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OZET

Amag: Bu ¢aligmada, klinigimizde son 11 yilda Wilson hastalig: tanisi alan ¢ocuk hastalarin demografik
ozellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar-histopatolojik verileri ve uygulanan tedavilerin sunulmasi
amaclanmistir.

Yontem: Selgcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalr'nda 1 Eyliil 2012-1 Ocak 2023
tarihleri arasinda Wilson hastalig: tanisi alan 19 pediatrik olgu retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik bulgular1 kaydedildi, tan1 asamasinda Ferenci skoru
temel alindu.

Bulgular: Hastalarin %57,8’i erkek olup ortalama tani yas: 8,84 + 3,64 yil idi. En sik bagvuru nedeni
tesadiifen saptanan transaminaz yiiksekligiydi ve olgularin %78,9’u hepatik formda izlendi. Fizik
muayenede en sik bulgu hepatomegali (%52,6) oldu. Kayser—Fleischer halkas: %31,5, norolojik bulgular
%15,7 oraninda goriildi. Ortalama serum seriiloplazmin diizeyi 8,47 + 8,06 mg/dL, 24 saat idrar bakir
atilim1 468,42 + 562,87 ug idi. Karaciger kuru doku bakir diizeyi (n=16) ortalama 797,63 + 527,08 pg/g
bulundu. On hastada genetik dogrulama yapildi; ti¢ hastada D-penisilamin iligkili hematolojik yan etkiler
nedeniyle tedavi degistirildi ve bir olguya karaciger nakli uygulandi.

Sonug: Pediatrik Wilson hastalig1 genis klinik ¢esitlilik gostermekle birlikte ¢ogunlukla hepatik tutulumla
seyreder. Diisiik seriiloplazmin, artmis idrar bakir atilimi ve karaciger bakir birikimi tanida yol gostericidir;
Ferenci skoru yiiksek tanisal giivenilirlik saglamaktadir. Erken tan1 ve tedavi hastalik seyrini olumlu etkiler.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi, ATP7B, seriiloplazmin, Ferenci skoru
ABSTRACT

Objective: This study aims to present the demographic characteristics, clinical findings, laboratory and
histopathological data, and treatments administered to pediatric patients diagnosed with Wilson’s disease
in our clinic over the past 11 years.

Methods: Nineteen pediatric patients diagnosed with Wilson disease between September 1, 2012 and
January 1, 2023 at Selguk University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Gastroenterology, were
retrospectively analyzed. Clinical, biochemical, radiological and histopathological findings were recorded,
and the Ferenci scoring system was used in the diagnostic assessment.

Results: Of the patients, 57.8% were male and the mean age at diagnosis was 8.84 + 3.64 years. The most
common reason for admission was incidentally detected elevated transaminases, and 78.9% of patients
presented with the hepatic form. Hepatomegaly was the most frequent physical examination finding
(52.6%). Kayser-Fleischer rings were present in 31.5% and neurological symptoms in 15.7% of cases. Mean
serum ceruloplasmin level was 8.47+8.06 mg/dL, 24-hour urinary copper excretion was 468.42 + 562.87
pg, and mean hepatic copper concentration (n=16) was 797.63 + 527.08 pg/g. Genetic confirmation was
performed in 10 patients; treatment modification was required in three due to D-penicillamine-related
hematological side effects, and one patient underwent liver transplantation.

Conclusion: Pediatric Wilson disease shows wide clinical variability but predominantly presents with
hepatic involvement. Low ceruloplasmin levels, increased urinary copper excretion and hepatic copper
accumulation are key diagnostic indicators, while the Ferenci score enhances diagnostic reliability. Early
diagnosis, regular follow-up and treatment adherence positively influence disease progression.

Key words: Wilson disease, ATP7B, ceruloplasmin, Ferenci score
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GIRIS

Wilson hastaligi (WH), bakir metabolizmasindaki bir
bozukluga bagli olarak ortaya ¢ikan ve otozomal resesif
kalitilan bir hastaliktir. Safra ile bakir atiliminin azalmasi
ve seriiloplazmine bakir baglanmasinin yetersiz kalmasi
sonucunda karaciger, beyin ve kornea basta olmak tizere
birgok dokuda asir1 bakir birikimi meydana gelir (1).
Sorumlu gen olan ATP7B, 1993 yilinda tanimlanmis olup
(MIM #277900), 21 ekson igeren ve Menkes hastalig1 proteini
(ATP7A) ile yiiksek yapisal benzerlik gosteren bir P-tipi
bakir tastyict ATPazi kodlamaktadir (2). Giintimiize kadar
bu gende yaklagik 300 patojenik varyant tanimlanmis olup,
bunlar arasinda p.H1069Q mutasyonu diinya genelinde en
yaygin bildirilen mutasyonlardan biridir (3, 4). Ulkemiz gibi
akraba evliliklerinin yaygin oldugu tilkelerde goriilme sikligt
artmakta, insidansi yaklagik 1/30.000 olarak bildirilmektedir
(5).

Wilson hastaliginda semptomlar, bakirin karaciger
hiicrelerinde herhangi bir belirti olusturmadan yavas yavas
birikmesiyle baslar. Klinik prezentasyon genis bir spektrum
sergilemekte olup, hastalik her yas grubunda baslangig
gosterebilmektedir. Karaciger hastaligi nedeniyle tan1 konulan
2 yasindaki olgular bildirilmis olsa da belirtiler genellikle 5

yasindan once baslamaz; hastalarin biiytik kismi 5-35 yas
arasinda semptom gelistirir. Erken dénemde tani konulan
olgular, cogunlukla ailesel taramalar veya anormal karaciger
fonksiyon testlerinin incelenmesi sonucu belirlenmekte olup,
bu bireyler genellikle semptom gostermeden saptanmaktadir.
Hastalik ¢ogunlukla hepatik ve noéropsikiyatrik tutulumla
iliskili klinik bulgularla ortaya ¢ikar. Yirmi yas altindaki
hastalarda hepatik belirtiler daha baskinken eriskinlerde
norolojik ve psikiyatrik bulgularin 6n planda oldugu
goriilmektedir (6). Norolojik semptomlar: olan hastalarda,
hastaligin ilerleyisinin yalnizca hepatik bulgular1 olan
hastalara kiyasla daha olumsuz seyrettigi bildirilmektedir (7).

Wilson hastaligini kesin olarak dogrulayan veya dislayan
tek bir tanisal test yoktur. Boyle bir testin bulunmamasi
nedeniyle tani, klinik &zellikler, laboratuvar bulgular1 ve
genetik mutasyon analizinin birlikte degerlendirilmesine
dayanmaktadir.  Eriskinlerde — Kayser-Fleischer  (K-F)
halkalarinin ve disitk seruloplazmin diizeyinin varligy,
taninin ¢ogu zaman kolaylikla konulmasini saglamaktadir
(1, 8). Son yillarda bazi arastirmacilar, Ferenci ve arkadaslari
tarafindan onerilen kriterleri gocuk hastalarda da uygulamis
(Tablo 1) ve WH tanist igin iyi diizeyde duyarlilik, 6zgiilliik ve
pozitif prediktif deger bildirmislerdir (9, 10).

Tablo 1. Wilson Hastaliginda Tanisal Skorlama (Ferenci Skor Sistemi) (11).

Skor -1 0 1 2 4
Kayser-Fleischer halkasi Yok Var

Wilsonla uyumlu noropsikiyatrik

semptomlar (ya da tipik beyin MRI bulgulari) Yok Var

Coombs (-) hemolitik anemi +

yiiksek serum Cu seviyesi Yok Var

Idrarda Cu (akut hepatitin olmadig:

durumlarda) Normal 1-2 x NUS* >2 x NUS*,

Karaciger doku Cu diizeyi Normal
Rhodanine pozitif hepatositler

(Karaciger doku Cu olgiilemedigi

durumlarda)

Serum seruloplazmin

(nefelometrik yéntem)

Hastaliga yol agan mutasyon saptanmasi

Wilson hastalig1 tan1 skorunun
degerlendirilmesi

0-1:Olas1 degil

2-3:0Olas1

>4 :Biuyiik olasilikla

ya da normal
ancak 2x0,5 g
penisilamin
yikleme
testinden

bir giin sonra
>5 x NUS

>5 X NUS*
(>250 pg/g)

<5 x NUS*
(<250 pg/g)

Yok Var
> 0,2 g/l 0,1-0,2 g/l <0,1g/l
Yok Bir kromozom Iki

kromozom

Cu: Bakir, NUS: Normalin iist sinir1
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Bu ¢aliymada klinigimizde son 11 yil iginde WH tanist
konulan 19 pediatrik olgunun tani anindaki demografik
ozellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar ve histopatolojik
verileri ile uygulanan tedavi yontemlerinin sunulmasi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda 1 Eylal 2012-1
Ocak 2023 tarihleri arasinda WH tanis1 alan tiim pediatrik
olgularin tibbi dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Olgulara ait demografik ozellikler, basvuru sirasindaki
klinik bulgular, biyokimyasal ve radyolojik degerlendirmeler,
karaciger biyopsisine iliskin histopatolojik  sonuglar,
uygulanan farmakolojik tedaviler ile tedavi degisikliklerinin
gerekgelerine iliskin veriler sistematik bigimde kaydedildi.

Wilson hastaligi tanisinin dogrulanmasi amaciyla tiim
olgularda K-F halkalarimnin varlig1 oftalmolojik muayene ile
arastirildy; serum seriiloplazmin diizeyleri, 24 saatlik idrar
bakir atilimi sonuglart ve uygun hastalarda karaciger kuru
doku bakir konsantrasyonu ¢alisma kapsaminda incelendi.
Serum seriiloplazmin diizeyleri nefelometrik yontem
kullanilarak ol¢tldi; karaciger fonksiyon testleri ve diger
rutin biyokimyasal parametreler ise standart laboratuvar
prosediirlerine uygun olarak degerlendirildi. Elde edilen tiim

klinik, biyokimyasal ve histopatolojik veriler, giincel tan1 ve
izlem kriterleri ¢ercevesinde analiz edilmistir.
Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler R yazilimi ile gerceklestirildi (siiriim
3.6.0; The R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria; https://www.r-project.org). Sayisal degiskenler icin
tanimlayici istatistikler kapsaminda ortalama, standart sapma,
medyan, en diisiik ve en yiiksek degerler raporlanirken;
kategorik veriler frekans ve yiizde dagilimlari ile ifade edildi.

BULGULAR

Klinigimizde son on bir yilda on dokuz hasta WH tanis
aldi. On dokuz hastanin 11i (%57,8) erkek, 8i (%42,2)
kizdi. Hastalarin 1651 (%84,2) Tirk ve 31 (%15,7) Suriye
uyrukluydu. Hastalarin ortalama tani yas1 8,84 + 3,64 (3-17
yas) idi. Dort hasta aile taramasi ile tan1 aldi. Bes hastada aile
oykiisit mevcuttu. Bir hastada ek olarak otoimmiin hepatit ve
bir hastada dilate kardiyomiyopati eslik ediyordu. Basvuru
nedenleri arasinda en yaygin olani tesadiifen tespit edilen
karaciger fonksiyon testlerindeki yiikseklikti (7 olgu). Ug
hasta (%15,7) hepatonorolojik, 15 hasta (%78,9) hepatik ve
bir hasta (%5,2) hepatorenal WH tanisi ile degerlendirildi.
On dokuz hastanin tamaminda Wilson skoru (Ferenci skoru)
kesin WH (>4) ile uyumlu idi (Tablo 2).

Tarafimiza yonlendirilen ve izlemde hepatik WH

Tablo 2. Wilson hastalig: tanisinda kullanilan tanisal test sonuglar: ve Wilson skorlar1 (Ferenci skorlari)

Hastalar (n=19)

Kayser-Fleischer halkas1

Wilsonla uyumlu tipik beyin MRI bulgular1
Coombs (-) hemolitik anemi

Yiiksek serum Cu seviyesi

Idrarda Cu diizeyi

Normal

1-2 x NUS*

>2 x NUS*,

Penisilamin yiikleme testinden bir giin sonra >5 x NUS
Karaciger doku Cu diizeyi

Bakilamad:

<5 x NUS* (<250 pg/g)

>5 X NUS* (>250 ug/g)

Rhodanine pozitif hepatositler

Serum seruloplazmin (nefelometrik yontem)
> 0,2 g/l

0,1-0,2 g/l

<0,1g/l

Hastaliga yol acan mutasyon saptanmasi
Bakilamad:

Bir kromozom

ki kromozom

Wilson Skoru

0-1:Olas1 degil

2-3:0Olas1

>4 :Biiyiik olasilikla

6 (31.5)
3 (15,7)
0

3 (15.7)

3 (15.7)
2 (10.5)
11 (57.8)
3 (15.7)

3 (15.7)
4 (21)
12 (63.1)
4 (21)

1(5.2)
7 (36.8)
11 (57.8)

9 (47.3)
5(26.3)
5(26.3)

0
0
19 (100)




Cocuklarda Wilson Hastalig:

Tablo 3. Tan1 anindaki laboratuvar tetkikleri

Tani Ani Ortalama Std. Sapma Ortanca Min Maks
INR (sn) 1,26 0,32 1,15 0,98 2,1
PT (sn) 11,4 3,21 11,5 1,86 20,1
ALT (U/L) 271,16 181,86 218 81 695
AST (U/L) 172 135,78 131 28 523
Albumin (g/ dL) 3,97 0,45 4 3,1 5,0
Total protein(mg / dL) 7,17 0,60 7,2 6,4 8,3
GGT (mg/ dL) 88,7 90,33 58 26 399
Alkalen fosfataz (U/L) 311 128,44 321 110 711
LDH (U/L) 356,63 162,34 316 181 791
Total Bilirubin (mg /dL) 0,49 0,33 0,43 0,18 1,60
Direkt Bilirubin (mg /dL) 0,15 0,23 0,07 0,03 1,10
Trigliserid (mg /dL) 208 122,58 191 63 415
HGB (g /dL) 13,09 1,37 13,5 10,1 16,5
PLT(K/uL) 337,550 110,400 297,000 89,000 494,000

tanist koydugumuz hastalarin fizik muayene bulgular
degerlendirildiginde en sik hepatomegali (%52,6) saptandi.
Bunu palmar eritem (%36,8) ve splenomegali (%15,8) izledi.
Ayrica K-F halkasi alt1 hastada gortlmis olup 6nemli bir
bulgu olarak dikkat c¢ekmekteydi. Asit, ¢comak parmak,
spider anjiyom, kollateral damarlar, ikter ve ensefalopati
ise hicbir hastada saptanmadi. Ug hasta noropsikiyatrik ve
hepatolojik yakinmalar ile basvurdu. Hastalarin noérolojik
ve psikiyatrik degerlendirmesinde en sik dizartri, tiikiiriik
artisl, koordinasyon bozuklugu ve yiiriime bozuklugu (her
biri %10,5) saptandi. Okul performansinda diigme ise daha
dustik oranda (%5,3) gortldi. Bunun disinda; disfaji, tremor,
distoni, rijidite, maske yiiz, risus sardonicus ve inme benzeri
semptomlar dahil olmak iizere diger norolojik bulgular hi¢bir
hastada izlenmedi. U¢ hastada kranial MRda WH ile iliskili
bazal ganglion tutulumu izlendi (Tablo 2). Hepatorenal WH
tanus1 alan bir hastada ise hepatik bulgulara ek olarak tiibtiler
asidoz yakinmasi mevcuttu.

Tan1 anindaki temel laboratuvar sonuglari Tablo 3’te
verildi. Bagvuru anindaki serum seriiloplazmin diizeyi 8,47
+ 8,06 mg/dL (2-19) ve 24 saat idrar bakir diizeyi 468,42 +
562,87 ug (43-1949) idi. Tum hastalara karaciger biyopsisi
yapildi. Karaciger kuru doku bakir diizeyi teknik sorunlar
nedeniyle ol¢tim yapilamayan ii¢ hasta hesaplama dist
birakildiginda, 797,63 + 527,08 ug/g (160-1483) olarak
bulundu. Karacigerin histopatolojik incelemesinde, dort
hastada (%21) Rhodanine pozitif hepatositler saptandi. Bes
hastada ATP7B geninde heterozigot (1 kromozom) mutasyon,
bes hastada ise homozigot (iki kromozom) mutasyon saptand1
(Tablo 2). Kohortta yer alan hepatonorolojik WH tanisi alan
3 hasta disinda tiim olgulara D-penisilamin (20mg/kg/giin)
ile es zamanli ¢inko ( elemental ¢inko olarak viicut agirlig:
> 50 kg ise 150 mg/giin, viicut agirligr <50 kg ise 75mg/giin
ti¢ doza boliinerek ve 6 yasindan kiigiiklere ise 50 mg/giin

iki doza boliinerek ) tedavisi baslandi. Hepatonorolojik WH
tanis1 konulan 3 hastaya trientin (20mg/kg/giin) ile es zamanh
¢inko tedavide baglandi. Ug hastada D-penisilamine bagh
trombositopeni, kemik iligi toksisitesi ve nétropeni gelismesi
tizerine tedavi trientin ile degistirildi. Bir hastaya ise karaciger
nakli yapildi.

TARTISMA

Wilson hastaliginda goriilen ATP7B proteinindeki islev
bozuklugu, bakirin seriiloplazmine baglanmasini ve safra
yoluyla atilmasini engelleyerek karaciger, beyin, kornea,
bobrek ve kalpte progresif bakir birikimine yol agar (4, 11).
Cocuklarda WH; asemptomatik transaminaz yiiksekligi,
akut ve kronik hepatit, siroz veya akut karaciger yetmezligi
ile ortaya ¢ikabilir. Mevcut tabloya norolojik veya psikiyatrik
bulgular eslik edebilir. Tanida genetik testler 6nemli olsa da
klinik bulgular ve laboratuvar degerlendirmelerinin beraber
yapilmasi hala belirleyici rol oynamaktadir (12). Tedavinin
amaci, viicuttaki bakir diizeyini azaltmak ve 6zellikle karaciger
ile merkezi sinir sisteminde birikimini 6nlemektir. Akut
karaciger yetmezligi ve ensefalopati ile bagvuran hastalarda
karaciger nakli hayat kurtarict bir segenek olup, selasyon
tedavisi alan hastalarda ise uzun dénem basari i¢in tedaviye
uyum kritik 6nem tasir (13).

Calismamizda klinigimizde son 11 yilda WH tanisialan 19
¢ocuk olgunun klinik, laboratuvar ve histopatolojik 6zellikleri
degerlendirildi. Bulgular, WH™nin pediatrik yas grubunda
olduk¢a genis ve heterojen bir belirti yelpazesi ile ortaya
cikabilecegini bir kez daha ortaya koydu. Calisma grubumuz
kisith olmasina ragmen, hepatik tutulumun 6n planda olmasi
literatiirde ¢ocuk yas grubunda hepatik bulgularin nérolojik
bulgulara gore daha sik goruldigini bildiren ¢alismalarla
uyumlu bulunmustur (8).

Tarafimiza asemptomatik hipertransaminaz yiiksekligi
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sikayeti ile basvurulmasi ve izlemlerde devamli olmasi,
WHYi akla getirmelidir. Ozellikle 5-18 yas arasi ¢ocuklarda
asemptomatik  transaminaz yiiksekligine eslik eden
hepatomegali varlig1, hastaligin ilk ipuglarini olusturmaktadir
(8). Bizim ¢aligmamizda da, literatiir ile uyumlu olarak en sik
bagvuru sikayeti asemptomatik transaminaz ytiksekligi iken
en sik fizik muayene bulgusu hepatomegali idi.

Yener ve ark’nin sundugu WH'ye eslik eden otoimmiin
hepatit olgusuna benzer sekilde, bizim de bir hastamizda
WHye ek olarak otoimmiin hepatit eslik ediyordu (14). Kalp
dokusunda bakir infiltrasyonuna iliskin veriler yetersiz olsa
da WHhnin atriyal fibrilasyonla seyreden atriyal tutulum
veya ventrikiiler diizeyde kalp yetmezligi ile ortaya ¢ikabilen
kardiyak miyopati ile iligkisi heniiz net olarak ortaya
konulamamustir (15). Bununla birlikte, ¢aligmamizda bir
hastada dilate kardiyomiyopati saptanmis olmasi, WHde
kardiyak tutuluma yonelik olasi bir iliskiyi distindirmekte
ve bu konunun daha kapsamli c¢aligmalarla arastirilmasi
gerektigini giindeme getirmektedir.

Calismamizda norolojik ve psikiyatrik  bulgularin
yalnizca sinirli sayida hastada gortilmesi, biiytime gelisme
donemindeki ¢ocuklarda bakir birikiminin klinik olarak
belirgin norolojik tablolara doniismesinin daha uzun
stiregler gerektirdigini akla getirmektedir (5). Buna karsin,
hepatonorolojik WH tanis1 konulan ¢ olgunun kranial
manyetik rezonans (MR) goriintilemesinde tipik bazal
ganglion tutulumu tespit edilmesi, norolojik bulgular heniiz
klinik olarak sinirli olsa dahi radyolojik degisikliklerin ortaya
¢ikabilecegini gostermektedir (16). Bu durum, radyolojik
degerlendirmenin  6zellikle noropsikiyatrik semptomlar
ile bagvuran olgularda 6nemli bir tamamlayici tanisal arag
oldugunu desteklemektedir.

Sertiloplazmin diizeylerinin belirgin sekilde disiik
olmasi, idrar bakir atiliminin artmasi ve karaciger kuru
doku bakir diizeylerinin yiiksek bulunmasi, ¢alismamizda
tanty1 destekleyen temel biyokimyasal gostergeler arasinda
yer almaktadir (17, 18). Tipik olarak K-F halkalarinin
varligi ile serum seriiloplazmin diizeyinin <0,1 g/l olmasi
tanisal dogrulugu artiran 6nemli kriterlerdendir. Bununla
birlikte, seriiloplazminin inflamasyon sirasinda akut faz
reaktani olarak yiikselebilmesi, 6zellikle klinik olarak hafif
olgularda tani1 koymay1 giiglestirebilmektedir (17). Hafif
karaciger tutulumu olan veya asemptomatik seyreden
WH olgularinda 24 saatlik idrar bakir atiliminin normal
¢ikabilmesi de bu zorlugu artiran bir diger faktordiir. Ancak
24 saatlik idrar bakir diizeyinin 100 pg'nin, ¢ocuklarda ise 40
pgnin (>0,65 umol) tizerinde olmast WH agisindan anlaml
kabul edilmektedir. Caliymamizda hastalarin ortalama 24
saatlik idrar bakir diizeyinin 468,42+562,87 pg (43-1949)
olarak saptanmasi, bityiik cogunlukta taniyr destekleyen bir
bulgu niteligindedir. WHde dokulardaki bakir birikiminin

gosterilmesinde rhodanin, orsein ve rubeanik asit gibi 6zel
boyalarla lizozomal bakir komplekslerinin ortaya konmasi
histopatolojik dogrulamada o6nemli bir yer tutmaktadir
(19). Calismamizda dort hastada (%21) Rhodanine pozitif
hepatositlerin izlenmesi, biyokimyasal bulgularla uyumlu
olarak hepatik bakir birikimini destekledi. Bu bulgular
dogrultusunda WH tanisi konulurken klinik degerlendirme
ile birlikte biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik
verilerin bitiinciil bi¢cimde ele alinmasi gerektigi agiktir.
Bakir metabolizmasindaki bozulmay1 yansitan verilerin
kombine degerlendirilmesini temel alan Ferenci skoru,
tanisal dogrulugu artirdigr bircok c¢alisma ile gosterilmis
givenilir bir skorlama sistemidir (20, 21). Calismamizda
tim olgularin Ferenci skorunun >4 bulunmasi, bu skorlama
sisteminin klinik pratikteki gtivenilirligini bir kez daha ortaya
koymaktadir.

Genetik dogrulamanin 10 hastada yapilabilmis olmast ise,
ozellikle tilkemizde maliyet, erisilebilirlik ve teknik altyap:
farkliliklari nedeniyle genetik testlerin her vakada rutin olarak
yapilamadigini gostermektedir. Bununla birlikte, genetik
test yapilabilen olgularda patojenik varyantlarin gosterilmis
olmasi, taninin giiglendirilmesi agisindan 6nemlidir (11).

Wilson hastaliginda tedavi yaklasimi, hastanin klinik
tablosuna gore bireysellestirilmelidir. Selasyon tedavileri
bakir birikiminin azaltilmasinda temel yontem olmakla
birlikte, her hastanin tedaviye yanit1 ve ilaca bagl toleransi
farklilik gosterebilmektedir. Bu dogrultuda D-penisilamin
baslangi¢ tedavisi olarak distiniilse de, ilacin hematolojik ve
norolojik yan etkileri goz 6ntinde bulunduruldugunda tedavi
stirecinde yakin takip ve gerektiginde alternatif ajanlara gegis
biiyitk 6nem tagimaktadir (22). Calismamizda ti¢ hastada
trombositopeni, kemik iligi toksisitesi ve notropeni gibi
hematolojik yan etkiler gelismesi nedeniyle tedavinin trientin
ile degistirilmesi gerekti. Bu durum, tedavi siirecinde diizenli
hematolojik izlemin kritik 6nemini bir kez daha ortaya

koymaktadhr.

Trientinin  pediatrik  hastalardaki birinci basamak
kullanimina  iligkin ~ veriler sinirli  olmakla  birlikte,
norolojik  semptomlarin  kétiilesme  riski  bulunan

olgularda D-penisilamin yerine daha giivenli bir alternatif
olarak oOnerilebilecegi bildirilmistir (23). Calismamizda
hepatonorolojik WH tanist alan ti¢ hastanin baslangic
tedavisinde, noérolojik kotillesme potansiyeli géz oniinde
bulundurularak trientin (20 mg/kg/giin) ile beraber ginko
basland1. Cinko, etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina karsin
glivenli yan etki profili nedeniyle ozellikle hafif hepatik
tutulum gosteren ya da asemptomatik olgularda tercih edilen
bir tedavi segenegidir (24). Calismamizda baslangi¢ tedavisi
olarak tim hastalara ¢inko uygulanmis olmasi, mevcut
literatiirde onerilen yaklasimla ortiismektedir.

Bir hastada karaciger nakli gereksinimi ortaya g¢ikmasi



A. C. Ergani et al.

ise, WH'nin baz1 olgularda hizli ilerleyen hepatik yetmezlik
tablosuna neden olabilecegini gostermektedir. Tedaviye erken
baglama ve diizenli izlem, karaciger nakli gereksinimini
belirgin dl¢iide azaltabilecek kritik faktorlerdir (25).

SONUC

Calismamiz, ¢ocukluk ¢aginda WH'nin klinik agidan
heterojen bir tablo sergileyebilecegini ve hepatik tutulumun
cocuk yas olgularda baskin oldugunu gostermektedir. Diisiik
seriiloplazmin diizeyleri, artmis idrar bakir atilimi ve karaciger
dokusunda belirgin bakir birikimi tantyr destekleyen baslica
biyokimyasal gostergeler olup bazi hastalarda tedavi iliskili
hematolojik yan etkiler tedavi degisikligini gerektirmistir.
Bulgular, erken tani ile aile taramasi, biyokimyasal
degerlendirme ve gerektiginde genetik analizlerin tanisal
dogrulugu artirdiging; zamaninda baslanan uygun tedavinin
ise hastaligin uzun donem prognozunu belirgin bigimde
iyilestirdigini ortaya koymaktadir. Sonug olarak, hasta
sayisinin sinirli olmasi ¢alismamizin giiglii bir kisithligidir; bu
nedenle Wilson hastaliginin pediatrik yas grubundaki seyrini
daha ayrintili ortaya koyabilmek i¢in prospektif, daha genis
orneklemli galismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Stmirliliklar:

Caligmanin  sinirliliklar1 arasinda  retrospektif, hasta
sayisinin nispeten diisitk olmasi ve genetik incelemenin tiim
hastalarda yapilamamasi sayilabilir. Buna ragmen ¢alisma,
bolgesel bir merkezde gocukluk gagt WH'nin giincel klinik
ve laboratuvar ozelliklerinin buttncil bir degerlendirmesini
sunmasi agisindan degerlidir.

Etik Kurul: Bu arastirma, Selguk Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan alinan 25.04.2023 tarihli ve 2023/201 say1ili
etik onay ile gerceklestirildi.

Cikar Catigmast: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismas:
yoktur.
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