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GIRIS

Wilson hastalign (WH) nadir, otozomal resesif gecis-
li, hepatik bakir metabolizma bozuklugu sonucu
bakinn organ ve dokularda birikimiyle karakterize
genetik bir bozukluktur (1). ik kez 1912'de Kinnear
Wilson tarafindan toarumlanmighr. Ortalama insi-
danst 1/30. 000'dir. Beg yastan 60 yasa kadar her
yasta gérulebilmekle birlikte en sik 2.-3. dekadlar-
da kargimiza ¢ikar.

PATOFIiZYOLOJI

Bakir; mitokondriyal solunum, melonin biyosente-
zi, dopamin biyosentezi, dopamin metabolizmasi,
demir homeostazisi, antioksidan defans, bag doku-
su formasyonu ve peptid amidasyonu gibi olaylar-
da temel rol alan bir elementtir (2). GUnltk bakir
ahmi 1,5-4 mg olup, yetiskin bireyin vicudunda
toplam 100 mg bulunur. Bakinn sindirim kanalin-
dan emilimi, az ¢dzintr olmasl nedeniyle spesifik
bir mekanizma gerektirir. Barsak mukoza hiicresin-
de bakir, metal baglayic: protein olan metalloti-
onein ile birlikte bulunur. Ozellikle histidin olmak
Uzere aminoasitlere ve serum albuminine bagla-
narak plazmaya girer. Yeni absorbe edilen bakair,
bir saatten kisa bir stire i¢inde karaciger tarafin-
dam alinir ve safraya aktanlir. Bakir karacigerde iki
yolla metabolize olur; ya safra ile sindirim komali-
na ablr, ya da karacigerde sentezlenen serulop-
lazminin yapisina déhil olur. Bakinn hlicreye zarar
vermesini énleyen mekanizmalar vordir. Safra ile
atiim, en 6nemli eliminasyon yolu iken, Wilson
hastah@nda alinan toplam bakinn ¢ok az bir mik-
tan (0,2-0,4 mQ) safra ile ablabilmektedir.

Hepatosit i¢i bakr trafigi kompleks olup, bir¢ok
transport proteinini kapsar. Copper Transporter-1
(CTR-1), bakinn vyuksek affiniteyle hepatositin
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plazma membran boyunca tasir (3). Sisteinden
zengin intraselltler proteinler olan Metallothione-
inler MT) metal iyonlanr tasir, hticre proteinlerini
bakir toksisitesinden korurlar. Metallochaperonlar
MC) bakin, bakir igeren protein sentez alonlarnna
tagirlar. Sitoplazmik bakir capheronu Atox1, hepa-
tosit sekresyon yolunda direkt protein-protein etki-
lesimi ile bakinn Wilson gen urunt olan ATP7Bye
dagiimi i¢in gereklidir. ATP7B, WH gen trtinu ola-
rak 13. kromozomda lokalize bir P-tipi ATPaz motifi
iceren, bakir tasiyan politopik membran proteini-
dir (Rekil 1). Bu urun, bakinn aposeruloplazmine
baglonmasi ve safra ile atliminda goérevli trans-
golgi aginda yer alir. Artrmis bakir durumunda, ba-
kinn trans-golgi agindan sitoplazmik vezikullere
yonelimi saglar (Sekil 2). Hepatosit i¢inde
ATP7Bnin fonksiyon kaybi, holoseruloplazminin bi-
yosentezi ve bakinn biliyer atthminda belirgin du-
susle sonuglonur. Ardindan bakir homeostazisinde
bozukluk ve bakinn dokularda birikimi séz konusu
olur. Bu metabolik karaciger hastahnda 200Un
uzerinde mutasyon tcrimlanmistir. Kuzey, orta ve
dogu Avrupa'da H1069Q, Exon 8, 3400delC,

Sekil 1. Wilson ATPazi (ATP7B) sematik gérantimu
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Sekil 2. Wilson ATPazimin hepatik bakir transportundaki
rolleri (CPL: ceruloplasmin; CTR1: copper transporter 1;
MT: metallothionein)

P969Q missense mutasyonlarn (4, 5); Uzak Dogu'da
R778L (6); Turkiye'de ise A1003T, P969Q (7) en sk
rastlenan mutasyonlardir. Cogu hasta compound
heterozigottur ve H1069Q ile R778L mutasyonlanmn
birlikte tasir. Bu mutasyonlar ATP7B-atox1 etkilesi-
mini bozar, ATP7B'nin lokalizasyonunu degistirir ve
bodylece bakimn intraselltler trafigi aksar.
KLINIK

Bu hastalik pek ¢ok klinik durumla kargimiza gika-
bilir. Hicbir klinik yansima WH i¢in tipik degildir. En
onemli &zelligi, ayru dile bireylerinde bile farkh kli-
nik tablolarla karsilagilabilmesidir. Bulgular doku-
larda bakir birikimi ile iligkilidir. Gdzde Kayser-Fle-
ischer halkast varhd nérolojik semptomlularnn
%95inde goérultrken; ayru bulgu hepatik formda
%50-60 oraninda vardir. Bu halka, hastanin
asemptomatik kardeslerinde %10 pozitiftir. Hasta-
lann ¢ogunda tutulum patermninden bagimsiz ola-
rak belli duzeyde karaciger tutulumu vardir. Wil-
son hastalannmin %60'nda baglangig semptomu
olarak belli nérolojik 6zellikler gérulir. Yine tim
hastalonn %30unda psikiyatrik degisiklikler bulu-
nur. Hepatik yansima genellikle 8-18 yaslan ara-
sinda gérultr. Yaygm olmayan bulgular arasimnda
renal tubuller asidoz, hiperkalsitiri, nefrokalsinozis,
kondrokalsinozis, osteoartrit, sunflower katarakt,
kardiyak tutulum ve Coombs negatif hemolitik
anemi vordr.

1. Akut Wilson Hepatit ve Fulminan Wilson
Hastalign: Bu tablo akut hepatitin diger formlamyla
benzer ozellikler tasir. Cogu hastada Kayser-Fleisc-
her halkast ve nérolojik bulgular vardir. Nekrotik
hepatositlerden salinon yogun bakir, siddetli he-
molitik cnemi ile komplike hastaha neden olabi-
lir. Acil karaciger transplontasyonu i¢in bagsvuran
fulminon hepatik yetmezlikli olgulann %6-12'sin-
den WH sorumludur. Serum aminotransferaz
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duzeyleri genellikle 10 katn alinda yuUkselmistir.
Alkalen fosfatazin total bilirubine orami 2nin altin-
da ise %100 sensitivite ve spesifite ile Wilson fulmi-
non hepatik yetmerzlik tanist konur (2); fakat bu yo-
rum daha genis serilerde dogrulanamarmistir.
Geng¢ bir hastada anemi, belirgin scmlik, rélatif du-
suk aminotransferaz dizeyi bu hastahk igin dikkart
¢ekici olmahdir. Kesin tani i¢in idrar bakin ve kara-
ciger biyopsisinden yararlomilir.

2. Kronik Hepatit ve Karaciger Sirozu: Bu form di-
ger kronik hepatit tiplerinden aynlomayacak kli-
nik bulgularla karakterizedir. Tedavisiz izlenirse hiz-
la kétuye gidis ve Olum kagilmaozdir.

3. Noropsikiyatrik Hastalik: Genellikle 10-20'1i yas-
larda ortaya ¢ikar. Baslangigta hafif tremor, konus-
ma ve yazma problemleri; sonrasinda progresif
hareket bozuklugu, disartri, disfaji, apraxi, tremor-
rijidite sendromu (Juvenil parkinsonizm) belirir.
Onemli bir kisminda okul bagamst bozuklugu, dep-
resyon, labil duygulamm, sexuel teghircilik ve be-
lirgin psikoz ile basvuru séz konusudur. Noérolojik
bozuklukla bagvuranlarda genellikle karaciger
hastahdn da vardir. Bunlann %38,7'sinde histolojik
olarak karaciger sirozu varlidn séz konusudur (8).

TANI

Nérolojik Wilson hastahidimin tanisi genellikle klinik
ve laboratuar bulgulanna dayanir. Nérolojik
semptomlomnn ve Kayser-Fleischer halkasinin varl-
g1 ile birlikte, disuk seruloplazmin saptanmeast du-
rumundda ek teste gerek kalmaksizin tari konulabi-
lir (9). Beyin magnetik rezonans gérintulemesinde
gri ve beyaz cevherde sinyal yogunluk degisiklik-
leri, kaudat ¢ekirdek, beyin sapr ve beyin hemis-
ferlerinde atrofi, en sik gérilen bulgulardir.

Hepatik Wilson tanisi oldukg¢a zor ve karmagiktir.
Kayser-Fleischer halkas: bunlann yonsinda sapta-
namamaktadir. Seruloplozmin diuzeyi %45 olguda
normal veya hafif disuk olabilir. Seruloplazmin
aynca siddetli malnutre bireylerde ve WH geni
i¢in heterozigot tasiyicilarda daguktur. Otoimmun
hepatitte steroid tedavisi ile diizelen ¢ok dusuk de-
gerler séz konusudur. Ailesel aseruloplazminemide
serumda seruloplazmin saptanameaz. Ozetle, seru-
loplazmin normallidi taniy: ekarte ettiremeyecedi
gibi, dusukltgu tarusal degildir. Serbest bakir diize-
yinin duguklugu tarusal olmamakla birlikte tamya
destek niteligindedir ve tedaviyi izlemede deJerli-
dir. Idrarla bakir atiirm WH'da artrmighr. Normal bi-
reylerde gunluk atihm 35 pgn alinda iken, WH'da
bu duzey 100 pg'n uzerindedir. Presemptomatik
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bireylerde normal olabilir ve béyle durumlarda D-
penisilamin testi gereklidir. Hepatik bakir icerigi
hastalann %82'sinde artmistir ve bu deger karaci-
gerin gram kuru agirhgmda 250 pg1 asmisgtr. Kro-
nik kolestatik hastaliklarda, yenidogonlarda, geng
¢ocuklarda ve disandan asin bakir alimi durumla-
nnda da deJer 250'nin Uzerindedir. Géraldudu gi-
bi bu yaklasim da tam tarusal degere sahip dedil-
dir. Rhodanine boyast ile fokal bakir birikimlerinin
gosterilmesi WH icin patognomoniktir, fakat bu
ozellik olgulann sadece %10'unda bulunabilmek-
tedir. Molekuler genetik testler, hastaliktan sorum-
Iu gok sayida tammlanmig mutasyon nedeniyle ta-
nida pratik degildir. Wilson bélgesindeki allellik
heterojenite bu durumdan sorumludur. Bir kiside
WH saptandiinda cile bireylerinin genetik olarak
taronmast zorunludur. Kardesler arasinda homozi-
got bulma olasihign %25, kisinin ¢ocuklan arasmda
bu olasilik %5'tir. WH'da tari zorluklamnm asmak i¢in
yakin tarihte uluslararas: bir grup, klinik, biyokim-
yasal ve histolojik bulgulardan olugan bir skorla-
ma sistemi dénermislerdir (10).

TEDAVI

Tedavi émur boyu surer. Bu amoagla kullarlan
baghca yontemler, &zellikleri ile beraber asagida
sunulmustur.

D-Penisillamin: Bakin karaciger ve diger depo
odaklanndan mobilize ederek idrarla atihmim sag-
lar. Olagon dozu gunluk 1-1,5 gramdr. Hasta
uyum saglayabildidi strece etkili bir ajondir. En iyi
bilinen ila¢ olmakla birlikte, ciddi toksisite ile teda-
vi sirasinda erken noérolojik kéttlesme potansiyeli
tasir. Nérolojik semptomlulann baslengic tedavi-
sinde kullonilmamalidir. Plazma serbest bakir tayi-
ni, izlemde idrar bakinndan daha iyidir. Yirmi besg
Jg/dL'nin altindaki degerler kabul edilebilir deger-
lerdir. Bu ilacin bashca yon etkileri arasinda hiper-
sensitivite reaksiyonu, kemik iligi supresyonu ve
proteintridir. Ayrnica sistemik lupus eritematozus,
Goodpasture sendromu da uzun dénem yan etki-
lerindendir. Pyridoxine eksikligine kars: énlem igin
haftada bir 50 mg vitamin Bé preperat alinmali-
dur.

Trientine: D-penisillamine intoleran hastalarda al-
ternatif bir ilac¢tr. D-penisillamin gibi selator etki
gosterir. Cok daha az yan etki potansiyeli tasir. En
stk olarnu proteinuridir. Tedavinin baslangicinda
norolojik kéttlesme olasihgl D-penisillaminden %20
daha dastktar.

66

Ginko: Intestinal hucrelerde metallothionein akti-
vasyonu ve bakir emilimi inhibisyonu Uzerinden
etki eder. Enterositlerde bakir ile ayni tasiyiciya sa-
hiptir. Deskuame olan epitel hucreleriyle birlikte
emilmeyen bakir fegesle atilir. Aynca lipid peroksi-
dasyonunu azaltir, glutatyon eldesini arthinr. Gun-
ik kullomimi, U¢ esit dozda 150 mg'dir. idame te-
davisinde gunltk idrarla bakir chilimi 50-125 ug
arasinda olmalidir. Cinko ¢ok iyi bir gvenlik profi-
line sahiptir. Gastrik irritasyon ve bas agnsi baghca
yom etkileridir. Irritasyonu azaltmak i¢in ilk dozun
6gle saatlerine dogru kullanimi énerilir.

Ammonium Tetrathiomolybdate: iki etki mekaniz-
mast vardar. iintestinal kemalda bakir ile kompleks
olusturarak emilimini énlemek; )Emilmis hali ile
bakir ve albuminle beraber U¢lu kompleks olustu-
rarak bakimn hiicresel uptakeini énlemek. Ozellik-
le nérolojik hastalign olanlarda baslangi¢ igin ter-
cih tedavisini olusturabilecedi vurgulonmaktadir.
Gunluk dozu 120 mg'dir. Nérolojik koétulesme %5in
altindadir. Guvenli bir ilactr.

Wilson Hastalidinda Baslangic Tedavisi Icin U¢
Grup Hasta ve Tedavi Onerileri Vardir (11):

A. Presemptomatik Wilson'da énetrilen 1. secenek
lla¢ ¢inko, 2. segenek ise trientine

B. Hepatik Wilson:

i: Sadece aninotransferaz yuksekligi olanlarda 1.
segenek cinko, 2. segenek trientine

ii: Hafif-Orta Karaciger yetmerzligi olanlarda ise tri-
entine + ¢inko

Siddetli Karaciger yetmezligi olanlorda: Karaciger
tfransplantasyonu en uygundur.

C. Noéropsikiyatrik Wilson'da 1. secenek tetrathi-
omolybdate + ¢inko; 2. segenek ¢inko veya trien-
tine + ¢inko rejimi olabilir.

Idame tedavisinde tercih edilecek tedavi ¢inko ve-
ya trientine seklinde onerilmektedir. D-penisilla-
min yuksek toksisite riski nedeniyle tercih edilme-
yebilir. Hasta ¢inko tedavisi altindaysa idrar bakir
atlimu 150 Pg/24 saatten ve serbest plazma bakin
25 ug/dl'den dusik olmall. Idome tedavisinde
bashca problem hasta uyumudur. Gebelerde, dzel-
likle D-penisilamin tedavisi aliinda iken olasi riskle-
11 nedeniyle ilacin kesildigi hastalarda ciddi alev-
lenmeler gelismistir. Bu hasta gurubunda énerilen
segenekler cinko veya trientinedir. Burada en
6nemli nokta, bakir eksikliginin kendisinin teratoje-
nik potansiyel tasicigimin bilinmesidir. Bu anlamda
tedavinin agresif olmamasina ézen godsterilmelidir.
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Omegin ¢inko tedavisinde giinlik idrarla bakir at-
Imi 75-150 pg arasinda olmalidir. Trientine igin
plazma serbest bakinn 10-25 ug/dL arasinda sabit-
lenmelidir.

Diyet: Eski bilgilerin aksine ¢ok siki bir diyete ge-
reksinim yoktur. Gidalardon karaciger ve kabuklu
deniz Urlnleri, en yuksek bakir icerigine sahip
urunlerdir ve kisitlanmalon gereklidir. Bunlamn,
ozellikle tedavinin 6-12. ayindaon sonra belli dl¢u-
lerde yenilebilecedi ileri surulmektedir. Cikolata,
findik, mantar gibi trinler gunluk gida aliminin bi-
rer pargast olmaya devam ettirilebilirler. Ozellikle
bakir iceren vitamin preperatlanndan sakinilmal-
dir. Yogun bakim sartlannda enteral beslenme tU-
pu ile beslenen hastalarda, bu yolla verilen solus-
yonlarda yuksek bakir igerigi oldugu géz énunde
bulundurulmahdur. Belli yerlesim yérelerinde igme
suyunun bakir icerigi bilinmeli ve 1,2 ppmlik de-
gere kadarki bakir konsantrasyonuna izin verilme-
lidir.
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PROGNOZ VE UZUN DONEM RiSKLERIi

Wilson hastah@inda hepatoselliler karsinom riski
rélatif olarak duguktar ve ortalama 400 olguda bir
goérulmektedir. Trientine ve ¢inko ile tedavi edilen
hepatik yetmezlikli hastalann %75inde ortalama
alh ayda albumin, AST ve bilirubin duzeyleri nor-
male gelir (12). Nérolojik hastalar 5-6 ayda duzel-
me edilimine girer ve dlizelme 18 ay1 bulabilir. Ka-
hcr anormallikler tedaviden sonraki 2 yilda belir-
ginlesir. Uzun ddénemde karaciger sirozuna bagh
komplikasyonlar kagmilmazdir. Noérolojik Wil-
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lektif serotonin reuptake inhibitérleri dnerilmelidir.
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