COCUK PSIKIYATRISINDE RUTIN BiYOKIMYA TETKIKLERININ ONEMI
OLGU SUNUMU: WILSON HASTALIGI
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OZET

Wilson Hastaligi nadir gérilen otozomal resesif kalitilan bir bakir (Cu) metabolizmasi bozuklugudur.
Wilson Hastaliginin klinigi nadiren 5 yasindan dnce kendini gosterir. Hastalar tipik olarak 10-40 yaslari
arasinda hepatik, norolojik ya da psikiyatrik semptomlarla basvururlar. Calismamizda psikiyatrik semp-
tomlarla Mersin Universitesi Cocuk Psikiyatrisi bélimiine basvuran 7 yasindaki erkek olguda DSM-IV
(Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi) tani élcttleri kullanilarak dikkat eksikligi hiperak-
tivite bozuklugu (DEHB) tanisi konulmustur. Psikofarmakolojik tedavi éncesi yapilan temel biyokimya
test sonuclarinda karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik saptanmis, cocuk hastaliklari bélimu
tarafindan yapilan karaciger biyopsisi sonucunda Wilson hastaligi tanisi konulmustur. Wilson nedeni ile
uygulanan selasyon tedavisi sonucunda olgumuzdaki DEHB belirtileri azalmis ve psikofarmakolojik
tedaviye ihtiya¢ kalmamistir. Bu olgu; bizlere tedavi dncesinde yapilan temel biyokimyasal testlerin
énemli olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar sozcukler: Wilson hastaligi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, bakir

SUMMARY: IMPORTANCE OF ROUTINE BIOCHEMICAL STUDY IN CHILD PSYCHIATRY CASE
REPORT: WILSON’S DISEASE

W ilson’s Disease is a rare autosomal recessive inherited disorder of copper metobolism. Its sypmtoms
rarely appear before the age of 5 years. Patients present with liver, neurological, orpsychiatric symptoms
typically between the ages of 10 and 40. The reported case was a 7 years old boy who applied to Child
and Adolescent Psychiatry Department at Medical Faculty of Mersin University with psychiatric symp-
toms who had been diagnosed as attention deficiency hyperactivity disorder (ADHD) with using DSM- IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) diagnostic criteria. Before psychopharmacologi-
cal treatment the patient’s biochemical laboratory results and other investigations were demanded. After
the hepaticenzyme dsyfunctions were detected, the case was consulted by the pediatry department. The
patient was diagnosed as Wilson’s Disase after the hepatic biopsy. In this case, psychiatric symptoms
were reduced after chelation therapy and the patient didn’t need psychopharmacological therapy. This
case shows us that using main biochemical tests may be necessary before the psychopharmacological
therapy.

Key words: Wilson’s disease, attention deficit hyperactivite disorder, copper.

GIiRIS

Wilson hastali§i nadir gortlen otozomal resesif
olarak kalitilan bir bakir (Cu) metabolizmasi
bozuklugudur. ilk olarak 1912'de Dr.Kinnear
Wilson tarafindan ilerleyici nérolojik tutulum, kro-
nik karaciger hastalii ve korneal degisiklikler ile
giden ailesel bir hastalik olarak tanimlanmistir

( Roberts ve Cox 1998, Wilson 1912).

Hastaligin yayginhgi 1/30.000, tasiyici sikligi 1/90'
dir (Gollan ve Gollan 1998, Gow ve ark. 2000,
Roberts ve Cox 1998, Scheinberg ve Sternlieb 1984).
Hastaligin gorilme sikhgr milyonda 15-30 olarak
bildirilmektedir (Gollan ve Gollan 1998). Wilson
hastaliginin geni kromozom 13'Un uzun kolunda
yerlesik ATP7B genidir (Dening ve Berrios 1989,
Gow ve ark. 2000, Roberts ve Cox 1998). ATP7B
geni tarafindan kodlanan membrana bagl Cu bag-
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layan P tipi ATPaz aktivitesine sahip Wilson pro-
teini (WND proteini) bakirin hem hiicre igi, hem de
safrayla atilimi sayesinde htcre disi dizeyinin
dengelenmesinde rol oynar (Strausak ve ark. 2001,
Woimant ve ark. 2006). ATP7B genindeki mutas-
yonlar hastaligin genis bir genotipik ve fenotipik
varyasyonlarindan sorumludur (Woimant ve ark.
2006).

Hastahgin karaciger basta olmak Uzere, santral
sinir sistemi (SSS), kornea, bobrekler, iskelet siste-
mi ve diger organlarda yodun bakir birikimine
bagh oldugu bilinmektedir (Brewer 2000, Ozkan
2005, Roberts ve Cox 1998). Hastalar tipik olarak
10-40 yaslar arasinda hepatik, norolojik ya da psi-
kiyatrik semptomlarla basvururlar (Brewer 2000).

En o6nemli laboratuvar ozellikleri azalmis serum
seruloplazmini (<0.20g/1) ve artmis 24 saatlik Uri-
ner bakir (>100 ~g/24h ) atiimidir. Tani karaciger-
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den alinan biyopsi 6rneginin kuru agirligindaki
bakir oraninin 250pg/g'dan fazla olmasiyla
dogrulanabilir (Gaffney ve ark. 2000, Gow ve ark.
2000, McDonald ve Lake 1995). Bakirdan fakir
diyetin yani sira selasyon tedavisi esastir. Selasyon
tedavisinde kullanilan temel ajan penisilamindir
(McDonald ve Lake 1995).

Wilson Hastaligindaki serebral patoloji cogunlukla
lentikdler nikleus (pallidus ve putamen)'u etkile-
mekle beraber kaudat nukleus, talamus, serebellar
nukleuslar ve beyaz cevhere de yayilabilmektedir
(Ring ve Serra-Mertes 2002). Cu katekolamin sen-
tezinde kritik enzim olan ve dopamini noradrena-
line doénusturen dopamin 3 hidroksilaz enziminin
yapisina girer (Strausak ve ark. 2001). Artmis bakir
dizeylerinin katekolamin enzim sistemleri Gzer-
ine toksik etkisi sonucunda bazal ganglionlarin
etkilenmesiyle noropsikiyatrik sesmptomlar ortaya
¢ctkmaktadir (McDonald ve Lake 1995). Bakir ayri-
ca oksidatif strese hucresel cevapta 6nemli rol
oynayan antioksidanlara karsi savunmayi
saglayan superoksit dismutaz enziminin kofak-
tord oldugu icin serbest radikallerin olusturdugu
hasardan hiicreyi korumakta énemli bir rol oynar.
Cu hicre metabolizmasinda ve serbest radikal
hasarina karsi htcrenin korunmasinda rol alan
Onemli bir enzim olan sitokrom c oksidaz'in da
yapisinda bulunur. Mitokondriyel hasar da sinir
hdcrelerinin yikiminda 6nemli rol oynar. Cu biriki-
mi hiicrenin antioksidan mekanizmalarini bozarak
oksidatif hasar sonucu hiicre élimune yol agar.
Bakirin kendisi de toksik oksijen Grnlerinin
olusumuna yol agarak hiicre hasarina neden ola-
bilir (Strausak ve ark. 2001, Rossi L ve ark. 2004).
Cu birikimi katekolamin dengesini etkileyerek ve
bazal ganglialar tizerine olan toksik etkisi ile olgu-
muzda DEHB semptomlarina yol acmis olabilir.

Wilson hastaliginda nérogdrtnttleme calismalari
bulgulari afferent nigrostriatal dopaminerjik pro-
jeksiyonlar1 (dopamin tastyicisi kaybi) ve efferent
nigrostriatal projeksiyonlari (striatumda D2 resep-
tor kaybi) iceren karmasik bir patogenezi oner-
mektedir (Portala ve ark. 2001).

Hastalarin yaklasik %40-50'sinde klinik, ilk olarak
santral sinir sistemi etkilenmesiyle ortaya cikar
(Benhamla ve ark. 2007). Hastalarin yaklasik % 10-
20'si sadece psikiyatrik semptomlarla ortaya cikar
(Kulaksizoglu ve Polat 2003, Shanmugiah ve ark.
2008, Benhamla ve ark. 2007).

oLGU

Anasinifinda egitim goéren 01.01.2000 dogumlu
erkek olgu, 22.12.2006 tarihinde Mersin Universite-
si Tip Fakiltesi Cocuk Ruh Saghgr ve Hastaliklari
poliklinigine annesi tarafindan arkadaslari ile
gecimsizlik yakinmasiyla getirildi.

Oykii: Cocugun annesinden alinan oykiiden,
kicukligunden beri ¢ok hareketli oldugu, banyo
yaparken bile oturmadigi, kendisini frenleyemedi-
gi, dusinmeden hareket ettigi, akranlarina fiziksel
zararlar verdigi (oyuncak atma, isirma), aklina
geleni yaptidi, distinmeden hareket ettigi, hep
kendisinin dedigi olsun istedigi, 6fke kontrolinde
gugclik cektigi, cok cabuk sinirlendigi ve bagirarak
oynadidi 6grenildi. Ogretmen degerlendirmelerin-
de; sakin etkinliklerde hareket etme istegi oldugu,
hareketli etkinliklerde kurallara uymadigi, surekli
lider olmak istedigi, faaliyetlerde cabuk sikildigi
bildirildi.

Ozgecmis: Gebelik siirecinde anne dusiik tehditi
disinda tibbi sorun yasamamis. Olgu zamaninda,
normal vajinal yol ile 3800 gr agirhginda dogmus.
Olgunun dogum sonrasi asfiksi dykusu mevcut.
Psikomotor gelisiminde gerilik olmayan olgumuz
(yarime 1 yas, konusma 13 ay, tuvalet egitimi 18
ay) ailenin tek ¢cocugu olarak bayutilmds.

Soygecmis: Anne ve baba arasinda 2. dereceden
akrabalik var. Ailede bilinen ruhsal hastalik ve
karaciger hastaligi 6ykisu yok.

Ruhsal muayene: Olgu yasinda goésteren, oyun-
caklara ilgili bir okul ©6ncesi cocuguydu. Disa
vuran davranislarinda; konusurken oturmadigi,
ayakta oldugu, odanin icinde strekli hareket halin-
de oldugu gozlemlendi. Konusma hizi olagan,
icerigi bilissel dizeyi ile uyumluydu. Distince
iceriginde; mutlu bir cocuk oldugu, sinifta en hare-
ketli cocuk oldugu, en sevdigi ¢izgi film karakteri-
nin érumcek adam oldugu vardi. Algi bozuklugu
yoktu. Bellek ve yonelimi normaldi.

Ruhsal muayene sonucunda DSM-IV tani 6lgutle-
rine gore hiperaktivite bulgularindan 5 tanesini
(cogu zaman elleri, ayaklari kipir kipirdir ya da
oturdugu yerde kipirdanip durur, ¢cogu zaman
sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda
oturdugu yerden kalkar, ¢ogu zaman uygunsuz
olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir,
¢ogu zaman, sakin bir bicimde, bos zamanlari
gecirme etkinliklerine katilma ya da oyun oynama
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zorlugu vardir, cogu zaman hareket halindedir ya
da bir motor tarafindan surtiliyormus gibi davra-
nir), darttsellik bulgularindan 1 tanesini (cogu
zaman sirasini bekleme guglugia vardir), dikkat
eksikligi tani 6l¢tlerinden 2 tanesini (cogu zaman
Uzerine aldigi gorevlerde ya da oynadigi etkinlik-
lerde dikkati dagilir, cogu zaman dikkati dis uya-
ranlarla kolaylikla dagilr) karsilayan olguda dik-
kat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; hiperaktivi-
tenin 6nde geldigi tip tanisi disdnuldd (APA
1994). Anasinifi déneminde oldugu igin psikosti-
mulan desteginden 6nce dirti ve 6fke denetimine
yonelik risperidon ile tedaviye baslanmasina karar
verildi. Tedavi 6ncesi rutin biyokimya tetkikleri
istendi.

Laboratuar sonuglari:

Rutin biyokimya tetkiklerinde ALT: 53,28 (<36
U/L), AST: 95,98 (<29 U/L) yuksekligi saptandi.
Ozgecmisinde anne-baba arasinda 2. dereceden
akrabalik 6yktsu bulundugu icin tedaviye baslan-
madan karaciger fonksiyon testlerindeki yiksekli-
gin degerlendirilmesi i¢in Cocuk Hastaliklari
Anabilim  dalindan konsultasyon istendi.
Karaciger enzimlerinin yiksekliginin nedeninin
arastirilmasi sirasinda istenen tetkikler sonucunda;
seruloplazmin: <0,090 g/l (normal arahgi: 0,16-
0,36 g/1), 24 saatlik idrarda Cu: 49,20 ug/24 saat (3-
35 ug/l), GGTP: 37,89 U/I(<17 U/L ) saptanan
olguda 'Wilson Hastahig1' dusanuldaga bildirildi.
2007 yili boyunca da sikayetleri aynen devam eden
hastanin ailesinin kendi istegi ile basvurdugu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Hastaliklari Bélimiinde 2008 Mayis ayinda karaci-
ger biyopsisi yapildigi ve sonucunda Wilson
Hastaligi tanisi konuldugu dgrenildi.

Seyir;

Tani sonrasinda 2008 Mayis ayinda ¢ocuk hastalik-
lari uzmani tarafindan D-penisilamin (2x300 mg),
Cinko-suilfat (2x50 mg) ve Benexol tablet (1x1/2
mg) tedavisi baslandi. Yapilan beyin manyetik
rezonans (MR) ve abdominal ultrasonografi tetki-
kinde patoloji saptanmadi. 10.07.2008 tarihinde
cocuk psikiyatrisi polikliniginde yapilan kontrol
muayenesinde Mayis ayinda Wilson Hastahgi
nedeni ile tedavi almaya baslayan olgunun annesi
hiperaktivitesinin kismen ev ve okulda azaldigini,
arkadas iliskilerinde yasadigi sorunlarin devam
ettigini, evde artik sorun yasamadiklarini ifade
ederken, 6gretmeninden alinan bilgiye gore; otu-
rurken bile kipir kipir oldugu, sinif igi ve disindan
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ogrencileri rahatsiz ettigi, kavgaci oldugu, arkadas
gruplarina alinmadigi, zil ¢aldigi zaman en 6nde
onun ¢iktidi, davranislarini kontrol etmekte giiglik
yasadig1, ders yaparken eksik harf biraktigi, acele-
ci ve telash oldugu, etkinliklerini hep yarim birak-
tigr, okuma aktivitelerinde dikkatinin daginik
oldugu, dikkatini uzun sureli toplayamadigi 6gre-
nildi. Herhangi bir tedavi baslanmadi. Selasyon
tedavisinin ilerleyen donemlerinde etkisinin bek-
lenmesi planlandi. 15.10.2008'deki kontrol muaye-
nesinde D-penisilamin 2x300, Benexol tbh 1x1/2,
Zinco surup 2x50 tedavilerini almakta olan olgu-
nun annesi D-penisilamin kullanirken durgun
oldugunu, kullanmadi§1 zamanlarda asiri hareket-
li oldugunu ifade etti. Akademik basarisinin iyi
olan olgunun arkadaslari ile yasadigi problemler
devam etmekteydi. Ogretmen formunda diger
ogrencilere el ve kol hareketleri ile zarar verdigi,
¢ok hareketli oldugu, arkadaslarina kot sézler
sdyledigi, o6grencilerden surekli sikayet geldigi,
dikkat daginikhgr oldugu belirtilmekteydi. Ekim
2008'den beri kontrol randevularina gelmeyen
hasta Temmuz 2009'da tekrar basvurmustu.
Annesinden alinan bilgiye goére ilkokul 3'e gegen
hastanin akademik basarisi iyiydi. Ancak hiperak-
tivitesi devam ediyordu. Selasyon tedavisi ile
sadece Ofke kontrolti ve arkadas iliskileri bir mik-
tar daha iyi hale gelmisti. Son 1,5-2 aydir motor tik-
leri baslamisti (g6z kirpma, boyun germe, omuz
silkme, burun ¢ekme). Cocuk bu hareketleri iste-
meden yaptigini, farkina varmadigini ve bunlar-
dan rahatsiz olmadigini, arkadaslarinin onu kabul-
lenmesinin onu mutlu ettigini ifade etti. Ogretme-
ni arkadas iliskilerinin daha iyi oldugunu, derste
dikkatinin ¢cabuk dagildigini ifade ediyordu. Bazal
ganglion tutulumuna bagh olabilecegi distnilen
bu tabloyu aydinlatmak amacl kontrol beyin MR
goruntulemesi istendi. Bundan sonraki stregte tik-
leri islevselligi etkilemedigi icin tedavi baslanmasi
planlanmamakla beraber MR sonucunun seyirde
olabileceklerle ilgili bizi aydinlatacagini dastndl-
mektedir.

TARTISMA

ilk basvuru semptomlari psikiyatrik olan olgu-
muzla paralel olarak Wilson Hastalii olan olgu-
larda giniimuze kadar yapilan arastirmalarda da
bu olgularin énemli kisminda ruhsal sorunlarin
gorulebilecegi bildirilmistir. Akil ve arkadaslari
(1992)'ninyapmis oldugu bir calismada; 5'i asemp-
tomatik olan, 37'si semptomatik tedavi gérmekte
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olan 42 Wilson hastasinin kayitlari gézden gegiril-
mis ve semptomatik olgularin %64.8'inde ilk bas-
vuru sirasinda psikiyatrik semptomlarin oldugu
saptanmistir. Olgularda en sik %45.9 oraninda kisi-
lik degisiklikleri (6zellikle irritabilite ve agresyon),
ikinci olarak %27 oraninda depresyon saptamislar-
dir (Akil ve ark. 1992). Scheinberg ve Sternlieb
(1995) Wilson hastaligi olan olgularin hastaliklari-
nin herhangi bir déneminde organik demans, psi-
koz, psikonéroz, bazen kanun disi davranisa kadar
uzanan durtusellikle karakterize davranis bozuk-
luklarindan bir ya da daha fazlasindan yakindikla-
r1 belirtmistir (Scheinberg ve Sternlieb 1995). Akil
ve Brewer (1995)'in calismasinda ise Wilson hasta-
larinin 1/3'Gnde ilk olarak psikiyatrik ve davranis-
sal anormalliklerin oldugu belirtilmis ve ortaya
cikan psikiyatrik tablolari kisilik degisiklikleri,
afektif bozukluklar, psikoz, bilissel bozulma ve
diger olmak Uuzere 5 grupta siniflanmislardir.
Davranissal ve Kisilik degisiklikleri ve afektif
bozukluklarin Wilson hastaliginin en yaygin psiki-
yatrik gorunumleri olduklarini belirtmislerdir
(AKil ve Brewer 1995). Dening (1985) de Wilson
Hastaliginda gortlen psikiyatrik semptomlari 4
kimeye ayirmis (afektif, davranissal/Kkisilik, sizof-
reni benzeri, bilissel) ve en sik afektif ile davranis-
sal/kisilik semptom kimelerinin goéruldaguna
bildirmistir (Dening 1985). Yazin bilgileriyle
uyumlu olarak olgumuzda goérulen hiperaktivite,
dartasellik, agresyon, irritabilite semptomlarini en
sik goruldagu bildirilen afektif ve
davranigsal/kisilik semptom kimeleri icerisinde
degerlendirilebilir. Dening ve arkadaslari (1989)
195 Wilson hastasiyla yaptiklari ¢alismada; olgula-
rin %51'inin psikopatolojik 6zelliklere sahip oldu-
gunu, %20'sinin Wilson tanisi almadan once bir
psikiyatrist tarafindan degerlendirildigini bildiril-
mistir (Dening ve Berrios 1989). Olgumuz da
Wilson tanisi almadan 6nce psikiyatrik semptom-
larla klinigimize basvurmustur.

Olguda basvuruda ve izleminde herhangi bir psi-
kotik bulgu saptanmamistir. Bununla beraber bir-
kac olgu sunumu ile sinirh olmakla beraber Wilson
hastalarinda sik olmamakla beraber gortlebilecek
sizofreni benzeri psikoz tablolari da ayirici tanida
degerlendirilmelidir (Dening ve Berrios 1990).

Lin ve arkadaslari (2006) tarafindan bildirilen
olgumuza benzer bir olguda 1 yildir hiperaktivite,
yetersiz uyku, hir¢inlik, dikkatini toplamakta gic-
ik, oturmasi gereken durumlarda oturamama,
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ofkesini kontrol edememe, evde siddet uygulama-
ya egilim sikayetleri olan 10 yasindaki erkek ¢ocu-
ga cekilen elektroensefalografi (EEG) sonucu bila-
terel sentroparyetal ve oksipital bolgelerde fokal
epileptiform aktivite saptanmasi Gizerine ilk olarak
DEHB ve epilepsi tanilariyla karbamazepin tedavi-
si baslanmis, olgunun takibinde siddete egilimle
beraber hir¢inlikta giderek artis olmasi Uzerine
yapilan beyin MR goérUntiuleme ¢alismasi sonrasi
bilaterel bazal ganglionlarda anormal yodunluk
artisi saptanmasi Uzerine Wilson Hastalijindan
stphelenilmis, sonrasinda yapilan D-penisilamin
challenge testi ile tani desteklenmis. Olguda peni-
silamin, vitamin B6, ¢inko destegi tedavileri ile 1
yillik izlem sonucunda 6zgul olmayan néropsiki-
yatrik bulgularinin azaldigi, annesiyle daha iyi bir
iletisim icinde oldugu, siddet egiliminin azaldigi
godzlenmis (Lin ve ark. 2006). Baska bir yayinda da
psikiyatrik semptomlarin selasyon tedavisine bas-
landiktan sonraki 1-2 yil icinde geriledigi ifade
edilmistir (Srinivas K. ve ark. 2008).

Wilson Hastaliginda, ruhsal ve davranissal anor-
mallikler degisik siklikta gortlebilir (Shanmugiah
ve ark. 2008). Fobiler, depresyon, kompulsif davra-
nislar, agresif veya anti- sosyal davranislar, anksi-
yete, bilissel bozukluklar, Kisilik bozukluklari, psi-
kotik bozukluklar ve labil duygudurum, disinhi-
bisyon gibi affektif degisiklikler goéralebilir
(Kulaksizoglu ve Polat 2003, Kumawat ve ark.
2007, Roberts ve Cox 1998). Siklikla karsilasilan
mizac problemleri kendisini temper tantrum, duy-
gusal dalgalanmalar, sik aglama, depresyon veya
bazen manik davranisla gosterebilir.

Psikiyatrik tanili Wilson hastalarin tedavisinde
henliz bir uzlasi saglanamamistir. Psikiyatrik
semptomlar siklikla geleneksel psikiyatrik tedavi-
ye zayif bir yanit vermektedir. Psikiyatrik tedavi-
nin yan etkisinin Wilson Hastaliginda gelisen
norolojik semptomlardan ayrimi gic olabilir.
Atipik antipsikotikler ekstrapiramidal sistem
(EPS) yan etkilerinin daha az olmasi nedeni ile
Wilson'un affektif ve psikotik semptomlarinin
tedavisinde kullanilabilirler (Kulaksizoglu ve
Polat 2003).

Hayat boyu sirecek etkin selator tedavi ile hastali-
gin ilerlemesi hatta 6lum bile dnlenebilir (Pfeiffer
2007). Etkin selator tedavisi ile cogu hasta iyilesir
ve normal olarak yasayabilir.



Bu da erken tani ve tedavinin cok 6nemli oldugu-
nu isaret etmektedir (Brewer 2000, Huster ve ark.
2005, Roberts ve Cox 1998, Woimant ve ark. 2006).

Sonug¢ olarak bu olgu bize ¢ocuk psikiyatrisinde
ruhsal bozuklugu saptanan olgularda ila¢ tedavisi-
ne baslanmadan 6nce yapilacak temel biyokimya
kontrollerinin énemli oldugunu distundirmekte-
dir.
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