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WILSON HASTALIGI

Nihal KARATOPRAK!, Giilay CILER ERDAG?, Ayc¢a VITRINEL3, Yasemin AKIN4

Solukluk, sarilik ve karin agrisi sikayetleri ile bagvurup hemoliz saptanan, hizla karaciger ve bébrek yetmezligi gelisen
10 ve 11 yaglarindaki iki hastaya, tetkikleri sonucunda Wilson hastalifi tanis1 konmus, bu konudaki literatiir gézden

gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi, Hemoliz, Cocukluk ¢agi.

WILSON’S DISEASE

Two girls at the ages of 10 and 11, respectively, were diagnosed as Wilson's disease because of the apparence of
renal and hepatic insufficiencies following their complaints of paleness, abdominal pain, jaundice and hemolysis

reported at their application.
Key words :Wilson's disease, Hemolysis, Childhood

Wilson hastalig1 (hepatolentikiiler dejenerasyon)
bakir metabolizmasinin otosomal resesif gegen
herediter bir hastaligidir. Primer enzimatik defekt
bilinmemektedir. Hastalik, beyinde dejeneratif
degisiklikler, karaciger sirozu, bébrek fonksiyon
degisiklikleri, Kayser-Fleicher halkasiyla
karakteristiktir. Insidans 100,000-500,000 dogumda
birdir, klinik bulgular nadiren 6 yasindan 6nce baslar.
Cocukluk g¢aginda mevcut belirtiler genelllikle
karaci@ere aittir, serebral belirtiler ge¢ belirir !:2.

Bu yazida, Haydarpaga Numune Hastanesi ve Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinikleri'ne hemoliz tablosuyla bagvuran
ve tetkikleri sonucunda Wilson Hastaligi tanisi
konulan ve herhangi bir sikayeti olmayan,
kardeglerinde de yapilan tarama sonucunda Wilson
Hastalig1 saptanan iki olguyu sunmak istedik.

OLGU I

11 yasinda kiz ¢ocugu, hastaneye bagvurmadan 10
giin 6nce halsizlik, ti¢ giin once sarilik, kusma ve
karin agris1 yakinmalari olmus. Oz ve soy gegmisinde
ozellik olmayan hastanin {i¢ kardesinden biri birbuguk
ay once sarilik gegirmis.

Fizik muayenesinde ileri derecede halsizlik, solukluk,
skleralar ve tiim viicutta ikter mevcuttu. Ates 36
derece aksiller, TA: 90/50 mmHg idi. Safrali kusmalan
olup batin palpasyonla hassas ve agrili, organomegali,
asit yoktu. Hastamizin laboratuar bulgulan soyleydi:
Hemoglobin (Hb) 4gr/dl, hemotokrit (Hct) %15,
16kosit 18,000/mm?3, trombosit 180,000/mm3,
diizeltilmis retikiilosit %8, periferik yaymada
eritrositlerde hipokromi, anizositoz, poikilositoz.
Eritrosit sedimantasyon hiz1 110/150/165 mm, direkt
1 Haydarpaga Numune Hastanesi Gocuk Klinigi Basasistani, Kartal

Egitim ve Aragtirma Hastanesi 1. Gocuk Klinigi 2 Asistani  Sefi,
Dog.Dr. *Sef Yardimeisi

Coombs testi negatifti. Rutin kan biyokimyasinda
BUN 45 mg/dl, kreatin 2.6 mg/dl, kan sekeri 106
mg/dl, AST: 139 IU/l, ALT: 19 IU/l, GGTP: 139
IU/1, LDH: 1522 1U/l, alkalen fosfotaz: 13 TU/I, total
bilirubin 15.2 mg/dl, direkt bilirubin 8.8 mg/dl, total
protein 6.1 g/dl, albiimin 2.9 g/dl, sodyum 150 mEq/I,
potasyum 3 mEq/l bulundu. Tam idrar tahlilinde renk
koyu kirmizi, densite 1009, albiimin 2 pozitif, seker
3 pozitif, bilirubin 4 pozitif, iirobilinojen normal,
sedimentte her sahada 10-15 eritrosit, 5-10 lgkosit
gorildii. Safrali kusmalari olan hastaya genel cerrahi
konsiiltasyonu istendi; acil cerrahi girisim gerektirecek
patoloji saptanmadi. Retikiilositoz ve anemi nedeniyle
istenen hemoglobin elektroforezi, piriivat kinaz,
glitkoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimleri, ozmotik
frajilite testi normal, oraklagma testi ve hepatit A,B,C
markerleri negatif bulundu. Bir tinite tam kan ve bir
tinite eritrosit siispansiyonu verilince hemotokrit %30
oldu; ertesi giin Het degeri tekrar %20'ye indi.
Hastanin halsizligi ve sarih@ giderek artarken, karin
agrilar1 devam ediyordu, ajitasyonu ve ara ara
dalginligi oluyordu. Tekrar bir tinite eritrosit
siispansiyonu ardindan Hct %26'ya yiikseldi. Bir
sonraki giin Het %18, eritrosit siispansiyonu sonrasi
%21 olurken kan tetkikleri soyleydi: Lokosit
12,000/mm3, trombosit 160,000/ mm?, diizeltilmis
retikiilosit %7, l16kosit formiiliinde notrofil %92,
lenfosit %6, monosit %2, BUN 159 mg/dl, kreatin
5.6 mg/dl, tirik asit 0.3 mg/dl, AST 130 IU/I, ALT
19 TU/1, GGTP 79 1U/1, LDH 2376 IU/1, alkalen
fosfotaz 191 [U/I, total bilurubin 48.6 mg/dl, direk
bilirubin 39.1 mg/dl, total protein 5.2 g/dl, albumin
3.9 g/dl, amonyak 34 mcg/dl (N: 30-86 mcg/dl),
protrombin zamani 18.6 saniye, aktivitesi %36.7,
parsiyel tromboplastin zamani 27.8 saniye, serum
demiri 157 gama, total demir baglama kapasitesi 264
gama idi. Gaitada sterkobilinojen normal, hemokiiltiir,
koprokiiltiir ve idrar kiiltiiriinde tireme yoktu. Hastaya
bu sonuglariyla hemodiyaliz, bunu takiben
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plazmaferez uygulandi. Bir sonraki giin haptoglobiilin
0.04 g/l (N:0.3-2.15 g/1), fibrinojen 350 g/dl, fibrin
yikim tiriinleri 20 mg/ml altinda, anti HIV negatif,
24 saatlik idrarda kreatinin 0.39 g/1, kalsiyum 0.0123
g/1, sodyum 18 mEq/l, potasyum 29 mEq/l idi; batin
ultrasonografisinde karaciger ekojenitesi graniilarite
gostermekte, boyutlart normalin {ist sinirinda,
intrahepatik safra yollarinda minimal dilatasyon
izlenmekte, koledok ve vena porta dogal capta, safra
kesesi gamur ile dolu, bébrek boyutlari parankim
kalinliklar1 normal, dalak grade 1 splenomegali
goriinimde saptandi. Hastaya hemodiyaliz ve
plazmaferez destegi devam etti. Hemodiyaliz klinigi
ile yapilan konsiiltasyonda hastada sepsis diisiiniildii.
Gastroentroloji konsiiltasyonunda hastanin
hematolojik olay ag¢isindan incelenmesi ve CMV,
EBYV antikorlar, ANA, anti DNA tetkikleri istenmesi
uygun goriildii. EBV IgM, CMV IgM, Gruber-Widal
testi, Brusella agliitinasyon testi, Weil-Felix testi,
Leptospira IHA testi, kalin damla negatif bulundu.
Tekrarlanan batin ultrasonografisinde batin i¢i tiim
kadranlarda masif siv1 tespit edildi. Kemik iligi
aspirasyonunda normoseliiler kemik iligi, eritroid
hiperaktivite goriildii, patolojik hiicre tespit edilmedi,
megaloblastik anemi diistiniildi. AFP 15.56 TU/ml
(N:1.00-7.00 TU/ml), seruloplazmin 48 mg/dl (N:15-
60 mg/dl), 24 saatlik idrarda porfirinler, serumda
ANA, ASMA, AMA, anti LKM, antisitozol antikor,
mikro flament antikor, mikro tiibal antikorlar negatif
bulundu. Ik seruloplazmin degerinin normal olmasina
ragmen hastada Wilson hastalig1 olabilecegi
diigiiniilerek g6z konsiiltasyonu istendi ve yarik
lambayla bilateral belirgin Kayser-Fleicher halkasi
tespit edildi. 24 saatlik idrarda bakir seviyesinin 1430
ng/giin yiiksekligi ile Wilson hastalig1 tanis: teyit
edilen hastaya D-penisilamin ve ¢inko siilfat baslandi.
Hastanin iki giinde bir yapilan biyokimyasal
tetkiklerinde BUN, kreatin yiiksek devam etti,
transaminazlar orta derecede ytiksekti, kan bilirubini
direk hakimiyeti ile 60 mg/dl'ye kadar yiikseldi.
Tekrarlanan seriiloplazmin degeri 12 mg/dl idi.
Hastanin kardeslerinin serum seriiloplazmin degerleri
7, 22, 25 mg/dl idi; hig¢ birinde Kayser-Fleicher
halkasi tespit edilmedi. Seriiloplazmin degeri diigiik
olan kardes tedavi baslanarak Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi Hepatoloji
Polikliniginde takibe alindu.

Hastamiz hastaneye yatigimin 32. giiniinde multiorgan
yetmezligi ile exitus oldu. Postmortem yapilan
karaciger tru-cut biopsisi sonucunda aktif siroz, agir
duktuler, intrakanalikiiler, intraselliiler kolestaz
saptandi.

OLGU 2

10 Yasinda kiz ¢cocugu. Hastaneye bagvurmadan 7
giin 6nce halsizlik, karin agrisi, el ve ayaklarda
uyusma, bayginlik gegirme sikayetleri baslamig. Oz
gecmisinde 6zellik olmayan hastanin soy ge¢misinde
anne baba hala ¢ocuklari idi.

Kartal Egitim ve Aragirma Hastanesi Tip Dergisi

Fizik muayenede ileri derecede halsizlik, solukluk
skleralar ve tiim viicutta yaygin ikter mevcuttu. Ates
36,7 derece aksiller, TA:90/70mm-Hg idi. Batin
palpasyonla hassasti; karaciger MCH'ta 3 cm.
palpabldi; splenomegali yoktu.

Hastanin laboratuar bulgulan séyleydi. Hemoglobin:
31mg/dl, hematokrit: %11,5, l6kosit 14,600/mm?,
trombosit 115,000/mm3, diizeltilmis retikiilosit %9,
I6kosit formiiliinde nétrofil %76, lenfosit %24,
periferik yaymada eritrositlerde hipokromi, anizositoz,
parcalanmus eritrositler, poikilositoz gériildii. Eritrosit
sedimantasyon hizi 25 mm/saat, rutin kan
biokimyasinda; iire: 35 mg/dl, kreatinin 0,75 mg/dl;
kan sekeri 89 mg/dl, AST: 99 TU/dl, ALT: 102 [U/dI,
GGT: 199 IU/dl, LDH: 1015 IU/dl, ALP: 116 TU/dI,
total bilirubin 5,02 mg/dl, direkt bilirubin 2,52 mg/dl,
indirek bilirubin 2,5 mg /dl, total protein 5,6 mg/dl,
albumin 3,1 mg/dl, globulin 3,5 mg/dl, sodyum 148
mEq/lt, potasyum 4,04 mEq/It, bulundu. Tam idrar
tetkikinde renk koyu sari; dansite 1025, albumin bir
pozitif, seker negatif, aseton bir pozitif, bilirubin bir
pozitif, tirobilinojen normal, sedimentte her sahada
bir iki 16kosit, nadir eritrosit goriildii.

Retikiiloz ve anemi nedeniyle istenen hemoglobin
elektrofrezi, piriivat kinaz, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzimleri, osmatik frajilite testi normal,
oraklasma testi ve hepatit A,B,C markerleri ve soguk
aglutininleri; direkt Coombs testi negatif bulundu.
Hastaya 15 cc/kg olacak sekilde tam kan transfiizyonu
yapildiktan sonra Het %24 oldu. Ertesi giin het degeri
tekrar %16'ya diisen hastaya | {nite eritrosit
stispansiyonu verilerek Het degeri %26'ya yiikseltildi.
Karin agris1 ve sariligi devam eden hastanin ertesi
giin Het degeri %20'ye disgmiistii. Bir kez daha
10cc/kg olacak sekilde eritrosit siispansiyonu verilen
hastaya herhangi bir enfeksiyon bulgusu olmadigi
igin antibiotik baslanmadi. Ertesi giin batin
distansiyonu baslayan hastaya yapilan batin
ultrasonografisinde, batin i¢ginde yaygin asit meveut
oldugu, karaciger ekojenitesinin graniilarite gosterdigi;
karaciger ve dalak boyutlarimin normalin iist sinirinda
oldugu, safra kesesi ve safra yollarinin, koledok ve
vena porta c¢apinin normal oldugu saptandi.
Karacigerdeki bu mikronodiiler diizensiz goriiniimden
yola ¢ikarak Wilson Hastaligi tizerinde duruldu.
ANA, ASMA, AMA, alfa-antitripsin sonuglar
negatif olan hastanin gz muayenesinde Kayser-
Fleicher halkasi tespit edilmesi; seruloplazmin
diizeyinin 8 mg/dl (N:20-54 mg/dl); 24 saatlik idrarda
bakir diizeyinin 564 mg (N:3-35 mg) olarak
saptanmasi tizerine hastaya Wilson Hastaligi tanisi
konularak D-penisilamin ve ¢inko siilfat baslandi.
Daha sonra yapilan karaciger biopsisi sonucunda agir
parankim hasari, belirgin fibrozis saptandi. Uygulanan
bakir boyasiyla dokuda bakir birikimi gésterilemedi
ancak histopatolojik 6zellikler Wilson Hastaligi ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin ii¢ giinde
bir yapilan laboratuar tetkiklerinde ALT 58 [U/dl,
AST 55 TU/dl ve retikiilosit sayist %3'e kadar geriledi.
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flaglarimi diizenli kullanan ve genel durumu stabillesen
hasta salah ile hastanemizden taburcu edildi.

Hastanin herhangi bir sikayeti olmayan kardesinin
tarama amaciyla bakilan serum seruloplazmin
degerinin 1 mg/dl saptanmasi iizerine onun da
tedavisine baslandi. Her iki kardes Cerrahpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi Hepatoloji
Polikliniginde takibe alindi.

TARTISMA

Wilson Hastalig1, bilier bakir atihminin ve bakirin
seruplazmine baglanmasinin azalmasi ile karaciger,
beyin (6zellikle bazal ganglionlarda), bobrek
tubuluslar1 ve korneada asir1 bakir birikimi ile
karakterize otozomal resesif gegisli ilerleyici bir
hastaliktir. Patogenezi tam olarak bilinmeyen Wilson
hastaliginda son yillarda hastaligin molekiiler genetigi
ile ilgili dnemli adimlar atilmistir. Wilson Hastalig
(WH) geni 13 q 14.3 {izerindedir ve P tipi Cu transport
eden ATP az yapilmasimi kodlar34.3.6, Hastaligin
ozelliklerinin ¢ok degisik olmasi nedeniyle genetik
genetik heterojeniteden s6z edilmektedir. Hastaligin
molekiiler temeli tam olarak anlagilamamistir.
Hastalarin %90-95'inde saptanan seriiloplazmin
diisiikliigiiniin WH genindeki bir hata sonucu oldugu
diigiiniilmekteyse de, bazi bulgular ve seriiloplazmin
kontrol geninin 3. kromozom iizerinde olmasi bu
fikri desteklememektedir?. Seriiloplazmin
distukligiiyle WH arasindaki iligki iki genin
interaksiyonunu diigindiirmektedir. Epstein ve
Sherlock'un® hipotezine gore bir tek gen mutasyonu
hem seriiloplazmin degerinde azalmaya, hem de
safrayla bakir atiliminda bozukluga neden olmaktadur.
Bir kontrolér gen bebeklerdeki WH'ye benzeyen
bakir metabolizmasinin erigkin sekle déniismesini
diizenlemektedir. Bu gendeki bir mutasyon fetal
hayattaki bakir metabolizmasinin devamina neden
olup, WH ile sonuglanmaktadir3,

Seriiloplazmin diisiikliigiiniin hastaligin primer nedeni
olmadif bilinmektedir. WH genindeki mutasyonun
seriilloplazmin regiilator bélgesini etkileyerek
transkripsiyonu engelleyen anormal bir protein
yapimina neden oldugu ileri siiriilmektedir. Bir goriige
gbre, bakirin aposeriiloplazmine baglanmasi i¢in
hazirlayip sunan tasiyici proteindeki defekt
nedeniyle,aposeriiloplazminin hiicreden digari
¢ikamayip, artmig hiicre igi konsantrasyonu negatif
“feed-back™ mekanizma ile seriiloplazmin yapimini
inhibe etmektedir. Bir baska goriise gore ise bakir
icin seriiloplazmin ile kompetisyona giren, bakiri
kuvvetle baglayip karacigerde depolanmasina neden
olan anormal bir metalloprotein (metallothionein)
nedeniyle seriiloplazminin baglayacag bakir miktan
azalmakta, bu da seriiloplazmin sentezini
engellemektedir. Ciinkii, bir ¢ok metalloprotein gibi
ancak metalinin (bakir) varliginda seriiloplazmin
transkripsiyonunun arttigt bilinmektedir!0.
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Asin bakir birikimi karaciger, beyin, bobrek ve diger
organlarda zedelenmeye neden olmaktadir. Klinik
olarak hepatik, nérolojik ve kombine sekilleri vardir.
Hepatik sekil akut hepatit, fulminant hepatik
yetmezlik, kronik hepatit, siroz tablolaryyla
seyredebilir!!.12, Nérolojik sekil ise daha ¢ok
ekstrapiramidal bulgularla seyreder. Ayrica hastalarda,
hastalanimizda oldugu gibi hemolitik anemi, bobrek
tutulumu, kemik bulgulari, safra kesesi tasi
bulunabilir!3.14.15. WH'nin hemolizi akuttur, karaciger
hasar1 gosteren hastalarin %20'sinde mevcuttur veya
WH'nin baglangi¢ bulgusu olabilir!6. Bu yiizden 4-
40 yas arasinda Coombs negatif hemolitik anemili
tiim ¢ocuk ve erigkinlerde WH diisiiniilmelidir. Bu
hemoliz, zarar gérmiis hepatositlerden bakirmn biiyiik
miktarlarda salinmasiyla ilgili olabilir; plazma bakir
eritrositlerce alinir ve oksidatif hasar sonucu
intravaskiiler olusur. WH'nin hemolizle giden formu
karaciger transplantasyonu yapilmadiginda genellikle
fataldir. WH'da renal semptomlar herhangi bir
dbénemde olabilecegi gibi ¢ocuklarda nadiren
goriilmektedir. Glomeriil filtrasyon hizi hastalik
ilerledikge azalir, tiibiiler bozukluk 6n plandadir,
normal kan glukozu seviyelerinde glukoziiri genellikle
goriilmez. Fosfat reabsorbsiyonu da bozulmustur; bu
bazi hastalarda hipofosfatemiye ve osteomoleziye
yol agar; proteiniiri genellikle hafiftir!7. Hastalarnmizda
da karaciger bozukluklart WH ile uyum saghyordu;
ayrica hemoliz de mevcuttu. Hemoliz bulgulan
karaciger fonksiyon bozuklugunda daha 6n plandayd.

Tanida karaciger dokusunda bakir tayini esastir.
Kayser-Fleicher halkasi varhigi, seriiplazmin
distiklugii ve 24 saatlik idrarda bakir yiiksekligi tani
i¢in 6nemli bulgulardir. Serum bakin diisiik, normal
veya yiiksek olabilir'. Hastaligin otosomal resesif
gecis gostermesi nedeniyle aile taramalariyla
asemptomatik vakalarin tanimlanmasi ve tedaviye
alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Olgu 1'de sunulan
hastanin li¢ kardesinden birinde ve Olgu 2'de sunulan
hastanin diger kardesinde, hi¢bir belirti olmamasina
ragmen seriiloplazmin diizeyi diisiik olarak
saptanmustir.

Tedavide 6ncelikle giinlitk bakir alimi kisitlanmalidir.
Bakir baglayici bir ajan olup idrarla bakir atilimin
arttiran D-penisilamin ve ¢inkosiilfat tedavide
kullanilmaktadir. D-penisilamine duyarh vakalarda
triethylen tetramin kullanilmas: 6nerilmektedir3.19:20,
Fulminant hepatik yetmezlik ve dekompanse siroz
tablolarinda ortotopik karaciger transplantasyonu
basan ile uygulanmaktadir3.!9.21.22,

KAYNAKLAR

1. Balistreri WF.Metabolic diseases of the liver. In: Behram
RE, Kliegman RM, Nelson WE, Vaughan 111 VC (Ed) Nelson
Textbook of Pediatrics (14th ed), WB Saunders Co, Philadelphia
1992;1015-16.

2. Brodehl Y. Wilson's disease. In: Edelman CM. Pediatric
Kidney Disease. Second Edition, Boston Little Brown, 1992;
2: 1859.



834

3. Kogak N, Ozen H, Yiice A, ve arkadaglari, Wilson hastalig:.
In: Ozalp I, Yurdaksk M, Coskun T (Ed). Pediatride Gelismeler.
Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig: Enstitiisti, Ankara,
1999;715-42.

4. Bowcock AM, Farrer LA, Cavalli LL, et al. Mapping the
Wilson's disease laws to a cluster of linked polymorphic markers
on chromosome 13. Am J Hum Genet 1987; 41: 27-35.

5. Dryja TP, Rapoport JM, Weichselbaum R, et al.Chromosome
13 restriction fragment length polymorhisms. Hum Genet 1984,
65:320-24.

6. Babic T, Relja M. Hepatocerebral degeneration. Lijec Vjesn
1991; 113(9-10): 348-52.

7. Hovwen RHI, Scheffer H, Meerman GJ, et al. Close linkage
of the Wilson's disease laws to D13S12 in the chromosomal
region 1321 and not to ESD in 13Q14. Hum Genet 1990; 85:
560-62.

8. Epstein O, Sherlock S. Is Wilson's disease caused by a
controller gen mutation resulting in perpetuation of the fetal
mode of copper metabolism? Lancet 1981; 1:303-5.

9. Czaja MJ, Weiner FR, Schwarzenberg SJ, et al. Molecular
studies of ceruloplasmin deficiency in Wilson's deisease. J Clin
Invert 1987; 80: 1200-1204.

10. Durlam DM, Palmiter RD. Transcriptional regulation of
the mouse metallothionein 1 gene by heavy metals. J Biol Chem
1981; 256: 5712-16.

11. Dobyns W, Goldsein N, Gordon H. Clinical spectrum of
Wilson's disease. Mayo Clin Proc 1979; 54: 35-42.

12. Bhave SA, Prohit GM, Prathan AV, et al. Hepatic presentation
of Wilson's disease. Indian J Pediatr 1987; 24: 385-93.

Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tip Dergisi

13. Azizi E, Eshel G, Aladjem M. Hypercalciuria and
nephrolithiasis as a presenting sign in Wilson's disease. Eur J
Pediatr 1989; 148: 548-59.

14. Ozsoylu S, Kogak N, Yiice A. Massive hematuria in children
with Wilson Disease. Turk J Med Sci 1993; 19; 187-88.

15. Hoppe B, Neuhaus T, Superti-Furga A, et al. Heyper
calciuria and nephrocalcinosis, a feature of Wilson's disease.
Nephron 1993; 65: 460-62.

16. Becker PS, Lux SE. Copper toxicity. In:Nathan DG, Oski
FA. Hematology of Infancy and Childhood. 4th Edition. WB
Saunders Co, Philadelphia 1993; 1:604.

17. Cafruny EJ, Feinfeld DA, Schwartz GJ, Spitzer A. Effect
of drugs, toxins and heavy metals on the kidney. In: Edelmann
CM. Pediatric Kidney Disease. Second Edition, Boston, Little
Brown, 1992; 2: 1719.

18. Barrow L, Tanner MS. Copper distribution among serum
proteins in pediatric liver disorders and malignancies. Eur J Clin
Invest 1988; 18: 555-60.

19. Milanino R, Marrella M, Moretti U, et al. Oral zinc sulphate
as primary therapeutic intervention in child with Wilson Disease.
Eur J Pediart 1989; 148: 654-55.

20. Dubois R, Rodgerson D, HambidgeM. Treatment of Wilson's
disease with trientine. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1990; 10:
77-81.

21. Sternlieb 1. Wilson's disease indications for liver
transplantation. Hepatology 1984; 4: 14-17.

22. Schilsky ML, Scheinberg IH, Sternlieb I. Liver
transplantation for Wilson's disease: Indications and outcome.
Hepatology 1994; 19(3): 583-7.



