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Ozet

Wilson rahatsizligi, ¢ocuklugun ileriki donemlerinde ya da genglerin
eriskinlik stire¢lerinde, hepatik, norolojik, psikiyatrik bulgular ya da bahsi
gecenlerin kombinasyonu bi¢iminde meydana gelen, otozomal resesif gegisli
bir rahatsizhiktir. 50 yagin iizerinde norolojik tutulumla baslangi¢ oldukga
enderdir. Etkilenmis olan bireylerin %40-60’1nda baglangi¢ klinigi norolojik
bulgu seklinde meydana gelmektedir. Etyolojisi belirsiz karaciger rahatsizhig
yagayan her ¢ocukta, bilhassa akraba evliligi mevcutsa Wilson hastalig
aragtirilmasi gerekir. Ozellikle gocuklarda erken teshis; hi¢ degilse bile
rahatsizligin ilerlemesini engelleyerek yasama gansi vermesine ya da normal
bir yagam saglamasina yol agacaktir. Cocuk hastalarda az bakur igeren diyetle
beraber, hayatlar1 boyunca selasyon ya da ¢inko tedavisi gerekmektedir. Son
zamanlarda en ¢ok ¢aligithp arastirilan konulardan olan serbest radikaller ve
antioksidanlar zamanla daha bir ehemmiyet kazanmistir. Her sey normal
oldugunda; canlimetabolizmasi saglikliyken, antioksidanlarla serbest radikaller
dengededir. Fakat ad1 gecen denge; serbest radikallerin lehine degistiginde,
oksidatif stresten sebepli rahatsizliklara yatkinlik gozlenir. Bilhassa ¢evrenin
kirliligi, alkoliin ile sigaranin tiiketimi, ormanlarin yanmasi, X-rays ile UV
iginlar1 misali eksojen serbest radikal kaynaklarinda gelen yiikselis, insanin
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viicudunda mevcut olan karbonhidratlarin, yaglarin, proteinlerin ile DNAnin
zarar gormesine sebep olarak oksidasyona sebep olabilir. Oksidatif stresle,
antioksidan kapasitesini arttirilmas: durumunda bag edilebilir. Bu ¢alismada;
oksidatif stresin, wilson hastaligindaki rolii irdelenmektedir.

1.GIRIS

Wilson rahatsizligi, otozomal resesif 6zellikli metabolik bir rahatsizliktir.
1993 senesinde wilson rahatsizliginin bir genetik rahatsizlik oldugu ayrica
sorumlu olan genin, 13. Kromozomda (13ql4.3) bulundugu tespit
edilmigtir. Giiniimiiz diinyasinda wilson hastalarinin %95’inden fazlasinda,
etkilenen aleller tespit edilebilmektedir (Roberts ve Schilsky, 2008; Roberts
ve Sarkar, 2008). Adi gegen genin, sadece hepatositte exprese edildigi
belirtilmigtir. Wilson rahatsizhigindan, ATP7B’deki gen mutasyonunun
sorumlu oldugu giiniimiizdeki bilgilerden anlagilmistir. Gen yogunlugu
populasyonlarda %0.3-0.7 aras1 bir farklihik gostermektedir. Bakir1 tagryan
protein niteligine sahip ATP7B’de, 300%n iizerinde mutasyon (tek
baz eklemesi ya da delesyon, frame-shifts, missense, non-sense, splice-
site mutasyon misali) tespit edilmistir. Cokga karsilagilan mutasyonun,
His1069GIn (H1069Q) oldugu, Polonya’da % 70’in iizerinde, Avusturya
ile Almanya’nin dogu tarafinda % 60’1n iizeri bir oraninda gozlenmistir.
Ulkemizdeki mutasyon A1003T ile P969Q bigimindedir (Ferenci, 2006).
ATP7B’deki mutasyonlarin, proteinlerin iglevselligini bozdugu belirtilmistir.
Netice olarak, bakirin biliyer sisteme atilimina ilaveten seruloplazmin
sentezinin azaldigy belirtilmistir. Bakir safra yoluyla atilmamakla beraber,
karaciger bagta olmasi suretiyle Oteki organlarda biriktigi gozlenmistir.
Wilson rahatsizligy, ilk karaciger rahatsizhigi ozelligine sahip olup efektif
tarmakolojik tedavisi uygulanan 1951 senesinde ilk olarak selator ilacin
geligimi yapilmustir.

Bakirin metabolizmasi: Bakir, pek ¢ok protein agisindan kofaktordiir.
Gidalar yoluyla alinmig olan bakir, duodenum ile proksimal jejunumdan
emilmektedir. Alblimin ile aminoasit histidine baglamp karacigere
taginmaktadir. Viicuttaki toplam bakir 6lgiisii, yaklagik 100 mg’dir. Giinlitk
1.5- 4 mg Olgiisiinde bakir diyetle alinmaktadir, tavsiye edilen olgii 0.9
mg olup, barsak hiicrelerinde metallothionein ile non- toksik bigiminde
depolanmaktadir (Goral, 2010).

2. WILSON HASTALIGININ PATOGENEZI

Karacigerde ¢ok fazla birikmis olan bakir, serbest radikal tepkimeleri
ilaveten lipid peroksidasyonu indukleyip mitokondrial tahribat yapmaktadr.
Nekroze hepatositten meydana gelen ok fazla bakir, hepatosit tahribatina,
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inflamasyon ile fibrogenezise sebep olmaktadir. Neticede, karaciger
tahribati, steatozis, inflamasyon, siroz, bazi zamanlar da fulminant
karaciger yetmezligine sebep olmaktadir. Norolojik wilson hastaliginin
patogenezi karmagiktir. Dolagima verilmig olan bakir fazla olunca, bakir
toksisitesi maksimum santral sinir sistemini etkilemektedir. 2 protein
norodejeneratif rahatsizlikla alakalidir. Tlki bakir baglayan domain (CuBD)
olan amiloid prekursor protein (APP)dir. Ikincisi prion proteindir (PrP).
Ad1 gegen proteinler ile bakirin toksisitesi, wilson hastaliginda néronal iglev
bozukluguna ayrica norodejeneratif rahatsizliga sebep oldugu belirtilmistir
(Kitzberger vd., 2005).

2.1. KLINIK SEMPTOMLAR

Wilson hastaliginda  klinik  semptomlar, genellikle 4  big¢imde
siniflandirilmasi  yapilmaktadir. 1) Hepatik semptomlar 2) Norolojik
semptomlar 3) Psikiyatrik semptomlar, 4) Oteki semptomlar: Okiiler, renal,
kardiak, pankreatit, hipoparatroidizm, cilt, sexuel organ tutulumu bi¢iminde
kargilagabiliriz (Roberts ve Schilsky, 2008; Roberts ve Sarkar, 2008).

2.2. WILSON HASTALIGI’NDA TANI METOTLARI

1. Biyokimyasal Parametreler: Cokga erken vyaglarin haricinde,
aminotransferaz  etkinlikleri ~ genellikle normal degildir. ~ Genellikle
aminotransferaz diizeyleri hafiften yiikselmis olup, rahatsizligin giddetini
yansitmamaktadir.

2. Serum seruloplazmin diizeyi: Seruloplazmin seviyesinin, wilson
hastahginda diigiik oldugu belirtilmistir. Seruloplazmin diizeyinin <200
mg/L (<20 mg/dl) gozlendigi durumlarda, KF halkast mevcut ise wilson
hastalig1 akla gelmesi gerekir. Seruloplazmin diizeyinin normalligi rahatsizlig
ckarte etmez, diisiik olmas1 da bu hastalik i¢in daima anlamli ¢ikmayabilir.

3. Wilson hastaligr’nda iirik asit seviyesi: Semptomatik KC ya da
norolojik rahatsizhgr bulunanlarda (renal tubuler disfonksiyona dayalr)
serum irik asit seviyesi diisiik oldugu gozlenmistir.

4. Serum Bakir1: Wilson hastaliginda toplam serum bakirinin diigiik
oldugu belirtilmistir. Wilson hastaliginda serbest bakir seviyesi (normal<15
ugr/dl) ytkselmigtir (>25 ugr/dl). Normal degeri; 1.3-1.9 pmol/Ldir.
Serbest bakir seviyesi; Wilson hastahiginda, akut karaciger yetmezligi
durumunda ilaveten kronik kolestazda yiikselir. Akut karaciger yetmezligi
bulunan wilson hastaliginda, depo dokularda aniden bakir salinmasi neticesi
serum bakir1 yiikselebilir. Serum non-seruloplazmine dayali bakir seviyesi,
wilson hastalig1 agisindan teshis koyucu kriterdir. Tedavisi yapilmayan wilson
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hastaliginda serum seviyesi, 25 ugr/dl (250 ugr/L) itistiinde yiikselmistir
(normal: <15 ugr/dl ya da 150 ugr/L). Seruloplazmin testinin her bir
miligramu, 3.15 pgr/dl bakir baglamaktadir.

5. Idrar bakir seviyesi: Wilson hastaliginda 24 saatlik idrar ile atilan
bakirin Olglisti mithimdir ayrica rahatsizhigin teshisinde ile tedavinin
monitorizasyonunda faydalidir. Idrar bakir diizeyinin yiiksek oldugu 6teki
vaziyetler: 1) primer biliyer siroz 2) primer sklerozan kolanjit 3) Allegille
sendromu 4) Otoimmun hepatit’tir.

6. Hepatik parenkimal bakir yogunlugu: Wilson hastaligi teshisinde en
iyi biyokimyasal ispat; hepatik dokunun kuru ekstresinde bakirin 6l¢iistiniin
>250ug/glin  olmasidir. Fakat, karacigerde bakir birikimi durmunun,
nodiilden nodiile, hepatositten hepatosite gesitlilik gosterdigi, bir anlamda
heterojen dagilim sergiledigi unutulmamas: gerekmektedir. Karacigerdeki
bakur Olgiisii, yas ile fibrozisin derecesiyle korelasyon gostermemektedir.

7. Karaciger biyopsi semptomlari: Wilson hastaliginda siroz, genellikle
makronoduler bazi zamanlarda da mikronoduler olabilmektedir. Siirecin
erken donemlerinde bakir, sitoplazmada metallothioneine bagliyken,
ilerleyen siireglerde lizozomlarda bulunmaktadir. Hepatosteatozdan
karaciger sirozuna gidis degiskenlik gostermektedir, yasla alakali degildir.

Karacigerbiyopsisi,otoimmunhepatitsemptomlarinabenzeyebilmektedir.

8. Genetik arastirmalar: Molekiiler genetik aragtirmalar yapilmaktadir.
Mutasyonun analizi (biitiin gen sekansi), klinik ile biyokimyasal yonden
Wilson hastaligs teshisi giig olan kisilerde yapilmasi gerekmektedir. Molekiiler
genetik parametresi, sayica fazla olan mutasyonlardan dolay1 zordur.
Dolayisiyla asemptomatik aile kigilerinde PCR yoluyla tarama yararhdur.

9. Radyolojik metotlar: Kranial CT” nin duyarlilig1 azdir. Yararh bilgiler
kranial MRda elde edilmektedir. En yogun semptomlar; gri ile beyaz
maddede sinyal yogunlugunda farkliliklar gostermesi ayrica kaudat nukleus,
beyin sapi, serebral ile serebellar hemisferlerde atrofi bulunmasidir. Proton
magnetik rezonans spektroskopi (MRS), noninvazif metotlu ve beyin ile
alakali bilgiler elde edilmektedir (Goral, 2010).

Wilson hastalig: kimlerde diisiiniilmesi Lazim?
1) Cocuk yastaki donemlerde otoimmiin hepatitli hasta bireyler

2) Yetiskin bireylerdeki atipik otoimmun hepatitli hasta bireylerde ya da
steroide zayif yanit veren otoimmun hepatitli hasta bireyler
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3) NASH sablonu bulunan hasta bireylerde ya da NASH patolojik
semptomuna sahip hasta bireyler

4) Akut karaciger yetmezligiyle birlikte, Coombs negatif intravaskuler
hemoliz, serum aminotransferaz diizeylerinde hafiften artiglar, serum alkalin
fosfataz diizeyi diigiik ayrica alkalen fosfataz/ total bilirubin oraninin <2
olan vakalarda, wilson hastalig1 akla gelmesi lazim (Goral, 2010).

2.3. WILSON HASTALIGI’NIN TEDAVISI

Tedavide gaye, viicutta bakirin birikmesini azaltmasini saglamaktir. Bu
gayeyle 1) bakirin intestinal emilmesini diigiirmek 2) bakirin tiriner atilmasini
artirip dokular: ok fazla bakirdan ilaveten toksisitesinden muhafaz etmektir.
Teshis koyulmasmnimn ardindan tedavi, maalesef ki yagam boyunca devam
edecektir. Hasta bireyler senede minimum 2 kez kontrolden gegirilmesi
gerekir. Tlaglarin yan etkileri de gozden gegirilmesi lazim. Tedavi, 4 bigimde

yapilir.

1. Medikal tedavisi: $elator ajanlar (D-penisillamin, trientin,
tetrathiomolibdat ile ¢inko)

2. Karaciger transplantasyonu: Total, canli dondr, auxillar ya da
heterotopik karaciger transplantasyonu bigiminde yapilmaktadir. Fakat hayat
boyunca immunosupresyon gerekmektedir, dolayisiyla immunosupresyona
dayali komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bilhassa akut karaciger yetmezligi
gelismis olan wilson hastahiginda tedaviye yanit vermeyen durumlarda
uygulanmaktadir.

3.Hepatosit transplantasyonu: Saglkli bireylerden alinmis olan
hepatositler ~ kullanilmaktadir. ~ Yagam  boyunca  immiinosupresyon
uygulanmaktadir. Tslem basarisiz olursa, tekrar etme ilaveten birkag defa
daha uygulama olanagi mevcuttur.

4. Gen tedavisi: ATP7B gen ihtiva eden hepatositlerin aktariimas:
metodudur. Yagam boyunca immunosupresyonun uygulanmamig olmast,

bir yerde avantaj gibi goriiliir (Goral, 2010).
OZEL VAZIYETLERDE TEDAVI

Asemptomatik hasta bireyler: Aile taramasi neticesinde tespit
edilen asemptomatik ya da presemptomatik hasta bireylerin tedavisinde
D-penisillamin ya da ginko kullaniimaktadir, rahatsizhigin ilerlemesinde ya
da progresyonun engellenmesinde fayda saglamaktadir. Cinko, yag1 3*in alt1
altinda olan presemptomatik hasta ¢ocuklarda tercih edilmesi gerekmektedir.
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Dekompanse karaciger sirozu: Bu hasta bireylerde D-penicillamin ya
da trientin, ¢inkoyla kombine edilip kullanilmaktadir. Dekompanse karaciger
sirozunda; 1.doz ¢inko, 2. doz trientine, 3.doz ¢inko ve 4.doz trientine
bigiminde de tedavi verilmektedir. Bahsi gegen tedavi semasi daha yeni bir
kistm merkezlerde deneme agamasinda oldugu ifade edilmistir. Bu tedavi
bagarili olmazsa, karaciger transplantasyonu planlanmaktadir.

Akut karaciger yetmezligi: Akut karaciger yetmezligi olan wilson
hastalari, zaman kaybetmeden transplantasyon merkezine gonderilmesi
gerekmektedir. Bu gayeyle Nazer skorlamasi kullanilmaktadir. Karaciger
transplantasyonun  Oncesinde; plazmaferez, hemofiltrasyon, exchange
transfuzyon, hemofiltrasyon ya da diyaliz uygulanip, bobrekler bakira dayal
tiibiiler tahribattan muhafaza edilmeye ¢aligilmaktadur.

Gebelik: Gebe hastalarda tedavi, gebelik doneminde uygulanmasi
gerekmektedir. Tedavi gebelikte kesilirse, akut karaciger yetmezligine
sebep olmaktadir. Selator ajanlar; D-penisillamin, trientine ile g¢inko
kullanilmaktadir. Cinko tedavisi yapilirken, dozu diigiirmeden devam
edilmektedir. ~ Sezeryan uygulanmasi durumunda, gelator ajanlarin
(D-penisillamin ile trientine) dozu, bilhassa son trimestirde azaltilmasi
gerekmektedir. Hasta bireyler, gebelikte monitorize edilmesi gerekmektedir.
Ayriyeten D-penisillamin almig olan hastalarin bebekleri; anneleri tarafinca
ilag, anne siitiiyle de atildigr i¢in emzirilmemesi lazim.

Norolojik bozuklugu olanlarda tedavi: Bu gayeyle; L-dopa,
baclofen, GABA agonistleri (klonazepam), antikolinerjikler ile tizanidipin
kullanilmaktadir (Goral, 2010).

2.4. MOLEKULER GENETIK

Bakar; siiperoksid dismutaz, sitokrom C oksidaz, ile lizil oksidaz
misali pek ¢ok mithim enzim sistemine ait bir kofaktordiir. Beyin igin
enerji tedarik etmesinde miithim olan sitokrom C oksidaza ilave olrak,
katekolamin sentezi igin sorumlulugu olan dopamin- monooksijenaz ve
peptid norotransmitterlerini organize eden peptidil a-amidasyonu saglayan
monooksijenazlarin igeriginde de bulunmaktadir. Bakir; bizzatihi denge
mekanizmalariin bozuldugu takdirde, bakir toksisitesi niteligi sergileyen
serbest radikalleri diizenlemektedir (Ozkan, 2005).

3. OKSIDATIF STRES

Organizmanin oksidan ile antioksidan arasindaki dengenin muhafaza
edilmesi, saglikli bir hayatin devam ettirilebilmesi agisindan gerekmektedir.
Serbest radikaller; metabolik siire¢ normal oldugunda, endojen seklinde
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tiretilmektedir. Bunun yani sira; glines iginlari, radyasyon, sigara, gevre kirliligi
misali ekzojen faktorler de serbest radikallerin meydana gelmesine sebep
olur (Sarma vd., 2010; Yildiz, 2025). Serbest radikaller; reaktif yapilarindan
dolay1 basta lipitler, niikleik asitler ile proteinler olmasi suretiyle biitiin
hiicre bilegenleriyle etkilesebilme ilaveten zarar verme potansiyelleri vardir.
Misal olarak, hiicre zar igeriginde bozulmaya sebep olmaktadirlar, enzim
etkinliginde farkliliklar yaparlar, protein ilaveten 6teki molekiillerle kovalent
baglar olusturmaktadirlar, koenzimlerin tesirlerini yavaglatmaktadirlar, sinir
iletisini azaltmaktadirlar, DNA zedelenmesi ilaveten buna dayali mutasyonlar
olusturmaktadirlar. ayrica lipit peroksidasyonuna sebep olmaktadirlar. Serbest
radikallerin meydana geligindeki yiikselige ve/ya da savunma sistemlerdeki
antioksidan yetersizligine dayali olup organizmada oksidatif stres meydana
gelir (Lobo vd., 2010; Valko vd., 2007). Oksidatif stresin giiniimiizde;
ateroskleroz, diyabet, kanser ile yaglanma misali pek ¢ok rahatsizhigin
etiyopatogenezinde rolii bulunmaktadir (Neeraj vd., 2013). Viicutta reaktif
oksijen tiirleri ile reaktif azot tiirleri seviyesi, oranlarinin dogru tutulmasi
gerekmektedir. Dolayisiyla, serbest radikal toksisitesini diigiirmek suretiyle,
antioksidan sistemin devreye girmektedir (Droge, 2002). S6z konusu
antioksidanlar da, SOD, GSH- Px, GR, GST; katalaz, tiyoredoksin rediiktaz,
peroksi redoksinler (Prx) ile NAD(P) H:ubikuinonoksido rediiktaz (NQOT1)
misali antioksidan enzimler oldugu agiktir. Ortamda NADPH yeteri kadar
bulundugu takdirde glutatyon rediiktaz etkinlik gostermektedir. Bahsi gegen
molekiillerin meydana geligi, pentoz metabolik yolunun sitozolde birinci
basamagina (glukoz-6P dehidrojenaz) dayahdir. Superoksit radikalinin
meydanda ¢ok fazla bulunmasina ilaveten antioksidan savunma sistemi
kapasitesinin agilmasindan dolayr ROT olugmaktadir (Casteilla vd., 2001).
Oksidan ile antioksidan dengelemesini organizmada etkileyebilen gerek
endojen gerekse ekzojen birgok faktor bulunmaktadir. Besinsel faktorler
bagta olmasi suretiyle; ilaglar, egzersiz/sedanter hayat, stres, ihtiyarlanma,
dokunun hasar gormesi ile kronik rahatsizliklar bu dengenin muhafaza
edilmesinde etkindirler. Besinlerdeki yagin ¢esidi ile 6lgiisti, besinlerin kalori
Olgiisii, demir ile bakir 6l¢iisii, hayvansal ile bitkisel besin oranlar1 oksidan ile
antioksidan dengesini degistirir. Antioksidan yoniinden zengin olan besinler,
metabolik rahatsizliklar ile obezitenin engellenmesinde miihimdir. Diyet
yoluyla alinmig olan total antioksidan kapasitesinin adipozite ile ters orantili
gozlenmistir (Hermsdorft vd., 2011; Bahadoran vd., 2012). Adipoz doku
inflamasyonu; metabolik sendrom, diyabet, kardiyovaskuler rahatsizliklari
ile kanser misali farkli rahatsizhiklarin patojenezinde miihim etken olarak
bulunur (Mokdad vd., 2003). Tiim bu rahatsizliklarin da oksidatif stresle
alakali oldugunu gosteren farkli galigmalar mevcuttur (Marseglia vd.,
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2014). ROT larin ¢ok fazla iretilmesi ilaveten antioksidan sisteminin yeterli
kalmamasindan dolay1 oksidatif stres artmaktdir. Bu sayede protein, lipid
ile DNAda hasar gorme meydana gelir (Cooke vd., 2003). Viicudun yag
oranlar1 diigiiriildiigli zaman; oksidan belirteglerin iyilesme gosterdigi ayrica
antioksidan etkililigin yiikseldigi gozlenmistir. Serbest radikallerden dolay1
yaganan olumsuzluklar;hiicrenin antioksidan savunma sistemi ilaveten besin
aracihgiyla alinmig olan antioksidanlarla ortadan kaldirilir (Buyukuslu ve
Turkan, 2015).

4. SONUC

Wilson hastaligi ile oksidatif stres arasinda bir iliski oldugu
sOylenebilmektedir. Genel itibariyle yapilmis olan ¢aligmalarda wilson
hastalarinda oksidatif stres seviyeleri yiiksek bulunurken, antioksidan
aktiviteler de genel olarak azaldig: tespit edilmistir. Bu yiizden, bu hastalarin
antioksidan bakimindan zengin besinlerden faydalanmalart miihim bir yarar
saglayabilmektedir.
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