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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi, alani ile ilgili tm durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlari saglamak amaci ile rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar 1siginda ancak Ulkemizin kosullari da goz 6niune
alinarak olusturulmaktadir.

Wilson hastaligi, nadir bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen Ulkemiz gibi akraba evliliklerinin
fazla oldugu cografyalarda daha sik gordugumuz, tedavi sansi olan bir hastaliktir. Erken tani ve
tedavi ile karaciger nakli olmaksizin basari sansi yuksektir. Ancak ¢ok farkli klinik tablolarla, bazen
de akut karaciger yetmezligi gibi cok acil sartlarda karsimiza gelmesi taniyi zorlastirabilmektedir.
Hazirladigimiz bu rehberin amaci Wilson hastaliginin tanisindan, tedavi ve izlemine kadar bUtun
basamaklarin tUm hekimler tarafindan bilinmesi ve yaklasimin standart hale getirilmesi yolu
ile tani oranini artirmak ve daha basarili tedavi sonuclarina ulasmaktir. Bu adimla baslayan
calismamizin Ulusal Wilson Hastaligi Kayit Sistemi icin bir hazirlik teskil edecegini umuyorum.
Emek veren tUm akademisyenlerimize tesekkUr ediyorum.

Bilginin paylasilarak cogalmasi dileklerimle
Prof. Dr. M. Ayse Selimoglu

TUrk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegdi Baskani
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TANIM VE TARIHCE

Wilson hastaligi (HepatolentikUler dejenerasyon; OMIM 277900) otozomal resesif gegisli bir
bakir (Cu) metabolizmasi bozuklugudur. Kinnier Wilson tarafindan 1912 yilinda karaciger
sirozuna eslik eden dejeneratif norolojik bir hastalik olarak tanimlanmistir. 1 Hastaligin otozomal
resesif bir kalitim gosterdigi 1960’ yillarda ve 13. kromozomda ATP7B geninde mutasyon
sonucu ortaya c¢iktigi 1993'te gdsterilmistir.2

Bakirin karaciger ve zamanla diger bazi organlarda ilerleyici toksik birikimi sonucu bulgular
gelisir. Erken tanimlanip tedavi edilmediginde siroz, karaciger yetmezligi ve kalici norolojik
hasara neden olur.

PATOGENEZ

Bakir vUcutta bir¢ok proteinin dnemli bir kofaktorodur. GunlUk bakir ihtiyacl 1-2 mg olup,
gereksinimden fazlasi karacigerden safra yolu ile atiimaktadir. Serbest Cu ileri derecede toksik
oldugu icin, hucre i¢cinde metallotiyoneinlere baglanarak nontoksik formda bulunmaktadir.
Hastalik 13. kromozom Uzerinde bulunan ve bakir transportundan sorumlu bir p-tipi ATPaz
proteinini kodlayan gendeki (ATP7B geni) mutasyonlar sonucu gelismektedir. ATP7B genindeki
mutasyonlar hem bakirin safrayla atiiminda azalmaya neden olur, hem de seruloplazmine
baglanmasini bozar. Seruloplazmin bakir tasiyici bir protein olup dolasimdaki bakirin
%90'ni tasimaktadir. Seruloplazminin ¢cogu holoseruloplazmin (6 Cu atomu iceren) ve
aposeruloplazmin (bakirsiz seruloplazmin) seklindedir. Wilson hastalarinda seruloplazmin
duzeyi holoseruloplazmin sentezindeki azalma ve aposeruloplazminin hizli klerensi nedeniyle
dUsuktur. Safra yollari ile atiimi bozulan Cu dncelikle karaciger hUcrelerinde birikir; karacigerin
bakiri depolama kapasitesi dolunca hasara ugrayan hepatositlerden dolagsima gegen Cu
diger organlarda (beyin, goz, bdbrek, kemik, kalp, pankreas) birikip fonksiyon bozukluguna
neden olur.?

Wilson hastaligi nadir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen beklenenden daha sik goralur.
Ulkemiz gibi akraba evliliklerini fazla oldugu bdlgelerde ise daha da siktir. Insidansi 1/30
000, gen frekansl ise 1/90-150 olarak bildirilmektedir.*

Karacigerdeki Cu toksisitesi bebeklik doneminde baslar; zaman ilerledikge diger organlarda
birikim ve fonksiyon bozuklugu olusur.

KLiNiK BELIRTIi VE BULGULAR

Wilson hastaliginin dogal seyri, bakirin hepatositlerde asemptomatik birikimi ile baslar. Klinik
tablo ¢ok degiskendir ve herhangi bir yasta baslayabilir. Karaciger hastaligi ile tani almis,
2 yasinda hastalar bildiriimis olsa da belirtiler nadiren 5 yasindan dnce baslar; hastalarin
¢ogu 5-35 yas arasi belirti verir. KUgUk yasta, aile taramasi veya bozuk karaciger fonksiyon
testlerinin arastirilmasi sirasinda tani alan hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Hastalik
en sk hepatik ve noropsikiyatrik tutulum bulgulariyla kendini gosterir. Yirmi yasindan
onceki hastalar daha ¢ok hepatik, eriskinler ise ndrolojik ve psikiyatrik belirtiler gosterme
egilimindedir. On yas altinda hastalarin %83'U hepatik, 18 yas UstU hastalarin ise % 74'0
norolojik belirtilerle basvurur.4

Hepatik Tutulum

Wilson hastalarinda her tip karaciger hastaligi gorulebilir. Karaciger hastaligi genellikle norolojik
bulgulardan éncedir ve asemptomatik hipertransaminazemiden siroz ve komplikasyonlarina
veya akut karaciger yetmezligine kadar degisen genis bir yelpaze i¢indedir.®

* Asemptomatik hipertransaminazemi: Siklikla tesadUfen saptanir ve devamli olmasi
Wilson hastaligini akla getirmelidir.




« Karaciger yaglanmasi: Karaciger biyopsisi veya ultrasonografi ile gosterilen karaciger
yaglanmalarinda Wilson hastaligi da arastiriimalidir.

 Hepatomegali

« Safra kesesi tasglar: Ergen hastalarda genellikle siroz varliginda devam eden hemoliz
sonucu gelisir. Bozuk atiimdan dolayi bu taslarda Cu dUzeyi dusuk bulunmustur.

» Akut hepatit: Hastalarin %25'i akut hepatit tablosunda basvurur. Bu hastalarda enfeksiy6z
hepatitler dislandiktan sonra Wilson hastaligr arastiriimalidir.

« Kronik hepatit: Ozellikle ergenlikte %10-30 hasta bu tabloda basvurur. Birlikte nérolojik
ve psikiyatrik semptomlarin varligl sUpheyi artirir. Karaciger disfonksiyonuna neden
olan yagl karaciger hastaliklari veya otoimmun hepatit ile ayirici tani énemlidir cunkd
bu hastalarin cogu obezdir ve Wilson hastalarinda da dusUk titrede oto antikor (siklikla
antinUkleer antikor) varhgr ve IgG yUksekligi gosterilmistir.®®

» Siroz, portal hipertansiyon

» Akut karaciger yetmezligi (AKY): Hastalarin %12’'si akut karaciger yetmezligi tablosunda
basvurur. Genellikle ergenlerde akut ikterik hepatit hizla karaciger yetmezligine ilerler.
Diger nedenlere baglh AKY tablosuna benzerse de bazi bulgular Wilson hastaligini isaret
eder. Karaciger yetmezligi ile kendini gdsteren Wilson hastaliginda tipik olarak yUksek
total bilirubin (TB) duzeyi (>17,5 mg/dl) (bir kismi hemolize bagli), goreceli olarak daha az
yUkseklik gbsteren serum transaminaz duzeyleri (100-500 1U/1), dUsUk alkalen fosfataz
duzeyi (ALP) (Zn eksikligine bagli olarak gelisen) gorulur. Bu bulgular Wilson hastalig
icin patognomonik olmasa da nonimmun hemolitik anemi varligi, AST/ALT > 2,2 ve ALP/
Bil < 4 (ozellikle <1) ise kuvvetle Wilson hastaligi dusunulmelidir. Bu oranlarin duyarlihgi
%83, 6zgullugUu ise %100'dUr.”#

« Akut karaciger yetmezlikli hastalarda cogunlukla altta yatan fibrozis veya siroz vardir.
Bu hastalarda Wilson hastaliginin erken tanimlanmasi, grade 3/4 hepatik ensefalopati
gelismeden plazmaferez gibi tedavilere imkan sunmasi ve karaciger transplantasyonuna
erken karar verilmesi ve ayrica aile taramasi i¢in dnemlidir. Hastalarin gogu tibbi tedaviye
cevap vermez ve karaciger transplantasyonu gerektirir. ilag tedavisini kesen hastalarda
da AKY gelisebilir.

» HepatosellUler karsinom: Nadirdir. Siroz zemininde gelisebilirse de rutin tarama onerilmez.
Norolojik Tutulum

Noropsikiyatrik belirtiler siklikla 20-30lu yaslarda ortaya ¢iksa da nadiren 10 yas oncesinde
gorUlebilmektedir. Karaciger tutulumu ile baslangi¢c gosteren ¢cocukluk cagr Wilson hastalarinin
%4-6'sinda tani sirasinda norolojik semptomlarin eslik ettigi gosterilmistir.3,4 Norolojik
bulgular bazal ganglionlar ve serebellumun tutulumuna baglidir. Once tek bir semptom
seklinde baslayip zamanla diger motor bozukluklar gelisir. Hatirlama ve dil gelisimi gibi
biligsel fonksiyonlarda hafif gerilik siklikla eslik etmektedir.9 Norolojik tutulum Parkinson
hastaligina benzer akinetik-rijid sendrom, ataksi, tremor veya distonik sendrom seklinde
gorulebilir. Disartri en sik gérulen semptomdur. Koordinasyon bozuklugu (el yazisi bozulmasi)
ve okul performansinda disme erken semptomlardir. ilerlediginde hastalar yataga bagimli
hale gelebilirler. Tremor ve rijidite sendromu ile maske yUz (juvenil parkinsonizm) kuvvetle
Wilson hastaligini dusundtrmelidir.>10-12

Bazen davranis bozuklugu ve psikiyatrik semptomlar da noérolojik ve hepatik bulgulardan
dnce gorulebilir, zamanla organik demans ve sizofreni benzeri bulgular gelisebilir.

Kayser-Fleicher Halkasi

Bakir depolanmasina bagli olarak ortaya ¢ikan ve klinik bulgulardan biri olan gozdeki Kayser-
Fleischer (K-F) halkasi siklikla (%95) ndrolojik tutulum gdsteren hastalarda gozlenirken,
sadece karaciger hastaligl olanlarda %50 oraninda rastlaniimaktadir. Gérulmemesi Wilson
hastaligini dislamaz. Bakirin korneanin descement membraninda birikmesine bagli olup
deneyimli bir oftalmolog tarafinda slit lamba ile gorulebilir. Diger nedenlerle ortaya c¢ikan
kronik kolestatik karaciger hastalarinda da gorulebilmektedir.®>

Hemolitik Anemi

Wilson hastaliginda ilk bulgu akut hemoliz de olabilir. Hemoliz daha ¢ok akut karaciger
yetmezligi ile seyreden Wilson hastaligina eslik eder. Dolasima gegen bakirin oksidatif etkisine
baglidir. Wilson hastaliginda akut hemoliz sikligi %6,9 olarak bildiriimis olup sadece akut
hemoliz klinigi ile gelip Wilson hastaligi tanisi alan olgular da bildirilmistir.* Hemoliz hafif ve
kronik seyirli de olabilir.

Wilson hastaligl ayrica bobrek, kalp, iskelet, endokrin sistemlerle ilgili bulgulara da neden
olabilir. Tablo 1'de cocukluk cagl Wilson hastaliginda hepatik ve ektrahepatik klinik bulgular
gorulmektedir.

Tablo 1. Cocukluk Caginda Wilson Hastaliginin Klinik Bulgulari.®

Klinik bulgular

Asemptomatik serum transaminaz yUksekligi

Akut hepatit

Hepatomegali

Hepatik Yagl karaciger

Hemolizle birlikte olan akut karaciger yetmezligi

Portal hipertansiyon: dsefagus varisleri, splenomegali, dUsuk trombosit sayimi
Asitle birlikte dekompanse siroz

Dizartri

Disfaji, tUkUrtk saliniminda artis

Depresyon, sinirlilik de dahil olmak Uzere ruh/davranis degisiklikleri
Koordinasyon bozuklugu (6rnedin el yazisi bozulmasi)

quqlopK Ve Okul performansinda disme

psikiyatrik v
YUrumede bozukluk, distoni, rijidite
Maske benzeri yUz, Risus sardonicus,
Inme benzeri semptomlar

Oftalmik Kayser-Fleischer halkasi

Hematolojik Akut/kronik hemolitik anemi

Renal tUbuler disfonksiyon (Fankoni sendromu, tUbudler asidoz, aminoasiduri)
Renal Nefrolitiazis
Nefrokalsinozis

Kardiyomiyopati
Kardiyak Subklinik disfonksiyon
Aritmi
Endokrin Hipoparatiroidizm

Rikets/osteopeni/osteoporoz

Iskelet sistemi Artropati

Pankreatit

Diger Cilt lipomu




TANI

Cocukluk cagr Wilson hastaligr tanisi, siklikla asemptomatik seyretmesi, geleneksel tani
kriterlerinin daha ¢ok yetigkinler icin dozenlenmis olmasi nedenleriyle bazen ¢ok zor
olabilmektedir. Ayrica K-F halkasinin gozlenmedigi, serum seruluplazmin dUzeyinin ve idrarda
bakir seviyesinin normal oldugu hastalarda tani daha da zorlasmaktadir.?

Cocukluk caginda asagidaki durumlarda Wilson hastaligr dosUnUlmelidir.®>
1. Aciklanamayan her tip karaciger hastaligi veya transaminaz yUksekligi
Ailede erken baslayan norolojik veya psikiyatrik hastalik varhgi

Ailede aciklanamayan karaciger hastaligr varhgi

Karaciger hastaligi ile birlikte norolojik hastalik bulunmasi

Karaciger hastaligi ile birlikte diger organ tutulumlarinin olmasi
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Karaciger biyopsisi veya utrasonografide yagl karaciger bulgulari
7. Karaciger biyopsisinde Wilson hastaligi bulgulari olmasi

Bu ozellikleri olan hastalarda Wilson hastaligi tanisi igin tetkiklere baslanilmaldir. Wilson
hastaligr tanisi koyduran tek bir test yoktur. Testlerin bir arada degerlendirilmesi énemlidir.
Tanisal tetkikler karaciger testleri ile birlikte bakir metabolizmasi ile ilgili testler olup, kesin
tani icin birlikte ve dogru yorumlanmalari gerekir.”™ Wilson hastaligi tanisinda kullanilan
testler Tablo 2'de gorUlmektedir.

Tablo 2. Wilson Hastaligi Tanisinda Kullanilan Testler.?

Tanisal Deger Yalanci pozitif Yalanci negatif

Hipoproteinemi durumlari
Akut karaciger yetmezligi
Aseruloplazminemi
Taslyicilar

Menkes sendromu
Yenidoganlar

Akut inflamasyon
Malignite
Gebelik, ostrojen alimi

Serum seruloplazmin | <20 mg/dl

OtoimmuUn hepatit

Kolestatik karaciger hastaliklari
Primer sklerozan kolanijit
Nefrotik sendrom

Akut karaciger yetmezligi
Kontaminasyon

24 saatlik idrarda Cu | >100 pg Uygun olmayan toplama

Hintli cocuk sirozu
Kolestatik karaciger hastaligi
Primer biliyer siroz

Primer sklerozan kolanjit
Karaciger tumorleri
Yenidoganlar

Karaciger Cu miktar | >250pg/g kuru ag. Tedavi altinda Wilson hast.

Kolestatik karaciger hastalig
Primer biliyer siroz
Neonatal kolestaz

Kayser-Fleicher halkas | Pozitif Erken donem Wilson hast.

Mutasyon analizi Pozitif Laboratuvar hatasi Tanimlanamayan mutasyon

Karaciger Testleri

Serum transaminaz aktiviteleri genellikle yUksektir. Ancak erken yaslarda normal olabilir ve
yUkseklik hastalik siddetini gostermez. Total ve konjuge biliribin, alkalen fosfataz, protombin
zamani ve INR bakilmasi gerekir. Bu testler hastalik siddetine gore degisiklik gosterir.

Bakir Metabolizmasi Testleri

Seruloplazmin: Serum seruloplazmin konsantrasyonu yenidogan déneminde dusuk olup yasla
birlikte artis gdstermektedir. Bu nedenle Wilson hastaliginda tani i¢in seruloplazmin dUzeyi
en erken bir yasinda bakiimadir. Wilson hastalarinin cogunda serum seruloplazmin duzeyi
siklikla 20 mg/dl altindadir. Seruloplazmin duzeyi asagidaki durumlarda da dUsUk bulunabilir:

1. Karaciger yetmezligi

. Kalitsal aseruloplazminemi
. Heterozigot taslyicilar

. MalnUtrisyon

. Nefrotik sendrom

. Protein kaybettiren ishal
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. Menkes hastaligi
8. Glikozilasyon defektleri

Seruloplazmin duzeyinin 20 mg/dl altinda olmasinin ¢cocuk ve yetiskin Wilson hastalarinda
duyarlihgr %95, 6zgunligu %84,5 olarak bildirilmistir.’®"” DUzeyin 5 mg/dl altinda olmasi
kuvvetle Wilson hastaligini dusundurUr. Diger taraftan hastalarin % 5-30'unda seruloplazmin
dUzeyi normaldir. Hamilelerde, otoimmun hepatitte ve o6strojen kullanimi sirasinda da
seruloplazmin duUzeylerinde artis izlenir. Seruloplazminin akut inflamasyonda yUkselen bir
akut faz reaktani oldugu da akildan c¢ikariimamalidir. Ozellikle akut karaciger yetmezlikli
hastalarda yUksek bulunabilir.>

Total serum bakir dizeyi: Hastalikta Cu yUklenmesi oldugu halde total serum bakir dUzeyi
(seruloplazmine bagll bakir ve serbest bakir) seruloplazmin dusUklUgUne bagh olarak
dUsUk bulunabilir. Karaciger yetmezlIigi ile kendini gosteren Wilson hastalarinda, karaciger
dokusundaki hasar sonucu dolasima salindigr i¢in serum bakir dozeyinde belirgin bir artis
gozlenebilir. Total serum bakiri Wilson hastaliginda tani koymak icin degerli bir belirte¢
olmamakla birlikte, tibbi tedavi sirasinda izlenmesi onerilir. Tedavi sirasinda diosuk serum
bakir dUzeyleri fazla uzamis veya yUksek doz tedavinin ipuclarini verebilir.®>

idrarda bakir atilimi: Hafif karaciger hastali§ veya asemptomatik Wilson hastalarinda idrar
bakir dUzeyi siklikla normaldir. Wilson hastaligi icin 24 saatlik idrarda bakir dizeyinin 100 pg,
¢cocuklarda ise 40 pg (>0,65 umol) Ustinde olmasli hastaligi dUsundurUr; duyarlihgr %78,9
ve 0zgunlugu %87,9'dur. Bazal deger dusuk olabildigi gibi taslyicilarda, otoimmuUn hepatit
gibi durumlarda da yUksek bulunabilir. Bu gibi durumlarda D-penisilamin yUkleme testi tanida
yardimci olabilmektedir. Test icin hastanin vUcut agirligina bakilmaksizin 24 saatlik idrar
toplanmasi sirasinda baslangicta ve 12 saat sonra 500 mg D-penisilamin verilir (2 x 500 mg).
24 saatlik idrarda Cu dUzeyi bazalin bes katindan fazla yUkseklikte olursa duyarlilik %88 gibi
yUksek bir degere ¢ikarken, 6zgunlUgu dusmektedir. D-penisilamin yUkleme testinde sinir
1600 ug/24 saat olarak alindiginda, asemptomatik hastalarda taniy1 dislamada gUvenilir bir
test degildir (duyarliidi %12). Aktif karaciger hastaligi olanlarda ise tanida duyarliig %92'dir.
Aslinda tanida 24 saatlik idrarda Cu duzeyinin 100 pg yerine 40 pg UstUnUn patolojik kabul
edilmesinin penisilamin yUkleme testine gereksinimi azaltacagi bildirimektedir.'®® idrarda
Cu, tani yaninda hastalik izleminde de tedaviye uyum ve asiri tedaviyi izlemekte de yararhdir.
Bakir kontaminasyonunu engellemek icin idrarin plastik ya da asit ile yikanmis cam bir sisede
toplamasi gerekir.




Karaciger Biyopsisi

Tanida karaciger biyopsisi klinik bulgular ve noninvaziv testler yeterli degilse veya diger
karaciger patolojileri sUphesi varsa yapiimalidir.®> Tek basina karaciger biyopsisi Wilson hastaligi
tanisi icin yeterli degildir. Karaciger biyopsisinde asagidaki bulgular gorulebilir:

1. Makro-mikro vezikUler yaglanma

2. OtoimmuUn hepatiti taklit eden bulgular
3. Mallory-hyaline glikojen iceren vakuoller
4. Interportal fibrozis kdprolesmesi

5. Siroz (genellikle makronoduler)

Akut karaciger yetmezliginde belirgin hepatosellUler dejenerasyon ve parankimal kollaps ile
birlikte, genellikle siroz zeminindedir. Akut zedelenmede hepatositlerde apopitoz gorulur.
Dokuda bakir birikimi rhodanin, orsein, rubeanik asit boyamalart ile lizozomal Cu kompleksleri
boyanarak gosterilebilir. Ayrica tUm kolestatik karaciger hastaliklarinda karacigerde bakir
birikimi olabilecegi unutulmamalidir.™2°

Karaciger dokusunda kuru agirlikta Cu 6l¢umuU: Mutlaka yapilmalidir. Yetiskin serilerinde
non-kolestatik bir hastada kuru doku bakir miktarinin >250 pg/g olmasi Wilson hastalig
icin patogonomiktir.>>'3 Karacigerdeki bakir dagihminin homojen olmamasi nedeni ile
Wilson hastalarinin %20'sinden fazlasinda karacigerdeki bakir miktari dosuk bulunabilir.
Bakir miktari nodUlden nodule de farklilik gosterebilir. Ornekleme hatasinin olmamasi igin 1
cm’den buyuk, en az 0,5 cm'lik bir biyopsi 6rnegdi kuru doku bakir agirhgr 6lgcimu icin yeterli
olmaktadir. Kantitatif Cu olcUmU i¢in kullanilip atilan igne ile alinip Cu icermeyen bir kaba
konulmalidir. Cocuk hastalarda Cu intrasitoplazmik oldugu icin histokimyasal ydntemlerle
gosterilemediginden dokuda Cu 6lgumuU ¢ok dnemlidir,3>19:20

Genetik incelemeler

ATP7B genindeki 13g.14.3 lokusunda yerlesim gdsteren Wilson geninde hastaliktan
sorumlu 500'den fazla mutasyon bildirilmistir. MolekuUler genetik test son zamanlarda siklikla
kullanilmaya baslanmistir, ancak pahali ve zaman alicidir. SUpheli vakalarda oldukga degerlidir.
Gelecek nesil dizi analizi ile hastalarin %95'inde her iki mutant allel g&sterilebilir. Ancak bu
yontemin de bazi kisithliklar vardir. LiteratUrde en sik birlesik heterozigot form goértlmekle
birlikte, bazi etnik gruplarda bazi mutasyon turlerine daha sik rastlaniimaktadir.3532" Ornegin
dogu Avrupa’da H1069Q mutasyonu oldukga siktir (%45). Genotip fenotip iliskisi tam
olarak gosterilmemekle birlikte bazi mutasyonlarin erken baslayan hepatik hastalikla iligkili
olabilecegi, bazi mutasyonlarda norolojik hastalik, bazilarinda ise karaciger hastaliginin sik
oldugu bildirilmistir. Hastalik kliniginin ¢ok farkli olmasinda ATP7B genindeki mutasyonlarin
yani sira gevresel ve epigenetik faktorlerin de etkili olabilecegi dUsunUlmektedir.?2 indeks
vakada mutasyon saptanmasi presemptomatik aile bireylerinin tanimlanmasinda kolaylik
saglamaktadir.

Puanlama Sistemi

“Ferenci skoru” olarak bilinen ve 2001'den bu yana kullanilan puanlama sistemi biyokimyasal
parametreler ve molekUler taniyi igerir ve taniyi kolaylastirir.?® “Ferenci skoru”na gore
puanlamanin ¢ocukluk ¢agr Wilson hastaligi tanisi konulmasindaki duyarlligr %98,14 ve
6zgunlUgu %96,59'dur.2* Wilson hastalidi tanisi igin kullanilan “Ferenci skoru” Tablo 3'de
gosterilmistir.

Tablo 3. Wilson Hastaliinda Tanisal Skorlama (Ferenci Skor Sistemi)."

Skor =1 0] 1 2 4
Kayser-Fleischer halkasi Yok Var

Wilsonla uyumlu néropsikiyatrik
semptomlar Yok Var
(ya da tipik beyin MRI bulgulari)

Coombs (-) hemolitik anemi + yUksek

o Yok Var
serum Cu seviyesi

>2 x NUSx, ya
da normal ancak

idrarda Cu (akut hepatitin olmadigi 2x0,5 g penisilamin

Normal | 1-2 x NUS*

durumlarda) yUkleme testinden
bir gun sonra >5 x
NUS
o . <5 x NUS* >5 X NUS*
Karaciger doku Cu dUzeyi Normal (<250 pg/g) (>250 pg/g)

Rhodanine pozitif hepatositler
(Karaciger doku Cu o6lgUlemedigi Yok Var
durumlarda)

Serum seruloplazmin (nefelometrik >0,2

yontem) g/l 0,1-0,2 g/ <0,1g/

Hastaliga yol agan mutasyon Yok Bir kromozom ki
saptanmasi kromozom

Wilson hastaligi tani skorunun degerlendirilmesi
0-1:OlasI degil

2-3:0lasI

>4 :BUyUk olasilikla

NUS: Normalin Ust siniri

Diger Testler

Bazi merkezlerde, zor ve erken baslangicli olgularda daha kesin bir tani koymak icin kullanilan
Ozellikli testlerdir. Bu testler serumda degistirilebilir bakir miktari ile seruloplazmine bagli
isaretlenmis bakirin 6lcUmudur. Serumda degistirilebilir bakir, albUmin ya da diger peptitlere
bagli bakir yansitmaktadir. Gorece degistirilebilir bakir oraninin (Degistirilebilir bakirin total
bakira orani) yetiskin hastalarda Wilson hastaligi tanisi konmasindaki duyarliligi ve 6zgunlogu
%100 olarak bildirilmistir. Cocukluk ¢agi Wilson hastaligi tanisi igin bu testlerin dogrulugunu
gosterecek calismalara ihtiyag vardir.?®

Noropsikiyatrik Tutulum icin Testler

Noropsikiyatrik tutulumlu hastada genellikle K-F halkasi pozitiftir. Santral sinir sistemindeki
lezyonlari gostermekte BT kullanilsa da MRI daha etkilidir. MRI'da bazal gangliyonlarda
lezyonlar, ventrikUler dilatasyon ve jeneralize atrofi gorulur.?

Aile Taramasi

Wilson hastaliginda aile taramasi erken tani igin ¢cok 6nemlidir ve mutlaka yapiimalidir.
Avrupa ve Amerika kilavuzlarinda Wilson hastalarinin birinci derece akrabalari i¢in genetik
danigsmanlik onerilmektedir. Wilson hastaligi icin tarama asagidaki incelemeleri igerir:

1. Fizik inceleme
2. Serum seruloplazmin seviyesi
3. Karaciger fonksiyon testleri

4. Bazal 24 saatlik idrarda Cu seviyesi (asemptomatik hastalarda normal olabilir)




5. indeks vakada mutasyon biliniyorsa ATP7B icin molekUler test primer tarama olabilir ve
daha gUvenilirdir.

Aile taramasi 1-2 yasta yapilmaldir.>

Wilson hastaligi icin yenidogan taramasi ve toplum taramasi onerilmemektedir. Sekil 1 de
Wilson hastalarinda 6nerilen tanisal yaklasim gorulmektedir.®

Klinik degerlendirme
K-F halkasi
Karaciger testleri: ALT, AST, BilirUbin, INR, Alkalen fosfataz

Bakir metabolizmasi testleri: Serum seruloplazmin, 24 saatlik idrarda Cu

!

MolekuUler analiz (sik gorulen mutasyonlar, tUm gen analizi)

!

Karaciger biyopsisi, karaciger doku bakir miktari

(molekuler analiz yapilamazsa veya yeterli degilse)

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz

Sekil 1. Wilson Hastaliginda Tanisal Yaklasim.®

TEDAVI

Wilson hastaligi tanisi alan hastada hemen tedavi baglanmalidir. Wilson hastaliginda tedavinin
esasl; selasyon tedavisiile (D-penisilamin, trientin) idrarla bakir atiimini artirmak veya ¢inko
tuzlari ile bagirsaktan bakir emilimini engellemektir. Bu tedaviler yaninda destekleyici tedaviler
de uygulanir. Tedavi hastaligin tipi ve organ tutulumunun siddetine gore planlanmalidir.
Semptomtomatik hastalarda ilerleme hizlidir, bakirin yaptigi hasarin durdurulmasi ve geriye
dondUrilmesi gerekir. Asemptomatik hastalarda ise tedavinin amaci semptomlarin gelismesini
onlemektir. Semptomatik hastalarda selator ilaclar ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir.
Sinerjik etki nedeniyle ¢inko ile kombine tedaviler denenebilir. Hastalar tedavi ile asemptomatik
olduklarinda ise dUsUk doz selatdrler veya ¢inko ile idame tedavisine gecilebilir. Asemptomatik
veya hafif semptomlu ¢ocuklar ise her iki tUr tedaviden de yarar gorurler.®>1"3

Akut karaciger yetmezligi ve son evre karaciger hastaligi gelistiginde karaciger transplantasyonu
yapllir.

D penisilamin

ilk defa 1956 yilinda kullaniimistir. Hepatik endojen metallotiyonein yapimini artirarak, idrarla
bakir atiimini artirmaktadir. D penisilamin tedavisi ile ensofalopati olmayan akut karaciger
yetmezligi dahil tUm semptomatik karaciger hastalarinda ortalama 16 ay icinde iyilesme
gozlenmistir. Tedavi dozu 20 mg/kg/gun olup 2-3 doza bolunUp verilir. Emilimin iyi olmasi
ve tedavi etkinligi icin yemeklerden 1-2 saat dnce a¢ karnina alinmasi gerekir. Penisilamin
alimi sirasinda piridoksin eksikligine dair yeterli kanit olmamakla beraber, tedaviye piridoksin
eklenmesi (25 mg/gun) onerilmektedir.®>

D-penisilaminin hastalarin %10-50"sinde norolojik bulgulari kotUlestirdigi bildirildigi igin
dUsUk dozla baslayip artirilmasi onerilir. Semptomatik karaciger hastalarinda 2-6 ayda
sentetik fonksiyonlarda ve klinik bulgularda dizelme baslar ancak yeterli dizelme bir yilda
gerceklesir. Karaciger testleri ve hepatik sentetik fonksiyonlar normale déndugunde idame
doza 10-15 mg/kg/gun gegilir. Tedavi kesildiginde ise 1-2 ay icinde dekompanzasyon olur.

D penisilamin kullanimi sirasinda erken veya ge¢ yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Erken sensitivite
belirtileri 1-3 hafta icinde gelisir: °2°

1. Ates

2. Cilt dokuntuleri

3. Notropeni, trombositopeni

4. Lenfadenopati

5. Proteinuri

Geg yan etkiler ise ila¢ kullanimi sirasinda herhangi bir zaman diliminde gozlenebilir:27:28
1. Lupus benzeri semptomlar

2. ProteinUri, hematUri

3. Trombositopeni, kemik iligi toksisitesi

4. Elastosis perforans serpanginosa, kutis laksa, pemfigus ve aftoz stomatit (ve anti kollajen
etkisi nedeni ile)

D-penisilamin ile izlem sirasinda ANA titresinde artiglar bildirilmekle beraber otoimmuon
hastaliga yatkinlik gosterilmemistir.26 Yan etkiler gozlendiginde tedavi kesilip diger ilaglara
gecilmelidir. D-penisilamin ile uzun sureli tedavi sirasinda notropeni, sideroblastik anemi ile
kendini gosteren Cu eksikligi gorulebilir.®>

Trientin (trietilen tetramin hidrokloruir)

ik kez 1969'da D-penisilamin tedavisine yan etki gdsteren olgularda ikinci basamak
selatdr tedavi olarak kullaniimistir. 28 Alerjik reaksiyonlar ve yan etkiler D-penisilamin ile
karsilastinldiginda oldukga az olarak bildiriimistir. Bu avantajlarindan dolayi birinci basamak
tedavi olarak da kullanilmaya baslaniimistir. Trientinin pediatrik olgularda birinci basamak
kullanimi ile ilgili olarak yeterli bilgi olmamakla birlikte, nérolojik semptomlarin kotulesecedi
ongorulen Wilson hastalarinda D-penisilamin yerine tercih edilmektedir.>2%3% Ancak nadir
de olsa trientin ile de ndrolojik bozulma bildirilmistir.

Trientin hastallk baslangicinda ya da penisilamine intoleran hastalarda kullanildiginda etkili
bir tedavidir. D-penisilamine bagli olusmus yan etkiler trientine gecildikten sonra kaybolur ve
tekrar ortaya ¢cikmaz. Dozu 20 mg/kg/gun dur ve 2-3 bolunmus dozda ag karnina kullanilir.
Trientin demiri baglar ve birlikte demir verildiginde olusan kompleksler toksiktir, bu a¢idan
dikkatli olunmalidir. Trientin gun isigindan ve sicakliktan etkilendigi icin, ilacin buzdolabinda
saklanmasi ve soguk zincire uygun tasinmasi gerektigi unutulmamalidir. Yaralanmalar ve
cerrahi girisimler sirasinda selator ilag dozlari azaltilmalidir.

Cinko

Enterositdeki metallotiyonein sentezini artirarak bakirin daha fazla baglanmasini saglayip
gastrointestinal sistemden portal sisteme gecisini engeller. Asemptomatik veya presemptomatik
hastalarda veya selator tedavi sonrasi, idame tedavi olarak kullanimi hizla artis gostermektedir.
Semptomatik hastalarda birinci basamak tedavi olarak kullanimi gok dnerilmemektedir.?'-3




Cinko sulfat, cinko glukonat, ¢inko asetat gibi farkli ¢cinko formlari kullaniimaktadir. Elemental
¢inko olarak 16 yasindan bUyUk ve vicut agirhigr > 50 kg ise 150 mg/gun U¢ doza bolUnerek,
6-16 yas ve vucut agirhgr <50 kg ise 75mg/gun U¢ doza bolunerek 6 yasindan kuguUklere
ise 50 mg/gun iki doza bolunerek 6nerilmektedir.5 Cinko sUlfat kullanimi sirasinda en fazla
karsilasilan yan etki dispeptik yakinmalardir ve ¢inko asetat olarak degistirilmesi semptomlari
duzeltebilir. Demir eksikligi anemisi, kan amilaz ve lipid miktarlarinda yUksekliklerin gorilmesi
diger yan etkileri arasinda sayilir. Diger ilaglarda oldugu gibi yemeklerden dnce a¢ karnina

U¢ doza bolunerek alinmasi énerilir.

Tedavide kullanilan ilaglar Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. Tedavide Kullanilan ilaglar ve Tedavi izlemi.s

Cocuklarda doz

Cinko Tuzlan

Cinko asetat, ¢inko sulfat
Yas>16 yas ve vocut
agirhgr> 50 kg: gunde 150
mg*/gun 3 doz halinde
Yas 6-16 yas ve vicut
agirhgr <50 kg: 75mg*/gun
3 doz halinde
6 yasindan kUgukler: 50
mg*/gun 2 doz halinde

D-penisilamin
Baslangi¢ dozu: 150-300
mg/gun, 2 veya 3'e
bdlunmus dozda verilir,
haftada bir kez kademeli
olarak arttirilir,

(20 mg/kg/gun’e kadar)
ya da 1000 mg (maks.
1500 mg) ergenlerde 2-4
bdlunmus dozda.
idame dozu: 10-20 mg/kg/
gun
750 mg - 1000 mg/gun
2 bdlunmus dozda

Trientine

Baslangi¢ dozu: 20 mg/kg/
gun veya ergenlerde 1000
mg (maks. 1500 mg), 2 veya
3 bolinmuUs dozda
idame dozu: 900-1500 mg/
gun 2 veya 3 bolunmuUs
dozda.

Uygulama

Yemekten 1 saat dnce ya da
yemekten 2 saat sonra

Yemekten 1 saat 6nce ya da
yemekten 2 saat sonra

Yemekten 1 saat 6nce ya da
yemekten 3 saat sonra

Tedavi parametrelerinin

idame tedavide idrarda bakir
atilimi: 30-75 pg (0,5-1,2
pmol/1)/ 24 saat
Serum ¢inko seviyesi >125

idame tedavide idrar bakir
atihmi:200-500 ug

idame tedavide idrar bakir
atiimi:200-500 ug

endikasyonlar

veya INR> 1,5
kotu ilag uyumu, bulant,
karin agrisi, mide Ulseri

ndtropeni, trombositopeni,
lenfadenopati veya
proteinUri

uygunlugu ' mg/dl 8 a
idame tedavide idrarda (3-8 umol/1)/24 saat (3-8 umol/1)/24 saat
Ginko
>2 mg/24 saat

Karaciger Genellikle 2-6 ay,
fonksiyonlarinda ALT normalizasyonu Genellikle 2-6 ay Genellikle 2-6 ay

iyilesme 1 yil iginde

Kalicr olarak ALT >normal Kotu ilag uyumu, asir

: o Ust sinirin 3 kati olmasi ve/ | duyarlilik reaksiyonlari, ates, KotU ilag uyumu, alerjik
llag degisimi icin

reaksiyonlar,
artralji, sideroblastik anemi

* : elementer ¢inko, ALT: alanin amino transferaz

Tablo 5. Hepatik dekompanzasyonlu Wilson hastasi gocuklarda prognozu tahminde
kullanilan skorlama sistemi (King's Wilson Index).

Bilirubin (mmol/1)

Lokosit (109/1)

0 0-100 0-1,29 0-100 0-6,7 >45

1 101-150 1,3-1,6 101-150 6,8-8,3 34-44
2 151-200 1,7-1,9 151-200 8,4-10,3 25-33
3 201-300 2,0-2,4 201-300 10,4-15,3 21-24
4 > 300 >2,5 > 300 >15,3 0-20

*>11: Acil karaciger transplantasyonu igin listeye alinmalidir.

Destekleyici Tedaviler

Bakirdan fakir diyet: Wilson hastalarinda dustk bakirli diyet dnerilmekte, yUksek bakir iceren
gidalar (mantar, cikolata, kakao, karaciger, kuruyemis, deniz Urunleri, vb.) yasaklanmaktadir.

Hasta stabillestikten sonra diyette biraz esneklik saglanabilir.?

Antioksidan tedavi: Bakirin yaptigi oksidatif hasari azaltmak igin E vitamini destekleyici
tedavi olarak kullanilabilir.

Hastanin hepatit A ve B asilarinin tamamlanmasi énemlidir. Siroz ve portal hipertansiyon
gelisen hastalarda komplikasyonlar tedavi edilir

Karaciger Transplantasyonu

Wilson hastalarinda karaciger transplantasyonu akut karaciger yetmezligi ve son evre
karaciger hastaligi gelistiginde onerilir ve nadiren gerekir (<%1). Transplantasyon sonrasi
prognoz oldukga iyidir. Cocuk hastalarda bir ve bes yillik sag kallm %90,1 ve %89 olarak
bildirilmistir.®> Transplantasyon nedeni akut karaciger yetmezligi ise, operasyon elektif degilse
ve nakil dncesi bobrek yetmezligi varsa prognozun daha kétu oldugu bildiriimistir.®® Akut
karaciger yetmezligi olan hastalarda transplantasyon bekleme doneminde plazma degisimi,
devamli hemodiyafiltrasyon ve selator ilaglar uygulanir.

Dekompanze siroz bulgulari ile bagvuran hastalarda ilag tedavisi hemen baslanip hastalar
asit varligi, INR, bilirGbin ve albumin degerleri ile yakindan izlenmelidir. Bu degerler en
erken bir ayda duzelmeye baslar; tam duzelme 3ay-1 yil surer. Nazer37 tarafindan 1986'da
Onerilen kriterler cocuklar igin tekrar gozden gegirilerek yeni bir skorlama sistemi (King's
Wilson index) gelistirilmistir. Bu indeks hastanin transplantasyonsuz mortalitesini gostermesi
acisindan 6nemlidir ve duyarlidi %93, 6zgunlUgu %98'dir. Hastada karaciger transplantasyonu
gereksinimini hesaplamak i¢in kullaniimaktadir (Tablo 5).3’

iZLEM

Semptomatik Wilson hastalarinda birinci basamak tedavi olarak D-penisilamin ya da trientin
gibi selator tedavilerin uygulanmasi onerilmektedir. Tedavide amag fizik inceleme bulgularinin,
karaciger enzimlerinin ve hepatik sentetik fonksiyonlarin normale donmesidir. Hastanin izlemi
sirasinda tedavinin etkinligi, tedaviye uyum ve tedavinin yan etkileri degerlendirilir. Hastaligin
siddetine gore izlem sikliginin ayarlanmasi gerekir. Baslangi¢ta 1-3 ayda bir, ilaca uyumun
ve remisyonun saglandigi donemden itibaren de 3-6 ayda bir izlem uygundur.®®

Selasyon tedavisi altindayken idrarda bakir atilimi ile tedaviye cevapsizlik ve uyum
degerlendirilebilir. idame tedavi sirasinda idrarda bakir atilimi 200-500 pg/24 saat arasinda
olmalidir. Cinko tedavisi sirasinda idrarda bakir atiim miktari dosmektedir (baslangigta <100
HUg/24 saat, daha sonra 30-75 pg/24 saat olmalidir.®

Yarik lamba ile tespit edilen Kayser-Fleischer halkasinin yilda bir izlenmesi gerekir. KF halkasinin
devam etmesi tedaviye uyumun iyi olmadiginin gostergelerindendir.®»

llac yan etkilerini degerlendirmek icin izlem sirasinda tam kan sayimi (anemi, nétropeni),
idrar analizi (proteinuri) yapilmalidir. Tedaviye uyumsuz hastalarda beyin MRI yapilmasi da
norolojik tutulum agisindan yararl olacaktir.

Tablo 6'da 2018 yilinda ESPGHAN hepatoloji komitesinin ¢cocuklarda Wilson hastalidi icin
onerileri veriimektedir.®




Tablo 6. ESPGHAN Hepatoloji Komitesinin Onerileri.s

1.

Bir yasindan bUyUk gocuklarin asemptomatik transaminaz yUksekliginden siroz veya akut karaciger yetmezligine kadar degisen
herhangi bir karaciger hastalidi ayirici tanisinda Wilson hastaligi dsundlmelidir.

Aciklanamayan bilissel, psikiyatrik veya hareket bozuklugu olan herhangi bir ergende Wilson hastaligi diglanmalidir.

SUpheli hastalarda Wilson hastaliginin tanisal testleri; karaciger fonksiyon testleri (serum transaminazlari, konjige ve total
bilirGbin, alkalen fosfataz ve protrombin zamani/INR), serum seruloplazmin dUzeyi ve 24 saatlik idrar bakirini igermelidir.

Wilson hastaligi tanisi igin gocuklara Ferenci skorlama sistemi uygulanmalidir. ATP7B genin mutasyon analizi taniyi
kolaylastirabilir.

Karaciger dokusundaki bakir miktari tayini, taninin kesin olmadigi cocuklarda yararli olabilir.

index vakada Wilson hastaligi tanisi dogrulandiktan sonra, karaciger fonksiyon testleri, bakir metabolizmasi arastirmalari ve
hedefe yonelik molekUler analizler yapilarak, kardesler, cocuklar ve ebeveynler dahil olmak Uzere birinci derece akrabalarinda
Wilson hastaligi arastiriimalidir.

GUvenlik profili géz 6nUne alindiginda, ginko tuzlari, tercihen ginko asetat, aile taramasi ile tanimlanan presemptomatik
cocuklarda veya selatorler ile bakir vicuttan atildiktan sonra serum transaminaz seviyeleri normal kaldigi sUrece idame tedavi
olarak kullanilabilir.

Siroz veya anormal INR gibi agir karaciger hastaligi belirtileri olan gocuklar tercihen bakir selator ajanlari ile tedavi edilmelidir.

Bakir selator ajanlari ile tedavi edilen cocuklarda, semptomlarin gerilemesi ve karaciger enzimlerinin normallesmesine kadar
bakirdan zengin gidalarin diyetten kisitlanmasi onerilir.

10.

Akut karaciger yetmezligi olan veya dekompanse karaciger sirozu olan gocuklar pediyatrik karaciger transplantasyon
merkezlerine transfer edilmelidir.

11.

Dekompanse karaciger sirozu olan ¢ocuklar, karaciger transplantasyonu ihtiyacini 6nleyebilecek selator bir ajan veya bir ¢inko
tuzu ile kombine selatér ajan ile tedavi edilmelidir. Prognozu tahmin etmek ve zamaninda karaciger transplantasyonu karari
verebilmek igin King’s Wilson indeksle hastalar izlenmelidir.

12.

Karaciger transplantasyonu patojenik bozuklugu duzelttiginden transplantasyondan sonra selator ajanlar veya ¢inko tedavisi
gerekli degildir.

13.

TUm ¢ocuklar tedaviye baslandiktan sonraki ilk ay boyunca, daha sonra remisyona kadar 1-3 ayda bir ve remisyona sonrasi her
3-6 ayda bir yakindan izlenmelidir.

14.

izlem; fizik inceleme, biyokimyasal testler (6rn. total kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, Ure, kreatinin, proteiniri), serum
bakir ve 24 saatlik idrarda bakir miktari ile etkinlik, asiri doz, tedaviye uyumsuzluk ve yan etkileri agisindan degerlendirmeyi
igerir.

15.

Cinko tedavisine uyumsuzluk serum ginko dUzeyi ve/veya 24 saatlik idrarda ginko/bakir orani élgtlerek degerlendirilebilir.

16.

Tedaviye ragmen transaminazlar yUksek devam ederse veya relaps olursa uyumun iyi olmadigindan sUphelenilmelidir.

17.

Penisilamin ile iliskili yan etkilerin ortaya ¢ikmasi, ilacin kesilmesini ve karaciger hastaliginin siddetine gore trientin veya ginko
tuzlarina gegmeyi gerektirir.
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