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Metabolik Karaciger Hastaliklar1
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Ozet » Metabolik karaciger hastaliklar 6zellikle genc yastaki hastalarda akut hepatit veya toksik hepatitin klinik ve laboratuvar &zellikleriyle karsimiza
cikan ve ayiricl tanida mutlaka g6z éntinde bulundurulmasi gereken hastaliklardir. Bu hastaliklara erken tani koymak hayat ve organ kurtaricidir. Hastalar
erken tedavi ile olasi karaciger naklinden kurtulabilirler. Bu hastaliklar kalitsal olup, gen kusurlarindan kaynaklanir. Bu derlemede en sik gérilen ¢ meta-
bolik karaciger hastaliginin, hemokromatozis, Wilson hastaligi ve alfa-1 antitripsin eksikliginin patofizyolojisi ile tani ve tedavisindeki glincel gelismelere
yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Hemokromatozis, Wilson hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi

Abstract ¢ Metabolic liver diseases are diseases that present with the clinical and laboratory features of acute hepatitis or toxic hepatitis, especially in
young patients, and must be taken into consideration in differential diagnosis. Early diagnosis of these diseases is life and organ saving. Patients can avoid
possible liver transplantation with early treatment. These diseases are hereditary and are caused by gene defects. In this section, current developments in
the pathophysiology and diagnosis and treatment of the three most common metabolic liver diseases, hemochromatosis, Wilson’s disease and alpha-1

antitrypsin deficiency are included.
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GIRIS

Metabolik karaciger hastaliklari, literatlirde nadir hastaliklar
olarak degerlendirilse de son dekadlarda ozellikle genetik
alanindaki gelismeler bu durumun béyle olmadigini goster-
mektedir. Yeni gelistirilen genetik ve laboratuvar testlerinin
daha sik kullaniliyor olmast bu hastaliklarin daha sik tespit
edilmesine yol agmustir. Bu hastaliklarin patofizyoloji ve me-
tabolik yolaklarinin kesfedilmesi yeni tedavi seceneklerinin
gelismesini hizlandiracaktir. Wilson hastaligi ve hemokro-
matozis, karacigerin otozomal resesif kalitilan metabolik
hastaliklaridir. Wilson hastaliginda karacigerde bakir birikimi
ve hemokromatoziste demir birikimi karaciger ve diger or-
ganlarda organ hasarina yol acar. Bu hastaliklart erken evre-
de teshis etmek ve tedaviyi baslatmak i¢in bu hastaliklarin
semptomlart ve tani kriterleri hakkinda bilgi sahibi olmak

onemlidir. Bu derlemede en sik goriilen ii¢ metabolik kara-
ciger hastaliginin, hemokromatozis, Wilson hastaligi ve alfa-1
antitripsin eksikliginin patofizyolojisi ile tani ve tedavisindeki
glincel gelismelere yer verilmistir.

HEMOKROMATOZIS
Tanim

Hemokromatozis, viicutta asiri demir birikiminin neden oldugu
organ yetmezlikleri ile iligkili bir hastaliktir. Primer ve sekonder
olarak ikiye ayrilir. Primer hemokromatozis genetik bir hastalik
olup, otozomal resesif gecislidir. Sekonder hemokromatozis
ise genellikle talasemi ve orak hiicreli anemi gibi hematolojik
hastaliklara bagli asiri kan transfiizyonu sonucu olugur.
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Epidemiyoloji

Kalitsal hemokromatozis en sik kuzey Avrupa’da goriilmekte
olup buradaki prevalans: 1/500 civarindadir (1). Erkeklerde
3-8 kat daha fazla goriiliir. Kadinlarin menstriiasyon dongii-
st nedeniyle yasadiklar1 kronik kan kayiplari onlart daha ge¢
semptomatik hale getirir. Erkeklerde 5, kadinlarda 6. dekatta
klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Juvenil hemokromatozis ise 10-
30 yaslarinda ortaya cikar.

Patofizyoloji

Primer veya kalitsal hemokromatoziste, hemokromatoz ge-
nindeki (HFE) mutasyon, diyetle alinan demirin agirt emili-
mine neden olur. HFE geni 6. Kromozomun kisa kolunda bu-
lunur. C282Y ve H63D en yaygin tanimlanan mutasyonlaridir
(2).

Hemokromatozisin 4 farkli tipi vardir. Tip 1 (HFE ile ilgili)
otozomal resesif bir sekilde kalitilan, diinya capinda preva-
lanst en fazla olan kalitsal hemokromatozun klasik seklidir
(3). Tip 2a hemojuvelin geninin mutasyonlart ile, tip 2b ise
hepsidin geninin mutasyonlari ile olusur. Tip 3 transferrin
reseptOrii-2 geninin mutasyonu ile olusurken, Tip 4 ise fer-
roportin geninin mutasyonlari (tek otozomal dominant olan
tip) sonucu olusur (4).

HEFE geni, bagirsaklarda plazma membraninda bulunan trans-
ferrin reseptorii ile etkilesime girerek transferinin demire
olan ilgisini azalt. HFE mutant hastalarda ise mutant gen
(C282Y veya H63D) -2 mikroglobuline baglanamaz ve trans-
ferrinle etkilesime giremedigi icin, transferrin doygunluga
ulagamaz ve bunun sonucunda bagirsaklardan demir emili-
mi kontrolsiiz bir sekilde devam ederken, hepsidin sentezi
azalir (5). Hepsidin karacigerde tretilen ve bagirsaklardan
demir emilimini kontrol eden proteindir. Viicuttaki demir
miktarinin ana diizenleyicisi hepsidindir. Bunu transferrin
reseptorleri ile etkilesime girerek yapar. Bu nedenle sadece
HEE geni degil, hepsidin sentezinin azalmasiyla ilgili genetik
mutasyonlar da hemokromatozise neden olur (6).

Klinik Bulgular

Hemokromatoziste viicutta neredeyse etkilenmeyen organ
yoktur. En ¢ok karaciger, pankreas, kalp, eklemler, deri ve
hipofiz bezi etkilenir. Hastada viral hepatit olmasi veya asirt
alkol tiiketimi hemokromatozisin neden oldugu karaciger
hasarini hizlandirir. Hastalari %75'inde transaminaz yiiksek-
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ligi gortiliirken, karaciger sirozu %10-15 oraninda gelisir. He-
patoselliiler kanser (HCC) gelisme riskinin en yiiksek oldugu
metabolik hastaliklardan biridir. HCC riski %30 civarindadir
ve genel popiilasyona gore 20 kat kadar artmig bir risk soz
konusudur. Hastalarda karaciger sirozu gelismeden bile HCC
ortaya ¢ikabilir (7).

Bunun diginda pankreasta demir birikimine bagl hastala-
rin %50’sinde diyabet gelisir. Buna bronz diyabet de denilir.
Artrit, genellikle eklemde dejenerasyon olmadan gelisir. Ek-
lem agrist ile baglar. Tedavi ile demir depolari normale gelse
bile diizelmeyebilir. Kalp kas hiicrelerinde demir birikimi;
kardiyak aritmiler, dilate kardiyomiyopati ve konjestif kalp
yetmezligi ile sonuclanir. Kalp yetmezligi tedaviyle kismen
geri doniistimliidiir. Hipofiz bezinde demir birikimi hipofizer
yetmezlige neden olur. Hemokromatozisli hastalarin derile-
rinde demir ve melanin pigmenti birikimine baglt hiperpig-
mentasyon sonucu koyulasma olur, Immiin sistem de demir
birikiminden olumsuz etkilenir. Makrofajlarda demir biriki-
mi, makrofajlarin fagositozunun bozulmasina neden olur ve
ozellikle Vibrio vulnifucus, Yersinia enterocolitica ve Listeria
enfeksiyonlart basta olmak iizere diger enfeksiyonlara da bir
yatkinlik s6z konusudur. Ozellikle Vibrio vulnifucus kaynaklr
sepsis riski nedeniyle hemokromatozisli hastalarin ¢ig kabuk-
lu deniz iiriinlerini tiiketmeleri tavsiye edilmez (8).

Tani

Aciklanamayan hepatomegali, artrit veya artralji, diyabet,
kardiyomiyopati veya kalp yetmezligi gibi belirtileri olan has-
talarda hemokromatozisten stiphelenmek gereklidir. Eger
hastada hematolojik hastaliklara baglt asir1 kan transfiizyonu
veya yogun oral veya intraventz demir kullanim Oykiisti de
yoksa primer hemokromatozise yonelik tetkikler planlanma-
lidir.

Oncellikle serum ferritin ve transferrin satiirasyon indeksi-
ne bakilmalidur. Ferritin spesifik bir belirte¢ olmayip, viicutta
inflamasyonla giden biitiin durumlardan etkilenmektedir.
Ayrica viral hepatitler, alkolik karaciger hastaligi ve metabolik
fonksiyon bozuklugu ile iliskili karaciger hastaligr (MAFLD)'da
da ferritin diizeyi yiikselmektedir (9). Transferrin satiirasyon
indeksi plazma demirinin, demir baglama kapasitesine orani-
dir ve yiizde olarak ifade edilir. Ferritin diizeyi kadinlarda 200
mcg/Lnin, erkeklerde 300 mcg/I'nin tizerinde veya transfer-
rin satlirasyonu kadinlarda 9%40’tan, erkeklerde ise %50’den
fazla ise daha ileri testlere bagvurulmalidir (10).
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MR (manyetik rezonans) karacigerde demir konsantrasyonu-
nu belirlemek icin ayrica siroz ve HCC'yi belirlemek amacryla
kullanilabilir. MR karacigerde demir yiiklenmesini belirleye-
bilir fakat bunun etiyolojisi ile ilgili net bir sey soyleyemez.
Bu ylizden MR tanidan ziyade hemokromatozisi diglamada
daha yararlidir. MR karacigerin yaninda, dalaktaki demir mik-
tarint da dlgebilir ve boylece HFE gen mutasyonuna baglt
hemokromatozisle ferroportin hastaligina baglt demir yiik-
lenmesini ayirt edebilir. Clinkii HFE gen mutasyonuna baglt
hemokromatoziste dalakta demir birikimi yokken ferropor-
tin gen mutasyonuna bagl tip IV hemokromatoziste hasta-
liginda ise dalakta sekonder demir birikimi mevcuttur (11).

HFE mutasyonunun yaygin oldugu yerlerde C282Y ve H63D
mutasyonlarina bakilabilir. Genetik testlerle vakalarin yakla-
stk olarak %90'ma tant konulabilir (12). C282Y homozigot
mutasyonu yiiksek demir indekslerine sahip ve klinik tablo-
su da olan bir hastada tant koydurucudur. H63D mutasyonu
diinya capinda C282Y’den daha sik goriiliir. Bunun diginda
S65C mutasyonu beyaz toplumun %2’sinde heterozigot ola-
rak bulunur. Bu mutasyonun C282Y mutasyonunun varligin-
da demir metabolizmas: {izerinde hafif bir etkisi oldugu go-
riilmektedir; ancak demir asirt yiiklenmesiyle iligkili hastalik
(C282Y/S65C bilesik heterozigotlarinda bildirilmemistir. Ne
homozigot ne de heterozigot H63D veya S65C mutasyonu
patolojik demir asir1 yiiklenmesinin bir nedeni degildir (13).

Vaka raporlart ve kiiclik seriler, hemojuvelin, hepsidin, TFR2
ve FPN'yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar ile nadir gorii-
len demir yiiklenmesi formlari arasinda baglantilar oldugu-
nu gostermistir. Ancak bu bozukluklar ¢ok nadirdir. HFE 2
(hemojuvelin) ve TFR2'nin patojenik varyantlarinin neden
oldugu demir yiiklenmesinin tahmini sikligt 5-6 milyon ki-
side 1'dir. Hepsidin genindeki mutasyonlardan kaynaklanan
patojenik varyantlar daha da az yaygindir (14). HFE olmayan
hemokromatozis icin test yapmadan Once, ylikselmis serum
demir testlerine neden olan diger hastaliklar diglanmalidir.

Serum ferritin diizeyi 1000 mcg/Lden fazla ise veya hemokro-
matozis tanilt bir hastada karaciger enzimlerinde yiikselme
varsa karaciger biyopsisi yapilabilir. Biyopsi ile hem karaciger-
deki demir miktar1 olgiilebilir hem de karaciger hasar1 histo-
patolojik olarak degerlendirilebilir (Sekil 1).

Tedavi ve YOonetimi

Primer hemokromatozisin klasik tedavisi flebotomidir. Bag-
langicta hasta tolere edebiliyorsa haftada bir veya iki kez yapi-
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lir. Demir seviyesi normale gelirse flebotomi araliklart uzatilir.
Amag plazma ferritin diizeyini 50 mcg/Lnin altina diisiirmek-
tir. Bu degerlere ulagilinca genelde 3 ayda bir {inite flebotomi
yeterli olur (15).

Hemokromatozis hastalarinda flebotomi ile cilt pigmentasyo-
nu, diyabet, halsizlik ve yorgunluk semptomlar1 gerileyebilir
fakat artrit, hipogodizm ve siroz diizelmez. Flebotominin etkili
olmadigi bazt hemokromatozis vakalarinda deferasirox ve de-
feriprone gibi yeni nesil selator ajanlar faydali olabilir. Bu ilaclar
viicutta demiri baglayarak atiliminda etkin rol oynarlar (16).

Homozigot 7 hastada yapilan kiiciik bir calismada, proton
pompa inhibitorii (PPT) uygulamasinin yemek sonrasi demir
emilimini azalttig1 ve ayrica yillik olarak flebotomi ile alinmast
gereken kan hacmini daha da azaltugi bulunmustur (17). Ayrt
bir retrospektif analiz ise, en az 2 yil boyunca PPI kullanan
hastalarda gereken flebotomi sayisinda azalma oldugunu
gostermistir (18).

Takip ve Prognoz

Prognozun en dnemli gostergesi tant anindaki karacigerde-
ki fibrozisin veya sirozun evresidir. Ciddi son organ hasart
bulunan hastalarda ortalama survi iki yil civaridir. Karaciger
nakli endikasyonu olugmug hastalara transplantasyon, kosul-
lar uygunsa yapilmalidir. Hemokromatozis hastalar: karaciger
nakli endikasyonlart icinde en diisiik sagkalima sahip hastalar
arasindadir (19). Nedeni demirin yillar icinde diger organlar
lizerinde yapmis oldugu tahribattir.

Hemokromatozisli tlim hastalar alti ayda bir alfa fetoprotein
(AFP) ve ultrasonografi (USG) ile takip edilmeli, transaminaz
diizeyleri artan ve gerekli goriilen tiim hastalara HCC agisin-
dan gadoxetath dinamik MRI ¢ekilmelidir.

Hastalara alkol kesinlikle yasaklanmalidir. Viral hepatitleri var-
sa uygun antiviral tedavi baglanmalidir. Bagirsaklardan demir
emilimini artirdig icin ve demirin transferrinden ayrilarak ok-
sidasyonunu artirdigr icin C vitamini replasmanindan kaginil-
malidir. Gayin icerisinde bulunan tanen maddesi demiri bag-
ladigr icin yemeklerle birlikte alinmasi tavsiye edilebilir (20).

Herediter hemokromatozisli hastalarin birinci derece yakin-
larina genetik tarama yapilmalidir. Glinkii bireylerin demir
yiiklenmesinden once tani alip, flebotomiye baglanmast ya-
sam siiresini artirmakta ve son organ hasar riskini azaltmak-
tadir. Bu hastalarin birinci derece yakinlarina C282Y ve H63D
mutasyon analizi bakilmalidir (21).
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Semptomatik Asemptomatik HH’in 1. derece akrabalar
\/
Aclik transferin satlirasyonu ve serum ferritin dizeyi
\d \d
TS < %45 ve TS > %45 ve yiksek
normal ferrritin ferrritin dizeyi
ileri tetkik etme Genetik analiz
C282Y/C282Y
C282Y/H63D hete_rozigovtlugu Yas < 40 Yas > 40 ve/veya
C282Y heterozigotlugu Ferritin <1000 Ferritin >1000
ve ALT/AST N ALT/AST orani yuksekse
Diger karaciger HDK |9|n karaCiger
ve hematolojik = , | Terapotik + biyopsisi ve
hastaliklari ekarte et flebotomi histopatolojik
= Karaciger biyopsisi degerlendirme

Sekil 1. Herediter hemokromatozisin tani ve ydnetimi algoritmasi (AASLD practice guidelines) (9)

HH: Herediter hemokromatozis; TS: Transferin saturasyonu; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; N: Normal;
HDK: Hepatik demir konsantrasyonu.

WIiLSON HASTALIGI

Tanim

Wilson hastaligi (WH) (hepatolentikiiler dejenerasyon), viicut- ~ gen hiicre membraninda bakir tagiyan ATP bagimli bir proteini
ta patolojik bakir birikimi ile seyreden, genetik bir metabolik  kodlar. Hastalik ilerleyici karaciger hasarina, geri doniistimsiiz
bozukluktur. ATB7B genindeki mutasyondan kaynaklanir. Bu  norolojik bozukluklara ve psikiyatrik belirtilere neden olur.
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Epidemiyoloji

Ilk yapilan prevalans calismalari milyonda 29-33 arasinda
degisen oranlar vermisti. Daha sonraki yillarda yapilan
prevalans caligmalari, kapali olmayan toplumlarda yaklasik
1/30.000 oraninda gortildiiglinii tahmin ettirmektedir (22).
Gin'de yapilan caligmalarda daha yiiksek prevalans agiklan-
mustir (milyonda 58.7). ATB7B geninde ¢ok fazla mutasyon
tanimlanmast ozellikle heterozigot mutasyonlarin toplumda
azimsanmayacak bir oranda var oldugunu diistindiirmekte-

dir (23).
Patofizyoloji

Bakir; seruloplazmin, sitokrom C oksidaz, dopamin beta-hid-
roksilaz, stiperoksit dismutaz ve tirozinaz gibi bir¢ok enzimin
faaliyetini gostermesi icin gerekli olan bir kofaktordiir. Bakir
jejenumdan bakur tastyici bir protein (bakir membran tastyici
1 (Ctrl; SLC31A1)) yardimiyla emilir. Burada metallotiyonin
ve antioksidan protein 1 (ATOX1) gibi proteinler aracihgry-
la hiicre icinde golgi aygiti adi verilen organele tasinir. Golgi
icinde bakir tastyan ATPaz’lar ATP7A ve ATP7B dir. ATP7B alti
bakir molekiiliinii aposeruloplazmine baglayarak, seruloplaz-
min olarak aktive eder. Ayrica bakirini safraya atilimi igin de
ATP7B gereklidir.

ATP7B genindeki homozigot mutasyon, bu geni islevsiz hale
getirerek bakirin safraya atilimini bozar ve bakir hepatositler-
de birikir (24). Seruloplazmin ise bakir baglanmamug olarak
karacigerden salinir ve dolagimda hizlica parcalanir, bu ne-
denle de seviyesi diiser.

Hepatositler icinde biriken bakir, hepatositlerin nekrozuyla
serbest bir sekilde dolasima gecerek, plazma serbest bakir
diizeyini ylikseltirken, plazmadaki serbest bakir hiicre zarin-
daki CTR1 ve iki degerlikli metal tastyict proteinler araciligryla
(DMT) neredeyse tiim dokular tarafindan stirekli olarak hiic-
re icine alinir. Sonugta bakir korneada, beyinde, kirmizi kan
hiicrelerinde, iskelet ve kalp kast hiicrelerinde, biiytik ek-
lemlerin sinovyal zarlarinda ve bobrek parankiminde birikir.
Seruloplazmine baglt olmayan plazma bakiri, renal tiibiiler
epitel hiicreleri tarafindan stiziiliir ve idrar yoluyla atilir (25).
Idrar bakirt da bu sekilde artmig olur.

Karacigerdeki bakir seviyesi, kritik esigi astiginda oksidatif ha-
sara neden olur. Bu hasar kronik aktif hepatit, fibroz ve siroz
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ile sonuclanir. Beyinde bakir bazal ganglionlarda, putamende
ve globus pallidusta (lentikiiler ¢ekirdekte) birikir; bu alanlar,
duygudurum diizenlemesinin uyarici alanlaridir. Ayrica hare-
ket ve norobiligsel stireclerin koordinasyonuna katilan alanlar
da bu bolgelerdedir. Bu alanlardaki hasar, Wilson hastaliginda
goriilen noropsikiyatrik semptomlara neden olur (26).
Klinik

Hepatosplenomegali, bazen de izole splenomegali olabilir.
Tan1 aninda siroz gelismisse kronik karaciger hastaliginin be-
lirtileri goriiliir. Bunun disinda karin agrisy, sarilik; halsizlik,
kisilik degisikligi, depresyon, bag agrisi, uyku bozuklugu, epi-
leptik nobet, kore seklinde hareket bozukluklari goriilebilir.
Hastalarin %30-50’sinde asimetrik tremor ve noropsikiyatrik
davraniglar gelisir. Bu nedenle cevresindekiler tarafindan sa-
kar davraniglar icinde olduklart ifade edilebilir. Dizartri en sik
goriilen norolojik semptomdur (27). Tirnak yataginda ma-
vimsi renk degisikligi (lunula serulae) goriilebilir.

WH'deki karaciger hasart basit yaglanmadan kronik hepatite,
ileri fibrozis ve siroza kadar degisir. Klinik olarak asemptoma-
tik hipertransaminazemi goriilebilecegi gibi karaciger sirozu-
nun herhangi bir belirtisi ile veya siddetli akut karaciger yet-
mezligi (AKY) seklinde ortaya ¢ikabilir. AKY, WH'nin %5'inde
ortaya ¢ikar ve cogunlukla kadinlarda goriiliir. Hastalarin ¢o-
gunda altta yatan siroz mevcuttur. Klinik tabloyu viral, otoim-
miin ve toksik hepatitten ayirt etmek zordur. Bu hastalarda
aspartat aminotranferaz (AST)/ alanin aminotransferaz (ALT)
oraninin 2 kattan fazla olmasi, Kayser-Fleischer (KF) halkast
(vakalarin %50’sinde mevcuttur), diisiik veya normal alkalen
fosfataz (ALP) seviyesi ve cok stk olmasa da Coombs negatif
hemolitik anemi ayirici taniya ulasmada yardimct olur. WH'ye
bagli AKY vakalarinin biiyiik kismina acil karaciger nakli ge-
reklidir (28).

Hepatositlerin nekroze gittigi donemlerde plazma bakir se-
viyesinde ani yiikselmeler olur. Bu durum akut bakir zehir-
lenmesini taklit edebilir. Benzer sekilde kas nekrozuna bagl
rabdomiyoliz ve renal tiibiiler hasarla birlikte Coombs nega-
tif hemolitik anemi goriilebilir. Hemolitik anemi hastalarin
%10-15'inde goriiliir. Mekanizmast tam olarak anlasillamasa
da bakirin teorik olarak eritrositlerde membran lipidleri ile
reaksiyona girebildigi ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve
glutatyon rediiktazin siilfhidril gruplarint inhibe edebildigi
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bilinmektedir. Bu siirecin sonunda, hemoglobin ve hiicre
zarmnin oksidatif hasarina yol acabilen hiicresel antioksidan
kapasiteyi azaltabilir (29).

Wilson hastaliginda iskelet tutulumu ¢ok yaygindir ve erken
osteoartrit benzeri klinik bulgular ortaya cikar. Artropati ge-
nellikle aksiyel iskeleti ve omurgay: tutar. Renal semptomlar
da daha ¢ok Fanconi sendromu ve iirolitiyazis seklindedir
(30).

Tani

Genetik bir hastalik oldugu icin aile dykiisii bu hastalarda ¢ok
onemlidir. Hastalarda transaminaz seviyesi genellikle artmig-
tr. Erken yaslarda enzim diizeyleri normal olabilir. AST diize-
yi ALT"den daha fazla yiikselir. Alkalen fosfataz (ALP) seviyesi
genellikle normaldir. Serum {irik asit seviyesi renal tiibiiler
disfonksiyona bagl diisiiktiir. [leri donemlerde karaciger has-
taligma bagli, hipoalbiiminemi, biliriibin artisi ve uluslararast
normallestirilmis oran (INR) uzamast ile birlikte portal hiper-
tansiyona bagli trombositopeni veya pansitopeni goriilebilir.
Norolojik bulgulart olan hastalarda ¢ekilen kranial MRG go-
rintiilerinde bazal ganglionlarda hiperintensite gosterilebilir
(Dev panda yiizi).

Wilson hastaligi siiphelenilen bir hastada seruloplazmin di-
zeyine bakilmalidir. Seviyesi her zaman 20 mg/dLden az ola-
caktir (normali 20 mg/dL ila 40 mg/dL). Fakat seruloplazmin
diistikliigi Wilson hastaligina spesifik degildir. Kronik kara-
ciger hastahig yapan biitiin durumlarda ve sirozda diizeyi
azalir. Kayser-Fleischer halkast tani i¢in kullanilan &nemli bir
parametredir (31).

Idrar bakir diizeyi icin, 24 saatlik idrarda 100 ugr (>1.6
wmol/24 saat) tizerindeki degerler WH icin anlamlidur. Fakat
primer biliyer siroz, otoimmdin hepatit, primer sklerozan ko-
langit ve Alagille sendromunda da idrarla bakir atilimi artar.

WH'de total serum bakirt diiser. Fakat serbest bakir diizeyi
artmugtir (normal <15 ugr/dl). Seruloplazminin her miligra-
mi1 3.15 pgr/dl bakir baglar. Serbest bakir= Bakir — 3 x seru-
loplazmin duzeyi seklinde hesaplanir. WH'de serum serbest
bakir diizeyi 25 ugr/dI'nin tizerindedir. Serbest bakir diizeyi;
WH’nin yani sira, AKY’de ve kronik kolestazda da artar (32).

Klinik belirtiler ve noninvaziv testlerle tant konulamiyorsa
karaciger biyopsisi ile hepatik parankimal bakir konsantras-
yonu Olctilebilir (33). Hepatik bakir iceriginin, bir gram kuru
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karaciger dokusunda 250 ug (4 wmol) dan fazla olmasi, Wil-
son tanist icin en iyi biyokimyasal kanit olarak kabul edilir.
Biiyiik bir prospektif ¢alismada duyarliligr %99,4; ozgiilligi
ise %96,1 olarak bulunmustur (34). Genetik olarak mutasyon
analizi de 6nemli bir teshis aracidir. Fakat 700°den fazla mu-
tasyon nedeniyle hem maliyetli hem de zaman alict bir islem-
dir. Ayrica hastalarin homozigot degil de bilesik heterozigot
saptanmast kafa kargilikligr yaratabilir. Buna ragmen genetik
testlerin gelecekte altin standart tani yontemi olacagi tahmin
edilmektedir (35).

Mevcut laboratuvar testlerinin hichiri WH icin spesifik olma-
digindan ve tipik klinik semptomlar mevcut olmadigindan
dolay 8. Uluslararast Wilson Hastaligt Toplantisinda (Leipzig
2001) mevcut tiim testlere dayalt bir puanlama sistemi Gne-
rilmistir (Tablo 1).

Bu sistemin daha sonra yiiksek bir teshis dogruluguna sahip
oldugu belirlenmis ve Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Aragtir-
ma Dernegi (EASL) tarafindan da kabul edilerek WH tanist
icin kilavuzlara eklenmistir(33).

Tedavi

WH tedavisi émiir boyudur. Farmakolojik tedavinin amact
bagirsaklardan bakir emilimini engellemek ve selator ilag-
larla viicutta bakir1 baglayarak viicuttaki total bakir miktarini
azaltmakur. Selator olarak en sik d-penisilamin ve trientin
kullantlir. Bunlar plazmada bakiri baglayarak idrarla atdlimint
saglarlar. Cinko ise bagirsaklardan bakir emilimini engelleye-
rek etki eder. Selator ilaclar ag karnina veya yemekten 2 saat
sonra alinmalidir. Giinliik dozlart 750-1500 mg/gtin arasinda-
dir (30).

Dogru ve erken tedavi ile (ilerlemis beyin ve karaciger hasa-
rindan once) transaminaz seviyeleri hastalarin %90'inda 2-6
ayda normale gelir. Norolojik belirtilerin diizelmesi icin 1-3
yil gereklidir.

Hastalar yilda en az 2 kez {iriner bakir atilim1 veya serum ser-
best bakirt oOlgiilerek tedavinin etkinligi acisindan klinik ve
biyokimyasal belirteclerle degerlendirilmelidir. Hastalarda
diisiik idrar bakir seviyesi tedaviye uyumsuzlugu gosterebilir.
Fakat disiik idrar bakurt ile birlikte ntropeni, anemi ve hi-
perferritinemi bakir eksikligine isaret edebilir (37).

WH'ye baglh dekompanse siroz gelisen vakalarda ve akut ka-
raciger yetmezligi gelisen olgularda karaciger transplantas-
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Metabolik Karaciger Hastaliklar1

Tablo 1. Wilson Hastaliginin tanisi igin uluslarasi skorlama sistemi

Tipik Klinik Semptomlar ve Belirtiler Puan Diger testler Puan
Kayser-Fleishcer halkasi Karaciger bakin (kolestaz yoklugunda)
Yok 0 >250 pg (>4 umol)/g kuru agirlik 2
Var 2 50-249 ug (0,8-4 umol)/g 1
Nérolojik Belirtiler* Normal: <50 g (<0.8 umol) -1
Yok 0 Rhodanin-pos. grandller * 1
Hafif 1 idrar bakir (akut hepatit yoklugunda)
Siddetli 2 Normal 0
Seruloplazmin seviyesi 1-2x ULN 1
Normal (>0,2 g/l) 0 >2x UN 2
0,102 g/l 1 Normal ancak D-penisilamin sonrasi >5 x ULN 2
I r
<0,1 g/l 2 Mutasyon analizi
Coombs negatif hemolitik anemi Her iki kromozomda da tespit edildi 4
Yok 0 1 kromozomda tespit edildi 1
var 1 Mutasyon tespit ediimedi 0
TOPLAM PUAN
4 ve uzeri Wilson teshisi konulur
3 Olasi Wilson (daha cok test gerekir)
2 ve alti Wilson olasi degil
ULN, normalin Gst sinin. * Kantitatif karaciger bakir yoksa ** Veya beyin manyetik rezonans gérinttulemedeki tipik anormallikler
Tablo 2. Yeni Wilson Indeksi (11 ve Uzeri puanlar karaciger nakli icin bir gbstergedir)
0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Serum bilirtbini (umol/I) 0-100 101-150 151-200 201-300 >301
Aspartat aminotransferaz (U/I) 0-100 101-150 151-300 301-400 >401
Uluslararasi normallestirilmis oran 0-1.29 1.3-16 1,7-1,9 20-24 >25
Beyaz kan hucresi sayisi (107 /1) 0-6.7 6.8-8.3 84-10.3 10.4-15.3 >154
Albumin (g/1) >45 34-44 25-33 21-24 <20

yonu yapilmalidir. Dhawan ve arkadaglari tarafindan Nazer
puanlama sistemi modifiye edilerek gelistirilen yeni Wilson
indeksi karaciger nakli gerektiren hastalarin belirlenmesinde
kullanglt bir sistemdir (Tablo 2). Bu skorlamaya gore 11 ve
tizeri puanlar karaciger nakli icin bir gdstergedir (38). Tan1 ve
tedaviden bir yil sonra bakirdan kusith diyet 6nermeye gerek
yoktur. Alkol kullanimt yasaklanmalidir. Bu hastalarin norop-
sikiyatrik bozukluklari icin ilgili kliniklerle periyodik olarak
konsiilte edilerek hastalarin gerekli medikal tedaviyi almast
saglanmalidir (39).

ALFA-1 ANTITRIPSIN EKSIKLiGI

Alfa-1 antitripsin eksikligi (AIATD), SERPINA1 genindeki
mutasyonlar sonucu olusan ve primer olarak karaciger ve
akcigeri etkileyen genetik bir hastaliktir. Karacigerde mutas-
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yon sonucu hatali bir sekilde iiretilen ot1-antitripsin endop-
lazmik retikulumda birikir ve plazma oul-antitripsin seviyesi
diiser. Hepatositlerde biriken bu deforme enzim karaciger
sirozuna neden olur. Normalde aul-antitripsin notrofillerde-
ki serin proteazlari parcalar ve inaktif hale getirir. Enzim de-
fektli olunca proteazlar inhibe olamaz. Akcigerlerde nétrofil
elastaz enzimi alveolleri harap eder ve restriktif tipte akciger
hasarma neden olur (40).

Hastalar 20 ile 50 yaslarinda klinik belirti verirler. Tk klinik
belirtiler genellikle akcigerle ilgili semptomlardir. Hastalik
amfizem olarak baslar. Sigara igmek hastaligin gidigatint ka-
tastrofik bicimde hizlandirir (41).

A1ATD ile iligkili akciger hastaligmnin tedavisi, enzim replas-
man tedavisi (insan plazmasindan tiiretilen, saflagtirilmig
al-antitripsin infiizyonlar1) ve kronik obstriiktif akciger hasta-
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ligt (KOAH) tedavisinde de kullanilan standart tedavileri ice-
rir (42). Karaciger hastaligi icinse herhangi bir tedavi yoktur.
Karaciger yetmezligi gelisen hastalara karaciger transplantas-
yonu yapilmalidir (43). Bu hastalikla ilgili genetik mutasyonu
diizeltmeyi amaclayan gen tedavileri iizerinde caligiimaktadir.

SONUC

Metabolik karaciger hastaliklarinin cogu yeni dogan ve co-
cukluk caginda saptanmasina ragmen ozellikle hemokro-
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