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Cocukluk caglarinda Wilson sirozu oldukga nadir gorilen bir
hastaliktir. Buna karsilik cocuklarda hepatomegalilere oldukca
sik rastlanir. Wilson hastaligl, vak’alarin bir kisminda, sadece
norolojik belirtilerle seyreder. Karaciger lezyonu hayat esnasin-
da latent olarak kalir. Ancak, otopsilerde karacigerde sirotik
degisiklikler tesbit edilir. Nitekim 1912’de Wilson hastaligim: ilk
ortaya koyan Knier Wilson (18), hastalif1 progressiv lentikiiler
dejenerasyon sonucu, ndrolojik belirtilerle karekterize bir has-
talik olarak tanimlamistir. Daha sonralari birgok sistemleri
ilgilendiren dogustan matabolik bir hastalik oldugu anlasilmis-
tir (8,9). Tamamiyle hepatik olan forma ise, Kehrer tarafindan
tarif edilmistir (6). Franklin ve Baumann hastalikta, karaciger
Uzerine dikkati ¢ekmiglerdir (11).

Gocuklarda Wilson hastaliginda, hepatik degisikliklere, no-
rolojik bulgulardan daha sik rastlanmaktadir (15). Fakat has-
talik vak’alarin bir kisminda belirti vermediginden gozden kag-
maktadir (12) ve tedavi gecikmektedir. Cocukluk yaslarinda et-
yolojisi tam olarak izah edilemiyen hepatomegalilerde Wilson
sirozunu dustnmek icap eder (16). Cunkd, erken devrede tes-
his edilen vak’alarda tedavi ile olumlu sonuglar alinmakta, lez-
yonun ilerlemesi 6nlenebilmektedir (2),
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Bizde klinigimize, karm buyukligi ile miiracaat eden ve
muayenede hepatomegali tesbit edilen bir vak'ada serum seru-
loplazmin seviyesinin distk olusu, gbézde Kaiser Fleisher hal-
kasinm teshiti ve idrarda aminoasiduri bulunmas: nedeni ile
Wilson hastaligl diistindiitk. Hepatomegaliye ragmen, normal
karaciger fonksiyonlart gosteren bu vak'ada, karacigerdeki er-
ken degisiklikleri tetkik icin, karacigerden igne biopsisi ile all-
nan materyal 151 ve elektron mikreskobu ile incelendi. Karaci-
gerde presirotik degisiklikler ve bakir birikmesi tesbit edildi-
ginden, penicillamine (cuprimine) tedavisine baslandi. 9 ayhk
uygulamadan sonra, tedavinin karacigerdeki lesion lizerine ne
sekilde etki yaptigim arastirmak icin, hastadan tekrar igne bi-
cpsisi yapilarak alinan materyel isin ve elektron mikroskobu ile
incelendi.

Klinik materyel ve vak’a takdimi: 3 yasinda erkek gocuk.
18. 4. 1973 tarihinde karin sisligi sikayeti ile klinigimize yatiril-
di. Oz gegmisinde kayda deger bir bulgu yok. Soy gegmisinde,
bir crkek kardesi 1 yasinda iken sebebini bilmedikleri bir has-
taliktan, 2 kiz kardesi ise 5'er yaslarinda iken siroz teshisi ile
dlmusler. Annesinin iki erkek kardesinede siroz teshisi konmus,
Patolojik muayene bulgulari: Karin bombe, karaciger mediok-
lavikiiler hatta kosta kenarini 8 cm. gegiyor. Keskin kenarl, yu-
zeyi duz, hassas degil. Klinik muayenede baska patolojik bul-
gu yck. Norolojik muayene tamamiyle normal. Géz kliniginde
yapilan muayenede gozde Kaiser - Fleisher halkas: tesbit edildi.

Laboratuvar bulgular: :

Kan sayiuni : Hb: 10.2 gr., KK : 3. 520. 000, BK : 9100, geng :4,
parcali: 34, mono: 2, lenfo: 80. eritrositler hipokromik. Idrar
rutin muayenesi: normal. idrarin kromatografik tetkikinde:
Ozellikle threonine cystine, serin, glycine, asparagine, valin, tro-
sin ve lysin’i ilgilendiren bir aminoasiduri mevcut. Tuberkilin
testi: negatif. Serumdsa : Kclesterol: % 136 mgr., Alkalen fos-
fataz - 13.7 B. U, Kalsium: % 9.7 mgr., Sodium : 142 mEq/L, Po
tassium : 4.6 mEq/L, Total bilurubin: % 03 mgr. direkt bilu-
rubin: % 0.2 mgr., indirekt bilurubin: % 0.1 mgr., kan protein-
leri total: % 7.4 gr., Alb.: % 3.4 gr. Globulin: % 4 gr., Cepha-
lin kolesterol testi: 48 saatte 1 -+, Thymol: 2 tinite, SGOT: 31 U,
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SGPT: 175 U, serumda seruloplazmin: % 0.875 mgr. (Normali
% 20 -38 mgr.) bulundu.

, Seruloplazmin seviyesinin ¢ok dusuk olusu, gdzde Kaiser
Fleisher halkasmin tesbiti, idrarda aminoasiduri ve hepato-
megali nazar itibare alinarak, Wilson hastalifi distindagimiiz
bu vak'ada, karacigerden igne biopsisi ile alinan materyal 1mn
ve, elektron mikroskobu ile incelendi.

Isin mikroskopik bulgular: Loblar arasinda, periportal ara-
Ihiklardan bashyan, baslangi¢c halinde bag dokusu ilerlemeleri
tesbit edilmistir. Bu araliklarda hafif lenfosit artimi dikkati gek-
mektedir. Prankim dokuda kordon diizeni ve sinozoid araliklari
normaldir. Parankim hucreierinde yer yer vakuolizasyon var-
dir. Hiicre nekrozu yoktur. Bakir tesbiti igin yapilan 6zel boya-
mada bu mineral i¢in karekteristik reaksivon elde -edilmistir
(13).

Sonug : Presiroz.

- Elektron - mikroskopik bulgular: Karaciger hicrelerinde
vakuoler degeneresans (Resim: 1), periportal araliktan loblar
arasina, bag dokusu ilerlemesi ve lenfosit artimi (Resim :2), ka-
raciger parankim hicresinde, mitokondrilerde ileri derecede
dejeneratif degisiklikler, safra kanalikiillerine yvakin bélgelerde
golgi vesikiillerine ait izlenimini veren heterogen gorinimli
elektron dens cisimcikler ve grantiler endoplazmik retikiiliimde
hafif genisleme (Resim: 3,4), mitokondriler arasinda fazla sa-
yida, sitoplazmayi1 dolduran ve bakir olmasi muhtemel homo-
gen gorinumli elekiron dens cisimcikler dikkati cekmistir (Re-
sim: 5). Karaciger parankim hiicrelerinde lipid granillerinin
bol olarak yer aldiklari gorilmektedir (Resim : 8). Disse mesa-
fesinde baslangig halinde basal lamina izlenimini veren olusum-
lar dikkati gekiyor. Sinuzoidal boslukta seyrek organel ve ink-
luzion (glikojen) doklntist goriluyor (Resim: 7).

Hastanin karacigerinden alinan materyalin isin ve elek-
tron mikroskobu ile tetkiki presirotik degisikliklerin mevcut ol-
dugunu gosterdiginden, hastaya giinde 250 mgr. penicillamine
(cuprimine) tedavisine baslandi. Terkibinde fazla miktarda ba-
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Resim : 1 — XKaraciger hiicrelerinde vakuoler dejeneresans H. E. (X 200)

kir ihtiva eden gidalar diyetten ¢ikarildi ve bu tedavi 9 ay sl-
re ile uygulandiktan sonra, hasta tekrar incelendi.

Hastanin yapilan klinik muayenesinde, karacigerin cesa-
metinde her hangi bir degisikligin olmadigi, Kaiser - Fleisher
halkasinin renginin biraz soldugu, serum seruloplazmin seviye-
sinin ise % 2 mgr. oldugu tesbit edildi. Karacigerden tekrar ya-
pilan igne biopsisi ile aliman materyelin elektron mikroskopik
tetkikinde; ikinci karaciger biopsi materyelinin, elektron mik-
roskopik gérunimuniin ilk biopsi materyeline biyiik benzerlik
gosterdigi, bu preparatlarda elektron -dens materyel kapsayan
vesikiiler yapilarin belli bir ¢lgiide azaldigl, lipid partikiillerinin
ise belirgin bigimde hacimce ve sayica arttigl tesbit edildi.

TARTISMA

Karm sisligi ile klinigimize mtracaat eden ve karaciger
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Resim : 2 — Periportal araliktan loblar arasina bag dokusu ilerlemesi ve lenfosit
artimi1 H. E. (X 200)

lezyonu ile ilgili olarak hepatomegaliden baska semptomatoloji
gostermeyen vak’amizda yapilan tetkikler, presirotik safhada
Wilson hastaligl oldugunu ortaya koymustur. Ayrica serulop-
lazmin seviyesinin ¢ok disiik olusu ve Kaiser - Fleisher halka-
sinin tesekiilli hepatomegalinin Wilson hastalig ile ilgili oldu-
gunu gostermistir. Diger siroz tiplerinde de serumda serulop-
lazmin seviyesinde biraz azalma olabilir. Seruloplazmin kara-
cigerde sentez edilen bir protein oldugundan, sirozlarda agir
fonksion bozuklugu hallerinde seruloplazmin sentezi geri kala-
rak, serum seruloplazmin seviyesi dliser. Fakat vak'amizda
karaciger fonksion testlerinin normal olusu ve bicpside karaci-
gerdeki lezyonun presirotik safhada olusu, seruloplazmin azli-
ginin, karaciger disfonksionuna bagli olmaktan ziyvade, primer
bir hadise oldugunu goéstermektedir.

Vak’amizda karacigerden yapilan biopsi materyelinin 1sin



WILSON HASTALIGINDA, KARACIGERDEKI LEZYONA 337
PENICILLAMINE TEDAVISININ ETKISI

Resim : 8 — Karaciger parankim hiicresinde mitokandrilerde (M) ileri derecede

dejeneratif belirtiler (Oklar) ve safra kanalkiiline (SK) yakin bol-
gede heterojen gbrinlimli elektron dens cisimcikler (EDC) izleniyor.
(X 30000) .

R

Resim

(SK) etrafi. Seyrek
heterojen elektron dens cisimciklerin (Oklar) golgi vezikiillerine ait

oldugu izlenimi alinmaktadir. Graniiler endoplasmik retikiiliim (GER)
hafifce dilate (X 3000)

. 4 — Karaciger parankim hilcresinde safra kanalikiilii
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Resim : 5 — Mitokondriler (mi) arasinda sitoplasmay! dolduran homojen gériiniim-
lii elektron dens cisimcikler dikkati cekiyor (X 24000)
) N —— . «

o X

Resim : 6 -~ Karaciger parankim hiicrelerinde lipid granfillerinin (L) bol olarak
yer olduklari goriilmektedir (X 24000)
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Resim : 7 — Bir karaciger parankim hiicresinde vaskiiler bblge. Disse mesafesinde
(D) baglangie halinde basal lamina izlenirnini veren olugumlar (Ok)
dikkati cekiyor. Sinuzoidal boglukta (SI) seyrek organel ve inkliizyon
(Glikojen) dokiintiisli segiliyor (X 30000)

ve elektron mikroskobu ile tetkikinde, karacigerde homogen
elektron dens metsryelin oidugu ve bunlarmda 06zel boyama
ile bakir oldugu tesbit edilmistir. Diger siroz tiplerinde de, ka-
racigerde, bakir toplanmas: gortlir. Fakat hadise sirozlarin
ileri safhalarinda olur ve pek az miktarlarda bakir birikmesi
tesbit edilir (17). Vak’amizda presirotik devrede dahi karaci-
gerde oldukca fazla miktarda bakir depolanmast yine hadise-
nin primer metabolik defekt’le ilgili oldugunu gostermektedir
(14,17},

Wilson sirozu, dogustan bakir metaoolizmasinda bozukluk-
la karekterize bir hastaliktrr. Seruloplazmin noksanhg ile bir-
likte, bakir cegitli organlarda, bu arada karaciger, lentikiler
cekirdekler, goz ve bébreklerde hirikmektedir (5).

Vak'amizda, Kaiser - Fieisher halkasimn ve idrarda amino-
asidurinin tesbiti, bakiwrin gdz ve bobreklerde depolandigini
gostermektedir.
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Wilsen sirczunda karacigerde, mikroskopik olarak cok ge-
gitli lezyonlar tesbit edilir. Nakano (7). Wilson sirozu gosteren
5 vak’anin otopsisinde, karacigerde postnekrotik tipte sirozun
husule geldigini, vak’alarin bir kisminda sirotik prosesin durak-
lama gosterdigini, bazilarinda ise cok aktif oldugunu, fakat
hepsinde yaglh metamorfozisin mevcut oldugunu tesbit etmistir.
4 vak’ada vakuolar dejenerasyon, 3 vak’ada hiicre ntkleusla-
rinda glycogen dejenerasyonu tesbit etmistir.

Bocquet ve arkadaslar: ise (1), Wilson hastaligr gosteren
vak’alarin ailelerinde tetkikler yapmislar, seruloplazmin sevi-
yesi diigiik, karacigerde bakir miktar: artmis fakat herhangi
bir klinik bulgu vermeyen 4 latent vak’ada, karacigerde yagh
infiltrasyon, karaciger hiicrelerinde ntkleer vakuolizasyon ve
pek az fibrozis tesbit etmislerdir. Bu bulgular sirozun basla-
makta olduguna delalet eder.

Bizim (3), 1971 yilinda klinik, mikroskopik ve elektron - mik-
roskopik bulgularini nesrettigimiz Wilson sirozu vak’asinda,
kapstilden ayrilan bag dckusu septalarinin parankim icerisinde
girdigi ve parankimi bélerek yeni lobiil tesekkiiliine sebep ol-
dugu, portal mesafede safra kapiller proliferasyonu ve lenfo-
siter yuvarlak hiicre infiltrasyonu tesbit edilmistir. Elektron
mikroskopta ise, hiicrelerin gogunda graniiler tip endoplazmik
retikilimiin ¢ck azaldigi, mitckondrilerin arasimi ribozom ve
polizomlarin doldurdugu, bazi mitckondrilerde cap farki, mat-
rixte ve kristalarda azaima oldugu dikkati cekmistir. Hepato-
sitlerin ¢ogunda ntkleus civarinda veya hiicre periferinde bol
miktarda lipid, lizozom ve elektron dens intizamsiz hudutlu
inkluzyonlarm mevcut oldugu ve bunlarin bakir pigmentine de-
lalet ettigi dustnilmustir.

Schaffner ve arkadaslar: ise (10), karacigerin elektron
mikroskopik tetkikinde, grantiler endoplazmik retikiliimda
azalma ve bol miktarda lipid, lizozom ve elektron dense inkluz-
yonlarin mevcut oldugunu hildirmislerdir.

Bizim halen nesrettigimiz bu vak’adaki bulgular, Bocquet
ve arkadaglariin (1) negrettikleri presirotik fazdaki Wilson
hastaligr bulgularina uymaktadir. Latent vak'alarda bu degisik-
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liklerin tesbiti, tedaviye baslamak ig¢in bir endikasyon teskil
eder. Warnock ve Neill (4), teshisin biran evvel konulmasini ve
tedaviye baslanmasini tavsiye eder. Bu muellifler, 16 yasinda
ve karacigerde sirotik degisiklikler gosteren fakat norolojik
semptomlar: baslamamis olan bir hastaya 4 sene siireyle tedavi
uyguladiklarini, hepatik disfonksiyon semptomlarmin kaybol-
dugunu ve norolojik belirtilerin husule gelmedigini bildirmis-
lerdir.

Sternlieb ve Scheinberg ise (9), 7 asemptomatik hastaya, 5
sene siire ile tedavi uygulandigini, hastaligin bu stirede asemp-
tomatik kaldigini, yeni bulgularin ortaya ckmadigint  bildir-
migtir.

Bizde vak’'amizda, 9 ay siire ile ginde 250 mgr. penicil-
Jamine (cuprimine) verdik ve bakir ihtiva eden gidalar: diyet-
ten cikardik. 9 ay sonra yapilan karaciger biopsi materyelinin
elektron - mikroskopik tetkikinde, karacigerde tedaviden Once
tesbit edilen bulgularda biyiik bir degisiklik olmadigi, bakir
muhteviyatinda biraz azalmanin tesbit edildigi ve karaciger lez-
yonunda herhangi bir ilerlemenin husule gelmedigi tesbit
edilmistir. Hasta halen cuprumine tedavisi altindadir.

OZET

Karacigerde presirctik degisikliklerle karakterize Wilson
hastaliginda, tedaviden once ve sonra karaciger bicpsi mater-
yeli 151n ve elektron mikroskobu ile tetkik edilmistir. 9 aylik te-
davinin sonunda, karacigerde bakir miktarinda biraz azalma-
dan baska biytk bir degisiklik olmadig, fakat karaciger lez-
yonunda ilerlemeninde gérilmedigi tesbit edilmistir.

SUMMARY

The effect of pencillamine therapy on the lesion of the _
liver in Wilson’s cirrhosis o

Clinical, microscopic and electron - microscopic study.

Clinical, microscopic and electron - microscopic study was
done from the liver before and after 9 months of penicaillamine
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(cuprimine) therapy in'a three year old child who diagnoses
Wilson cirrhosis.

The study showed that cuprimine therapy has not restored
the pathologic changes in the liver which occurred befors
therapy. But alsc noted that no increased was seen in the lesions
of the liver during the course of the therapy.
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