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önemlidir. Bu derlemede en sık görülen üç metabolik kara-
ciğer hastalığının, hemokromatozis, Wilson hastalığı ve alfa-1 
antitripsin eksikliğinin patofizyolojisi ile tanı ve tedavisindeki 
güncel gelişmelere yer verilmiştir.

HEMOKROMATOZİS

Tanım

Hemokromatozis, vücutta aşırı demir birikiminin neden olduğu 
organ yetmezlikleri ile ilişkili bir hastalıktır. Primer ve sekonder 
olarak ikiye ayrılır. Primer hemokromatozis genetik bir hastalık 
olup, otozomal resesif geçişlidir. Sekonder hemokromatozis 
ise genellikle talasemi ve orak hücreli anemi gibi hematolojik 
hastalıklara bağlı aşırı kan transfüzyonu sonucu oluşur.

GİRİŞ

Metabolik karaciğer hastalıkları, literatürde nadir hastalıklar 
olarak değerlendirilse de son dekadlarda özellikle genetik 
alanındaki gelişmeler bu durumun böyle olmadığını göster-
mektedir. Yeni geliştirilen genetik ve laboratuvar testlerinin 
daha sık kullanılıyor olması bu hastalıkların daha sık tespit 
edilmesine yol açmıştır. Bu hastalıkların patofizyoloji ve me-
tabolik yolaklarının keşfedilmesi yeni tedavi seçeneklerinin 
gelişmesini hızlandıracaktır. Wilson hastalığı ve hemokro-
matozis, karaciğerin otozomal resesif kalıtılan metabolik 
hastalıklarıdır. Wilson hastalığında karaciğerde bakır birikimi 
ve hemokromatoziste demir birikimi karaciğer ve diğer or-
ganlarda organ hasarına yol açar. Bu hastalıkları erken evre-
de teşhis etmek ve tedaviyi başlatmak için bu hastalıkların 
semptomları ve tanı kriterleri hakkında bilgi sahibi olmak 
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liği görülürken, karaciğer sirozu %10-15 oranında gelişir. He-
patosellüler kanser (HCC) gelişme riskinin en yüksek olduğu 
metabolik hastalıklardan biridir. HCC riski %30 civarındadır 
ve genel popülasyona göre 20 kat kadar artmış bir risk söz 
konusudur. Hastalarda karaciğer sirozu gelişmeden bile HCC 
ortaya çıkabilir (7).

Bunun dışında pankreasta demir birikimine bağlı hastala-
rın %50’sinde diyabet gelişir. Buna bronz diyabet de denilir. 
Artrit, genellikle eklemde dejenerasyon olmadan gelişir. Ek-
lem ağrısı ile başlar. Tedavi ile demir depoları normale gelse 
bile düzelmeyebilir. Kalp kas hücrelerinde demir birikimi; 
kardiyak aritmiler, dilate kardiyomiyopati ve konjestif kalp 
yetmezliği ile sonuçlanır. Kalp yetmezliği tedaviyle kısmen 
geri dönüşümlüdür. Hipofiz bezinde demir birikimi hipofizer 
yetmezliğe neden olur. Hemokromatozisli hastaların derile-
rinde demir ve melanin pigmenti birikimine bağlı hiperpig-
mentasyon sonucu koyulaşma olur. İmmün sistem de demir 
birikiminden olumsuz etkilenir. Makrofajlarda demir biriki-
mi, makrofajların fagositozunun bozulmasına neden olur ve 
özellikle Vibrio vulnifucus, Yersinia enterocolitica ve Listeria 
enfeksiyonları başta olmak üzere diğer enfeksiyonlara da bir 
yatkınlık söz konusudur. Özellikle Vibrio vulnifucus kaynaklı 
sepsis riski nedeniyle hemokromatozisli hastaların çiğ kabuk-
lu deniz ürünlerini tüketmeleri tavsiye edilmez (8).

Tanı

Açıklanamayan hepatomegali, artrit veya artralji, diyabet, 
kardiyomiyopati veya kalp yetmezliği gibi belirtileri olan has-
talarda hemokromatozisten şüphelenmek gereklidir. Eğer 
hastada hematolojik hastalıklara bağlı aşırı kan transfüzyonu 
veya yoğun oral veya intravenöz demir kullanım öyküsü de 
yoksa primer hemokromatozise yönelik tetkikler planlanma-
lıdır. 

Öncellikle serum ferritin ve transferrin satürasyon indeksi-
ne bakılmalıdır. Ferritin spesifik bir belirteç olmayıp, vücutta 
inflamasyonla giden bütün durumlardan etkilenmektedir. 
Ayrıca viral hepatitler, alkolik karaciğer hastalığı ve metabolik 
fonksiyon bozukluğu ile ilişkili karaciğer hastalığı (MAFLD)’da 
da ferritin düzeyi yükselmektedir (9). Transferrin satürasyon 
indeksi plazma demirinin, demir bağlama kapasitesine oranı-
dır ve yüzde olarak ifade edilir. Ferritin düzeyi kadınlarda 200 
mcg/L’nin, erkeklerde 300 mcg/L’nin üzerinde veya transfer-
rin satürasyonu kadınlarda %40’tan, erkeklerde ise %50’den 
fazla ise daha ileri testlere başvurulmalıdır (10). 

Epidemiyoloji

Kalıtsal hemokromatozis en sık kuzey Avrupa’da görülmekte 
olup buradaki prevalansı 1/500 civarındadır (1). Erkeklerde 
3-8 kat daha fazla görülür. Kadınların menstrüasyon döngü-
sü nedeniyle yaşadıkları kronik kan kayıpları onları daha geç 
semptomatik hale getirir. Erkeklerde 5, kadınlarda 6. dekatta 
klinik belirtiler ortaya çıkar. Juvenil hemokromatozis ise 10-
30 yaşlarında ortaya çıkar.

Patofizyoloji

Primer veya kalıtsal hemokromatoziste, hemokromatoz ge-
nindeki (HFE) mutasyon, diyetle alınan demirin aşırı emili-
mine neden olur. HFE geni 6. Kromozomun kısa kolunda bu-
lunur. C282Y ve H63D en yaygın tanımlanan mutasyonlarıdır 
(2). 

Hemokromatozisin 4 farklı tipi vardır. Tip 1 (HFE ile ilgili) 
otozomal resesif bir şekilde kalıtılan, dünya çapında preva-
lansı en fazla olan kalıtsal hemokromatozun klasik şeklidir 
(3).  Tip 2a hemojuvelin geninin mutasyonları ile, tip 2b ise 
hepsidin geninin mutasyonları ile oluşur. Tip 3 transferrin 
reseptörü-2 geninin mutasyonu ile oluşurken, Tip 4 ise fer-
roportin geninin mutasyonları (tek otozomal dominant olan 
tip) sonucu oluşur (4). 

HFE geni, bağırsaklarda plazma membranında bulunan trans-
ferrin reseptörü ile etkileşime girerek transferinin demire 
olan ilgisini azaltır. HFE mutant hastalarda ise mutant gen 
(C282Y veya H63D) β-2 mikroglobuline bağlanamaz ve trans-
ferrinle etkileşime giremediği için, transferrin doygunluğa 
ulaşamaz ve bunun sonucunda bağırsaklardan demir emili-
mi kontrolsüz bir şekilde devam ederken, hepsidin sentezi 
azalır (5). Hepsidin karaciğerde üretilen ve bağırsaklardan 
demir emilimini kontrol eden proteindir. Vücuttaki demir 
miktarının ana düzenleyicisi hepsidindir. Bunu transferrin 
reseptörleri ile etkileşime girerek yapar. Bu nedenle sadece 
HFE geni değil, hepsidin sentezinin azalmasıyla ilgili genetik 
mutasyonlar da hemokromatozise neden olur (6).

Klinik Bulgular

Hemokromatoziste vücutta neredeyse etkilenmeyen organ 
yoktur. En çok karaciğer, pankreas, kalp, eklemler, deri ve 
hipofiz bezi etkilenir. Hastada viral hepatit olması veya aşırı 
alkol tüketimi hemokromatozisin neden olduğu karaciğer 
hasarını hızlandırır. Hastaların %75’inde transaminaz yüksek-
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lır. Demir seviyesi normale gelirse flebotomi aralıkları uzatılır. 
Amaç plazma ferritin düzeyini 50 mcg/L’nin altına düşürmek-
tir. Bu değerlere ulaşılınca genelde 3 ayda bir ünite flebotomi 
yeterli olur (15).

Hemokromatozis hastalarında flebotomi ile cilt pigmentasyo-
nu, diyabet, halsizlik ve yorgunluk semptomları gerileyebilir 
fakat artrit, hipogodizm ve siroz düzelmez. Flebotominin etkili 
olmadığı bazı hemokromatozis vakalarında deferasirox ve de-
feriprone gibi yeni nesil şelatör ajanlar faydalı olabilir. Bu ilaçlar 
vücutta demiri bağlayarak atılımında etkin rol oynarlar (16).

Homozigot 7 hastada yapılan küçük bir çalışmada, proton 
pompa inhibitörü (PPI) uygulamasının yemek sonrası demir 
emilimini azalttığı ve ayrıca yıllık olarak flebotomi ile alınması 
gereken kan hacmini daha da azalttığı bulunmuştur (17). Ayrı 
bir retrospektif analiz ise, en az 2 yıl boyunca PPI kullanan 
hastalarda gereken flebotomi sayısında azalma olduğunu 
göstermiştir (18).

Takip ve Prognoz

Prognozun en önemli göstergesi tanı anındaki karaciğerde-
ki fibrozisin veya sirozun evresidir. Ciddi son organ hasarı 
bulunan hastalarda ortalama survi iki yıl civarıdır. Karaciğer 
nakli endikasyonu oluşmuş hastalara transplantasyon, koşul-
lar uygunsa yapılmalıdır. Hemokromatozis hastaları karaciğer 
nakli endikasyonları içinde en düşük sağkalıma sahip hastalar 
arasındadır (19). Nedeni demirin yıllar içinde diğer organlar 
üzerinde yapmış olduğu tahribattır.

Hemokromatozisli tüm hastalar altı ayda bir alfa fetoprotein 
(AFP) ve ultrasonografi (USG) ile takip edilmeli, transaminaz 
düzeyleri artan ve gerekli görülen tüm hastalara HCC açısın-
dan gadoxetatlı dinamik MRI çekilmelidir. 

Hastalara alkol kesinlikle yasaklanmalıdır. Viral hepatitleri var-
sa uygun antiviral tedavi başlanmalıdır. Bağırsaklardan demir 
emilimini artırdığı için ve demirin transferrinden ayrılarak ok-
sidasyonunu artırdığı için C vitamini replasmanından kaçınıl-
malıdır. Çayın içerisinde bulunan tanen maddesi demiri bağ-
ladığı için yemeklerle birlikte alınması tavsiye edilebilir (20).

Herediter hemokromatozisli hastaların birinci derece yakın-
larına genetik tarama yapılmalıdır. Çünkü bireylerin demir 
yüklenmesinden önce tanı alıp, flebotomiye başlanması ya-
şam süresini artırmakta ve son organ hasarı riskini azaltmak-
tadır. Bu hastaların birinci derece yakınlarına C282Y ve H63D 
mutasyon analizi bakılmalıdır (21).

MR (manyetik rezonans) karaciğerde demir konsantrasyonu-
nu belirlemek için ayrıca siroz ve HCC’yi belirlemek amacıyla 
kullanılabilir. MR karaciğerde demir yüklenmesini belirleye-
bilir fakat bunun etiyolojisi ile ilgili net bir şey söyleyemez. 
Bu yüzden MR tanıdan ziyade hemokromatozisi dışlamada 
daha yararlıdır. MR karaciğerin yanında, dalaktaki demir mik-
tarını da ölçebilir ve böylece HFE gen mutasyonuna bağlı 
hemokromatozisle ferroportin hastalığına bağlı demir yük-
lenmesini ayırt edebilir. Çünkü HFE gen mutasyonuna bağlı 
hemokromatoziste dalakta demir birikimi yokken ferropor-
tin gen mutasyonuna bağlı tip IV hemokromatoziste hasta-
lığında ise dalakta sekonder demir birikimi mevcuttur (11). 

HFE mutasyonunun yaygın olduğu yerlerde C282Y ve H63D 
mutasyonlarına bakılabilir. Genetik testlerle vakaların yakla-
şık olarak %90’ına tanı konulabilir (12). C282Y homozigot 
mutasyonu yüksek demir indekslerine sahip ve klinik tablo-
su da olan bir hastada tanı koydurucudur. H63D mutasyonu 
dünya çapında C282Y’den daha sık görülür. Bunun dışında 
S65C mutasyonu beyaz toplumun %2’sinde heterozigot ola-
rak bulunur. Bu mutasyonun C282Y mutasyonunun varlığın-
da demir metabolizması üzerinde hafif bir etkisi olduğu gö-
rülmektedir, ancak demir aşırı yüklenmesiyle ilişkili hastalık 
C282Y/S65C bileşik heterozigotlarında bildirilmemiştir. Ne 
homozigot ne de heterozigot H63D veya S65C mutasyonu 
patolojik demir aşırı yüklenmesinin bir nedeni değildir (13).

Vaka raporları ve küçük seriler, hemojuvelin, hepsidin, TFR2 
ve FPN’yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar ile nadir görü-
len demir yüklenmesi formları arasında bağlantılar olduğu-
nu göstermiştir. Ancak bu bozukluklar çok nadirdir. HFE 2 
(hemojuvelin) ve TFR2’nin patojenik varyantlarının neden 
olduğu demir yüklenmesinin tahmini sıklığı 5-6 milyon ki-
şide 1’dir. Hepsidin genindeki mutasyonlardan kaynaklanan 
patojenik varyantlar daha da az yaygındır (14). HFE olmayan 
hemokromatozis için test yapmadan önce, yükselmiş serum 
demir testlerine neden olan diğer hastalıklar dışlanmalıdır.

Serum ferritin düzeyi 1000 mcg/L’den fazla ise veya hemokro-
matozis tanılı bir hastada karaciğer enzimlerinde yükselme 
varsa karaciğer biyopsisi yapılabilir. Biyopsi ile hem karaciğer-
deki demir miktarı ölçülebilir hem de karaciğer hasarı histo-
patolojik olarak değerlendirilebilir (Şekil 1).

Tedavi ve Yönetimi

Primer hemokromatozisin klasik tedavisi flebotomidir. Baş-
langıçta hasta tolere edebiliyorsa haftada bir veya iki kez yapı-
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gen hücre membranında bakır taşıyan ATP bağımlı bir proteini 
kodlar. Hastalık ilerleyici karaciğer hasarına, geri dönüşümsüz 
nörolojik bozukluklara ve psikiyatrik belirtilere neden olur. 

WİLSON HASTALIĞI 

Tanım

Wilson hastalığı ( WH) (hepatolentiküler dejenerasyon), vücut-
ta patolojik bakır birikimi ile seyreden, genetik bir metabolik 
bozukluktur. ATB7B genindeki mutasyondan kaynaklanır. Bu 

Semptomatik Asemptomatik

Açlık transferin satürasyonu ve serum ferritin düzeyi

TS < %45 ve
normal ferrritin

İleri tetkik etme Genetik analiz

C282Y/C282Y

C282Y/H63D heterozigotluğu
C282Y heterozigotluğu

Yaş < 40
Ferritin <1000
ve ALT/AST N

Yaş > 40 ve/veya
Ferritin >1000

ALT/AST oranı yüksekse

Diğer karaciğer
ve hematolojik

hastalıkları ekarte et
± Karaciğer biyopsisi

Terapötik
flebotomi

HDK için karaciğer
biyopsisi ve

histopatolojik
değerlendirme

+±

TS > %45 ve yüksek
ferrritin düzeyi

HH’in 1. derece akrabaları

Şekil 1. Herediter hemokromatozisin tanı ve yönetimi algoritması (AASLD practice guidelines) (9)

HH: Herediter hemokromatozis; TS: Transferin satürasyonu; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; N: Normal; 
HDK: Hepatik demir konsantrasyonu.
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ile sonuçlanır. Beyinde bakır bazal ganglionlarda, putamende 
ve globus pallidusta (lentiküler çekirdekte) birikir; bu alanlar, 
duygudurum düzenlemesinin uyarıcı alanlarıdır. Ayrıca hare-
ket ve nörobilişsel süreçlerin koordinasyonuna katılan alanlar 
da bu bölgelerdedir. Bu alanlardaki hasar, Wilson hastalığında 
görülen nöropsikiyatrik semptomlara neden olur (26).

Klinik 

Hepatosplenomegali, bazen de izole splenomegali olabilir. 
Tanı anında siroz gelişmişse kronik karaciğer hastalığının be-
lirtileri görülür. Bunun dışında karın ağrısı, sarılık, halsizlik, 
kişilik değişikliği, depresyon, baş ağrısı, uyku bozukluğu, epi-
leptik nöbet, kore şeklinde hareket bozuklukları görülebilir. 
Hastaların %30-50’sinde asimetrik tremor ve nöropsikiyatrik 
davranışlar gelişir. Bu nedenle çevresindekiler tarafından sa-
kar davranışlar içinde oldukları ifade edilebilir. Dizartri en sık 
görülen nörolojik semptomdur (27). Tırnak yatağında ma-
vimsi renk değişikliği (lunula serulae) görülebilir.

WH’deki karaciğer hasarı basit yağlanmadan kronik hepatite, 
ileri fibrozis ve siroza kadar değişir. Klinik olarak asemptoma-
tik hipertransaminazemi görülebileceği gibi karaciğer sirozu-
nun herhangi bir belirtisi ile veya şiddetli akut karaciğer yet-
mezliği (AKY ) şeklinde ortaya çıkabilir.  AKY, WH’nin %5’inde 
ortaya çıkar ve çoğunlukla kadınlarda görülür. Hastaların ço-
ğunda altta yatan siroz mevcuttur. Klinik tabloyu viral, otoim-
mün ve toksik hepatitten ayırt etmek zordur. Bu hastalarda 
aspartat aminotranferaz (AST)/ alanin aminotransferaz (ALT) 
oranının 2 kattan fazla olması, Kayser-Fleischer (KF) halkası 
(vakaların %50’sinde mevcuttur), düşük veya normal alkalen 
fosfataz (ALP) seviyesi ve çok sık olmasa da Coombs negatif 
hemolitik anemi ayırıcı tanıya ulaşmada yardımcı olur. WH’ye 
bağlı AKY vakalarının büyük kısmına acil karaciğer nakli ge-
reklidir (28).

Hepatositlerin nekroze gittiği dönemlerde plazma bakır se-
viyesinde ani yükselmeler olur. Bu durum akut bakır zehir-
lenmesini taklit edebilir. Benzer şekilde kas nekrozuna bağlı 
rabdomiyoliz ve renal tübüler hasarla birlikte Coombs nega-
tif hemolitik anemi görülebilir. Hemolitik anemi hastaların 
%10-15’inde görülür. Mekanizması tam olarak anlaşılamasa 
da bakırın teorik olarak eritrositlerde membran lipidleri ile 
reaksiyona girebildiği ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve 
glutatyon redüktazın sülfhidril gruplarını inhibe edebildiği 

Epidemiyoloji

İlk yapılan prevalans çalışmaları milyonda 29-33 arasında 
değişen oranlar vermiştir.  Daha sonraki yıllarda yapılan 
prevalans çalışmaları, kapalı olmayan toplumlarda yaklaşık 
1/30.000 oranında görüldüğünü tahmin ettirmektedir (22). 
Çin’de yapılan çalışmalarda daha yüksek prevalans açıklan-
mıştır (milyonda 58.7). ATB7B geninde çok fazla mutasyon 
tanımlanması özellikle heterozigot mutasyonların toplumda 
azımsanmayacak bir oranda var olduğunu düşündürmekte-
dir (23).

Patofizyoloji

Bakır; seruloplazmin, sitokrom C oksidaz, dopamin beta-hid-
roksilaz, süperoksit dismutaz ve tirozinaz gibi birçok enzimin 
faaliyetini göstermesi için gerekli olan bir kofaktördür. Bakır 
jejenumdan bakır taşıyıcı bir protein (bakır membran taşıyıcı 
1 (Ctr1; SLC31A1)) yardımıyla emilir. Burada metallotiyonin 
ve antioksidan protein 1 (ATOX1) gibi proteinler aracılığıy-
la hücre içinde golgi aygıtı adı verilen organele taşınır. Golgi 
içinde bakır taşıyan ATPaz’lar ATP7A ve ATP7B dir. ATP7B altı 
bakır molekülünü aposeruloplazmine bağlayarak, seruloplaz-
min olarak aktive eder. Ayrıca bakırını safraya atılımı için de 
ATP7B gereklidir.

ATP7B genindeki homozigot mutasyon, bu geni işlevsiz hale 
getirerek bakırın safraya atılımını bozar ve bakır hepatositler-
de birikir (24). Seruloplazmin ise bakır bağlanmamış olarak 
karaciğerden salınır ve dolaşımda hızlıca parçalanır, bu ne-
denle de seviyesi düşer.

Hepatositler içinde biriken bakır, hepatositlerin nekrozuyla 
serbest bir şekilde dolaşıma geçerek, plazma serbest bakır 
düzeyini yükseltirken, plazmadaki serbest bakır hücre zarın-
daki CTR1 ve iki değerlikli metal taşıyıcı proteinler aracılığıyla 
(DMT) neredeyse tüm dokular tarafından sürekli olarak hüc-
re içine alınır. Sonuçta bakır korneada, beyinde, kırmızı kan 
hücrelerinde, iskelet ve kalp kası hücrelerinde, büyük ek-
lemlerin sinovyal zarlarında ve böbrek parankiminde birikir. 
Seruloplazmine bağlı olmayan plazma bakırı, renal tübüler 
epitel hücreleri tarafından süzülür ve idrar yoluyla atılır (25).  
İdrar bakırı da bu şekilde artmış olur. 

Karaciğerdeki bakır seviyesi, kritik eşiği aştığında oksidatif ha-
sara neden olur. Bu hasar kronik aktif hepatit, fibroz ve siroz 
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karaciğer dokusunda 250 μg (4 μmol) dan fazla olması, Wil-
son tanısı için en iyi biyokimyasal kanıt olarak kabul edilir. 
Büyük bir prospektif çalışmada duyarlılığı %99,4; özgüllüğü 
ise %96,1 olarak bulunmuştur (34). Genetik olarak mutasyon 
analizi de önemli bir teşhis aracıdır. Fakat 700’den fazla mu-
tasyon nedeniyle hem maliyetli hem de zaman alıcı bir işlem-
dir. Ayrıca hastaların homozigot değil de bileşik heterozigot 
saptanması kafa karşılıklığı yaratabilir. Buna rağmen genetik 
testlerin gelecekte altın standart tanı yöntemi olacağı tahmin 
edilmektedir (35).

Mevcut laboratuvar testlerinin hiçbiri WH için spesifik olma-
dığından ve tipik klinik semptomlar mevcut olmadığından 
dolayı 8. Uluslararası Wilson Hastalığı Toplantısında (Leipzig 
2001) mevcut tüm testlere dayalı bir puanlama sistemi öne-
rilmiştir (Tablo 1).

Bu sistemin daha sonra yüksek bir teşhis doğruluğuna sahip 
olduğu belirlenmiş ve Avrupa Karaciğer Hastalıkları Araştır-
ma Derneği (EASL) tarafından da kabul edilerek WH tanısı 
için kılavuzlara eklenmiştir(33).

Tedavi

WH tedavisi ömür boyudur. Farmakolojik tedavinin amacı 
bağırsaklardan bakır emilimini engellemek ve şelatör ilaç-
larla vücutta bakırı bağlayarak vücuttaki total bakır miktarını 
azaltmaktır. Şelatör olarak en sık d-penisilamin ve trientin 
kullanılır. Bunlar plazmada bakırı bağlayarak idrarla atılımını 
sağlarlar. Çinko ise bağırsaklardan bakır emilimini engelleye-
rek etki eder. Şelatör ilaçlar aç karnına veya yemekten 2 saat 
sonra alınmalıdır. Günlük dozları 750-1500 mg/gün arasında-
dır (36).

Doğru ve erken tedavi ile (ilerlemiş beyin ve karaciğer hasa-
rından önce) transaminaz seviyeleri hastaların %90’ında 2-6 
ayda normale gelir. Nörolojik belirtilerin düzelmesi için 1-3 
yıl gereklidir. 

Hastalar yılda en az 2 kez üriner bakır atılımı veya serum ser-
best bakırı ölçülerek tedavinin etkinliği açısından klinik ve 
biyokimyasal belirteçlerle değerlendirilmelidir. Hastalarda 
düşük idrar bakır seviyesi tedaviye uyumsuzluğu gösterebilir. 
Fakat düşük idrar bakırı ile birlikte nötropeni, anemi ve hi-
perferritinemi bakır eksikliğine işaret edebilir (37).

WH’ye bağlı dekompanse siroz gelişen vakalarda ve akut ka-
raciğer yetmezliği gelişen olgularda karaciğer transplantas-

bilinmektedir. Bu sürecin sonunda, hemoglobin ve hücre 
zarının oksidatif hasarına yol açabilen hücresel antioksidan 
kapasiteyi azaltabilir (29). 

Wilson hastalığında iskelet tutulumu çok yaygındır ve erken 
osteoartrit benzeri klinik bulgular ortaya çıkar. Artropati ge-
nellikle aksiyel iskeleti ve omurgayı tutar. Renal semptomlar 
da daha çok Fanconi sendromu ve ürolitiyazis şeklindedir 
(30).

Tanı

Genetik bir hastalık olduğu için aile öyküsü bu hastalarda çok 
önemlidir. Hastalarda transaminaz seviyesi genellikle artmış-
tır. Erken yaşlarda enzim düzeyleri normal olabilir. AST düze-
yi ALT’den daha fazla yükselir. Alkalen fosfataz (ALP) seviyesi 
genellikle normaldir. Serum ürik asit seviyesi renal tübüler 
disfonksiyona bağlı düşüktür. İleri dönemlerde karaciğer has-
talığına bağlı, hipoalbüminemi, bilirübin artışı ve uluslararası 
normalleştirilmiş oran (INR) uzaması ile birlikte portal hiper-
tansiyona bağlı trombositopeni veya pansitopeni görülebilir. 
Nörolojik bulguları olan hastalarda çekilen kranial MRG gö-
rüntülerinde bazal ganglionlarda hiperintensite gösterilebilir 
(Dev panda yüzü).

Wilson hastalığı şüphelenilen bir hastada seruloplazmin dü-
zeyine bakılmalıdır. Seviyesi her zaman 20 mg/dL’den az ola-
caktır (normali 20 mg/dL ila 40 mg/dL). Fakat seruloplazmin 
düşüklüğü Wilson hastalığına spesifik değildir. Kronik kara-
ciğer hastalığı yapan bütün durumlarda ve sirozda düzeyi 
azalır. Kayser-Fleischer halkası tanı için kullanılan önemli bir 
parametredir (31).

İdrar bakır düzeyi için, 24 saatlik idrarda 100 μgr (>1.6 
μmol/24 saat) üzerindeki değerler  WH için anlamlıdır. Fakat 
primer biliyer siroz, otoimmün hepatit, primer sklerozan ko-
langit ve Alagille sendromunda da idrarla bakır atılımı artar. 

WH’de total serum bakırı düşer. Fakat serbest bakır düzeyi 
artmıştır (normal<15 μgr/dl). Seruloplazminin her miligra-
mı 3.15 μgr/dl bakır bağlar. Serbest bakır= Bakır – 3 x seru-
loplazmin duzeyi şeklinde hesaplanır. WH’de serum serbest 
bakır düzeyi 25 μgr/dl’nin üzerindedir.  Serbest bakır düzeyi; 
WH’nin yanı sıra, AKY’de ve kronik kolestazda da artar (32).

Klinik belirtiler ve noninvaziv testlerle tanı konulamıyorsa 
karaciğer biyopsisi ile hepatik parankimal bakır konsantras-
yonu ölçülebilir (33). Hepatik bakır içeriğinin, bir gram kuru 
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yon sonucu hatalı bir şekilde üretilen α1-antitripsin endop-
lazmik retikulumda birikir ve plazma α1-antitripsin seviyesi 
düşer. Hepatositlerde biriken bu deforme enzim karaciğer 
sirozuna neden olur. Normalde α1-antitripsin nötrofillerde-
ki serin proteazları parçalar ve inaktif hale getirir. Enzim de-
fektli olunca proteazlar inhibe olamaz. Akciğerlerde nötrofil 
elastaz enzimi alveolleri harap eder ve restriktif tipte akciğer 
hasarına neden olur (40).

Hastalar 20 ile 50 yaşlarında klinik belirti verirler. İlk klinik 
belirtiler genellikle akciğerle ilgili semptomlardır. Hastalık 
amfizem olarak başlar. Sigara içmek hastalığın gidişatını ka-
tastrofik biçimde hızlandırır (41).

A1ATD ile ilişkili akciğer hastalığının tedavisi, enzim replas-
man tedavisi (insan plazmasından türetilen, saflaştırılmış 
a1-antitripsin infüzyonları) ve kronik obstrüktif akciğer hasta-

yonu yapılmalıdır. Dhawan ve arkadaşları tarafından Nazer 
puanlama sistemi modifiye edilerek geliştirilen yeni Wilson 
indeksi karaciğer nakli gerektiren hastaların belirlenmesinde 
kullanışlı bir sistemdir (Tablo 2). Bu skorlamaya göre 11 ve 
üzeri puanlar karaciğer nakli için bir göstergedir (38). Tanı ve 
tedaviden bir yıl sonra bakırdan kısıtlı diyet önermeye gerek 
yoktur. Alkol kullanımı yasaklanmalıdır. Bu hastaların nörop-
sikiyatrik bozuklukları için ilgili kliniklerle periyodik olarak 
konsülte edilerek hastaların gerekli medikal tedaviyi alması 
sağlanmalıdır (39).

ALFA-1 ANTİTRİPSİN EKSİKLİĞİ

Alfa-1 antitripsin eksikliği (A1ATD), SERPINA1 genindeki 
mutasyonlar sonucu oluşan ve primer olarak karaciğer ve 
akciğeri etkileyen genetik bir hastalıktır. Karaciğerde mutas-

Tipik Klinik Semptomlar ve Belirtiler Puan

Kayser-Fleishcer halkası 
Yok 0
Var 2

Nörolojik Belirtiler** 
Yok 0
Hafif 1
Şiddetli 2

Seruloplazmin seviyesi 
Normal (>0,2 g/l) 0
0,1-0,2 g/l 1
<0,1 g/l 2

Coombs negatif hemolitik anemi 
Yok 0
Var 1

TOPLAM PUAN
4 ve üzeri
3
2 ve altı

Diğer testler Puan

Karaciğer bakırı (kolestaz yokluğunda)
>250 μg (>4 μmol)/g kuru ağırlık 2
50–249 μg (0,8–4 μmol)/g 1
Normal: <50 μg (<0.8 μmol) -1
Rhodanin-pos. granüller * 1

İdrar bakırı (akut hepatit yokluğunda)
Normal 0
1-2 × ULN 1
>2 × ULN 2
Normal ancak D-penisilamin sonrası >5 × ULN 2

Mutasyon analizi
Her iki kromozomda da tespit edildi 4
1 kromozomda tespit edildi 1
Mutasyon tespit edilmedi 0

Wilson teşhisi konulur
Olası Wilson (daha çok test gerekir)
Wilson olası değil

Tablo 1. Wilson Hastalığının tanısı için uluslarası skorlama sistemi

ULN, normalin üst sınırı. * Kantitatif karaciğer bakır yoksa ** Veya beyin manyetik rezonans görüntülemedeki tipik anormallikler

 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan

Serum bilirübini (μmol/l) 0-100 101–150 151–200 201–300 >301

Aspartat aminotransferaz (U/l) 0-100 101–150 151–300 301–400 >401

Uluslararası normalleştirilmiş oran 0-1.29 1.3–1.6 1,7–1,9 2.0–2.4 >2.5

Beyaz kan hücresi sayısı (109 /l) 0–6.7 6.8–8.3 8.4–10.3 10.4–15.3 >15.4

Albümin (g/l) >45 34–44 25–33 21–24 <20

Tablo 2. Yeni Wilson İndeksi (11 ve üzeri puanlar karaciğer nakli için bir göstergedir)
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matozis ve Wilson hastalığı ilerleyen yaşlarda klinik belirti 
vererek çoğunlukla erişkin gastroenterologların karşısına 
gelmektedir. Bu hastalıklara tanı konulabilmesi için mutlaka 
ayırıcı tanıda düşünülmesi gerekmektedir. Bu hastalıklar ge-
netik geçişli olduğu için tanı konulduktan sonra hastaların 1. 
ve 2. derece akrabalarına tarama yapılması önemlidir. Asemp-
tomatik vakalar böylece erkenden farkedilip başlanacak teda-
vi ile hastalığın özellikle diğer organları da geri dönüşümsüz 
etkileyecek hasarlarından korunmuş olurlar.

lığı (KOAH) tedavisinde de kullanılan standart tedavileri içe-
rir (42). Karaciğer hastalığı içinse herhangi bir tedavi yoktur. 
Karaciğer yetmezliği gelişen hastalara karaciğer transplantas-
yonu yapılmalıdır (43). Bu hastalıkla ilgili genetik mutasyonu 
düzeltmeyi amaçlayan gen tedavileri üzerinde çalışılmaktadır.
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