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Abstract

Wilson hastaligr biliyer bakir atilim bozuklugu sonucu ozellikle
karaciger, beyin, bobrek ve korneada toksik miktarda bakir birikmesi
ile karakterize genetik bir hastaliktir. Tedavi edilmezse fatal seyirli bir
hastaliktir. Bu derlemede hastaligin patogenezi, klinik seyri ve tedavi
yaklagimlart gbzden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi, ¢ocukluk ¢agi
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Wilson’s disease is a genetic disease that is characterized by a
defect in biliary excretion of copper, resulting in copper accumulation
especially in the liver, brain, kidney and cornea. The disease is fatal if
left untreated. In this review, pathogenesis, clinical course and thera-
peutic approachs of disease is revised.
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Wilson hastaligi; karaciger, beyin, bobrek ve
korneada toksik miktarda bakir birikmesi sonucu
ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir.' Prevalansi 1:
30.000, insidansi 1/100.000-500.000 dogumdur.'
Tasiyict sikligi 1/90 olarak bildirilmistir. Tedavi
edilmezse fatal seyirli bir hastaliktir.” Erken tani
onemlidir."” Hastalik 5-6 yas altinda nadir gorii-

lir.?

Genetik
Wilson hastaligt her irkta goriilebilen ve
otozomal resesif gegen bir hastaliktir.'? Hastalik-
tan sorumlu gen 13 (ql4-g21) nolu kromozoma
lokalize 21 exondan olusan ATP7B genidir.*
ATP7B geni hepatositlerde golgi organeline
lokalizedir. ATP7B geninin kodladigi protein
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“Wilson hastalig1 proteini (WDP)”, bakir1 tasiyan
bir ATP-az’dir.>®* WDP bakirin  lizozomal
vezikiillere baglanmasi ve safra kanalikiillerine
atilmas1 igin gereklidir.” Wilson hastaliginda
ATP7B geninde 100’den fazla tanimlanmis mutas-
yon vardir. Simdilik baskin olan bir mutasyon bil-
dirilmemistir.® Diinya capinda en sik goriilen mu-
tasyon; ekson 14’te His1069GIn’dir.” ATP7B gen
iriinli aym1 zamanda golgi organelinde bakirin
seruloplazmine baglanmasinda da rol oynar.®

Patogenez

Bakir metabolizmasi

Normal bir diyet ile ortalama 2-5 mg/giin ba-
kir alnir.® Gida ile alan bakirin yarisi ince
barsaktan emilirken diger yaris1 emilmeden diski
ile atilir.* Barsak liimenindeki bakir hizla ince bar-
sak epitel hiicrelerine tasimir."” Bakirin luminal
transportu heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.”
Bakir barsak hiicresi i¢inde metallotionein ya da
aminoasit kompleksine baglanir ve portal venodz
dolagima tasinir."”> Portal vendz dolasimda tastyi-
c1 proteinlere (albiimin, histidin, transkiiprein) geri
dondsiimlii  olarak baglanarak tasman bakir,
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hepatositler lizerindeki insan bakir tasiyici proteini
“human copper transporter (hCTR-1)” ile hiicre
igine alimir ve bakir spesifik-bakir-refakatgi
(chaporene) proteinler ile hiicre igi organellere
geger."”” Normal sartlarda golgi organelinde
lokalize olmus ATP-az 7B (WDP) bakin
seruloplazmine transfer eder.” Fazla miktarda
bakir geldiginde ise ATP-az 7B proteini bakirt
golgi organelinden kanalikiiler membran yakinin-
daki sitoplazmik vezikiillere dogru tasir ve bakir
lizozomal eksositoz yolu ile safra kanalikiillerine
atilir.'” Safra kanalikiillerine atilan bakir biiyiik
proteinlerle kompleks yapmis haldedir. Boylece
bakirin ince barsakta tekrar geri emilimi nlenir."*
Bakirin diger atilm yolu ise glutatyon bagimli
yoldur. Glutatyon-bakir kompleksi kanalikiiler
multiorganik  tastyict  (cMOAT)  yolu ile
kanalikiillere atilir (Sekil 1).

Gunimiizde Wilson hastaliginda goériilen ¢ok-
lu organ hasarinda bakirin hepatositlerdeki
lizozomlardan safra i¢ine atilimindaki defektin rol
oynadig1 kabul edilmektedir."**>'° Bakirin énemli
bir kisminin safra yolu ile atilmasinda ATP7B gen
{iriinii rol oynamaktadir."” Mutasyon oldugunda bu
yol devre dis1 kalacagi i¢in diizenli bakir atilimi
olmaz ve bagta karaciger olmak {izere bir¢ok do-
kuda bakir birikir (Sekil 2)."***® Bakirin biriktigi
organlarda nasil toksik etki yaptig1 tam olarak bi-
linmemektedir."® Fazla bakirin serbest radikaller
olusturarak toksik etki yaptig1 ileri stiriilmiistiir."’

Wilson Hastaliginin Dogal Seyri
Wilson hastaliginda goriilen bulgular1 agikla-
mak igin bir evrelendirme sistemi geligtirilmistir.
Bu evrelendirme sistemine gore hastalik 5 evreden
olusmaktadir."*

Evre I: Hepatosit sitozoliinde ilerleyici ba-
kir birikimi vardir. Bu evre hepatik bakir bag-
lanma yerleri doyuncaya kadar devam eder. Bu
evrede hasta genellikle 5 yas altinda ve
asemptomatiktir.

Evre II: Hepatosit sitozolii bakirla doyunca
bakir sitozolden hepatositik lizozomlara dogru yeni-
den dagilir ve aym1 zamanda karacigerden bakir
salimmmi artar. Bakir salimimi yavas olursa hasta
asemptomatik kalir, ancak dagilim hizli olursa
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Sekil 1. Hepatositde bakir metabolizmasi.

Cu: Bakir, CTR1: Insan bakir tastyic1 protein, ATOX1, CCS,
COX17: Bakir refakatci proteinler, WDP: Wilson hastalig1
proteini, SOD: Siiperoksit dismutaz, COX: sitokrom oksidaz,
GSH: Glutatyon.
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Sekil 2. Wilson hastaliginda hepatosit metabolizmasi.

Cu: Bakir, CTR1: Insan bakir tasiyict protein, ATOX1, CCS,
COX17: Bakir refakatci proteinler, WDP: Wilson hastalig1
proteini, SOD: Siiperoksit dismutaz, COX: Sitokrom oksidaz,
GSH: Glutatyon.

hepatik nekroz gelisebilir ve hasta semptomatik hale
gelebilir. Bakirin kana hizli gegisi hemolize neden
olur ve fulminan karaciger yetmezligi ortaya ¢ikar.

Evre III: Bakir lizozomlarda birikmeye de-
vam eder, karacigerde degisik derecelerde fibrozis
veya siroz gelisir. Bu evrede bakir birikimi karaci-
ger disinda basta beyin, goz ve bobrek olmak {izere
baska dokularda da birikmeye baslar. Bu evrede
geriye doniisiimsiliz organ hasar1 heniiz gelisme-
mistir.

Evre 1V: Bakir birikimi hizli ise karaciger ve
santral sinir sistemi hastalig1 veya her ikisi birden
kisa zamanda ortaya ¢ikar.

Evre V: Geriye doniisiimsiiz beyin hasar1 ve-
ya karaciger hasar goriiliir.
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Klinik

Wilson hastaligi esas olarak g¢ocuklarda, er-
genlerde ve geng eriskinlerde goriiliir.” Hastalik 4-
5 yastan Once nadiren ortaya cikar.’ Cocuklarda
hepatik bulgular, ergenlerde ve geng eriskinlerde
ise norolojik ve psikiyatrik bulgular 6n plandadir.”
Wilson hastaliginda goriilen klinik bulgular Tablo
1’de gosterilmistir.'”

Hepatik bulgular

Wilson hastaliginin hepatik bulgular1 akut ve
kronik karaciger hastaliginin bulgularldlr.l’z’5
Hepatik tutulumun spektrumu oldukca genistir.
Asemptomatik transaminaz yiiksekliginden, siroz
ve fulminan hepatik yetmezlige kadar tiim karaci-
ger patolojileri gt')rl'ilebilir.11

1. Asemptomatik transaminaz yiiksekligi:
Karaciger hastaligi olmayan, tesadiifen trans-
aminazlar1 yiiksek bulunup tetkik edilen kisiler
Wilson hastalig tanist alabilir.'"

2. Akut hepatit: Akut hepatit Wilson hastala-
rinin - %25’inde goriilmektedir. Sarilik, bulanti,
kusma, hafif-orta diizeyde transaminaz ytiksekligi

Tablo 1. Wilson hastaliginda goriilen klinik bulgu-
lar.

1. Asemptomatik
(Aile bireylerinin taramasi veya tesadiifen saptanir)

2. Hepatik
a. Akut hepatit
b. Kronik aktif hepatit
c. Siroz
d. Fulminan hepatik yetmezlik

3. Santral sinir sistemi tutulumu
a. Norolojik
b. Psikiyatrik

4. Oftalmolojik tutulum
a. Kayser-Fleischer halkasi
b. Aygicegi (Sunflower) katarakt

5. Diger

Renal tutulum

Iskelet tutulumu
Kardiyak tutulum
Hemolitik anemi
Kolelityasis

Endokrin sistem tutulumu
Deri tutulumu

@mo a0 o
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ile karakterizedir. Viral hepatitlerden serolojik
testlerin negatif olmast ile ayirilabilir."

3. Kronik aktif hepatit: Kronik aktif hepatit
Wilson hastaliginda %10-30 oraninda goriilmekte-
dir. Hastalarda hepatosplenomegali, abdominal
distansiyon, sarilik saptanabilir.”

4. Siroz: Karaciger-dalak biiyiikligii, karin
sigligi, sarilik, spider nevus, palmar eritem, hema-
temez, comak parmak ve portal hipertansiyon bul-
gulari (asit, varis kanamasi) saptanabilir.'*

5. Fulminan hepatik yetmezlik ve hemoliz:
Fulminan hepatik yetmezlik hipoalbliminemi, koa-
giilopati, sarilik ve ensefalopati bulgular1 ile karak-
terizedir.”® Karaciger transplantasyonu yapilmazsa
fatal seyirlidir."” Wilson hastaligi disindaki neden-
lere bagh gelisen hepatik yetmezliklerden; diger
fulminan yetmezlik nedenlerinin olmamasi, aile
Oykiistiniin olmasi, total bilirubin diizeyinin > 30
mg/dL. olmasi, nonimmiin hemoliz olmasi, alkalen
fosfataz (ALP) diizeyinin diisiik olmasi, ALP/Total
bilirubin oraninin < 2 olmast ve AST/ALT orani-
nin > 4 olmast ile ayirdedilebilir."* Wilson hastali-
ginda serum ALP’nin disiikliigiinde ¢inko ve yuk-
sek bilirubin diizeyinin sorumlu olabilecegi ileri
siiriilmiis, ancak Wilson hastaliginda hiper-
bilirubinemiden bagimsiz olarak ALP aktivitesi
diisiik bulunmustur. Sonug olarak diisiik ALP akti-
vitesinin nedeni tam olarak aciklanamamugtir.'*'®

Santral sinir sistemi bulgulari

1. Norolojik bulgular: Norolojik bulgular ti-
pik olarak 2. veya 3. dekatda ortaya ¢ikar.” Wilson
hastaligi putamen basta olmak {izere bazal gan-
glionlar1 tutar.” Bazal ganglion tutulumuna bagh
koordine hareketlerde (motor sistemde) bozukluk
vardir.'"” Duyu sisteminde herhangi bir bozukluk
yoktur.'® Norolojik bulgular hastaligin ciddiyeti ile
iliskilidir ve tedavi edilmezse giderek agirlasir."*"
Baslangigta tremor, distoni, inkordinasyon, ince
motor hareketlerde (giyinme, yazi yazma vb.)
bozukluk goriiliir."*'* ilerlemis olgularda sialore,
koreatetoz, distoni, rigidite, dizartri, maske yiiz
(parkinson-benzeri bulgular), konviilsiyon,
goriilebilir."”

2. Psikiyatrik bulgular: Cocuklarda Wilson
hastaliginin ilk psikiyatrik bulgusu okul perfor-
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mansindaki bozulmadir.*® Diger bulgular; okul ve
evde davranis bozukluklari, kompiilsif davranislar,
fobiler, depresyon, manik ataklar, paranoya,
halliisinasyonlar sayilabilir.*"

Oftalmolojik bulgular

Oftalmolojik bulgular tedaviye ilk yanit veren
bulgulardir.® Kayser-Fleischer halkas1 korneadaki
bakir birikimine bagli olarak kornea periferinde
sar1 kahverengi bir halka seklinde goriiliir.” Wilson

hastaliginin ~ énemli  bir  bulgusudur, fakat
patognomonik degildir."**
Aycicegi  (Sunflower) katarakt, Kayser-

Fleischer halkasina gore daha az goriiliir.'’ Goriil-
diigi zaman genellikle Kayser-Fleischer halkasina
eslik eder."’ Anterior lens kapsiilinde aygicegine
benzer sekilde yesil, sari-kahverengi veya gri
graniiler bakir birikimi sonucu gelisen lens
opaklasmasidir.'” Tedavi ile diizelir ve tedaviye
daha hizli yanit verir.>' Gérme fonksiyonunu
etkilemez.>"

Hematolojik bulgular

Wilson hastaliginin %10-15 olguda ilk klinik
bulgusu hemoliz olabilir."* Agir hemoliz siklikla
fulminan hepatit tablosuna eslik eder.>"” Nekrotik
hepatositlerden bakirin hizla dolasima gegmesi
sonucu serbest bakirin  eritrosit ~membran
fosfolipidleri ve hemoglobinde oksidatif zedelen-
meye yol agarak hemolize neden oldugu ileri sii-
riilmektedir.'"” Fakat hemolizin tam olarak hangi
mekanizmalarla ortaya c¢iktigi acik degildir.'>"*"
Wilson hastalifinda ortaya ¢ikan hemoliz
nonsferositik, Coombs negatif intravaskiiler
hemolizle karakterizedir.'>'® Enfeksiyon ve ilaglar
hemolize neden olabilir.'®"

Renal bulgular

Bobrege ait klinik bulgular bakir toksisitesine
baglh renal tiibliler zedelenme sonucu ortaya ¢i-

kar.>'"*  Wilson hastaliginda aminoasidiiri,
glukoziiri, trikoziiri, fosfatiiri, hiperkalsiiiri ile
karakterize proksimal tiibliler disfonksiyon,

proksimal/distal renal tiibiiler asidoz, fankoni
sendromu, hematiiri, hiperoksaliiri, nefrokalsinozis
ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma goriilebi-
lir>* Renal fonksiyonlar selasyon tedavisi ile
diizelir.>*
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Diger sistem bulgulari

Wilson hastaliginda osteoporoz ve osteoartit
gibi iskelet degisiklikleri goriilebilir. Kemik
demineralizasyonu hiperkalsilirii  ve hiperfos-
fatiiriye ikincil gelisir.” Kardiyak bakir birikimine
bagl olarak aritmiler, kardiyak hipertrofi ve EKG
degisiklikleri (ST depresyonu, T depresyonu, sol
ventrikiil hipertrofisi) goriilebilir.” Wilson hastalig:
¢ok nadir olarak aralikli hemolize ikincil gelisen
safra tas1 ile ortaya gikabilir.'"® Wilson hastahiginda
nadiren deride hiperpigmentasyon, akontosis
nigricans ve jinekomasti, pubertede gecikme,
hipoparatiroidizm gibi deri ve endokrin sisteme ait
bulgular goriilir.>"

Tam

Wilson hastalig1 tanmisinda 6ykii, fizik incele-
me ve laboratuvar bulgular1 birlikte degerlendiril-
melidir. Kronik karaciger hastaligi, karaciger fonk-
siyon testlerinde bozukluk ya da fulminan hepatik
yetmezlik tablosunda bagvuran her hastada Wilson
hastalig1 akla gelmelidir."***"** Wilson hastahigin-
da tanmida kullanilan yontemler Tablo 2’de gdste-
rilmigtir.”

Serum seruloplazmin: Serum seruloplazmin
normal degeri 20-40 mg/dL’dir."* Wilson hastali-
ginda serum seruloplazmini distiktiir. Azalmig
sentezin ve ATP7B gen mutasyonuna bagli olarak
golgi organelinde bakir-seruloplazmin birlesme-
sindeki defektin seruloplazmin disiikliigiine ne-

Tablo 2. Wilson hastaliginda tamida kullanilan
yontemler.

Aile oykiisii
Klinik bulgular (hepatik, nérolojik)
Kayser-Fleischer halkasi
Laboratuvar testler
Hematolojik
Karaciger islev testleri
Bakir metabolizmasinin degerlendirilmesi

Serum bakiri <20 pg/dL
Idrar bakirt > 100 pg/24 saat
Karaciger kuru bakir agirlig > 250 ng/g

Diisiik serum seruloplazmin

Radyoaktif isaretli bakir ekskresyonunun anormal olmasi
Karaciger histopatolojisi
Genetik analiz
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den olabilecegi ileri siiriilmiistiir."*® Wilson has-
talig1 disinda, yenidoganlarda, herhangi bir nede-
ne bagh fulminan hepatik yetmezlikte, intestinal
malabsorbsiyon tablosunda, beslenme bozuklugu
ve herediter hiposeruloplazminemi durumunda da
seruloplazmin diizeyi diisiik bulunabilir.” Hastala-
rin %5-20sinde normal olabilir.>** Seruloplazmin
ayni zamanda bir akut faz reaktanidir. Bu nedenle
akut ve kronik aktif Thepatitli hastalarda
seruloplazmin diizeyi yiiksek olabilir.'°

Idrar bakiri: Normal 24 saatlik idrar bakir a-
tilim 40 pg/giin’iin altindadir." Wilson hastalarin-
da ise idrar bakir atilimi artnmustir ve 100
pg/giin’iin iistindedir.'

D-penisillamin testi: Siipheli olgularda D-
penisillamin selasyonuna idrar bakir atilimi yanaiti-
nin degerlendirilmesi yararli olabilir."* Bu amagla
500 mg D-penisillamin verilmesini takiben 12 saat
sonra 24 saatlik idrar toplanir. Idrar bakir atilimi-
nin > 1575 pg/giin’e ¢ikmas1 Wilson hastaligi lehi-
ne yorumlanir."***

Karaciger histopatoloji: Wilson hastaliginda
histopatolojik  bulgular karakteristiktir, ancak
patognomonik degildir.""** Histopatolojik bulgular
hastanin erken veya ge¢ donemde tani almasina
gore degiskenlik gosterir.” Wilson hastaliginin
histopatolojik  bulgular1  hepatositlerde =~ mak-
rovezikiiler yag birikimi, hepatosit niikleusunda
glikojen dejenerasyonu (glikojen graniilleri),
Kuppfer hiicrelerinde hipertrofi, minimal infil-
trasyon, ilerlemis olgularda makronodiiller ve
fibrozis ile karakterize postnekrotik siroz olarak
ozetlenebilir. >

Karaciger kuru bakir agirhgi: Tamida “altin
standart” olarak kullanilan tanmisal test karaciger
kuru bakir agirhgmm 6lgtimidir."'° Normalde
karaciger kuru bakir agirhg < 50 pug/g’dir.** Kara-
ciger kuru bakir agirligit Wilson hastaliginda > 250

424

ng/g, heterozigotlarda ise 50-250 pg/g’dir.

Ozet olarak, Wilson hastali1 tams1 giiniimiiz-
de seruloplazmin degerinin diisiik olmasi, idrar
bakirinin ve karaciger kuru bakir agirliginin artmis
olmasi ile konulmaktadir.

Radyoaktif isaretli bakir ile hepatik bakir
metabolizmasinin 6l¢iimii: Agizdan radyoaktif
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madde ile isaretlenmis bakir verilerek yapilir. Rad-
yoaktif madde ile isaretlenmis bakir agizdan veril-
dikten sonra serumda albiimin ve aminoasidlerle
birlesir. Serum radyobakir diizeyi 1-2 saat iginde
en Ust diizeye ¢ikar, sonra bakirin karaciger tara-
findan alinmasi sonucu hizla azalir. Normal kisi-
lerde serum radyobakir diizeylerinde 48 saat iginde
seruloplazminle bakirin birlesmesine bagli olarak
giderek artan ikinci yiikselme goriiliir. Wilson
hastaliginda bakir-seruloplazminin birlesmesi bo-
zulmustur. Bu nedenle Wilson hastaliinda bu
ikinci yiikselme goriilmez. Taniya yardimci bir
yontemdir."'”

Genetik inceleme: Haplotip analiz veya mu-
tasyon analizi yapilabilir. Mutasyon analizlerinin
primer tanidaki yeri kisitlidir.!

Tedavi

Wilson hastalig1, erken tam alan hastalarda te-
davi ile normal bir yasam saglayan, siroz gelistik-
ten sonra tan1 kondugunda bile tedaviye yanit ve-
ren kronik bir karaciger hastahigidir."** Wilson
hastaliginda tedavi omiir boyudur.” Tedavide
amag¢ dokularda birikmis olan bakirin atilmasi ve
diyetle alman bakir emiliminin 6nlenmesidir.'
Wilson hastaligi tedavisi Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Bakirdan kisith diyet: Wilson hastalar1 ba-
kirdan kisith (< 1 mg/giin bakir i¢eren diyet) diyet

Tablo 3. Wilson hastaliginin tedavisi.

Medikal tedavi
1. Bakirdan kisith diyet
2. D-penisillamin (Metalcaptase)
20 mg/kg/giin (Maksimum doz 1 g/giin)
(Yemeklerden 30 dk. dnce veya 2 saat sonra, 4 doz)
3. Trietilen tetramine (Trientine)
Kiiciik cocuklarda 20 mg/kg/giin
(Yemeklerden 1 saat 6nce, 3 doz)
Biiyiik ¢ocuklarda 1-1.5 g/giin
(Yemeklerden 1 saat 6nce, 3 doz)
4. Ammonium tetrahiomolibdat
120-200 mg/giin
5. Cinko
Erigkin dozu 3 x 50 mg (Yemeklerden 1 saat 6nce)
Cocuk dozu 3 x 25 mg (Yemeklerden 1 saat 6nce)
6. Vitamin E
400-1200 IU/giin 3 doz verilebilir.

Cerrahi tedavi
Karaciger transplantasyonu
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almalidirlar. Findik, fistik, ceviz, ¢ikolata, kabuklu
deniz hayvanlari, balik, mantar, sakatat (bobrek,
karaciger) yasaklanan yiyeceklerdir.'

D-penisillamin: Tedavide ilk tercih edilen i-
lagtir."** idrarla bakir atilimini arttirarak doku
bakir  diizeyinde  azalmaya yol  acar.”’
Penisillaminin detoksifiye etkisinin oldugu da ileri
siiriilmiistiir.”> Bunu ya toksik olmayan bakir-
penisillamin bilesikleri olusturarak ya da bakir
baglayan metallotionein yapimimi uyararak yaptigi
diisiiniilmektedir.>** Kollajen ¢aprazlasmasini
bozarak hepatik fibrozisi azalttifi da gosterilmis-
tir.>* D-penisillaminin yan etkileri Tablo 4’te
Ozetlenmistir.

Trientine (Triethylen Tetramine Dihydro-
chloride): Penisillamin tedavisini tolere edemeyen
hastalarda alternatif tedavi segenegidir.” Yan etkisi
D-penisillamine gére daha azdir. Sistemik Iupus
eritematozus disinda penisillamin alan hastalarda
goriilen diger yan etkiler goriilmez. Trientine
sideroblastik anemiye neden olabilir.*®

Tetrahiomolibdat (Tm): Hem besinlerle ali-
nan bakir ile birleserek bakir emilimini azaltir hem
de albiimine bagl bakirla birleserek bakirin hiicre
icine almmmi engeller."* Tm giigli bir bakir
selatoriidiir.” Toksik etkisi nedeni ile kullanim

Tablo 4. D-penisillamin yan etkileri.

Erken reaksiyonlar  Geg¢ reaksiyonlar

Hipersensivite Proteiniiri
reaksiyonu Nefrotik sendrom
Kemik iligi Good Pasture sendromu
depresyonu Ilaca bagl sistemik lupus
eritematozus
Kolestaz

Myastenia gravis

Serum IgA diizeyinde diisiikliik

Polimiyozit

Trombositopeni

Agrantilositoz

Aplastik anemi

Deri lezyonlari
Hemorajik penisillamin
dermatopatisi
Yara iyilesmesinde bozulma
Elastozis perforans serpiginoza
Liken planus
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smirlidir.>* Kemik iligi depresyonu, epifiz anoma-
lisine neden olabilir.

Cinko: Wilson hastalig1 tedavisinde ozellikle
uzun siireli idame tedavisinde etkili ve giivenli bir
tedavi secenegi oldugu diisiiniilmektedir.* Tek
basma veya diger tedavi segenekleri ile bir arada
kullamlabilir.>* Cinko bakirla yarigmaya girerek
intestinal bakir emilimini 6nleyerek, ayrica barsak
hiicrelerinde bakira yiiksek afinite gdsteren
metallotioneini indiikleyerek bakirm dolagima
katilmasimi engeller ve bakirin digki ile atilimim
arttirir.>**” Wilson hastaliginda kullanilan diger
ilaglara gore yan etkisinin az olmasi ¢inko i¢in
onemli bir avantajdir.” Cinkonun tek yan etkisi
gastrointestinal intolerans bulgularidir.”’

Antioksidan tedavi: Antioksidan tedavi hay-
van deneylerinde asir1 bakirin hepatositlerde
oksidan zedelenmeye neden oldugu ve o
tocopherol (vitamin E)’iin hepatositleri bakirin
toksik etkisinden korudugu gosterildikten sonra
tedaviye girmistir.”® Giiniimiizde agir karaciger ve
norolojik tutulumu olan hastalarda, belirgin yan
etkisinin olmamasi nedeni ile adjuvan olarak anti-
oksidan tedavi verilmesi 6nerilmektedir.* Bu amac-
la vitamin E 400-1200 IU/giin 3 doz verilebilir.”
Vitamin E verilen hastalarin protombin zamani
yoniinden yakin izlemi ve gerekirse K vitamini
destegi verilmesi 6nerilmektedir.”

Wilson hastaliginda tedaviye yanit: Wilson
hastaliginda tedavi baslandiktan sonra 6-24 ay
icinde tedaviye yamit alinir.” Genellikle 6-12 ay
icinde idrarla bakir atilimi normale déner.” Hema-
tolojik, oftalmolojik ve norolojik bulgular c¢ogu
hastada diizelirken karaciger ve dalak biiyiikligi
diizelmeyebilir.>'* Tedavi ile karaciger biyopsile-
rinde portal fibrozisin, inflamasyonun ve nekrozun
azaldig1 gosterilmistir.”

Wilson hastahi@inda karaciger transplan-
tasyon endikasyonlari: Karaciger transplantasyon
endikasyonlar1 Tablo 5’de gosterilmistir (30).
Izlem sonuglari karaciger transplantasyonu ile
Wilson hastaliginin klinik ve laboratuvar bulgula-
riin tam olarak diizeldigini, izlem siiresince hasta-
larda biyokimyasal veya klinik rekiirrens gelisme-
digini ve selasyon tedavisine gerek olmadigim

251



Zarife KULOGLU ve Ark.

Tablo 5. Wilson hastaliginda karaciger transplan-
tasyonu endikasyonlari.

Fulminan hepatik yetmezlik

Son donem karaciger hastalig1 (dekompanse siroz, refrakter
asit, koagiilopati, asit, ensefalopati, sarilik)

Selasyon tedavisine yanit vermeyen ve giderek agirlasan
hastalik

Ilerleyici ve geriye doniisiimsiiz nérolojik hastalik

gostermistir.”’  Son yillarda giindeme gelen
hepatosit transplantasyonu heniiz deneysel asama-
dadir.! ATP7B gen mutasyonu olan Long-Evans
Cinnomon cinsi si¢canlarda yapilan hepatosit trans-

WILSON HASTALIGI

plantasyonu ile Wilson hastaliginda kiir saglandigi
gdsterilmistir.*

Prognoz

Hastalik tedavi edilmeyenlerde fatal seyre-
der."”* Prognoz hastaligin tam aldigi evreye
gore degisir.” Wilson hastaliginda hepatoselliiler
karsinoma oldukga nadir bildirilmistir.*'°

Wilson Hastaligi Taramasi
Wilson hastalig1 tedavi edilebilir bir genetik
hastaliktir."** Genetik gegisli bir hastalik oldugu
icin tiim aile bireyleri Wilson hastalig1 yoniinden
taranmalidir.* Aile bireyleri taramasinda kullamila-
bilecek akis semas: Sekil 3’te gosterilmistir.*

y

Seruloplazmin Aile iiyelerinde Wilson hastahigi
24 saatlik idrar bakir Fenotipik yontem Genotipik yontem -
Karaciger islev testleri < Hap!O.tlp/ DNA mutasyon
Go6z muayenesi analizi
Homozigot Normal veya

Hepsi normal Hayir

i Heterozigot

Genetik danisim

Karaciger biyopsisi

\4 Tedavi &

/

Wilson hastaligi1 &

v

Karaciger biyopsisi
diisiin

Normal histoloji

Karaciger kuru bakir

Karaciger kuru bakir agirh@
v Agirhig > 250 pug/g
<100 pg/g

Wilson hastaligi ???

, AR

e  Asemptomatik

v %)

DNA mutasyon analizi
normal

e  Karaciger hastalig1 bulgusu

e  Karaciger islev testleri

Semptomatik
Karaciger hastaligi bulgusu (+)
Anormal karaciger islev testleri

!

Bakir selasyonu
veya
Cinko tedavisi

4— Tedaviye yanit

Bakir selasyonu
< + E vitamini

Sekil 3. Wilson hastalarinin asemptomatik aile bireylerinin taranmasi ve tedavisi ile ilgili akis semast.
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