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Ozet

Summary

Wilson Hastaligi (WH), otozomal resesif gegisli, bakir
metabolizmasi bozukluguna bagh herediter bir hastaliktir
Degisik klinik bulgular ile ortaya ¢ikabilen hastaligin erken
tant ve tedavisinin prognostik énemi biiyiiktiir. Bu ¢alismada,
klinigimize Ocak 1987-Nisan 1998 tarihleri arasinda basvuran
30 indeks vaka ve bunlarin aile taramasinda tani konan yedi
hasta olmak iizere toplam 37 Wilson hastaligi vakasi, bozulmusg
bakir metabolizmasi géstergeleri agisindan degerlendiril-
migstir. Calismanin amaci, bu gostergelerin degisik klinik tablo-
lardaki tami duyarhihigini arastirmaktir. Karaciger hastaligi ile
basvuran 11 hastada, serum seriiloplazmin degerlerinde
diistikliik (SSDD) %45.5, Kayser-Fleischer halkasi (KFH)
%81.8; 6 asemptomatik hastada ise SSDD %66.7, KFH %33.3
oraminda gozlenmigtir. Tiim hastalarin %94.6'sinda (35/37)
24 saatlik idrar bakir1 100 ug'in iizerinde idi, geri kalan 2 has-
tada da D-penisilamin yiikleme testi pozitif bulunmugstur. Sonug
olarak, WH tamisinda klasik parametrelerin negatif bulundugu
hastalarda tamda 24 saatlik idrar bakirimin 100 mg'in iistiinde
olmasi en giivenilir test olarak goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi, Diagnostik testler,
Tam
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Wilson's disease (WD) is an autosomal recessively inher-
ited disorder involving the metabolism of copper. This disorder
may present with various clinical findings and the early diag-
nosis has a great effect on the prognosis of the disorder. In this
our study, we investigated the disorder in copper metabolism
indicators in total of 37 patients 30 of whom were index cases
and 7 cases found as a result of family screening of the index
cases. The aim of the study is to investigate the diagnostic sen-
sitivity of the various indicators of the metabolic disorder. Of
the eleven patients who presented with liver disease low serum
ceruloplasmin level was found in 45.5%, and Kayser-Fleischer
ring in 81.8%. Of the six asymptomatic patients low serum
ceruloplasmin level was found in 66.7%, and Kayser-Fleischer
ring in 33.3%. Ninety-four point six percent of all patients (35
in 37) had urinary excretion of copper to be over 100 ug in 24
hours, and D-penicillamine test was found to be positive in the
other two patients. In conclusion when the classic parameters
for the diagnosis of Wilson's disease are found to be negative
it appears that the most reliable test is the 24 hour urinary ex-
cretion of copper over 100 mg.
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karaciger sirozu ile birlikte familyal, progresif
lentikiiler dejenerasyon olarak tarif edilmistir (1).
Gilintimiizde klinik, biyokimyasal ve genetik 6zel-
likleri, tedavisi hakkindaki birikimlerin yogunlugu-
na ragmen halen tanida zorluklarla karsilagilmak-
tadir. Prevalans 30.000 canli dogumda 1, insidens
milyonda 15-30 olarak tahmin edilmekte, sorumlu
genin sikligimin  %0.3-0.7, heterozigot tasiyici-
ligin ise %l'den az oldugu bilinmektedir (2,3).
Wilson hastaligi geni 13. kromozomun uzun kolun-
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da 14-21. bolgeler arasinda bulunur (13q14-q21) ve
eritrosit esteraz D enzim geniyle yakin iliskidedir
(4-6). Bu gen membranlarda bulunan ve katyon
transportu ile ilgili ATP7B'yi kodlar; baslica
karaciger, bobrek ve plasentada bulunursa da kalb,
beyin, akciger, iskelet kasi ve pankreasta da goste-
rilmigtir. WH geninde 50'den fazla mutasyon tarif
edilmistir, ancak vakalarin yaklagik %40'inda His
1069 GIn mutasyonu bulunur (7,8). Mutasyonlarin
farkliligi, degisik hiicrelerde ve diizeylerde bakir
transportunu etkilemektedir (9). Bu farkli klinik
tablolarin olusmasinda muhtemel neden olarak
diistiniilebilir. Gen mutasyonlar1 karacigerde
bakirin safraya ekskresyonunu bozarak, basta
karaciger olmak {izere beyin, kornea gibi dokularda
bakir birikimine ve organ disfonksiyonlara neden
olmaktadir (10-14). WH tanisinda; ndrolojik bulgu-
lu hastalarda diisiik serum seriiloplazmin diizeyi
(< 20 mg/dl), Kayser-Fleischer halkasinin varlig
yeterli iken; 6zellikle karaciger tutulumu ile basvu-
ran hastalarda bu kriterler yetersiz kalmaktadir
(10,15). Bu hastalarda 24 saatlik idrar bakir1 (bazal
veya D-penisillamin yiikleme sonrasi), karaciger
bakir igerigi, radyoaktif bakir testi ve genetik ana-
lizler ile mutasyonlarin gdsterilmesi taniya varmak
icin kullanilan testlerdir (2,15). Bu calismada 37
Wilson hastasinda klinik basvuru sekilleri ve bun-
larda tani testlerinin duyarliliginin aragstirilmasi
amaglanmistir.

Materyel ve Metod

Caligma kapsamina, Ocak 1987-Nisan 1998
tarihleri arasinda 1U, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali'na bagvuran ve
Wilson tanist konulan 30 ile bunlarin aile tara-
masinda tant konmus 7, toplam 37 hasta alindi. Her
hastada ilk goriildiigiinde, dahili muayene yapildi.
Norolog tarafindan norolojik muayenesi, oftal-
molog tarafindan "slit lamp" ile Kayser-Fleischer
halkasi-"sunflower" katarakt yoniinden goz
muayenesi yapildi. Biyokimyasal testleri, hepatit
gostergeleri, serum seruloplazmin diizeyi ve 24
saatlik idrarda bakir diizeyi analiz edildi.
Koagiilasyon testleri uygun olan 14 hastaya
karaciger biyopsisi, hemorajik diyatezi olan 12 has-
taya da laparoskopi yapildi. Karaciger biyopsisi
yapilan 6'sinda karaciger bakir igerigi tayin edildi.
WH tanisi, diisiik seruloplazmin, KF halkasi ile

12

WILSON HASTALIGI TANISINDA DIAGNOSTIK SORUNLAR

konuldu ve her hastaya 24 saatlik idrarda bakir testi
yapildi. Seruloplazmin diizeyi normal ve KF halka-
st olmayanlarda, 24 saatlik idrar bakir1 100 pg'n
istiinde ise ve kolestatik karaciger hastalig1 yoksa
WH tanis1 kondu. Hastalarin tiimiinde diger kronik
karaciger hastaligi nedenleri ekarte edildi. Bu ti¢
parametrenin negatif kaldig1 iki hastada, siiphe de-
vam ettigi icin D-penisillamin yilikleme testi yapildi
ve sonrasinda idrar bakirinin artisi ile tan1 konuldu
(16). Bu hastalarda,karaciger biyopsisinde de bakir
icerigi 250 ng/g lizerinde idi.

Hastalardan basvurusunda hastalar, sadece he-
patomegali veya karaciger enzimlerinde ylikseklik
olanlar Grup I, sadece ndrolojik bulgular1 olanlar
Grup II, her ikisinin varliginda ise Grup III,
karaciger tutulumlu olmasinin yanisira hemolizi
tespit edilenler Grup IV ve aile taramasinda tespit
edilen asemptomatik vakalarda Grup V olarak
tanimlandi.

Biyokimyasal tetkiklerden serum protein elekt-
roforezi REP otoanalizorii; alkalen fosfataz, total
bilirubin ve total protein kolorimetrik; AST, ALT ve
GGT ise kinetik yolla DAX 72 otoanalizorii
(Techiccon, Bayer Diagnostics) ve kan sayimlari
H2 (Techicon, Bayer Diagnostics) otoanalizdriinde
yapildi. Karaciger biyopsileri Menghini teknigi ile
Hepafix 1.6 (Braun, Gerrmany) igneleri kul-
lanilarak yapildi. Alinan 6rnekler formalin i¢inde
fikse edilerek, haematoksilen-eosin boyasi ile bo-
yanarak degerlendirildi. Serolojik testlerden
HBsAg, anti-HCV ve otoantikorlar ticari kitleri
kullanilarak ELISA ile tayin edildi. Serum serulo-
plazmin diizeyi radyal immunodifiizyon, 24 saatlik
idrarda bakir atomik absorpsiyon ve karaciger bakir
icerigi de atomik absorpsiyon spektroskopik olarak
test edildi. 24 saatlik idrar bakir1 100 pg'in altinda
olanlarda, 24 saat idrar toplamaya baslandiginda ve
12. saatinde 600 mg D-penisillamin verildi.
Toplanan idrarda bakir benzer sekilde bakildi ve iki
hastada da yaklasik 10 kat arttig1 gozlendi.

Istatistiki degerlendirmeler SPSS istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenler gruplar arasinda one-way ANOVA testi
ile, nominal degigskenler ise Chi-square testi kul-
lanilarak kargilastirildi. "p degeri" 0.05'ten kiigiik
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di.
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Tabloe 1. Hastalarin gruplara gére demografik, biyokimyasal ve bakir metabolizma gostergeleri agisindan

degerlendirilmesi

Total Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V p*
N (%) 37 11 (29.7) 8 (21.6) 10 (27.0) 2(54) 6(16.2)
Cins (E / K) 19/18 5/6 7/1 4/6 1/1 2/4 0.23
Tani yas1 (y1l) 20+1.6 17427 2243.1 23+2.7 18+0.5 19+6.1 0.72
Aile oykisi** (%) 48.7 55.5 25 20 100 100 0.08
ALT (U/L) 83.6%+19 886+43.7 54.7£29.5 35.3£7.9 98.5+£2.5 189+62.7 0.12
AST (U/L) 86.1+15.8 119+40.8 43+13.5 47.8+8.0 203.5+117 107+£32.8 0.08
ALP (U/L) 156+15.1 175+27.9 109.7425 167+24.8 79.5+37.5 1824516 0.36
GGT (U/L) 87.8+15.6 91.7+33.9  49.3£18.7 70.9+18.4 205+75 116+49.6 0.23
LDH (U/L) 214£27.4 192+34.2 205+59.9 192+45.5 3404107 194+45.6 0.41
Total bilirubin (mg/dl) 2.4+0.6 2.5+0.9 1.15+0.2 3.4+1.7 4.9+3.2 0.67+0.2 0.38
Albumin (g/dl) 3.11£0.13 2.5+0.15 3.7+0.26 3.0£0.27 2.9+0.17 3.7+0.15 0.002
y-globulin (g/dl) 1.99+01 2.4+0.18 1.5£0.07 2.1+0.19 20.3+0.4 1.6+0.8 0.004
Seruloplazmin (mg/dl) 15.6+1.53 16.5+2.5 12.8+2.9 18.5+4.0 13.9+5.7 13.47429  0.73
Idrar bakir (ug/24 saat) 531.7+99 792+245 422+101.7 333.2+103 1495+793 209+34.8 0.027

* gruplar "one-wayANOVA" testi ile karsilastirildi, ** aile Gykiisii: ailede sebebi bilinmeyen fulminan veya kronik karaciger

hastaligindan liim Gykiisiiniin varligi ve indeks vakanin ailesi.

Tablo 2. Bagvuru klinigine gore tani kriterlerinin degerlendirilmesi

Kriterler* Grup | Grup 11 Grup III Grup IV Grup V
KFH (H)ligi [n,(%)] 9 (81.8) 6 (75) 7 (70) 1 (50) 2(33.3)
SSDD [n,(%)] 5 (45.5) 6 (75) 7 (70) 2 (100) 4 (66.7)
KFH (+)ligi ve SSDD, [n,(%)] 5(45.5) 5(62.5) 6 (60) 1 (50) 1 (16.7)
KFH (+) ligi veya SSDD, [n,(%)] 9 (81.8) 7 (87.5) 8 (80) 2 (100) 5(83.3)
KFH (-) iken SSD normal 2/2 1/2 2/3 0/1 1/4
SSD normal iken KFH (-)ligi 2/6 1/2 2/3 - 1/2

IB (>100 pg/giin), [n,(%)] 11 (100) 7 (87.5) 9 (90) 2 (100) 6 (100)
KBI (>250 pg/g), n - 1/1 1/1 - 4/4

* KFH: Kayser Fleischer halkasi, SSDD: serum seruloplazmin diizeyi< 20 mg/dl, SSD: serum seruloplazmin diizeyi, IB: 24 saatlik

idrar bakir1 diizeyi, KBI: kuru karaciger dokusunda bakir icerigi.

Sonuclar

Calisma kapsamina aliman 37 hastanin 19'u
(%51.4) erkek, tan1 konuldugunda ortalama yaslar
(£1SEM), 20+1.6 yil idi. Hastalarin gruplara
dagilimi, demografik ve biyokimyasal 6zellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Karaciger biyopsisi yapi-
lan 6 hastada, karaciger demir igerigi 922.7+147.3
png/g (382-1365 png/g, ortalama+1SEM) olarak sap-
tandu.

Hasta gruplar1 tanmi kriterleri agisindan deger-
lendirildi (Tablo 2). Asemptomatik ve sadece
karaciger hastaligi olan gruplarda Kayser-Fleischer
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halkas1 varligi (KFH) sirasiyla %33.3 ve %81.8;
serum seruloplazmin diizeyi diistikliigii (SSDD) de
strastyla %66.7 ve %45.5 bulundu. Her ikisinin bir-
likte bulunmasi ise sirasiyla %16.7 ve %45.5 oran-
larinda idi.

Hastalar indeks vaka ve aile taramasinda tespit
edilenler olarak gruplandirip degerlendirildi (Tablo
3). Aile taramasinda 7 vaka tespit edildi, bunlardan
sadece birinde dizartri, bradikinezi ve bradimimi
gibi norolojik bulgular mevcuttu, diger 6 hasta
asemptomatik idi. Laboratuvar tetkiklerinde 4'linde
(%57.1) aminotransferazlarim en az 3 kat yiiksek
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Tablo 3. Indeks ve taramada tan1 konulan hastalarin degerlendirilmesi

toplam indeks hastalar tarama hastalar1 P

N 37 30 7

E/K 19/18 16/14 3/4 0.69
Tani1 yas1 (ort.£SEM, y1l) 19.97+1.6 20.2+1.6 19.2425.2 0.26
(aralik) (7-46) (7-41) (7-46)

KFH (+) ligi [n,(%)] 25 (67.6) 23 (76.7) 2 (28.6) 0.02
SSDD [n,(%)] 24 (64.9) 19 (63.3) 5(71.4) 1.00
KFH (+) ve SSDD [n,(%)] 18 (48.6) 17 (56.6) 1(14.2) 0.90
KFH (+) veya SSDD [n,(%)] 31 (83.8) 25 (83.3) 6 (85.7) 0.96
KFH (-) ve SSD normal 6 (16.2) 5(16.7) 1 (% 14.3) 0.84
IB (>100 pg/giin) [n, (%)] 35 (94.6) 28 (93.3) 7 (100) 1.00
KBI (>250 pg/g) [n, (%)] 6/6 (100) 2/2 (100) 4/4 (100) 1.00

* KFH: Kayser Fleischer halkasi, SSDD: serum seruloplazmin diizeyi< 20 mg/dl, SSD: serum seruloplazmin diizeyi, IB: 24 saatlik

idrar bakir1 diizeyi, KBI: kuru karaciger dokusunda bakir icerigi.

oldugu goriildi. Tarama sirasinda tan1 konan hasta-
larda, indeks vakalardan SSDD orami1 farkli
degilken; KFH anlamli olarak diisiik saptandi
(Tablo 3).

Serum seruloplazmin diizeyleri normal bulu-
nan 17 hastanin 6'sinda (%35.3) KFH bulunmaz
iken; KFH negatif 12 hastanin 6'sinda (% 50) seru-
loplazmin diizeyi normal idi (Tablo 2). Karaciger
tutulumlu 2 hastada KFH yok iken serum serulo-
plazmin diizeyi normal idi. Serum seruloplazmin
diizeyi normal olan 6 hastanin da 2'sinde (%33.3)
KFH tespit edilmedi.

Hastalardan besi tani konulduktan sonra kisa
stirede kaybedildi. Bunlardan 4'inde 6lim sebebi
karaciger yetmezligi idi. Bu hastalardan birinin, da-
ha once Bilim Dali'mizda yatiritlip Wilson
Hastaligi'na bagli dekompanse karaciger sirozu
tanis1 konan agabeyi nedeniyle serum serulo-
plazmin diizeyine bakilan ve normal sinirlarda bu-
lunan bir hasta olmasi dikkati ¢ekti. Besinci hasta
ise bulber paralizinin eslik ettigi norolojik tutulum-
lu bir hasta idi ve takibinde gelisen sepsis nedeniyle
vefat etti.

Tartisma

Wilson hastalig1 degisik klinik tablolar halinde
karsimiza c¢ikabilir.Sunulan serideki hastalarin
basvurusu sirasinda %37'sinde hepatolojik,
%23"inde serebral, %33'linde hepatoserebral,
%7'sinde hepatohematolojik bulgular mevcut idi.
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Indeks vakanin aile iiyelerinde tarama esnasinda
tespit edilen 7 hastanin sadece birinde ndrolojik
bulgular mevcuttu, digerleri asemptomatik idi.
Literatiirde, prezantasyon bulgusu olarak %10-25
arasinda bildirilen psikiyatrik tabloya rastlanma-
masi dikkati ¢ekti (2,17,18). Ulkemizde multidisip-
liner ¢alismanin yetersizligi nedeniyle bu hastalarin
bize ulagmadigim diistinmekteyiz.

Wilson hastaliginda erken tani ve tedavi son
derece onemlidir. Tan1 kriterleri olarak genellikle
diisiik serum seruloplazmin diizeyi, KFH'nin bu-
lunmasi ve tipik norolojik bulgularin varligi aranir
(2,10). Tarama testi olarak da KFH, serum serulop-
lazmin ve aminotransferaz diizeylerine bakmak
genellikle yeterlidir (2,12). Bu kriterlerden en az
biri, indeks hastalarimizin %8&3'linde, tarama
vakalarimizin da %86'ida pozitif idi. Oysa 24 saat-
lik idrar bakir1 indeks hastalarin %93.3'iinde, tara-
mada ise %100 hastada 100 pg'in iizerinde idi.
Idrar bakir1 normal olan 2 indeks hastada D-penisil-
lamin ylikleme testi yapildiginda, idrar bakirinin en
az 10 kat arttig1 gozlendi, ayn1 zamanda bu hasta-
larda karaciger bakir i¢erigi de 250 pg/g'in tizerinde
saptandi. Wilson hastaliginda, en az %90 oraninda,
sadece karaciger tutulumlularda ise %85 oraninda
seruloplazmin diizeyleri 20 mg/dl'den daha diisiik-
tiir (2,18). Bizim vakalarda seruloplazmin diizey-
lerinde diisiikliik tiim hastalarin %65'inde, sadece
karaciger tutulumu olanlarin ise %45.5'unda sap-
tandi. Steindl ve ark.larinin (15) calismasi ile
uyumlu olmasina ragmen (sirastyla %27, %40), bu

T Klin Gastroenterohepatoloji 2000, 11
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oranlart %10 ve %15 oraninda bildiren diger calis-
malarla uyumsuz idi (10,13,14,18). Aradaki fark,
muhtemelen seruloplazminin 6l¢iim teknigi ile ilgi-
lidir. Steindl ve ark.larmin (15) ¢alismasi gibi bizde
immundifiizyon teknigi ile seruloplazmin diizey-
lerini saptadik. Iimmunodifiizyon yénteminde seru-
loplazmin ile birlikte aposeruloplazmin de
Olciilmektedir, bunun i¢cin immunodifiizyon yonte-
mi enzimatik aktiviteyi tam gostermedigi i¢in
elestirilmektedir (19,20).

Kayser-Fleischer  halkast  hastalarimizin
%68'inde pozitif idi. Norolojik tutulumlularda %72
oraninda saptandi. Tiim hastalarda "slit-lamp" ile
oftalmolog tarafindan aranmasina ragmen bu oran
diger ¢aligmalardan oldukca diisik idi (13,18).
Norolojik bulgulu hastalarda KFH'nin bulunmaya-
bilecegi ilk kez Steindl ve ark.lart (15) tarafindan
%10 oraninda bildirilmistir. Bu genetik farklilik ile
aciklanmaya ¢alisilmistir (20). Ulkemizde Wilson
hastalarinda ve aile bireylerinde 13. kromozoma ait
mutasyonlar heniiz calisilmamigtir. Giinlimiizde
50'den fazla mutasyonun bildirildigi gdz Oniine
alinirsa, popiilasyonlar arasindaki farkliligin
hastaligin genetik 6zellikleri ile agiklanabilecegini
diistinmekteyiz.

Hastalarimizin %93'iinde 24 saatlik idrar
bakir1 100 pg'in tlizerinde idi. Biri serebral, digeri
hepatoserebral bulgulu iki hastada normal sinirlar-
da bulundu. Hastalardan biri quadriparazi, dizarrtri
ve distoni ile basvurdugunda KFH negatif, seru-
lopazmin diizeyi 20 mg/dl, idrarda bakir 28,6 pg/24
saat idi. D-penisillamin ylikleme testi yapildi ve
idrar bakirinin 678 pg/24 saat'e yiikseldigi gozlen-
di. Karaciger bakir igerigi ise 872 pg/g saptandi.
Diger hasta ise dekompanse karaciger sirozu ve
dizartri, distoni gibi norolojik bugular ile bagvur-
dugunda KFH pozitif, seruloplazmin 15.5 mg/dl
bulundu. Idrar bakir1 78 pg/24 saat, D-penisilla-
minden sonra da 750 pg/24 saat olarak bulundu.
Koagiilopatiden dolay1 karaciger biyopsisi yapila-
madi. Idrarin toplanmasi titizlik ve &zel kaplar
gerektirdigi ve ayni zamanda idrar bakiri hepatik
nekroz ve hepatobiliyer hastaliklarin seyrinde art-
tigindan tani kriteri olarak ilk basamakta kullanil-
mamasi Onerilmektedir (2,10,18). Ancak calis-
mamizda tani1 duyarlilifinin, Kayser-Fleischer
halkas1 ve seruloplazmin diizeylerine gore daha
yiiksek bulunmasi ve duyarliliginin D-penisillamin
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yiikleme testi ile %100'e ulagmasi, her hastada tanm
asamasinda mutlaka yapilmasinin gerekli oldugunu
diistindiirmektedir.

Karaciger bakir icerigi, testin yapildigi 6 has-
tanin hepsinde 250 pg/g'in lzerinde bulunmustur.
Literatiirde hemen tim c¢alismalarda WH'da
karaciger bakir igerigi bu diizeylerin iizerindedir.
Ancak karacigerde bakir dagiliminin bolgeden bol-
geye degisebilecegi, bunun igin de bazi bolgelerden
alman doku orneklerinde normal bakir igerigi de
saptanabilecegi bildirilmektedir (15,21). Normal
karaciger bakir igerigi olan vakalarda genetik ana-
lizlerin yanisira radyoaktif bakir testi dnerilmekte-
dir. Bunlarin yetersiz kaldig1 vakalarda ise test
amagli D-penisillamin tedavisi uygulanmasi,
taninin tedavinin ilerleyen donemlerinde tedaviye
verilecek yanmit ile  kesinlestirileceginden
bahsedilmektedir (15). Tim bunlar Wilson
hastaliginda taniya ulagsmakta zorluklarin devam et-
tigini gostermektedir. Karaciger yetmezligi tablosu
ile kaybettigimiz bir hastanin agabeyinde Wilson
hastaligina bagli karaciger sirozu tanisi konul-
dugunda, aile taramasinda bakilan seruloplazmin
diizeyi normal ve KFH da negatif bulunmus idi.
Klasik tan1 kriterleri olan bu iki kiriterin yetersiz-
ligi, tanmmin gecikmesine ve hastaligin fatal
sonu¢lanmasina neden olmustur.

Sonu¢ olarak Wilson hastaliginda KFH ve
seriilloplazmin diizeylerine dayali tami kriterleri
%17 vakada yetersiz kalmaktadir. Bazal veya D-
penisillamin sonrasi artmis 24 saatlik idrar
bakirinin duyarliligi ise %100 bulunmustur. Bu
sonuglarla Wilson hastaligindan siiphelenilen her
hastada seruloplazmin diizeyi ve KFH'nin arastiril-
masinin yanisira, mutlaka 24 saatlik idrar bakirt
Olclilmesini de oOnermekteyiz. Bdylece fatal
sonuglanabilecek tanida gecikme ihtimali azala-
bilir.
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