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WILSON HASTALIGI VE KLINIiK SPEKTRUMU

L2 ]

Cihan Yurdaydin® A. Kadir Dékmeci**® Onur Karan*** Ozden Uzunalimoglu

Wilson hastalign karaciger sirozu, beyin bazal ganglionlarinda de-
jenerasyon ve kornea periferinde yesil kahverengi pigmentasyon
(Keyser-Fleischer halkasi) ile karakterize, otozomal ressesiv olarak
gecgen kalitsal bir hastaliktir (11).

Guntmizde karacifer parankim hastaliklarinda kesin etyolojik
tani, tedavinin mimkiin oldugu olgularin tesbiti yoniinden énem ka-
zanmistir. Bu anlamda Wilson hastaligi, belki o kadar sik rastlanma-
yvan, fakat ozellikle erken donemde tanm kondugu takdirde, tedaviden
¢ok iyi netice alinan ve bu nedenle mutlaka etyolojik tanida tizerinde
durulmasi gerekli bir hastaliktir (1,12). Retrospektif olarak incelenen
on olgu nedeni ile bu hastaligin klinik spetrumu tizerinde durulmus-
tur.

HASTALAR ve METOD

Bu incelemede hastanemiz Gastroenteroloiji kliniginde son on bes
yilda ve Noroloji kliniginde son on yilda Wilson hastaligl tams: al-
mi1s toplam on olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularimizin gl
kadin, yedisi erkekti.

Tium hastalarda hastaligin baslama yasina ve bu dénemde ortaya
c¢ikan ilk semptomlara balilmistir. Bu verilere gére hastaligin noéro-
lojik veya hepatolojik patoloji seklinde basladig1 kabul edilmistir. Boy-
le bir ayirim yaparken ellerde titreme, dengesizlik, inkoordinasyon
gibi semptomlar norolojik baslangic lehine, sarilik, karinda sisme, hal-
sizlik gibi semptomlar hepatik baslangig lehine kabul edilmistir. Bun-
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dan sonraki hastaligin seyrine bakilarak, fizik muayene ve biokim-
yasal, histolojik tetkik sonuglarma gore hastalarda 'hepatik’, 'nérolo-
jik’ veya 'kombine hepatik- norolojik’ hastalik tasnifleri yapilmistir.
Fizik muayenede hepatosplenomegali, karinda asit, atrofik karaciger
gibi bulgular karaciger parankim hastalig1 lehine degerlendirilmistir.
Bu degerlendirme genellikle- yedi olgunun besginde - karaciger biop-
sisi ile teyid edilmistir. Norolojik hastalik tesbit edilen sekiz hastanin
yarisinda EEG de ¢ekilmistir. Fakat Wilson hastahig: icin karakteris-
tik bir EEG bulgusu olmadig: i¢cin (5), EEG traseleri tasnif dis1 bira-
kilmistir. Nérolojik defisitler ekstrapiramidal, serebellar ve kombine
ekstrapiramidal- serebellar kategorilerine ayrilmisgtir.

Ayrica tim olgularda psisik bozukluk, renal ve hematolojik has-
talik varlig1 arastirilmistir. Yine tim hastalarda Keyser-Fleischer hal-
kasinmin olup olmadigina bakilmistir.

Hastalarda Wilson hastaligi tamsi igin Keyser-Fleischer halkasi
varligl, serum bakir ve seruloplazmin, idrarda balkir tetkikleri esas
olarak alinmistir (tablo 1). Sadece norolojik tutulumlu bir hastada
Wilson hastaligi tanisi igin Keyser-Fleischer halkasinin varhg sart:
aranmaistir.

Tablo 1 : Wilson hasta grubnda diagnostik laboratuvar sonuglari.

Ortalama Hastalara

deger gore dagihim Yiizde
Serum % T4ugr 8 hastada diistik % 89
bakir: 1 hastada normal
Serum % 15ugr 8 hastada dusuk % 89
seruloplazmini % 15ugr 1 hastada normal
Idrar 6 hastada ylksek % 67
bakiri 280 ugr/24h 3 hastada normal

SONUCLAR

On olgunun besinin karaciger, besinin nérolojik semptomatolo-
jiyle basladig: tesbit edildi. Hastalarm takibinde bes hastada kombine
karaciger ve norolojik sistem hastaligl, iki hastada karaciger paran-
kim hastaligl, tic hastada ise noérolojik sistem hastalign gelismistir
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Tablo 2 : Wilson hasta serisinde klinik sevyir.

Baslangig Sonuctaki
Olgu No. sikayetleri organ tutulmasi

1 Norolojik KC+SS

2 Hepatik KC

3 Hepatik KC+SS

4 Norolojik SS

5 Hepatik ~ KC+8SS

6 Hepatik KC+SS

7 Nérolojik S5

8 Hepatik KC

9 Norolojik SS
10 Noérolojik KC+SS

KC : Karaciger SS . Sinirsistemi

Sadece karaciger hastalig1 veya kombine karaciger-beyin hastaligi
olan toplam yedi olgunun fizik muayene bulgular: tablo 3'de goste-
rilmistir. Gortilecegi gibi vedi olguda splenomegali goriildi. Keyser -
Fleischer halkas: ise alt1 hastada gozlendi. Uc hastada karaciger at-
rofik, Ui¢ hastada normal boyutta, bir hastada ise karaciger biiyiik
tesbit edildi. Dért hastada asit ve 6dem vardi. Endoskopi yapilan ¢
hastada da 6zofagus varisi bulundu.

Tablo 3 : Hepatik formlu Wilson hastalarinda fizik muayene bulgular- 7 hasta.

Hasta sayis1 Yizde

Splenomegali 7 100
Keyser Fleischer halkas: 6 86
Karinda asit 4 57
Atrofik karaciger 3 43
Hepatomegali 1 14

— s i

Olgularimizin sekizinde sinir sistemi tutulumu gozlendi ve bun-
larin besinde karaciger ve sinir sistemi tutulumu miisterekti. Hasta-
lardan tuglinde ekstrapiramidal, ikisinde serebellar, lg¢iinde ise miis-
terek ekstrapiramidal ve serebellar belirtiler vard.

Hastalardan ikisinde ileri dalak biiytikliigine bagh hipersplenizm
bulgular: tesbit edildi. Wilson hastaligiyla direkt ilgili hemadtolojik
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anomali olan hemolitik anemiyi ise hi¢ bir hastamizda gérmedik. Yi-
ne renal patoloji hastalarimzda gozlenmedi.

Olgu grubunda semptomlarin baglama yas1 9-40 aras1 olmak uze-
re 22 idi. Hastalarin uzun takiplerinde ortaya ¢ikan sonuclar ise tab-
lo 4'de verilmistir. Bes yildir takip altinda olan bir hastamiz bu strede
iki defa karaciger prekomasina girdi ve daha sonra kontrole gelmedi.
Bir diger hastamiz da ilk tani ve tedaviye baslama tarihinden bir yil
sonra karaciger komasindan kaybedildi. Iki hastamiz penisillamine
tedavisi komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan sik lokopeni nedeniyle
diizenli penisillamine kullanmadi. Her iki hastada kontrollerde has-

Tablo 4 : Wilson hastaligi serimizde prognoz.

Hasta sayis1 Aciklama

Karaciger komasi 2 1 ve 5 yildir tedavi
altindaydilar

Tedavi komplikasyonu 2 - 5 yilhik tedavide
sik l6kopeni

Basarili tedavi 3 2- 12- 15 yildir
takipteler

Eksitus 1 KC komasindan, 1 yildir

tedavi altindaydi
Takip edilemiyen 3

taligm ilerledigi gozlendi- 6rnek olarak bu hastalardan birinde bas-
langicta yokken bes yillik takipte 6zofagus varisleri ortaya cikti. Iki,
12 ve 15 yildir takip edilen ii¢ olgumuz tedaviye iyi cevap verdi ve bun-
lar halen kontrolere gelmektedir. Bunlardan birinde kombine karaci-
ger ve sinir sistemi, diger ikisinde piir sinir sistemi tutulumu vardir.
Ug hastamiz ise kontrollere gelmedi ve o nedenle takipleri yapilama-
du.

TARTISMA

On hastanin dokuzunda Keyser-Fleischer halkas1 tesbit edilmistir.
Nérolojik Wilson hastaliginda Keyser-Fleischer halkasi varhigl tani
icin gerekli gorilmektedir (1,3). Bu ¢ok énemlidir, ¢uinkil bircok no-
rolojik hastalikta serum seruloplazmin digik bulunabilmektedir (4).
Bu tiir olgularin Wilson hastaligindan kesin ayiriminda Keyser- _Fle-
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ischer halkasimin yoklugu yardimc: olmaktadir. Nitekim bu nedenle
Noéroloji arsivinin taranmasinda Wilson hastaligl 6n tamh iki olgu
tasnif disi1 birakilmistir. Hastaligin hepatik formunda ve asemptoma-
tik olgularda Keyser-Fleischer halkasi olmiyabilr (1,2). Biz de hepa-
tik formlu bir hastamizda Keyser-Fleischer halkasim tesbit etmedik.
Keyser-Fleischer halkasi hepatik formlu Wilson hastalig: i¢in patog-
nomoik bir bulgu degildir, primer bilier siroz ve ¢ok ender de olsa
kronik aktif hepatit’de de korneal halka teshit edilmistir (3).

Serum seruloplazmin degerine dokuz hastamizda balkildl ve se-
kizinde % 20 ugr'in altinda, sadece bir hastamizda normal degerde
bulundu. Serum seruloplazmin Wilson hastalig1 tanisi i¢in ¢ok deger-
Ii bir testtir ve hastalarin takriben % 90'mmda dusiktir (3,4). Seru-
loplazmin sadece Wilson hastaliginda émuir boyu dustuktiir, ama ge-
ceci olarak siddetli karaciger yetmezliginde ve protein kaybina yol
acan malnitrisyon, bobrek ve barsak hastaliklarinda da disik ola-
bilir. ‘

Hastalik on olgunun besinde karaciger, besinde nérolojik semp-
tomatolojiyle basland: ve takipte bes hastada kombine karaciger ve
norolojik sistem hastaligi, iki hastada karaciger parankim hastaliZ:,
li¢ hastada ise norolojik sistem hastalig1 gelisti. Dobys ve arkadasla-
rimin (2) serilerinde hastalik 53 olgunun 25'inde (% 47) karaciger, 28’
inde (% 53) beyin hastalig1 semptomlar: ile baslamis. Yine bu olgu
grubunda zamanla salt karaciger hastalig1 on hastada (% 18,9), salt
beyin hastalig1 19 hastada (% 35,8) ve kombine karaciger beyin has-
taligl 24 kiside (% 45,3) bulunmus.

Wilson hastaliginin hepatik formu ti¢ sekilde olmaktadir. (1,7,11) :
filminan hepatit, kronik hepatit, postnekrotik siroz. Serimizde kara-
ciger prezentasyonlu yedi olgunun besinde yapilan karaciger biopsi-
sinde karaciger sirozu tesbit edildi. Asit ve ileri splenomegalili bir has-
tada karaciger biopsisi yapilmamisti, buna karsilik atrofik karaciger,
asit, splenomegali muayene bulgular: olan bir olguda ise karaciger
biopsisi dért defa denenmesine ragmen yeterli materyel elde edileme-
misti. Bu bulgularla yedi olgu da karariger sirozu kabul edilmistir.

Yine bu yedi hastada da portal hipertansiyon bulgularn vard.
Dobyns ve arkadaslar1 (2) ise 34 karaciger hastasinin ancak 20'sinde
portal hipertansiyon bulgular1 bulmuslardir. Bu durumu hastalari-
mizdaki karaciger lezyonunun ileri dereceye ulastig1 seklinde deger-
lendirmek uygun olur. Wilson hastaliginin neden oldugu kronik hepa-
tit, spesifik ve effektif tedavinin mimkin oldugu bir hastalik kabul
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edilmektedir (12). Bilindigi gibi Wilson hastaliginda bugin kabul edi-
len spesifik tedavi, hastalara bir kupritiretik ajan olan D-penisillami-
ne'in genelde émiir boyu verilmesidir (6,11,14,14,17). Bununla birlikte
D-penisillamine tedavisine ideal olarak fonksiyonel bozukluk basla-
madan, ama bu genelde mimkun olmiyacagl i¢in, en azindan irre-
verzibl karaciger veya beyin striktiirel hasar1 gelismeden baglanmas-
hdir (1). Nitekim, karaciger yetmezligi gelistikten sonra selasyon te-
davisine cevap genelde dis kiricidir (8). Olen olgumuzda da (olgu no.
5) tedaviye baslandig dénemde atrofik karaciger vardi, yani ileri st-
riiktirel hasar soz konusuydu, bu nedenle penisillamine tedavisine
ragmen hasta bir yilda karaciger komasindan Olmustir.

Wilson hastaliginda prognoz, hastanin tan anindaki yasina, semp-
tomlarima ve doku hasarina baghdir (14). Yukarda bahsedilen ideal
durum olan fonksiyonel bozukluk baglamadan tedavi imkani, Wilson
hastalarinin asemptomatik homozigot kardesleri i¢in s6z konusudur.
Bu kisilere koruyucu hekimlik hizmeti yapmak séz konusudur, ¢un-
kii hastalik meydana gelmeden tani kondugu takdirde, tiim klinik be-
lirtilerin gelismesinin énlenecegi bildirilmistir (1).

Dosyalarin incelenmesinde bazi indeks olgularin kardeslerinde
Wilson hastalig1 anamnezi alinmisti, fakat diger kardeslerin asempto-
matik Wilson hastalign yéniinden taranmasina ait bir kayda rastlan-
mad1. Cocuk dogum orammn ¢ok yuksek oldugu tikemizde, indeks
hastamn cok sayida kardesinin olmasi bekleneceginden, bu kardes-
ler arasidaki asemptomatik homozigot Wilson olgularmin tesbitinin
gok énemli oldugu kanmisindayiz. Bu tir olgularin ortaya cikartilma-
sinda Keyser-Fleischer halkasi aranmasi, kanda seruloplazmin ve id-
rarla bakir tetkiklerinin yapilmasi yeterli olabilmektedir (1).

Bu arada Nazer ve arkadaslarimin (8), hastalarmn bilirubin, SGOT
ve protrombin zamin degerlerine gore énerdikleri prognostik indeks
sistemi hastalarimiza uygulandiginda, hi¢ bir hastamiz, prognozu koé-
tii gruba girmemesine ragmen, hastalarimizdan biri karaciger koma-
sindan olmiis, bir diger hastanin, belirtildigi gibi iki defa karaciger
prekomasina girdikten sonra izi kaybedilmistir. Bu indeksin bizim ol-
gularnmizda gegerli olmadig1 gortulmustir.

Wilson hastaliginda baslangic semptomlar genelde non-spesifiktir
ve tani, dolayisiyla tedaviye baglamada gecikme siktir. Ornek olarak
cocukluta gecirilen sarilik ataklar: viral hipatit'e baglanmakta ve alt-
ta yatan kronik karaciger hastaligl genelde atlanmaktadir (8). Kara-
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ciger veya kombine karaciger beyin hastalig1 gelismis olan yedi has-
tamizin bu yoénden anamnezleri ilgingtir. Yukarda bahsi gegen, iki
defa karaciger prekomasina giren hastamiza tani 29 yasinda konmus,
ama anamnezinde 14 yasinda sarilik gecgirdigi tesbit edilmistir. Asit
ve ileri derecede splenomegali ile 26 yasinda tani konan bir baska
hastamizin ¢ yil once, nihayet 33 yasinda tani konup, iki y1l sonra
karaciger komasindan kaybedilen olgumuzun yedi yasinda sarilik ge-
¢irdigi anlasilmistir. Bu ¢ hastanin gecirilmis sarithik ataklarimin Wil-
son hastalig ile baglantili olabilecegi dustnulirse, o dénemde tam
konmas1 halinde proghozun bu olgularda c¢ok farklh olacag: aciktir.

iki hastamizda penisillamine tedavisine gelisen lékopeni nedeni
ile ara verilmistir (1 ve 2 no.lu olgular). Her iki olgumuz da bes yil
takip edilmistir. Bu stiirede muhtemelen dizensiz penisillamine kulla-
nimi1 sonucu hastalardan birinde baslangigta olmamasina karsilik bes
yillik takipte zamanla Gzofagus varisi geligtigi saptanmstir. Sonug
olarak iki hastada da kotiiye gidis olmustur. Literatiirde de dizenli
penisillamine tedavisine ara vermenin ¢ok olumsuz sonuglarindan
bahsedilmektedir (17). Bu durum akla alternatif tedavi imkanlarim
getiriyor. Yeni hir ilag¢ olarak kullanilmaya baslanan trientine’in he-
niiz. hem temini gii¢, hem de yan etkilerinden bahsedilmektedir (15).
Buna karsilik barsaktan bakir emilimini inhibe ederek etkili olan ¢in-
ko siilfat'in (6,13), hem temini kolay, hem yan etkisi azdir- Bu ilacin
Wilson hastalifinda olumlu etkisinden bahsedenler (6,13) yaninda,
faydasim1 pek gozlemiyenler de vardir (16). Bu arada Hollanda'da 25
yildir ¢inko sulfat tedavisi altinda ve iyi durumda olan bir olgu da
bildirilmistir (8). Kontrolli calismalarla degeri daha iyi anlasilacak
olan bu ilacin yine de D-penisillamine’e cevap alinmiyan veya bu
ilac1 kullanamayan hastalarda denenmesinde géris birligi vardir (8,
13,16).

Serimizde olmiyan filminan Wilson hastalhgl ender gorulir ve
siklikla belirgin intravaskuler hemolizle birliktedir (1,7,10). Genelde
fatal seyirli bu antitede literaturde bildirilen olgu sayis1 20'yi ge¢cme-
mektedir. Tammindaki énemli laboratuvar bulgular ylksek bilirubin
seviyesine karsilik, transaminaz'larin az ytselmesi ve serum bakirinin
diger Wilson tiplerinin aksine ylksek bulunmasidir (7). Simdiye ka-
dar bu tir sadece bir olgu heterotopik karaciger transplantasyonu
ile hayatta kalmigtir (9). :

Kronik hepatit i¢in ise stylenecek sudur : Wilson hastaligl nadir
bir etyolojik faktérdiir, ama spesifik ve eff ektif tedavi mimkin ol-
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dugundan, 30 yasin altindaki HBsAg (—) kronik hepatit’li her hasta-
da Wilson hastalig: olasiligl diisinilmelidir (1,12).

Olgularimizin beginde kombine karaciger ve sinir sistem tutul-
mas1 olmak tizere sekizinde sinir sistemi tutulumu vardi. Hastalardan
uglinde ekstrapiramidal, ikisinde serebellar, liginde ise hem ekstra-
piramidal, hem serebellar belirtiler vardi.

Dobyns ve arkadaslar: (2) da 44 olgunun % 24’inde ekstrapirami-
dal, % 14unde serebellar, % 39'unda ekstrapiramidal ve serebellar tu-
tulum tesbit etmislerdi. Ayrica % 21 olguda pseudobulber belirtiler
de gozlemisler ki, bizim serimizde rastlanmada.

Wilson hastaliginda 61im genelde karaciger komasindan veya ka-
nayan 6zofagus varislerinden olmaktadir (11). Yukarda da bahsedil-
digi tizere bir olgumuz karaciger komasindan kaybedilmisti. Wilson
hastaliginda karaciger kanserinin, diger kronik karaciger hastalarma
gore daha nadir gelistigi dikkati ¢ekmistir. Bugiime kadar bildirilen
dort olgu vardar (18). Turkiye'de de Wilson sirozuna sekonder gelismis
hepatomaya ait bir yayina rastlamadik., Wilson hastalifinda karaci-
gerde biriken fazla bakirmn -siganlarda gosterildigi lizere- karaciger
kanseri gelisimini 6nledigi diistiniilmektedir. Nitekim literatiirdeki
bir olguda bakir seviyesi D-penisillamine tedavisiyle normale dénduk-
ten sonra hepatoma gelistigi anlasilmistir (18).

Sonug olarak Wilson hastaligi ile ilgili su noktalar: tekrar vurgu-
lamakta yarar goriilmustir :

1 — Wilson hastaliginda ideal olan, fonksiyonel bozukluk gelis-
meden, vani gok erken dénemde tedaviye baslamaktir,

2 — Wilson hastalarimin asemptomatik homozigot kardeglerinin
arastirilip bulunmasi halinde, koruyucu hekimlik anlamindaki bu ide-
al tedaviyi yapmak mumkindir. Bu konunun ulkemiz i¢in ¢ok énem-
li oldugu kanisindayiz.

3 — Kronik aktif hepatit'in etyolojisinin tetkikinde, effektif te-
davi imkani nedeniyle Wilson hastaligi mutlaka goézoninde tutul-
malidir.
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OZET

Hastanemiz Gastroenteroloji kliniginde son 15 yilda ve Noroloji
kliniginde son on yilda Wilson hastaligi tanisi almis toplam on olgu
retrospektif olarak incelendi.

On olgunun yarsinin hepatik, yarisimin norolojik semptomatolo-
jiyle basladigl, sonugta ise bes olguda kombine karaciger ve sinir sis-
temi hastaligl, lic hastada yalmz sinir sistemi, iki hastada ise kara-
ciger hastalif gelistigi gdzlenmigtir.

Muntazam kontrollere gelen yedi olgunun incelenmesinde, ¢ has-
tanin penisillamine tedavisine iyi cevap verdigi gozlendi ve bunlar-
dan ikinsinde sadece sinir sistemi tutulumu vardi. Ozellikle karaciger
tutulumu olan olgularda tani ileri striiktlirel hasar gelistikten sonra
kondugu i¢in, tedaviden iyi sonug alinamamaistir,

Wilson hastaliginda ideal olan, fonksiyonel bozukluk gelismeden
tedaviye baslamaktir. Bu yonden Wilson hastalarmin asemptomatik
homorzigot kradeslerinin ortaya c¢ikartilmasi geregi vurgulanmisgtir.
Yine 30 vasin altindaki HBsAg (—) kronik hepatit olgularinin etyolo-
jik tanmisinda Wilson hastaligl géz éninde tutulmalidir.

SUMMARY

Wilson disease and its clinical specirum.

This report relrospeclively describes 10 patients for whom the
diagnosis of Wilson’s disease were made in the last ten years in the
departments of gastroenterclogy and neurology of our hospital.

Half of the cases presented with hepatic and the other half with
neurologic symptomatolgy. Eventually five cases developed mixed he-
patic and brain disease, three cases developed brain and two cases
hepatic disease. Of the seven patients with regular controls three pa-
tients had a good response to penicillamine treatment and two of them
had brain disease. Especially in cases of hepatic involvement the di-
agnosis was made after severe hepatic damage and this cases yield
no good responese from treatment.

All the clinical manifestations of Wilson’s disease can be preven-
ted if the disease is diagnosed before functional impairment occurs.
For this reason we believe that it is very important to select the asyp-
tomatic homozygote sibling of index cases. Also in the evaluation of
HBsAg (—) chronic hepatitis cases under 30 years old the possibility
of Wilson’s disease should always be checked.
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