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Wilson hastaligs

Hepatolentikuler dejenerasyon:;
OMIM 277900

« Otozomal resesif gecisli bakir (Cu) metabolizmasi bozuklugu

- insidansi'1/30 000, gen frekansi ise 1/90-150



Wilson hastalign

Hepatolentikuler dejeneras
OMIM 277900

Case reports of patients with liver n er Sl:nb '
disease and neurological signs !,- thE se for copper toxicosis

Introduction of BAL the first treatment
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Defective copper metabolism
discovered as aetiology of WD

p-Penicillamine
introduced

Liver transplantation
performed to treat WD

ATP7B linked
to WD

A jgameai rings descnhed
P’y ~ d by Fleischer




Bakir | @

» VUcutta bircok proteinin kofaktoru

« GUNIUk bakrr ihtiyacr1-2 mg, gereksinimden fazlas
karacigerden safra yolu ile atiimakta.

« Serbest Cu llen derecede toksikk, hucre icinde
metallotiyoneinlere baglanarak foksik olmayan formda
bulunur.

« ATP7B genindeki mutasyonlar sonucu:

= bakirn safrayla atiliminda azalma
= seruloplazmine baglanmasinda bozulma




Seruloplazmin 96'

« Bakir tasiyici protein
» Dolasimdaki bakinn %20 mint tasimaktadir.

» Seruloplazmin
holoseruloplazmin (6 Cu atomu iceren)
aposeruloplazmin (bakirsiz seruloplazmin) seklinde

- Wilson hastalarinda seruloplazmin dizeyi ¥
» holoseruloplazmin sentezinde azalma
« aposeruloplazminin hizl klerensi




Wilson hclsfc|I|§:'1|>

- Once karaciger, zamanla beyin,

g0z, bdbrek, kemik, kalp ' ve
pankreasta ilerleyici Cu birikimi
sonucu ortaya  cikan . klinik
bulgular

« Erken tanmMmlanip tedavi
ediimediginde siroz ve kalici

norolojik hasar

SSS bozukluklari Kayser-Fleischer

halkasi

ut‘teis. ( Q

Disfonksiyon,
Nefrolitiyasis

Hipoparatiroidi

Artropati
Rasitizm, osteoporoz



Ann N Y Acad Sci. 2010 Jan;1184:173-87



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20146697

Klinik | @

* Wilson hastaliginin  dogal .- seyri, bakinn hepatositlerde
asemptomatik  birikimi- ile " baslar. Klinkk tablo cok
degiskendir ve herhangi bir yasta baslayabilir.

« Olgularnn ¢ogu 5-35 yas arasinda bulgu verir.

» KUcUk yasta, aile taramasi veya bozuk karaciger fonksiyon -
testlerinin® ~ arastinimasi  sirasinda  tani  alan  hastalar
cogunlukla asemptomatiktir.




Klinik W j@ |

 Hastallk en sk hepatik. <ve ‘noropsikiyatrik futulum
bulgulanyla kendini gosterir.

« <10 yas allinda hastalarnn %83’'v hepatik,

« >18 yas hastalarin % 74’U norolojik belirtilerle basvurur




Klinik 9

Hepatik tutulum NoOrolojik tutulum

(> 2 vyas) genellikle >15 yas (7-9 yas)
* Disartri

* Asemptomatik hipertransaminazemi .

Disfaji, artmis salya

* Akut hepatitis * Ruh hali/davranis degisiklikleri

 Hepatomegali (depresyon, huzursuzluk)

* Yagli karaciger e Koordinasyon boz. (el yazisinda bozulma)

* Hemolizle birlikte akut kc yetm. e Okul performansinda WV

* Portal hipertansiyon: Ozofageal varisler, e Resting ve intention tremor
splenomegali, trombositopeni * Yirlyuste bozulma,distoni, rijidite

? Siroz, asit * Maske yiiz, risus sardonicus

* inme-benzeri semptomlar




Klinik bulgular

Hepatik Asemptomatik serum transaminaz yuksekligi
Akut hepatit
Hepatomegali
Yagl karaciger
Hemolizle birlikte olan akut karaciger yetmezligi
Portal hipertansiyon: Osefagus varisleri, splenomegali, trombositopeni
Asitle birlikte dekompanse siroz

NOrolojik ve psikiyatrik Dizartri

Disfaji, tukurtk saliniminda artis
Depresyon, sinirlilik de dahil olmak lzere ruh/davranis degisiklikleri
Koordinasyon bozuklugu (Ornegin el yazisi bozulmasi)

Okul performansinda diisme

Tremor

Yarumede bozukluk, distoni, rijidite
Maske benzeri yliz, Risus sardonicus,
inme benzeri semptomlar

Oftalmik Kayser-Fleischer halkasi (>10yas), sunflower katarakt






Klinik bulgular

Hematolojik Akut/kronik hemolitik anemi (>7 yas)

Renal Renal tubdler dlsfonksryon (Fancpﬁ) sendromu tubuler asidc
aminoasidiri)” . g‘-.,‘f,;
Nefrolitiyazis: \ x,f
Nefrokalsinozis .~ =

Kardiyak Kardiyomiyopati
Subklinik disfonksiyon
Aritmi

Endokrm " Hipoparatiroidizm

iskelet S|stem| Rikets/osteopeni/osteoporoz
Artropati

Diéer Pankreatit

Cilt lipomu




Tani 5@

v Aclklanamayan her tip karaciger hastaligl veya transaminaz AN

v Allede erken baslayan norolojik veya psikiyatrik hastalik dykusU

v Allede aclklanamayan karaciger hastaligl dykusu

v Karaciger hastaligi ile birlikte ndrolojik hastalik bulunmasi

v Karaciger hastaligi ile birlikte diger organ tutulumlarnnin olmasi

v Karaciger biyopsisi veya utrasonografide yagl karaciger bulgular




Akut Kc yetmezligi tqblosi

Total bilirubin A (>17.5mg/dLl)
+

Rolatif dusuk transaminazlar (100-500 1U/L)
+

ALP V¥
_|_

ALP/Total bilirubin<1

Wilson dusundurur, ancak patognomonik degil.



Karaciger fonksiyon tes

« Serum transaminazian genellikie A\.

Erken yaslarda normal olabilir ve yukseklik hastalik
siddefini gostermez.

 Total ve konjuge bilirubin, alkalen fosfataz, protombin
zamani ve INR hastalik siddetine gore degisiklik gosterir.




Bakir Metabolizmasi Testler
Seruloplazmin &

» Yenidoganlarda ¥, yasla artis gdsterir.

* Seruloplazmin duzeyi en erken bir yasinda bakiimal

« Wilson hastalarinin cogunda serum seruloplazmin duzeyi
20 mg/dl ¥

« <5 mg/dl ise kuvvetle Wilson hastaligini dusundurur.

« Hastalarnn % 5-30'unda seruloplazmin duzeyi normaldir.



Seruloplazmin diizeyinin dii§
bulundugu durumiar '~

« Karaciger yetmezligi

« Kalitsal aseruloplazminemi

« Heterozigot tastyicilar

« Malnutrisyon

« Nefrotik sendrom

* Protein kaybettiren enteropati
 Menkes hastaligi

» Glikozilasyon defektleri




Total serum bakir duzey

« Total serum bakin Wilson hastaliginda tani koymak icin
degerli degil ancak izlemde dnemli (Cu deplesyonu)

» Total serum bakir duzeyi Wilson’da dusuk bulunabilir.

- Karaciger yetmezligi olan Wilson hastalarnnda serum bakir
dUzeyinde belirgin bir artis gozlenebilir.




idrarda Cu lel|lmli®

« Hafif karaciger hastalgr veya asemptomatik Wilson
hastalarnda idrar bakir dUzeyi genellikle normal

» 24 saatlik idrarda bakir duzevi:
Eriskinde >100 pg = Wilson Hastaligi
Cocuklarda ise >40 ug (>0,65 umol) = Wilson Hastaligi

» Tasyicllarda, ofoimmun hepatitte yuksek bulunabilir. Bu
gibi durumlarda D-penisilamin yukleme testi yapilimali



Karaciger biyops}i

» Klinik bulgular ve noninvaziv _testler ye—’refli degilse veya diger
karaciger patolojileri suphesi varsa yapiimali.

» Tek basina karaciger biyopsisi Wilson hastalidi tanisi icin yeterli
degildir.

« Karaciger biyopsisinde bulgular:

« Makro-mikro.vezikiler yaglanma
Oroimmun hepatiti taklit eden bulgular
Mallory-hyaline glikojen iceren vakuoller
Interportal kdprulesme fibrozisi

Siroz (genellikle makronoduler)



Akut karaciger yetmezliginde;

Siroz zemininde belirgin hepatoselluler
dejenerasyon ve parankimal kollaps

Akut zedelenmede hepatositlerde apopiioz +

Dokuda bakir birikimi ‘Rodanin, orsein, rubeanik
asit  boyamalar ile lizozomal Cu kompleksleri
boyanarak gosterilebilir.

* Tum kolestatik karaciger hastalklarnda
karacigerde bakir birikimi olabilecegi
unutulmamaldrr.



Karaciger dokusunda kuru
Cuolcimuiu [

« Mutlaka yapilmali
« Non-kolestatik hastada;
Cu miktan >250 pg/g=Wilson hastaligi icin patogonomik

« Karacigerdeki-bakir dagihminin homojen olmamasi nedeni ile
Wilson-hastalannin® %20'sinden fazlasinda karacigerdeki bakir
miktar dusUk bulunabilir. Bakir miktan nodulden nodUle de
farklilik gosterebillir.

« Ornek bUyUklogo dnemili !
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 ATP7B genindeki 139.14.3 lokusunda Wilson Hastaligi'ndan sorumlu
>500 mutasyon

H1069Q, Meté45Arg, c-441 427del15, 229insC, Arg/7/8Leu,
Asp1279Ser, Arg//78Leu

Genetik Incelemel

i |
} o

* MolekUler genetik testler
* Yeni nesil diziandlizi ile %95 olguda her iki mutant allel gosterilebllir.

.« Indeks vokada mutasyon saptanmasi  presemptomatik  aile
pireylerinin tanimlanmasinda kolaylik saglamaktadir.



Wilson hastaligi tanisinda kullanil

Test

Tanisal
deger

Yalanci pozitiflik

Yalanci
negati

Serum seruloplazmin <20 mg/d|

24 saatlik idrarda Cu

>100 ug

Hipoproteinemi durumlari
Akut karaciger yetmezligi
Aseruloplazminemi
Tastyicilar

Menkes sendromu
Yenidoganlar

Otoimmun hepatit
Kolestatik karaciger
hastaliklari

Primer sklerozan kolanjit
Nefrotik sendrom

Akut karaciger yetmezligi
Kontaminasyon

Akut
inf
Malignite
Gebelik,
Ostrojen alimi

Uygun olmayan
toplama




Wilson hastaligi tanisinda kullanil

Karaciger Cu miktari

>250ug/g kuru ag.

7

Kolestatik karaciger
hastalig

Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit
Karaciger tumOrleri
Yenidoganlar

Kayser-Fleischer
halkasi

Mutasyon analizi

Pozitif

Pozitif

Kolestatik karaciger Erken dOne
hastaligi Wilson hast.
Primer biliyer siroz

Neonatal kolestaz

Laboratuvar hatasi Tanimlanamayan
mutasyon




Puanlama

“Ferenci skoru”’

2001
biyokimyasal parametreler + molekuler tani

Duyarlligr %98, 6zgunlugu %96,59




Ferenci Skor sistemi P \\\-.

Skor -1 0 1 ([ QW N\ 4
Kayser-Fleischer Halkasi yok var
Wilson ile uyumlu nOropsikiatrik semptomlar ya da yok var
tipik beyin MR bulgular
Coombs (-) hemolitik anemi + yiiksek serum Cu yok var
idrarda Cu (akut hepatit yoksa) Normal 1-2xNUS*  >2 x NUS*, ya da normal

ancak 2x0,5 g penisilamin
yukleme testinden bir giin
sonra >5 x NUS*

Karacigerde doku Cu diizeyi Normal <5xNUS* >5 X NUS*
<250ug/g >250 pg/g

Rhodanine+ hepatositler (kc doku Cu Olgiilemediginde) yok var

Serum seruloplazmin (nefelometrik yOntem) >0.2g/L  0.1-0.2g/L <0,1g/l

Hastaliga yol agan mutasyon saptanmasi yok Bir iki
kromozom kromozom

Wilson hastaligi tani skorunun degerlendirilmesi
0-1: Olasi degil
2-3: Olasi
24 : Buyuk olasilikla



Diger testler @

[or ve erken baslangich olgularda kesin fani koymak icin

kullanilan testler:;

« Serumda degistirilebilir bakir miktari

 Seruloplazmine bagh isaretlenmis bakirin olgumu

 Rolatif degistirilebilir bakir orani

« Noropsikiyatrik tutulum igin testler

JPGN Volume 66, Number 2, February 2018



Aile taramasi %@>

» Erken tani acisindan ¢ok onemli ve mutlaka yapiimall
« 1-2 yasta yapimali

* Yenidogan veya toplum tfaramasi oneriimemektedir.

JPGN Volume 66, Number 2, February 2018



Wilson hastaliginda Aile tai

* Fizik inceleme
» Serum seruloplazmin seviyesi
« Karaciger fonksiyon testleri

» 24 saaftlik idrarda Cu seviyesi (asemptomatik hastalarda
normal olabilir)

- Indeks vakada mutasyon biliniyorsa ATP7B icin molekUler
test primer tarama olabilir ve daha guvenilirdir.

JPGN Volume 66, Number 2, February 2018



Ry
Wilsmda tedavi
< & .

\B



Wilson hastaliginda fej@

Tedavinin temeli: Selasyon tedavisi ile' (D-penisilamin, trientin)
atiimini - arfirmak  veya cinko . tuzlan . ile- bagirsaktan baki
engellemek

Asemptomatikler de dahil tum hastalar tedavi edilmeli
Bakirdan kisith diyet (<1 mg/gun)
D-penisillamin
Cinko (idame tedavisinde tercih edlilir)
Trientine
Amonyum tetrahidro molibdat
BAL

Tedaviye hemen baslanmali
Hastaligin tipi ve organ tutulumunun siddetine gore planlanmal

Himini




Tedavide qma;@ \

 Fizik inceleme bulgulannin, karaciger enzimlerinin ve sentetik

fonksiyonlarin normale dénmesi

« Serum Cu duzeyi 10-15pug/dl arasinda tutulmall  (sistemik Cu

deplesyonunaizin verimemeli)

« 4-6 ay icinde 24 saatlik idrarda bakir atilmi <500ug/gun olmali




Wilson Hastaliginda Teq

 Sinerjik etki nedeniyle ¢inko ve doku selatorleri birlikte

verilebilir.

« Hastalar tedavi ile asemptomatik olduklarinda dusuk doz

selator veya ginko ile idame tedavisine gecilebilir.

« AKUt karaciger yetmezligi ve son evre kr. karaciger

yetmezliginde karaciger tfransplantasyonu gerekir.



D penisilamin @

« Hepatik endojen metallotiyonein yapimini arfirarak, idrarla
pbakir atiimini arttirmaktadir.

» Ensefalopatinin eslik etmedigi akut karaciger yetmezIligi de
dahil tUm semptomatik karaciger hastalarnnda

* Doz: 20 mg/kg/gun; 2-3 doza bolunerek

« Yemeklerden 1-2 saat once ac karnina alinmasi

 Pirildoksin eksikligie piridoksin destegi (25 mg/gun)



D penisilamin @

* Olgulann  %10-50'sinde norolojik bulgularn  kotulestirir-dUsuk
dozla baslayip arfinimasr gereki

« Semptomatik karaciger “hastalarnda 2-6 ayda sentetik
fonksiyonlarda wve klinkk bulgularda duzelme baslar, tam
dUzelme biryilda gerceklesir.

« Karaciger fonksiyonlari normale donduginde idame doza

(10-15 mg/gun) gecilir.
« Tedavi kesildiginde ise 1-2 ay icinde dekompanzasyon gorulur.



D penisilamin_

» Erken sensitivite belirtileri 1-3 hafta icinde gelisir:
o Afes
Cilt dékuntuUleri

Notropeni, trombositopeni

Lenfadenopati

ProteinUri

« Ge¢ yan efkiler ise ilac kullanimi sirasinda herhangi bir zaman diliminde:
* Lupus benzeri semptomlar

 Proteinur, hematuri

« - Trombositopeni, kemik iligi toksisitesi

 Elastosis perforans serpanginosa, kutis laksa, pemfigus ve aftdz stomatit



D penisilamin @

* D-penisiiomin ile izlem sirasinda  ANA fitfresinde artislar
bildiriimekle  beraber -ofoimmun hastaliga yatkinlik |
gosteriimemistir.

 Yan etkiler gozlendiginde tedavi kesilip diger ilaclaro
gecilmelidrr.

* D-penisilamin ile uzun suUreli tedavi sirasinda notropen,
sideroblastik-anemi ile kendini gosteren Cu eksikligi
gorulebilir.




Trientine (trietilen tetramin hidro

« Metallotiyonein'yi uyararak bagirsak Cu emilimini azaltir
dokudan selasyon yaparak idrarla Cu atilimini arttirr.

» Alerjik reaksiyonlar: ve yan etkiler D-penisiomin ile
karsilastinldiginda oldukca az.

» Lupus neifriti ve sideroblastik anemi bildiriimis

* Birincl. basamak tedavi olarak kullaniimaya baslaniimistir.



Trientine (kietilen tetramin hi_df@

* Norolojik semptomlarin  kofUlesecegi ongodrulen Wilson
nastalarnnda  D-penisilamin  yerine tercih edilmektedir.
Nadir de olsa frientine ile de norolojik bozulma bildirilmistir.

* Trientine _hastalk baslangicinda ya da penisiamine
iIntoleran hastalarda kullanildiginda etkili bir tedavidir. D-
penisilaomine bagll olusmus yan eftkiler trientine gecildikten
sonra kaybolur ve tekrar ortaya cikmaz.




Trientine (kietilen tetramin hidro

* Doz: 20 mg/kg/gun; 2-3 bolunmus dozda ve ag¢ karnina

 Demiri baglar ve <birlikte " demir verildiginde olusan
kompleksler toksiktir, bu acidan dikkatli olunmaldir.

« GUN 1sigindan ve sicaklktan  etkilendiginden, ilacin
buzdolabinda saklanmasi ve soguk zincire uygun tasinmasi
gerekir.

« Yaralanmalar ve cerrahi girisimler sirasinda selator ilacg
dozlarn azaltiimalidrr.



Cinko '}D

o e

« Enterositdeki metallofiyonein' sentezini artirarak bakirnn
daha fazla baglanmasini saglayip  gastrointestinal
sistemden portal sisteme gecisini engeller.

« Asemptomatik hastalarda veya selator tedavi sonrasi,
idame tedavi olarak kullanilir

- Semptomatik hastalarda birinci basamak tedavi olarak
kullanimi onerilmez. '
« Cinko sUlfat,
* cinko glukonat,
» cinko asetat gibi farkl cinko formlari kullaniimaktadir.




Cinko R

* Yemeklerden dnce ac¢ karningd

* Doz:
« >16 yas ve vucut agirhigr >80 kg ise 150 mg/gun U¢ dozda
« 6-16 yas ve vucut agirligr <50 kg ise 75mg/gun u¢ dozda
« <6 yas ise-50 mg/gun iki dozda
* Yan eikiler:
» Dispeptik yakinmalar (Cinko sulfat)
« Demir eksikligi anemisi,
« Kan amilaz ve lipitlerinde yUkselme




Destekleyici tedavil: r

- Bakirdan kisith diyet: <1mg Cu/gun

« YUksek bakir iceren gidalar (mantar, cikolata, kakao, karaciger,
kuruyemis, deniz UrUnleri, vb.) kisitlanir

« Hastalik stabillestikten sonra diyette esneklik olmali
« Antioksidan tedavi: E vitamini

* Hepatit A ve B asilarinin famamlanmasi

e Siroz ve portal hipertansiyonlu olgularda komplikasyonlarin
tedavisi



Karaciger transplantas

« Akut karaciger yetmezligi ve son evre karaciger hastaligi

gelistiginde
* Transplantasyon sonrast prognoz oldukca iyidir.

« Ancak elektif Tx degilse, nakil oncesi bobrek yetmezligi

varsa prognoz kotudur.



Lokosit (10°/1)

Skor Bilirubin (mg/ay) INR AST
0 0-5.8 0-1.29. ", 0-100 0-6.
<~ M\ M\ -
J WD |
1 5.9-8.7 13396  101-150 6.8-8.3
2 P 88-—11 7\ > N—" 1.7-1.9  151-200 8.4-10.3
"‘a“ \ \
3 11.75-17.5 2.0-2.4  201-300 10.4-15.3
4?}33” >17.5 >2.5 >300 >15.3

0-20




Tedavinin etkinligi,
Tedaviye uyum,
Tedavinin yan etkileri degerlendirilir.

Hastaligin siddetine gore izlem sikligi ayarlanir

Baslangicta 1-3 ayda bir, ilaca uyumun ve remisyonun saglandigi
donemden itibaren de 3-6 ayda bir izZiem uygundur.




|zlem _ 9

» Selasyon tedavisi altinda idame tedavi sirasinda, idrarda
bakir atiimi 200-500 ug/24 saat arasinda olmaili

 Cinko tfedavisi sirasinda idrarda bakir atiimi  azalir

(baslangicta <100 ug/24 saat, daha sonra 30-75 ug/24
saat olmal

« Serum bakir duzeyi 10-15ug/dl arasinda tutulmal

sistemik Cu deplesyonuna izin veriimemeli




* Yarik lamba ile tespit edilen Kayser-Fleischer halkasinin yilda bir
izZlenmesi gerekir. KF halkasinin devam etmesi tedaviye uyumun
lyi olmadigini gosterir.

. llac yan efkileriniacisindan:
* tam kan sayimi (anemi, ndétropeni),

* idrar analizi (proteinuri) yapimaldir.

« Tedaviye uyumsuz hastalarda beyin MRI tetkiki norolojik tutulum
acisindan gereklidir.






