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Wilson Hastaligi ve Spinal
Dar Kanal: Torakal ve Lomber
Spinal Dar Kanal Nedeniyle
Cerrahi Tedavi Uygulanan bir
Wilson Hastaligi Olgusu

Wilson’s Disease and Spinal Canal
Stenosis: Surgical Treatment for
Thoracic and Lumbar Spinal Canal
Stenosis in Wilson’s Disease

(074

Wilson hastalifi (progresif hepatolentikuler dejenerasyon); primer olarak
karaciger’de, sonrasinda da santral sinir sistemi ve diger bir ¢ok organ ve dokuda
patolojik bakir birikmesiyle iligkili, otozomal resesif gecis gosteren bir hastaliktir.
Karaciger tutulumu, nérolojik semptomlar ve kornea’da Kayser-Fleischer
halkasi, hastaligin klinik triadidir. Wilson hastaliginda iskelet sistemi
degisiklikleri nadirdir. Literatiirde, bu hastalikla beraber, spinal dar kanal ve disk
herniasyonu gibi dejeneratif degisiklikler hakkinda birkag bildiri bulunmaktadr.
4 y1l énce Wilson hastalig1 tanist almig olan, torakal ve lomber spinal dar kanal
nedeniyle cerrahi uyguladigimiz 21 yagindaki erkek hastayr sunduk. Bu
makalede, Wilson hastalig1 ile omurganin dejeneratif degisiklikleri arasindaki
iligki hakkinda tartigtik. Bu durum; bel agrisi, bacak agrist ve uyusukluk
yakinmalar1 olan Wilson Hastaligina sahip kisilerde g6z oniinde
bulundurulmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Progresif hepatolentikuler dejenerasyon, Spinal dar
kanal, Wilson hastalig1

ABSTRACT

Wilson’s disease (progressive hepatolenticular degeneration) is an autosomal
recessive inherited disorder in which copper pathologically accumulates
primarily within the liver and subsequently in the central nervous system and
many other organs and tissues. The presence of liver disease, neurological
symptoms, and Kayser-Fleischer corneal rings constitute the clinical triad of the
disease. Changes of the skeletal system are rare in Wilson’disease. There are a few
of reports concerning degenerative changes of the spine, such as spinal canal
stenosis and disc herniation in this disease in the literature. We present the case
of a 21-year-old male patient, diagnosed with Wilson’s disease 4 years ago, who
underwent surgical treatment due to thoracic and lumbar spinal canal stenosis. In
this article, we discuss the relation of Wilson’s disease with degenerative changes
of the spine. This condition should be considered in patients with Wilson's
disease who present with back pain, leg pain and numbness.

KEY WORDS: Progressive hepatolenticular degeneration, Spinal canal stenosis,
Wilson’s disease
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GIRiS

Wilson hastaligi (progresif hepatolentikiiler
dejenerasyon), bakir metabolizmasinin genetik bir
bozuklugudur. Cocukluk c¢ag1 kronik karaciger
hastaliklarinin énemli bir grubunu olusturan Wilson
hastaligi (WH); safra aracilig1 ile bakir atiliminin
yetersiz olmasi ve bu nedenle karaciger, beyin,
bobrek ve diger organlarda bakir birikmesi ile
karakterizedir. Otozomal resesif gecen ve tedavi
edilmezse oliimle sonuclanan bir hastaliktir (2).
Akraba evliliklerinin sik oldugu tilkemizde bati
tilkelerine gore daha fazla goriilmesi olasidir.
Karaciger bulgulari, santral sinir sistemi tutulumuna
bagli norolojik semptomlar ve gozde Kayser-
Fleischer halkas;; WH'nin klinik triadidir. Iskelet
sistemi bulgularinin goriilmesi nadirdir (9).

WH tamis1 almis olan veya bu hastaliktan
siphelenilen hastalar siklikla Gastroenteroloji,
Noroloji, Psikiatri ve Pediatri klinikleriyle iligki
icindedirler (2). Biz bu yazimizda; Hastanemiz
Gastroenteroloji ve Noroloji Kliniklerince WH tanisi
konan, fakat uzun siiredir bulunan bacak agris1 ve
uyusukluk yakinmalar: degerlendirilmemis olan 21
yasindaki gen¢ erkek hastada; tespit ettigimiz
torakal ve lomber spinal dar kanala yonelik
uygulanan cerrahiyi, bu cerrahinin gerekliligini,
cerrahinin hastaya katkilarini, hastaligin dogasi
geregi spinal dejeneratif patolojilerin higte
azimsanmayacak oranda birlikte olabilecegini ve bu
nedenle spinal kanala yo&nelik radyolojik
incelemelerin aralikhi olarak yapilmasi gerektigini
vurgulamaya calistik.

OLGU SUNUMU

21 yasindaki erkek hasta klinigimize 10 aylik bel
ve sol bacak agrisi ile 4 yildir var olan sol bacakta
uyusukluk sikayeti ile basvurdu. Hastanin
oyktistinden ve elindeki epikrizinden 4 yil 6nce
hastanemize konusma bozuklugu, ellerde tremor ve
sol bacakta uyusukluk sikayetiyle geldigi; serum
seruloplazmin seviyesinde dtisiikliik, idrar bakir
atilminda artis, Kayser-Fleischer halkas1 ve
karaciger biyopsisi ile WH tanist konuldugu
ogrenildi. O doénemdeki biyokimyasal inceleme-
lerinden serum bakir’t 54 mg/dl (normal degerleri
56-111) , serum seruloplazmin’i 7.35 mg/dl (normal
degerleri 25-63), idrar bakir’t 594 mg/dl (normal
degerleri 3-35); radyolojik incelemelerinden batin
ultrasonografisi splenomegali ve diizensiz karaciger
parankimini,  kranial = Manyetik  Rezonans

Gortintiilemesi (MRG) WH ile uyumlu bulgular:
(pons, mezensefalon, talamus ve bazal ganglionlarda
simetrik, diffiiz TIW hafif diisiik sinyal, T2W yiiksek
sinyal), ekokardiyografisi birinci derece mitral ve
aort yetmezligi; girisimsel islemlerden karaciger
biyopsisi WH bulgularini, endoskopi ise tizerinde
kanama isaretleri bulunan O&zefagus varislerini
gosteriyordu. Hastanin tedavisinde bakirdan yoksun
diyet, d-penisillamin (bakir selasyon ajani) 750
mg/giin, ¢inko 100 mg/giin, propranolol 40
mg/giin baglanilmis ve sol bacagindaki uyusukluk
disinda,  nérolojik  bulgularinda  diizelme
saglanilmisti.

Sol bacagindaki uyusukluga, bel ve sol bacak
agrisida eklenince klinigimize bagvuran hastanin
yapilan norolojik muayenesinde; solda laseuqe
isareti (40 derecede), femoral sinir germe testi,
Valleix duyarliligi ve bilateral klonus (+) olarak
bulundu. Torakal ve lomber MRG’si yapilan
hastanin disk hernisi ve Thll seviyesinde siddetli
dar kanal ile L2 ve L3 seviyelerinde dar kanal tespit
edildi (Sekil 1 A,B,C,D). Yapilan myeloMRG’de Th11l
ve L2 seviyelerinde total blok oldugu goriildii.
Hastanin  servikal dejeneratif hastaligininda
olabilecegi gz oniine alinarak servikal MRG istendi

Sekil 1: A) T1W sagital, B) L2-3 seviyesinden gecen T1W
aksiyal, C) L3-4 seviyesinden gecen TI1W aksiyal MRG
goriintiileri, D) MyeloMRG goriintiisii.

A, B, C) Thll-12 disk hernisiyle beraber Thll seviyesinde
siddetli dar kanal ve L2 ile L3 seviyelerinde dar kanal
izlenmektedir.

D) MyeloMRG’de Th1l ve L2 seviyelerinde total blok oldugu
goriilmektedir.
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ve burada herhangi bir patolojinin olmadig:
goriildii. Hastanin bilateral klonus (+)ligi,
uyusuklugun 4 yildir olmasi, bel ve bacak agrisinin
son 10 aydir eklenmesi nedeniyle 6ncelikle torakal
dar kanalina yonelik operasyon diistintildii ve Th1l
total laminektomi ile sol kostovertebral yaklagimla
Th11-12 diskektomi uygulandi. Bu bolgede kalsifiye
diskin oldugu ve ligamantum flavumlarin
hipertrofik oldugu goriildii. Postoperatif 3. giinde
taburcu edilen hasta klinik takibe alindi ve bu
donemde 6 ay stireyle fizik tedavi ve rehabilitasyon
programi uygulandi. Postoperatif 6. ayindaki
kontroliinde bilateral klonus (+) liginin kayboldugu;
fakat, bel ve sol bacak agrisi ile sol bacaktaki
uyusuklugun devam ettigi tespit edildi. Hastanin
torakolomber MRG'leri tekrarlandi. Lomber dar
kanalina yonelik operasyon planlanan hastann,
sikayetinin sadece sol bacakta olmasi ve ileride
instabilite ile ilgili bir sorun yaganmamasi igin; sol
L2 ve L3 hemilaminektomi, sol L2-3 ve L3-4
diskektomi, sol L3 ve L4 foraminotomi uygulandu.
Bu seviyelerde belirgin disk basisi olmamasina
ragmen, ligamantum flavumlarin hipertrofik ve her
iki seviyedeki forameninde stenoze oldugu goriildii.
Hastanin  patolojiye  gonderilen  dokularin
histopatolojik  incelemesinde, dejenere  disk
materyelinin yanisira osteofit olusumu, eklem
kikirdaginda destriiksiyon (Sekil 2) ve sinovyal
hiperplazi (Sekil 3) izlendi. Artroza bagl subkondral
kist olusumu ve subkondral alanda reaktif
degisiklikler diger eslik eden patolojik bulgulard:.
Olgu osteoartrit ile uyumlu olarak rapor edildi.
Postoperatif donemde torakolomber korse ile
mobilize edilen hastanin yakinmalar1 erken

Sekil 2: Eklem kikirdaginda destriiksiyon, damar proliferasyonu
ve fibrin birikimleri (Hematoksilen&EozinX100)
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Sekil 3: Sinovyal membran iizerindefibrin birikimi ve sinovyal
hiperplazi (Hematoksilen&EozinX100)

doénemde kayboldu. 2 ay boyunca korse kullanan
hastanin, postoperatif 6. ve 12. aydaki kontrollerinde
herhangi bir yakinmasinin olmadig: tespit edildi ve
norolojik muayenelerinde de herhangi bir defisite
rastlanmadi. Bu kontrollerinde yapilan fleksiyon-
ekstansiyon fonksiyonel rontgen grafilerinde
instabiliteye yo6nelik olumsuz bir bulguya
rastlanmadi. Hasta su anda WH igin planlanan
karaciger nakli i¢in sira beklemektedir.

TARTISMA

Otozomal resesif gegen, prevelans: 1/30.000 kisi,
tastyicr sikligr 1/90 kisi olan WH’ nin molekiiler
temelinde yatan olay, ATPaz 7B genindeki (WH geni)
protein mutasyonu sonucu hepatositlerden bakir
atitlimmin bozulmasidir. Tedavi edilmezse o©liimle
sonuglanan WH'nun ilk belirtisi akut hepatit, kronik
hepatit, fulminan hepatit ve siroz olabilecegi gibi;
hemolitik anemi, glomertilonefrit, vaskiilit, renal
Fanconi sendromu, artralji ve psikiyatrik
semptomlar gibi atipik bulgularla da baslayabilir.
Ozellikle hastaligin nérolojik sekli yiiriime ve
konusma bozuklugu seklinde baslangic gosterir.
Tany, siklikla geng erigkinlik caginda konulur (9, 14).

WH'nda iskelet sistemine ait degisiklikler
nadirde olsa goriilebilmektedir. Bunun disinda,
literatiirde ilk basvuru sikayetleri osteoartikiiler
sisteme ait olup, sonrasinda WH tanist konulan
olgularda bildirilmektedir (1, 3, 12, 13). WH'da;
osteoporoz, rikets, osteomalazi, spontan kiriklar,
osteoartrit, osteokondritis dissekans, paraartikiiler
kalsifikasyon, subkondral kist, omurganin siddetli
dejenerasyonu gibi ¢esitli bulgulara rastlanabil-
mektedir (1,5,6,7,13,14). En sik rastlanilan bulgu



Tiirk Norosiriirji Dergisi, 2008, Cilt: 18, Sayi: 1, 20-25

Ozdemir: Wilson Hastali§1 ve Spinal Dar Kanal

kemik mineralizasyonunda azalma olup, bunun da
renal tubuler disfonksiyon sonucu meydana gelen
aminoasidiiri, fosfattiri ve hiperkalsitiri’den
kaynaklandig: diistiniilmektedir (7).

WH’da ortaya ¢itkan bu degisiklikleri, radyolojik
ve patolojik yonden degerlendiren cesitli calismalara
literatiirde rastlanmaktadir. Canelas ve ark. (3),
WH’'na sahip 25 hastanin 96 ekleminde sintigrafi
(99mTc) ile yaptiklari calismalarinda; hastalarin
%88'de osteoporoz, %40’da %32’ de
dejeneratif degisiklikler saptadiklarini ve eklem
agrist olan 11 hastanin 4’tinde ilk bagvuru
sikayetinin bu yoénde oldugunu belirtmiglerdir.
Golding ve Walshe (5), WH olan 32 hastada, en sik
rastlanan radyolojik anormalligin demineralizas-
yonda azalma (21 hasta) ve prematiire osteoartrit (8
hasta) oldugunu, hastalarda spinal degisikliklere sik
rastlandigini (osteokondrit, intervertebral mesafede
azalma, osteoartrit, korpus koselerinde egilme),
spinal degisikliklere sahip hastalarda klinik olarak

sinovit,

bel agrisi ile hareket kisithliginin mevcut oldugunu
vurgulamiglardir. McClure ve Smith (10), WH olan
bir olguda, intervertebral diskte kalsiyum pirofosfat
dihidratin fokal birikimini histokimyasal ve patoloji
calismalarryla gostermislerdir. Kalsiyum pirofosfat
dihidrat'm hem anulus fibrosus hem de nukleus
pulposus’ta bulundugunu, en yogun olarakta disk
ile end-plate arasindaki ytizde konsantre olduklarini
belirtmiglerdir. Ayni hastanin X-ray goriintiilerinde
ise intervertebral mesafenin daralmasina yol acan
yeni kemik formasyonlari, end-plate’lerde skleroz ve
eksositoz ile eklemlerde diizensizlik oldugunu
vurgulamuglardir. Kataoka ve ark (7) ile Kramer ve
ark (8), WH olgularindaki sinovyum biyopsilerinde;
patolojik  incelemede sinovyal membranda
kalinlasma, intimal histiositler, pigmentasyon
olmaksizin lenfosit infiltrasyonu bulmuslardir. Her
iki calismada da bakir icin spesifik boyamada bakir
pigmentasyonu  saptanmazken, sinovyumun
Energy-dispersive X-ray (EDX) mikroanalizinde;
Kataoka ve ark (7) sinovyal dokuda yiiksek oranda
bakir, Kramer ve ark (8) ise bakir’la birlikte demir
tespit etmislerdir. Yine Menerey ve ark (11) bu iki
makaleye benzer calismalarinda, sinovyal EDX
analizinde bakir ve siilfiir gostermiglerdir. Bu 3
makalede de, artropati etyolojisinden (Kataoka ve
ark (7) yayminda subkondral kist etyolojisinden)
bakir depozitlerinin  sorumlu tutulabilecegi
belirtilmistir. Bu yaklasim dikkate alinmalidir.

Ciinkii, bakir ve demir gibi metal iyonlardan oksijen
aktivasyonuyla serbest radikaller olusabilir.
Deneysel hayvan modellerinde, invitro ortamda,
bakirli iyonlarin ve hidrojen peroksidin, kollajen ile
proteoglikanlarin degradasyonuna sebep oldugu
gosterilmistir (7, 8). Bizim hastamizin histopatolojik
incelemesinde, dejenere disk materyelinin yanisira
osteofit olusumu, eklem kikirdaginda destriiksiyon,
sinovyal hiperplazi, artroza bagli subkondral kist
olusumu ve subkondral alanda reaktif degisiklikler
izlendi. Olgu osteoartrit ile uyumlu olarak rapor
edildi. Literatiirde, WH’da kemik mineralizas-
yonunun azalmasma yonelik deneysel hayvan
calismalarida bulunmaktadir. Carpenter ve ark. (4),
bakir ile 1,25-
dihidroksivitamin D seviyelerinin azaldigini, renal

entoksike edilmis ratlarda;
mitokondrilerinde invitro 25-hidroksivitamin D-1
hidroksilaz bozuldugunu
bulmuglar ve WH’da goriilen kemik ve mineral
degisikliklerinden, vitamin D metabolizmasinin
degismesinin sorumlu olabilecegini belirtmislerdir.
Bizim hastamizda lomber dar kanalin; konjenital mi
yoksa WH'na bagh olarak gelistigi
ayrim icin, patolojik incelemenin disinda, aksiyel ve
sagital lomber MRG kesitlerinde Singh ve ark. (15)
tanimladigr radyolojik oOl¢tim kriterlerini de
kullandik. Bu otérlerin 20 opere konjenital dar kanal
ve 20 normal hasta kargilagtirilmas: ile yaptiklart
prospektif radyolojik analizde, axial MRG
kesitlerinde vertebra korpusunun genisligi, spinal
kanalin antero-posterior (AP) ¢ap1, kanal alani ve
pedikiil uzunlugu ile sagital MRG kesitlerinde
spinal kanal AP uzunlugunu istatistiksel olarak

alfa aktivitesinin

konusundaki

anlamli bulunmustur. Otérler iki grup arasindaki en
onemli farkin pedikiil uzunlugunda oldugunu
belirtip; normal kontrol grubunda ortalama pedikiil
uzunluklar1 9 mm iken, konjenital dar kanalli
hastalarda yaklagtk 6 mm saptamuglardir. Otorler
pedikiil uzunlugunun azalmasi sonucu spinal kanal
alaninin ve spinal kanal AP g¢apininda azaldigini
vurgulamiglardir. Calismalarinda spinal kanal AP
capint konjenital dar kanalli hastalarda ortalama 14
mm, normal hastalarda 18 mm bulmuslar ve kanal
alaninin <213 mm?2 olmasinin konjenital dar kanala
isaret ettigini vurgulamuglardir. Bizim hastamizda
lomber MRG'de pedikiil uzunluklar: L2: 7 mm, L3: 8
mm, L4: 85 mm, L5: 8 mm olup normal degerlere
yakindi. Spinal kanal AP ¢ap1 L2: 6.5 mm, L3: 10 mm,
L4: 16 mm, L5: 17 mm ve kanal alanlar1 ise L2: 78
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mm?2, L3: 140 mm?2, L4: 256 mm2, L5: 272 mm?2 idi ve
opere edilen alanlar olan L2 ve L3 seviyelerinde ¢ok
daralmis olup, diger seviyelerde normal simnirlarda
idi. Bu olgtimlerle birlikte patolojik bulgular, bize
hastaligin  WH’'na sekonder gelistigini distin-
diirtmiistiir.

Yukarida agitklanmaya calisildigr tizere, WH'nin
hem omurga hem de diger eklem ve kemiklerde
yaptig1 dejeneratif degisikliklerin; klinik, radyolojik,
patolojik  olarak literatiirde uzun yillardir
bildirilmesine ragmen, klinisyenlerin 6zellikle spinal
alanda cerrahiden uzak durmayi tercih etmeleri
ilgingtir. Biz bu konuda iki faktoriin etkili oldugunu
diistinmekteyiz: Birincisi, WH ile primer olarak
ilgilenen  klinisyenlerin  (gastroenterologlar,
pediatristler, noérologlar vs.) hastaligin hayati
organlarda yarattifi agir hasarlardan dolays,
omurgaya ait sikayetleri ikinci plana itmeleri;
ikincisi ise, Ozellikle norosiriirji hekimlerinin
uygulayacaklar1 spinal cerrahi ile, olduk¢a nadir
rastlanan bu hastaligin prognozuna, ne gibi katkilar
saglayabileceklerini  kestirememeleridir. Bizim
hastamizin, 4 yil 6nce hastanemize ilk bagvuru
sikayeti konusma bozuklugu, ellerde tremor ve sol
bacakta uyusukluk olup; WH tanis1 aldiktan sonra
uygulanan tedavi ile sol bacaktaki uyusukluk
diginda diger yakinmalarinda diizelme saglanmigt.
[k baglangicta, sol bacaktaki uyusuklugun WH'nin
norolojik sekli olarak diistintilmesi dogal olsa da;
ozellikle bacak agris1 eklenince, bunun omurgaya ait
olabilecek bir yakinma oldugunu kabul etmenin
daha dogru olacag: kanaatindeyiz. Ayrica, hasta bu
sikayetiyle Gastroenteroloji kliniginden refere
edilmemis olup, bizzat kendisi poliklinigimize
basvurmustur. Aslinda bu durum; hastanin
sikayetinin kendisi i¢in 6nem arz ettiginin ve
WH’nda karaciger ile santral sinir sistemi bulgular1
yaninda (tedavide bagari saglanmis olsa bile)
omurga patolojilerinin, primer klinisyenler
tarafindan ikinci plana itildiginin gdstergesi olabilir.
Hastamiza cerrahi uygulayarak katkimizin ne
oldugu konusuna gelince de; siddetli WH’nda
gecerli tedavinin karaciger transplantasyonu oldugu
g6z ontine alinirsa, uzun siire hastane ortamlariyla
iliskide bulunacak olan bu geng¢ hastalarin, yasam
konforlarini artirmak ve bacak agrisi ile uyusukluk
olmadan bu siireci gegirmelerinin saglanmasi
gerektigi agiktir. Bizim hastamiz, cerrahiden itibaren
yaklasik 2 yildir karaciger transplantasyonu igin sira
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beklemektedir. Cerrahi goézlemimiz siddetli dar
kanal bulgularini bize gostermekle birlikte, klinik ve
radyolojik olarak spinal dar kanali olan bu hastaya
cerrahi uygulayarak, hasta agisindan pozitif bir
kazang sagladigimiz1 diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, nadir rastlanan WH'nda spinal
dejeneratif degisiklikler, hicte azimsanmayacak
oranda goriilebilmektedir. Bu hastalara uygulanan
spinal cerrahinin azliginin nedeni, hekimler
arasindaki koordinasyon eksikligidir. Omurgaya
yonelik sikayetleri olan hastalarda mutlaka ileri
inceleme yapilmali, olmayanlarda ise spinal
dejeneratif degisikliklerin gelisebilecegi akilda
tutulmalidir. Ayrica WH hastalarinda araliklt
radyolojik incelemelerin yapilmasi ve incelemelerin
tim spinal kanali icermesi 6nemlidir. Hastanin
klinigi, radyolojisi ve norolojik bulgulart iyi
degerlendirilerek tedavi segimi (konservatif veya
cerrahi) yapilmahdir.
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