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COCUKTA WILSON SiROZU VE CINKO TEDAVISI

Giilsan Yavuz* Merih Berberoglu**. Selim Karayalgin***  Ayten Arcasoy****

Wilson Hastaligr (hepatolentikiiler degenerasyon) otozomal reses-
sif gegis gosteren, bakir metabolizmasinin dogustan bozuk oldugu na-
dir bir hastaliktir. {1k kez 1912 yiinda Kinnier Wilson tarafindan ta-
nimlanmistir. Safra ile atilimindaki bir defekt ve seruloplazmin ya-
pimindaki azalma sonucu asiri miktardaki bakirin karaciger, beyin,
bobrekler ve korneada birikmesiyle hastalik tablosu olusur. Erken
cocukluk déneminde genellikle kronik karaciger hastaligi seklinde
baslar, norolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi, adolesan déneme kadar
uzayabilir. Daha seyrek olarak goriilen diger bulgular ise, hemolitik
anemi, artrit, koagtilopatiler ve endokrinolojik bozukluklardir (1,2,3,
4,5,6).

Burada hemolitik anemi én tanisi ile basvuran ve Wilson sirozu
tanisi alan bir olgu sunulmaktadir.

OLGU :

G.T. 9 yasinda bir kiz gocugu. Halsizlik, solukluk, karnin sol tara-
finda kitle sikayetleri ile klinigimiz hematoloji béliimiine yatirilmis-
tar. Oykiistinde 6 yasinda, prodromal belirti vermeyen bir sarihk ge-
cirdigi ve bu dénemde ¢ok anemik bulunarak kan transfiizyonu va-
pildigr ailesi tarafindan ifade edilmistir. Daha sonra 3'er aylik aralik-
larla yapilan kontrollerde patolojik bir bulgu saptanmamigtir. 1-2
ay once baglayan halsizlik, solukluk, karnin sol tarafinda bir kitle,
bulanti, kusma ve melena nedeniyle klinigimize incelenmek lizere gon-
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derilen hastanin ézgec¢misinde, anne-baba birinci dereceden akraba,
anne ve iki kardesi saglhkl, ailede karaciger ve santral sinir sistemi ile
ilgili hastalik tamimlanmiyor. Babanin bir kez sarihik gecirdigi ifade
edilyor.

Cok halsiz ve apatik gortinumli hastanin fizik muayenesinde,
sklerada subikter, hipertelorizm, 4 x 2.5 x 4 cm. boyutlarinda guatr,
kalpde sidetlenmis fonksiyonel tftirtim, mediaklavikular ¢izgi tize-
rinde 9 cm. 6n aksiller ¢gizgi lizerinde 14 cm. kosta kenarim gegen sert
kivamda splenomegali saptanmaktadir. Karacifer, normal siirlarin-
da. Norolojik muayenede patolojik bir bulgu mevcut degildir.

Laboratuvar bulgularina gelince;

Ik basvuruda; Hb 7 gr/dl, KK 2.940.000/mm’, BK 4600/mm®, Hkt
% 19, OEV 68 p°, retikiilosit % 3, trombositler normal sayida. Perife-
rik yvaymasinda anisopoikilositoz, polikromazi dikkati cekmektedir.
Klinigimizde yattig giinler i¢inde; Hb 4.6 gr/dl, BK 1800/mm® ve trom-
bositler 30.000/mm¥e diismiis ve pansitopeni gelismistir. Serum demiri
16 pgr/dl (N : 984-27), UDBK 270, TDBK 286 mgr/dl. (N : 300-360), TS
% 5.5 (N : 25-50), hemoglobin elektroforezinde A. ve F Hb normal.si-
nirlar icinde, anormal Hb yok, direkt ve indirekt Coombs testleri ne-
gatif bulunmustur. Kemik iligi incelemesinde eritroid hiperaktivite
dikkati gekmistir (75 E/100 M). Demir eksikligini agiklamak igin ya-
pilan incelemelerde fegeste gizli kan menfidir ve baryumlu 6ézofagus
grafisinde bir patoloji saptanmamistir.

Karaciger fonksiyon testlerinden SGOT 11 U/L., SGPT 8 U/L. To-
tal bilirubin 0.6 mg/dl., indirekt bilirubin 0.2, direkt bilirubin 0.4 mg/
dl. ile normal; total protein 5.5 gr/dl, albumin 2.8 gm/dl (hipoalbu-
minemi), globulin 2.7 gm/dl. ile normalin alt sinwrindadir. Protrombin
zaman (PZ) 20" (kontrol 15”) ve parsiyel tromboplastin zamani1 (PTZ)
47" (kontrol 39") uzamstir.,

Eritrosit yasama stiresi cok kisalmis (7 glin), dalak sekestrasyonu
ise artmistir (1.7) (Normali 0.9 - 1.1).

Abdominal ultrasonografide, karaciger atrofik ve parankim eko-
su heterojen, porté,] ven 16 mm (N : 12 mm) ve splenik ven 12 mm (N :
6 mm) ile geniglemistir. Ayrica normalde goriilmeyen ve bulunmasi
kolleteral dolasimin gelistigini diisiindiiren vena gastrika brevis 5 mm,
vena coronaria 6 mm, umblikal ven 4 mm bulunmustur (Resim 1,2,3).



Cocukta wilson sirozu ve ginko tedavisi 133

Resim 1

Resim 2 ; Abdominal ultrasonografide, genislemis splenik ven
gbrilmekte (12 mm).
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nal ultrasonografide, portal venden c¢ikan genis koroner ven
kollateral dolasimin gelistigini gbstermekte.

Ultrasonografik inceleme sonunda karaciger parankim hastaligi, por-
tal hipertansiyon, kollateral dolasim ve portal hipertansiyona bagh
splenomegali tespit edilmistir.

Karaciger sirozunun nedenini bulmak amact ile vapilan laboratu-
var incelemelerinde; HBs Ag ve Anti HBs (—), HBe Ag ve Anti HBe
(—), HBc Ag ve Anti HBc (—), «; antitripsin 4.2 mg/dl (N : 0.5-9), «
fetoprotein 46.2 (N : 47-175) ile normal bulunmustur. Serum serulop-
lazmin diizeyi ise 8 mg/dl (N : 18-57) ve serum bakir dizeyi 80 pgr/dl
(N : 150-+37) ile diistik bulunmustur. 24 saatlik idrarda bakir atilimi
1080 pgr ile gok yuksektir.

Goziun biyomikroskobik incelemesinde Kayser Fleisher halkasi tes-

bit edilmistir.

Boylece Wilson sirozu tanisi konulan hastaya D-Penisillamine te-
davisine alternatif olarak bildirilen g¢inko siilfat tedavisine baglama-
dan once, hastamizda degisik kompartmanlarda ginko 'diizeyi saptan-
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di. Ayrca ¢inko absorpsiyon testi yapildi. Plazma ¢inko 48 pgr/dl (or-
talama =+ SEM, 76 + 1.49), eritrosit ici ¢inko 12.2 pgr/dl (ortalama
&= SEM : 11.42 =+ 1.48). Cinko absorbsivon testi : aghk Zn 48 pgr/dl, 1
saat Zn 97.5 pgr/dl, 2. saat Zn 88.5 pugr/dl, 4. saat Zn 84 ugr/dl ile si-
rozlu hastalarda beklenen dusik cinko absorbsiyon egrisi gosterdi.

Hastaya 2x200 mg/gtin dozda ¢inko silfat (90 mg. elementer ¢in-
ko) tedavisine baslandi. Ayrica 2 kez kan transflizyonu yapildi ve de-
mir acig1 IM olarak kapatildi. Guatr yénilinden ayrica incelenen has-
tada; T: 0.6 pg/ml (N - 055-2.5), T; 6.3 ug/dl (N : 45-12), TSH 1.3 Ul/ml
(N : 0-4) diizeyleri normal bulundu, eutroid guatr olarak degerlendi-
rildi ve Levatron tedavisine baslandi.

&5

TARTISMA

Anemi; subikter, splenomegali, retikiilositoz, kemik iliginde erit-
roid hiperaktivite, 8 yasinda gegirdigi kisa siireli sarilik ve bu doéne-
minde kan transfliizyonuna gerek duyulacak derecede anemi gelismesi
nedeniyle, hemolitik anemi yvoniinden incelemeye ahinan hastamizda,
serum demirinin ve transferrin satiirasyonunun diistik bulunmas: dik-
katimizi cekmisti. Retikiilositoz ve demir eksikligi birlikte dikkate
alindiginda kanama akla gelebilir. Meiena anemnezine ragmen, gai-
tada gizli kan negatif ve baryumlu ézofagus grafisi normal bulunmus-
tur. Trombositopeni nedeni ile endoskopik muayeneden vazgecilmis,
ultrasonografik incelemede, karaciger parankim hastahgi, portal hi-
pertansiyon, kollateral dolasim ve splenomegali saptanmistir. Kara-
ciger parankim hastalig1 nedenleri arasinda cocuklarda Wilson siro-
zunun da disiuntilmesi gerektiginden, bu yénde inceleme yapilnus,
seruloplasmin dizeyinin dusik bulunmasi, Kayser-Fleisher halkasinin
gortimesi ve idrarla atilan bakirin ¢ok yiiksek diizeylerde saptanma-
s1 ile Wilson sirozu tanisi konulmustur. Boylece, hastada tesbit ettigi-
miz demir eksikligi, portal hipertansiyona bagh olarak gelisen kolla-
terallerden gizli kanamaya baglanmistir.

Disuk seruloplasmin diizeyi (20 mg/dl) ve Kayser-Fleisher hal-
kasinin gériilmesi hastalarm buyliik gogunlugunda Wilson sirozu ta-
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nis1 konulgbilmesi igin yeterlidir. Ancak Wilson hastahfinda % 5 ora-
ninda, seruloplasmin diizeyi 20-30 mg/dl olabildiginden ve Kayser-Fle-
isher halkas: da herzaman gorillemediginden, 24 saatlik idrarda bakir
atiliminn 6lgilmesi, karaciger biopsisi ve radyoaktif bakir yukleme
testlerinin de yapilmasi bu durumlarda gerekli olabilir (1,3).

Wilson hastaliginda karacigerin olaya katilmasiyla degisik klinik
formlar gelisebilmektedir. Hastamizda da hipersplenizm ve portal hi-
pertansiyonun gelistigi kronik karaciger hastalig1 bulgular: mevcuttu
(1),

Wilson sirozu, cocukluk déneminde genellikle kronik karaciger
hastalif1 seklinde kendisini gostermektedir."Mc Intyre ve arkadasla-
rmin serilerinde ise, hastalarin vaklasik % 15'inde baslangicta hemo-
liz bulgular: oldugu bildirilmektedir (6). Wilson sirozunda zaman za-
man hemolitik anemi gelisebilir ve gok defa da diger bulgular 6n plan-
da oldugundan gozden kagabilir. Hastamizin 6 yasinda kan transfiz-
yonuna ihtiyag gosterecek sekilde sarilik gecirmesi, Wilson sirozunda
bakir toksisitesine bagh olarak gelisen bir hemolitik krizi akla getir-
mektedir.

- Bakir toksisitesine bagh hemolitik anemiler, deneysel olarak hay-
vanlarda ve intihar amach olarak insanlarda gdsterilmistir. Wilson si-
rozunda uzun siire karacigerde biriken bakir, karaciger hticrelerini
harap etmekte ve plazmaya dokiilmektedir. Digtik seruloplazmin dii-
zeyi sebebiyle plazmada serbest kalan bakir ise, eritrositler ilizerine
toksik etki yaparak (oksidatif stres) hemolize neden olmaktadir. Bu
tip hemolitik epizodlarin kendi kendini siirladigl diisiintilmektedir.
Soyle ki; fazla miktardaki bakir karacigerden atildiktan sonra, ka-
racigerde bakir dizeyi diiser, bu donemde idrarla atilan bakir mik-
tar1 artar ve sonucta plazma bakir dizeyi normale déner. Boylece
eritrositler tizerinde olan toksik etki ortadan kalkar (10).

Tedavide D-penicillamine'nin oldukga fazla olan yan etkilerine
ilaveten hastalarin % 10'unda intolerans gelistigi bildirilmektedir (12,
13). Bu nedenle, hastamizda D-penicillamine ve trientrine-dihydroch-
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loride tedavisine alterndtif olarak sunulan ZnSO, tedavisi baglanmis-
tir.

Bilindigi tizere, karaciger sirozunda idrarla ¢inko kaybina bagh
olarak gelisen ¢inko eksikligi ¢esitli arastiricilar tarafindan da goés-
terilmistir (7,8,9). Gefq;ekten de hastamizda plazma cinko diizeyi diis-
miis ve ¢inko absorbsiyonu, ¢inko tolerans testinde de goriilecegi tize-
re azalmistir.

Cinko tedavisi Wilson sirozunda ilk defa 1961 yilinda kullamlmig
ve son zamanlarda yeniden onem kazanmistir (11,12). Oral ¢inko te-
davisinin toksisitesi diisiik ve uzun siire kullanilmasiyla da negatif
bakir balansinin olustugu, IV radyoaktif bakir yiikleme testi ve ka-
raciger biopsilerinde dokuda bakir miktarinin azalmasiyla gosteril-
mistir. Yine akut norolojik bulgulari olan hastalarda bile ginko te-
davisi ile bulgularm geriledigi bildirilmistir. Ayrica bu hastalarin
D-penicillamine ve trientrine-dihydrochloride tedavisine yanit ver-
meyen veya toksik etkiler nedeniyle tedavinin ara verildigi hastalar
olmasi da 6nemlidir (11,12,13). Cinko, tedavi amaciyla yiiksek dozda
kullanildiginda, gastrointestinal sistemde, bakir ve ginko metallerini
baghyan bir protein olan metallothionein sentezini arttirir ve kendisi
de bu proteine baglanir. Metallothionein'in bakira affinitesi ¢inko-
dan fazladir. Gidalarla allman bakir intestinal mukoza hiicrelerine
geldiginde metallothioneine bagh olan ¢inko ile yer degistirir ve onun
yerini alir. Bu yolla bliytik miktarlardaki bakir bu hiicreler i¢inde ka-
Iir ve hiicrelerin limene dokiilmesiyle birlikte viicuttan bakir kaybi
olur (11,12,14).

Onemli miktarlardaki bakir, endojen kaynaklardan gastrointes-
tinal sisteme atilir. Bilier balirin buyik olglide absorbe edilememe-
sine karsilik, tiikrik ve mide sivindan yeniden absorbe edilir. Bu
non-bilier bakir emilimi de metallothionein’in bakir1 baglamasiyla blo-
ke edilir, Bakir emiliminin dnlenmesiyle sonugta negatif bakir balan-
s1 saglanmis olur. Etki mekanizmasindan anlasildigi gibi, D-penicilla-
mine kupriuretik bir ajan olmasma karsilik, ¢inko kuprikopreik bir
ajandir (11).
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Wilson sirozunda ginko tedavisinin potansiyel degeri ¢inkonun
diisiik toksisitesi ile artmaktadir. Bugtine kadar ¢inko tedavisi ile
ilgili toksik belirtiler gosterilememistir (11,12,13).

Hasta ¢inko tedavisi baslamildiktan 2 ay sonra kontrola geldi. Ge-
nel durum daha iyi idi. Soluklugu gegmisti. Cevreye karsi ilgisinin ve
fizik aktivitesinin arttigl ailesi tarafindan belirtildi. Serum Zn diize-
vi életldi ve 66 pgr/dl. ile dusiikligu siriiyordu. Cinko tedavisine
devam etmeleri istenildi. Alt1 ay sonra aldifimiz bir mektupta, go-
cukta ani olarak siddetli bir sarithgin basladig1 ve akut hemolitik bir -
krizi diistindiiren tablo i¢cinde ¢ok kisa siirede hastaneye bile goturu-
lemeden exitus oldugu 6grenildi.

OZET

Hemolitik anemi belirtileri ile incelenen ve sonugta Wilsen siro-
zu tamsi konan 9 yasinda bir olgu sunulmustur.

Anemi, ikter, splenomegali, retikiilositoz, kemik iliginde eritroid
hiperaktivite gosteren hastada, demir eksikliginin nedeni aragtirilir-

ken, yapilan ultrasonografide karacigerde siratik degisiklik, portal
vende ileri derecede genisleme saptanmstir.

Cocukluk yaslarinda siroz nedenleri arasinda Wilson hastaligim
da diistinerek yapilan incelemeler sonunda Wilson hastaligi tanisi
kesinlesmistir. Cinko tedavisinde baslanan hasta ancak kisa bir siire
izlenebilmistir. Ailenin ifadesine gére birdenbire geligen bir anemi
ve sarilik ile hasta cok kisa strede kaybedilmigtir.

SUMMARY

Wilson's Cirrhosis in Childhood and Zinc Treatment

A 9 year-old girl is presented with signs of hemolytid anemia;
diagnosed as Wilson cirrhosis.

The case showed anemia, icter, splenomegaly, reticulocytosis and
erythroid hyperactivity in bone marrow. While investigating the cause
of iron loss cirrhotic changes in ‘the liver and widening in the portal
vein were found by ultrasonography.
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The diagnosis was confirmed to be Wilson’s disease. The patient

was given oral zinc therapy and followed only for a short period of
time. The family informed us that the patient d;ed of rapidly prog-
ressive anemia and icter.
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