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GIRIS ve AMAC: Wilson Hastaligt (WH), ATP7B genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan otozomal resesif gegisli, bakir metabolizmasi
bozuklugudur. Bu c¢alismada bes yasindan once tani alan hastalarin geri
doniik incelemesi amaclanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Ocak 2005-Aralik 2018 tarihleri arasinda
boliimiimiizde 13’1 < 5 yas olan 64 WH’nin klinik ve laboratuar 6zellikleri,
tedavi ve prognozlari agisindan retrospektif olarak analiz edildi.

BULGULAR: Calismamizdaki 64 hastanin 337 erkek ve ortalama tani yasi
9,38+3,37 yil (3y5a-16,3 yil) idi. Bu hastalarin 13’ (% 20,3) <5 yas alt
hastadan (7 kiz, 4,1+0,6 yi1l) olusmaktaydi.

Bes yas alt1 hastalarin bagvuru aninda %38,4’inde hepatomegali, % 53,8’inde
ailede benzer hikaye, %76,9’'unda AST ve ALT yiksekligi %76,9’unda
seruloplazmin diisiikligii,%53,8’inde idrarda bakir atilimi, %50’sinde artmis
karaciger bakirt mevcuttu. Istattiksel olarak anlaml diizeyde > 5 yas hastalar
ile kiyaslandiginda <5 yas olan hastalarin bagvuru anindaki AST degeri
yiiksek, total billubin, direk billuribin, idrar bakir1 diizeyleri diisiik saptandi
(swrasiyla p=0,023, 0,009, p=0,040, p=0,011). Karaciger biyopsisi yapilan <5
yas hastalarin (n: 10) portal alanda mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
(%80), makrovesikiiler yaglanma (%50) ve parankim nekrozu (%50) oldugu
gorlildi. Karaciger kuru bakir agirligi ortalamasi <5 yas hastalarin 405
+£101,3 pg/gr iken >5 yas hastalarm 615,9+56,4ug/gr saptandi. Istattiksel
olarak anlamli diizeyde 5 yas lstli hastalarda karaciger kuru bakir agirligi,
karaciger biyopsisinde cati bozulmasi ve kopriilesme nekrozu daha fazlaydi
(swrastyla p=0,03, p=0,01, p=0,005).

TARTISMA ve SONUC: Calismamizda da goriildiigii gibi hastalarin erken
donemde tan1 alma sansi giin gectikge artmaktadir. Akraba evliliginin sik
oldugu iilkemiz gibi iilkelerde WH tanisinda tek bir testle tam1 koymak
zorlagmakta birgok testin bir arada yapilmasi gerekmektedir. Erken tani ve
tedavi prognoz iizerinde etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Bakir, Erken ¢ocukluk ¢agi, Wilson hastaligi
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Wilson's Disease (WD) is an autosomal recessive
inherited copper metabolism disorder caused by mutations in the ATP7B
gene. The aim of this study was to retrospectively evaluate the patients
diagnosed prior to the age of five.

MATERIALS and METHODS: Between January 2005 and December 2018,
the clinical and laboratory characteristics, treatment and prognostic features of
64 WD patients, 13 of whom were < 5 years old, were analyzed
retrospectively.

RESULTS: Of the 64 patients in this study, 33 were male and the mean age at
the time of diagnosis was 9.38 + 3.37 years (3yr 5Smo-16yr 3mo). Thirteen
(20.3%) of these patients were < 5 years of age (7 girls, 4.1 = 0.6 years).

Of patients < 5 years of age 38.4% presented with hepatomegaly, 53.8% with
similar family history, 76.9% with elevated AST and ALT levels, 76.9% with
low ceruloplasmin level, 53.8% with increased urinary copper excretion, and
50% with an increased liver copper quantification. When patients < 5 years of
age compared with < 5 years of age patients at the time of admission, there
was a statistically significant increment on AST levels but decrement in the
levels of total bilirubin, direct bilirubin, and urinary copper (p=0.023, 0.009,
p=0.040, p=0.011, respectively). Of patients < 5 years of age (n =10) who
underwent liver biopsy, mononuclear inflammatory cell infiltration (80%),
macro-vesicular steatosis (50%), and parenchymal necrosis were observed in
portal areas. While liver copper quantification was 405 + 101.3 pg / gr in
patients < 5 years of age, that value evaluated as 615.9 + 56,4 png / g in patients
> 5 years of age. The amount of liver copper quantification, framework
distortion and bridging necrosis on liver biopsy were statistically at increased
levels in patients > 5 years of age (p = 0.03, p = 0.01, p = 0.005, respectively).

RESULTS: As seen in this study, the chance of early diagnosis of patients
with WD increasing steadily. In countries like Turkey where consanguineous
marriages are common, it is difficult to diagnose WD with a single test and
many tests should be performed jointly

CONCLUSIONS: . Early diagnosis and treatment having a great impact on
prognosis.

Key words: Copper, Early onset, Wilson disease
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GIRIS

Wilson Hastaligit (WH), ATP7B genindeki mutasyonlardan kaynaklanan bakir metabolizmasi
bozuklugudur (1). Bakirin karaciger, santral sinir sistemi, goz gibi ¢esitli doku ve organlarda patolojik
birikimi sonucu hastalik agiga c¢ikar. Otozomal resesif kalitim paternine sahip WH’nin diinya
genelindeki prevalansinin 1/30 000 oldugu, heterozigot tasiyict sikliginin ise 1/90 oldugu edilmektedir
(2-4). Akraba evliliginin sik oldugu iilkemiz gibi izole populasyonlarda goriilme sikliginin ¢ok daha
yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Bakir metabolizmasinda gérevli ATP7B geninin mutasyonlart sonucu karaciger, beyin, géz dahil pek
¢ok doku ve organda toksik diizeyde bakirin birikimi ile klinik belirtiler ortaya cikar. Hastalik
genellikle 5-40 yaslar1 arasinda belirti ve bulgu verir. Erken ¢ocukluk déneminde hepatik tutulum 6n
planda iken ilerleyen donemlerde nefrolojik, nérolojik, hematolojik tutulum bulgular ya da psikiyatrik
bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Karaciger tutulumu belirtisiz karaciger enzim yiiksekliginden akut hepatit,
kronik hepatit, siroz, fulminan karaciger yetersizligine kadar degiskenlik gosterebilir (1). Tamida
multisistemik klinik bulgularin yanisira, serum seruloplazmin diizeyi, gézde Kayser-Fleicher halkasi
(KF) varlig, idrar bakir atiliminin artmasi ve karaciger biyopsisinde artmis bakir birikimi olmasi yol
gostericidir (6).

Hastaligin tedavisi Omiir boyu olup, fulminan karaciger yetmezligi ile bagvuran hastalar disinda tiim
vakalarda diyet ve ila¢ tedavisidir (7). Erken tan1 alan hastalarda tedavi ile normal yasam miimkiindiir,
fulminan yetmezlik disinda, ileri karaciger hasar1 olan hastalarda bile diizelme gozlenmektedir. Bu
calismanin amaci < 5 yas WH tanisi ile takip edilen hastalarin geriye doniik olarak incelenmesi
yoluyla, klinik ve laboratuar 6zelliklerinin, kullanilan tan1 ve tedavi yontemlerinin sorgulanmasi ve

tedavi etkinliginin degerlendirilmesidir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dali’nda, Ocak 2005-Aralik 2018 tarihleri arasinda WH tanisi ile izlenen 64 hastanin
geriye doniik analizi yapildi. Tan1 alma yas1 <5 yag ve > 5 yas olmak {izere hastalar iki gruba ayrildi.
Wilson Hastalig1 tanisi karaciger hastaligina ek olarak, asagidaki kriterlerden en az ikisinin olmasiyla
konuldu (8):

1. Pozitif aile hikayesi,

2. Diigiik serum seruloplazmini (<20mg/dl),

3. Artmis karaciger doku bakir1 (>250 pg /gr kuru agirlik),

4. Kayser-Fleicher halkasi varligi,
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5. Artmus bazal 24 saatlik idrar bakir atilimi (>100 pg /24saat),

6. D-penisilamin uyar1 testine yanit olarak artmis idrar bakir atilimi (1500ug/24saat),

7. Coombs negatif hemolitik anemi

Hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon sistemi bilgileri incelenerek, hastalarin demografik verileri,
basvuru yakinmalari, fizik muayene bulgulari, laboratuar incelemeleri, radyolojik goriintiilemeleri,
karaciger biyopsi sonuglari kaydedildi. Karaciger hastaligina neden olan enfeksiyoz, otoimmiin,
metabolik ve endokrin diger nedenler; hepatit A, B, C belirtegleri testlerle dislandi.

Calisma i¢in Ondokuz May1s Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (OMU TAEK karar numarasi
2016/84).

Istatiksel analiz: Normal dagilim gosteren veriler ortalama + standart deviasyon; normal dagilim
gdstermeyen veriler ortanca (en kii¢iik- en biiyiik) olarak verildi. Iki grup arasi ortalama degerler
karsilastirilirken 6nce Kolmogorov-Smirnov normallik testi yapildi. Normal dagilim gosteren
bagimsiz ikili gruplar t testi ile karsilastirildi, ikili karsilastirmalarda Tukey testi kullanildi. Normal
dagilis gostermeyen verilerde ikili gruplar Mann- Whitney U testi yapildi. Nitel veriler igin yiizdeler

karsilastirilirken pearson ki-kare testi ve z testi yapildi. p’nin 0,05’ten kiiciik olmasi anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismamizdaki 64 hastanin 33’1 erkek (%51,6) ve ortalama tani yas1 9,38+3,37 yil (3yas 5ay-16,3
yil) idi. Bu hastalarin 13’1 (% 20,3) <5 yas alt1 hastadan (7 kiz, 6 erkek) olusmaktaydi. Bes yas alti

hastalarin ortalama tani yas1 4,140,6 y11(3 yas 5 ay-5 yas) tan1 alma siireleri 2,6 £0,6 ay ve takip siiresi
87,2 £14,7 aydu.

Bes yas alt1 hastalarin sadece 5’inde (%38,4) bagvuru aninda sikayeti (tesadiifi bakilan karaciger
enzim yiiksekligi) var iken ailede benzer hikaye hastalarin % 53,8’inde, hepatomegali 5 hastada ve
splenomegali 1 hastada vardi. Biyokimyasal testlerde hastalarin %76,9’unda AST ve ALT yiiksekligi;
%7,6’sinda ALP ve %76,9’unda seruloplazmin diisiikliigii mevcuttu. Idrarda bakir atilimi bakilan 10
hastanin 7’sinde (%53,8), artmis karaciger bakir ise 8 hastanin 4’iinde (%50) vardi. Seruloplazmin
diizeyi normal olan 3 hastaya 24 saat idrar bakir1 sonrasi D-penisilamin yiikleme testi yapildi ve
hepsinde 1600 pg/24saat’in tlizerinde saptandi. Tiim hastalar, yarik lamba yontemi ile KF halkasi

aranmasi amaciyla gz muayenesi yapildi tiim hastalarin normal saptandi (Tablo1-2).
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Tablo 1. Bes yas alti Wilson hastalarin demografik ézellikleri

Olgu Yas Cinsiyet Basvuru Aile Basvuru Basvuru  Basvuru Basvuru Basvuru
No (i) semptom  hikayesi AST ALT Total bil  Direk bil. INR
1 4y la K Var Yok 155 366 0,31 0.12 1
2 3y5a K Var Var 479 636 0,25 0.15 1,06
3 4y10a K Var Yok 232 322 0.50 023 1.1
4 4y10a K Yok Yok 65 126 0,32 0.16 0.96
5 4yT7a E Var Yok 128 168 0,73 0.37 1.17
6 4y5a E Yok Yok 57 79 0,58 0.14 1,05
7 4y3a E Yok Var 44 20 0.31 0.06 1.12
8 4y5a K Yok Var 31 11 0,23 0.07 1.1
9 Sy E Yok Var 78 112 0.26 0.09 1,08
10 3y7a K Yok Var 37 44 0,32 0.09 1,11
11 3y7a K Yok Var 59 73 0.35 0.17 1,09

12 3y9a E Yok Var 47 33 0.2 0.13 1
13 Sy E Var Yok 215 424 0.35 0.14 1,05

Tablo 2. Bes yas alti Wilson hastalarin tan sirasindaki degerlendirmeleri

Olgu Seruloplazmi KC kuru Idrar Kayser- Hepato Spleno Tedavi

no n bakir bakin Fleischer megali megali
halkasi
1 7.5 - 230 - + - Metal+ginko
2 6.5 1395 133 - - - Metal+cinko-
-tirentin

3 7.3 462 229 - + + Metal+¢inko
4 7.2 160 36,5 - + - Metal+cinko
5 11,7 975 254 - - - Metal+ginko
6 9 - 59 - + - Cinko
7 9 - - - - - Cinko
8 21 - 580 - - - Metal+ginko
9 21 Q0 182 - - - Cinko
10 3.8 - - - - - Metal+ginko
11 13 35 105 - - - Metal+cinko
12 9 251 51 - - - Metal+cinko
13 21 52 - - + - Metal+ginko

Bes yas alti hastalarin 7’sine mutasyon analizi yapilabildi. En sik goriilen mutasyon p.1069Q idi,

hepsinde bilesik heterozigotluk vardi.
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Istatiksel olarak anlamli diizeyde <5 yas olan ve > 5 yas hastalar ile kiyaslandiginda <5 yas olan

hastalarin basvuru anindaki AST degeri yiiksek, total bilirubin, direk bilirubin., idrar bakir1 diizeyleri
(Sekil 1) disiik saptandi (p=0,023, 0,009, p=0,040, p=0,011, sirasiyla)(tablo3).

Tablo 3. Wilson hastalarin demografik bulgularimin karsilastiriimasi

Total (n = 64) <Syas(n=13) > 35 yas(n=51) P degeri
Yas (vil) 4,1+0.6 10,6 £3.08 =0,001
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 776 24 /27 0,662
Aile 6ykiisii (%) %46.1 %623.5 0,168
Agilik Z Skoru -0,29+0,3 -0,29+0,2 0,710
VKI Z Skoru -0,17+£0,17 -0,68+0,24 0,112
ASTU/L 279.3£16.4 140,6£20.7 0,023
AST U/L 6.ay 41,3+12.4 56,1+11.4 0,031
AIT UL 186,1£19.3 160,7£21.7 0,091
AIT U/L 6. ay 52,9+10.,1 70,2+12.5 0,034
Total bil.(mg/dl) 0,39+0,05 1,97+0.6 0,009
Albumin (gr/dl) 4,2+0.07 3,7£0.13 0,056
Direk bil.(mg/dl) 0.15£0,02 1.32+0.52 0,040
Seruloplazmin(mg/dl) 0.8+£2.0 10,9+2.1 0,341
Idrar bakiri( ug /24saat) 181+28.2 419,5£35 0,011

VKI: Viicut kitle indeksi Normal degerler; , AST, 8—46 (kadin), 8—40 (erkek); ALT, 0-35 (kadn), 0-40 (erkek);
Total bilirubin, 0,1-1,5; Direk bilirubin, 0-0,4, Albumin; 0,1-3,5, Seruloplazmin, 20mg/dl; 24 saatlik idrar

bakir atilimi >100 ug /24saat.
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Sekil 1. Wilson hastalarimin 24 saatlik idrar bakiri degerlendirilmesi

Kanama riski ya da aile onayr olmamasi nedeniyle hastalarin hepsine karaciger biyopsisi
uygulanamadi. Karaciger biyopsisi yapilan <5 yas hastalarin (n:10) histopatolojik degerlendirmesi
sonucunda, 6 hastada (%60) kronik hepatit, 1’er hastada karacigerde yaglanma, presiroz ve siroz tespit
edildi. Biyopsi raporlar1 ayrintili incelendiginde en sik goriilen histopatolojik bulgularin sirayla, portal
alanda mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (%80), makrovesikiiler yaglanma (%50) ve parankim
nekrozu (%50) oldugu goriildi. Rhodanine (n=4) ve orcein (n=1) yontemleri ile toplam 5 hastada
(%50) bakar birikimi goriildii.

Karaciger kuru bakir agirligi ortalamas1 <5 yas hastalarin 405 +£101,3 ng/gr iken >5 yas hastalarin
615,9+56,4ug/gr saptandi. Istattiksel olarak anlamli diizeyde > 5 yas {istii hastalarda karaciger kuru
bakir agirligi, karaciger biyopsisinde cati bozulmasi ve kopriilesme nekrozu daha fazlaydi (p=0,03,

p=0,01, p=0,005, sirastyla).
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Hastalarin hi¢birinde Coombs negatif hemolitik anemiye rastlanmadi. Bes yas Ustii hastalarin nérolojik
tutulum %20,5’inde, portal hipertansiyon %36,3’linde ve 6zefagus varisleri %43,75’inde saptanirken,
<5 yas hastalarn higbirinde bu bulgular saptanmadi.

Tiim <5 yag hastalara ¢inko (2 veya 3 dozda, 50 mg) ve bakirdan fakir diyet verildi. Dokuz hastaya
(%69,2) D-penisilamin (20mg/kg/glin), 3 hastaya (%23) sadece ¢inko,1 hastaya (%7,8) D-penisilamin
tedavisine yan etki gelistirmesi nedeniyle trientin (20mg/kg/g) tedavisi baglandi.

Calismada hastalarin 3. ay, 6. ay, 12. ay ve son kontrolleri degerlendirmeye alindi. Yapilan
degerlendirmelerde gruplar arasinda 3. ay ve 12. aylarda istatiksel olarak fark saptanmasa da (p=0,215,
p=312, sirastyla). Altinci ay takiplerinde <5 yas hastalarin ortalama AST ve ALT degerleri daha diisiik
saptandi (p= 0,031, p=0,034 sirasiyla) (Sekil 2). Bes yas alti tiim hastalarin takiplerine devam
edilirken, >5 yas hastalarin 6’sina karaciger nakli uygulanirken 2 hastanin da takiplerinin 25. ayinda

ve 54. ayinda ex oldugu goriildii.

ALT DEGISiM GRAFIGI AST DEGISiM GRAFIGi

<5 YAS > 5 YAS <5 YAS > 5 YAS

ALT O. AY  ALT 3.AY ALT 6.AY  ALT 12.AY AST O. AY AST3.AY AST6.AY AST 12.AY

Sekil 2. Wilson Hastalarin AST ve ALT degerlerinin karsilastirilmasi

TARTISMA

Bakir metabolizmasinda dogumsal bir defektin var oldugu WH’de hastalarin biiylik ¢ogunlugu 5-35
yaslarinda prezente olmakta, klinik bulgular genellikle 5 yastan Once ortaya c¢ikmamaktadir.
Calismamizdaki hastalarin bagvuru anindaki yas ortalamasi 9,38 yil iken, hastalarin %20,3’{ 5 yasin
altinda bulunmustur. Arikan ve ark.’1n (9) yayinladigi ¢alismada, hastalarin %17’sinin 5 yasin altinda
oldugu goriilmiistiir. Wilson hastaligi, degisken karaciger hastalig1 belirtileri olan herhangi bir yasta
ortaya cikabildigi icin, karaciger fonksiyon bozuklugu kaniti bulunan herhangi bir ¢ocukta WH

degerlendirilmelidir (10,11). izole yiiksek serum aminotransferaz konsantrasyonlari ile basvuran
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WH'li ¢ocuklarin yiizdesi %14 ile %88 arasinda degismektedir (10,12). Bakir ¢cocukluk doneminde
karaciger dokusunda birikir, bdylece anormal karaciger fonksiyon testi sonuglari semptomlarin
baslamasindan ¢ok once ortaya ¢ikabilir (1). Calismamizda anormal karaciger fonksiyon testiyle
basvuran hastalarin %76,9’u iken bagvuru aninda hepatomegalisi olan hastalarimiz %46 idi. Wiernicka
ve ark (13) calismasinda ise < 5 yas hastalarin tlimiinde anormal karaciger fonksiyon testleri vardi.
Calismamizda ki bu farkin nedeni diger hastalarimizin aile taramasiyla tani almis olmalarindan
kaynaklanabilir.

Bes yas alti hastalarin anlamli diizeyde> 5 yas hastalar ile kiyaslandiginda <5 yas olan hastalarin
bagvuru anindaki AST degeri yiiksek, bilirubin, idrar bakir diizeyleri diisiik saptanirken seruloplazmin
diizeyleri arasinda anlaml farklilik yoktu. Wilson hastaliginin tanisi, klinik, biyokimyasal, histolojik
ve molekiiler bulgulara dayanan tanisal skorlama  sistemleri  kullanilarak  teshis
edilebilir (14,15). Bununla birlikte, seruloplazmin ve idrar bakir atilimlar1 gibi ¢ogu yaygin testin
duyarliligy, ileriki yaslarda oldugundan daha diisiik goriinmektedir. idrar bakir1 atilimimdaki bu farkl
sonuclar WH tanisindaki yagla korele goriinmekte ve zamanla bakir birikimi oldugunu
gostermektedir (1,16). Kolestatik bozuklugu olan bes yas iistiindeki hastalarimizdaki farkin nedeni de
bu birikimin zamanla oldugunu dogrulamaktadir. Bes yas alt1 tan1 alan hastalarimizin ¢ogunda aile
taramasi nedeniyle bagvurmasi bu hastalarin daha erken tani konulmasini saglamis bu durumda idrar
bakirin artmamasina neden olabilir. Ayn1 zamanda bes yas Ustii hastalarinda saptanan bilirubin
yiiksekligi ve idrar bakir atiliminin artmis olmasi erken yasta WH'li hastalarin énemli bir boliimiiniin
hafif diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu gosterebilecegini vurgulamaktadir.

Serum seruloplazmin konsantrasyonu WH’li hastalarin %95’inde azalmigtir ve 20mg/dL’nin altindaki
degerler WH’yi diistindiirtir (17). Calismamizda <5 yas hastalarin %23 ‘iinde seruloplazmin diizeyi
normal saptandi. Perman ve ark. (18) ¢alismalarinda da hastalarin %28’inde seruloplazmini normaldi.
WH’li gocuk hastalarin %15-36’sinda seruloplazmin normal sinirlardadir (18). Bu nedenle serum
seruloplazmini WH tanisin1 koymada veya taniy1 dislamada tek basina kullanilamaz.

Wilson hastalarinda ATP7B geninde 650'den fazla mutasyon bilinmektedir (20-21). Avrupa
iilkelerinden gelen hasta serilerinde en yaygin mutasyonu %30 ile %60 allel sikligiyla p.H1069Q
oldugu bildirilmistir (15-22). Calismamizda da benzer sekilde en yaygin mutasyonun, bilesik
p.H1069Q heterozigot allelleri oldugu saptandi.

Tanida kullanilan diger 6nemli test ise karaciger kuru bakir agirliginin l¢timiidiir. Calismamizda 10
hastanin karaciger kuru bakir1 degerlendirilmis ve %50 hastada artmis karaciger bakir saptandi.
Ferenci ve ark. (15) 114 yetiskin WH hastasinin degerlendirildigi karaciger biyopsilerinde, sadece
95'inin> 250 pg /g bakir igerigine sahip oldugunu saptadi. Caligmamizda ayni zamanda anlamli
diizeyde 5 yas iistii hastalarda karaciger kuru bakir agirligi, karaciger biyopsisinde ¢at1 bozulmasi ve
kopriilesme nekrozu daha fazlaydi. Bes yas alti hastalarda en sik karaciger biyopsi bulgusu ise

mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (%80) ve makrovesikiiler yaglanmaydi (%50). lorio ve ark.
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(10) biyopsi yaptiklari ¢alismada, 97 WH’li ¢ocugun %46’sinda portal fibrozis ve yaglanma,
%?24’iinde yaglanma, %16’sinda siroz ve yaglanma oldugunu kaydetmislerdir. WH’nin presirotik
evrelerindeki degisiklikler minimal olsa da hepatoseliller 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 ¢ocuk veya geng eriskinde birlikte
bulunmasi akla WH’yi getirmelidir (23). Bes yas alt1 hastalarimizin higbirinde KF halkasi ve nérolojik
tutulum saptanmaz iken >5 yas hastalarin KF varligt %36’sinda, nérolojik tutulum %20,5’inde
saptandi. Yapilan caligmalarla ndrolojik semptomlarin tipik olarak hayatin 2. veya 3. dekadinda
basladigi, cocukluklarda ise daha ¢ok ad6lesan donemde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (24-25).

Tim <5 yas hastalara bakirdan fakir diyet ve ¢inko tedavisi verildi. Hastalarin %69,2’sine D-
penisilamin, %23’iline sadece ¢inko, %7,8 ne sonradan trientin tedavisi verildi. Ranucci ve ark. (26),
42 hastada yaptiklar1 calismalarinda hepatik tutulumlu hastalardan 15’ine ilk tercih olarak ¢inko
monoterapisi baslamis ve 13’linde (%87) hastalifin kontrol altina alindigini, iki hastada ise tedavi
uyumsuzlugu bulundugunu saptamustir. D-penisilamin  veya kombinasyon tedavisinden fayda
gormeyen hastalarin %60’1nda, ¢inko baslandiktan sonra diizelmenin goriildiigiinii bildirdiler. Weiss
ve ark (27), 288 WH tanili hastayi retrospektif olarak degerlendirdikleri kohort ¢alismalarinda, hepatik
tutulumda selatér tedavinin c¢inko tedavisinden daha etkili oldugunu, ¢inko tedavisine yanit
vermeyenlere baglanan selator tedaviyle hepatik diizelmenin saglanabildigini bildirdiler. Pediatrik
hastalarda genel goriis, ¢inkonun asemptomatik hastalarda ve idame tedavisinde kullanilabilecegi
yoniindedir (28). Izlem siireleri boyunca degerlendirildiginde altinci ay takiplerinde <5 yas hastalarin
ortalama AST ve ALT degerleri daha fazla diisme saptanmisti. Bes yas alt1 hastalarin karaciger
tutulumunun daha hafif olusu, aile hikayesi nedeniyle daha erken tani konulmus olmalar1 ya da ilag
tedavisine uyumlarinin daha iyi olmasi nedeniyle olabilir. Hasta sayimizin azligi, ¢alismamizin
retrospektif olmasi nedeniyle tiim hastalarimiza genetik mutasyon analizi yapilamamasi, tiim hastalara
karaciger kuru bakiri 6l¢limiin yapilamamasi ¢aligmamizin kisitliklaridir.

Sonug olarak, karaciger, goz, beyin ve bobreklerde bakir birikimi ve bunun yarattigi hasarla iligkili
seyreden WH, erken cocukluk yas doneminde daha ¢ok hepatik formda goriilmektedir. Cok kiigiik
yasglarda tek bir tami testinden ¢ok aile hikayesi, klinik, biyokimyasal, histolojik ve molekiiler
bulgulara dayanan testlerin kombinasyonu tan1 koymada ¢ok daha 6nemlidir. Akraba evliliginin hala
yiiksek oldugu iilkemizde WH karsimiza 6nemli bir sorun olarak c¢ikmakta ve acgiklanamayan
karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugunda erken yasta da WH diisiiniilmelidir. Hastalarin erken

tanisinin konulup tedavinin erken baglanmasi hastaligin prognozu acisindan ¢ok dnemlidir.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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