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Cocuklarda Wilson Hastaligi
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OZET

Etyolojisi bilinmeyen karaciger hastaligi olan her ¢ocukta, dzellikle akraba evliligi varsa Wilson hastalig1 arastirilmalidir. Erken tan1 bu
¢ocuklara en azindan hastaligin ilerlemesini durdurarak yasam sansi verecek veya normal bir yasam saglayacaktir. Bu ¢ocuklarda bakirdan
fakir diyetle birlikte yasam boyu selasyon veya ¢inko tedavisi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastahig. Pediatrik. Bakir. Seruloplazmin.

Wilson Disease in Childhood

ABSTRACT

Wilson disease should be considered in every pediatric patient with liver disease of unknown etiology. Early diagnosis and therapy
prevent progression of disease and assure normal life expectancy. Lifelong copper chelation or zinc therapy with cupper deficient diet is

mandatory.

Key Word: Wilson Disease. Pediatric Seruloplasmine.

Wilson hastalig1 bakir metabolizmasinin nadir rastla-
nan otozomal resessif bir hastaligidir. Ik kez
1912°de Wilson tarafindan asemptomatik siroza eslik
eden santral sinir sisteminin (SSS) dejeneratif hasta-
lig1 olarak tanimlanmustir'. Hall’in 1921 yilinda
hepatik tutulumu tanimlamasiyla hepatolentikiiler
dejenerasyon admi almustir’. Hastaligim karaciger,
SSS, bobrekler, kornea, iskelet sistemi ve diger or-
ganlarda yogun bakir birikimine bagli oldugu bilin-
mektedir.

Epidemiyoloji

Diinya genelinde hastaligin prevalansi 1/30 000 iken
tastyic1 sikhigi 1/90°dir’. Wilson hastaligi bir ocuk-
luk ¢ag1 hastalifl olmakla birlikte tanist erigkin do-
neme dek gecikebilmektedir.

Tek yumurta ikizlerinde baglangic yast ve klinik
bulgular benzerlik gostermekle birlikte biyokimyasal
veriler ve organ sistem tutulumlarindaki farkliliklar
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hastaligin ortaya cikisinda cgevresel veya polijenik
faktorlerin varligina isaret etmektedir. Klinik hastalik
nadiren 5 yasindan once kendini gosterir. Genellikle
yasamin 2.dekatinda ve primer hepatik prezentasyon
ile ortaya ¢ikar (% 40-67); hastalarin geri kalan bo-
liimi{i yagamin 3.ve 4.dekatinda primer nérolojik (%
34), psikiatrik (% 10), hematolojik veya endokrin (%
12), renal (% 1) bulgularla basvururlar. Hastalarin %
25’inde birden ¢ok organ tutulumu séz konusudur.
Pediatrik yas grubunda hepatik bulgular genellikle
nérolojik tablo ortaya ¢ikmadan goriiliir®,

Molekiiler Genetik

Bakir, sitokrom C oksidaz (mitokondrial elektron
transport zincirinde), siiperoksid dismutaz (reaktif
oksijen radikallerine karsi korunmada) ve lizil
oksidaz (kollajen ve elastinin ¢apraz baglanmasinda)
gibi bir ¢ok onemli enzim sisteminin kofaktoriidiir.
Beyinde enerji saglanmasinda 6nemli olan sitokrom
C oksidazin yanisira, katekolamin sentezinde sorum-
lu olan dopamin-B monooksijenaz ve peptid
norotransmitterlerini  diizenleyen peptidil o.-amidasyonu
yapan monooksijenazlarin yapisinda da mevcuttur.
Bakir, bizzat denge mekanizmalart bozuldugunda,
bakir toksisitesi Ozelligi gosteren serbest radikalleri
diizenler.
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Bakar transportunda sorumlu genler:

Insan organizmasinda bakir transportu bozuklugu ile
ilgili iki hastaligin genleri saptanmistir. Menkes has-
taliginda ATP-7A ve Wilson hastaliginda ATP- 7B.
Her 2 gen de katyonik tastyicilarin P Tipi ATPaz
ailesinin tyeleri olan bakir ATPaz’laridir. Protein
yapisindaki bu enzimler hem sitoplazmik tasiyicilar-
dan (bakyr saperonlart) bakirt alarak trans Golgi agin-
daki kuproenzimlere (seruloplazmin) bakirt ulastirirlar
ve boylece hiicre i¢i bakir igerigini diizenlerler. Hem
de hiicre i¢i bakir diizeyi yiikseldiginde bakirin safra
kanallarina dogru membran gegisini kolaylagtirir-
lar.Béylece Wilson hastaliginda karacigerde bakirin
masif birikimiyle, beyin gibi diger dokularda kismi
birikimiyle sonuglanan bakir toksikozu gelisir”.
Wilson hastaligi, kromozom 13°te ATPaz 7B’nin
kodlanmasinin yoklugu veya disfonksiyonu sonucu
gelismektedir. 100’in iizerinde hastaliga spesifik
mutasyon belirlenmis olup, bireylerin ¢ogunun
compaund heterozigot oldugu bildirilmektedir®. En
stk goriilen mutasyon His 1069 Glu, daha az siklikta
2874 del C ve Arg 778 Losin’dir”.

Seruloplazmin daha o6nce Wilson hastaliginin
patogenezinde  suglanmis  olmakla  birlikte;
3.kromozomda kodlanan bu proteinin hiicre i¢i demir
transportunda rolii oldugu, ayrica Wilson hastalarinin
% 5-25’inde normal diizeyde oldugu bilinmektedir.
Wilson hastalarinin bir kisminda seruloplazmin dii-
zeyi disiikken digerlerinde normal olmasinin nedeni
bilinmese de Wilson hastaliginda holoseruloplazmin
sentez hizinin diisiikk oldugu, aposeruloplazminin
normal olabilecegi gosterilmistir’.

Tablo I. Wilson hastaliginda molekiiler defekt

Organeller Normal Wilson
Nukleus [ Homozigot
Wild T
(ATPaz 7B He s nokta
H1069Q
Endoplazmik il
Rekikulum ATPaz 7B
. v
Golgi ATPaz 7B
Post-Golgi - +C
Vezikiilleri il
ATPaz 7B Biliyer Cu
atilim
Biliver Cu
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Bakir, normal ATPaz 7B varliginda seruloplazminin
biyosentezi boyunca yapisina girmektedir. ATPaz 7B
mutasyonlart  hepatositten  kanalikiillere  dogru
seruloplazminle birlikte bakirin ekskresyonunu etki-
lemektedir. Ancak farkli mutasyonlar bakir transpor-
tunu farkl: hiicre lokalizasyonunda, farkli derecelerde
etkileyebileceginden bazi mutasyonlarin  bakirin
seruloplazmin sentezine yeterli katilimina izin ver-
mesi ve normal seruloplazmin diizeyi saglanmasi
miimkiindiir. Buna ragmen bakir transpontunda
azalma karacigerde bakir birikimi ile sonuglanacak-
tir’. (Tablo I, Resim 1).

SOD: Superoksitdismutaz
COX: Sitokromoksidaz
TGR: Transgolgireseptor
MT: Mitokondri
ER: Endoplazmik retikulum
o : Cu (Bakr)
Resim 1:
Hepatosit 'te bakir metabolizmasi

Patofizyoloji

Wilson hastalig1 bakirin yetersiz biliyer ekskresyonu
sonucu karaciger ve diger organ sistemlerinde yogun
birikimiyle olusan bir hastaliktir®. Normalde serum
bakirt % 71°1 seruloplazmin, % 7’si transkuprein, %
19’u albumin, % 12’si aminoasitlere bagli olarak
taginir. Seruloplazmin ve seruloplazmine bagh bakir
yenidogan ve semptomatik Wilson hastalarinin seru-
munda daha diisliktiir. Seruloplazmine bagli olmayan
bakir tedavi edilmemis Wilson hastalarinda daha
yiiksek olabilir’.

Bakir, enzim sistemlerinde gorev alan esansiyel iz
elementlerden biridir. Bakirin diyeter kaynaklar
karaciger, bobrek, kabuklu deniz hayvanlari, ¢ikolata,
kuru fasiilye, bezelye, islenmemis bugdaydir. Orta-
lama diyet 1-5 mg/giin bakir igermektedir. Bunun
yarist emilmeden fegesle atilir, % 30’u cilt yoluyla
atilir, <0.07 mg/giin bobreklerle atilir, homeostaz i¢in
gerekli olan % 20, normalde safra yoluyla digkiya
gecer. Wilson hastaliginda safraya atilamayan bu
kalan kismin birikimi s6z konusudur; gastrointestinal
kanaldan bakir emilimi normaldir.Yapilan g¢alisma-
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larda agizdan radyoaktif bakir verilmesiyle kandaki
ortalama  bakir konsantrasyonu yiikselmesinin
Wilson’lu hastalar ve kontrol hastalar1 arasinda fark
gdstermedigi bulunmustur'.

Hastahgin Dogal Seyri

Wilson hastaligi konjenital bir hastalik olmasina
ragmen major organ sistemlerinde bakir birikiminin
neden daha ge¢ hastalik tablosuna yol a¢tiginin aras-
tirllmasiyla hastaligin belirli basamaklarda olustugu
gosterilmistir:

Stage I’de karacigerde, hepatositlerin sitozollerinde
progresif bakir birikimi olusur. Birikim, bakirin
hepatosit baglanma noktalarinin hepsi doyana dek
stirer. Bu agsamada hasta asemptomatiktir ve genellik-
le 5 yasin altindadir.

Stage II’de bakir hepatosit icinde sitozollerden
lizozomlara dagilir ve ayni zamanda karacigerden
disar1 atilir. a) Bakir serbestlesmesi yavas yavas
olursa hasta yine asemptomatik kalir. b) Sitozolden
lizozomlara gecis hizli ise karaciger nekrozu olugma-
styla hasta karaciger hastalig1 semptomlarin1 gosterir.

Stage III’de, bakir lizozomlarda depolanmaya de-
vam eder ve degisen derecede fibrozis veya sirozis
gelisir. Bu asamada bakir; beyin, kornea, bdbrek
veya iskelet gibi diger dokularda birikir.

Stage IV’de karaciger ve beyinde bakir yavas olarak
birikmeye devam ederse hasta yillarca asemptomatik
kalabilir. Eger bakir birikimi hizli olusursa kisa sire-
de karaciger, SSS hastalig1 veya ikisi birden olusur.
Stage 5; karaciger yetmezligi veya doniisiimsiiz
beyin hasari nedeni ile hasta 6lmeden once tedavi
baslanmigsa goriilebilir. Idrarda bakir atilimi bakir
birikiminde azalma, doku tamirat1 ve klinikte diizel-
meye neden olabilir'".

Hastalik Klinik Bulgulari

Wilson hastaligr klinik bulgulari genellikle hepatik
veya SSS tutulumu ile ilgilidir. Klinik tablo degis-
kendir, nadiren 5 yasindan 6nce bulgu verir, ¢ocuk-
luktan orta yasa dek kendini gosterebilir. 11k tanida
baskin olarak karaciger bulgulari, noéropsikiatrik
bulgular veya her ikisi de goriilebilir.

10°lu yaslardaki tipik olguda bagvuru semptomlart;
halsizlik, karin agrisi, karaciger fonksiyon bozuklugu
-dalak  biytikligi olmasin-
hepatomegali, sarilik, ascit veya portal hipertansiyo-
na bagl gastrointestinal kanamadir.

sonucu olsun

Karaciger, etkilenen bireylerin yaklagik 1/3’iinde
belirgin tutulum gosteren organdir. Walsche serisinde
agirhikli hepatik tutulumu gostermistir (Tablo IT).

Tablo I1. Wilson Hastaligin1 Gosteren Semptomlar

Tutulan sistem Sfr:eeriglt;ee?g\&) Walsche(%)
Hepatik 42 62
SSS
Nérolojik 34
Psikiatrik 10
Hematolojikve endokrin 12
Renal 1

Cocukluk yas grubunda hepatik tutulum erken ve 6n
planda olup, norolojik tutulum bunu birkag¢ y1l sonra
izler.

Hepatik Tutulum

Wilson’da karaciger hastaligi bulgularn biiyiik degi-
siklikler gosterir: 1)Wilson hastaligi, akut kendini
siirlayan, tamamen iyilesebilen, viral hepatiti dii-
stindiiren bulgularla goriilebilir. Karaciger hastaligi
bulgulari tekrarlayana dek uzun bir siire gecikebilir.
2) Ozellikle gocuk yas grubunda ilk bagvuruda hasta
sarilik, hipoalbiiminemi, koagiilasyon defektleri, asit,
hepatik ansefalopatiye eslik eden hemoliz bulgulariy-
la fulminant hepatik yetmezlik tablosunda olabilir.
Aile Oykiisii veya akrabalik olmayan durumlarda
kotii prognoz gdsteren bu tablonun tanisini koymak
giictiir. 3) Cocuklarda diger sik rastlanan klinik tablo
kronik karaciger yetmezligi ve sirozu gosteren asit,
6dem, hipoalbliminemi ve portal hipertansiyon tablo-
sudur. Eger sarilik varsa Wilson’u akla getirmelidir'*.
Wilson’da nadiren siroz varliginda hepatoselliiler
karsinoma da goriilebilir'’.

Norolojik bulgu varliginda, Keiser- Flesher halkasi-
nin olmadig1 ve serum seruloplazmin diizeyinin nor-
mal oldugu durumlarda tani koymak giictiir. Fizik
muayenede tesadiifen saptanan  hepatomegali,
transaminaz yiiksekligi olan olgularda Wilson hasta-
lig1 yoniinden aragtirma yapilmalidir. Pozitif aile
Oykiisti, akrabalik evliligi olan c¢ocuklar o&zellikle
Wilson yoniinden arastirilmali; ultrasonda saptanan
yagh karaciger goriintiisi'*, AST’nin ALT’ye gore
belirgin yilikselmesi veya alkalen fosfataz diizeyi

normalken hiperbiliiribinemi saptanmast  Wilson
hastalig1 igin uyaric1 olmalidir’. (Tablo III)
Tablo I11. Wilson Hastalig1 Klinik Tablolar1
. Santral " .

Hepatik Sinir Sistemi Oftalmolojik Diger
Akut hepatitis  [Nérolojik Kayser- Hemolitik anemi
Kronik aktif  |Psikiatrik Fleischer Endokrinolojik
hepatit halkasi Renal
Siroz Ay(;l(;egl iske|eta|
Fulminan katarakt Kardiak
hepatik  yet- Kolelitiazis
mezlik
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Santral Sinir Sistemi Tutulumu (SSS)

Wilson hastalig1, hepatolentikiiler dejenerasyon ola-
rak tanimlandiginda, SSS hasarinin bazal ganglionlar,
ozellikle putamene smirh oldugu diisiiniilmiistiir’.
Bugiin SS tutulumunun daha yogun olup nérolojik
bulgularin genis bir spektrum gosterdigi bilinmekte-
dir. Norolojik bulgular tipik olarak yasamin
3.dekatinda baslamakta ve KF halkasi eslik etmekte-
dir, ancak 6 yas gibi erken baslayan olgular da bildi-
rilmistir’. KF ve diger sistem bulgulari olmaksizin
norolojik bulgulart olan hastalara ait bildiriler de
mevcuttur. Norolojik bulgular kademeli olarak geli-
sir, tedavi gormeyen olgularda ilerleme gosterir.
Hasar genellikle sensoryal sistemin korundugu motor
sistem tutulumu seklindedir. Semptomlar ince motor
becerilerde (yazma ve giyinme gibi) bozukluklarla
baslar; tremor, inkoordinasyon, distoni goriiliir. Mas-
ke yiizii, dizartri, rijidite, yiirime bozukluklari daha
ileri bulgulardir. Zeka etkilenmedigi i¢in hasta gide-
rek dehsete kapilir. Cocuklarda ilk semptom okul
basarisi diisiikliigii olabilir.

Kranial tomografi (CT) 6zellikle asemptomatik veya
sadece hepatik tutulumu olan hastalarin tanisinda
yardimet olabilir. Williams’in 60 Wilson hastasinda
yaptigi ¢alismada,

% 73 ventrikiiler dilatasyon, % 63 kortikal atrofi, %
55 beyin sap1 atrofisi, % 45 bazal ganglion yogunluk
azalmasi, % 10 posterior fossa atrofisi bulunmustur'®.
Diger caligmalarda da internal kapsiil, talamus ve
beyaz cevher degisiklikleri gosterilmistir. CT’de
gosterilen anomaliler, bakir birikiminin kendisinin
degil, yaptig1 hasarin neden oldugu degisikliklerdir
ve klinikte her zaman korele degildir'”.

Wilson’da Magnetik rezonans goriintiileme (MRI) ise
CT’yi destekleyen ve daha hassas olan bir tan1 yon-
temidir. MRI ile ayrintili olarak lentiform, dental
nukleus, substansiya nigra ve  serebellum
vermisindeki tutulumlar ayirt edilebilir. Pozitron
emisyon tomografisi (PT) de Wilson hastalarinda
kullanilmaya baslanmistir'®.

Psikiatrik Bulgular

Okul bagaris1 disikligi, anksiyete, depresyon,
kompulsiv davranig bozukluklari, fobiler, agresif
c¢ikislar, noroz, sizofreni veya psikozlar bunlar ara-
sindadir. Semptomlar bakir birikimi veya kronik
hastaliga bagli gelisebilir'*2’.

Go6z Bulgulan
Wilson hastaliginda heniiz laboratuar arastirmalari

yapilmadan &nce g6z bulgulari saptanmis ve Gnem
kazanmistir. Kornea-sklera sinirindaki descement
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memraninda bakir birikimine bagli kahverengi-yesil
renkli halka ilkin Kayser tarafindan bulunmus
(1902), Fleisher bu halkanin Wilson ile iligkisini
yayinlamis (1909) ve Kayser-Fleisher halkasi adimi
almistir (KF). KF rengi, irisin rengine de kismen
bagli olarak sari-kahverengi-yesil-bronz- ten rengi
arasinda degisim gosterebilir ve yarik lamba muaye-
nesinde saptanir. ilk bakir birikimi ve tedaviyle ilk
bakir kaybinin halkanin st ve alt kutuplarinda olus-
mas1 goz muayenesinde onemlidir®'.

KF genellikle norolojik bulgusu olan hastalarda,
ancak  siklikla  hepatik  tutulumu olan ve
asemptomatik hastalarda da goriilebilir. Ancak ¢o-
cuklarda nadir olarak goriilebilecegi bildirilmekte-
dir”?. Ayrica spesifik olmayip kronik aktif hepatit,
primer bilier siroz, kriptojenik siroz ve kronik
intrahepatik kolestazda da goriilebilecegi bildirilmis-
tir. Giines cigegi katarakti KF halkasi ile birlikte
goriiliir, ancak her zaman eslik etmeyip daha nadir-
dir. Lensin anterior kapsiiliinde perifere dogru 1gmsal
uzanan gri yesil veya sar1 disk seklindedir; tedaviyle
kaybolur ve goriisii etkilemez**.

Kalp Bulgulan

Wilson’lu 53 olgudan olusan bir caligmada % 34
oraninda EKG anomalisi gosterilmistir; bunlar son
ventrikiil hipertrofisi, ST depresyonu, T dalgasi do-
niisiimii ve ritim bozukluklaridir®. Otopsi raporlarin-
da agir olmayan kardiak hipertrofi, fibroz, kiigiik
damar sklerozlarindan s6z edilmektedir. Ancak pato-
lojinin bakir birikimi ile korelasyonu gosterilememis-
tir. Aritmi ani 6liim nedeni olabilir®.

Renal Tutulum

Wilson hastaligi 6nemli komplikasyonlarindandir.
Aminoasidiiri, glikoziiri, artmis iirik asit ve kalsiyum
atilim ile birlikte proksimal tubuler disfonksiyon,
azalmus filtrasyon hiz1 ve efektif kan akimi goriilebi-
lir. Distal tubuler fonksiyon bozuklugundakine ben-
zer asidifikasyon defekti K kaybi ve eksikligine yol
acabilir. Bobrek tasina yatkmlik vardir’’. Renal bi-
yopsideki patolojik degisiklikler her zaman belirgin
degildir. Membranoproliferatif glomerulonefrit gorii-
lebilir. Scheinberg ve Sternlieb tedavi edilmemis
hastalarin otopsisinde yiiksek bakir konsantrasyonu-
nu bildirmistir. Reynolds tubuler epitelde bakir biri-
kimi gostermistir™. Renal fonksiyonlarm tedaviyle
diizeldigi bildirilmektedir®.

iskelet Bulgulari

Wilson hastaliginda iskelet degisiklikleri genis bir
dagilim gosterir; bunlar arasinda osteoporoz, rikets,
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osteomalazi, spontan  kiriklar,  osteokondritis
dissekans, osteoartritis sayilabilir’’. Renal nedenle
olusan hiperkalsiiiri ve hiperfosfatiiri, demineralizas-
yon nedenidir. Kronik karaciger hastalig1 ve distonik
kontraktiirler ve hareketsizlik de diger komplikasyon
nedenleridir’’. Biyopsi yapilan hastalarda kartilajda
yiiksek diizeyde bakir birikimi gosterilmistir’’. Pedi-
atrik hastalar nadiren anlaml iskelet degisiklikleri
gosterir.

Diger Bulgular

Wilson hastaliginda hemoliz; kisa siireli, anemiye yol
acan ilk onciil bulgu olabilir. Bakirin eritrositlerde
oksidatif hasar yapmasi nedeniyle oldugu disiiniilii-
yorsa da gercek neden bilinmemektedir®.

Hemoliz ve siroz sonucu kolelitiazis Wilson hastaligt
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir, bunlar mikst
tipte kolesterol ve pigment igeren taglardir; bu neden-
le safra tas1 ortaya ¢iktiginda ayirict tanida Wilson
hastalig1 diistiniilmesi gerekir**.

Spontan dalak diiptiirii de hastaligin ilk bulgusu ola-
bilir*.

Karaciger Patolojisi

Wilson’da siroz 5 yas gibi erken dénemde goriilebi-
lir’>. Sitoplazmada yag depolanmasi en erken bulgu-
lardan biridir. Hastalik ilerledik¢e, bu hepatik
steatoza ulasan artig gosterir. Elektron mikroskobun-
da (EM) baslangicta mitokondrial degisiklikler;
matriks yogunluk artisiyla birlikte vakuoler ve krista-
lize inkliizyonlar; peroksizomlarda matrikste yogun-
lasma-biiyiime, graniilarite goriiliir’®. Histolojik degi-
siklikler otoimmiin hepatit ve hepatik nekrozdakine
benzeyebilir.

Siroz gelisen olgularda yagli dejenerasyon goriinimii
kaybolur; EM goriiniimde gerileme goriilebilir, ancak
yogun amorf veya bakir iceren lipofusin graniilleri ve
lipid igeren lizozomlar belirgindir.

Normalde fetal, neonatal ve erken bebeklik ¢aginda
karacigerde bakir igerigi artmistir. 6 aydan biiyiik
bebeklerde karacigerde artmis lizozomal bakir iceri-
gini gosteren orsein (+) graniiller sadece patolojik
durumlarda mevcuttur; Wilson hastaligi, bilier atrezi,
intrahepatik safra kanallar1 yoklugu, primer biliyer
siroz, sklerozan kolanjit, siroz ve primer hepatik
tiimorlerde goriiliir. Wilson hastaliginda diger du-
rumlardan farkli olarak yamali tarzda tutulum, sadece
bazi lobiillerde bakir birikimi vardir (37, Resim 2, 3).
Hastaligin baglangicinda, heniiz lizozomlarda bakir
yokken, boyanma yeterli olmayacagindan tani atla-
nabilir, ancak 2. asamadan itibaren histopatoloji tani
icin giivenli ve tek basma yeterlidir. Bu nedenle
hepatik kantitatif bakir icerigi ile tan1 desteklenmeli-
dir.

Resim 2.
Wilson hastaligi Kupfer hiicreleri ve hepatositlerde
bakur birikimi (Rhodanine boyast)
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Resim 3.
Wilson hastaligi periseptal hepatositlerde
Mallory cisimcikleri
Tani

Hastaligin klasik triadi; hepatik hastalik, ndrolojik
tutulum ve KF halkas1 varsa kolayca tani konur.
Diger durumlarda kesin tan1 koydurucu tek basina bir
test yoktur. Tani, hastaligin anamnezi, 6z ve
soygecmis bilgileri (akrabalik, hasta birey Oykiisii),
fizik muayene ve destekleyici laboratuar bulgular ile
konur". Atipik durumlarda genetik analiz de gereke-
bilir.

Tanida ilk test serum seruloplazmin o6l¢limiidiir;
hepatik bulgular1 olan hastalarin % 75’inde diizey
diisiiktiir.  Ancak  seruloplazmin  diisiikliigiiniin
hepatik sentez fonksiyonu yetersizliklerinde, protein
kaybettiren enteropati, nefrotik sendrom, kalitsal
hipo- seruloplazminemi, 6 aymn altindaki siit gocukla-
rinda goriilebilecegi unutulmamalidir. Testin Wilson
hastalarindaki aktif hepatik inflamasyonda veya ge-
belikte yanlis negatif; tasiyicilarda % 10 oraninda
yanlis pozitif olmas1 miimkiindiir*®.

Serum veya plazma bakirinin klasik olgularda diisiik
olmasi beklenmesine ragmen tedavi veya hastaligin
asamasi ile ilgili degisiklikler gosterebilir, bu nedenle
tanida tek basina giivenli degildir.
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Idrar bakir atilinm, giivenli bir tanisal testtir; normal-
de idrarda 40 pg/24h altinda bakir atilmalidir. Wilson
hastalig1 tanisi i¢in semptomatik hastalarda idrarda
100 pg/24h tizerinde bakir atilmasi gerekmektedir.
Karacigerde bakirin yiikseldigi durumlarda idrarda
bakir atilimi normalin iizerine ¢ikmakla birlikte,
tanisal yiikseklik gostermeyebilir. Bu durumda
penisillamin ile uyarilan bakir atilim testi yapilir:
Hastanin 6nce 24 saatlik idrar1 toplanir, ardindan
penisillamin verildikten sonra idrar toplanarak
penisillaminin indiikledigi kuprurezis >25 umol/h ise
tan1 dogrulanir .

KF halkasimnin goriilmesi tanty1r desteklerken goriil-
memesi reddettirmez; ¢linkii ancak noropsikiatrik
bulgulari olan hastalarda % 95(+) iken sadece hepatik
tutulumda ancak % 50(+)dir. Ayrica Wilson disi,
karacigerde bakir artimu ile birlikte olan durumlarda
da (+) saptanabilir.

Karaciger bakir konsantrasyonunun kantitatif tayini
tanty1 destekleyen 6nemli bir testtir. Karaciger biyop-
sisi ile alinan doku 6rneginde kuru karaciger dokusu
bakir konsantrasyonunun 50 pg/gr’dan diisiik, yani

T. Basarir Ozkan

normal ise Wilson hastalig1 ekarte edilir . Wilson
hastalarinda genellikle 250 pg/gr’dan yiiksek deger-
ler saptanir. Presemptomatik homozigot hastalar,
ozellikle ¢ocuklarda bu deger her zaman 250 pg/gr’in
iizerinde olmayabilir. Heterozigotlar da degerler 150-
200 pg/gr arasinda degisiklikler gosterir”.

Tan1  hala siipheli ise radyoaktif bakirin
seruloplazmine giris testi yapilir; Wilson hastaliginda
normal seruloplazmin diizeyi olsa da transfer defekti
nedeniyle bu gecis gergeklesemeyecegi icin 24-48
saatteki radyoaktif bakirin geg¢ yiikselmesi saptana-
maz ve tani desteklenir’”,

Genetik analiz ise, son zamanlarda asemptomatik,
yeni tani alan olgularin birinci derece akrabalarina
yonelik uygulanmaktadir®®; ATPaz 7B’nin hastaliga
Ozgii mutasyonlari arastirlir.

Asemptomatik akrabalarda tasiyicilik olup olmadigi-
n1 anlamaya yonelik tarama testi olarak; fizik muaye-
ne, goz yarik-lamba muayenesi, serum bakir ve
seruloplazmin diizeyi, transaminaz diizeyleri, 24
saatlik bakir atilim test edilmelidir'®. Testler negatif
ise birkac ay sonra tekrarlanir. Herhangi bir test (+)

Tablo IV. Wilson Hastaliginin Tanisal Algoritmasi. K-F, Kayser-Fleischer. *Aileden birisinde tan1 konmussa,
bu ailelerde hasta kiginin DNA’s1 referans alinarak genetik test uygulamasi yapilir. (Zakko WF,
Golllan JL’den modifiye edilmistir: Wilson’s disease and related disorders. In Handbook of Liver
Disease. Edited by LS Friedman, EB Keefe. Edinburgh, Churchill Livingstone, 1998, pp 239-254.

Yaymcinin izniyle)

| Wilson Hastaligi siiphesi |

v

| Serum seruloplazmin |

'

l Lo

K-F halkasi pozitif

>30 mgfdL | | 20-30 mg/dL |

<20 mg/dL

Yarik lamba
muayenesi

A 4

K-F halkas! yok

Tani diglanir < Normal <

24 saatlik idrarda bakir |'

v
Tani dogrulanir
‘ A

Karaciger biopsi

Genetik test*

Karaciger biopsi
Kontrendike

Kantitatif bakir >250 ug/g
Kuru karacigerde
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Cocuklarda Wilson Hastahig:

ise karaciger biyopsisinde histopatoloji ve kantitatif
bakir tayini yapilmalidir. Cocuklarda 24 saatlik bakir
atilimi normalse, bir sire sonra tekrarlanmalidir.
Hemolizi olan, retikiilositi yiiksek, haptoglobin diize-
yi diistik, hiperkalsiiirisi olan hastalar Wilson igin
stipheli kabul edilmelidir. Ayrica Pediatride karaciger
hastaligi olan her gocukta Wilson hastalig1 diisiiniil-
mesi gerekir* (Tablo IV).

Tedavi

Bakirdan fakir diyet yanisira medikal tedavi esastir.

Penisilamin (PCA)

[k kez 1956’da, Walshe tarafindan uygulanarak etkin
bir ilk basamak tedavisi oldugu gosterilmistir
Penisilamin (PCA), penisillin metaboliti olan silfiir
iceren bir aminoasittir. Bakirt baglayarak idrarla
atilmini saglar. Tedaviye diisiik dozda baslanarak
giderek arttirtlir. Cocuklarda 20 mg/kg/giin, eriskin-
lerde 1 gr/giin’liik doz onerilmektedir*'. A¢ karnina 4
bolinmiis dozda verilmesi uygundur. PCA, Vitamin
B¢ diizeyini azalttig1 icin birlikte 25 mg pridoksinin
haftada 3 kez verilmesi gerekmektedir. Etkin tedavi
ile baglangigta idrar bakir atilimi 5000 pg/giin iizeri-
ne ¢ikar; daha sonra azalir; tedavi idame fazinda 600
pg/giin’iin altina diismesi beklenir. Klinik+laboratuar
olarak yeterli iyilesme olmamigsa PCA dozu artirila-
bilir. Doz artmasi ile yan etki riski artabilir: Bunlar
ates, ciltte dokiintii, lenfadenopati, graniilositopeni ve
trombositopenidir*>. Daha az oranda nefrotoksisite,
lupus-benzeri sendrom, Goodpasture sendromu, cilt
lezyonlar1 bildirilmistir. Reaksiyon olursa ilacin
kesilip, kortikosteroid verilmesi, sonra yeniden daha
diisiik dozdan tedaviye baslanmas: 6nerilmektedir”.

Penisilamin tedavisi alan norolojik bulgulart olan
olgularda bulgularn agirlastigi, asemptomatik tasryi-
cilarda ise noérolojik bulgularin ortaya c¢ikabildigi
belirtilmistir. Bu durumda trientin tedavisi ilk basa-
mak olarak yeglenebilir. Tersine, tedavi ile KF halka-
smin kaybolmasinin ve karacigerdeki bakir diizeyinin
azalmasi ile birlikte patolojik bulgularin ve fonksi-
yonlarindaki diizelmenin basarildig1 gosterilmistir®.

Trientin

1969’da Walshe tarafindan PCA’ya alternatif olarak
bulunmustur. Kuprurezis’te ve PCA ile olan ¢ogu
yan etkilerin geri doniisimiinde etkin bulunmus-
tur.Yan etki olarak demir eksikligi anemisi gelisebi-
lir, giinliik ilave demir verilmelidir. Gebelikte giiven-
lidir.

10 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 0.5 gr/giin (yaklasik
20 mg/kg); daha biiyiiklerde ve erigkinlerde 1-1.5
gr/giin boliinmiis dozlarda énerilir*.

Ginko

Cinko asetat, intestinal epitelde bakirt baglayan ve
absorbsiyonu dnleyen metallotionein sentezini indiik-
ler. Bakir enterosit sitozoliinde enzime baglanarak
limene atilir. Cocuklar ve gebelerde 25 mgx3/giin,
erigkinlerde 50 mgx3/giin a¢ olarak Onerilmektedir.
Etkisi en erken 1-2 haftada ortaya ¢iktig1 i¢in idame
tedavisinde kullanilabilir*’

Tetratiomolibdat

Yeni bir ilactir. Tki mekanizmayla etkindir: Luminal
bakir1 baglayarak absorbsiyonu onler ve serumda
albumin ve bakir1 baglayarak hiicreye gecisini onler.
Antiinflamatuar, antifibrotik ve antianjiogenez etkisi
ile Wilson’a bagl kronik karaciger hastaliginda etkin
olabilir. flacin ticari kullanima girmesi ile alternatif
olarak diisiiniilebilir*.

Diger Tedavi Ajanlari

Antioksidanlar: Ozellikle vitamin E’den tedavide
yardimei olarak yararlanilabilir®.

Karaciger transplantasyonu 6zellikle son evre karaci-
ger hastaliginda onerilen alternatif bir tedavidir*:

1) Fulminan karaciger yetmezliginde.

2) Tedaviye yanitsiz dekompanse karaciger hastali-
ginda

3) Tedavi kesilmesi ile yetmezlige giren hastalarda
4) 1lerleyici, geri déniisiimsiiz ndrolojik bozuklukta.

Fulminant Wilson hastaliginda transplant Oncesi
serum bakirini diigiirmek ve hemolitik anemiyi 6nle-
mek igin plazma degisimi tedavisi nerilmektedir*’.
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