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Wilson Hastalarinda ilk Basvuruda Nérolojik Bulgular

Neurological Findings in Wilson’s Patients at First Examination

Ruhsen Ocal

Baskent Univ Tip Fak Néroloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OZET

Amag: Wilson Hastaligi (WH), bakir transportunda bozukluga bagh olarak
birgok organ ve dokuda bakirin birikmesine sebep olan kalitsal bir hastaliktir.
WH’da ensik noérolojik ve ndropsikiyatrik bulgular gérilmektedir. Prognoz
genellikle karaciger tutulumunun siddetine ve nérolojik tutuluma bagldir.
Erken tedavi beyin hasari ve semptomlari kontrol edebilir. Tani zamani
prognoz ile iliskilidir. Bu ¢alismada amacimiz klinigimizde WH norolojik bulgu
sikligini belirlemek ve klinik tecriibemizi aktarmaktir.

Gereg ve Yontem: 2014-2017 yillari arasinda WH tanisi almis olan ve noroloji
polikliniginde muayene olan hastalarin néroloji  poliklinigine basvuru
sikayetleri kayit edildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar gérintilemeleri kayit
edildi.

Bulgular: GCalismaya 11 kadin, 25 erkek toplam 36 hasta alinmistir. Bu
hastalarin nérolojik muayenesinde; 4 hastada sadece tremor, 2 hastada
tremor ve distoni, 2 hastada tremor ve kore, 1 hastada tremor ve koreatetoz,
2 hastada epilepsi saptanmistir. Noroloji takibi olan 36 WH’nin 11 inde (% 30.5)
norolojik tutulum tespit edilmistir. Norolojik semptomu olan hastalarda % 81.8
orani ile tremor ensik gorilen semptomdur. Tremor gorilen hastalarin %
44.4'Gnde tek basina tremor saptanmisken, kalan % 55.6’sinda eslik eden
bagska bir hareket bozuklugu saptanmistir.

Sonug: Wilson hastaliginda norolojik komplikasyon siktir, ensik gorilen
semptom tremordur.

Anahtar Sozciikler: Wilson Hastaligi, tremor, hareket bozuklugu
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ABSTRACT

Aim: Wilson’s disease (WD) is a hereditary disease that causes the
accumulation of copper in many organs and tissues due to impaired copper
transport. WD is presented with neurological and neuropsychiatric findings.
Prognosis is usually dependent on severity of liver involvement and
neurological involvement. Early treatment can control brain damage and
symptoms. The time of diagnosis is related to prognosis. Our aim in this study
is to determine the frequency of WD neurological manifestations in our clinic
and to convey our clinical experience.

Methods: Patients with diagnosis of WD and complaints were examined in the
neurology outpatient clinic between 2014 and 2017. Clinical and radiological
images of the patients were reviewed.

Results: A total of 36 patients (11 female, 25 male) were included in the study.
In the neurological examination of these patients. Only tremor was found in 4
patients, tremor and dystonia in 2 patients, tremor and chorea in 2 patients,
tremor and choreatetosis in 1 patient and epilepsy in 2 patients. Neurological
involvement was detected in 30.5 % of 36 WD neurological follow-up patients.
Tremor is the most common neurologic finding in patient with involvement of
central nervous system in WD. Symptom is tremor with 81.8 % of patients with
neurological symptoms. Tremor was detected in 44.4 % of patients with WD,
while another 55.6 % were accompanied by another movement disorders.
Conclusion: Neurological complications are common in Wilson’s disease. The
most common symptom seen is tremor.
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Wilson Hastaligi (WH), karacigerin hucresel bakir transportunda bozukluga
bagli olarak birgok organ ve dokuda bakirin birikmesi ile gelisen otozomal
resesif gegisli kalitsal bir hastaliktir. Bu hastalik temel olarak karaciger, bobrek,
beyin, kornea, kemik, kalp ve kan hiicrelerinde bakir birikimine bagh fonksiyon
bozuklugu ile karakterizedir (1). WH klinik spektrumu g¢ok genistir.
Asemptomatik WH olabilecegi gibi, her bir organin tutulumuna bagh bulgular
veya birden ¢ok organin birlikte yetmezligine bagh bulgular da gorilebilir.
Bunlardan biri de norolojik ve ndéropsikiyatrik bulgulardir. WH nérolojik
bulgular; tremor, ince motor kontrol kaybi, rijidite, distoni, dizartri, dispraksi,
ataksi, ekstrapiramidal bulgular ile karakterizedir. Bu genetik defekt sonrasi
safranin ekskresyonu azalir ve bakir karaciger, bobrek, kornea, beyin ve diger
organlarda birikir. Norolojik bulgular genellikle ikinci dekatta belirginlesir (2-
4). Prognoz genellikle karaciger tutulumunun siddetine ve norolojik tutuluma
baglidir. Erken tedavi beyin hasari ve iliskili semptomlari kontrol edebilir, bu
nedenle tani zamani prognoz ile iliskilidir (5). Cinko veya selatorler uygun
hastalarda santral sinir sistemini bakir birikiminden koruyabilir, fakat D —
penisilamin norolojik bulgulari daha da agirlastirabilir (6, 7).

HASTALAR ve YONTEM

Biz retrospektif olarak 2014 ve 2017 yillari arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakultesi noroloji ana bilim dali polikliniginde muayene olan ve WH tanisi olan
hastalarin ilk basvuru sikayetlerini inceledik. Herbir hastanin demografik
ozellikleri, noroloji klinigine bagvurusu olan hastalarin nérolojik muayeneleri,
laboratuvar bulgulari kayit edildi. Biz 36 hastanin ilk basvuruda klinik,
biyokimyasal, genetik ve histolojik 6zellikleriniinceledik. Wilson Hastaligi tanisi
karakteristik  klinik ozellikler, Kayser Fleisher halkasi varhg, dusik
seruloplazmin diizeyi (<20 mg/dl) ve 24 saatlik idrarda bakir ekspresyonu >40
ng/gin olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin detayl klinik 6ykii ve muayene bulgusu kayit edildi. Noroloji
muayenesi olan hastalarin santral sinir sistemi klinik 6zellikleri néroloji uzmani
tarafindan  Wilson hastaligi icin Global assesment scala (GAS) ile

Tablo 2: Wilson Hastalarinda Norolojik Bulgular

degerlendirildi. Wilson hastaliginin siddeti I-IV arasinda degerlendirildi. Kas
glci, tonus, tendon refleksleri, serebeller bulgular kayit edildi.
Istatistik

Verilerin analizinde SPSS 16 istatistik analiz kullanildi. Strekli degiskenler
ortalamatstandart sapma, nominal degiskenler ise sayi ve yizdelerle verildi.

BULGULAR

Toplamda 11 kadin, 25 erkek toplam 36 WH tanisi alan hastanin ilk noroloji
poliklinik bagvuru sikayetlerini inceledik (Tablo 1). Bu hastalardan 34 tanesinin
ilk basvurusu gastroenteroloji poliklinigine, 2 tanesinin ilk bagvurusu néroloji
poliklinigine olmugstur. WH tanisi alan hastalardan 2 tanesinin ilk bagvurusu
tremor nedeniyle ndroloji poliklinig§ine olmus ve gastroenteroloji
konsultasyonu sonucu WH tanisi almiglardir. Hastalarin yas araligi 18 ila 61
arasindadir (yas ortalamasi:27). Hastalarin buyik cogunlugu 224 vyas
araliginda idi. Bu hastalarin noérolojik muayenesinde; 4 hastada sadece tremor,
2 hastada tremor+distoni, 2 hastada tremor+kore, 1 hastada
tremor+koreatetoz, 2 hastada epilepsi saptanmistir (Tablo 2). 2 hastada
basagrisi saptanmis fakat beyin MRG yapilmig ve WH’na ait tutulum
saptanmamistir ve hastalar primer basagrisi tanisi almigtir. Noroloji takibi olan
36 WH’da %30.5 oraninda norolojik tutulum tespit edilmistir. Norolojik
semptomu olan hastalarda %81.8 orani ile tremor ensik gérilen semptomdur.
Tremor gorilen hastalarin %44.4’tinde tek basina tremor saptanmisken, kalan
%55.6’sinda eslik eden baska bir hareket bozukluguda saptanmistir. Epilepsi
%5.5 hastada saptanmistir. Bagagrisi olan hastalarin basagisi WH bagh
olmadigl ve primer basagrisi tanisi aldiklari igi norolojik tutulum olmayan
hastalar olarak kabul edilmislerdir.

Tablo 1: Norolojik tutulum olan Wilson Hastalarinda cinsiyet dagilimi
Kadin Erkek Toplam

11(%31.6) 25(%69.4) 36 (%100)

Norolojik Tremor
semptom

Epilepsi Toplam

Tremor Tremor+distoni  Tremor+kore  Tremor+koreatetoz

4 2 2 1

TARTISMA

Wilson hastaliginda sinir sistemi hasarinin patofizyolojisi halen tamamen
anlasilamamistir. Hepatik ensefalopati siddetli karaciger hasarinin gostergesi
olarak kabul edilirken, beyinde bakir birikimi diger norolojik semptomlarin
baglica sebebidir. Etkili farmakolojik tedaviye ragmen karaciger ve noérolojik
hastaliklardaki tedavinin etkisi hakkinda ¢ok az sey biliyoruz. Bakir
metabolizmasi medikal tedavi ile iyi kontrol edildigi zaman hasara yol agabilen
suirecin progresyonu yavaslattigi dustinilmektedir (6).

Klinik bulgular genelde karaciger yetmezligi ile meydana gelir fakat WH
tanisi konulmadan nérolojik bulgular raporlanmistir (8). Bayram ve ark.
¢alismasinda %25 olgu WH tanisi konulmadan 6nce nérolojik bulgular ile
bagvurmustur (9). Bizim g¢alismamizda 2 hasta tremor nedeniyle noéroloji
poliklinigine basvurmus ve etyoloji arastirilirken sonraki sistemik arastirmalar
ile WH tanisi konulmustur.

Genellikle beyinde bakir birikimi hareketin koordinasyonunu saglayan bazal
ganglion, serebral korteks ve serebellumda meydana gelmektedir. En sik
serebellar bakir birikiminin oldugu yerler nukleus lentikularis, substantia nigra,
globus pallidus ve korpus striatumdur. Serebeller tutulumda ensik dentat
nukleus etkilenir (10). Bizim galismamizda da nérolojik tutulum olan 11
hastanin 9’unda hareket bozuklugu gortlmustir.

En yaygin nérolojik bulgu tremor, hareket koordinasyon bozuklugu, distoni
ve ince motor bozukluktur (11, 12). Bizim g¢alismamizda da nérolojik
semptomu olan hastalarin %81.8’inde tremor ensik gorilen semptom olarak
bulunmustur.

WH’da ylz, farenks, govde ve ekstremitelrde fokal veya segmental distoni
gorilebilir (13). Bizim ¢alismamizda tim WH iginde %5.5 oraninda distoni
gorilmastar.

Ataksi serebeller sistem tutulumu ile iliskilidir (13). Bayram ve ark. %16.7
hastada goralmistir (9). Bizim ¢alismamizda ataksisi olan hasta saptanmadi.

Bayram ve ark. 5 erkek, 7 kiz WH gocukta nérolojik bulgulari incelemisler.
Basagrisi %58 ve tremor %58 oraninda ensik ndrolojik semptom olarak
bulunmustur (9).

Basagrisi bizim calismamizda 2 hastada gorulmustir, onlarda WH’a bagli
sekonder basagrisi degil primer basagrisi olarak kabul edilmis ve galismada
norolojik semptom olarak kabul edilmemistir.

Ranjan ve ark. 9 ila 41 yas arasi 34 WH ile yaptiklari calismada. 5 hastada
nobet (1 hasta sekonder jeneralize fokal nobet, 3 hastada tonik klonik
jeneralize nébet) (3). Bizde 2 hastada (%5.5) nébet saptandi. iki hastada da
renal atilan levetirasetam ile nébet kontroll saglanabilmistir.

Dubbioso ve ark. 38 Wilson hastasini tedavi baslangicindan sonra en az 10 yil
sire ile norofizyolojik, néropsikolojik ve nérogoriintiileme yontemleri ile takip
etmisler ve erken Wilson Hastalarinda erken tani ve tedavinin nérolojik hasar
baslangicini 6nleyebilecegini ileri sirmuslerdir (6).

Norolojik tutulum olan veya olmayan hastalarda beyin mrg’de tutulum
olabilecegi gibi beyin MRG normalde olabilir (14). Bizim ¢alismamizda basagrisi
olan hastalarin beyin MRG normaldi. Diger norolojik tutulum olan hastalarda
beyin MRG’de WH ait bakir birikimi izlendi.

Bakirin beyin dokusunda zararl etkileri sonucunda sinir hiicrelerinde nekroz,
myelin kaybi, gliozis, 6dem iliskili sinyal degisiklikleri olabilir, bazi hastalarda
beyin mrg bulgulari tedavi sonrasi gerileyebilir (14). Bizim 1 hastamizda ilk 6.
Ay takibinde beyin MRG bulgusunda gerileme izlendi.

WH tedavisinde amag bakirin viicuttan atilmasi ve emiliminin azaltiimasidir.
Bakirdan fakir diyet 6énemlidir. Cinko bakirin bagirsaktan emilimini azaltir.
Cinko yan etkisi olmadigi ve uzun siire giivenli kullanilabildigi icin avantajhdir.
Ensik kullanilan selatorler penisilaminve trientindir. Penisilamin serumda
dolagan ve dokuya ¢dken bakira baglanir sonra penisilamin-bakir konplexi
idrar ile atilir. Fakat penisilamin nérolojik bulgulari daha da arttirdigi igin bu
hastalarda kullanilmamaktadir .Trientin yan etki olarak az olmasi nedeniyle
son yillarda ilk tedavi segenegi haline gelmistir. Trientin baglanmasi sonrasi
norolojik kotiilesmenin penisilamine gére daha az oldugu bildirilmistir (7, 15).
Amonyum tetrahidrofolat yiyeceklere bakiri baglar ve emilimini engeller.
Selator tedavilerin etkisi 6-8 haftada baslar ve norolojik bulgularda diizelme 6
ila 12 aylarinda gorulebilir. Klinik dizelme sonasi selator tedavi dozu
azaltilabilir ve ginko ile devam edilebilir (7). Fulminan karaciger yetmezligi ve
norolojik kotulesme durumunda karaciger transplantasyonu diger tedavi
secenegidir (16).

258



259

Ocal
Wilson hastaligi

GMJ
2017, 28: 257-259

Wilson hastaliginda norolojik komplikasyon siktir, ensik gérilen semptom
tremordur. Erken tani ve tedavi ile ndrolojik disabilite yavaglatilabilir.

CGikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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