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Wilson Hastaligi

Wilson’s Disease

Figen Hanagasi', Hagmet A. Hanagasi’
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Ozet

Wilson hastalig1 bakir metabolizmasinin otozomal resesif gegisli bir hastaliZidir. Klinik fenotipler hepatik, hemolitik, norolojik ve psikiyatrik hastaliklar: igerir.
Wilson hastaligina ATP7B genindeki mutasyonlar neden olur. ATP7B hepatik bakir tagiyict proteini kodlar ve bakirin safraya atiliminda nemli rol oynar.
Wilson hastaligindaki nérolojik semptomlar dizartri, ataksi, parkinsonizim, distoni ve tremorun degisik kombinasyonlarin: igerir. Wilson hastalig: eger tedavi
edilmezse 6ldiiriiciidiir. Bu gézden gegirmede Wilson hastaliZinin epidemiyolojisi, genetigi, klinik 6zellikleri, etyopatofizyolojisi, tanisal testleri ve tedavisi
tartigtlacaktir. (Tiirk Noroloji Dergisi 2013; 19:122-127)

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligs, karaciger, norolojik semptomlar, Kayser-Fleischer halkas:

Summary

Wilson’s disease is a autosomal recessive disorder of copper metabolism. Clinical phenotypes include hepatic, haemolytic, neurologic and psychiatric diseases.
Wilson’s disease is caused by mutations in the ATP7B gene. ATP7B encodes a hepatic copper-transporting protein, which is important for copper excretion into
bile. Neurological symptoms in Wilson’s disease include variable combinations of dysathria, ataxia, parkinsonism, dystonia and tremor. Wilson’s disease is lethal
if untreated. This review discusses the epidemiology, genetics, clinical features, etiopathophysiology, diagnostic tests, and treatment of Wilson’s disease. (Turkish
Journal of Neurology 2013; 19:122-127)
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Giri§ 1929 ve 1930 yillarinda tespit edilmis ve 1952 yilinda serum
seruloplazminin WH hastalarinda diigitk oldugu gosterilmigtir
(2). Hastaligin genetik etyolojili olabilecegine ilk olarak 1921
yilinda Hall tarafindan dikkat gekilerek otozomal resesif gecisli
kisilerde karaciger ve beyin bagta olmak {izere pek ¢ok organ bakir olabilecegi bildirmis, 1960 yilinda bu bilgi Bearn tarafindan

Wilson hastaligi (WH) bakir metabolizma bozukluguna bagl
olarak gelisen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Etkilenen

birikiminden etkilenebilir. Wilson hastalig: eger tedavi edilmezse da dogrulanmustir (3). 1993 yilinda hastaligin nedeni olan gen
oliimciil seyirlidir. ATP7B klonlanmustir (4).

Wilson hastaligi ilk olarak 1912’de Amerikali nérolog Wilson hastaligi 1951 yilina kadar ilerleyici ve oliimciil
Samuel Alexander Kinnier Wilson tarafindan tanimlanmigtir (1). seyreden bir hastalikei. Cumings arsenik zehirlenmesinde
Wilson, Londra'da bulunan The National Hospital Queen Square kullanilan British antilewisite (BAL) veya Dimerkaprol'iin
Hastanesi’'nde yaptig: tezde bu hastaligs detayli bir sekilde tarif selasyon tedavisi olarak WH hastalarinda da kullanilabilecegini
etmis ve progresif lentikiiler dejenerasyon olarak adlandirmistir. onermistir. 1951 yilinda Cumings, Denny-Brown ve Porter
Kayser, Wilson'un hastaligr tanimlamasindan 10 yil 0nce, intramiiskiiler Dimerkaprol'tin ' WH tedavisindeki yararin:
pigmente korneal halkalar: tariflemistir. Kayser’in bu tarifi ilk bildirilmislerdir (2). Ilk olarak intramiiskiiler Dimerkaprol
olarak bir Wilson hastasinda yaptig1 diisiiniilmektedir. Wilson selator ajan olarak kullanilmaya baslanmistir. Yan etkileri olduk¢a
hastalig1 hastalarinin beyin ve karacigerlerinde agiri bakir biriktigi fazla olan Dimerkaprol’iin yerine John Walshe 1956 yilinda
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Penisilamin’in klinik yararinin oldugunu bildirmesi bu hastalikta
devrim yaratmigtir (5). 1969 yilinda Walshe, Penisilamin’e
direngli veya tolere edemeyen vakalarda alternatif olarak Trientin’i
kullanmaya baglamigtir. Bu iki ila¢ hala WH’da kullanilan ana
selator tedavilerdir. Schouwink ve Hoogenrand 1960’11 yillarin
basinda WH icin ¢inko kullanimini 8nermigtir (2). Walshe 1986
yilinda Amonyum tetrathiomolibdat’in tedavide kullanabilecegini
bildirilmigtir (2). Amonyum tetrathiomolibdat bakir zehirlenmesi
icin veterinerler tarafindan sik kullanilan bir selatdrdiir. Halen
norolojik WH olan hastalar i¢in kullanimi aragtirilmaktadir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Hastaligin sikligi 1/5000 ile 1/30000 arasinda degismektedir
(6). Wilson hastalif1 mutasyonunun toplumdaki tasiyict siklig
1/90 oranindadir (7). Ancak iilkemiz gibi akraba evliliZinin yiiksek
oldugu toplumlarda bu oranin daha fazla olacagi unutulmamalidir.
Bazi genetik risk faktorlerinin WH fenotipini ve hastali3in seyrini
etkileyebilecegi bildirilmistir. Ancak bu bilgi heniiz kesin olarak
kanitlanmig degildir.

Genetik

On ligiincii kromozomun wuzun kolunda (13ql14—q21)
kodlanan ATP7B geni 21 eksonludur ve 1465 aminoasitlik bir
transmembran proteini olan ATPaz’t (ATP7B) kodlar (7). Bu
gendeki mutasyonlar WH'ya yol agarlar. ATPaz bakir tagiyan bir
enzimdir. Hepatositlerde eksprese edilen ATP7B fonksiyonunun
bozulmas: karacigerde bakir birikimine yol acarak WH’ya neden
olur. Simdiye kadar 650’nin iizerinde mutasyon bildirilmistir.
Mutasyonlarin  yaklagtk  9%60’t  “yanlis anlam” (missense)
mutasyonlaridir. ATP7B’in genotipik yayilimi komplekstir ve
¢ogu hastada iki farkli mutasyon “bilesik heterozigot” (compound
heterozigot) olarak bulunur. Mutasyonlarin tiirii toplumdan
topluma degismektedir. Avrupali hastalarda en sik bulunan ATP7B
mutasyonu 1069’ uncu aminoasitte bulunan histidin ve glutamatin
yer degistirmesidir (H1069Q). Bu mutasyon beyaz irktaki
mutasyonlarin %30-60’1ndan sorumludur. Giineydogu Asya’da
bulunan en sik mutasyon ise R778L’dir. Hint popiilasyonunda ise
bu iki mutasyona da rastlanmamigtir. Mutasyonlarin 6zelligine
gore hastaligin fenotipi degisebilir. Ornegin H1069Q mutasyonu
daha ge¢ baglangicli hastalik ve hizli nérolojik tutulumla
karakterizedir.

Klinik Tablo

Hastaligin semptomlar: genellikle 2. ve 3. dekatlarda baglar.
Biiyitk vaka serilerinde ndrolojik bulgularin baslangic yast
genellikle 15 ile 21 yas arasindadir. Nadir olmakla beraber ¢ok
kiiciik (2 yas) ve ¢ok biiyiik (70 yasin {izeri) yaglarda ilk yakinmalar:
baslayan WH hastalar: bildirilmistir.

Wilson hastaligi'nda belirti ve bulgular serumda serbest
dolagan bakirin ¢okeiigii doku ve organlarin iglevlerini bozmasi ile
ortaya ¢ikar (Tablo 1). Biitiin vakalarda karaciger mutlaka tutulur.
Bu tutulum serum transaminazlarinda hafif artigtan akut fulminan
veya kronik hepatite kadar degisen tablolara yol acabilir. Fulminan
hepatitli hastalarda bulanti, kusma, kilo kayb: ve viicudun ¢egitli
yerlerinde kanamalar goriilebilir. Kronik karaciger yetmezliginin
bulgulari olan anemi ve koagiilasyon faktorlerinin bozulmas:
ilk bulgular olarak ortaya ¢ikabilir. Hastaligin ileri evrelerinde
siroz ortaya ¢ikar. Kronik siroz ve inflamasyon zeminde ortaya
¢ikan hepatoseliiler karsinom WH’da nadir de olsa goriilebilir.
Agiklanamayan kronik karacifer hastaligi olan biitiin geng
hastalarda WH mutlaka diisiintilmelidir.

Norolojik tutulum hastalarin %40-50’sinde ilk belirti olarak
kendini gosterir (2). Bulgular baglangi¢ta hafif olabileceginden
norolojik muayene mutlaka tiim WH siiphesi olan hastalarda
yaptlmalidir. Karaciger hastalig1 semptomlari goriilen hastalarda
norolojik bulgularin ortaya ¢ikmas: genellikle 2-5 yil sonradir.
Norolojik tutulumu olan hastalarin hemen hepsinde karaciger
sirozu vardir. Bazi yagli hastalarda karaciger sirozu olmadan
norolojik tutulumun olabilecegine dair bildiriler de vardir.
Dizartri, tremor, distoni ve parkinsonizm en sik karsilagilan
klinik tablolardir. Distoni fokal veya jeneralize 6zellikte olabilir.
Bazi hastalarda yiiz kaslarinin distonik tutulumuna bagli olarak
siritir gibi bir gériiniim vardir (risus sardonicus). Dil ve farenks
kaslarinin tutulumu konugma ve yutma bozukluklarina yol acar.
Larenks kaslarinin tutulumu nedeniyle hasta bazen fisildar tarzda
konusur ve hastanin anlagilmasi ¢ok zor olabilir. Ekstremite ve
aksiyal kaslardaki parkinsonizm ve/veya distoni yiiriiytigii olumsuz
etkiler. Kore, tik ve miyoklonus daha nadir goriilen hareket
bozukluklaridir. Ataksi gibi serebellar sistem bulgulari hastalarin
%25'inde goriliir. Serebellar bulgular yiiriime ve konugma
bozukluguna neden olabilir veya katkida bulunabilir. Nadiren
epileptik nobetler de nérolojik tabloya katilabilir. Nobetler tedavi
ile bakirin viicuttan fazla atilmasina bagli olarak da gelisebilir.
Somatik norolojik belirtilerle hemen hemen es zamanli olarak
davranigsal sorunlar ve mental durum degisiklikleri ortaya ¢ikar.

Tablo 1. Wilson hastaliginin klinik gosterileri
Hepatik
e Kalict karaciger enzimlerinde yiikselme
e Kronik hepatit
e Siroz (dekompanse veya kompanse)
e Fulminan hepatik hasar (+/- hemolitik anemi)
Norolojik
e Dizartri-Anartri
e Disfaji
e Tremor (siklikla “flapping”)
e Distoni
Kognitif bozukluk
e Parkinsonizm (rijidite, bradikinezi, postural degisiklikler)
e Kore
e Yiirime bozukluklar
Psodobulber fel¢
e Nobetler
e Uyku bozukluklari
Oftalmik
e Kayser-Fleischer halkast
e Aycicegi katarakt
Psikiyatrik
e Depresyon
e Anksiyete
e Kisilik degisiklikleri
e Psikoz
Diger sistemler (nadir)
e Bobrek yetmezligi, aminoasidiri ve bobrek tast
e Amenore, over disfonksiyonu, infertilite, abortus
e Kardiyomiyopati, artimiler
e Anemi, trombositopeni
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Kognitif ve davranigsal belirtiler ¢ok hafif seyredebilecegi gibi
ciddi sorunlara da yol agabilir (8). Okul basarisinin azalmasi
¢ogu hasta yakininin dikkatini ¢eken ilk kognitif belirti olabilir.
Noropsikolojik degerlendirmede en belirgin etkilenen alanlar
yiriitiicti iglevler, bellek (primer bir bellek bozuklugundan ¢ok
dikkate ve yiriitiicti iglev bozukluguna bagli olarak gelisir)
ve gorsel-mekansal iglevlerdir (9). Mevcut lezyonlar ne kadar
yayginsa mental durumdaki bozukluk o kadar fazla goriiliir.
Hastalarin %30-50’sinde psikiyatrik belirtiler vardir. Bunlardan
en stk goriilenler anksiyete, duygudurum bozukluklar: ve psikotik
belirtilerdir.

Serumda dolagan bakirin korneanin i¢ yiizeyindeki desement
tabakasina ¢okmesi sonucu, korneanin periferinde belirgin
kahverengi-yesil bir halka olugur. Hastalik i¢in patognomonik
olan bu bulguya Kayser-Fleischer Halkast (KFH) denir. Kayser-
Fleischer halkasi bazen ¢iplak gozle dahi farkedilebilecek kadar
belirgin olabilirse de klasik bir gz muayenesi ile ¢ogu kez
saptanamaz ve goziin yarik-lamba (slit-lamp) ile muayenesi
gerekir. Kayser-Fleischer halkast ilk olarak korneanin {ist
kutbunda goriliir. Klasik bilgi olarak norolojik belirtiler
ortaya ¢iktifinda KFH'nin mutlaka mevcut oldugu sdylense de
%5’den az vakada norolojik tutulumlu bir Wilson hastasinda
saptanmayabilir (10). Kronik karaciger hastaliklarinda, 6zellikle
uzun siireli kolestaz ve kriptojenik sirozlu hastalarda da nadiren
KFH goriilebilir. Kayser-Fleischer halkasi medikal tedavi veya
karaciger transplantasyonundan sonra normale doner. Bu halkanin
kaybolmamasi veya tekrar ortaya ¢ikmast tedaviye kompliansin
kotii oldugunu diistindiiriir. Diger bir goz bulgusu olan “Aycicegi
katarakt” parlak renklidir ve sadece yarik-lamba (slit-lamp)
muayenesinde goriiliir (11). Goriilme sikligr KFH'ye gore daha
azdir. Aycicegi katarakt vizyonu bozmaz ve tedavi ile bu bulgu
da geriler.

Wilson hastalarinda iiriner, kardiyak, endokrin ve kas-iskelet
sistemi de tutulabilir. Dolayisiyla bu sistemlere ait laboratuvar
ve klinik bulgular da ortaya ¢ikabilir (10). Kemik anormallikleri
arasinda osteomalazi, osteoporoz, spontan fraktiirler, eriskin
ragitizmi, osteoartrit, osteokondritis dissekans, krondo kalsinozis,
subkondral kist olusumu ve tirnaklarda azur lunale sayilabilir. Diz
eklemleri ve omurga en sik iskelet sisteminde etkilenen bolgelerdir.
Miyokardial bakir birikimi kardiyomiyopatiye ve aritmilere neden
olabilir. Ancak bu durum olduk¢a nadirdir. Diger nadir goriilen
klinik tablolar arasinda hipoparatiroidizm, infertilite, tekrarlayan
diigiikler ve bobrek yetmezligi sayilabilir.

Yardimci Tan1 Yontemleri

Klinik olarak WH siiphesi belirdiginde kesin tant icin
laboratuvar incelemelerine bagvurulur. Yukarida belirtildigi gibi
KFH’nin saptanmast taniy1 destekleyebilir. Serum aminotransferaz
aktivitesi ¢cok erken evre hastalik diginda genellikle yiikselmigtir.
Ancak hastalarin ¢ogunda aminotransferaz aktivitesi az oranda
artmugtir ve karacifer hastalifinin ciddiyetini yansitmaz. Tipik
bir tabloda serum seruloplazmin diizeyi diisiik (0,2 g/L’den az,
Normal: 0,2-0,5 g/L), serumdaki bakir diizeyi de yiiksek olarak
saptanir. Serum bakir diizeyi azalmis seruloplazmine bagli
olarak diigser. Ancak her iki parametrenin de normal oldugu
Wilson hastalar: vardir. Normal seruloplazmin degerleri Wilson
hastalarinin %10unda goriilebilir (12). Dolayisiyla bu degerin
ve serum bakir deZerinin normal olmasi WH tanisini diglatmaz.
Diisiik seruloplazmin degerleri hipoproteinemi durumlarinda,
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Menkes Hastaligi'nda, kronik karacifer hastaliginda, nefrotik
sendromda ve Aseruloplazminemi’de de goriilebilir (13). Ayrica
diigiik seruloplazmin diizeyi normal popiilasyonuin %1’inde ve
heterozigot WH tastyicilarinin %10-20’sinde bulunur.

Hastalarin hemen hepsinde 24 saatlik idrarda bakir atilimi
arcmustir ki bubulgu serum bakir ve seruloplazmin diizeylerine gore
daha duyarli bir 6l¢iimdiir (14). Idrar bakirindaki konsantrasyon
Wilson hastalarinda 24 saatte 100 pg'dan fazladir. Idrarda bakir
atilimi normal bireylerde nadiren 70 pg/24 saati geger. Normal 24
saateki bakir miktarinin referans sinirlari laboratuvarlar arasinda
farklilik gosterebilir. Cogu laboratuvar 40-50 pg/24 saatin
tizerindeki degerleri anormal olarak alirlar. Yirmi dort saatlik idrar
toplanirken mutlaka genis agizli, icerifinde bakir bulunmayan,
bir kullanimlik polietilen kaplar tercih edilmelidir. Hastalar idrar
toplamadan 6nce bakirdan fakir bir diyet uygulamalidir. Yirmi
dort saatlik idrar bakirini yorumlamak bazen giig olabilir ¢iinkii
diger karaciger hastaliklarinda ozellikle de belirgin karaciger
hasari varsa bu deger artmig bulunabilir. Yiiksek idrar bakirinin
goriildiigii kronik karaciger hastaliklari arasinda primer biliyer
siroz, primer sklerozan kolanjit, Alegille sendromu ve otoimmiin
hepatit sayilabilir. Wilson hastalig1 i¢in heterozigot olan kisilerde
de 24 saatlik idrar bakir diizeyleri normalin tistiinde bulunabilir.
Ancak genellikle bu degerler 50 pg/24 saatten fazla 100 pg/24
saatten azdir. Idrar bakirini Penisilamin vererek provoke etmek
ozellikle siiphede kalinan hastalar igin yararli bir testtir. Ancak
bu yontem sadece pediatrik popiilasyonda standardize edilmigtir
(15). Bu test igin ilk olarak 500 mg Penisilamin verilir ve 12
saat sonra idrar 24 saat boyunca toplanir. Bakir atilimi 24 saatte
1600 pg'in iistiindeyse hasta pediatrik WH olarak kabul edilir.
Erigkinlerde ve heterozigot tagtyicilarda bu testin prediktif degeri
bilinmemektedir.

WH’da yapilabilecek laboratuvar testleri i¢inde en giivenilir
olani karaciger biyopsisidir. Karaciger kuru dokusunda bakir
miktarinin artmig bulunmasi WH'yi biiyiikk oranda destekler
(16). Uygun analiz icin biyopsi ile yeterli miktarda karaciger
dokusunun alinmasit gerekir. Normalde karaciger kuru
dokusunda bakir igerigi 55 pg/g’dan daha azdir. Karaciger bakir
konsantrasyonunun 250 pg/g’dan fazla olmas: biiyiik olasilikla
WH'yi diisiindiiriir. Ancak bu testte de bazi problemler vardir.
Yukarida belirtilen bakir degerleri arasinda kalan sonuglar WH
tanisint tamamen diglatmaz. Karacigerinde fibrozisi bulunan
ve yeteri kadar doku alinmamis olgularda karaciger bakir
diizeyleri normal ¢ikabilir. Ayrica uzamis kolestaz durumlarinda
karacigerdeki bakir dokusu artmig olarak bulunur. Dolayisiyla
karaciger dokusundaki bakir artigt histolojik, klinik ve
biyokimyasal veriler ile birlikte degerlendirilmelidir.

WH hastalarinda nérogoriintiileme yararli bir yardimct
tant yontemi olarak kullanilabilir. Kranyal manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bilgisayarli tomografiye gore daha yararli
bilgiler verir. Putamen, globus pallidus, kaudat niikleus, talamus,
mezensefalon, pons ve serebellumda sinyal degisikllikleri ve nekroz
en dikkati ¢eken bulgulardir (17). Kortikal atrofi ve ak madde
degisiklikleri de WH hastalarinda goriilebilir. Sinyal degisiklikleri
T2 agirlikls gortintiilerde hiperintens, T1 agirlikli goriintiilerde
hipointens o6zelliktedir (Sekil 1). Bazi Wilson hastalarinda T2
agirlikli incelemede ponsun tegmentum bélgesinde karakteristik
‘dev panda yiizii’ goriintiisii olabilir. Kranyal MR degisiklikleri
norolojik yakinmalari olmayan hastalarda da goriilebilir.
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Sekil 1 a-b: Bir Wilson hastasinin kranyal MR T2 agirlikli
kesitlerinde kaudat niikleus ve putamende sinyal degisiklikleri.

Son olarak kesin tani i¢in ATP7B mutasyonlarinin saptanmast
bir tani yontemi olarak kullanilabilir (7). Wilson hastaligi’na
neden olan mutasyonlarin tamamina bakilmasi olduk¢a gii¢ ve
pahali bir yontemdir. Cok fazla sayida mutasyon oldugu icin sadece
bazi mutasyonlara bakarak teshisi diglamak geri doniisii olmayan
yanlis sonuglar dogurur. Molekiiler analiz sadece tanisal zorlugu
olan secilmig vakalarda veya aragtirma amaci ile kullanilabilir.

Aile Taramasi

Otozomal resesif bir hastalik olan WH tanist konan hastalarin
aile bireylerinin de mutlaka taranmasi gerekir. Kardeglerden birinde
WH gelisme sanst %25 dir. Karaciger fonksiyon testleri, serum bakir
diizeyi, seruloplazmin konsantrasyonu ve 24 saatlik idrarda bakir
analizi mutlaka 1. derece akrabalara yapilmalidir. Genel popiilasyonla
kargilagtirildiginda hastanin yegenleri (1/600) ve kuzenlerinde de
(1/800) WH riski artmig olarak bulunur. Bu akrabalarda da serum
bakir, serum seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir diizeylerine
bakmak yararlidir. Serum seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir
diizeyini WH i¢in heterozigot olan bireylerde degerlendirmek gii¢
olabilir. Asemptomatik aile bireylerinin saptanmast hizlica tedavinin
hizlica baglanmasint saglayacaktir.

Etyopatogenez

Bakir hiicresel fonksiyonlar i¢in temel elementlerden birisidir.
Giinliik viicut bakir ihtiyact 1-2 mg’dir. Hiicre i¢inde serbest bakir
bulunmas: ileri derecede toksisiteye ve geri doniigsiiz hasara neden
olur. Barsaktan emilen bakir metallothionein i¢inde non-toksik
formda depolanir. Besinle alinan bakir bir¢ok enzimatik stiregte
kullanilmakta ve gereksiniminden fazlasi karaciferden safra
yollari ile atilmaktadir. Wilson hastaliginda ihtiyag fazlas: bakirin
atilimi bozulmugtur (18). ATP7B proteini ve seruloplazmin
bakir taginmas: ile iligkilidir. ATP7B proteini dogal kosullarda
hepotasitlerdeki trans-golgi sebekesinde bulunur ve seruloplazmini
sekillendirmek icin aposeruloplazmin i¢ine 6 tane bakir molekiilii
almasina aracilik eder. Agiri bakir artisi durumlarinda ATP7B
sitoplazmik vezikiillere tekrar dagilir ve bakiri biliyer yollardan
atar. Wilson hastaligi olan bireylerde ATP7B genindeki mutasyon
sonucu defektif ATP7B proteini bu fonksiyonlari yapamaz.
Dolayisiyla seruloplazmin miktar: da diiger. Bakir ilerleyici olarak
hepatositlerde birikir. Karacigerden asir1 bakir kacagi olunca
idrardaki bakir miktar1 da dramatik olarak artar. Ancak belli bir
asamadan sonra atilim defekti tamamiyla kompanse edilemez.
Serumda diizeyi yiikselen bakir dokulara ¢okerek klinik belirti ve
bulgulara yol agar.

Noropatoloji

Wilson hastalarinin beyinlerinde en sik etkilenen yapilar
putamen, globus pallidus, kaudat niikleus, talamus, subtalamik
niikleus, beyin sap: ve frontal kortekstir (19). Kortikal atrofi
hastalarin ¢ogunda goriiliir ve ventrikiillerin boyutu artmigtir.
Makroskopik olarak putamen ve kaudat niikleusta renk degisikligi
dikkati geker. Tleri evre hastalikta putamende ve frontal loblarda
kavitasyon veya kist formasyonu goriilebilir. Serebral korteks ve
subkortikal ak maddedeki siingerimsi dejenerasyon en ¢ok frontal
loblarda belirgindir.

Hastalarin beyinlerinde mikroskopik olarak néronal kayip,
pigment ve lipid iceren makrofajlar ve gliozis goriiliir. Opalski
hiicreleri WH’nin ayirt ettirici patolojik 6zelliklerindendir (20).
Bu hiicreler biiyiik ve hafif¢e anormal niikleuslar ile karakterizedir.
Opalski hiicrelerinin  dejenere astrositlerden orjin  aldig:
diigtiniilmektedir.
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Tani

Cocukluk ve adolesan doneminde hareket bozuklugu ile
seyreden her tiirlii norolojik tabloda mutlaka WH aragtirilmalidir.
Eger daha ileri yaglarda atipik ekstrapiramidal klinik tablolar
varsa WH yine ayirict tant listesine girmelidir. Hastalarin tanist
klinik, néroradyolojik ve laboratuvar bulgularinin kombinasyonu
ile konur. Hastaligi miimkiin oldugunca erken tanimak morbidite
ve mortaliteyi 6nlemede biiyiik 6nem tagir.

Tedavi

Wilson hastaliginda tedavinin ana hedefi viicutta fazla
miktarda bulunan bakirin atilmas: ve/veya emiliminin azaltilmas:
ilkesine dayanir (21). Bakirdan fakir diyet Wilson hastalarinda
yararli olabilir ancak tek bagina bir tedavi yaklagimi olarak
diigtiniilmemelidir. Bakir igerigi yiiksek olan cikolata, findik,
ceviz, mantar ve kabuklu deniz tiriinleri gibi besinler diyetten
¢ikarilmalidir.

Cinko bagirsaklardan bakir emilimini azaltmak amaciyla
kullanilir. Bakira etkisi dolayli yolla olmaktadir. Cinko, etkisini
bakirin bagirsak epitel hiicrelerinde baglanip daha sonra gaita
ile atilimini saglayan metallothion sentezini arttirarak gosterir.
Erigkinlerde giinliik ¢inko dozu 150 mg’dir. Cinko kullaniminin
en biiyiik avantaji belirgin yan etkisinin olmamast ve uzun
donemde giivenilir gekilde kullanilabilmesidir. Hastalarin yaklagik
%10’u gastrik rahatsizliktan veya bulantidan sikayet eder. Cinko
stilfata gore ¢inko asetatin kullanigt bu yan etkiyi daha azaltir.
Genellikle gastrik semptomlar giinler veya haftalar icinde geriler.
Cinko ozellikle asemptomatik veya presemptomatik bireylerin
tedavisinde ve selator tedavisine baglandiktan sonraki idame
periyodunda kullanilir.

Wilson hastalifinda en sik kullanilan selator ilaglar
Penisilamin ve Trientin'dir. Penisilamin serumda dolagan ve
dokulara ¢okmiis halde bulunan bakira baglanir, daha sonra
olusan Penisilamin-bakir kompleksi idrarla atilir. Penisilamin
ayrica serbest intraseliiler bakirin ayrilmasini da saglar. Baglangic
dozu giinliik 750-1500 mg’dir. lacin besinlerle biyoyararlilig
azalabileceginden dolay1 a¢ olarak alinmasi gerekir. Ilk olarak
250-500 mg gibi kiigtik dozlarla ilacin baglanip birka¢ hafta
i¢inde dozun arttirilmast yan etkileri azaltabilir. Diizenli olarak
kan sayimi ve idrar proteini takibi olasi yan etkilerin erken
fark edilmesi agisindan onem tagir. Yan etkilerin sikligi %10-
20 arasindadir ve bazi hastalarda tedaviyi kesmek gerekebilir.
Ik hafta icinde goriilecek yan etkiler arasinda dokiinciiler,
lenfoadenopati, nétropeni, trombositopeni ve proteiniiri yer
alir. Eger bu yan etkiler goriiliirse Penisilamin tedavisi hemen
kesilmeli ve alternatif tedaviler diisiintilmelidir. Daha ge¢ goriilen
yan etkiler nefrotoksisite (lupus benzeri sendrom) ve kemik iligi
baskilanmasidir (trombositopeni, aplazi). Deri komplikasyonlar:
Penisilamin’in uzun siireli kullaniminda goriilebilir. Bunlar
progeriatrik degisiklikler (giinde 1000 mg’dan fazla olan dozlar),
elastosis perforans serpiginosa ve aftdz stomatitdir. Penisilamin
piridoksin metabolizmasin: da etkileyebileceginden bu vitamin
(50 mg/hafta) ¢ocuklara, gebe kadinlara, malniitrisyonu veya
baska hastaligi olan Wilson hastalarina verilmelidir. Idrarla
atilan bakir miktarina goére Penisilamin dozu 1-2 gr/giin’e
kadar yiikseltilebilir. Tedaviye basladiktan sonra hastalarin %20
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-50'sinde nérolojik bulgularda bozulma gériilebilir (22). Hatta
norolojik bozulma goriilen hastalarin bazilarinin bulgular: hig
geri donmez. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte nérolojik
bozulmanin dokulardan ¢oziilen bakirin dnce kana oradan da
merkezi sinir sistemine ge¢mesi ve yeniden ¢okmesi ile iligkili
oldugu tahmin edilmektedir. Bu yiizden hasta ila¢ baglanmadan
once olast bir kotiilesme hakkinda mutlaka bilgilendirilmeli
ve tercihen hastanin ilk birka¢ haftay: hastanede gegirmesi
saglanmalidir.

Trientin yan etkilerinin Penisilamin’e gore daha az olmasi
nedeniyle son yillarda ilk tedavi segenegi haline gelmistir.
Baslangi¢c dozu olan 1200-1800 mg/giin iki veya ii¢ doza
boliintir. Idame tedavisi giinliik 900-1200 mg'dir. Trientin
besinlerle alinmamalidir. Yan etkileri pansitopeni, hipersensivite
reaksiyonu, sideroblastik hepatik  siderozdur.
Penisilamin veya Trientin tedavisi ile bakir depolarinin
tamamen bogalmas: durumunda nobetler goriilebilir. Trientin
baglandiktan sonra norolojik kotiilesmenin Penisilamin’e gore
daha az oldugu bildirilmistir ancak yine de bu olasiliin varlig:
akilda tutulmalidir. Norolojik kétiillesme nadir de olsa ¢inko
kullanan hastalarda da goriilebilir.

Diger tedavilere gore daha yeni bir tedavi olan Amonyum
tetrathiomolibdat besinlerdeki bakir kompleksini baglar ve
bagirsaktan emilimini engeller. Anemi ve lokopeni bu ilacin yan
etkisi olarak goriilebilir. Trientin ile Amonyum tetrathiomolibdat
tedavilerini kargilagtiran randomize ¢ift-koér bir ¢aligmada
norolojik bulgulari olan hastalarin Amonyum tetrathiomolibdat
ile daha iyi olabilecegi bildirilmigtir (23).

Selator tedavinin etkisi 6 ila 8. haftalarda baglar ve nérolojik
bulgularda belirgin bir klinik diizelme 6 ila 12. aylar arasinda
goriilebilir. Klinik diizelme veya stabilite saglandiktan sonra
tedavinin devaminda selatériin  dozu azaltulir veya ¢inko
tedavisi kullanilir. Hala en iyi tedavi yaklagiminin ne oldugu
tartigmalidir ve bu konuda evrensel olarak kabul edilmig bir rejim
yoktur. Hastalarin iyi bir sekilde izlenmesi ve ila¢ uyumlarinin
degerlendirilmesi biiyiik ©nem tasir. Selatér tedavi altinda
laboratuvar bakir degerlerinin normal sinirlara gelmesi yaklagik
1 yul siirer. Hedef, koruma fazinda serbest bakir diizeyini 25 mg/
glin’iin altinda tutmakeir.

Wilson hastaligi fulminan hepatite yol agmigsa ve
medikal tedaviye cevapsizlik varsa karaciger transplantasyonu
denenebilecek bir tedavi seceneZidir (24). Ancak ileri evreye
ulagmis, norolojik bulgulari belirgin maliiliyet yaratan hastalarda
transplantasyon yapilsa dahi mortalite orani cok yiiksektir.
Cok ciddi nérolojik bulgularin transplantasyondan sonra geri
donmesi ihtimali yoktur.

Norolojik bulgulara yénelik semptomatik tedaviye hastalarin

anemi ve

pek ¢ogu ihtiya¢ duyar (6rnefin distoni veya parkinsonizm
bulgularinin tedavisi). Ancak noroleptikler gibi ekstrapiramidal
yan etkileri olabilecek tedavilerden mutlaka kaginmak gerekir.
Bu gibi ilaglar hastalarin nérolojik bulgularinda geri doniisiimsiiz
kotiilesme yapabilir.

Prognoz

Eger WH tamist erken konur ve tedavi edilirse hastalar
normal bir yasam beklentisine sahiptirler. Tedavi yapilmayan
WH hastalar: norolojik semptomlart bagladiktan 2-5 yil icinde
kaybedilirler.
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