Ogiinlere yakin alinmasi kabul
edilebilir. Trientin tabletleri yiiksek ortam isisinda uzun siire stabil kalamaz bu da sicak

iklimlere yolculuk edenler i¢in problem olmaktadir (81).

Trientin WH icin etkili bir tedavidir. Penisilamine karsi toleransi olmayan
hastalar i¢in gelistirilse de basta dekompanse karaciger hastaligi olan hastalara karsi
etkili bir baslangi¢ tedavisi oldugu gosterilmistir. Genel olarak, penisilamine bagh yan
etkiler, trientine gecildigi zaman ortadan kalkmakta ve trientin tedavisi boyunca da

gozlenmemektedir (81).

Trientin ile de tedavi basladiktan sonra nérolojik kotiilesme ortaya ¢ikmistir
ancak D-penisilaminden daha az sikliktadir. Trientin demir selatorii de oldugundan
demir ve trientinin birlikte verilmesinden kag¢inilmalidir ¢linkii bu kompleks toksiktir.
Asirt tedavinin bir sonucu olarak geri doniistimlii bir sideroblastik anemi ve bakir

eksikligi goriilebilir. Bazi WH hastalarinda lupus benzeri reaksiyonlar gosterilmistir.
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Ancak bu hastalarin neredeyse tiimii 6ncesinde D-penisilamin tedavisi de aldigindan, bu

reaksiyonun trientin de novo kullanildigindaki gergek sikligi bilinmemektedir.

Tedavinin yeterliligini monitorize etmek i¢in, tedavinin kesilmesinden 2 giin
sonraki 24 saatlik idrarda bakir atilimi1 ve seruloplazmine bagli olmayan bakir miktar

olgtilir (81).
2.11.4 Amonyum Tetratiomolibdat

Amonyum tetratiomolibdat (TM), ¢ok giiglii bir bakirdan arindirici ajandir. TM,
bakir ile kompleks olusturur, bakirin intestinal emilimini engeller ve dolasimdaki
bakirin  hiicresel uptake’ini imkansiz kilar. TM, bakirin sekrete edilmis
metallotioneinlere dagitimini direkt olarak ve geri doniisiimlii bir sekilde down-regiile
edebilir. Diisiik dozlarda, bakir1 metallotioneinlerden uzaklastir, daha yiiksek dozlarda
ise ¢ozlinmeyen bir bakir kompleksi olusturur ve bu kompleks karacigerde depolanir.
Ancak TM, deneysel bir tedavi olmaktan 6teye gidememistir ve ticari formu yoktur.
Amonyum formulasyonunun rutin klinik kullanim i¢in unstabil oldugu gosterilen bu
ilacin bis-kolin formulasyonu, daha stabildir ve hasta bazinda Avrupa Birligi ve
ABD’de kullanima girmistir. Ancak 6zellikle de geleneksel bakir selatorleriyle direkt
karsilastirmalarin yapildigi uzun siireli izlem igeren daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Potansiyel yan etkileri kemik iligi depresyonu, hepatotoksisite ve
norolojik disfonksiyona yol acan asir1 bakir uzaklastirilmasidir. Kapsamli bakirdan

armdirici etkisi nedeniyle anti-anjiojenik etkisi de vardir (81).
2.11.5 Cinko

Cinko, WH’nin tedavisinde ilk kez 1960’li yillarin basinda Hollanda’da
kullanilmigtir. Etki mekanizmasi penisilamin ve trientinden farklidir: Gastrointestinal
sistemden bakirin alimmi engeller. Enterositlerdeki metallotioneinleri uyarir.
Metallotioneinlerin bakir i¢in afinitesi, ¢inkonunkinden daha fazladir. Bdylece
enterositlerde bakir metallotioneinler tarafindan baglanir ve bakirin portal dolagima
geg¢mesi engellenir. Enterosit iginde hapsolan bakir artik emilemez, enterositin normal
turn-overinin sonucu olarak fekal igerikle atilir. Bakir gastrointestinal yola tiikriikk ve

mide sekresyonlar1 yoluyla da girdiginden, ¢inko tedavisi bakir igin negatif bir denge
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yaratabilir, depolanmis bakir1 bdylece uzaklastirabilir. Cinkonun hepatoseliiler
metallotionein seviyesini de indiikleyebildigi, bdylece toksik bakirin fazlasini

baglayarak hepatoseliiler hasar1 6nleyebildigi diistiniilmektedir (81).

Farkli ¢inko tuzlan (siilfat, asetat, glukonat) kullanilmaktadir. Yetigkinlerde 150
mg/giin elemental ¢inko, 3 doza boliinerek yemeklerden 30 dakika dnce olacak sekilde
kullanilir. Cocuklarda ise 50 kg’nin altinda 75mg/giin dozunda verilir. Selatorlerle
kombine edilerek kullanilmasinin avantajlarinin olup olmadigi bilinmemektedir. Ancak
selatorler tarafindan c¢inkonun etkisinin noétralizasyonunu Onlemek i¢in, farklh
zamanlarda alinmalari  Onerilir. 3 dozda alinmalart kompliyans problemi
yaratabilmektedir. Yemeklerle birlikte alinmasi, emilimini engeller. Tedavi yeterliligi,
klinik ve biyokimyasal iyilesme ile ve 24 saatlik idrarda bakir atiliminin 100pg’den az
olmasiyla anlasilir. Ek olarak, seruloplazmine bagli olmayan bakir, efektif tedaviyle
birlikte azalmalidir. Kompliyans1 6lgmek igin, zaman zaman idrarla ¢inko atilimi

Slgiilebilir (81).

Cinkonun yan etkileri az miktardadir. Gastrik irritasyona sik rastlanir ve verilen
tuza bagh olabilir. Cinkonun immiinsupresif etkileri olabilir ve 16kosit kemotaksisini
azaltir. Pankreatitin klinik ve radyolojik kanitlar1 olmadan serum lipaz ve/veya
amilazinda artis goriilebilir. Bozulmus renal fonksiyonlar1 olan hastalarda yiiksek doz

¢inkonun giivenilirligi ortaya konmamustir (81).

Cinko, WH’nin tedavisinde selator ajanlardan muhtemelen daha az etkilidir
ancak bununla ilgili veriler kisithidir ve kontrolsiizdiir. Cinko halen idame tedavisi i¢in
saklaniyor olsa da asemptomatik ve presemptomatik hastalarin tedavisinde ¢ogunlukla
ilk basamak ilag olarak tercih edilmektedir. D-penisilamin ile benzer etkinlikte fakat
daha iyi tolere edilir goriinmektedir. Cinko monoterapisi, norolojik tutulumlu Wilson
hastalarinda ve asemptomatik kardeslerde etkili ve gilivenli iken, hepatik tutulumlu
Wilson hastalarinda biiylik dikkat gerekmektedir. Cinko baslanan bir vakada hepatik
bozulma raporlanmis ve fatal seyretmistir. Bu nedenle, semptomatik karaciger
tutulumlu WH hastalarinda ¢inko monoterapisinin yeri tartigsmalidir. Giincel rehberler,
tim semptomatik WH hastalarmin bir selatér ajan tedavisi almasimi Onermektedir.

Norolojik hastaligi bulunanlarda ¢inko, ilk tercih ilag olarak kullanilabilir (81).
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2.11.6 Diger Tedaviler

Antioksidanlarin, 6zellikle de E vitamininin tedaviye yardimci rolii olabilir.
WH’de serum ve hepatik vitamin E seviyeleri diistik bulunmustur. Tedavi rejimine
vitamin E eklendiginde semptomatik iyilesme bildiren ¢alismalar vardir (81). Bir baska
calisma ise antioksidan eksikligiyle klinik semptomlar arasinda bir korelasyon

bulamamistir (122).

Hayvan g¢alismalarinda amitripitilinin, yaklasmakta olan karaciger yetmezligini
onlemede rolii olabilecegi 6ne siiriilmistiir. Amitriptilin, bakirla indiiklenen karaciger
hiicresi apoptozisini azaltarak ATP7B eksik olan farelerin yasam siiresini uzatmustir.

Ancak insanlarda yeterli veri bulunmamaktadir (81).
2.11.7 Karaciger Transplantasyonu

WH’de karaciger transplantasyonuna, medikal tedaviye genellikle cevap
alindigindan, nadiren ihtiyag duyulur. Hepatik genotipi diizelten ve bakir atilim
kapasitesini restore eden karaciger transplantasyonu, akut karaciger yetmezligiyle
basvuran (fulminan Wilson Hastalig1) veya dekompanse sirozlu hastalarda géz oniinde
bulundurulmalidir.  Ciddi  norolojik  semptomlar1 olan hastalarda karaciger
transplantasyonunun bir tedavi segenegi olarak yeri tartismalidir (7). Daha az ciddi
norolojik tulumu olan hastalarda, karaciger transplantasyonun yeri tam bir ikilemdir.
WH’nin karaciger tutulumu nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda ve
norolojik bozulma nedeniyle transplantasyon gerceklesen bazi hastalarda norolojik ve
psikiyatrik hastaligin diizeldigi raporlanmistir. Norolojik olarak etkilenen hastalarin
tedavi altindayken iyilesme gosterebildikleri uzun periyod nedeniyle, tibbi tedaviden

ziyade transplantasyonu se¢ip segmeme karari tartigmalidir (47).

Transplantasyon efektif bir kiir olsa da prosediirle iligskili ve onu izleyen
immunsupresif tedaviyle iliskili riskler vardir. ideal olarak aile taramasi ve WH igin
yapilan etkili populasyon taramalariyla, karaciger transplantasyonuna ihtiya¢ duyan

Wilson hastalar1 azalacaktir (47).
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2.12 Gelecek

Giintimiizde tedavisi bulunan WH’de hastalarin yasam boyu medikal tedavi
kullanma gereksinimleri ve hekimlerin karsilastigi tedaviye uyumsuzluk, iki onemli

sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kiratif tedavi olarak, giinlimiizde halen kullanilmakta olan karaciger
transplantasyonu ile gelecekteki gen tedavisi ve hepatosit transplantasyonu sayilabilir.
Hiicre ve karaciger transplantasyonu, immiinsupresyon gerektirir. Kok hiicrelerinin
gelecekteki kullanimi, gen tedavisiyle hiicrelerin ex-vivo modifikasyonu veya
immuntoleransin indiiklenmesi yoluyla immiinsupresyondaki zorluklar ortadan

kaldirilabilir ve hiicre tansplantayonu yoluyla kiir saglanabilir (47).
2.13 Prognoz

Wilson Hastaligi’na sahip hastalarin erken saptandiginda ve uygun tedaviyle
prognozlari ¢ok iyidir. Zamaninda tani konulan ve tedaviye uyumlu hastalar, hastaligin
sonucu olarak 6lmezler, hastaliklartyla birlikte oliirler. Tan1 aninda asemptomatik olan
hastalar ikinci bir hastalik gelismedik¢e ya da tedavi durdurulmadikg¢a, tedavi
altindayken higbir belirti géstermezler. Karaciger hastaligi olanlar, aktif inflamasyonlari
veya ileri fibrozisleri olsa bile tedaviyle stabilize edilebilir ve zamanla fibrozisleri bile
gerileyebilir (21).

Prognostik skorlama sistemleri, tedaviyi yonlendirmede, Ozellikle hangi
hastalarin  medikal olarak tedavi edilebilecegi ve hangilerinin karaciger
transplantasyonu gerektirebilecegiyle ilgili yararl bilgiler saglayabilir (21). Nazer ve
ark. (1986) tarafindan olusturulan prognostik indeks, serum bilirubin, AST ve PT
uzamasi baz alinarak olusturulmustur, altt veya daha az skor alan (skor araligi 0-12)
yeni tan1 Wilson hastalarinin selasyon tedavisine cevabi ongoriilebilmektedir (123).
Dhawan ve ark. (2005) tarafindan bu indeks gelistirilmis, serum bilirubin, INR, AST,
beyaz kiire sayisi ve albumine dayali bir prognostik skorlama indeksi olusturulmustur
(124). Buna gore yeni tan1 almis pediatrik WH hastalarinda 11 veya daha az skoru
bulunanlarda selasyon tedavisinin uygun olabildigi, bunun tizerindeki skorlarin ise

transplantasyonsuz hastalarda 6liimle sonuglanabilecegi 6ngoriilmektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. Mortalite tahmini icin yeni Wilson indeksi (Dhawan ve ark, Liver
Transplantation, 2005)

Skor Bilirubin(mg/dl) INR AST(IU/L) BK(10°L) Albumin(g/L)
0 <5,8 0-1,29 0-100 0-6,7 >45

1 5,9-8,8 1,3-1,6 101-150 6,8-8,3 34-44

2 8,9-11,7 1,7-1,9 151-300 8,4-10,3  25-33

3 11,8-17,5 2,0-24 301-400 10,4-15,3 21-24

4 >17,5 >2,5 >401 >15,4 <20

Santral sinir sistemi tutulumunda da tedaviyle hastalik stabilize olmakta ve
hastalik belirtileri zamanla gerileyebilmektedir. Ancak bazi hastalarda tedaviye ragmen
hastalik progresyonu devam edebilir. Hangi ilacla olursa olsun, tedavi baslandiktan
sonraki 4 hafta i¢inde kotiilesme goriilebilir. Teorik olarak bu durum, selatorlerin genis
hepatik bakir depolarin1 mobilize etmesine ve kan ve beyin bakir seviyelerinin gegici
yiikselmesinin hasart daha da arttirmasina baglanmistir. Psikiyatrik belirtilerde,
norolojik bulgularda ve konusmada 6nemli degisiklikler, 3 sene ve listiinde selasyon ve

c¢inko tedavisi alan hastalarda ortaya ¢ikabilir.

Wilson Hastalig1 icin karaciger transplantasyonu yapilan hepatik tutulumlu
hastalarda uzun donemli sonuglar diger nedenlerle karaciger transplantasyonu
yapilanlardan ¢ok daha iyidir. Karaciger ve norolojik hastaligi birlikte bulunanlarda
transplantasyon sonuglari, perioperatif komplikasyonlar ve yasam siiresindeki kisalikla
birlikte daha olumsuz olabilir. Ayn1 zamanda ciddi ve uzun siireli rahatsizliklar varsa,

transplantasyondan sonra da bunlar devam edebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda, Ocak 2005-Aralik 2015

tarihleri arasinda WH tanist ile izlenen 44 hastanin geriye doniik analizi yapildi.

Wilson Hastalig1 tanis1 karaciger hastaligina ek olarak, asagidaki kriterlerden en

az ikisinin olmasiyla konuldu (124):
1. Pozitif aile hikayesi
2. Diisiik serum seruloplazmini (<20mg/dl)
3. Artmus karaciger doku bakir1 (>250 pg /gr kuru agirlik)
4. Kayser-Fleischer halkasi varlig:
5. Artmis bazal 24 saatlik idrar bakir atilimi (>100 pg /24saat)

6. D-penisilamin uyar1 testine yanit olarak artmis idrar bakir atilimi

(1500png/24saat)
7. Coombs negatif hemolitik anemi

Karaciger hastaligina neden olan enfeksiydz, otoimmiin, metabolik ve endokrin
diger nedenler; hepatit A, B, C belirtecleri, anti-niikleer antikor, anti-SMA antikorlari,
anti-LKM antikorlar1 gibi otoimmiin belirtegler, serum a-1-antitripsin diizeyi ve ter testi

gibi testlerle dislandi.

Bagvuru aninda aktif yakinmasi bulunan hastalar semptomatik, aktif yakinmasi
bulunmayan hastalar asemptomatik kabul edildi. Asemptomatik hastalar grubuna;
tarama ile tan1 alan, tesadiifi saptanan transaminaz yiiksekligi bulunan ve splenomegali
ve bisitopenileri arastirilan hastalar dahil edildi ve karsilastirmalar bu iki grup arasinda

yapildi.

Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (OMU

TAEK karar numaras1 2016/84). Hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon sistemi bilgileri
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incelenerek, hastalarin demografik verileri, basvuru yakinmalari, fizik muayene
bulgulari, laboratuar incelemeleri, radyolojik goriintiilemeleri, karaciger biyopsi
sonuglar1  kaydedildi. Seruloplazmin &l¢iimii, OMUTF Hastanesi Merkez
Laboratuari’nda Beckman Coulter cihaziyla nefelometrik yontemle gerceklestirildi.
Karaciger kuru bakir agirligr dl¢iimii i¢in alinan biyopsi materyalleri Giilhane Askeri
Tip Akademisi Farmakoloji Ana Bilim Dali’na gonderildi. Hastalarin 24 saat idrarda
bakir 6l¢timleri ve D-penisilamin uyari testi sonuglart i¢in toplanan ornekler 6zel bir
laboratuarda c¢alistirildi. Hastanemiz Go6z Hastaliklar1 Boliimii’nce tiim hastalar KF

halkas1 yoniinden yarik lamba yontemi ile goz muayenesinden gegti.

Hastalarin yakinmalari, fizik muayene bulgular1 ve laboratuar incelemeleri; ilk
bagvurularinda, tedavi baslangicindan sonraki 3. ayda, 6. ayda, 12. ayda ve son
kontrollerinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaciyla kaydedildi. Izlemde
yakinmalarda kaybolma, fizik muayene bulgularinin normale diizelmesi,
transaminazlarda en az yaridan fazla diisme, diizelme olarak degerlendirildi. Hepatik ve
ekstrahepatik tutulumlar agisindan hastalar arastirildi. Norolojik tutulum agisindan
hastalara ayrmtili nérolojik muayenin yani sira bazi hastalara beyin MRG uygulandi.
Portal hipertansiyon yoniinden hastalar tist gastrointestinal sistem endoskopisi ve portal

vendz doppler ultrasonografi yapilarak degerlendirildi.

Hastalara baslanan tedaviler, izlemde ortaya ¢ikan ilag yan etkileri belirlenip,
tedavinin etkinligi agisindan hastalar diizenli araliklarla degerlendirildi. Tiim hastalara
bakirdan fakir diyet onerildi. D-penisilamin tedavisi 20mg/kg/giin, trientin tedavisi
20mg/kg/giin, ¢inko tedavisi (2-3 dozda 50 mg) dozunda baslandi, D-penisilamin
kullanan hastalara B6 vitamini eklendi. Karaciger enzimlerinde yiikseklik bulunan
hastalara ursodeoksikolik asit, koagiilopatisi bulunan hastalara K vitamini, portal

hipertansiyon saptanan hastalara ayrica propranolol eklendi.

Calismada degerlendirilen parametrelerin tanimlayici analizlerinin gosteriminde
sayisal veriler icin ortalama =+ standart sapma ve ortanca [min-maks] degerleri,
kategorik verilerin gdsteriminde ise siklik (yiizde) degerleri kullanilmistir. Calismanin
zaman igerisinde degisim gosteren parametreleri bagimli gruplar olarak ele alindi ve
ikiden fazla zamandaki Olglimler Friedman non-parametrik varyans analizi ile

degerlendirildi. Coklu  karsilastirmalarda  tespit edilen  farkliliklarin  ileri
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degerlendirmesinin yapildig1 post-hoc ikili analiz gruplarinin karsilastirmalarinda ise
Wilcoxon signed ranks testi kullanildi. Caligmanin bagimsiz gruplari arasinda yapilan
sayisal parametre karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler
icin bagimsiz gruplar arasi karsilastirmalarda Ki-Kare istatistigi kullanildi, bu testin
varsayimlarinin ~ karsilanmadigr kosullarda ise Fisher diizeltmesi ile birlikte

degerlendirme yapildi.

Calisma kapsaminda yapilan istatistiksel analizler SPSS 21 (IBM Corp.
Armonk, NY, USA) yazilimi ile gerceklestirildi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik
smirt olarak %5°lik Tip-1 hata kullanildi, bu degerin altinda tespit edilen hipotez testi
sonuglar1 (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Cok gruplu karsilastirmalar
sonrasinda yapilan post-hoc degerlendirmelerde ise toplam Tip-1 hatanin ikiserli
karsilastirma sayisina boliinmesi ile elde edilen Bonferroni diizeltilmis p degerleri

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

41



4. BULGULAR

Calismamizda 23 erkek (%52,3) ve 21 kiz (%47,7) olmak lizere 39 aileden
toplam 44 hasta yer aldi (Sekil 4). Hastalarin bagvuru anindaki yas ortalamasi
10,22+3,37 y1l (3,4-16,3 yil) olarak belirlendi. Hastalarin tan1 aldig1 yas ortalamasi ise
10,514£3,42 yil (3,4-16,4 yil) olarak saptandi. Hastalarin demografik o6zellikleri Sekil

4’te sunulmustur.

Sekil: 4. Hastalarin cinsiyet dagihimlar:

Hastalarin 24’4 (%54,5) aktif sikayetler ile (semptomatik), 20’si (%45,5) ise
herhangi bir yakinmasi olmadan (asemptomatik); tarama i¢in ya da tesadiifen saptanip
bagvuran hastalardi. Semptomatik ve asemptomatik hastalar yas ve cinsiyetlerine gore
karsilastirildiginda, yas ve cinsiyetleri arasinda fark olmadigi goriildi (Tablo 3).

Hastalarin 5’1 (%11,4) bes yasin altinda idi. Bu 5 hastadan yalniz 1’inin aktif yakinmasi
bulunmaktaydi.
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Tablo 3. Semptomatik ve asemptomatik hastalarin demografik verileri

Semptomatik Asemptomatik hastalar P
hastalar (n=24) (n=20)
Ort+SS Ort+SS
Tam Yas1 (yil) 11,4429 9,5+3,6 0,1
n (%) n (%o) P
Cinsiyet 0,14
Erkek / Kiz 15(62,5) / 9(37,5) 8(40) / 12(60)

Bagvuru anindaki yakinmalar incelendiginde; 14 hastada (%31,8) karin agrisi,
9’unda (%20,5) karin sisligi, 8’inde (%18,2) halsizlik, 4’er hastada (%9,1) kusma,
burun kanamasi ve sarilik, 3’er hastada (%6,8) norolojik bulgular ve 6dem oldugu tespit
edildi. Bagvuru aninda aktif yakinmasi olmayan (asemptomatik) hastalar
degerlendirildiginde ise, 11 hastanin (%25,0) transaminaz yiiksekligi ile, 6 hastanin
(%13,6) aile taramasi nedeni ile, 2 hastanin (% 4,5) tesadiifen saptanan splenomegali ve
1 hastanin da (%2,3) bisitopeni ile basvurdugu goriildii. Hastalarin basvuru

yakinmalariin dagilimi Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Bagvuru yakinmalari

n %
Semptomatik(n=24)
Karin Agrist 14 31,8
Karn Sisligi 9 20,5
Halsizlik 8 18,2
Burun Kanamasi 4 9,1
Sarilik 4 9,1
Kusma 4 9,1
Norolojik yakinmalar 3 6,8
Odem 3 6,8
Asemptomatik (n=20)
Transaminaz yiiksekligi 11 25,0
Aile taramasi 6 13,6
Splenomegali 2 4,5
Bisitopeni 1 2,3

Hastalarin 6zgegmis ve soygecmisleri degerlendirildiginde; 26 hastanin (%59,1)
anne-babalarmin akraba oldugu, 11’inin (%25) kardeslerinde de hastalik Oykiisiiniin
bulundugu, 2 hastanin (%4,5) anne-babalarinda hastalik oykiisii oldugu ve 10 hastanin
(%22,7) ailesinde karaciger hastalig1 oykiisii bulundugu saptandi. Hastalarin bilinen ek
hastalik Oykiileri incelendiginde, bir hastanin Ailevi Akdeniz Atesi tanisiyla takip
edildigi, izlemde bir hastaya akromegali teshisi konuldugu, birer hastada ise safra tasi,
ylizde hemanjiom ve spina bifida occulta saptandig1 goriildii. Hastalarin 6zgegmis ve

soy gecmis Ozelliklerinin dagilimi1 Tablo 5°te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Hastalarn aile oykiisii 6zellikleri

n %
Anne-Baba Akrabahgi 26 9,1
Kardeste Hastahk 11 25
Anne-Babada Hastalik 2 4,5
Ailede Karaciger Hastahg 10 22,7
Bilinen Diger Hastahklar
FMF 1 2,3
Safra tas 1 2,3
Hemanjiyom 1 2,3
Spina bifida occulta 1 2,3
Akromegali 1 2,3

Hastalarin fizik incelemeleri degerlendirildiginde; 22’sinde (%50) hepatomegali,
18’inde (%40,9) splenomegali, 5 hastada (%11,4) asit, 4’linde (%9,1) sarilik, 3’er
hastada (%6,8) norolojik bulgular ve 6dem, 1’er (%2,3) hastada ise gomak parmak ve
karinda vendz dilatasyon oldugu goriildii. Norolojik bulgusu olan 3 hastanin 1’inde
(%2,3) agizdan salya akmasi, diger 2 hastada (%4,6) ise dizartri oldugu goriildii.
Basvuru aninda viicut agirhig ve boy oOlgiimleri kaydedilen 41 hastanin biiyiimeleri

yasglarma gore normal sinirlardaydi. Hastalarin fizik inceleme bulgularinin dagilimi

Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil: 5. Hastalarin fizik inceleme bulgularinin dagilimi

Tilim hastalarin bagvuru anindaki tam kan sayimi, biyokimyasal parametreleri ve
idrar incelemeleri degerlendirildi. Bagvuru aninda ortalama AST degeri 134,4+99,2 U/L
(15-531 U/L), ALT 160,1+126,9 U/L (17-636 U/L), GGT 115,7+108,7 U/L (22-456
U/L), ALP ise 580,7+454,3 U/L (78-2048 U/L) idi (Tablo 6). Basvuru aninda 43
hastada (%97,7) AST yiiksekligi, 39 hastada (%88,6) ALT yiiksekligi, 26 hastada
(%59,1) GGT yiiksekligi mevcuttu. 44 hastanin 24’tinde (%54,5) INR uzamasi, 13’ilinde
(%29,5) albumin distikligi, 13’tinde (%29,5) total ve direkt bilirubin yiiksekligi
saptandi (Tablo 7). Ortalama total bilirubin degeri 1,08+1,15 mg/dL (0,14-5,6 mg/dL),
ortalama direkt bilirubin degeri ise0,59+0,82 mg/dL (0,05-4,3 mg/dL) idi. Hastalarin
tan1 anindaki ortalama laboratuar degerleri ve bununla iliskili veriler tablo 6’da

gosterilmistir.

Tam kan sayimi degerlendirilmesinde, hemoglobin ortalamasi 12,02+1,48gr/dL
idi. Ortalama trombosit sayisinin 252 bin£138 bin/uL (35-527) oldugu gozlendi. 12
hastada (%27,3) trombositopeni saptandi (Tablo 7).
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Tam otomatik idrar incelemelerinde, tani aninda hastalarin 3’tinde (%6,8)
mikroskopik hematiiri mevcuttu. Mikroskopik hematiirisi olan hastalarin kontrol

orneklerinde hematiiri gozlenmedigi goriildii ve renal tutulumla iliskilendirilmedi.

Tablo 6. ilk basvurudaki ortalama laboratuar degerleri

Degiskenler (birim) Ortalama=SS
AST (U/L) 134,4+99,2
ALT (U/L) 160,1+126.9
GGT (U/L) 115,7+108,7
ALP (U/L) 580,7+454.3
PT (sn) 15,9+5,5
INR (INR) 1,39+0,55
aPTT (sn) 34,3194
Albumin (gr/dl) 3,73+0,86
Total bilirubin (mg/dL) 1,08+1,15
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,59+0,82
Hemaoglobin (gr/dL) 12,02+1,48
Hematokrit (%) 36,1+4,5
Beyaz kiire (bin/uL) 6834,0+2228,6
Platelet (bin/uL) 252+138

Tablo 7. Hastalarin tam sirasindaki laboratuar bulgular

Degisken n %
AST vyiiksekligi (>46 U/L) 43/44 97,7
ALT yiiksekligi (>40 U/L) 39/44 88,6
GGT yiiksekligi (>61 U/L) 26/43 59,1
PT uzamasi (>14 sn) 22/44 50,0
INR uzamasi (>1,15) 24/44 54,5
Hipoalbuminemi (<3,5gr/dL) 13/44 29,5
T.Bilirubin yiiksekligi(>1,5 mg/dL) 10/44 22,7
D.Bilirubin yiiksekligi (>0,4mg/dL) 13/44 29,5
Hemoglobin diisiikliigii (<12 gr/dL) 20/44 454
Trombositopeni (<150bin/Ul) 12/44 27,3
AST:ALT >2,2 3/44 6,8
ALP:TB <4 0/44 0

47



Semptomatik hastalarla asemptomatik hastalarin bagvuru anindaki biyokimya
parametreleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda AST, ALT, GGT ortalamalar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, aPTT, PT ve INR ortalamalari
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlaml idi (sirastyla p=0,002, p=0,001, p=0,003). iki
grup arasindaki laboratuar testlerinin degerlendirilmesi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Semptomatik ve asemptomatik hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuar
degerleri

Semptomatik Asemptomatik

hastalar (n=24) hastalar (n=20)

Ort+SS Ort+SS p
AST(U/L) 146,4+102,4 120,0+95,9 0,187
ALT(U/L) 133,2+98,7 192,6+150,5 0,144
GGT(U/L) 127,7+117,3 97,4+96,2 0,458
aPTT (sn) 38,5+10,5 29,3+4,4 0,002
PT (sn) 18,2+6,6 13,2+1,4 0,001
INR 1,6+0,66 1,12+0,13 0,003

Tantya yonelik olarak; serum seruloplazmin diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir
atilimi, D-penisilamin uyar testi, karaciger kuru bakir agirhig dlgtimleri, gozde KF
halkast ve coombs negatif hemolitik anemi varligi arastirildiginda; seruloplazmin
seviyesi 40 hastada (%90,9) disik bulundu. Seruloplazmin degeri ortalamasi
10,5+£5,3mg/dL (1,9-30,3) olarak saptandi. 24 saatlik idrarda bakir atilimi1 44 hastanin
38’sinde (%86,3) yiiksek bulundu. 10 hastaya D-penisilamin uyar1 testi uygulandi,
4’tinde (%40) idrar bakir atiliminin 1500p9/24saat tizerine ¢iktigi goriildi.

Karaciger biyopsisi yapilan 33 hastanin 32’sinde karaciger kuru bakir agirlig
calisildi, 21’inde (%65,6) yiiksek bulundu. Karaciger kuru bakir agirligi ortalamasi
615,9£516,4u0/gr (9-2006) idi. Karaciger kuru bakir agirligi yiiksek olmayan 11

hastada tani, diger laboratuar ve klinik bulgular ile desteklendi.

Tim hastalar, yarik lamba yontemi ile KF halkasi aranmasi amaciyla Go6z

hastaliklar1 boliimiine konstilte edildi. 16 hastada KF halkas1 (%36,4) pozitif saptandi.
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Hastalarin higbirinde coombs negatif hemolitik anemiye rastlanmadi. Taniya

yonelik olarak yapilan test ve incelemeler tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Tam sirasinda kullanilan laboratuar ve klinik parametreler

n (%)
Seruloplazmin diisiikliigii (<20mg/dL) 40/44 (90,9)
24 saatlik idrarda bakir atihminda artis (>100mcg/g) 37/43 (86)
D-penisilamin uyar testiyle bakir atihbminda artis (>1500mcg/g) 4/10 (40)
Karaciger kuru bakir yiiksekligi (>250mg/gr) 21/32 (65,6)
Kayser- Fleischer halkasi varhgi 16/44 (36,4)

Hastalarin 18’inde (%40,9) ekstrahepatik tutulum varligt mevcuttu. Tim
hastalarin 9’unda ndérolojik tutulum (%20,5) tespit edildi. Bu hastalarin 3’iinde bagvuru
aninda norolojik sikayetler mevcutken (bir hastada agizdan salya akmasi, diger iki
hastada dizartri), iki hastada izlemde noérolojik tutulum gelistigi (bir hastada motor
koordinasyon bozuklugu, diger hastada spastisite) goriildii. Norolojik sikayeti olmayan
4 hastada (asemptomatik) beyin MRG ile norolojik tutulum varligi gosterildi (Tablo
10). On alt1 hastaya (%36,4) beyin MRG yapildi. Bu hastalarin 7’sinde (%43,7) normal
bulgular tespit edildi, 9 hastada (%56,3) ise bazal ganglia tutulumu mevcuttu. Tutulum
olan hastalarin 2°‘sinde, bilateral simetrik basal ganglia hiperintensitesine serebral
atrofinin atrofi eslik ettigi goriildii (Tablo 11). Beyin MR tutulumu olan 9 hastanin
5’inde norolojik bulgular, 7’sinde Kayser-Fleischer halkasi vardi.
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Tablo 10. Ekstrahepatik tutulum tipleri

Ekstrahepatik tutulum tipi n %

Norolojik tutulum 9 20,5
-Dizartri 1 4,5
- Agizdan salya akmasi 2 2,3
-Motor koordinasyon bozuklugu 1 2,3
-Spastisite 1 2,3
-Asemptomatik 4 9,1

Goz tutulumu 16 36,4

Tablo 11. Beyin manyetik rezonans goriintiileme bulgular:

(n=16) %
Beyin MR sonucu
-Normal 7 43,8
- Bilateral simetrik basal ganglia tutulumu 7 43,8
-Bilateral simetrik basal ganglia tutulumu+Serebral atrofi 2 12,5

Radyolojik incelemelerden, karin ultrasonografi WH tanisiyla izlenen tiim
hastalara uygulandi. Yapilan ilk karin ultrasonografilerde, hastalarin 7’sinde (%15,9)
herhangi bir bulgu saptanmadi. Ultrasonografide en sik saptanan bulgular sirayla,
splenomegali (%54,5), hepatomegali (%47,7), karaciger parankim heterojenitesinde
artis (%27,3) idi. Hastalarin ilk degerlendirilmelerindeki ultrasonografi bulgular1 Tablo

12’de sunulmustur.
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Tablo 12. Hastalarin ilk bagvuruda yapilan karin ultrasonografi bulgular:

Bulgu n %

Splenomegali 24 54,5
Hepatomegali 21 47,7
Karacigerde heterojenite 12 27,3
Karacigerde yaglanma 9 20,5
Asit 5 11,4
Karacigerde graniilarite 2 4,5
Kolelitiazis 1 2,3

Hastalardaki portal hipertansiyon varligi, doppler USG ve endoskopi yapilarak
incelendi. Buna gore, doppler USG yapilan 22 hastanin 8’inde (%36,3) portal
hipertansiyon bulgularina rastlandi. 44 hastadan 32’sine (%72,7) endoskopi islemi
uygulandi. Endoskopi yapilan hastalarin 14’{inde (%43,75) portal hipertansiyon bulgusu
olarak Ozefagus varisleri saptandi. Analizler sonucu, radyolojik ve endoskopik

incelemelerle 44 hastanin toplam 15’ine (%34,1) portal hipertansiyon tanis1 konuldu.

Kanama riski nedeniyle hastalarin hepsine karaciger biyopsisi uygulanamadi.
Karaciger biyopsisi yapilan 33 hastanin (%75) histopatolojik degerlendirmesi
sonucunda, 15 hastada (%45,5) kronik hepatit, 6 hastada (%]18,2) karacigerde
yaglanma, 5’er (%15,2) hastada presiroz ve siroz tespit edildi, 2 hastanin (%6,1) ise
kronik aktif hepatitinin oldugu goriildii (Sekil 6). Biyopsi raporlart ayrintili
incelendiginde en sik goriillen histopatolojik bulgularin sirayla, portal alanda
mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (%69,7) makrovesikiiler yaglanma (%57,6) ve
parankim nekrozu (%51,5) oldugu gériildii (Tablo 13). Rhodanine (n=4) ve orcein (n=2)
yontemleri ile toplam 6 hastada (%18,1) bakir birikimi goriildii.
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Karaciger Tutulumu

M Kronik hepatit

M Karaciger yaglanmasi

i Presiroz

M Siroz

M Kronik aktif hepatit

Sekil: 6 Hastalarin karaciger biyopsisi ile histopatolojik tanilari

Tablo 13. Biyopsi sonucu elde edilen ayrintili histopatolojik bulgular

Bulgu n %

Portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu 23 69,7
Makrovezikiiler yaglanma 19 57,6
Parankim nekrozu 17 51,5
Fibrozis 16 48,5
Portal alanda bag dokusu artisi 12 36,4
Safra kanalikiil proliferasyonu 11 33,3
Mikrovezikiiler yaglanma 9 27,3
Kopriilesme nekrozu 9 27,3
Nodiil olusumu 7 21,2
Arayiiz hepatiti 7 21,2
Cati bozulmasi 5 15,2
Mallory cisimcigi 3 9,1
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Wilson Hastalig1 tanist konulan tiim hastalara tedavi baglandi. Tiim hastalara
bakirdan fakir diyet 6nerildi. Kullanilan baslica ilaglar; ¢inko, D-penisilamin ve trientin
idi. Hastalarin hepsine ¢inko tedavisi (2 veya 3 dozda, 50mg) baslandi. Hastalarin
43’tine (%97,7) D-penisilamin tedavisi (20mg/kg/giin) ve 9’una (%Z20,5) trientin
tedavisi (20mg/kg/g) verildi. Trientin tedavisi, norolojik tutulumu olup semptomatik
olan 5 hastada ilk segenek olarak baslandi (Tablo 14).

Tablo 14. Uygulanan tedaviler

Tedaviler n/ (%)
Bakirdan kisith diyet 44 (100)
Cinko siilfat 44 (100)
D-penisilamin 43 (97,7)
Trientin 9 (20,5)

Calismaya alinan hastalarin 9’unda (%20,5) ilag yan etkisi (D-penisilamine
bagli) goriildii. En sik goriilen yan etkiler, proteiniiri (%36,4) ve sitopeni idi (%27,2).
Birer hastada ise artrit, kasinti, hematiiri, myopati goriildii. Sitopenisi bulunan 3
hastadan ikisinde, sitopeninin yaninda baska bir yan etki (bir hastada proteiniiri, diger
hastada miyopati) bulunmakta idi (Tablo 15). D-penisilaminin yan etkisi nedeniyle

izlemde {i¢ hastada trientin tedavisine gegildi.

Tablo 15. D-penisilamin kullanan hastalarda goriilen yan etkileri

Yan etkiler n/ (%)
Proteintiri 41/(9,3)
Sitopeni 3/(6,9)
Artrit 1/(2,3)
Hematiiri 1/(2,3)
Kasimt1 1/(2,3)
Myopati 1/(2,3)

Hastalar ortalama 50,3+33,9 ay (6-126) siireyle izlendi. Calismada hastalarin 3.
ay, 6. ay, 12. ay ve son kontrolleri degerlendirmeye alindi. Hastalarin tedaviye olan

yanitlar;; basvuru yakinmalari, fizik muayene bulgular1 ve laboratuar bulgular
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acisindan incelendi. Transaminazlarda en az yaridan fazla diisme, diizelme olarak
degerlendirildi. Yapilan 3. ay degerlendirmelerinde hastalarin %33,3’{inlin bagvuru
yakinmalarinin, %7,1’inin fizik muayene bulgularinin ve %73,8’inin laboratuar
degerlerinin diizeldigi tespit edildi. Bu diizelme oranlarinin, 6. ay degerlendirmesinde
sirastyla %31, %4,8 ve %81; 12. ay degerlendirmesinde %34,1, %7,3 ve %80,5; son
gorismede yapilan degerlendirmede ise %30,8, %7,7 ve %66 oldugu gorildii.
Hastalarin bagvuru yakinmalarindaki diizelme oranlarinin (p=0,206), fizik muayene
bulgularindaki diizelme oranlarinin (p=0,529) ve laboratuar degerlerindeki diizelme
oranlarmin (p=0,301) donemsel farkliliklar gostermedigi tespit edildi (Tablo 16).
Hastalarin ilk ve son degerlendirilmelerindeki yakinmalar, fizik muayene ve laboratuar
degerleri karsilastirildiginda ise sirasiyla %38,5, %12,8 ve %78,6 oraninda diizelme
izlendigi goriildii. Hastalarin tedavi yanitlar1 ve iyilesme durumlari Tablo 17°de

gosterilmigtir.
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Tablo 16. Aylara gore tedaviye yanit degerlendirilmesi

3. Ay Degerlendirme 6. Ay Degerlendirme 12. Ay Degerlendirme

Son Degerlendirme

n=42 n=42 n=41 n=39 p

Basvuru yakinmasinda diizelme 0,206

Var 14 (33,3) 13 (31) 14 (34,1) 12 (30,8)

Yok 7 (16,7) 6 (14,3) 4 (9,8) 5(12,8)

Ayni 21 (50) 23 (54,8) 23 (56,1) 22 (56,4)
Fizik muayene bulgularinda diizelme 0,529

Var 3(7,1) 2(4,8) 3(7,3) 3(7,7)

Yok 18 (42,9) 15 (35,7) 14 (34,1) 12 (30,8)

Ayni 21 (50) 25 (59,5) 24 (58,5) 24 (61,5)
Laboratuvar degerlerinde diizelme 0,301

Var 31 (73,8) 34 (81) 33 (80,5) 26 (66)

Yok 9(21,4) 4 (9,5) 4 (9,8) 9 (23)

Ayni 2(4,8) 4 (9,5) 4 (9,8) 4 (10)
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Tablo 17.Hastalarin son basvurularindaki yakinma, fizik muayene bulgulari ve laboratuar
degerlerindeki degisiklikler

Diizelme var Diizelme yok Ayni n
(%) (%) (%) (hasta sayisi)
Basvuru yakinmasi 15(38,5) 5(12,8) 19(48,7) 39
Fizik muayene bulgusu 5(12,8) 13(33,3) 21(53,8) 39
Laboratuar degeri 33(78,6) 7(16,7) 2(4,8) 42

Laboratuar degerlerinin zaman iginde gosterdikleri degisimler incelendiginde
AST (p<0,001), ALT (p<0,001), GGT (p<0,001), ALP (p<0,001), aPTT (p=0,025), INR
(p=0,036), albiimin (p<0,001), hemoglobin (p=0,001), hematokrit (p=0,013) ve platelet
(p<0,001) degerlerinin anlamli derecede degisim gosterdigi tespit edildi (Tablo 18).
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Tablo 18.Hastalarin tam1 aninda, 3-6-12. aylarda ve son vizitteki biyokimyasal degerleri ortalamalari

AST (U/L)

ALT (U/L)

GGT (U/L)

ALP (U/L)

PT (sn)

aPTT (sn)

PT INR (INR)
Albumin (gr/dl)

Total Bilirubin (mg/dl)
Direkt Bilirubin (mg/dl)
Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit (%)

Beyaz kiire (bin/uL)

Trombosit (bin/uL)

Baslangi¢ 3. ay (n=42) 6. ay (n=42) 12. ay (n:41) Son (n=39)

Ort+SS Ort+SS Ort+£SS Ort+£SS Ort£SS P
134,4+99.2 103,7+79,6 78,0+60,0 72,1+82,3 45,5+33,2 <0,001
160,1+126,9 136,1£110,3 102,1+74,2 83,4+76,6 58,5+41,5 <0,001
115,7+108,7 82,1+£70,4 67,6+£70,6 42,6229 39,1+26,6 <0,001
580,7+454,3 600,2+380,2 650,3+487,8 705,5+541,4 269,0+228,8 <0,001
15,945,5 14,86+3,48 14,37+£2,91 14,09+2,78 14,61+5,89 0,112
34,3194 32,36+7,28 31,74+5,81 30,72+5,95 31,06+8,18 0,025
1,39+0,55 1,25+0,29 1,22+0,22 1,17+£0,26 1,21+0,46 0,036
3,73+0,86 3,87+0,69 3,94+0,72 4,14+0,60 4,34+0,57 <0,001
1,08<1,15 0,97+0,86 0,90+0,92 0,75+0,73 0,99+1,17 0,658
0,59+0,82 0,48+0,56 0,45+0,71 0,33+0,48 0,49+0,84 0,137
12,02+1,48 12,28+1,52 12,67+1,17 12,81+£1,22 13,21+1,74 0,001
36,14+4,52 36,33+4,68 37,73£3,92 37,92+3,83 39,89+4,54 0,013
6834,0£2228.6 6032,8+2078,1 6195,4+1987,8 6192,6+2520,6 5679,2+2048 0,246
252+138 228+139 240+150 232+144 2174119 <0,001
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Semptomatik hastalarda ilk ve son degerlendirmelere gore laboratuar
Olcimlerinin karsilastirma sonuglart Tablo 19°da sunulmustur. Buna gore AST
(p<0,001), ALT (p<0,001), GGT (p<0,001) ve INR (p=0,009) Sl¢timlerinin basvuru ve

son takip arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdikleri tespit edildi.

Tablo 19.Semptomatik hastalarda ilk basvuruda ve son takipteki laboratuar degisimleri

Semptomatik hastalar (n=24)

iIk Degerlendirme Son Degerlendirme p
Ort£SS Ort£SS
AST (un) 141,9+106,2 46,3+40,2 <0,001
ALT (i) 138,9+104,6 53,6+42,0 <0,001
GGT (un) 121,0+125,1 31,1+13,6 <0,001
aPTT @sn) 38,6+11,2 33,3+10,3 0,042
PT (sn) 18,3+7,1 16,2+7,8 0,073
INR 1,65+0,70 1,33+0,61 0,009

Asemptomatik hastalarin (n=20) ilk ve son degerlendirmelerdeki laboratuar
Olctimlerinin karsilagtirllmas1 Tablo 20°de sunuldu. Buna gore AST (p=0,003), ALT
(p=0,002) ve GGT (p=0,007) Ol¢iimlerinin ¢aligmanin baslangici ve sonu arasinda
anlaml olarak diisiis gosterdigi tespit edildi. aPTT (p=0,554), PT (p=0,376) ve INR
(p=0,182) olc¢limlerinin higbirinin ¢aligma baslangici ve sonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gostermedigi tespit edildi.
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Tablo 20. Asemptomatik hastalarda tam1 zamaninda ve son takipte laboratuar degisimleri

Asemptomatik hastalar ( n=20)

Ilk Degerlendirme Son Degerlendirme P
Ort£SS Ort£SS
AST L) 123,6+£97,1 44,2+25.5 0,003
ALTuL) 197,5+152.,9 61,5+41,4 0,002
GGTun) 100,5+ 97,8 47,4+34,6 0,007
Aptt (sn) 29,2+ 4.5 28,6+ 4,0 0,554
PT(sn) 13,2+1,5 12,9+ 1,2 0,376
INR 1,12 +0,13 1,08+ 0,11 0,182

Hastalarda karaciger enzimlerinin basvurudaki degerinin en az yarisina diisme
stireleri degerlendirildiginde, en az 12 ay siireyle takibi yapilan 42 hastadan 8’inin
(%19) 3 ay, 16’sin1n (%38,1) 6 ay, 3’ liniin (%7,1) 9 ay, 10’unun (%23,8) 12 ay icinde
ve 3 hastanin da (%7,1) 12. aydan sonra karaciger enzimlerinin istenen Seviyelere

geriledigi tespit edildi (Tablo 21).

Tablo 21. Karaciger enzimlerinin diizelme siiresi

Siire n=42 %

0-2 ay 8 19,0
3-6 ay 16 38,1
7-9 ay 3 7,1
10-12 ay 10 23,8
>12 ay 3 7,1
Diizelme yok 2 48

Izlem siiresi boyunca hastalardan 32’sinin (%72,7) tedavi uyumunun tam,
12’sinin (%27,3) tedavi uyumunun iyi olmadig: goriildii. Son degerlendirmelere gore 25
hastanin (%56,8) hala takiplerine devam ettigi, 17 hastanin (%38,6) takipten ¢iktig1 ve 2
hastanin da (%4,5) takiplerinin 25. ayinda (12yas 3 ay) ve 54. ayinda (17yas 11 ay) ex
oldugu goriildii (Tablo 22).
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Tablo 22. izlem ve prognoz

Var 12 27,3

Prognoz

Takipten ¢ikan




5. TARTISMA

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim
Dali’nda 01.01.2005-07.12.2015 tarihleri arasinda Wilson Hastalig1 tanisi alan 44 hasta,
demografik, klinik ve laboratuar 6zelliklerinin incelenmesi, kullanilan tani ve tedavi
yontemlerinin sorgulanmasi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla geriye

donuk olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin  %52,3’i  erkek, %47,7°si kizdi. Literatiire
bakildiginda, WH’li c¢ocuklarda tani aninda erkek cinsiyet hakimiyeti bulunmaktadir
(70,125). Yiice ve ark (126), 34 WH hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin
%S55,8’ini erkek, %44,2’sini kiz olarak saptadilar. Arikan ve ark (127), WH tanis1 alan
46 olgunun %58,7’sini erkek, %41,3’tinii kiz olarak tespit ettiler. Ancak bu bulgunun

onemi heniiz bilinmemektedir (77).

Bakir metabolizmasinda dogumsal bir defektin var oldugu WH’de hastalarin
biiyiik cogunlugu 5-35 yaslarinda prezente olmakta, klinik bulgular genellikle 5 yastan
Once ortaya ¢ikmamaktadir. Calismamizdaki hastalarin bagvuru anindaki yas ortalamasi
10,22+3,37 yil (3,4-16,3) iken, hastalarin %11,4°l 5 yasin altinda bulunmustur. Arikan
ve ark.’in (127) yaymladigi benzer sayida hastadan olusan ¢alismada, yas ortalamasi
9.243.4 yi1l olarak saptanmis, hastalarin %17’sinin 5 yasin altinda oldugu goriilmiistiir.
Yine ililkemizde yayinlanan baska bir ¢aligmada, Kirsaclioglu ve ark., WH tanist alan
hastalarda ortalama yas1 10,4+3,4 yil olarak saptamis, %10.5’inin 5 yasindan kiiglik
oldugunu belirtmistir (125). Sonu¢ olarak c¢alismamizda yer alan hastalarin yas

ortalamasi, diger ¢aligmalarla benzer 6zellikteydi (70,107,128).

Hastalarin ilk bagvurudaki yaslarindan tani aldiklar1 zamana kadar gecen siire
3,48+0,6 ay idi. Hastalarin en erken bir ay iginde, en ge¢ liglincii senede tani aldigi
goriildii. Yiice ve ark.’in (126) yaptiklar1 ¢aligmada bu siire 7 ay idi (2giin-4 yil).
Tayvan’da yapilan bir ¢alismada ise semptomlarin baslangicindan taniya kadar gegen
stirenin 8.8+1.3 ay oldugu goriildii (128). Calismalarindaki 11 hastadan {igiiniin 5 yasin
altinda olmasi1 ve 7’sine genotiplendirme yapilarak taniya varilmasinin, bu siireyi

calismamiza gore uzattigr diisiiniildii. Ayrica WH tanisin1 koymada tek bir gegerli test
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olmayist ve tani igin farkli kriterlerin alinabilmesi, aradaki siireyi uzatmis olabilir.
Calismamizda, 5 yasindan kiigiik bir hastada taniya genetik calismalarla gidildi ve bu
hastada tani, ilk basvurusundan sonraki 7. ayda konulabildi. Bu iki ¢alismadan farkli

olarak bizim ¢alismamizda basvuru ile tan1 arasinda gegen siire ortalamasi daha kisaydi.

Hastalarin ilk bagvuru nedenleri incelendiginde, 24’ tiniin (%54,5) semptomatik,
20’sinin (%45,5) asemptomatik oldugu goriildii. Ozgay ve ark’larinmn (129) yaymladig
134 vakalik seride, olgularin %85,8’i semptomatik, %14,2°si asemptomatiktir.
Semptomatik vaka sayisinin bizim c¢alismamizdan ¢ok daha yiiksek olmasinin sebebi,
diger calismada asemptomatik hastalarin sadece aile taramasiyla tani alan hastalarla
siirlandirilmas: olarak gosterilebilir. Calismamizda ise, asemptomatik hastalara,
tesadiifi saptanan enzim yiiksekligi, fizik muayene bulgular1 ya da sitopenileri
arastirilirken tani1 alan hastalar1 dahil ettik. Sanchez-Albisua ve ark. (107) tarafindan
Ispanya’da yapilan bir calisma, 26 Wilson hastasinin 18’inin (%69) baslangigta
asemptomatik oldugunu belirtmis, bu goreceli yiiksek oran nedeniyle kronik karaciger
enzim yiiksekligi saptanan ¢ocuklarda klinik olarak iyi olsalar bile WH ihtimalinin goz
onlinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmistir. Erken tani ve tedavi ile hastaligin
ciddi komplikasyonlarinin onlenebildigi bu hastalikta, asemptomatik hasta oraninin

goreceli yliksekligi, tan1 i¢in yiiksek sliphe gerektiginin 6nemini gostermektedir.

Semptomatik hastalarla asemptomatik hastalarin ortalama tan1 yas1 ve
cinsiyetleri karsilastirildiginda, semptomatik hastalarda tam1 yas1 11,4429 yil,
asemptomatik hastalarda 9,5+3,6 yil olarak saptandi. Semptomatik hastalarda erkek,
asemptomatik hastalarda kiz cinsiyeti hakimdi. Ancak bu iki grup arasinda yas ve
cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Merle ve ark (93), 163
hastadan olusan ¢aligmalarinda aile taramasiyla tan1 alan hastalarda ortalama yasin (15,5
yil), semptomatik hastalik nedeniyle tani alanlardan (20,4 yil) anlamli olarak daha
diisiik oldugunu saptadilar. Bu durum, aile taramasinin WH tanisim1 erken koymada
etkili bir yontem oldugunu desteklemektedir. Merle ve ark.’in (93) calismasinda 1-51
yas araligindaki hastalarin ¢aligilmasi ve hasta sayilarinin kendi ¢alismamiza gore fazla
olmasi, aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmasmin sebebi olabilir.

Calismamizda gruplar arasinda yaklasik 2 senelik fark olmasina ragmen istatistiksel
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olarak anlamli olmamasinin nedeni, yas araliginin dar olmasi ve érneklemimizin kiigiik

olmasina baglandi.

Calismamizdaki semptomatik hastalarin bagvuru yakinmalar1 incelendiginde, en
sik goriilen yakinmalar karin agris1 (%31,8), karin sisligi (%20,5) ve halsizlik (%18,2)
idi. Yiice ve ark, hepatik tutulumlu WH hastalarinda en sik yakinmanin karin agrisi
oldugunu (%76,9) bildirdi. Arikan ve ark., c¢alismalarinda en sik rastladiklar
semptomlari, sarilik (%50), karinda siskinlik (%41,3) ve karin agris1 (%34,7) olarak
belirtti. Calismamiza benzer sekilde diger ¢alismalarda da en sik goriilen yakinmalar
karmm agrisi, halsizlik, sarilik ve karinda sislik olarak bulunmustur (77,125).
Bagvurudaki semptomlarin ¢ogunlugu, WH igin spesifik degildir (107,126). WH’li
hastalarin %42’sinde spesifik olmayan yakinmalarin oldugu Sanchez ve ark. tarafindan

belirtilmistir.

Cocukluk c¢aginda, bakirin ilk birikim yeri karaciger oldugundan, ¢ogu hasta
primer hepatik tutulumla karsimiza g¢ikar (77). Calismamizda klinik ve laboratuar
caligmalar1 sonucunda vakalarin ¢ok biiyiik kisminin (%93,2) baslangicta hepatik
formda prezente oldugu goriildii, hastalarin %6,8’1 sadece norolojik bulgularla prezente
oldu. Kliene ve ark. (130), 28 hastadan olusan ¢alismalarinda, hastalarin %42,8’inin
asemptomatik oldugunu, 13 hastada (%46,5) hepatik tutulum, 3 hastada (%210,7) ise
norolojik tutulum bulundugunu saptadi. El Karaksy ve ark.’lart ¢aligmalarinda
hastalarin sadece %]15’inin ndrolojik tutulumunun oldugunu bildirdi (131). Yapilan
diger calismalarda da WH’nin c¢ocukluk caginda %55-96 oraninda sadece karaciger
tutulumu ile bagvurdugu gosterilmistir (107,125,127). Calisma sonuglarimizin diger

caligmalar ve literatiir bilgisiyle uyumlu oldugu goriildii.

Asemptomatik hastalarin bagvuru nedenleri incelendiginde, ilk sirada
transaminaz yiiksekligi (%25,0) yer alirken bunu aile taramasi (%13,6), tesadiifen
saptanan splenomegali (%4,5) ve bisitopeni (%2,3) izledi. Manolaki ve ark. 57 WH’li
hastadan olusan c¢alismalarinda hastalarin  %32’sinin transaminaz yiiksekligiyle
bagvururken %33’iliniin aile taramasiyla tani1 aldigini ortaya koymustur. Diger
calismalarda da aile taramasiyla tan1 alan hastalar, tiim hastalarin %6-26’s1m
olusturmaktadir (107,125,127,132). Portal hipertansiyonun eslik ettigi asemptomatik

sirozu bulunan hastalar, izole splenomegali basvurabilir (89). Calismamizda iki hasta
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splenomegali ile dis merkezden refere edilen hastalardi. Bu hastalarin her ikisinde
Ozefagus varisi ve kronik hepatit mevcuttu. Calismamizda, sadece bir hasta bisitopeni
ile bagvurdu. Nadir goriilse de WH’de hematolojik semptomlar hastalifin ilk belirtisi
olabilir. Cocukluk ¢aginda hematolojik semptomlar daha ¢ok tedavinin bir yan etkisi
olarak goriilirken, Hogland HC. ve ark. (133) eriskin hastalarda %30 oraninda
trombositopeni ve lokopenin ilk laboratuar bulgusu olabilecegi saptamistir. Direncli
trombositopeni ve lokopeni bulgusuyla basvuran 1 olguya takibinin 4. yilinda
splenektomi  uygulandi ve ameliyat sonrasinda degerleri normale geldi.
Trombositopenin hemolitik anemiyle birlikte veya ondan ayr1 olarak da goriilebilecegi

unutulmamalidir (6).

Hastalarin %59,1’inde anne-baba akrabaligi vardi ve aile Oykiisii siklikla
mevcuttu. WH hastalig1 bulunan 100 Bangledes’li ¢ocukla yapilan bir calismada akraba
evliligi oram1 %30 olarak bulundu (134). Kumagi ve ark.,, 16 hastadan olusan
caligmalarinda hastalarin %25’inde anne-baba akrabaligi ve %25’inde aile Gykiisii
pozitifligi bulundugunu bildirdiler (135). Bu nedenle akraba evliliklerinin sik goriildiigi
tilkemizde karaciger enzim yliksekligiyle bagvuran bir hasta aile Oykiisii, karaciger
yetmezligi nedeniyle kaybin varligim1 icerecek sekilde dikkatlice sorgulanmali,

otozomal resesif gecis 6zelligi tasiyan WH agisindan daha dikkatli olunmalidir.

Hastalarin bilinen ek hastalik oykiileri incelendiginde, bir hastanin FMF
tanisiyla takip edildigi, izlemde bir hastaya akromegali teshisi kondugu, birer hastada
ise safra tasi, ylizde hemanjiom ve spina bifida occulta saptandigi goriildii. WH tanisi
aldiktan 2 yil sonra akromegali teshisi konan hastanin beyin goriintiilemesinde
hipofizinde mikroadenom saptandi. Gigantizmin, WH’ nin nadir gorilen
prezentasyonlarindan biri olabilecegini gosteren yayinlar mevcuttur (81). Rosenfield ve
ark. 1978 yilinda ic WH hastasinin kolestrolden zengin safra taslariyla prezente
oldugunu bildirdi (112). Iran’dan yapilan bir vaka bildiriminde, 4 yasinda kasint1 ve
kekemelik sikayetiyle basvuran bir hastada tani gecikmesi nedeniyle 3,5 yil sonra
kolesistit tablosuyla geldigi zaman tani aldig1 bildirildi (136). Safra tasi olan hastamizin,
tan1 aldiktan sonra rutin yapilan karin ultrasonografisinde tasa rastlandi. Hemoliz ve
siroz sonucu olusan safra taslar, WH komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikabilir, bu

nedenle safra tasi ortaya ¢ikan bir hastada ayirici tanida WH akilda tutulmalidir (115).
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WH’nin Ailevi Akdeniz Atesi ve spina bifida ile iliskisi gosteren yayina

ulagilamamustir.

Calismamizdaki hastalarin fizik incelemeleri degerlendirildiginde; en sik
bulgular hepatomegali (%50), splenomegali (%40,9), asit (%11,4) ve sarilik (%9,1)
olarak bulundu. Nazer ve ark. (123) 34 hasta ile gergeklestirdikleri calismada, hastalarin
%81’inde hepatomegali, %70’inde splenomegali oldugunu, fatal seyreden 13 vakada ise
en sik olarak sarilik ve aside rastlandigini bildirildi. Manolaki ve ark.’in (70) yaptiklari
caligmada ise hepatomegali (%77,2) ve splenomegali (%36,8) en sik fizik muayene
bulgusu olarak saptanmustir. Literatiirde, karaciger tutulum bulgulariyla bagvuran WH
hastalarmin %16-49’unda  hepatomegali/splenomegali saptanmistir (81).

Calismamizdaki hepatomegali/splenomegali oranlar1 literatiir bilgisiyle uyumludur.

Norowilson hastalar1 genis spektrumlu ndrolojik, davranigsal veya psikiyatrik
hastalik belirtileri gosterir. Norolojik semptomlar cocuklarin yaklagik %15’ inde
bulunmaktadir ve en erken semptomlar konusmada zorluk, agizdan salya akmasidir
(81). Calismamiz da literatiire benzer sekilde hastalarin %20,5 inde norolojik tutulum
saptandi. Ug¢ hastamizda (%6,8) tan1 aninda nérolojik bulgular mevcuttu. Bunlardan
I’inde (%2,3) agizdan salya akmasi, diger 2 hastada (%4,6) ise dizartri oldugu goriildii.
Norolojik prezentasyonla basvurduklari ortalama yas 12,4 yil idi. Alt1 hastada nérolojik
tutulum sonradan gelisti, bunlarin 4’ asemptomatikti, birinde motor koordinasyon
bozuklugu, digerinde spastisite mevcuttu. Machado ve ark. 119 Norowilson hastasindan
olusan retrospektif ¢alismalarinda ortalama tani yasini1 19,5 yil (7-37) , en sik norolojik
bulgularin ise dizartri (%91) ve yiiriiylis bozuklugu (%75) oldugunu bildirdi (137).
Bayram ve ark., yaptigi calismada ise hastalarin %17,4’tinde nérolojik tutulumun
varligini, bunlarm %10,1’inde norolojik tutulumun sonradan gelistigini gosterdi (138).
Basagris1 (%58), tremor (%58) ve distoni (%25) en sik rastlanan basvuru sikayetleriydi
ve norolojik belirtilerin ¢iktig1 yas, 12,7+2,6 yildi. Calismamizda norolojik belirtilerin
ortaya ¢ikis yasi, Bayram ve ark’in ¢alismasiyla benzerdir. Eriskin hastalar1 da icermesi

nedeniyle yas ortalamas1 Machado ve ark.’1n ¢aligmasinda daha yiiksek bulunmustu.

Hastalarin bagvuru esnasinda bakilan laboratuar incelemelerinde en sik goriilen
anormalik persiste eden yiiksek serum transaminazlaridir. WH’de cok erken evre

haricinde serum aminotransferazlart genellikle yiiksektir. Bir¢cok hastada, serum
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aminotransferazlarindaki yiiksekligin derecesi hafif olabilir ve karaciger hastaliginin
ciddiyetini yansitmayabilir (80). Hastalik ilerledik¢e karacigerin sentezleme
disfonksiyonu sonucunda albumin azalir ve INR uzar, tasima fonksiyonundaki
bozulmayla birlikte hiperbilirubinemi ortaya ¢ikar (21). Calismamizda bagvuru aninda
ortalama AST, ALT, GGT degeri yiiksek idi. Basvuru aninda hastalarin %97,7’sinde
AST yitiksekligi, %88,6’sinda ALT yiiksekligi, %59,1’inde GGT yiiksekligi mevcuttu.
44 hastanin 24’iinde (%54,5) koagiilasyon testlerinde bozulma, 13’iinde (%29,5)
hipoalbuminemi, 10’unda (%22,7) total bilirubin, yiiksekligi saptandi. Manolaki ve
ark.’in ¢alismasinda da ortalama karaciger fonksiyon testleri yiiksekti ve sonuglarimiza
oldukga yakin idi (70). Arikan ve ark. (127) yaptiklar ¢alismada hastalarin %26’sinda
hipoalbuminemi, %36,9’unda  koagiilasyon testlerinde bozukluk, %54.3linde
hiperbilirubinemi saptadilar. Hiperbilirubinemi disindaki parametreler ¢alismamizdaki
sonugclarla benzerdir. Hiperbilirubinemiye ¢alismamizda daha az siklikta rastlanmasinin
nedeni, fulminan hepatik yetmezlik tablosunda hastamizin  olmayisindan
kaynaklanabilir. Cin’de Hui ve ark. yaptiklari c¢alismada izole persistan ALT
yiiksekliginin presemptomatik WH hastalarmin erken tanisinda 6nemli bir bulgu
olabilecegini One siirmiistiir. Bu nedenle inatg1 serum transaminaz yiiksekligi olan
hastalar WH yoniinden ileri arastirmaya tabii tutulmalidir. WH’nin %10-15 olguda ilk
Klinik belirtisi hemolitik anemi olabilir. Hemoliz, nekrotik hepatositlerden bakirin hizla
dolagima gegmesi sonucu serbest bakirin eritrosit membran ve hemoglobinde oksidatif
zedelenmeye yol a¢gmasindan kaynaklanir. Agir hemoliz siklikla fulminan hepatit
tablosuna eslik eder ve bu WH i¢in bir ipucu niteligindedir (81). Walshe ve ark.’larinin
(110) 220 olgudan olusan galismalarinda, hastalarin %12’sinde hemolizin tek bir akut
atak seklinde ya da kronik ve diisiik derecede var oldugu gosterilmistir. Vakalarin
%43’linii ¢ocuk hastalarin olusturdugu 283 WH hastasindan olusan bir c¢alismada,
hastalarin ancak %]1’inde ilk basvuru sekli akut hemoliz iken, sarilikla bagvuran
hastalarin dortte birinde hemolizin oldugu gosterilmistir (77). Calismamizda hastalardan
higbirinin ilk prezentasyonu coombs negatif hemolitik anemi degildi. italya’da 109
cocuk hastayr kapsayan c¢ok merkezli bir ¢aligmada, hastalarin hi¢birinde hemolitik
anemi varlig1 gosterilememistir. Ulkemizdeki calismalarda ise hemolitik anemi ile

prezentasyonun %6-15,8 oldugu bildirilmistir (125,127,129).
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Semptomatik hastalarla asemptomatik hastalarin basvuru anindaki biyokimya
parametreleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda AST, ALT, GGT ortalamalar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, aPTT, PT ve INR ortalamalar1
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli idi. Manolaki ve ark. (70), 57 pediatrik WH
hastasi ile yaptiklari ¢alismada da benzer sonuca ulasmis, asemptomatik hastalardaki
calistiklar1 tek koagiilasyon parametresi olan PT degerinde anlamlhi diisiiklik

gostermislerdir.

WH’nin tanisi i¢in kullanilan tek bir test yoktur, biyokimyasal belirte¢lerinden
hicbirisi %100 sensitivite ve 06zgiillige sahip degildir. Bununla birlikte, Kayser-
Fleischer halkasi ve diisiik serum seruloplazmini, WH tanis1 koymada yeterli kabul
edilir (107). Ancak ¢ocukluk yas grubunda bu bulgulara her zaman ulasilamayabilir.
Noropsikiyatrik tutulumlu hastalarin %85-100’iinde, hepatik prezentasyonlu hastalarin
%33-86’sinda, asemptomatik hastalarin  %0-59’unda KF halkasina rastlanirken
cocukluk yas grubunda Karaciger hastaligiyla prezente olan WH’de KF halkasina
genellikle rastlanmaz (81,140). Fenu ve ark. (139) 67 WH hastasindan (13-62 yil)
olusan kohort ¢alismasinda, tiim hastalarin %27’sinde KF halkas1 goriiliirken, norolojik
tutulumu olanlarin ise %72’sinde KF halkasi gordiiklerini bildirdi. Bern ve ark. (140),
36 hasta ile yaptiklari caligmalarinda, KF halkasmin tiim hastalarin %55,6’sinda,
noropsikiyatrik ~ semptomu  olanlarin  %77,8’inde  gorildiigiinii  tanimladilar.
Calismamizda 16 hastada (%36,4) KF halkasi pozitif saptandi. KF halkasi, karaciger
tutulumu olan hastalarin %25,7’sinde, ndrolojik tutulumu olanlarin %77,8’inde pozitif
bulunmustur. KF halkasinin WH hastalig1 i¢in oldukg¢a spesifik oldugu ancak WH dis1
karaciger hastaliklarinda da sekonder bakir birikimine bagli olarak nadir de olsa

goriilebilecegi unutulmamalidir.

Serum seruloplazmin konsantrasyonu WH’li hastalarin %95’inde azalmistir ve
20mg/dL’nin altindaki degerler WH’yi diigiindiiriir (21). WH’li ¢ocuk hastalarin %15-
36’sinda seruloplazmin normal sinirlardadir (81). Bu nedenle serum seruloplazmini WH
tanisin1 koymada veya taniy1 diglamada tek basina kullanilamaz. Seruloplazmin, WH’de
tipik olarak azalsa da protein kaybi olan diger durumlarda, son donem karaciger
yetmezliginde, hiposeruloplazminemide ve WH i¢in heterozigot olanlarda diisiik

olabilir. Ayrica seruloplazmin bir akut faz reaktani oldugundan inflamasyon ve

67



enfeksiyon durumlarinda serum diizeyi normalden yiiksek bulunabilir. Dhawan ve ark.
(124), fulminan hepatik yetmezlikle bagvuran 27 hastadan 4’tinde (%14,8)
seruloplazmin konsantrasyonunu normal olarak bulmustur. Yapilan bir baska ¢alismada,
Wilson hastalarinin sadece 3’tinde (%11,5) seruloplazmin diizeyi normal bulunmustur.
Perman ve ark. (141) calismalarinda 25 WH hastasinin 7’sinde (%28) serum
seruloplazminini normal bulmustur. Caligmamizda ise, seruloplazmin seviyesi 40
hastada (%90,9) diisik bulundu ve seruloplazmin degeri ortalamasi 10,5+5,3 mg/dL
(1,9-30,3) olarak saptandi. Sonuglarimiz literatiir ile uyumluydu.

Wilson Hastaligi’nda 24 saatlik idrarda bakir diizeyi artmistir ve 100pg/giin’iin
iizerindeki degerler tan1 icin anlamli kabul edilir (93). Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda
hastalarin = %16-23’tinde bakir atilimi  100pg/giin’iin  altinda bulunabilir (81).
Calismamizda tiim hastalarin 24 saatlik idrarda bakir atilimi1 degerlendirildi ve 38’inde
(%86,3) yiiksek saptandi. Kleine ve ark. (130) ¢alismalarinda WH hastaligi bulunan 28
Brezilyali ¢cocugun 22’sinde (%78,5) bakir atilimini yiiksek buldu. Nazer ve ark. (123)
bakir atilimi test edilen 26 hastanin 21’inde (%84)’iinde 24 saatlik idrarda bakir
atilmin yiiksek buldu. Merle ve ark. (93) calismalarinda 163 hastanin %87,1’inde 24
saatlik idrarda bakir atilimini artmig olarak buldular. Yapilan diger calismalarda da
hastalarin %75,5- %89,5’unda bakir atilimimin yiiksek oldugu goriildii (70,107,125).

Bulgularimiz literatiir bulgular ile benzerdi.

Erigkinlerde WH tanist i¢in ¢ok kullanilmayan D-penisilamin uyar1 testi,
pediatrik yas grubunda standardize edilmistir ve tanisal amagli kullanilan yararh
testlerden biridir. D-penisilamin testinin amaci, siipheli olgularda D-penisilamin
selasyonuna idrar bakir atilimi yanitinin degerlendirilmesidir. Yapilan bir ¢alismada 57
cocuk hastanin 23’{inde (%40,4) D-penisilamin uyar testi ile seruloplazmin disiikligii
ve KF halkasi olmayan 13 hastaya tan1 konmustur. (70). Miiller ve ark. (142), 38 WH
tanil1 cocuk hasta ile yaptiklar1 prospektif kontrollii calismada hastalarin 29’unda (%76)
penisilamin uyar1 testine yanitin 1600ug/24saat’in iizerinde oldugunu, testi negatif olan
9 hastadan 7’sinin ise taramayla tani alan asemptomatik hastalar oldugunu bildirdi.
Caligmamizda 10 hastaya D-penisilamin uyar testi uygulandi, 4’tinde (%40) idrar bakir
atilimi 1600ug/glin tizerine ¢ikti. Testi negatif olan alti hastanin hepsi asemptomatik

hasta grubunda idi. Asemptomatik hastalarin birer tanesi aile taramasi ve sitopeni, 2’si
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splenomegali, 2’si transaminaz yiiksekligi ile basvuran hastalardi. Calismamizda, D-
penisilamin testi uyguladigimiz hastalardan ¢ogunun asemptomatik olmasi nedeniyle
testin hastalarin ancak %40’inda pozitif bulundugunu diisiinmekteyiz. Calismalarda bu
testin sensivitesi %88,2, spesifitesi ise %98,2 olarak bildirilmistir (124). Ancak
asemptomatik hastalarda testin sensivite ve spesifitesinin daha diisilk oldugu ve
asemptomatik hastalarda giivenilir bir test olmadigi bilinmektedir (143). Calisma

sonuclarimiz da bunu destekler niteliktedir.

Tanida altin standart olarak kullanilan test karaciger kuru bakir agirliginin
Olgtimidiir. WH’de 250pg/gr’nin tstiindedir ancak 250pg/gr’nin altinda olmasi WH
ihtimalini diglamaz. Calismamizda karaciger biyopsisi yapilan 33 hastanin 32’sinde
karaciger kuru bakir agirligi ¢alisildi, 21’inde (%65,6) yiiksek bulundu. Karaciger kuru
bakir agirh@n ortalamasi 615,9+516,4ug/gr (9-2006) idi. Iki hastada (%6,3) karaciger
kuru bakir agirligi 50pg/g’den az bulundu. Bu hastalar transaminaz yiiksekligiyle
basvurup biyopsi ile kronik hepatit histopatolojik tanis1 konulan hastalardi ve birinde
tan1 genetik ¢aligmalarla konuldu. Karaciger kuru bakir agirligr yiiksek olmayan diger
10 hastada tani, diger laboratuar ve klinik bulgular ile desteklendi. Pediatrik WH
hastalarinin %350’sinde bakir igeriginin 250ug/gr’den az oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (125). Ferenci ve ark., 114 WH hastasindan alinan karaciger biyopsi
orneklerinde hastalarin 95’inde (%83,3) karaciger bakir igeriginin 250pg/gr’den yiiksek,
15’inde (%13,2) 50-250ug/gr arasinda, 4’tinde (%3.5) 50ug/gr’den az oldugunu
gosterdi (90). Karaciger bakir igeriginin yasla, fibrozisin derecesiyle ve boyanabilir
bakirm varhigiyla korelasyonu olmadigmi bildirdi (90). Ornekleme hatalar1 ile bakirin
karacigerdeki heterojen dagilimi nedeniyle 500 kata varan igerik farkliliklarina
rastlanabilmektedir (143). Karaciger kuru bakir agirlik 6lgtimiiyle ilgili Cin’de yapilan
prospektif bir ¢alismada ise standardize edilmis ve uygun orneklemelerle, 209ug/gr

kuru agirhi@in WH tanisi i¢in esik degeri sayilabilecegi belirtilmistir (144).

Biyopsi degerlendirmelerine gore, hastalarin tan1 aninda yaklasik yarisinda siroz
vardir (81). lorio ve ark. biyopsi yaptiklari ¢alismada, 97 WH’li ¢ocugun %46’sinda
portal fibrozis ve yaglanma, %24’linde yaglanma, %16’sinda siroz ve yaglanma
oldugunu kaydetmislerdir (132). Sanchez ve ark. da ¢alismalarinda portal fibrozis ve

yaglanmanin en sik bulgu oldugunu belirtmistir (107). Arikan ve ark., hepatik tutulumu
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olan hastalarin %40,6’sinda steatoz, %34,3’linde kronik hepatit, %31,2’sinde siroz
bulundugunu bildirdi. Calismamizda ise en sik rastlanan bulgular kronik hepatit
(%45,5), karacigerde yaglanma (%18,2), presiroz ve siroz (%15,2) olarak tespit edildi.
Izole steatoz orani Iorio ve ark.’in ¢alismasina, kronik hepatit/siroz oranimiz ise Arikan
ve ark’in ¢aligmasma yakindi. Kronik hepatit ve presiroz/siroz olgularinin vakalarin
biiyiik kismini olusturmasi, hastalar karaciger yetmezligiyle basvurmasa bile karaciger
hasarimin ve siroz gelisiminin erken ¢ocukluk doneminde gergeklestiginin kanit1 olarak

goriilmelidir.

En sik goriilen histopatolojik bulgular sirayla portal alanda mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu (%69,7), makrovesikiiler yaglanma (%57,6), parankim nekrozu
(%51,5) ve fibrozis (%48,5) idi. Kleine ve ark., 28 hastadan olusan ¢alismalarinda en
stk goriilen histopatolojiyi 7 hastada siroz (%41,1), 6 hastada (%35,3) kronik hepatit
olarak tanimlamislar, karaciger steatozunu sadece 2 hastada (%11,7) tespit etmiglerdir
(130). Diger bakir metabolizmasi bozukluklarinin aksine WH’deki patoloji siklikla
asama olarak ilerler. Pilloni ve ark. (145), 35 yas iistii Italyan 11 WH hastasinin biyopsi
orneklerini steatoz (evre 1), arayiiz hepatiti (evre 2), kopriillesme nekrozu (evre 3) ve
siroz (evre 4) olarak ayirip evre 1 ve 2’yi hafif-orta karaciger degisiklikleriyle, evre 3 ve
4’1 ciddi karaciger hasariyla iliskilendirdi. Johncilla ve Mitchell (146), kendi
deneyimlerinde bu evrelerin i¢ i¢e gectigini belirttiler. Calismamizda da bu evrelerin i¢
ice gectigi goriilldi. WH’nin presirotik evrelerindeki degisiklikler minimal olsa da
hepatoseliiler dejenereatif degisiklikler, yagli metamorfoz, periportal atipik lipofuscin
birikimi ve vakuollii niikleuslar ¢ogu vakada bulunur. Bu bulgularin her biri non-
spesifik olarak nitelendirilse de hepsinin, 6zellikle de gocuk veya geng eriskinde birlikte
bulunmas1 akla WH’yi getirmelidir (147). Karacigerdeki fazla bakiri tespit etmede
histokimyasal boyalar giivenilir degildir. Bakir boyamada kullanilan rodanin ve bakir
iligkili proteini boyamada kullanilan orcein boyalar1 sadece lizozomal bakir
komplekslerini gosterir ve kimyasal bakir diizeyleriyle iligkisi olmaksizin pozitif ya da
negatif olabilir (148). Calismamizda rhodanin ve orcein kullanilarak toplam 6 hastada
(%18,1) bakir birikimi goriildii. Literatiirde bu boyalarin fokal bakir depolarini

hastalarin %10 undan azinda boyadig bildirilmektedir.
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Cocuklarda en sik goriillen WH formu hepatik formdur ve bizim ¢alismamizda
da hastalarin %79,5’1 hepatik tutulumla prezente olmustu. Ekstrahepatik tutulum olarak,
hastalarimizin  %20,5’inde norolojik tutulum, %36,4’linde g6z tutulumu tespit
edilmistir. lorio ve ark. (132), 109 WH hastasinin 6’sinda (%6) norolojik tutulum
oldugunu, hepatik tutulumun hastalarin 96’sinda (%88,1) bulundugunu belirtti. Yapilan
calismalarla nérolojik semptomlarin tipik olarak hayatin 2. veya 3. dekadinda basladigi,
cocukluklarda ise daha ¢ok addlesan donemde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (77,129).
Ozgay ve ark.’larinm 134 vakalik ¢alismasinda ortalama yas nérolojik formda 12 yilds,
calismamizda ise 12,4 yil olarak goriildii. Norolojik tutulumu olan 9 hastanin 4’iinde
higbir ndrolojik belirti yokken bu hastalarin beyin MRG’lerinde bilateral simetrik basal
ganglia tutulumu tespit edildi. Van Wassenaer-van Hall HN ve ark.’in (149) yaptiklari
calismada da semptomlarin baslangicindan 6nce bazi hastalarin beyin MRG’lerinde

onemli anormalliklerin olabilecegi saptanmistir.

Karin ultrasonografi WH tanisiyla izlenen tiim hastalara uygulandi. %15,9’unun
normal oldugu goriildii. Ultrasonografide en sik saptanan bulgular sirayla, splenomegali
(%54,5), hepatomegali (%47,7), hepatosplenomegali (%29,5) ve karaciger parankim
heterojenitesi (%27,3) idi. Ortalama yasin 16 oldugu 28 WH olgusu iizerinde yapilan
prospektif bir caligmada, karacigere yonelik yapilan ultrasonografide en sik rastlanan
bulgulardan ilk 3’i arasinda c¢alismamizdaki ile benzer sekilde karaciger parankim
ekojenitesinde artigin ve splenomegalinin yer aldig1 goriildi (150). Corda ve ark. WH
bulunan 8 hastanin karaciger USG’sinde hepatomegali, kontiir diizensizligi, artmis
ekojenite ve rejenerasyon nodiilleri tanimladilar. Akpinar, uzmanlik tezinde WH tanili
28 hastanin yapilan karaciger ultrasonografisinde parankim heterojenitesi (%92,9),
kontiir diizensizligi (%85,7) ve splenomegali (%78,6) oldugunu bildirdi, hepatomegali
hastalarim %?21’inde vardi. Bu nedenle hepatomegali ve/veya splenomegali, parankim
heterojenitesiyle gelen bir ¢ocukta ayirici tanilar agisindan WH akilda tutulmalidir.
Safra kesesinde tas saptanan sadece bir hastamiz (%2,3) olmasina ragmen, cocuklarda
ilk prezentasyon sekli de olabileceginden safra tagi bulunan ¢ocuklar WH ydniinden

arastirilmalidir.

Hastalardaki portal hipertansiyon varligi, doppler USG ve endoskopi yapilarak
incelendi. Buna gore, doppler USG yapilan hastalarin %36,3’linde endoskopi yapilan
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hastalarin %43,7’sinde portal hipertansiyon bulgularina rastlandi. Toplamda hastalarin
%34,1’1 portal HT tanis1 aldi. Hastalarin higbirinde varis kanamasi gozlenmedi.
Literatiirde pediatrik WH hastalarinda portal HT sikligini ile ilgili bir c¢alismaya
rastlanmamustir. Kirsaglioglu ve ark’in (125) ¢alismasinda endoskopi yapilan 9 hastanin

5’inde (%55.6) ortalama 2.-3. derece 6zeagus varisi bulundugu bildirildi.

Hastalara baslanan tedaviler incelendiginde, tiim hastalara bakirdan fakir diyet
oOnerildi. Hastalarimizda tercih edilen tedavi, selator bir ajan olan D-penisilamin
(%97,7) ve ginkodan (%100) olusan kombine tedavi idi. Hastalarm 9’una (%20,5)
trientin tedavisi verildi. Trientin tedavisi, norolojik tutulumu olup semptomatik olan 5
hastada ilk segenek olarak baslandi. Calismamizla benzer sekilde Yiice ve ark. (126)
caligmalarinda hepatik tutulumu olan WH’li hastalarda D-penisilamin ve c¢inkodan
olusan kombine tedaviyi tercih etmistir. Giincel tedavi rehberleri, bakir selatorleri
ve/veya ¢inko kullanimini 6nermektedir. Son yillarda WH tedavisini baslangi¢ tedavisi
ve devam tedavisi olarak ikiye ayiran bir yaklasim da mevcuttur. Bu yaklasimin
dayanagini, daha etkili olan selator ajanlarla tedavinin baslanmasinin ardindan, daha
diisiik dozla veya ¢inko gibi alternatif bir tedaviyle bakir dengesini saglamanimn yeterli
olabilecegi diisiincesi olusturmaktadir. Cinko tuzlar1 asemptomatik hastalarin ve sadece
norolojik tutulumlu hastalarin tedavisinde primer ilag olarak kullanilabilmektedir ancak
monoterapi seklindeki bu kisitli kullanim1 bile halen tartigmalidir. Weiss ve ark (151),
288 WH tanili hastay1 retrospektif olarak degerlendirdikleri kohort calismalarinda,
hepatik tutulumda selator tedavinin ¢inko tedavisinden daha etkili oldugunu, ¢inko
tedavisine yanit vermeyenlere baslanan selatdr tedaviyle hepatik diizelmenin
saglanabildigini bildirdiler. Ranucci ve ark. (152), 42 hastada yaptiklari ¢aligmalarinda
hepatik tutulumlu hastalardan 15’ine ilk tercih olarak ¢inko monoterapisi baslamis ve
13’linde (%87) hastaligin kontrol altina alindigini, iki hastada ise tedavi uyumsuzlugu
bulundugunu saptamistir. D-penisilamin veya kombinasyon tedavisinden fayda
gormeyen hastalarin %60’1inda, ¢inko baslandiktan sonra diizelmenin goriildiigiini
bildirdiler. Pediatrik hastalarda genel goriis, ¢inkonun asemptomatik hastalarda ve

idame tedavisinde kullanilabilecegi yoniindedir (153).

Calismaya alinan hastalarin 9’unda (%20,5) D-penisilamine bagli yan etkiler

goriildii. En sik goriilen yan etkiler, proteiniiri (%36.,4) ve sitopeni idi (%27,2). Birer

72



hastada artrit, kaginti, hematiiri, myopati goriildii. Sitopenisi bulunan 3 hastadan
ikisinde, sitopeninin yaninda bagka bir yan etki (bir hastada proteiniiri, diger hastada
miyopati) bulunmakta idi. D-penisilaminin yan etkisi nedeniyle izlemde ti¢ hastada
trientin tedavisine geg¢ildi. Diger hastalarda ilag dozunun azaltimiyla yan etkilerin
ortadan kalktig1 gozlendi. Vega ve ark. (154), D-penisilamine bagli yan etkilerin daha
¢ok tedavinin baslangicinda ve hastalarin %10-20’sinde gozlendigini bildirdi. Weiss ve
ark. (121), penisilamin kullanan hastalarin %31,6’sinda yan etkiler nedeniyle tedavinin
kesildigini, en sik goriilen yan etkilerin nefrotoksisite, hematolojik anormallikler ve
elastozis perforans serpiginosa oldugunu bildirdi. En sik goriilen yan etkilerin sitopeni
ve proteiniiri olmasi nedeniyle diizenli olarak tam kan sayimi1 ve iiriner protein kontrolii

(dipstickle) onerilmektedir (47,120).

Hastalar ilk 3 ay aylik, daha sonra 6 ay ve yillik kontrollerle izleme alindi.
Hastalarin tedaviye olan yanitlari; basvuru yakinmalari, fizik muayene bulgular ve
laboratuar bulgular agisindan incelendi. Transaminazlarda en az yaridan fazla diisme,
diizelme olarak degerlendirildi. 3., 6., 12. ay ve son kontrollerindeki degerlendirmelerde
hastalarin yakinmalarmin %30,8-%34,1 oraninda, fizik muayene bulgularinin %4,8-
%7,7 oraninda geriledigi goriildii. Laboratuar degerlerindeki diizelme, 3.ayda %73,8, 6.
ayda %81, 12. ayda %80,5 ve son kontrolde ise %66 idi. Hastalarin basvuru
yakinmalarindaki, fizik muayene bulgularindaki ve laboratuar degerlerindeki diizelme
oranlarinin donemsel farkliliklar gostermedigi tespit edildi. Hastalarin ilk ve son
degerlendirilmelerindeki yakinmalar, fizik muayene ve laboratuar degerleri
karsilastirildiginda ise sirasiyla %38,5, %12,8 ve %78,6 oraninda diizelme izlendigi
goriildii. WH’nin erken fazinda; halsizlik, karin agris1 ve hepatomegali gibi klinik
bulgulardan ziyade transaminaz seviyelerinin tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde daha giivenilir bir parametre oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur
(132,155). Calismamizda da sikayet ve fizik muayene bulgularindaki diizelmenin bu

nedenle daha az oranda gergeklestigi diisiiniildii.

Laboratuar degerlerinin zaman iginde gosterdikleri degisimler incelendiginde
tiim laboratuar degerlerinin anlamli derecede diizelme gosterdigi tespit edildi. 28 WH’li
cocuk hastanin 26’sma D-penisilamin ve vit B6 tedavisi baslandigi Kleine ve ark.’in

calismalarinda, iki hastada (%7,7) yan etkiler nedeniyle trientin ve ¢inko tedavisine
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gecildi ve 5 hastada enzimler diismedigi i¢in D-penisilamin tedavisine ¢inko tedavisi
eklendi. Bu tedavi yontemiyle ¢alismamizdaki ile benzer sekilde laboratuar degerlerinde
anlamli dismeler bildirildi (130).

Asemptomatik hastalarda da ilk ve son degerlendirmelerdeki laboratuar
Olctimleri karsilastirildiginda, AST, ALT ve GGT olgiimlerinin ¢alismanin baslangici ve
sonu arasinda anlamli olarak diisiis gosterdigi tespit edildi. Semptomatik hastalarla
karsilastirildiginda asemptomatik hastalarda ciddi karaciger hastaligi bulgularindan
(bilirubin yiiksekligi, albumin distikligi, uzamig PT, asit vb) koagiilopatinin
bulunmayisi, hastaligin asemptomatik déonemde teshisinin ve erken tedavisinin prognoz
tizerine olumlu etkisiyle iligkili olabilecegini diislindiirdi. Ayn1 zamanda
transaminazlarda ve koagiilasyon parametrelerindeki disiis, WH i¢in verdigimiz

tedavinin etkili oldugunu gosterdi.

Karaciger enzimlerinin en erken normale donme siiresi degerlendirildiginde, en
az 12 ay siireyle takibi yapilan 42 hastadan 8’inin (%19) 3 ay, 16’smin (%38,1) 6 ay,
3’lniin (%7,1) 9 ay, 10’unun (%23,8) 12 ay i¢inde ve 3 hastanin da (%7,1) 12. aydan
sonra karaciger enzimlerinin istenen seviyelere geriledigi tespit edildi. Her ne kadar
lorio ve ark. (132), penisilamin tedavisi basladiklar1 hastalarin %64’iinde ortanca 17
ayda karaciger enzimlerinin normalde dondiigiini bildirse de basarili bir tedaviyle,
tedavinin baglangicindan 3-12 ay sonrasinda biyokimyasal c¢alismalarin normale

dondiigi bilinmektedir (21).

Izlem siiresi boyunca hastalardan 32’sinin (%72,7) tedavi uyumunun tam,
12’sinin (%27,3) tedavi uyumunun iyi olmadig1 goriildii. lorio ve ark. (132), hastalarin
%]10’unda tedaviye uyumsuzluktan siiphelenmistir. Calismamizdaki nispeten yiiksek
uyumsuzlugun, hastalarin  her vizitinde tedaviye uyum acisindan dikkatle
sorgulanmasindan ve tek sefere mahsus olsa bile bu durumun degerlendirmeye
alimmasindan kaynaklandig1 diisiiniildii. Son degerlendirmelere goére 25 hastanin
(%56,8) hala takiplerine devam ettigi, 17 hastanin (%38,6) takipten ¢iktig1 ve 2 hastanin
da (%4,5) takiplerinin 25. ayinda (12yas 3 ay) ve 54. ayinda (17yas 11 ay) ex oldugu
goriildii. Oliimle sonuglanan iki vakamizin da agir sanral sinir sistemi tutulumu

mevcuttu, birinin tedaviye uyumsuz oldugu goriildii. Uygulanan tedaviden bagimsiz
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olarak medikal tedaviye uyumsuzluk veya ilacin kesilmesi, direngli hepatik

dekompansasyon ile iliskilidir (7).

Fulminan hepatik yetmezlik tablosunda bagvuran bir hastanin bagvuru
degerlerinin AST:120,2U/L, ALT:30,4U/L, GGT:333.5U/L, ALP:31U/L, aPTT:44,2sn,
PT:24,2sn, INR:2,08, Total bilirubin:34,3mg/dL, Direkt bilirubin:33,1mg/dL oldugu
goriildii. Serum seruloplazmin diizeyi:9,2mg/dL, AST/ALT:3,95 (>2,2), ALP/Total
bilirubin:0,9 (<4) olan hastada WH diistiniildii. Hasta, transplantasyon ihtiyaci
nedeniyle hizla nakil merkezine sevk edildi. Post-transplantasyon karacigerine

ulagilamayan hasta, tan1 kriterlerini karsilamadig1 i¢in ¢aligmaya alinmadi.

Sonug olarak, karaciger, goz, beyin ve bobreklerde bakir birikimi ve bunun
yarattig1 hasarla iligkili seyreden WH, ¢ocukluk yas grubunda daha ¢ok hepatik formda
goriilmektedir. Akraba evliliginin hala yiliksek oldugu iilkemizde WH karsimiza 6nemli
bir sorun olarak ¢ikmaktadir. Her ne kadar tedavi ile sagaltilabilir bir hastalik olsa da
fulminan seyirli olgularda karaciger transplantasyonu tek caredir. Erken tan1 ve uygun
tedavi WH i¢in ¢ok oOnemlidir. Caligmamizda da gosterdigimiz gibi, hastalarin
asemptomatik oldugu erken donemde tani1 alma sansi giin gectikge artmaktadir.
Ayrintili, dikkatli bir 6yki, fizik inceleme bulgular1 ve transaminaz yiiksekligi ile

hastaligin akla getirilmesi erken tani sansini arttiracaktir.
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6.SONUCLAR

e (Calismaya 39 aileden 44 hasta alindi. 23’1 erkek (%52,3) ve 21’1 kiz (%47,7)
idi.

e Hastalarin basvuru anindaki ortalama yasi 10,22+3,37 yil (3,4-16,3), tanida
ortalama yasi ise 10,51+3,42 (3,4-16,4) y1l olarak saptandi.

e Hastalarin %11,4’i 5 yasindan 6nce tan1 aldi.

e Hastalarin 24’1 (%54,5) aktif sikayetler ile (semptomatik), 20’si (%45,5) ise
herhangi bir yakinmasi olmadan (asemptomatik); tarama i¢in ya da tesadiifen
saptanan hastalardi.

e Semptomatik ve asemptomatik hastalar yas ve cinsiyetlerine gore
karsilastirildiginda, yas ve cinsiyetleri arasinda fark olmadigi goriildii.

e Bagvuru anindaki yakinmalar incelendiginde; 14 hastada (%31,8) karin agrisi,
9’unda (%20,5) karin sisligi, 8’inde (%18,2) halsizlik, 4’er hastada (%9,1)
kusma, burun kanamasi ve sarilik, 3’er hastada (%6,8) norolojik bulgular ve
0dem oldugu tespit edildi.

e 5 yasin altindaki 5 hastadan (%11,4) sadece 1’1 aktif yakinmayla bagvurdu, 1’1
aile taramasi nedeniyle, 3’ ise transaminaz yiiksekligi nedeniyle refere edildi.

e Bagvuru aninda aktif yakinmasi olmayan (asemptomatik) hastalar
degerlendirildiginde, 11 hasta (%25,0) transaminaz yiiksekligi, 6 hasta (%13,6)
aile taramasi, 2 hasta (%4,5) tesadiifen saptanan splenomegali ve 1 hasta da
(%2,3) bisitopeni ile bagvurmustu.

e Ozgecmis ve soy gegmisleri degerlendirmelerinde; hastalarin %359,1’inde anne-
baba akrabaligi, %25’inde kardeste hastalik 6ykiisii, %4,5’inin anne-babalarinda
hastalik dykiisii ve %22,7’sinin ailesinde karaciger hastaligi oykiisii bulundugu
saptandi.

e Hastalarin WH’ye eslik eden hastaliklar incelendiginde, birer hastada FMF,
akromegali, safra tasi, ylizde hemanjiom ve spina bifida occulta saptandigi
goriildii.

e Hastalarin fizik incelemelerinde; 22’°sinde (%50) hepatomegali, 18’inde (%40,9)
splenomegali, 5 hastada (%11,4) asit, 4’linde (%9,1) sarilik, 3’er hastada (%6,8)
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norolojik bulgular ve 6dem, 1’er (%2,3) hastada ise clubbing ve caput medusa
saptandi.

Norolojik bulgusu olan hastalarda dizartri (%4,6) ve agizdan salya akmasi
(%2,3) mevcuttu.

Basvuru aninda 43 hastada (%97,7) AST yiiksekligi, 39 hastada (%88,6) ALT
yiiksekligi, 26 hastada (%59,1) GGT yiiksekligi mevcuttu. Hastalarin 24’tinde
(%54,5) INR uzamasi, 13’iinde (%29,5) albumin diistikliigii, 10’unda (%22,7)
total bilirubin yiiksekligi, 13’tinde (%29,5) direkt bilirubin yiiksekligi saptandi
Hastalarin hemoglobin ortalamasi1 12,02+1,48gr/dL, trombosit sayim ortalamasi
252 +£138 bin/uL (35-527) idi. 12 hastada (%27,3) trombositopeni saptandi.

Tan1 aninda hastalarin 3’tinde (%6,8) mikroskopik hematiiri mevcuttu. Bu
hastalarin  kontrol oOrneklerinde hematiiri saptanmadi ve renal tutulumla
iligkilendirilmedi.

Semptomatik hastalarla asemptomatik hastalarin bagvuru anindaki ortalama
AST, ALT, GGT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi,
aPTT, PT ve INR diizeyleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlaml1 idi.
Seruloplazmin seviyesi hastalarin %90,9’inda diisik bulundu, ortalama
seruloplazmin degeri 10,5+5,3 mg/dL (1,9-30,3) olarak saptandi. Tiim hastalarda
24 saatlik idrarda bakir atilimi 6l¢iildii, %86,3 linde yiiksek bulundu. 10 hastaya
D-penisilamin uyar: testi uygulandi, 4’iinde (%40) idrar bakir atiliminin 1500
pg/gln lizerine ¢iktig goriildii.

Karaciger biyopsisi yapilan 33 hastanin 32’sinde karaciger kuru bakir agirlig
caligildi, 21’inde (%65,6) yiiksek bulundu. Karaciger kuru bakir agirhig
ortalamasi 615,9+516,4 ng /gr (9-2006) idi.

16 hastada (%36,4) KF halkasi pozitif saptandi.

Hastalarin 18’sinde (%40,9) ekstrahepatik tutulum saptandi. Tiim hastalarin
9’unda noérolojik tutulum (%20,5) tespit edildi. Bu hastalarin 3’iinde basvuru
aninda norolojik sikayetler mevcuttu, iki hastada izlemde ndorolojik tutulum
gelisti, norolojik sikayeti olmayan 4 hastada (asemptomatik) beyin MRG ile
norolojik tutulum gosterildi.

On alt1 hastaya (%36,4) beyin MRG yapildi. Bu hastalarin 7’sinde (%43.7)
normal bulgular tespit edildi, 9 hastada (%56,3) ise bazal ganglia tutulumu
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mevcuttu. Beyin MRG tutulumu olan 9 hastanin 5’inde nérolojik bulgular,
7’sinde Kayser-Fleischer halkasi vardi.

Karin ultrasonografi WH tanisiyla izlenen tiim hastalara uygulandi.
Ultrasonografide en sik saptanan bulgular sirayla, splenomegali, hepatomegali,
karaciger parankim heterojenitesinde artis idi, hastalarin % 15,9’unda herhangi
bir bulgu saptanmadi.

Radyolojik ve endoskopik incelemelerle 44 hastanin toplam 15’ine (%34,1)
portal hipertansiyon tanisi konuldu.

Karaciger Dbiyopsisi yapilan hastalardaen sik  goriilen  histopatolojik
tanilarsirayla; kronik hepatit, karacigerde yaglanma ve presiroz/siroz idi.
Biyopsilerde en sik goriilen histopatolojik bulgular sirayla, portal alanda
mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu, makrovesikiiler yaglanma ve parankim
nekrozu idi. Rodanin (n=4) ve orcein (n=2) yontemleri ile hastalarin %18,1’inde
bakir birikimi goriildii.

Tedavide tiim hastalara bakirdan fakir diyet 6nerildi. Hastalarin tiimiine ¢inko
tedavisi, 43’tine (%97,7) D—penisilamin ve 9’una (% 20,5) trientin tedavisi
verildi.

Hastalarin 9’unda (%20,5) D-penisilamine bagli yan etki goriildi. En sik
gorililen yan etkiler, proteiniiri ve sitopeni idi.

Hastalar ilk 3 ay aylik, daha sonra 6 ay ve yillik kontrollerle izleme alindi.
Hastalarin yapilan 3. ay degerlendirmelerinde hastalarin %33,3’{iniin bagvuru
yakinmalariin, %7,1’inin fizik muayene bulgularinin ve %73.8” inin laboratuar
degerlerinin  diizeldigi tespit edildi. Bu diizelme oranlarinin, 6. ay
degerlendirmesinde sirasiyla %31, %4,8 ve %81; 12. ay degerlendirmesinde
%34,1, %7,3 ve %80,5; son goriismede yapilan degerlendirmede ise %30,8,
%7,7 ve %66 oldugu gorildii.

Hastalarin ilk ve son degerlendirilmelerindeki yakinmalar, fizik muayene ve
laboratuar degerleri karsilastirildiginda ise sirasiyla %38,5, %12,8 ve %78,6
oraninda diizelme izlendigi goriildii.

Hastalarin bagvuru yakinmalarindaki, fizik muayene bulgularindaki ve
laboratuar  degerlerindeki  diizelme oranlarinin  donemsel farkliliklar

gostermedigi tespit edildi.
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Laboratuar degerlerinin zaman i¢inde gosterdigi degisimler incelendiginde AST,
ALT, GGT, ALP, aPTT, INR, albiimin, hemoglobin, hematokrit ve platelet
degerlerinin anlaml1 derecede degisim tespit edildi.

Asemptomatik hastalarda, AST, ALT ve GGT ol¢iimlerinin ¢alismanin
baglangic1 ve sonu arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak distiigii tespit
edildi.

Semptomatik hastalarda AST, ALT, GGT ve INR ol¢iimlerinin ¢alismanin
baslangict ve son takip arasinda istatistiksel olarak anlamli diislis gosterdigi
tespit edildi.

En az 12 ay siireyle takibi yapilan 42 hastadan 8’ inin (%19) 3 ay, 16’smin
(%38,1) 6 ay, 3’ {iniin (%7,1) 9 ay, 10’unun (%23,8) 12 ay i¢inde ve 3 hastanin
da (%7,1) 12. aydan sonra karaciger enzimlerinin istenen seviyelere geriledigi
tespit edildi.

fzlem siiresi boyunca hastalardan %72,7’sinin tedavi uyumu tam, 12’sinin
(%27,3) tedavi uyumunun 1yi olmadig gorildii.

Son degerlendirmelere gore 25 hastanin (%56,8) hala takiplerine devam ettigi,

17 hastanin (%38,6) takipten ¢iktig1 ve 2 hastanin da (%4,5) ex oldugu goriildi.
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