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WİLSON HASTALIGI 

NihaI KARATOPRAKI, Gülay ÇiLER ERDAG2, Ayça VİTRİNEL3, Yasemin AKIN4 

Solukluk, sarılık ve karın ağrısı şikayetleri ile başvurup hemoliz saptanan, hızla karaciğer ve böbrek yetmezliğ i gelişen 
i O ve i i yaşlarındaki iki hasıaya , tetkiklcri sonucunda Wilson hastalığı tanısı konmuş, bu konudaki liıeratür gözden 
geçiri Imiştir. 
Anahtar Ke/ime/er: Wilson hastalığı , Hemoliz, Çocukluk çağı. 

WILSON'S DISEASE 

1\vo girls at the ages of 10 and 11, respectively, were diagnosed as Wilson's disease because of the apparence of 
renal and hepatic insufficiencies followiııg their complaints of paleness, abdominal pain, jauııdice and hemolysis 
reported at their application. 
Key words :WilsOl,'s disease, Hemo/ysis, Clrildlroad 

Wilson hastalığı (hepatolentiküler dejenerasyon) 
bakır metabolizmasının otosomal resesif geçen 
herediter bir hastalığıdır. Primer enzimatik defekt 
bilinmemektedir. Hastalık, beyinde dejeneratif 
değişiklikler, karaciğer sirozu, böbrek fonksiyon 
değişiklikleri, Kayser-Fleicher halkasıyla 
karakteristiktir. Insidans 100,000-500,000 doğumda 
birdir, klinik bulgular nadiren 6 yaşından önce başlar. 
Çocukluk çağında mevcut belirtiler genelllikle 
karaciğere aittir, serebral belirtiler geç belirir 1,2. 

Bu yazıda, Haydarpaşa Numune Hastanesi ve Kartal 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Klinikleri'ne hemoliz tablosuyla başvuran 
ve tetkikleri sonucunda Wilson Hastalığı tanısı 
konul an ve herhangi bir şikayeti olmayan, 
kardeşlerinde de yapılan tarama sonucunda Wilson 
Hastalığı saptanan iki olguyu sunmak istedik. 

OLGU I 

IL yaşında kız çocuğu, hastaneye başvurmadan 10 
gün önce halsizlik, üç gün önce sarılık, kusma ve 
karın ağrısı yakınmaları olmuş. Öz ve soy geçmişinde 
özellik olmayan hastanın üç kardeşinden biri birbuçuk 
ay önce sarılık geçirıniş. 

Fizik muayenesinde ileri derecede halsizlik, solukluk, 
skleralar ve tüm vücutta ikter mevcuttu. Ateş 36 
derece aksiller, TA: 90/50 mmHg idi. Safralı kusmalan 
olup batın palpasyonla hassas ve ağrılı, organomegali, 
asit yoktu. Hastamızın laboratuar bulguları şöyleydi : 
Hemoglobin (Hb) 4gr/dl, hemotokrit (Hct) % 15, 
lökosit 18 ,000/mm3, trombosit 180,000/ mm3, 

düzeltilmiş retikülosit %8 , periferik yaymada 
eritrositlerde hipokromi, anizositoz, poikilosi toz. 
Eritrosit sedimantasyon hızı IL 011501165 mm, direkt 

1 Haydarpaşa Numune Hastanesi Çocuk Kliniği Başasistanı , Kartal 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi 1. Çocuk Kliniği 2 Asistanı 3 Şefi, 
Doç.Dr. 'Şef Yard ımc ı sı 

Coombs testi negatifti. Rutin kan biyokimyasında 
BUN 45 mg/dı , kreatin 2.6 mg/dı, kan şekeri 106 
mg/dı, AST: 139 IU/L, ALT: 19 IU/I, GGTP: 139 
IU/L, LDH: 1522 IU/I, alkalen fosfotaz: 13 IU/I, total 
bilirubin 15.2 mg/dı , direkt bilirubin 8.8 mg/dı , total 
protein 6.1 g/dl, albümin 2.9 g/dl, sodyum 150 mEg/I, 
potasyum 3 mEg/I bulundu. Tam idrar tahlilinde renk 
koyu kınmzı, densite 1009, albümin 2 pozitif, şeker 
3 pozitif, bilirubin 4 poziti f, ürobilinojen norına l, 
sedimentte her sahada 10-15 eritrosit, 5-10 lökosit 
görüldü. Safralı kusmalan olan hastaya genel cerrahi 
konsültasyonu istendi; aci l cerrahi girişim gerektirecek 
patoloji saptanmadı. Retikülositoz ve anemi nedeniyle 
istenen hemoglobin elektroforezi , pirüvat kinaz, 
glükoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimleri , ozmotik 
frajilite testi normal, oraklaşma testi ve hepatit A,B,C 
markerleri negatifbulundu. Bir ünite tam kan ve bir 
ünite eritrosit süspansiyonu veri lince hemotokrit %30 
oldu; ertesi gün Hct değeri tekrar %20'ye indi . 
Hastanın halsizliği ve sarıltğı giderek artarken, karın 
ağrı ları devam ediyordu, ajitasyonu ve ara ara 
dalgınlığı o luyordu . Tekrar bir ünite eritrosit 
süspansiyonu ardından Hct %26'ya yükseldi. Bir 
sonraki gün Hct % 18, eritrosit süspansiyonu sonrası 
%21 olurken kan tetkikl eri şöy leydi: Lökosit 
12,000/mm3, trombosit 160,000/ mm3, düze ltilmiş 
retikülosit %7, lökosit formülünde nötrofil %92, 
lenfosit %6, monosit %2 , BUN i 59 mg/dı , kreatin 
5.6 mg/dı, ürik as it 0.3 mg/dı , AST 130 IUIL , ALT 
19 IU/I, GGTP 79 IUIL , LDH 2376 IU/L, alkalen 
fosfotaz 191 IUIl , total bilurubin 48 .6 mg/dı, direk 
bilirubin 39.1 mg/dı , total protein 5.2 g/dl , albumin 
3.9 g/dl, amonyak 34 mcg/dl (N: 30-86 mcg/dl) , 
protrombin zamanı 18.6 saniye, aktivitesi %36.7, 
parsiyel tromboplas tin zamanı 27.8 saniye, serum 
demiri 157 gama, total demir bağlama kapasitesi 264 
gama idi. Gaitada sterkobilinojen nomıal, hemokültür, 
koprokültür ve idrar kültüründe üreme yoktu. Hastaya 
bu sonuçlarıyla hemodiy a li z, bunu takibe n 
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plazmaferez uygulandı. Bir sonraki gün haptoglobülin 
0.04 g/I (N :0.3-2.15 g/I), fibrinojen 350 g/dl, fibrin 
yıkım ürünleri 20 mg/ml altında, anti HIV negatif, 
24 saatlik idrarda kreatinin 0.39 g/I, kalsiyum 0.0123 
g/I, sodyum 18 mEq/l, potasyum 29 mEq/1 idi; batın 
ultrasonografisinde karaciğer ekojenitesi granülarite 
göstermekte, boyutları normalin üst sınırında, 
intrahepatik safra yollarında minimal dilatasyon 
izlenmekte, koledok ve vena porta doğal çapta, safra 
kesesi çamur ile dolu, böbrek boyutları parankim 
kalınlıkları normal, dalak grade i splenomegali 
görünümde saptandı. Hastaya hemodiyaliz ve 
plazmaferez desteği devam etti. Hemodiyaliz kliniği 
ile yapılan konsültasyonda hastada sepsis düşünüldü . 
Gastroentroloji konsültasyonunda hastanın 
hematolojik ol ayaçısından incelenmesi ve CMV, 
EBV antikorlan, ANA, anti DNA tetkikleri istenmesi 
uygun görüldü. EBV IgM, CMV IgM, Gruber-Widal 
testi, Brusella aglütinasyon testi , Weil-Felix testi, 
Leptospira IHA testi, kalın damla negatif bulundu. 
Tekrarlanan batın ultrasonografisinde batın içi tüm 
kadranlarda masif sıvı tespit edildi. Kemik iliği 
aspirasyonunda normoselüler kemik iliği, eritroid 
hiperaktivite görüldü, patolojik hücre tespit edilmedi, 
megaloblastik anemi düşünüldü. AFP 15.56 IV/m l 
(N: 1.00-7.00 IV/ml), seruloplazmin 48 mg/dı (N: 1 5-
60 mg/dı) , 24 saatlik idrarda porfirinler, serumda 
ANA, ASMA, AMA, anti LKM, antisitozol antikor, 
mikro flament antikor, mikro tübal antikorlar negatif 
bulundu. İlk seruloplazmin değerinin normalolmasına 
rağmen hastada Wilson hastalığı olabileceği 
düşünülerek göz konsültasyonu istendi ve yarık 
lambayla bilateral belirgin Kayser-Fleicher halkası 
tespit edildi. 24 saatlik idrarda bakır seviyesinin 1430 
nglgün yüksekliği ile Wilson hastalığı tanısı teyit 
edilen hastaya D-penisilamin ve çinko sülfat başlandı. 
Hastanın iki günde bir yapılan biyokimyasal 
tetkiklerinde BUN, kreatin yüksek devam etti, 
transaminazlar orta derecede yüksekti, kan bilirubini 
direk hakimiyeti ile 60 mg/dı 'ye kadar yükseldi. 
Tekrarlanan serüloplazmin değeri 12 mg/dı idi. 
Hastanın kardeşlerinin serum serüloplazmin değerleri 
7, 22, 25 mg/dı idi; hiç birinde Kayser-Fleicher 
halkası tespit edilmedi. Serüloplazmin değeri düşük 
olan kardeş tedavi başlanarak İstanbul Üniversitesi 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Kliniği Hepatoloji 
Polikliniğinde takibe alındı. 

Hastamız hastaneye yatışının 32. gününde multiorgan 
yetmezliği ile exitus oldu. Postmortem yapılan 
karaciğer tru-cut biopsisi sonucunda aktif siroz, ağır 
duktuler, intrakanaliküler, intrasellüler kolestaz 
saptandı. 

OLGU 2 

10 Yaşında kız çocuğu. Hastaneye başvurmadan 7 
gün önce halsizlik, karın ağrısı, el ve ayaklarda 
uyuşma, baygınlık geçinne şikayetleri başlamış. Öz 
geçmişinde özellik olmayan hastanın soy geçmişinde 
anne baba hala çocukları idi. 

Kanal Eği tim ve AraştıOlıa Hastanesi Tıp Dergisi 

Fizik muayenede ileri derecede halsizlik, solukluk 
skıeralar ve tüm vücutta yaygın ikter mevcuttu. Ateş 
36,7 derece aksiller, TA:90/7 0mm-Hg idi. B atın 
palpasyonla hassastı ; karaciğer MCH'ta 3 cm. 
palpabldı; splenomegali yoktu. 

Hastanın laboratuar bulguları şöyleydi. Hemoglobin: 
31 mg/dı, hematokriı: % II ,5, lökosit 14,600/mm3, 
trombosit 115,000/mm3, düzeltilmiş retikü losit %9, 
lökosit formülünde nötrofil % 76, lenfosit %24 , 
periferik yaymada eritrositlerde hipokromi, anizositoz, 
parçalanmış eritrositler, poikilositoz görüldü. Eritrosit 
sedimantasyon hızı 25 mm/saat , rutin kan 
biokimyasında; üre: 35 mg/dı, kreatinin 0,75 mg/dı; 
kan şekeri 89 mg/dı, AST: 99 IV/dı , ALT: 102 lU/di, 
GGT: 199 lU/di, LDH: 1015 IU/dl , ALP: 116 IU/dl, 
total bilirubin 5,02 mg/dı, direkt bilirubin 2,52 mg/dı , 
indirek bilirubin 2,5 mg ldl, total protein 5,6 mg/dı , 
albumin 3, i mg/dı, globulin 3,5 mg/dı , sodyum 148 
mEq/lt, potasyum 4,04 mEq/lt, bulundu. Tam idrar 
tetkikinde renk koyu sarı ; dansite 1025, albumin bir 
pozitif, şeker negatif, aseton bir pozitif, bilirubin bir 
pozitif, ürobilinojen normal, sedimentte her sahada 
bir iki lökosit, nadir eritrosit görüldü. 

Retiküloz ve anemi nedeniyle istenen hemoglobin 
elektrofrezi , pirüvat kina z, g lukoz-6-fo sfat 
dehidrogenaz enzimleri, osmatik frajilite testi normal, 
oraklaşma testi ve hepatit A,B,C markerleri ve soğuk 
aglutininleri; direkt Coombs testi negatif bulundu. 
Hastaya 15 cclkg olacak şekilde tam kan transflizyonu 
yapıldıktan sonra Hct %24 oldu. Ertesi gün hct değeri 
tekrar % 16'ya düşen hastaya i ünite e ritros it 
süspansiyonu verilerek Hct değeri %26'ya yükseltildi. 
Karın ağrısı ve sarılığı devam eden hastanın ertesi 
gün Hct değeri %20'ye düşmü ş tii. Bir kez daha 
i Occlkg olacak şekilde eritrosit süspansiyonu verilen 
hastaya herhangi bir enfeksiyon bul gusu olmadığı 
için antibiotik başlanmadı. Erte s i gün batın 
distansiyonu başlayan hastaya yapı lan batın 
ultrasonografısinde , batın içinde yaygın asit mevcut 
olduğu, karaciğer ekojenitesinin granülaııte gösterdiği ; 
karaciğer ve dalak boyutlarının normalin üst s ınırında 
olduğu, safra kesesi ve safra yollarının , koledok ve 
vena porta çapının normalolduğu s apta ndı. 
Karaciğerdeki bu mikronodüler düzensiz görünümden 
yola çıkarak Wilson Hastalığı üzerinde duruldu. 
ANA, ASMA, AMA, alfaı-antitrip s in s onuçları 
negatif olan hastanın göz muayenesinde Kayser
Fleicher halkası tespit edilmes i; serulopl azmin 
düzeyinin 8 mg/dı (N:20-54 mg/dı) ; 24 saatlik idrarda 
bakır düzeyinin 564 mg (N: 3-35 mg) o larak 
saptanması üzerine hastaya Wilson Hastalı ğ ı t a nı s ı 
konularak D-peni silamin ve çinko sülfat baş l a ndı. 
Daha sonra yapılan karaciğer biopsisi sonucunda ağır 
parankim hasarı , belirgin fibrozis saptandı. Uygulanan 
bakır boyasıyla dokuda bakır birikimi gösterilemedi 
ancak histopatolojik özellikler Wilson Hasta lı ğ ı ile 
uyumlu olarak değerl endirildi . Hasta nın üç günde 
bir yapılan laboratuar tetkiklerinde ALT 58 lU/di , 
AST 55 IV/dı ve retikülosit sayıs ı %3'e kadar geri led i. 
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İ1açlannı düzenli kullanan ve genel durumu stabilleşen 
has ta sa lah ile has tanemi zde n taburcu edildi. 

Hastanın herhangi bir şikayeti olmayan kardeşinin 
tarama amacıyl a bakılan serum serulop lazmin 
değerinin 1 mg/dı saptanması üzerine onun da 
tedavisine baş l andı. Her iki kardeş Cerrahpaşa 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Kliniği Hepatoloji 
Polikliniğinde takibe alındı. 

TARTIŞMA 

Wilson Hastalığı, bilier bakır atılımının ve bakırın 
seruplazmine bağlanmasının azalması ile karaciğer, 
beyin (özeHikle bazal ganglionlarda), böbrek 
tubulusları ve korneada aşırı bakır birikimi ile 
karakterize otozomal resesif geçişli ilerleyici bir 
hastalıktır. Patogenezi tam olarak bilinmeyen Wilson 
hastalığında son yıllarda hastalığın moleküler genetiği 
ile ilgili önemli adımlar atılmıştır. Wilson Hastalığı 
(WH) geni 13 q 14.3 üzerindedir ve P tipi Cu transport 
eden ATP az yapılmasını kodlar3,4,5,6 Hastalığın 
özelliklerinin çok değişik olması nedeniyle genetik 
genetik heterojeniteden söz edilmektedir. Hastalığın 
molekül er temeli tam olarak anlaşılamamıştır. 
Hastaların %90-9S'inde saptanan serüloplazmin 
düşüklüğünün WH genindeki bir hata sonucu olduğu 
düşünülmekteyse de, bazı bulgular ve serüloplazmin 
kontrol geninin 3. kromozom üzerinde olması bu 
fikri desteklememektedir7 Serüloplazmin 
düşüklüğüyle WH arasındaki ilişki iki ge nin 
interaksiyonunu düşündürmektedir. Epstein ve 
Sherlock'un8 hipotezine göre bir tek gen mutasyonu 
hem serüloplazmin değerinde azalınaya, hem de 
safrayla bakır atılımında bozııkluğa neden olmaktadır. 
Bir kontrolör gen bebeklerdeki WH'ye benzeyen 
bakır metabolizmasının erişkin şekle dönüşmesi ni 
düzenlernektedir. Bu gendeki bir mutasyon fetal 
hayattaki bakır metabolizmasının devamına neden 
olup, WH ile sonuçlanmaktadır8,9 

Serüloplazmin düşüklüğünün hastalığın primer nedeni 
olmadığı bilinmektedir. WH genindeki mutasyonun 
serüloplazmin regülatör bölgesini etkileyerek 
transkripsiyonu engelleyen anormal bir protein 
yapımına neden olduğu ileri sürülmektedir. Bir gölüşe 
göre, bakırın aposerüloplazmine bağlanmas ı için 
hazırlayıp sunan taşıyıcı proteindeki defekt 
nedeniyle,aposerüloplazminin hücreden dışarı 
çıkamayıp, artmış hücre içi konsantrasyonu negatif 
"feed-back" mekanizma ile serüloplazmin yapımını 
inhibe etmektedir. Bir başka görüşe göre ise bakır 
için serüloplazmin ile kompetisyona giren, bakırı 
kuvvetle bağl ayıp karaciğerde depolanmasına neden 
olan anormal bir metalloprotein (metallothionein) 
nedeniyle serüloplazminin bağlayacağı bakır miktarı 
aza lmakta , bu da serüloplazmin sentezini 
engellernektedir. Çünkü, bir çok metalloprotein gibi 
ancak metalinin (bakır) varlığında serüloplazmin 
tran skrip s iyonunun arttığı bilinmektedir lO 
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Aşırı bakır birikimi karaciğer, beyin, böbrek ve diğer 
organlarda zedelenmeye neden olmaktadır. Klinik 
olarak hepatik, nöroloj ik ve kombine şeki Ileri vard ır. 
Hepatik şekil akut hepatit, fulminant hepatik 
yetmezlik, kronik hepat it , siroz tab lo laryy la 
seyredebilir ll .12 Nörolojik şek il ise daha çok 
ekstrapiramidal bulgularla seyreder. Ayrıca hastalarda, 
hastalanmızda olduğu gibi hemolitik anemi, böbrek 
tutulumu, kemik bulgul a rı , sa fra ke ses i ta ş ı 
bulunabilir I3,14,15 WH'nin hemolizi akuttur, karaciğer 
hasarı gösteren hastaların %20'sinde mevcuttur veya 
WH'nin başlangıç bulgusu 0labilir l6 Bu yüzden 4-
40 yaş arasında Coombs negatif hemolitik anemili 
tüm çocuk ve erişkinlerde WH düşünülmelidir. Bu 
hemoliz, zarar göm1üş hepatositlerden bakırın büyük 
miktarlarda salınmasıyla ilgili olabilir; plazma bakın 
eritrositlerce alınır ve oksidatif hasar sonucu 
intravasküler oluşur. WH'nin hemoli zle giden formu 
karaciğer transplantasyonu yapılmadığında genellikle 
fataldir. WH'da rena l semptoml ar herhangi bir 
dönemde olabil eceğ i g ibi çocuklarda nadiren 
görülmektedir. Glomerül fıltrasyon hızı hastalık 
ilerledikçe azalır, tübüler bozukluk ön plandadır, 
nonnal kan glukozu seviyelerinde glukozüri genellikle 
görülmez. Fosfat reabsorbsiyonu da bozulmuştur; bu 
baz ı hastalarda hipofos fatem iye ve osteomoleziye 
yol açar; proteinÜfi genellikle hafiftir i 7. Hasta laıımızda 
da karaciğer bozuklukları WH ile uyum sağlıyordu ; 
ayrıca hemoli z de mevcuttu. Hemo liz bulguları 
karaciğer fonksiyon bozukluğunda daha ön plandaydl. 

Tanıda karaciğe r dokusunda bakı r tayini esast ır. 
Kayser- Fleicher ha Ik as ı varlığı, serü p lazmi n 
düşüklüğü ve 24 saatlik idrarda bakır yüksekliği tanı 
için önemli bulgulardır. Serum bakırı düşük , norına l 
veya yüksek olabiliı· I B Hastalığın otosomal resesif 
geçiş göstermesi ned eni y le aile taramalarıyla 
asemptomatik vakaların tanımlanması ve tedaviye 
alınması oldukça önemlidir. Olgu 1 'de sunu lan 
hastanın üç kardeşinden birinde ve Olgu 2'de sunulan 
hastanın diğer kardeşinde , hiçbir beliıii olmamasına 
rağmen se rülopl azmin dü zey i düşük olarak 
saptanmıştır. 

Tedavide öncelikle günlük bakır alımı kısıtlanmalıdır. 
Bakır bağlayıcı bir ajan olup idrarla bakır atılımını 
arttıran D-peni si lam i n ve çi nkosü 1 fat ted a vid e 
kullanılmaktadır. D-peni silamine duyarlı vakalarda 
triethylen tetramin kullanılınası önerilmektedir3,19,20 

Fulminant hepatik yetmezlik ve dekompanse siroz 
tablolarında ortotopik karaciğer transplantasyonu 
başarı ile uygulanmaktadır3 , 19,21.22 
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