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Konusma Bozuklugu ile Basvuran Bir Wilson Hastaliiji Olgusu

A Case of Wilson Disease Presenting with Dysarthria
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OZET

Wilson hastaligi safra yoluyla viicuttan atiiminin yetersizligi sonucunda karaci-
ger, beyin, bobrek, kornea ve plasenta gibi organ ve dokularda bakir birikimiy-
le karakterize, otozomal resesif gecisli, dejeneratif bir hastaliktir. Klinik bulgu-
lar tutulan organa gadre degisiklik gostermektedir. Tani serum seruloplazmin di-
zeyinde dsikliik, idrar bakir atiliminda artis ve gozde Kaiser-Fleischer halka-
sinin goriilmesi ile konulur. Konugmada bozulma ve agizdan salya akmasi sika-
yetleriyle basvuran, her iki gozdeki Kaiser-Fleischer halkasi, beyin manyetik re-
zonans goriintiilemede beyaz cevher, pons, bilateral putamen ve kaudat niikle-
uslardaki lezyon alanlari ve idrarda artmis bakir diizeyi nedeniyle Wilson has-
taligi tanisi konulan 12 yasinda bir kiz hasta tartisilmistir. Konugmada bozulma
sikayeti ile basvuran olgularin Wilson hastaligi agisindan dikkatli bir sekilde de-
gerlendirilmesi, tanida gecikme ve gereksiz laboratuvar incelemelerini énleye-
bilir. (Giincel Pediatri 2009; 7: 41-4)

Anahtar kelimeler: Wilson hastaligi, konugsma bozuklugu, cocuk

SUMMARY

Wilson's disease is an inherited autosomal recessive, degenerative disorder
characterized by copper accumulation in the organs and tissues such as liver,
brain, kidney, cornea, and placenta due to deficiency of copper excretion from
the body by bile. Clinical findings varies according to involved organs. The di-
agnosis is based on increased urinary copper concentrations, reduced levels
of serum ceruloplasmin, and determination of Kaiser-Fleischer rings. A 12-year
old female who was diagnosed as Wilson disease with findings including
dysarthria, drooling, Kaiser-Fleischer rings, lesion areas in the cerebral white
matter, bilateral putamen, nucleus caudatus, and pons on brain magnetic reso-
nance imaging and increased urinary copper concentration is presented and
discussed. Particularly, evaluation of the cases presented with dysarthria for
Wilson disease may prevent delaying in diagnosis and unnecessary laboratory
studies. (Journal of Current Pediatrics 2009; 7: 41-4)
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Giris

Wilson Hastaligl, safra yoluyla bakirin viicuttan atili-
minin yetersizligi sonucunda karaciger, beyin, bobrek,
kornea ve plasenta gibi gesitli organ ve dokularda biriki-
miyle karakterize dejeneratif bir hastaliktir (1,2). Preva-
lansi 1/30.000 olarak bildirilmistir (3). Otozomal resesif
gecis gosteren bu hastalikta hepatik bakir transport pro-
teinini kodlayan ve bakir metabolizmasinda énemli rolii
olan 13. kromozom {izerindeki ATP7B (ATPase, Cu*+
transporting, beta polypeptide) geni (13q14.3-g21.1) etki-

lenmigtir. Klinik bulgular tutulan organa goére dedgisiklik
gostermektedir. En sik karaciger tutulumuna bagl klinik
ve laboratuvar bulgular gériilmektedir (7). Beyin tutulu-
mu sonucunda ortaya ¢ikan bulgular motor sisteme si-
nirhdir ve duyu muayenesi hemen daima normaldir (8).
Korneada bakir birikimine bagl “descement” membra-
ninin renk degisikligi sonucu ortaya ¢ikan, sari kahve-
rengi renkteki Kaiser-Fleischer halkasi Wilson Hastall-
gr'min 6nemli bir bulgusudur. Tani serum seruloplazmin
diizeyinde diigiikliik, idrar bakir atiliminda artis ve gozde
Kaiser-Fleischer halkasinin gériilmesi ile konulur (11).
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Tedavisinde; bakirdan kisith diyet, D-penisillamin, pri-
doksin, trietilen tetramine, amonyum tetratiyomolibdat
ve ¢inko kullanilmaktadir (7). Burada konusmada bozul-
ma ile bagvuran ve Wilson Hastaligi tanisi konulmus bir
olgu sunulmus ve tartigiimistir.

Olgu Sunumu

On iki yaginda kiz hasta konugsmada bozulma ve agiz-
dan salya akmasi sikayetiyle poliklinigimize basvurdu.
Sekiz ay kadar dnce konugma bozuklugu baglamig. Bun-
dan 2 ay kadar sonra agizdan asiri salya akmasi sikaye-
tiyle bagvurdugu bir saglik merkezinde fasiyal paralizi ta-
nisi konularak tedavi verilmis. Ancak hasta sikayetlerin-
de bir gerileme olmamasi nedeniyle klinigimize bagvur-
du. Ozgecmisinde bir 6zellik olmayan hastanin soygec-
misinde anne-baba arasinda akraba evliligi saptand. Fi-
zik incelemede boy, kilo ve bags cevresi dlgiimleri 25-50
persentiller arasinda saptanan hasta ile tam bir koope-
rasyon kurulamadi. Konugmasi ¢ok yavas ve zor anlagi-
lan kelimelerden ibaretti. Kraniyal sinirlerin muayenesi
normal olarak degerlendirildi. Yiizdeki mimik hareketler
son derece azalmig olup maske yiiz goriintlisii mevcut-
tu. Derin tendon refleksleri normal olarak degerlendirildi
ve patolojik refleks saptanmadi. Serebellar fonksiyon
testleri ve g6z dibi muayenesi normaldi. Ancak g6z kon-
siiltasyonu sonucunda her iki gozde Kaiser-Fleischer
halkasi saptandi. Laboratuvar incelemede hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, aclik kan
sekeri, {ire, kreatinin, Grik asit, direk ve indirek bilirubin,
aspartat amino transferaz, alanin amino transferaz, al-
kalen fosfataz, gama glutamil transferaz, total protein,
albumin, laktat dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz, mag-
nezyum, fosfor, kalsiyum, sodyum ve potasyum degerle-
ri normal sinirlardaydi. Kan gazlarinda pH: 7,41 olarak
saptandi. Serum seruloplazmin diizeyi: 14 mg/dl (20-63
mg/dl) ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyi 616 pg/giin (20-
40 pg/giin) olarak saptandi. Kan ve idrar aminoasit dii-
zeyleri, tandem MS, idrarda organik asit ve lizozomal de-
po hastalik tarama test sonuglari normal olarak deger-
lendirildi. Uyku elektroensefalografisinde (EEG) patolojik
bir bulgu saptanmadi. Batin ultrasonografisinde karaci-
gerin parankim ekosu kaba graniiler yapidaydi ve sag
lob uzun aksinda artis goriildii. Beyin manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) pons orta bdliimiinde; yama tar-
zinda, Proton dansite (PD) ve T2 agirlikli serilerde hipe-
rintens, bilateral putamen lokalizasyonunda; santrali T2
agirhkh serilerde belirgin hipointens, cevresi hiperin-
tens, bilateral kaudat niikleuslarda; T2 agirlikh serilerde
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hiperintens gdriiniimle karakterize lezyon alanlari izlen-
di (Resim 1). Beyin manyetik rezonans spektroskopisin-
de (MRS) N-Asetil Aspartat (NAA) pikinde belirgin azal-
ma saptandi.

Tartisma

Karacigerde bakir birikimine bagh sarilik, bulanti,
kusma, hafif veya orta diizeyde transaminaz yiiksekligi
gibi viral hepatite benzeyen klinik bulgular yaninda, siroz
ve karaciger yetmezligine kadar gidebilen tablolar gorii-
lebilmektedir (7). Olgumuzda karaciger tutulumunu
gosteren sikayet veya transaminaz yiiksekligi saptan-
madi. Ancak ultrasonografik olarak karacigerin paran-
kim ekosu kaba graniiler yapidaydi ve sag lob uzun ak-
sinda artis goriildi. Bu bulgu Wilson Hastaligi'nda erken
karaciger tutulumunun ultrasonografik olarak gosterile-
bilecegini destekleyebilir.

Genellikle beyinde hareketlerin koordinasyonunu
saglayan bazal ganglionlar, serebral korteks ve sere-
bellumda bakir birikimi meydana gelmektedir. En sik
serebral bakir birikiminin oldugu bélgeler nukleus lenti-
kularis, substantia nigra, globus pallidum ve korpus

FH 35 head

Resim 1: Beyin Manyetik Rezonans gériintiilemede pons orta bolii-
miinde; yama tarzinda, her iki taraf putamen bolgesinde; merkezi hi-
pointens, cevresi hiperintens olan, her iki kaudat niikleuslarda ise;
hiperintens goriiniimle karakterize lezyon alanlar izlenmektedir
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striatumdur. Serebellar tutulumda ise en fazla dentat
nukleus etkilenir (15). Tutulan bolgeye gore, genellikle
hareket bozuklugu seklinde kendini gdsterir (12). Kas
glicli etkilenmez ve duyu kusuru yoktur (15). Bulgular
yavas baslar ve giderek agirlasir. En sik gdriilen néro-
lojik bulgular tremor, hareketlerde koordinasyon bo-
zuklugu, distoni ve ince motor hareketlerde goriilen (gi-
yinme, yazi yazma vb) bozukluktur (8). Tremor sik bir
bulgu olup istirahat esnasinda da goriilebilir, hareket
ve heyecanla artar. Genellikle jeneralizedir ve hastali-
gin ilerlemesi ile karakteristik kanat ¢irpma tarzinda
goriiliir. Distoni de sik bir bulgudur ve yiiz anormallikle-
rine neden olabilir. Ust dudak retraksiyonu nedeniyle
ylizde devaml bir giilimseme ifadesi ortaya ¢ikabilir.
Bu bazen yiizde mimiksizlik (maske yiiz) seklinde kendi-
ni gosterebilir (8,9,15). Agiz cevresi kaslari etkilenir ve
agizdan salya akmasi meydana gelir. Boyun, sirt ve
ekstremitelerdeki distoni agrilara yol acabilir. Hastali-
gin ilerlemesi ile yutma zorlugu, konusma ve yiiriime
bozuklugu ortaya ¢ikar. Koordinasyon bozuklugu nede-
niyle el yazisi bozulur ve mikrografi geligebilir. Bunun
disinda okul performansindaki bozulma, agresif davra-
nislar, fobi, anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bir
tablo da goriilebilir (8,10). Korneada bakir birikimine
bagh limbik bélgede goriilen, “descement” membrani-
nin renk degisikligi sonucu ortaya ¢ikan, sari kahveren-
gi renkteki Kaiser-Fleischer halkasi Wilson Hastali-
g1'min énemli bir bulgusudur. Hastalia spesifik bir bul-
gu degildir ve norolojik bulgusu olan hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda saptanabilir (7).

Machado ve ark., nrolojik tutulumlu 118 Wilson has-
tasi tizerinde yapmis olduklari bir caligmada hastalarin
yas ortalamasi 19,6 yil (7-37 yil) olarak saptamislardir.
Ayrica bagvuru sirasindaki nérolojik inceleme bulgulan
siklik sirasina gére dizartri (%91), yiirliyiis bozuklugu
(%75), risus sardonicus (%72), distoni (%69), rijidite
(%66), tremor (%60), disfaji (%50), korea (%16), atetoz
(%14) ve nadir olarak da nobetler ve piramidal bulgular
olarak bildirilmistir (5). Oder ve ark. yapmis olduklari bir
calismada 45 hastanin 27'sinde (%60) ndrolojik tutulum,
norolojik tutulumu olan 27 hastanin da 23'iinde (%85)
Kaiser-Fleischer halkasi saptanmigtir. Ayrica 45 hasta-
nin 25'inde (%55) disdiadokinezi, 23'tinde (%51) dizartri,
17'sinde (%37) bradikinezi ve 14linde (%31) postural tre-
mor saptanmustir (13). Rathbun, norolojik ve/veya hepa-
tik tutulum gdsteren 34 hastanin 25’inde ciddi motor ve
orta siddette biligsel bozukluk saptamistir. Genetik ola-
rak Wilson Hastaligi tanisi konulmasina ragmen 9 hasta-
da herhangi bir semptom saptanmamistir (14).

Vurueu ve ark. Konusma Bozuklugu ile Bagvuran Bir Wilson Hastaligi Olgusu

Bizim olgumuz, ilk olarak 8 ay kadar 6nce konusma-
da bozulma ve agizdan salya akmasi sikayetleri ile bas-
ka bir merkeze bagvurmustu. A§iz ¢evresindeki kaslarin
tutulumuna bagh olarak ortaya ¢ikan bulgular nedeniyle
yanlig olarak fasiyal paralizi tanisi konularak tedavi edil-
misti. Poliklinigimizdeki ilk nérolojik incelemesinde has-
tanin biligsel fonksiyonlarinda ve konugmasinda bozuk-
luk (cok yavas ve zor anlasilan kelimeler tarzinda) ve yiiz
mimik hareketlerinde azalma (maske yiiz) saptandi. Goz
konsiiltasyonu sonucunda her iki gdzde Kaiser-Fleisc-
her halkasinin mevcut oldugu bildirildi.

Wilson Hastaligi'nin tanisinda, 6zellikle ¢ocuklarda,
bazi bulgularin olmamasi taniyi giiclestirebilmektedir
(11). Taninin konulmasinda serum seruloplazmin diize-
yinde disiiklik, idrarda bakir atiminda artig ve goz in-
celemesinde Kaiser-Fleischer halkasinin saptanmasi
son derece onemlidir. Olgumuzun 6ykii, fizik ve ndrolojik
inceleme bulgulari, Wilson Hastaligi én tanisini diisiin-
diirdii. Laboratuvar incelemesinde serum seruloplazmin
diizeyi azalmig ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyi artmig
olarak saptandi. Batin ultrasonografisinde karacigerin
sag lob uzun aksinda hafif bir artis saptandi. Beyin
MRG'sinde klinik bulgularla uyumlu olacak sekilde pons
orta béliimiinde, bilateral putamen lokalizasyonunda ve
bilateral kaudat niikleuslarda lezyon alanlari izlendi. Be-
yin MRS'de NAA'da belirgin azalma saptandi.

Sonugta, olgumuza klinik ve laboratuvar bulgular
dogrultusunda ndrolojik bulgularla gelen Wilson Hasta-
hgr tanisi konularak ¢inko ve D-penisillamin tedavisine
baslandi. Konugmada bozulma sikayeti ile bagvuran ol-
gularin Wilson Hastaligi acisindan dikkatli bir sekilde de-
gerlendirilmesi tanida gecikme ve gereksiz laboratuvar
incelemeleri dnleyebilir.
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