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ilson hastaligi, otozomal resesif bir metabolik has-
\ k / taliktir. 1993 yilinda Wilson hastaliginin genetik bir
hastalik oldugu ve sorumlu genin, 13. kromozom-
da (13q14.3) oldugu saptandi. Giiniimiizde %95'ten fazla
Wilson hastasinda, etkilenmis aleller saptanabilmektedir (1-
8). Bu gen sadece hepatositte exprese edilir. Glintimiizdeki
bilgilere gore, Wilson hastaigindan (WH), ATP7B'deki gen
mutasyonu sorumludur. Gen sikligt toplumlarda 9%0.3-0.7
arasinda degismektedir. Bakiri tagtyict  protein olan
ATP7B'de, 300°den fazla mutasyon (tek baz ilavesi veya deles-
yon, frame-shifts, missense, non-sense, splice-site mutasyon
gibi) saptanmugtir. En sk goriilen mutasyon, His1069GIn
(H1069Q) olup, Polonyada % 70°den fazla, Avusturya ve Al-
manya'nin dogusunda % 60’dan fazla oranda goriilmektedir.
Tiirkiye’deki mutasyon A1003T ve P969Q seklindedir (2).
ATP7B'deki mutasyonlar, proteinin fonksiyonunu bozar. Bu-
nun sonucunda bakirim biliyer sisteme atilimi ve seruloplaz-
min sentezi azalir, Bakir safra ile atilmaz ve karaciger basta ol-
mak {izere diger organlarda bakir birikir. Genelde 1. ve 2. de-
katta hepatik, 3. ve 4. dekatta norolojik bulgular tabloya ha-
kimdir. Wilson hastaligy, efektif farmakolojik tedavisi yapilan,
ilk karaciger hastaligidir ve 1951 yilinda ilk defa selator ilag
gelistirilmistir.

Bakir metabolizmasi: Bakir, bircok protein igin ko-faktor-
diir. Gidalarla alinan bakir duodenum ve proksimal jejunum-
dan emilir. Albiimin ve aminoasit histidine baglanarak karaci-
gere tasinir. Bakir, mitokondrial enerji jenerasyonunda (si-
tokrom-c-oksidaz), demir homeostazinda, serbest oksijen
detoksifikasyonunda, konnektif doku formasyonunda, dopa-

min ve melanin biyosentezinde rol oynar. Viicuttaki total ba-
kir miktart, 100 mgr civarindadir. Giinde 1.5-4 mgr miktarin-
da bakir diyetle alinir; 6nerilen miktar 0.9 mgr olup, barsak
hiicrelerinde metallothionein ile non-toksik olarak depo edi-
lir. ATP7A ve ATP7B, homolog bakir transporter proteinleri-
dir. ATP7A'daki mutasyon, Menkes hastaligina neden olur. Ba-
kirin dolasima ge¢mesine engel olur ve bakir eksikligine ne-
den olur (3-5).

Cu emildikten sonra portal sisteme hizlica gecer ve albiimin-
le birlesip karacigere gelir. KC'de metallothionein ile depo
edilir. Karaciger bakirt baz1 metabolik olaylarda kullanir. Serii-
loplazmin kana salinir ve bakirt baglar. Hepatositten de, ba-
zolateral ylizeydeki transporterlarla (hCTRI: yiiksek affiniteli
transport, hCTR2: diisiik affiniteli transport) ATP7B aracilig1
ile, sintizoidlere yani safraya atilir. Hiicre icindeki bakir ise,
saperonlar ile etkileserek, spesifik intraselliiler hedeflere gi-
der (Resim 1). Bakirin hepatosit i¢indeki trafiginde rol oyna-
yan proteinler; Ctrl (copper transporter 1), metallothionein-
ler (MT) ve metallogaperonlardir. Ctrl, bakirin hepatosite
alinmasinda rol oynar. Metallothioneinler, sisteinden zengin
intraselliiler bir protein grubu olup, metal iyonlar1 (bakr,
kadmiyum ve ¢inko) baglama kapasitesine sahiptir. MT1 ve
MT2, intraselliiler proteinleri bakir toksisitesinden korur. Me-
tallogaperonlar, fizyolojik durumlarda bakirin spesifik prote-
inlere gdnderilmesinde ve bakirin metallothioneinlerden ba-
kir muhteva eden proteinlerin sentezlenmesinde rol oynar.
Hepatositler, sitoplazmadaki bakir durumunu algilar, intra-
selltiler bakir konsantrasyonuna gore bakir salinimint diizen-
ler. Bu diizenleme ATP7A ile olmaktadir. ATP7B, sekiz trans-
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membran segment, alti bakir baglayan bolge, bir ATP-bagla-
yan domain, bir transmembran katyon kanali, bir fosforilas-
yon bolgesi ve bir transdiiksiyon domain’e sahiptir.
ATP7B’nin fonksiyonu, intraselliiler bakir homeostazina gore
degismektedir. Diigiik bakir seviyelerinde, transporter-Golgi
agy, Golgi komplexinden sinuzoidal plazma membranina se-
ruloplazmin ve diger cuproenzimler icin bir yol olusturur ve
bakir seruloplazmine dahil edilir. Buna karsilik, hiicreler ytik-
sek bakira maruz kalinca, intraselliiler ATP7B’nin intrasellii-
ler trafigi transporter-Golgi komplexinden post-Golgi vezikii-
ler kompartmana kayar, biliyer bakir ekskresyonuna neden
olur. Bir kere bakir sitozolden uzaklagirsa, ATP7B trans-Golgi
agina tekrar geri doner (3).

Seriiloplazmin, bir ferrooksidazdir, toksik ferroz demiri non-
toksik ferik forma doniistirtir. Sertiloplazmin olmayinca, de-
mir konsantrasyonu artabilir. Aposeriiloplazmin; bakir icer-
meyen serliloplazmindir. Aposeriiloplazmin diizeyi ve yari-
lanma Omrii azalmigtir. Holoseriiloplazmin ise, bakir ile baglt
sertiloplazmin olup, 1 mol sertiloplazmin 6 bakir atomunu
baglar. Seriiloplazmin 132 kDA agirhiginda olup, KC'de sentez
edilir. Akut faz reaktanidir. Bakirin %90'nin1 baglar. Seriilop-
lazmin diizeyi dogumda diistiktiir, erken ¢ocukluk ¢aginda
artar. Seruloplazmin’in yiiksek oldugu durumlar; aktif infla-
masyon, gebelik, dstrojen kullanimi, oral kontraseptif kulla-
nimt gibi durumlardir. Seriiloplazmin diizeyinin diisiik oldu-
gu diger durumlar; Menkes hastalig, herediter aseriiloplaz-
minemi, protein kaybettiren enteropatiler 0zellikle Gluten
hastaligy, siddetli karaciger yermezligi ve Wilson hastalig1 hete-
rozigot tastyicilaridir.
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PATOGENEZ

KC'de astr1 biriken bakur, serbest radikal reaksiyonlari ve lipid

peroksidasyonu indiikler, mitokondrial hasar yapar. Nekroze
hepatositten aciga cikan agirt bakir, hepatosit hasarina, infla-
masyon ve fibrogenezise yol acar. Sonugta, karaciger hasari,
steatozis, inflamasyon, siroz, bazen de fulminant karaciger
yetmezligine neden olur.

Norolojik WH'nin patogenezi net degildir. Dolagima verilen
bakir artinca, bakir toksisitesi en cok santral sinir sistemini
etkiler. Apolipoprotein E'deki genetik varyasyon, H1069Q
homozigot bireylerde, nérolojik semptomlarin baglamasina
neden olur. Wild tip (ApoE €3) olanlarda, belli derecede ba-
kir toksisitesinden korunulmaktadir. 2 protein nérodejenera-
tif hastalik ile iliskilidir. Birincisi amiloid prekiirsor protein
(APP) olup, APP, bakir baglayan domain'dir (CuBD). Digeri
prion proteindir (PrP). Bu proteinler ve bakir toksisitesi,
WH'da noronal fonksiyon bozukluguna ve ndrodejeneratif
hastaliga neden olmaktadir (6).

KLINIK BULGULAR

WH'da klinik bulgular, genelde 4 sekilde siniflandiriimakta-
dir. 1) Hepatik bulgular, 2) Norolojik bulgular, 3) Psikiyatrik
bulgular ve 4) Diger bulgular: Okiiler, renal, kardiak, pan-
kreatit, hipoparatroidizm, cilt, sexiiel organ tutulumu seklin-
de karsimrza ¢ikabilir (1-8).

Hepatik Bulgular

WH’'da biyokimyasal defekt, dogustan beri oldugundan, as-
linda bakir birikimi bebek dogdugunda mevcuttur. Buna rag-
men, klinik bulgular genelde 5 yasindan 6nce ortaya ¢tkmaz.
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Resim 2. Wilson hastaliginda semptomlarin gelisim streci
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Aciklanamayan Karaciger Hastalgi

Serum seruloplazmin (CPN); 24 saatlik idrar bakiri, karanlik alan inceleme

KF halkasi mevcut KF halkasi mevcut KF halkasi yok KF halkasi yok
CPN < 20 mgr/dl CPN 2 20mgrr/dl CPN < 20mgr/dl CPN < 20mgr/dl
24 saatlik idrar Cu>40mcg 24 saatlik idrar Cu>40mcg 24 saatlik idrar Cu<mcg 24 saatlik idrar Cu > 40mcg

Histoloji ve Cu miktari
Icin KC biyopsisi

/N

> 250 mcg/gr < 250 mcg/gr
kuru agirlik kuru agirlik

Histoloji icin KC
biyopsisi

I

Cu miktari igin KC
biyopsisi

< 50 meg/gr
kuru agirlk
50-250 mcg/gr
Diger kuru agirlik
teshisler

T@ / > 250 mcg/gr

Molekiiler test kuru agirlik

bo—"

P Belirlenmig WH Tanisi

Sekil I. Aciklanamayan Karaciger Hastaliginda WH tanisina yaklasim

Hastaligin baslangic klinik belirtileri, % 42 vakada hepatik, %
34 vakada norolojik, % 12 vakada hematolojik, % 10 vakada
psikiyatrik ve % 1 vakada renal belirtiler seklindedir. Hastali-
gin spektrumu, yillar icerisinde asemptomatik tablodan kara-
ciger sirozuna kadar degisebilir (Resim 2). Yagh karaciger,
akut hepatit, otoimmiin hepatiti andiran tablo seklinde de
karsimiza ¢ikabilir. Cocuklar asemptomatik olup, KC'de bii-
yiime veya anormal serum aminotransferaz degerlerine sa-
hip olabilir. WH, saptanamayan karaciger sirozu bulunmasina
ragmen izole splenomegali seklinde de karsimiza cikabilir.
Aciklanamayan KC hastaligr varliginda kullanilan algoritma
sekil 1'de gosterilmistir (1). WH, bazen akut karaciger yet-
mezligi ile birlikte Coombs-negatif hemolitik anemi ve akut
bobrek yetmezligi ile beraber olabilir. Bakirin aniden agirt
miktarda kana gecmesi ile, hemolitik anemi olusur. Diisiik
dereceli hemoliz, klinik olarak karaciger hastalig belli olma-
masina ragmen, bulunabilir. Cocukluk veya yetiskinlerde oto-
immiin stiphesi olan veya steroide yanit vermeyen vakalarda
WH akla gelmelidir ( 1).

Norolojik Bulgular

WH’larinda, mutlaka norolog tarafindan nérolojik muayene
yapilmalidir. WH'da extrapiramidal, serebellar ve serebral
semptomlar bulunur (1, 6). Genelde ilk semptomlar, bulber
semptomlardan olusur. Norolojik bulgular, karaciger hastali-
gindan sonra, Ozellikle 30-40 yaslarinda ortaya cikar. Cocuk-
luk caginda, davranis degisiklikleri, okul 6devlerinde oryan-
tasyon bozuklugu, el-gdz koordinasyonunda basarisizlik,
okunaksiz el yazist (parkinson'daki gibi, mikrografi) gelisebi-
lir. Ayrica, tremor, motor koordinasyonda eksiklik, salya ak-
masi, dizartri, distoni, spatisite, psédobulber palsy’den dola-
y1 gegici disfaji, disotonomi bulunabilir (Resim 3a). Migreni-
form bas agrist ve uykusuzluk, anxiety, kisilik degisikligi, dep-
resyon ve psikoz seklinde psikiyatrik belirtiler bulunabilir.
Psikiyatrik semptomlar, hepatik ve norolojik semptomlardan
genelde 2-3 yil 6nce manifest hale gelir. Norolojik ve psikolo-
jik belirtiler olmasina ragmen, altta yatan KC hastaligina ait
semptomlar olmayabilir.
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Bobrekte proksimal renal tubuluslarinda bakir birikimi va-
kuolar dejenerasyona neden olur. Bobrege ait bulgular, ami-
noasitiiri, nefrolitiazis, iskelet anomalileri, prematiire oste-
oporozis, artrit, deride lunulae ceruleae, kardiyomyopati,
disritmi, pankreatit, hipoparatroidizm, menstriiel degisiklik-
ler, infertilite veya tekrarlayan diistikler seklindedir.

Kayser-Fleischer halkast

Bakirin, korneanin Ust tarafinda descement membranda biri-
kimi sonucu olugur (Resim 3b). Gozle direkt inspeksiyonda
(saat 10-02 pozisyonda), altin-kahverengi bir band halinde,
limbusun yakininda olusur (9). Genelde, uzman bir oftalmo-
log tarafindan ve yarik lamba yontemi ile iyi goriiliir. WH icin
spesifik olmayip, kronik kolestatik hastaliklarda, ¢ocuklarda
neonetal kolestazda da goriilebilir. Karaciger tutulumu olan
WH’da % 44-62 oraninda goriiliirken, cocuklarda KC tutulu-
mu olan WH’da KF halkas: genelde bulunmaz. Norolojik has-
talig1 olan WH'da % 90-95 oraninda, asemptomatik kardesler-
de % 10 oraninda KF halkas: bulunur. Sunflower katarakt ba-
kirin, lensde birikimi sonucu olusur. Sunflower katarakt ve
KF halkast, KC transplantasyonu sonrasi veya iyi bir medikal
tedavi ile giderek kaybolur.

WH tanisinda Stiernlieb’s kriteri de kullanilmaktadir. Buna
gore, 1) KF halkast, 2) Tipik norolojik semptomlar, 3) Diisiik
seriiloplazmin diizeyi (<20 mgr/dl), 4) Artmig hepatik bakir
miktari (>250 ugr/glin kuru ekstre). Bu bulgulardan 2 veya
daha fazla belirtinin olmast, WH teshisini koydurur (1).

Wilson hastaligi; HN (Hepatik ve Noropsikiyatrik) siniflama-
sna gore de H1, H2 ve N1, N2 seklinde de ayrilmaktadir.
Buna gore; H1: Akut hepatik yetmezlik H2: Kronik hepatik
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Wilson sirozu, N1: Noropsikiyatrik hastalik ve septomatik ka-
raciger hastaligt mevcut, N2: Noropsikiyatrik hastalik var,
semptomatik karaciger hastaligi yok seklinde, kisaca klinik
tablo belirtilmektedir (1).

Wilson hastaliginda yapilan diger bir siniflama ise, 2001 Diag-
nostik skorlamadir. Burada, 1) 24 saatlik idrar bakir diizeyi 2)
Hepatik bakir konsantrasyonu 3) Seriiloplazmin diizeyi 4)
ATP7B gen mutasyonu varligi 5) KF halkast 6) Noropsikiyat-
rik semptomlar veya beyin MR bulgular1 7) Hemolitik anemi
seklinde skorlanma yapilmaktadir (1).

WH’DA TESHIS YONTEMLERI
1. Biyokimyasal testler

Cok erken yaslar hari¢, aminotransferaz aktiviteleri genelde
anormaldir. Genelde aminotransferaz seviyeleri hafif artmig
olup, hastaligin siddetini yansitmaz.

2. Serum seriiloplazmin diizeyi

Seriiloplazmin seviyesi, enzimatik olarak, nefelometri, radial
immiinodiffiizyon ve radioimmiinassay yontemi ile olgiiliir.
WH'da seviyesi diistiktiir. Sertiloplazmin seviyesinin <200
mg/L (<20 mg/dl) oldugu vakalarda, KF halkast mevcutsa
WH akla gelmelidir. Seriiloplazmin seviyesinin normal olma-
st hastaligr ekarte etmez, diisiikliigi de WH icin her zaman
anlamlr olmayabilir.

3. WH’da iirik asit diizeyi

Semptomatik KC veya norolojik hastaligt olanlarda (renal tii-
biiler disfonksiyona bagl) serum iirik asit diizeyi diistiktiir.
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4. Serum bakir1

WH’da total serum bakiri diisiiktiir. WH'da serbest bakir dii-
(normal <15 pgr/dl) artmustir (>25 ugr/dl). Serbest
bakir= Bakir — 3 x seriiloplazmin diizeyi seklinde hesap edi-
lir. Normal deger, 1.3-1.9 wmol/Ldir. Serbest bakir diizeyi;
WH'da, akut KC yetmezliginde ve kronik kolestazda artar.
Akut KC yetmezligi olan WH’da, depo dokularda ani bakir sa-
linim1 sonucu serum bakart artabilir. Serum non-seriiloplaz-
min baglt bakir diizeyi, WH icin tan1 koydurucudur. Tedavi
edilmeyen WH'da serum diizeyi, 25 ugr/dl (250 ugr/L) tize-
rinde artmustir (normal: <15 ugr/dl veya 150 ugr/L). Seri-
loplazminin her miligrami, 3.15 ugr/dl bakir baglar.

5. idrar bakar diizeyi

zeyi

WH’da 24 satlik idrarla atilan bakir miktar1 6nemli olup, has-
taligin tanisinda ve tedavinin monitorizasyonunda yararlidir.
24 saatlik idrarla atilan bakir miktari, dolagimdaki non-sert-
loplazmin bakirt yansitir. Semptomatik WH'li bireylerde tant
koydurucu deger, >100 ugr/24 saat (>1.6 umol/24 saat) ka-
dardir. Aynca, referans degerler laboratuarlara gore degis-
mektedir. Cocuk populasyonunda D-penisillamin verilerek
bakilan idrar bakir ekskresyonu tayini (D-penicillamine chal-
lenge test), tant koydurucu bir testtir. 500 mgr D-penisilla-
min verilerek Olciilen idrar bakir miktart, >1600 ugr/dl ol-
mast anlamlidir. Yiiksek idrar bakir diizeyi bulunan diger du-
rumlar: 1) primer biliyer siroz 2) primer sklerozan kolanjit 3)
Allegille sendromu 4) Otoimmiin hepatit'dir.

6. Hepatik parenkimal bakir konsantrasyonu

Hepatik dokunun kuru ekstresinde bakir iceriginin
2250ugr/giin olmast, WH tanist icin en iyi biokimyasal delil-
dir. Ancak, karacigerde bakir birikiminin, nodiilden nodiile,
hepatositten hepatosite farklt oldugu, yani heterojen dagilim
gosterdigi unutulmamalidir. KC'deki bakir miktari, yag ve fib-
rozisin derecesi ile korelasyon gostermez.

7. Karaciger biyopsi bulgular1

WH'da siroz, genelde makronodiiler olup, bazen de mikro-
nodiiler olabilir. Erken donemlerde bakir sitoplazmada me-
tallothioneine bagli bulunurken, ileri donemlerde lizozom-
larda bulunur. Boyamada, rhodanin, orcein, rubeanik asit,
Victoria mavisi ve bazen de Timms siilfiir boyast kullanilir.
Erken histolojik bulgular, artmig matriks dansitesi ile birlikte
genis pleomorfik mitokondria, peroksizomlarda say, biiytik-
liik ve pleomorfizmde artma, diiz endoplazmik retikulumda

vezikiilasyon, trigliserid vakiiollerde artis, lizozomlarda bakir
depolanmast, hafif steatozis (mikrovezikiiler ve makrovezi-
kiiler), hepatositte glikojenize niikleus ve fokal hepatosellii-
ler nekrozdur (Resim 4). Hepatosteatozdan KC sirozuna gi-
dis degiskendir, yasla iliskili degildir. Bu bulgular WH icin
spesfik degildir. KC biyopsisi, otoimmiin hepatit bulgularina
benzeyebilir.

8. Genetik calismalar

Molekiiler genetik calismalar yapilir, Mutasyon analizi (tiim
gen sekanst), klinik ve biyokimyasal olarak WH tanist zor olan
bireylerde yapilmalidir. ATP7B'de 300'den fazla mutasyon
mevcuttur. Tarama, Wilson hastalarinin aile bireylerine, agtk-
lanamayan KC veya noropsikiyatrik bozukluklarda, izah edile-
meyen AST yiiksekliklerinde ve izole splenomegali’de yapil-
malidir. Aile bireyleri de taranmalidir. Haplotip veya testler,
WH'nin birinci derece akrabalarinda yapilmalidir. Gocuk ve
kardeslerde WH taramasi, sekil 2'de gosterilmistir. Yeni do-
ganlarin taranmasinda seriiloplazmin, Guthrie kurutulmus-
kan spotu ile veya idrar drneklerinin incelenmesi ile yapilir.
Molekiiler genetik test, cok sayidaki mutasyonlar nedeniyle
zordur. Bu nedenle asemptomatik aile bireylerinde PCR ile
tarama faydalidir.

9. Radyolojik yontemler

Kranial CT az duyarhdir. Kranial MR'da faydal: bilgiler elde
edilir. En stk bulgular, gri ve beyaz maddede sinyal yogunlu-
gunda degisiklikler olmasi ve kaudat niikleus, beyin sapi, se-
rebral ve serebellar hemisferlerde atrofi olmasidir. Proton
magnetik rezonans spektroskopi (MRS) noninvazif yontem
olup, beyinle ilgili bilgiler elde edilir.

WH kimlerde diisiiniilmelidir?
1) Cocukluk cagindaki otoimmiin hepatitli hastalar

2) Yetiskinlerdeki atipik otoimmiin hepatitli hastalarda veya
steroide zayif cevap veren otoimmiin hepatitli hastalar

3) NASH tablosu olan hastalarda veya NASH patolojik bulgu-
suna sahip hastalar

4) Akut KC yetmezligi ile beraber, Coombs negatif intravas-
kiiler hemoliz, serum aminotransferaz seviyelerinde hafif
yiikselmeler, diisiik serum alkalin fosfataz seviyesi ve al-
kalin fosfataz/ total biliiriibin oraninin <2 oldugu vaka-
larda, WH akla gelmelidir.

HIZARAN 2010



TEDAVI

Tedavide amag, bakirin viicutta birikimini azaltmaktr. Bu  boyudur. Hastalar yilda en az 2 defa kontrolden gegirilmeli-
amacla 1) bakirin intestinal emilimini azaltmak 2) bakirin tiri- ~ dir. Ilac yan etkileri gbzden gecirilmelidir. WH’da kullanilan
ner atihmint artirarak dokulart agirt bakirdan ve toksisitesin-  ilaglar, etki ve yan etkileri, tabloda belirtilmigtir (Tablo 1). Te-
den korumaktir. Wilson tanist koyduktan sonra tedavi, yasam  davi, 4 sekilde yapilmaktadir (1, 4, 5, 7, 10).
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Resim 4. A) mikro ve makrovezikuler steatozla beraber glikojen nukleus (ok). B) Nonspesifik portal lenfohistiositik inf-
lamasyon, interface hepatit fokusu C) Nonsirotik WH: rhodanin boyamada kirmizi granuller halinde periportal bakir biri-
kimi D) Sirotik WHda klasik Mallory cisimcikleri ve hepatositlerde balonlasma E) Immin boyama F) Victoria mavisi ile bo-
yamada, parenkimal noduller arasinda asirn miktarda bakir baglayan proteinler.
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Cocuk hasta
(baglama yags! > 2 yas,
eger asemptomatik ise

Kesin tanil
WH hastasi
Kardes
Eger molekdler testler yoksa
Haplotip veya

mutasyon analizi

Ozdes haplotp —— Belirsiz
veya
2 mutasyon

/

Tani konulan Tani diglanir
biyokimyasi

v
Temel testler

» Karanlk alan (yas>4)
Sertiloplazmin
KC testleri
Tam kan sayimi
INR
24 saatlik idrar bakiri

Normal

Anormal KC
veya serlloplazmin < 20 mgr/dl
veya ylksek 24 saatlik idrar >40mc

l

Karaciger biyopsisi

" /
Tedavi ¢————— Tani kesin €4— > 250 mcg/gr kuru agirlik l \

50-250 mcg/gr < 50 mcg/gr
kuru agirhk kuru agirlik

l

Normal

(Eger daha 6nce molekiiler test yapilamamigsa)

Taslyici veya hasta

Sekil 2. WH tanisi kesin cocuk veya kardeslerde tarama

1. Medikal tedavi: Selator ajanlar (D-penisillamin, trientin,
tetrathiomolibdat ve ¢inko)

2. Karaciger transplantasyonu: Total, canlt dondr, auxillar ve-
ya heterotopik KC transplantasyonu seklinde yapilir. Ancak yagam
boyu immiinosiipresyon gerekir, bu nedenle immiinosiipresyona
baglt komplikasyonlar gelisebilir. Ozellikle akut KC yetmezligi ge-
lisen WH'da tedaviye cevap vermeyen vakalarda uygulanir.

3. Hepatosit transplantasyonu: Saglam kisilerden alinan
hepatositler kullanilir. Yagam boyu immiinosiipresyon uygu-
lanir. Islem bagarili olmazsa, tekrarlama ve birkag kez daha
uygulama imkani vardir.

4. Gen tedavisi: ATP7B gen iceren hepatositlerin aktarilma-
st islemidir. Omiir boyu immiinosiipresyon uygulanmamast,
bir avantajdr.
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1. MEDIKAL TEDAVI

D-penisillamin

Ik defa 1951 yilinda tedavide kullaninugtir. Uriner bakir ati-
limint artirir. Bazt immiinosiipresan etkileri vardur, kollajenle
capraz reaksiyon yapar, metallothioneini indiikler. Gastroin-
testinal kanaldan stiratle emilir. Yemekle beraber alindiginda,
absorpsiyon % 50 oraninda azalir. Total biyoyararlanimu, % 40-
70 civarindadir. %80'den fazlast idrarla atilir. Atlim yar1 6mrii,
1.7-7 saattir. Semptomatik KC hastaliginda, karacigerin sen-
tez fonksiyonunda ve klinik bulgularda (sarilik, asit gibi), an-
cak daha ileri diizeyde diizelmeler, 1. yilda meydana gelir. Ila-
cin yan etkileri tablo 1'de belirtilmistir. Baglangi¢ dozu, 250-
500 mgr/giin olup, doz artirilarak max. doz olan 100-1500
mgr/gtine cikilir. Idame doz, 750-1000 mgr/glindiir. 24 saatlik
idrar bakir miktar1 olgtilerek, ilacin etkinligi dlciiliir. Tedavi
esnasinda, B6 (piridoksin) eksikligi gelistiginden, 25-50 mgr
oral piridoksin verilir. Penilllaminin erken yan etkileri; ates,
lenfadenopati, trombositopeni, 16kopeni, proteiniiri, ciltte
eriipsiyonlar, Ge¢ komplikasyonlar; SLE benzeri tablo, ANA

(+)ligi, Good-Pastore sendromu, KI depresyonu, total apla-
zi, dermatolojik toksisite, liken planus, pemfigus v.b. dir.

Trientine

1969 yilinda tedaviye girmistir. Bobreklerden bakir atilimini
artirir. D-penisillamini tolere edemeyen hastalarda kullanilir.
Doz, giinde 2-3 doza boliinmiis halde, 750-1500 mgr/giin
arasindadir. Yemeklerden 1 saat dnce veya yemekten 2 saat
sonra alinmalidir,

Cinko

1960t yillarin baslarinda WHda kullanilmaya baslanmustr.
Bakirin, gastrointestinal kanaldan emilimini azaltir. Gastrik
iritasyon nedeniyle, a¢ karnina alinmalidir. Ozellikle, asemp-
tomatik ve presemptomatik hastalarda kullanilmast oneril-
mektedir. Idrar bakiri 6lciilerek tedavinin etkinligi arastirilir.

Antioksidanlar

WH’da, serum ve hepatik E vit diizeyi diisiiktiir. Ancak, E vit
ilavesi onemli faydalar saglamamuigtir.

Tablo I. WHda tedavide kullanilan ilaclar ve ozellikleri (1)

ilac Etki Sekli
D-penisillamin Genel selatdr
idrarla bakiri

atar

Trientine Genel selatdr,
idrarla bakir
atar

Cinko bakinn intestinal
emilimini bloke eder,
Metallothionein

indUkler

Tetrathio-
molibdate

Selator, bakir
emilimini bloke eder

Norolojik diizelme

Tedavinin baglangicinda
% 10-20 oraninda

Tedavinin baslangicinda
% 10-20 oraninda

Yan etki

-Ates, dokuntd,
-proteinuri, lupus
benzeri reaksiyon
-aplastik anemi
-l6kopeni
-trombositopeni
-nefrotik sendromu
-deride dejeneratif
dedisiklikler
-elastosis perforans
serpinginosa
-serOz retinit
-hepatotoksisite

-gastrit

-aplastik nadir
-sideroblastik anemi
gastritis: biyokimyasal
pankreatit

-¢inko birikimi

-mmun fonksiyonda
olasi degisiklik

-anemi, nétropeni
-hepatotoksisite

Yorumlar

hamilelikte ve
cerrahide dozu
azalt

max.doz,

20 mgr/kg/gun
Klinik stabl ise
% 25 azalt

hamilelikte ve
cerrahide doz
azalt

hamilelikte ve
cerrahide doz
azaltiimamali

Doz 100450

mgr/gun

elementel ¢inko
ABD ve Kanada'da
deneme asamasinda
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Diyet

Yiiksek bakir iceren gidalar (kabuklu deniz hayvanlari, findik,
ceviz, mantar, kirmizt et gibi), genelde ilk 6-12 ay yasaklanma-
lidur. 1. yildan sonra tedavi ile hasta stabl ise, diyette kisitla-
madan kacinilir. Bakirli kaplarda yemek yenmelidir. Igme su-
yunda bakir miktart <2.2 pgr/ml olmalidir.

Amonyum tetrathiomolibdate

Intestinal bakir emilimini azaltir ve plazmada bakiri baglar,
kuvvetli bakir azaltict bir ilagtir. Heniiz, ABD ve Kanada'da de-
neysel agamadadir.

OZEL DURUMLARDA TEDAVI
Asemptomatik hastalar

Aile taramast sonucu saptanan asemptomatik veya presemp-
tomatik hastalarda tedavide D-penisillamin veya cinko kulla-
nilir, hastaligin ilerlemesinde veya progresyonun onlenme-
sinde yarar saglar. Ginko, 3 yas altindaki presemptomatik has-
talarda tercih edilmelidir.

Dekompanse KC sirozu

Bu hastalarda D-penicillamin veya trientin, ¢inko ile kombi-
ne edilerek kullanilir. Dekompanse karaciger sirozunda; 1.
doz cinko, 2. doz trientine 3. doz cinko 4. doz trientine gek-
linde de tedavi verilir. Bu tedavi semasi heniiz bazi merkez-
lerde deneme asamasindadir. Bu tedavi bagarisiz olursa, KC
transplantasyonu planlanir.

Akut KC Yetmezligi

Akut KC yetmezligi bulunan WH’lart hemen transplantasyon
merkezine gonderilmelidir. Bu amagla Nazer skorlamast kul-
lanilir (Tablo 2). KC transplantasyonu 6ncesi, plazmaferez,
hemofiltrasyon, exchange transfiizyon, hemofiltrasyon veya
diyaliz uygulanarak, bobrekler bakira bagh tubuler hasardan
korunmaya caligtlir.

Hamilelik

Hamile bayanlarda tedavi, hamilelik siiresinde uygulanmali-
dir. Tedavinin hamililikte kesilmesi, akut KC yetmezligine ne-
den olur. Selator ajanlar; D-penisillamin, trientine ve ¢inko
kullanilir. Ginko tedavisinde, doz azaltilmadan devam edilir.
Eger sezeryan uygulanacaksa, selator ajanlarin (D-penisilla-
min ve trientine) dozu, ozellikle son trimestirde azaltilmali-
dir. Hastalar hamilelikte monitorize edilmelidir. Ayrica, D-pe-
nisillamin alan hastalarin bebekleri anneleri tarafindan, ilag
anne siitii ile de auldigindan, emzirilmemelidir.

Norolojik bozukluklarda tedavi

Bu amacla L-dopa, baclofen, GABA agonistleri (klonazepam),
antikolinerjikler ve tizanidipin kullanilir.

2. KC TRANSPLANTASYONU

Akut KC yetmezligi gelisen hastalarda ve tedaviye cevap ver-
meyen dekompanse KC sirozlu hastalarda uygulanmalidir.
KC transplantasyonu, norolojik belirtilerin hakim oldugu
WH'da oncelikli olarak uygulanmamalidir. KC transplantasyo-
nu Oncesi, plazmaferez, hemofiltrasyon, MARS veya SEPAD
uygulanarak, transplantasyon oncesi koprii islevi goriir, se-
rum bakir seviyeleri diiser.

3. GEN TEDAVISI

Adenoviral ve lentiviral vektorlerle yapilmaktadir. Bu tedavi-
de, % 30-50 oraninda ATP7B ile transfekte hepatosit bile, ye-
terli sonug vermektedir. Bu hiicreler, fonksiyonel olarak nor-
maldir. Bu tedavide, immiinostipresyona neden olmamast,
bir avantajdir.

4. 1ZOLE HEPATOSIT TRANSPLANTASYONU

Bu yontemde verilen saglam hepatositler, siniizoidlerde biri-
kir ve bakirt safra yollarina bagariyla atar. Bakirin KC'de biri-
kimi engellenir.

Tablo 2. Wilson hastaliginda Prognostik Endeks (Nazer Skoru, WHPI) (11)

0 |
Bilirabin <100 100150
ALP <585 585877
AST <100 100150
PTZ <4 4-8
iNR <I3 1316

2 3 4
15200 201-300 >300
8.78-1.7 IL.7H7.54 > [7.54
151200 201-300 >300
912 1320 >20
1719 224 >25
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SKORLAMALAR

WH'nin tant ve skorlamasinda kullanilan bazi skorlamalar
vardir (Tablo-3). Bunlar;

Berman Klasifikasyonu: Akut Karaciger yetmezliginde;
alkalen fosfataz/biliiriibin >4 ve AST/ALT <2.2 olmasi, akut
KC yetmezligini diistindiiriir (1).

Tablo 3. Wilson Hastaligi Tani Skorlama Sistemi (2001 Leipzig, Uluslararasi Wilson Hastaligi Skorlamasi)
Toplam skor: > 4 kesin WH. Skor=2-3 Supheli WH Skor= 0- Olasi WH degil (1)

Kayser-Fleischer halkasi

Serum seruloplazmini:

Var: 2 Normal (0.1 g/l): 0
Yok: 0 0102 |
Norolojik semptomlar <0l g/l 12
Agr: 2 Coombs negatif hemolitik anemi:
Orta: | Var: |
Yok: 0 Yok: 0
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