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ve Gastroenteroloji laboratuanindan sayin Mahmut Eren.
Bu ¢alismaya katilan biitin hastalanmiz ve saghkh goniillillerimize aynica tesekkiir
etmek isterim.
Bu ¢aligma Hacettepe Universitesi Aragtirma fonu tarafindan desteklenmistir.



OZET

Wilson Hastah@ otozomal resesif gegis gosteren, bakir metabolizmasinda
bozulma sonucu ortaya gikan bir hastahktir. WH geni 13. kromozom iizerinde yer
alir. Bu genin tiriinii ATP7B adindaki bakar tastyici proteindir. Bu proteini tireten gen
iizerinde 200 @n tizerinde mutasyon gosterilmigtir. Mutasyonlarin fazla gesitli olmasi
nedeni ile genetik tarama yapilmasi pratik bir yaklagim degildir.

Bazi nedenlerden dolayr hastalik tablosu kigiden kisiye degisiklikler
gostermektedir. Bu degisiklikleri sadece mutasyonlarla agiklamak miimkiin degildir.
Aym mutasyona sahip bireylerde hastaligin goriiniimi ve seyri farkh olabilmektedir.

Amag¢: Karacigerde ki inflamasyon kigiler arasinda farkhliklar gosteren bir
siirectir. Wilson hastaliginda artrmg TNF-o  diizeylerinin roli varmudir. Bu
calismanin amaci Wilson Hastalannda kan TNF-a diizeylerinin belirlenmesi ve
kontrollerle kargilastiriimasidir.

Metod: Bolumiimiizce izlenmekte olan wilson hastalanmn kayitlan
incelensi. Kesin Wilson hastah tamst olan hastalar belirlendi ve calismaya
katilmalan istendi. Hastalann kan TNF-u diizeyleri bir ELISA sistemi ile yapildi.

Sonuclar: 24 wilson hastas1 ve 28 saglikli kontrol galismaya alind1. Gruplar
yas ve cinsiyet agisindan birbirine benzerdi. Beklendigi tizere, her iki grup arasinda
karaciger fonksiyon testleri agisindan anlamh fark vardi p<0.05. Kan TNF-o
diizeyleri agisindan aragtinldidinda ise anlamli bir fark olmadig goriildii p>0.05.

Wilson hastalign bilemedigimiz gesitli faktorler tarafindan etkilenen bir
hastabkti. TNF-a mn hastablk patogenezinde rol oynamadiim kesin olarak
soylemek mimkiin degildir. Ancak bu sonucun ileri galigmalarca desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Wilson Hastahg1, Kronik KC Hastalig, inflamasyon, Tumor
Necrosis Factor Alfa, Hepatit.
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ABSTRACT

Wilson’s disease is a rare inherited autosomal recessive disorder,
characterized by impaired incorporation of copper into ceruloplasmin and by
impaired excretion via the bile. About 200 mutations have been detected throughout
the whole gene that is located at chromosome 13 and coding ATP7B protein, a
copper transporter protein. The underlying mutations are very heterozygous, thus the
genetic screening for mutations is not practical.

Because of some factors disease presentations differ person to person. This
could not be explained solely by mutations. Patients with same mutations may have
different clinical pictures. Spectrum of disease could be affected by some factors
such as differences in copper trafficking in the liver cells.

Aim: Inflammatory response is unique for everyone and changes the disease
processes in variety of diseases including hepatitis. Is there role of an elevated level
of TNF-a in Wilson’s Disease. This study aimed to investigate blood TNF-a levels
of Wilson’s disease patients.

Methods: Clinical records of patients with WD admitted to our
Gastroenterology outpatient department were analyzed. Patients with exact diagnosis
of Wilson’ s disease were identified and called to participate the study.
Measurements of blood TNF-a. levels were performed by an ELISA system.

Results: 24 patients and 28 normal controls were involved the study.
Distributions of age and gender were equal. There was a statistically significant
difference between the liver function tests of both groups (p<0.05), as expected.
When we compared the blood TNF-a levels between groups, there was no significant
difference (p>0.05).

Conclusions: Wilson’s Disease is a multifactorial disease that is affected by
different variables. Interestingly TNF-a doesn’t seem to involved in the pathogenesis

of the disease. This conclusion should be supported by further studies.

Key Words: Wilson’s Disease, Hepatitis, Tumor Necrosis Factor Alpha,

Inflammation, Chronic Liver Disease
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SIMGELER VE KISALTMALAR

WH: Wilson Hastahi§:

TNF-o: Tumor Necrosis Factor - o

HBV: Hepatit B Virtis

HCV: Hepatit C Viriis

KC: Karaciger

KFH: Kaiser-Fleischer halkas

GIS: Gastrointestinal Sistem

CTR1, CTR2 ve CTR3: copper transporter protein 1,2 ve 3
hCTR1: human copper transporter protein 1

CPC : ATP7B proteini tizerindeki 6zel bir bolge

SEHPL: ATP7B proteini lizerindeki 6zel bir bolgede bulunan aminoasid dizisi
HCC: hepatoseliiler karsinom

LEC: Long-Evans Cinnamon

MRG, MR: Manyetik Rezonans Gorintiileme

EEG: Elektroensefalogram

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay

ApoE: Apolipoprotein E
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GIRIS:

WH otozomal resesif gecis gosteren, bakir metabolizmasinda bozulma
sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu hastaliga ait bilgiler 200 yil 6ncesine kadar
dayanmakla birlikte hastahfin tamsi ve tedavisindeki gelismeler 20. yuzyl iginde
olmustur.

Hastahgin geni bir gesit katyon tastyict ATPaz sentezlemektedir. Bu
proteinin asil gorevi karaciger hiicre sitoplazmasindaki bakir diizeyinin sabit
tutulmasidir. Bu fonksiyonu dizgiin bir gekilde yerine getirebilmesi igin belirli
organel ve hiicresel alanlarda proteinin bulunmas: gereklidir. Golgi organeli iizerinde
bulunan protein sayesinde aposeruloplazminden seruloplazmin sentezi yapiimaktadir
ki bu sayede bakir hiicre digpina, ihtiyag olan difer organlara zarar vermeden
rahathikla taginabilmektedir. Bakinn viicuttan atlim safra yoluyla olmaktadir.
Lizozom cidanndaki ve safra kanalikilleri etrafinda bulunan ATP7B proteini
sayesinde bu islem gergeklesmektedir.

WH da ATP7B proteini normal islevlerini yerine getiremedigi igin
karaciger ve beyinde fazla miktarda bakir birikmekte ve hastaligin bulgulan ortaya
¢ikmaktadir. WH belirti ve bulgulan kigisel farkhihiklar gostermektedir. Aym genetik
mutasyonu tasiyan bireyler arasinda bile hastalik tablosu degisiklik gosterir.

Su ana kadar WH geni tizerinde 200 {n iizerinde mutasyon saptanmugtir ve
her yeni hasta ile birlikte yeni mutasyonlar izlenmektedir. Bazi 6zel mutasyonlar
hastalik tablosunu degistirmektedir, 6rnegin; norolojik form 6n plana ¢ikmakta veya
bazi hastalar fulminant hepatitle gelmektedir. Ancak mutasyon gesitliligi teorisi
klinik tablonun neden bu kadar farklt olabildigini agiklamaktan uzaktir.

Bir diger teori ise sitoplazmadan bakin alip islev gorecekleri yere tagimada
sorumlu olan tagtyict proteinlerin fonksiyonlaninda degisiklik olmasidir. Bakir
tastyicn proteinler oncelikle bakterilerde bulunmakta, daha sonra insanda esdegerleri
saptanmaktadir. Insandaki egdegerlerinin fonksiyonlann ise hala tam olarak
aydinlatilamamustir ve su anda WH izerine yapilan ¢ahgmalarin gogunlugu bu
proteinlere odaklanmgtir.

Bakir metabolizmasimin her agamasi hastahk seyri iizerine etkili gibi
gorinmektedir. Bu agidan baktifimizda insan karacigerinde bakir depolanmasinda



gorevli proteinler sundufumuz problemi aydmnlatmada yararh olabilir.
Metallothioneinler bu grup iginde en ¢ok caligilmis proteindir. Bakir veya diger
katyonlar fazla miktarda alindiginda bagirsaklar ve karacigerde yapimu
indiiklenebilmektedir. Bu sayede emilim azaltiir veya inaktive olmasi saglamr.

Hastalik tedavisinde ¢inkonun kullanilmast bu teorinin en 6nemli destek noktasidir.

TNF-a inflamasyonda rol oynayan émemli aracillardan birsidir. Hiicre
cogalmasi, inflamasyon ve apoptozis gibi ¢ok degisik stirecler iizerine etkileri
bilinmektedir. Kronik B ve C hepatitli hastalarda yapilan aragtumalarda TNF-a
diizeylerinin artmasi sonucu ortaya ¢ikan apoptozisin hepatik hasann ilk basamag:
oldugu gorilmiigtiir. KC de ki yenilenme siireci apoptotik siiregten daha yavas olursa
organ yapisinda bozulma goriilebilir. Kronik hepatitli hastalarda TNF-o mn roli
yogun bir sekilde aragtinimaktadir, ancak WH da ki yeri incelenmemigtir.

Hastalik geni biiyik oldugu igin daha fazla sayida mutasyonlann
belirlenecegi bir gercektir. Ancak mutasyonlar her zaman hastaliklan agiklamada
yeterli olmayabilir. Bu durumda bireysel farkliliklar ortaya girer ki insanoglunun
hayatta kalmasinda ve gevreye uyumunda ki en Onemli mekanizmadir. Hastaligin
etiyopatogenezinde aydinlatilacak daha bir ¢ok nokta oldugu agtktir.



AMAC

Inflamasyon birgok hastah§in etiopatogenezinde rol oynayan onemli bir
siirectir. Proinflamatuar mediatorlerin kronik hastaliklarda, ki bunlar; ateroskleroz,
koroner arter hastalifi ve kollajen doku hastaligi gibi, rolii arastinlmaktadir.
Sitokinler neredeyse biitin ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iretilen peptidlerdir.
Karacigerde ve diger dokularda siirekli bir sitokin iiretimi yoktur. Artik baz
sitokinlerin hepatik inflamasyon, apoptozis ve nekrozda rol oynadiiim biliyoruz.
Ayni zamanda ilgingtir ki bu mediatérler karaciger dokusunun rejenerasyonunda da
rol almaktadir. Bu sitokinlerin arasinda tiimér necrosis faktor alfa anahtar rol
oynamaktadir. Bu yiizden TNF blokajinin baz1 karaciger hastaliklannda tedavi edici
rolii aragtinlmaya baglanmgtir.

Kronik hepatitlerde Ozellikle HBV ve HCV ye bagh olanlarda TNF-a
diuzeylerinin arttift bilinmektedir. Bu hastalik gruplaninda TNF-o. diizeyleri ile
hastahk progresyonu ve tedaviye yanit arasinda belirgin bir iligki vardir. WH da
inflamatuar  sitokinlerin  hastalifin  goriiniimii  ve seyri iizerine etkileri
aragtinlmamugtir.

Bu ¢aliymada ki amacimz:

Wilson hastalannnda TNF-a dizeylerinin saptanmasi ve normal
kontrollerle arada fark olup olmadifimn aragtinlmasidir. Bu sayede hastalik
etiyopatogenezinde inflamatuar mediatorlerin yeri arastirilabilecektir.



1. GENEL BILGILER
1.1. WILSON HASTALIGI HAKKINDA GENEL BILGILER
1.1.1 Giris:

WH, bakir metabolizmasinin nadir goriilen otozomal resesif bir hastaligidir.
Karaciger hastalign (KC) ve norolojik semptomlarla kendini belli eder.

Bakir tastyan P tipi ATPaz daki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar.
Etkilenen kisilerde KC de bakir birikimi seruloplazmin sentezinde azalma ve safra
yoluna bakir atiliminda azalma mevcuttur (1,2).

Fazla miktarlardaki bakir KC ve sinir sistemi yaminda gozde decement
membran da birikerek hastalik i¢in tipik sayilan KFH olusumuna yol agar. Bakir
diger dokularda da birikerek bozulmalara neden olabilir. KC deki hasar sonucunda
siroz gelisimi ile birlikte beyinde bazal ganglionlarda dejenerasyon goriiliir(1,2).

1.1.2. Tarihce:

Tip literaturii incelendiginde Hepatik siroz ve noronal dejenerasyon ile
seyreden vakalarn ilk olarak 1850 yilinda bildirildigi gérilmektedir. Bu hastalik ayri
bir klinik tablo olarak 1912 de Kinnear Wilson tarafindan bildirilmigtir. Wilson bir
noérologdu ve lentikiiler nukleusta progresif dejenerasyonla giden, birlikte hepatik
sirozun oldugu ailesel bir hastalik olarak tanimlamgti. Yayinladigi makalenin baglig:
ise “Progresif Lentikiiler Dejenerasyon: Karaciger Sirozu Ile Birlikte Sinir Sistemi
Hastaligi Olan Bir Aile” dir. Baglangicta Wilson KC ve sinir sistemini birlikte
etkileyen bir toksinden bahsetse de bakirin hastalik patogenezindeki roliiniin ortaya
gikartilimas: 35 yil kadar siirdii (3,4). '

1952 de Scheinberg ve Gitlin adinda iki aragtirmaci hastaligin etkiledigi
bireylerde seruloplazmin diizeyinin digik oldugunu buldular. Bearn tarafindan
hastahgin otozomal resesif karakteri aydnlatildi. 1985 yilinda Frydman ve
arkadaglari hastalik geninin kromozom 13 te esteraz D lokusunda oldugunu

gosterdiler.

1993 yilinda hastahigin geni klonlandi ve iriiniiniin katyon tagiyan P tip
ATPaz oldugu belirlendi (3-9).



1.1.3. Epidemiyoloji:

Hastahk belirli bir cografik dagiim gostermez. Buna ragmen dogu Avrupa
kokenli Yahudilerde, Araplarda, Italyan, Japon, Cinlilerde, akraba evliliklerinin gok
oldugu toplumlarda biraz daha yiiksek oranda goriiliir (10).

Hastaligin prevelans: 1 / 30 000 ila 1 / 100 000 canhi dogum civarindadir.
Tastyicilik frekans: ise yaklagik 1/ 90dir (10).

Hastalik genin tammlandifi 1993 yihindan itibaren su ana kadar 200 in
iizerinde mutasyon bildirilmigtir. Tleriki kisimlarda tartigilacagi gibi bunlar anlamsiz,
eklenme veya ¢ikma vb. mutasyonlandir(11).

His1069GIn mutasyonu en sik rastlananlardan bir tanesi olup Polonya da
%70 ve Avusturya da % 60 oraminda bulunmaktadir. Kuzey Amerika ve Avrupa da
saptanan mutasyonlarin % 10 ila 40 i olusturmaktadir. Tam tersine bu mutasyon
Asya, Hindistan ve Sardinya da ¢ok nadir gorilmektedir (12-15). Ne yazk ki
tlkemizde hastaligin prevelansi ve gorillen mutasyonlar iizerine yapilmis kapsamh

bir aragtirma yoktur.
1.1.4. Bakir Metabolizmasi:

Bakir yasam igin gerekli eser elementlerden biridir. Ozel bakir proteinleri
(cuproproteinler) bu metalin redoks 6zelligini kullamirlar (16).

Bunlar;
e  Seliiler respirasyon: sitokrom c oksidaz
e  Demir hemostazi
e  Pigment olusumu: tirozinaz
e  Norotransmitter yapimi: dopa b-hidroksilaz
e  Peptid biyogenezi
e  Bag dokusu sentez: lizil oksidaz

e  Antioksidan savunma: siiperoksid dismutaz gibi degisik

proteinlerin fonksiyonlan igin gereklidir.



Hastalikla iligkili semptom ve bulgular bu cuproenzim lerin
fonksiyonlarimn bozulmasina baghdir.

Bakir reaktif bir metal oldugu igin homeostasis bozuldugunda toksik
olabilir. Bakinn doku lizerine toksik etkileri ise; oksijen radikallerinin olusumu ve
bunun sonucunda hiicredeki glutatyon diizeylerinde azalma, lipid, protein ve
enzimlerin oksidasyonudur. CD 95 aracili apoptozise neden oldugu bildirilmigtir (16-
18).

Diyette alinan bakir genelde ihtayacin ¢ok tizerindedir ve bakinn etkili bir
sekilde uzaklagtinlmasi gerekmektedir. Burada hepatobilier sistem devreye
girmektedir.

1.1.5. Hepatik Bakir Metabolizmasi:

Erigkin insan viicudunda yaklagik 100 mg bakir bulunmaktadir. Bu metalin
dengesini saglamada iki sistem rol oynamaktadir: gastrointestinal sistemden emilim
ve hepatobilier yoldan atthm. Ortalama giinliik diyet 4-6 mg bakir igermektedir.
Bakirin %40 1 emilir ve aymi miktarda bakir safra yoluyla gastrointestinal sisteme
atilir (16-19). (Sekil 1)

Bakir mide ve duodenumdan aktif olarak emilir. Emilen bakirin %25 ila
60’1 serum albumine bagh olarak portal dolagima verilir. Ince barsak epitelinde kalan
bakir metallothioneinlere baglanir ve intestinal hiicrelerin yenilenmesi ile digariya
atiir. Bakir emiliminde Menke’s gen triinii ( ATP7A) 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
gen firiininiin olmadifi durumlarda bakir yetmezlifi ile seyreden Menkes hastalif
ortaya ¢ikar (16,19,20).



Ginlik Bakir Alhmi 2mg

Karaciger l

. Duodenum
Albumin
1mg/giin
\ Portal ven
Safra (0.9 /mg/giin
/Kan 6mg
Enitrosit (3.4mg) Plazma (2.6mg)
(SOD)
4y seruloplazmin Feges (1.9 mg/giin )
30 mg%
¢y Albumin
Beyin 15mg /Kas 28mg  Bobrek Smg
(DBH)
Bag Dokusu 6mg
(LO)
Idrar
(<0.1mg/giin

Sekil 1: insanlardaki Bakir Metabolizmas: Gorillmektedir. Karaciger ve Safra Yollarindan
Bakir Atilimi Bakir Hemostazinda Onemli Yer Tutmaktadir. SOD: Superoksid Dismutaz,
DBH: Dopamin B Hidroksilaz, LO: Lizil Oksidaz



Portal dolagima gecen bakir KC tarafindan hizla alimr. Albiimine bagh ¢ok
az miktardaki bakir (<50 ugr/24sa) ise bobreklerden atilir (19).

Vicuttaki toplam bakir miktan diyet degigikliklen ile ve bakinn
gastrointestinal sistemden (GIS) emiliminin engellenmesi ile degistirilebilir (16).

GIS den emilen bakir histidin ve albimine bagh olarak tasmir. Radyoaktif
isaretlenmis bakirla yapilan galigmalar sonucunda verilen bakinn hizla alindifim ve
verilen dozun %10 unun 24 saat iginde seruloplazmine bagh olarak plazmada
bulundugu belirlenmistir. Seruloplazmine bu derecede baglanmasi molekiiliin miktan
ile ilgili olup bu proteinin fonksiyonel rolii hakkinda fikir vermemektedir. Bakir
plazmada histidine ve diger aminoasidlere bagh olarak bulunur. Bakinn gevre
dokulara taginmasinda bu molekiillerin 6nemli oldugu disiiniilmektedir. KC in viicut
bakir dagiim tizerine etkisi oldugu bilinmekle birlikte bunun nasil gergeklestigi tam
olarak anlagilamamugtir (16).

GIS ve KC hiicrelerince bakinn nasil alindigina dair mekanizmalar tam
olarak aydinfatilamamis olsa da Saccharomyces cerevisiae de yapilan aragtirmalar
sonucunda bakir taginmasinda rol alan CTR1, CTR2 ve CTR3 adinda 3 gen
saptanmugtir. CTR1 ve CTR3 yiiksek afiniteli bakir emilimi igin gereklidir. Daha
sonra insanda, CTR1 e benzeyen bir proteini kodlayan hCTR1 ve digiik afiniteli
bakir alminda rol oynayan hCTR2 genleri bulundu. Bu proteini kodlayan mRNA
transkriptleri degisik insan dokularinda gosterilmekle birlikte fonksiyonlan tam
olarak belirlenememigtir (21,22).

KC bakir homeostasisinde ki en onemli organdir. Bakir dengesi bakirin
safra yollarina atilmasi ile olmaktadir. Safrada atilan bakir miktan hepatik bakir
rezervi ile direkt olarak iligkilidir.

Hepatositler bakirm hem alicisi hem de depo bélgesidir. Sitoplazmada ki
bakir oram algilanarak intraseliller diizeyi diizenlenir. Burada WH geni tarafindan
uretilen bakir tastyict ATPazlar (ATP7B) devreye girer. Bu proteinin transgolgi
kompleksinde bulundugu bilinmektedir. Hepatositlerde bakir diizeyi yiikseldiginde
bu proteinler transgolgi kompleksinden ayrilip kanalikiiler membran etrafindaki
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sitoplazmik mikrovezikiiler alanan yayilirlar. Yakin donemde az miktarda da olsa
kanalikiil membramnda da yerlestigi gosterilmistir (23,24). Sekil 1.2.

Trans Golgi Sistemi

J

o Bakn {/ Aposeruloplazmin
Wil Hastahi
Proteimi y o ¥ Serloplazmin

Sekil 1.2. Karacigerde Normal Bakir Metabolizmasi



Bu vezikiiler alanda yeterli bakir birikimi olduktan sonra ATPaz protein
tekrar transgolgi kompleksine donerken vezkiller safra kanalikiiliine bosalir. Bu
mitkemmel mekanizma ile intraseliiler bakir diizeyi hizla diizenlenir. Hepatositlerden
bu son asamada bakinn atihm ile ilgili bilgilerimiz yetersizdir (23,24).

Seruloplazmin plazmada bulunan bakirin %95 inden fazlasim baglayan bir
glikoproteindir. Apoprotein olarak sentezlenir ancak hepatosit i¢inde salinmadan
once golgi kompleksinde 6 bakir atomu alir. Bakir diizeyinin bu proteinin sentezi
lzerine etkisi yoktur ancak bakinn apoproteinle birlesememesi sonucunda salgilanan
apoprotein plazmada hizla yikilir. Wilson ATPaz 1 hepatositlerin salgilama yollarina
bakinn tagmmasmnda rol oynamaktadir. Bu salgilama bolgelerine bakir gelmemesi
holoseruloplazmin sentezini etkiler. Bu yiizden hastalann kanlarinda seruloplazmin
diizeyleri ¢ok diigiik olarak bulunur (25).
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1.1.6. Wilson Hastahg ATPaz1 (ATP7B):

Yaklagkk 7.5 kilobaz biiyikligindeki WH geni 1465 aminoasidlik bir
protein olan P tip ATPaz kodlar (16,26). (Sekil 3) Bu molekiil {izerinde;

e  Alt1 adet bakir baglayan bolge
o  ATP domain i,
e  Transmembran katyon kanall,

e  Fosforilasyon bolgesi ve

e  ATP hidrolizi sonucu ortaya ¢ikan enerji ile katyon tasityan

bolge.

Sekil 1.3: WH ATPaz Proteini (ATP7B) Molekiiler Yapist
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WH P-ATPaz diger katyon ATPazlan ile ortak bir takim bolgeler icerir. Bunlar ATP
baglayan bolge ve iyon transportunda gerekli olan aspartylfosforyl aracisinda
kullanilan aspartat bolgesidir. Iyon taginmas: sadece ATP hidrolizi ile olur(16).

Proteinin ileri analizi sonucunda sekiz tane transmembran bolgesi oldugu
ve amino ile karboksi ucunun membranin aym tarafinda yerlesti§i bulunmustur.
Yukanda belirtilen ortak noktalara ek olarak altinci transmembran bolgesinde CPC
dizisi adinda, biitiin agir metal membran tagiyicilaninda bulunan bir bélge mevcuttur.
Bu bolgedeki aminoasitler 6zellikle bakir taginmasi igin gereklidir ve sistein oranin

yiiksek olmast sistein in metal baglama fonksiyonlan ile iligkilidir (16).

Biitin bu benzerliklerin yaninda WH ATPazinda bakir tagima islemini
saglayan iki onemli 6zellik mevcuttur; amino ucunda bakinn baglandigi 6 homolog
bolge vardir (MXCXXC). Bu bélgeler aynica bakir chaperone’ u atox1 ile protein-
protein baglantisim saglar, bu yiizden proteinin fonksiyonlan igin ¢ok ©nemlidir.
Bunlara ek olarak protein iizerinde SEHPL dizisi bulunur. Burast ATP baglayan
bolgeye ¢ok yakindir. Bu bolgede bulunan histidine en gok mutasyona ugrayan
bolgedir (H1069Q). Bu dizinin asil gorevi proteinin ii¢ boyutlu katlanmasi ve

proteinin hiicre i¢i hareketliliginin kontrolidiir (27).

ATP7B proteinin bakir baglayan bolgeleri sitozolik ligandlardan bakin alir
ve atthm bolgesine kadar tagirlar. Bu bolgeler aym zamanda bakir algilayicilan
olarak ta calsirlar. Hepatoblastoma kaynakhh HepG?2 hiicre dizilerinde ATP7B
proteinin 165kda protein olarak transgolgi bolgesinde vyerlestigi gorilmiigtir.
Hicrelerin yitksek diizeyde bakira maruz kalmalan sonucunda bu protein safra
kanalikilleri etrafinda yogunlagir ama bu geri déniisiimlii bir olaydir. Bu bakir aracil
yer degistirme proteinin fizyolojik fonksiyonlarnim gostermesi agisindan anlamhdir
(28).

Proteinin transmembran kanalma yakin bolgedeki bakir baglayan motifler
bakirm kanal igindeki boliimlere oradan da igeriye taginmasinda rol oynamaktadir.
Diger amino ucu motifleri ise sitozolik bakir diizeyine cevap olarak proteinin yer
degistirmesini saglamaktadir. ATP7B proteinin sentez sonrasinda isleme sirasinda
agiga c¢ikan 140kda ATP7B urinii mitokondride de gosterildi ve proteinin enerji
uretimi ile iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir.
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1.1.7. intrasitoplazmik Bakir Tasiyicilar:

S. cerevisiae de yapilan caligmalar sonucunda bakinn intrasitoplazmik
bolgelere tagmmasim saglayan bir takim proteinler bulundu ve bunlara bakir
Chaperone lan adi verildi. Atx1 adi verilen bu kiigiik molekiil insandaki Wilson
ATPaz na benzeyen CCC2 adindaki proteine bakir tasinmasindan sorumludur. Bu
molekiiliin benzeri insanlarda da bulundu ve buna atox1 (daha dnceden HAH1 adiyla
bilinen) adi verildi. Atox1 iizerinde MXCXXC motifi bulunmaktadir ki bu motif
daha oncede belirtildigi gibi bakir tagiyict ATPaz iizerinde de bulunmaktadir. Atx1]
tizerinde yapilan ¢ahgmalar bu birbirine benzesen bolgeler arasinda bakinn hizla yer

degistirdigini gostermistir (29-32).

ATP7B proteini hepatositler yaninda ¢ok sayida dokuda gosterilmistir.
Bunlar: bobrek, placenta, beyin, kalp, akcigerler, kas ve pankreastr. WH hayvan
modellerinde ATP7B proteini ve mRNA st hipokampus, olfaktor bulbus, serebellum,
serebral korteks ve beyin sapt noronal hiicrelerinde bulunmugtur. Buralarda yiiksek
diizeyde bakir bulunmasi neden fonksiyonlan bozuk olan protein sonucunda serebral
ve bazal ganglion sorunlan ¢iktigim gostermektedir. Noropsikiyatrik bozukluklarin
KC transplantasyonu sonucunda gerilemesi birincil genetik bozuklugun noronlardan
¢ok KC de oldugunu diigiindiirmektedir (16,26).

1.2.1. Patogenez:

WH geni 7.5 kilobazlik bir mRNA kodlar, bu mRNA mn islenmesi
sonucunda 165kDA boyutunda tek bir protein elde edilir. Bu protein trans-Golgi
kompkleksinde yerlesir. Uretilen ATPaz i fonksiyonlannda mutasyonlar sonucunda
bir takim degisiklikler olusur, holoseruloplazmin sentezi ve safra yoluna atilim

engellenir.

Daha oncede belirtildigi gibi ATP7B nin hepatosit iginde bulundugu bolge
hiicre i¢i bakir konsantrasyonu ile iligkilidir. Hiicre iginde proteinin yer degistirmesi
ve yenilenmesi gok hizh gelisen bir olaydr. Protein yapisinda meydana gelen
degisiklikler hiicre i¢i bakir yiikselmesine olan cevap ve proteinin yerlesimini etkiler.
Ormegin H1069Q mutasyonunda proteinin iig boyutlu katlanmasinda sorun ortaya

¢ikar, sonug olarak protein endoplazmik retikulum iizerinde yerlesir ve hizla yikihir.
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Ayrica aym mutasyon Uzerinde yapilan ¢ahiymalar sonucu belirli bolgelerdeki

histidin aminoasitlerinin proteinin hiicre igindeki hareketini etkiledigini géstermistir.

Hastalik patogenezinde atox1 6nemli bir yer tutmaktadir. Atox1 ile ATP7B
proteinin etkilesimi bakir aracihdir ve bu etkilesimde bozulmalar bakir hemostazim
bozabilir. Bunu test etmek igin yapilan bir galiymada ATP7B proteini iizerinde bakir
baglayan bolgelerde mutasyonu olan molekiiller kullamlmy ve atox! in buralara
baglanmasinda belirgin azalma oldugu gorilmigtirr. WH da asil patogenetik
mekanizma atox1 den ATP7B proteinine bakinn aktanlamamasidir (32,34,35).

Bu bilgiler ipginda WH da su mekanizmalarin énemli olabilir (Sekil 1.4.).
1. Defektif protein firetimi
2. Defektif isleme
3. Defektif tagima
4. Defektif hiicre i¢i yerlesim

5. Bozuk chaperone etkilegimi
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Sekil 1.4.. WH da Patogenetik Mekanizmalar




Aklida tutulmas: gerekli bir diger nokta ise WH m agiklayabilecek herhangi
bir patogenez modelinin etkilenen bireylerdeki klinik gesitliligi agiklamasidir

Aym mutasyonu tasiyan Kkigilerde bile hastaligin baglama yagsi, klinik
ozellikler, biyokimyasal ozellikler ve hastalifin aktivitesi arasinda belirgin
farkhibklar g6zlenmektedir. Hatta aym aileden olan hastalarda bile seyir farkh
olabilmektedir, sonug olarak hastalifin seyrini degistirebilecek ek genetik veya
cevresel faktorlerin birlikteligi arastinimahdir. Hepatosit i¢i metallothionein, diger
bakir selatorleri ve bakir yiiklii vezikiillerin olusumunu taginmasim etkileyen diger
faktorler olabilir.

Bakir toksisitesi bu hastaligin patogenezindeki birincil faktordiir. Etkilenen
organlarda yiiksek diizeyde bakir bulunur ve bakinn uzaklagtinlmasi ile organ
fonksiyonlarinda belirgin diizelme goriiliir. Daha 6nceden dasiinaldagi gibi bakir
tastyic1 seruloplazmin diizeyinin disiikligti hastalik patogenezinde yer aimaz, tam
tersine hastalifin sonucunda ortaya ¢ikar. Fazla miktarlardaki bakir, serbest
radikallerin olusjumuna yol agar. Serbest radikal olusumu sonrasinda lipid
peroksidayonu, antioksidanlarin  azalmast ve bakir tutucu thioneinlerin
polimerizasyonu  meydana gelir. Hiicre igindeki antioksidanlarda glutatyon ve
vitamin e diizeylerinin digtiigi bilinmektedir. DNA, mitokondri ve degisik hiicre igi

enzimlerin oksidatif hasara ugramas ile mitokondrial solunum bozulur (36).

Oksidatif strese bagh olarak gelisen hepatosit nekrozu ve buna karg1 verilen
inflamatuar cevabmn yeri konusunda herhangi bir ¢aligma olmadign goriilmektedir.
Bilindigi gibi inflamatuar yamt genetik kontrol altinda olup hastahfin seyri ve
prognozunu degistirmede 6nemli rol oynamaktadir.

1.2.2 Tiimor Nekrosis Faktor o (TNF-a):

(TNF-a) aktive makrofajlar ve daha az oranda diger cekirdekli hiicreler
tarafindan salman bir sitokindir. Degisik hiicre tipleri iizerine etkilidir ve gesitli
fizyolojik ve patofizyolojik olayda rol oynadi: bilinmektedir. Ayrica apoptozis’ in
en Onemli mediatorlerindendir. TNF-oo min hiicre g¢ogalmasi, inflamasyon ve

apoptozis lizerine olan pleotropic etkileri yogun bir sekilde arastinimaktadir (37).
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Apoptozis toksik hepatitlerde etkili ilk olaydir ve doku inflamasyonu ile
fibrosis olusumundaki rolii aydinlatilmigtir. Deneysel karaciger hasan modellerinde
hepatik apoptozis ile karacier hasanm gOsteren transaminazlarda yiikselme
olmaktadir. Eger meydana gelen apoptotik sire¢ doku iyilesmesinden daha biyiikse
organ yapisinda bozulma ve yetmezlik gorilebilmektedir. WH da morfolojik olarak
apoptozisin arttif gosterilmistir (38).

TNF-a nin iginde oldugu ligand ailesi TNF reseptor siiper ailesi adinda ki
reseptor proteinleri uyanr. Bu grupta: TNF-a, lymphotoxin-a, TNF-B, Fas ligand,
0X40L, CD40L, CD27L, CD30L, 4-IBBL ve lymphotoxin B bulunmaktadir. TNF
reseptor ailesi iginde su ana kadar 12 degisik transmembran proteini bulunmustur. Bu
proteinlerin uyarnnmu ile hiicre iginde bir takim yollar aktive olur. TNF
reseptorlerinden  TNF-R1 ve 2 hiicre iginde apoptozisi indiikleyen caspase
aktivasyonuna yol agtiklan i¢in Onemlidir. Bu reseptorlerin ilging bir 6zelligi ise
hiicre dig1 pargasimn proteolitik olarak aynimasindan sonra serumda solubl reseptor
olarak bulunurlar. Bu solubl reseptorler TNF-a ile baglanip yan omriinii ve biyolojik
aktivitesini artirabilecegi gibi bazen hiicre yiizeyindeki reseptoriere baglanmasim
engelleyerek antagonist etkide bulunabilirler (37).

TNF-a rejenere olan karacigerde hiicre ¢ogalmasinda 6énemli rol oynar. Bu
asamada meydana gelecek bir engelleme yenilenme siirecini etkiler. Karacigerde
TNF-a kaynag safra yolu epitel hiicreleri, venoz endotel hiicreleri ve makrofajlardir.
Cesitli hayvan deneylerinde TNF-o¢ min akut karaciger hasnnda onemli oldugu
gorulmigtur. Verilen TNF-a antikorlan bazi durumlarda karaciger hiicre hasarim

engellemektedir.

TNF-o. antikanser ajan olarak kullamldigi doénemlerde karaciger
fonksiyonlarinda belirgin bozulma oldugu goriilmiistiir. Hepatositler iizerine direkt
toksik etkisi oldugu anlagildifs icin bu tedaviler birakilmgtir. Kronik hepatit B ve C
infeksiyonu sirasinda TNF-a  diizeyleri artmaktadir. Kronik B  hepatitinde
serokonversiyon oncesi diizeylerde agin bir yiikselme goriilmektedir. Bu hastalarda
serum TNF-R1 ve R2 diizeyleri de ¢ok yitksek bulunmaktadir, TNF-R1 diizeyleri ile

karacigerdeki inflamasyonun derecesi arasinda belirgin bir iligki vardir.
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Kronik C hepatitli hastalarda interferon tedavisi sonrasi viriis
temizlendiginde TNF diizeyleri de normale gerilemektedir. Aynca tedavi 6ncesinde
TNF diizeyi yiiksek olan hastalarn tedaviye yamtlanmn daha diistik oldugu
bulunmugtur (37,38).

Alkolik hepatitte de durum farkh degildirr TNF diizeyleri ile sagkalim
arasinda ters yonde bir iligki oldufu goriilmiistiir. Bu hastalann monositlerinin
lipopolisakkaritlere karst verdigi TNF cavabi normal bireylere gore abartilidir.
Ayrica bazi galigmalarda TNF-a promoter bolgelerinde asin cevap vermeye yol
agtif diistiniilen mutasyonlar bulunmustur (38).

1.2.3. Patoloji:

Karacigerde periportal fibrosis ten makronoduler siroza kadar degigen
derecede fibrosis oldugu goriilir. KC hiicrelerinde balonlagma, ¢oklu nukleus,
glikojen kiumeleri ve gekirdekte glikojen vakuolizasyonu gériiliir. Yagh degisim ¢ok
stk gorillir. Kuppfer hiicreleri biyiiktir. Bazi hastalarda alkolik hepatite benzer
sekilde Mallory cisimcikleri oldugu goriiliir. Hepatik histoloji tanisal degildir ve
kronik hepatitlerde goriilebilen degisiklikler izlenir (39-42).

KC de metal dagilim esit olmadifi ve rejenerasyon nodiillerinde
bulunmadig igin rubeanic asid veya rhodanine ile bakir boyalan yapilmas: tan: igin
yeterli degildir. Bakir ¢cogunlukla periportal dagihm gosterir. Beraberinde genelde
atipik Zipofuscin depolanmasi goriiliir (40).

Elektron mikroskobik incelemelerde asemptomatik kisilerde bile
otofagositik vakuoller ve sigmis, anormal mitokondriler oldugu izlenir. Yagh degisim
mitokondri degisiklikleri ile iligkili olabilir(38-42).

1.2.4. Diger Organlar:

Bobreklerde; proksimal convoluted tubullerde bakir birikimi ile birlikte
yagli ve hidropik degisiklik goériiliir.

Beyin, kaudat nukleus ve putamen de yiiksek diizeyde bakir birikimine
bagh olarak noropsikiyatrik bulgular ortaya ¢ikar. Descement membranda birikimi
ise hastahk i¢in tipik olan KFHnin olusumuna yol agar (42,43).
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1.3.1. Klinik:

WH klinik belirtileri ok degisiktir. Hepatik hasar ile nérolojik bulgular
arasinda belirgin bir ilisgki yoktur. Wilson un orijinal makalesinde tamimladi@ biitiin
hastalarda norolojik hastalik ve siroz birlikteliginden soz etse de bu, gergegi
yansitmamaktadir. Hastalik degisik yaslarda degisik organlan daha fazla etkiliyor
gibi goriinmektedir. Ancak, hastalarin %80 inden fazlast ilk on yil iginde tam alirken
bu vakalann sadece %40-70 inde karaciger tutulumu tam aminda gosterilebilir. Buna
kargin takip siiresinde noropsikiyatrik ve hepatik hastahk bulgulan ortaya cikar
(44,45).

Cocuklarda karaciger etkilenen en onemli organdir. Karaciger
tutulumundan itibaren yaklasik on il i¢inde de norolojik tutulum gorilir. 20
yagindan sonra tam alanlarda norolojik semptomlar 6n planda olabilir. Hastalar
incelendiginde belirtilerin ortaya gikist veya tam genelde 5 ila 30 yaslan arasindadir.
Klinik semptomlar 5 yas altinda nadiren gorilir. Bir kisim hastamn 40 — 50
yaglarinda tam aldig1 goriilmektedir (44).

Wilson hastalarni asemptomatik olabilir. Wilson hastalanmin incelendigi
bityiik bir seride klinik belirtilerin sikligi su sekildedir: hepatik %42, norolojik %34,
psikiyatrik %10 ve hematolojik %12 dir. Daha az oranlarda olmak iizere renal,
iskelet sistemi, kardiyak, oftalmolojik, endokrinolojik ve dermatolojik yakinmalarla
gelen hastalara rastlanmaktadir (44).

1.3.2. Hepatik form:

Hepatik bulgular noérolojik bulgulardan daha erken ortaya g¢ikmaktadir
(ortalama 8-12 yaslan arasinda). Ug farkh sekilde goriilebilmektedir: Akut karaciger
yetmezligi, kronik hepatit ve siroz (10,44).

A) Akut Karaciger Yetmezligi:

Hastalar ¢ogunlukla gen¢ ve kadmndir. Klinik tablo viral aracih masif
hepatik nekroz gibidir. Altta yatan asemptomatik bir karaciger hastalifn vardir ama
her zaman siroz olmasi gerekli degildir. Daha 6nceden tam1 almus olan wilson

hastalarinda selasyon tedavisine ara verildiginde goriilebilir. Herhangi bir neden
olmadan da hastalar akut fulminant yetersizlikle karsimiza gelebilirler. Hastalann
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¢ogu kadin oldugu igin hormonal faktorlerin tetikleyici rol oynayabilece§i One
siirilmiigtiir. Splenomegali ve coombs negatif hemolitik anemi bulunmas: ile akut
karaciger yetmezliginin diger nedenlerinden aymt edilebilir. Hemolitik aneminin
nedeni ise nekrotik hepatositlerden aniden diganya salinan ¢ok fazla miktardaki
bakirdir (10,44).

Tlerleyici sanhk, asit, hepatik ve renal yetmezlik mevcuttur. Karaciger
nekrozu muhtemelen yillardir biriken bakira baghidir. KFH olmayabilir. Serum ve
idrar bakin yiiksek, seruloplazmin diizeyleri ¢ok diigiiktiir. Akut faz reaktam olarak
normal veya yilksek diizeylerde bulunabilir. Serum transaminazlan ve alkalen
fosfataz diizeyleri akut KC yetmezliginde beklenene gore dusiiktiir. Belirgin biluribin
yiiksekligi izlenir. Alkalen fosfataz / biluribin oraninin diigiik olmasi fulminant WH
icin tamsal olmasa da yol gostericidir. KC transplantasyonu yapilmazsa 6liim
kaginiimazdir (10).

B) Kronik hepatit:

35 yas altindaki kronik hepatitli vakalann yaklasik %35 inin WH ile iliskili
oldugu disiiniilmektedir. Ayrica Wilson hastalanmn % 5-30 unda kronik hepatit
gozlenmektedir. Hastalik genelde 10-30 yaslar arasinda goriiliir. Yiiksek transaminaz
dizeyleri, sanhk ve hipergamaglobulinemi tabloya hakimdir. Tablo diger kronik
hepatit vakalarina benzemektedir ve tam olduk¢a zordur. KFH %50 vakada
gorilmez. Norolojik bulgular kronik hepatit tamsindan 2-5 yil sonra ortaya gikar.
Selasyon tedavisi ile prognozu iyidir (10,44).

O) Siroz:
Hastaligin sinsi seyrine bagh olarak hastalarda siroz gelisimi goriilir.

Hastalarda sirozun son donem belirtileri splenomegali, asit, portal hipertansiyon ve
spider nevi dir(10,44,45).

D) Hepatoseliiler Karsinom:

WH da HCC gelisminin ¢ok nadir oldugu ve bakirn koruyucu rol oynadig
digiiniilmektedir. Diger nedenlere bagli gelisen sirozlarda HCC gelisimi Wilson
hastalani ve normal populasyondan yiiksektir. Buna karsin WH hayvan modeli olan
Long-Evans Cinnamon (LEC) farelerinde yapilan ¢aligmalarda yaslanmus farelerde
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HCC gelisimi gorilir. Hayvan modellerinde hepatoseliller hasann baslangici ve
neoplastik doniigiim penisilamin tedavisi ile geriye dondiriilmistir. Bu bulgulara
dayanarak selasyon tedavisinin HCC gelisimini insanda engelledigi dusiinilebilir.
Ancak bu komplikasyonun penisilamin oncesi dénemde de g¢ok nadir oldugu
bilinmekteydi. Tedavi almami§ ve sirozu bulunan yagh hastalarda HCC geligimi

gosterilmemesi ise selasyon teorisinin aksine bir bulgudur.
1.3.3. Norolojik form:

Ikinci veya tigiincii dekad da ortaya cikar. Puberte oncesi belirtilerin ortaya
¢ikmasi nadirdir. 20 yagindan sonra tam alan hastalarin %75 inde néropsikiyatrik
bulgular gelisir. Ilk tam sirasinda hastalarin %25 inde norolojik ve hepatik bulgular
birliktedir. Norolojik bulgulann olan hastalarin % 20 sinde karacigerde ¢ok hafif
degisiklikler veya yaglanma izlenebilir. KFH ¢ogunlukla bulunur.

Dort ana norolojik sendrom tammlanmistir: parkinsonian, psodosklerotik,
distonik ve koreik tip. Norolojik WH min en erken bulgusu konusmada zorluk,
agizdan salya akmasi ve ellerde beceriksizliktir. Kisilik degisikligi bu bulgulara eslik
edebilirr Hemen her zaman ilk semptom olarak yiirime ve durug bozuklugu
gorilmez. Hastalarda gozlenen noropsikiyatrik bulgularin hepatik ensefalopatiden
ayirt edilmesi gereklidir. Kronik hepatik ensefalopati hastalaninda gézlenen bazal
ganglionlarda ki mangan birikiminin bakira karyt duyarhlign arttirdifi  6ne
stirilmisgtir.

Siddetli norolojik bozukluk oldugu durumlarda bile hastalarin biligsel
fonksiyonlarinda bozulma olmaz. Norolojik semptomlar selasyon tedavisi ile geriler.
Tam diizelme olmamasi doku hasnmn kalict oldugunu goéstermesi agisindan
onemlidir.

WH da merkez sinir sistemini incelemek icin MRG kullanilabilir. MRG
bulgularina gore ti¢ gruba aynlabilir.

1. MR da ugiincii ventrikiilde dilatasyon saptanan hastalarda bradikinesi,

rjidite ve biligsel bozukluklar goriiliir.

2. MR da fokal talamik lezyonlar varsa; ataksi ve tremor
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3. MR da putamen ve globus pallidusta fokal lezyonlar varsa; dikinesi,
disartri ve kisilik degisikligi gorilir.

Duyusal veya motor fonksiyonlarda kayip olmaz. Siddetli distonik bulgulan
olan hastalanin prognozlan daha kétidiur. EEG genelde nonspesifik degisiklikler
gosterir (10,44).

1.3.4. Psikiyatrik form:

Wilson hastalanmin 1/3 tnde psikiyatrik semptomlar bulunabilir. Hastalar
WH tamsi almadan once ilerleyici psikiyatrik hastalik ©n tamsi ile hastanelere
yatinlabilirler. Psikiyatrik semptomlar norolojik bozukluk saptanan hastalarn
neredeyse tamaminda gorilir. Baglangigta sadece hafif kisilik degisiklikleri gorilur.
lleri donemlerde depresyon ve antisosyal davramslar goriilir. Psikiyatrik semptomlar
selasyon tedavisi ile kaybolur (16).

1.3.5. Oftalmolojik bulgular:

KFH nérolojik bulgulan olan hastalarda %90-100 iinde, hepatik hastalif
olanlarin % 40 inda goriiliir. Selasyon tedavisi ile 5 yil iginde %80 hastada kaybolur.

Katarakt: nadiren bulunur. Gérmeyi genelde engellemez ve tedavi ile hizla

kaybolur.
1.3.6. Bébrek bulgular::

Proksimal renal tubuler asidoz ve fankoni sendromu (aminoasidiiri,
glikoziiri, trikoziiri ve hiperfosfatiiri) gorilebilir. Distal renal tubuler asidoz ve buna
bagh bobrek tas: gelisimi olabilir.

1.3.7. Diger degisiklikler:

Tirnak lunula boélgesinde bakir birikimine bagh mavi renk degigimi olabilir.
Kas iskelet sisteminde demineralizasyon ve erken osteoartrit gelisimi saptanabilir.
Hemolize bagh safra tayi olusumu, hipoparatiroidizm ve kalpte disritmilere yol

agabilir.
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1.4. Tam:
1.4.1. Seruloplazmin diizeyleri:

Seruloplazmin ve serum bakir diizeyleri genelde diguktir. Tim wilson
hastalaninin %90mnda ve hepatik belirtileri olanlanin %65-85 inde normalin altinda
bulunur. Wilson hastalannin %15 inden fazlasinda seruloplazmin dizeyleri normal
sinirlar i¢indedir. Bazi hastalarda seruloplazmin akut faz reaktam olarak yiikselebilir.
Gebelikte veya digandan oOstrojen hormonu veriimesi de dizeylerini yikseltir.
Seruloplazminin diigik seviyelerde bulunmasi WH i¢in patognomonik degildir.
Asagidaki nedenlere bagh olabilir:

e  kronik KC hastaligimn sonucunda sentez yapilamamasi,

e nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropati ve

malabsorbsiyon
e  WH geni tagiyan heterozigot tagiyicilarin %10-20 sinde
e  Cocuklarda 2 yagina kadar diisiik bulunabilir
e  Herediter aseruloplazminemi
1.4.2. idrar bakir atihmz:

Normal idrar bakir atiimi 40pg/24sa altindadir. WH da giinliik 100pg/24sa
den fazladr. WH yaninda primer bilier siroz, kronik hepatit ve proteiniiri olan
olgularda idrar bakir atilim artar.

WH da neden kan bakir diizeyleri ¢ok diigiik buna karsin idrar bakir atilim
cok yiksektir? KC ve dokuda ki bakir depolant doldugu icin kanda albumine
baglanmayan bakir miktarinda artma olur ki bu miktar hala ¢ok diigiik olarak olgiilse
de bobreklerden rahathkla filtre olarak atihir. Bazi zamanlarda hepatositlerde biriken
fazla miktardaki bakir nedeni ile aniden hiicre olimii gergeklesir ve dolasima fazla
miktarda bakir salimr. Bu donemlerde idrar bakin artar.

1.4.3. Karaciger biyopsisi:

Daha once de belirtildigi gibi biyopsi bulgulan nonspesifiktir. Ancak kuru
KC dokusunda bakir diizeyinin bakilmas: gereklidir. Wilson hastalannda bakir
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konsantrasyonu >250ug/gr kuru KC dokusu dur ( normal:15-55ug/g). Bakir
diizeylerinin normal olmasi tamdan uzaklagtinr. Bazi KC hastaliklaninda bakir
konsantrasyonu artabilir:

e  Kolestatik hastahklar: Primer Bilier Siroz, Primer Sklerozan
Kolanjit, Cocuklugun Intrahepatik Kolestaz: ve Bilier Atrezi

e  Indian Childhood Sirozu
o  Idiopatik bakir toksisitesi

Kc biyopsisi yapilamayan olgularda radyoaktif bakinn seruloplazmine
birlesmesinin test edilmesi tamda faydali olabilir.

1.4.4. Genetik tani:

Belirli DNA belirleyicileri kullanilarak WH tams1 kesinlestirilebilmektedir.
Ancak bu tekniginde bir takim kisitlamalan mevcuttur. Su anda bu teknik ¢ok pahali
ve zaman almaktadir. WH geninde 200 den fazla mutasyonun gosterilmig olmasi
nedeni ile tarama testi olarak kullamlmasi zordur. WH tams1 almis olan hastalarn
ailelerinde tarama yapmak isteniyorsa sadece hastanin tagidifi mutasyonun
aragtinimas1  yararh  olabilirr  Biyokimyasal parametrelerin  kesin  tamy
desteklemedigi geng hastalarda tarama testi olarak kullanlabilir.

Bir toplulukta sik gorilen bir mutasyon biliniyorsa (6rn: His1069GIn gibi )
sadece bu mutasyonun taranmasi tam ve asemptomatik vakalann ortaya
gikartiimasinda faydal olabilir (48,49).

1.5. Tedavi:

Tedavinin ilk basamag diyet ayarlamasidir. Diyette alinan bakir miktannin
azaltilmasi gerekmektedir. Bu yiizden bakir igerigi yiiksek oldugu bilinen
yiyeceklerden kaginmak gereklidir. Bunlar: karaciger, ¢ikolata, findiklar, mantar ve
deniz tiriinlerinden midyedir. Hastanin bulundugu bolgedeki suyun bakir igerigi test
edilmeli, eger >0.2 ppm ise deiodinize veya distile su i¢mesi Onerilmelidir.

Miimkiinse kuyu sulan ve kaynag bilinmeyen sular i¢ilmemelidir (50, 51).

1.5.1. Tlac tedavisi:
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Semptomatik norolojik veya hepatik hastalii olan hastalara gelasyon
tedavisinin bir an 6nce baglanmasi1 gereklidir. Selasyon tedavisine baglangi¢ ve idame
tedavisinin sekli konusunda degisik goriisler mevcuttur. Baglangi¢ tedavisinde amag
hastaligin kontrol altina alinmasi ve klinik diizelmeyi saglamaktir (10,51).
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1.5.2. BAL (British Anti Lewisite)

Bu hastalikta basariyla denenen ilk gelator ilagtir. Agnh intramuskuler
enjeksiyonlar nedeni ile terk edilmigtir. Eger hastalar penisilamin tedavisi altinda
iken norolojik semptomlarda kétillesme goriiliirse penisilamin tedavisine ek olarak
kullandabilir (50).

1.5.3. D-Penisilamin:

ilk olarak Walshe tarafindan kullamimistir ve o tarihten itibaren tedavinin
en 6nemli basmagini olusturmaktadir. WH da ki ilk stra ilagtir.

llactn etki mekanizmasi: bakinn selasyonu detoksifikasyonu ve
muhtemelen seliller metallothionein yapimmmn indiiksiyonu ile zararsiz bakir
metallothionein komplekslerinin  olusumunu  saglamaktir. Idrar bakir atilimim
artirmaktadir. Baglangic dozu 1.5 gr kadardir. Yemek oncelerinde 3 ila dort
bolinmiiy dozda alinmalidir. Emilimi acken daha iyi olmaktadir. Antipridoksin
etkisinden dolayr ginlik, disik dozlarda pridoksinin ilag tedavisi ile birlikte
verilmesi gereklidir. Hastalarin %20 si tedavinin ilk aymnda yan etkiler gosterir. En
stk gorilen; hipersensitivite reaksiyonlan, deride kizankhk ve kaginti, nadiren
lenfadenopatidir. Tlacin kesilerek diigikk dozlarda tekrar baglanmas: ile sikayetlerde
gerileme gorilir. Nadiren kemik iligi baskilanmasi ve proteiniin goriiliir ki bu
durumlarda ilacin kesilmesi gereklidir (50-52).

Hastalik semptomlannda diizelme oldukga yavastir, 6 ay1 bulabilir. Eger
dizelme olmazsa doz 2 gr giine gikanlabilir Tedavi altinda KFH kaybolur,
konusmada diizelme gorilir, tremor ve rjiditede azalma dikkati ¢eker. Karaciger
fonksiyon testlerinde diizelme goriiliir. Karaciger biyopsisi gerekli olmasa da biyopsi
yapildiginda inflamasyon aktivitesinde azalma ve inaktif siroz bulgulan goriilir.
Semptomlarda gerileme olmamasi geri déniigiimsiiz doku hasarinin tedavi éncesinde
de varoldugunu veya tedaviye uyumsuzlugu disiindiirir. Tedavide basan serum
serbest bakir diizeylerinin 10 pg altina diigmesi ve idrar bakir miktannin 500ug
altina diigmesi ile anlagilabilir (50-52).

Ik tedavide bagan saglandiktan sonra penisilamin dozu 750 mg diisiilebilir.

Hastalann takiplerinde serum ve idrar bakir diizeylerinin belirlenmesi gereklidir. Bu
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sayede tedaviye uyum deZerlendirilebilir. Bilindigi gibi selasyon tedavisine uyumsuz
olan hastalarda akut fulminant seyir gorilebiimektedir (3,16,44,50-52).

1.5.4. Trientine:

Ik olarak 1969 yihnda penisilamine alternatif selasyon ajam olarak
sunuldu. Bakir gelasyonu ve detoksifikasyonu ile etki etmektedir. Bakir baglayici ve
cupriiiretik etkisi zayiftir. Buna ragmen klinik olarak etkinligi kamtlanmustir. Tk
secenek ilag olarak kullanilabilir. Penisilamine bagh yan etkileri olan hastalarda
kullanilabilir. Yan etkileri arasinda deride kizanklik ve sideroblastik anemi
gorulebilir. Otoimmiin hastabklarla birlikte kemik ilifi supresyonu, proteiniri
gorilebilir (50).

L.5.5. Elemental cinko:

Cinko intestinal ve hepatik metallothionein iiretimini indiiklemektedir.
Intestinal hiicrelerde bakir — metallothionein kompleksleri olusturarak bakar
emiliminin azalmasina neden olur. Bilindigi gibi karacierde metallothionein
sentezinin artmasi bakir hasanindan koruyucu rol oynar. Giinde ii¢ kez yemek
aralarinda verilmelidir. Tedavi edici etkilerinin ortaya gikisi biraz gecikebilecegi igin
ilk segenek tedavide tek bagina verilmemelidir. Selasyon tedavisi sonrast idame
tedavisinde yeri vardir. Etkinligi daha g¢ok presemptomatik hastalar ve nérolojik
formu olan hastalardadir. Yan etkileri ¢ok azdir. Hafif gastrointestinal rahatsizhk ve
bas agnis1 yapabilir (53 —58).

1.5.6. Tetrathiomolybdate:

Intraluminal bakirla barsaklarda birleserek emilimini azaltir. Emilim
sonrasinda da serumdaki bakirla birleserek nontoksik bakir bilesikleri meydana
getirir. Bu bilesikler sayesinde bakinm dokular tarafindan alim engellenmis olur.
Bakira olan affinitesi metallothioneinden daha yiiksek oldugu igin bagh bakin da
alabilir. Bu agidan penisilaminden daha potent bir ilagtir. Noérolojik bulgularn
agirlaghift  d-penisilamin kullanan hastalarda dokulara daglms olan bakinn
alnmasinda etkindir. Kemik iligi baskilanmasi ve bazi hayvanlarda bir takim kas
iskelet sistemi bozukluklanna yol agtigy goriilmiigtiir (59,60).
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1.5.7. Karaciger transplantasyonu:

Fulminant tabloda ki hastalarda, hepatoseliller rezervi azalms geng
hastalarda, biitiin uyanlara ragmen ilacimt kesen ve siddetli karaciger yetmezligi ile
birlikte hemoliz olan hastalarda diisiiniilmelidir (61).

1.6. Prognoz:
Tedavi edilmeyen WH olumcildiir.

Akut norolojik formda, bazal ganglionlarda kistik degisiklikler olan
vakalarda prognoz kotidiir. Distoni aym sekilde kotii prognoz gosterir ve selasyon
tedavisine yamit vermez. Asemptomatik hastalanin erken tedavisi ile nérolojik
hastahktan uzak tutmak miimkiindiir. Aynica noérolojik semptomu olan hastalarda

selasyon tedavisi sonucunda semptomlarda gerileme olabilir (16).

Kronik hepatit hastalaninda tedaviye yamt yetersiz olabilir. Sarihk, asit ve
yiiksek serum transaminazlan kétii prognoz gostergeleridir (10).

Oliim nedenleri karaciger yetmezligi ve buna bagh gelisen
komplikasyonlardir (44).
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2. BIREYLER VE YONTEM
2.1. Gruplar:

Cahgmamn amaci WH olan hastalarda TNFo diizeylerini saptamak oldugu
icin, kesitsel bir caligma olarak planlandi. Caligmaya bir hasta grubu ve bir saghkl
kontrol grubu alindi. Hastalar Eyliil — Kasim 2001 tarihleri arasinda calismaya alindi.
Cahigsmaya katilan hastalardan bilgilendirilmis onam formu ile onaylan alind1.

2.1.1. Wilson hastalar::

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji boliimiince takip
edilmekte olan Wilson Hastalan c¢aligma Oncesinde tamt dogrulugu agisindan

degerlendirildi. Hastalar asagidaki kriterler dogrultusunda degerlendirildi.

Wilson Hastalar: (1lk tam sirasinda):

*Serum ve idrar Cu diizeyleri yiiksek

*Serum seruloplazmin diizeyleri diisiik
+Kayser-Fleischer halkas: pozitif

*KC biyopsisinde WH ile uyumiu bulgular
*Kuru KC dokusunda >250ucg bakir saptanmast
*Uzun stren kolestaz bulgulan olmamasi

Boliimiimiizce izlenmekte olan 29 hasta belirlendi. Bu bulgularla WH
tamsmin dogrulufuna karar verilen 28 hasta saptandi. Bir hastamin KC biyopsisi ve
biyokimyasal parametreleri WHmi desteklemedii igin aragtirma protokoliinden
cikartildi.

Kayith hastalarimizin 24 iine telefonla ulasildi ve boliimiimiize kontrole

cagnidi.
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2.1.2. Saghkh kontrol grubu:

Boliimiimiize viral veya metabolik hepatit dist nedenlerle bagvuran ve ileri
tetkikleri yapilmig olan hastalardan olugmaktadir. Bu hastalarin herhangi bir
karaciger hastahiys olmadifi sadece fonksiyonel dispepsi veya irritabl barsak
sendromu gibi tamlan oldugu bilinmekteydi. Bu gruptaki bireylerde TNFa
diizeylerini  degistirebilecek kronik inflamatuar hastaliklar veya malignansi
olmamasina dikkat edildi.

Saglikli kontrol grubu i¢in ¢aligmaya alinma kriterleri:

e  Yakin donemde viral bir infeksiyon gegirmeyen
e  KCFT normal

e  Hepatit belirleyiciler negatif

s  Normal serum bakir diizeyleri

e  Normal seruloplazmin diizeyleri

2.2. Olgiimler:

Tim bireylerde, kontrolleri sirasinda sadece yapimas:t gereken tetkikler
istendi. Tum bireylerden alinan kan ornekleri normal biyokimya tiipleri igerisine
konuldu ve bekletilmeden santrifiijle plazmalann aynildi. Elde edilen plazma &mekleri
yine bekletilmeden -20°C de saklanmaya alindi. Caligma icin saklanan biitiin plazma
Ornekleri alindi. Daha sonra +4°C de saklanan insan TNF-a igin hazirlanmug olan
monoklonal antikorlarla (Biosource International Human TNF-a Immunoassay Kit)
“sandwich” Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle ¢alima
gerc;eklestin'ldi.

2.2.1. Serum TNF-a Diizeylerinin Ol¢iim islemi:

Kullanilan metod kantitatif “sandwich immunoassay” teknigidir. Kitlerde
bulunan kuyucuklar insan TNF-a icin spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmstir.
Bu kuyucuklara ilave edilen 6émeklerde bulunan TNF-a molekiilleri iglem sirasinda
kuyucuklardaki immobil antikorlara baglanir. Yikama sonrasinda insan TNF-o igin
spesifik monoklonal antikorlar eklenir. Tekrar yikama iglemi yapilarak baglanmams
antikorlar uzaklastiriir. Ugiincii inkiibasyondan sonra o6lgim igin substrat ilavesi
yapilir. Substrat eklendikten sonra renk degisimi gozlenir. Olusan renk yogunlugu
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baslangictaki 6rnekte bulunan TNF-o diizeyi ile orantiidir. Omek optik okuyucuya
alinarak sonug fotometrik olarak degerlendirilir.
A) Reaktiflerin hazirlanmasr:

1. Yikama tamponu hazrlanmasi : 1 hacim yikama tamponu
iizerine 24 hacim deiodinize su eklenerek elde edilen konsantre oda
sicakh@na erisinceye kadar bekletilir, icinde ¢6ziinmemis tuzlann kalmamasi
gereklidir. (100 ml ykama tamponu konsantresinden 2,5 litre yikama
tamponu elde edildi)

2. Standartlarin hazirlanmasi: Onceden hazirlanmis  donmus
standart 6rmegi oda sisinda 0.300 ml deiyodinize su ile muamele edildive
tum kristaller ¢oziliinceye kadar 10 dk beklendi.

3. Streptavidin-HRP  konjugatlannmn  hazirlanmasi:  10uL
konsantre soliisyon alnarak 1mL Streptavidin-HRP diliientine konarak
kullamma hazir hale getirildi ve oda sicakliginda bekletildi.

4. Kullanilacak diger reaktifler (microtiter plate, substrat:
tetramethylbenzidine, stop solusyonu, dilusyon 6megi) ve malzemeler (data
kartlari, pipetler, otomatikmicrotiter plate yikayicisi, optik dansite okuyucu,
deiyodinize su) kullanima hazir halde hazirlanmigtir.

B) Deneyin yapilisi

1. Inkiibasyon tamponundan 50pL kuyucuklara eklenir.

2. her kuyucuga 100uL standart, 6rnek veya kontroller eklenir.

3. kit kapatilarak oda sicakhifinda iki saat inkiibasyon igin
bekletilir.

4.  kuyucuklardaki kalan solusyon aspire edildikten sonra yikama
tamponu ile 4 kez yikand.

5. 100uL antiTNF-a alinarak her bir kuyucuga eklenir ve
karnigmasi beklenir.

6. kit kapatilarak oda sicakhifinda bir saat inkiibe olmas: beklenir.

7. kuyucuklarda kalan solusyon alindiktan sonra 4 kez yikanir.

8.  100uL Strepdavidin-HRP solusyonu kuyucuklara eklenir.

9. otuz dakika oda sicakhiinda inkiibe edilir.

10. yiizeyde kalan solusyon aspire edilip 4 kez yikamir.
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11. 100uLstabilize kromojen solusyonu her bir kuyucuga eklenir.
Kuyucuklardaki sivinin rengi maviye dénmeye baslar.

12. otuz dakika oda sicakliginda ve karanlk bir yerde inkubasyon
yapilir.

13. her bir kuyucuga 100ul stop solusyon eklenir.
Kuyucuklardaki sivimn rengi maviden sariya donmeye baglar. 450nm de
absorbans degerleri belirlenir.

14. standart solusyonlanin absorbans degerleri konsantrasyonlarina
gore bir kagit izerine ¢izilir.

15. Bir onceki asamada ¢izilen grafik iizerinden omeklerin ve

kontrollerin hTNF-o degerleri okunur.
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3. Istatistiksel Calisma

Veriler elde kodlandiktan sonra IBM uyumlu bir bilgisayara ginldi.
Verilerin degerlendirilmesinde “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows Release 10.0.1” ve “Statview for Windows v 5.0” programlan kullamld:.

Hastalann demografik ozellikleri (Yag, Cinsiyet) ve ortalama AST, ALT
degerleri icin tammlayici istatistikler yapildi. Bunlar ortalama, standart sapma olarak
belirtildi. Gruplarin ortalamalanm kargilagtirmak igin; o6ncelikle Levene testi ile
varyanslanin  homojenlifi gosterildi. Daha sonra independent samples t testi
uygulandi. AST, ALT degerleri ile TNF-a diizeylerinin agisindan gruplar arasinda
fark aramak igin tek yonlii varyans analizi (one way ANOVA) yapildi. P<0.05
anlamh olarak kabul edildi.

33



4. BULGULAR:

4.1. Tanmmlayic istatistikler

4.1.1. Wilson hastalar:

Serum Omekleri alhinan 24 hastamn degerlendirilmesinde 22 tanesinin
sonuglart degerlendirmeye alindi. 2 hastada ise TNF-a diizeyleri belirlenemedigi i¢in
calisma dig1 birakildi.

22 hastanin 9 tanesi erkek, 13 tanesi kadindi. Ortalama yag: 28,8 + 11,3
(min.:17 - max.:56) idi. Hastalifin tan: yag1 8 + 10,1 (min.: 8 — max.: 39) olarak
bulundu. ancak hastalarin dosyalan detaylh olarak incelendiginde hastalik
belirtilerinin 3 yaginda bile ¢iktig vakalar oldugu goriildii.

Hastalann transaminaz degerleri ise:

ALT: 52.5+61.1 UL (min.: 13 — max.:271)

AST: 38,1 + 24 3U/L (min.: 15 — max.: 109) olarak bulundu. Sekil 4.1.

Bu gruptaki hastalarin ortalama serum TNF-a diizeyleri: 9.914 + 7.932
(min.: 0 — max.: 22.6) olarak belirlendi. Sekil 4.2.

4.1.2. Saghkh kontroller:

Serum 6rnekleri alinan 30 bireyden degerlendirmeye alman sonug sayisi 28.

Bu grupta kadin ve erkek denek sayist birbirine egitti. Erkek:14, Kadin 14.
ortalama yas: 30.9 + 11.4 (min.: 14 — max.: 65) arasinda degigsmekteydi.

transaminaz degerleri ise:

ALT:32+21.1 U/L (min.: 8 — max.:32)

AST: 30 + 16.8U/L (min.: 8 — max.: 30) olarak bulundu. Sekil 4.1.

Ortalama serum TNF-o. diizeyleri: 8.274 + 8.784 (min.: 0 — max.: 34.3)
olarak belirlendi. Sekil 4.2.

4.2. Gruplar aras: karsilastirmalar

Wilson hastalan ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
agisindan istatistiksel anlamli bir fark olmadig goriildii. P>0,05. Yas ve cinsiyet
dagilim agisindan hastalann birbirine benzer oldugunu soyleyebiliriz. Serum TNF-o
diizeyleri agisindan herhangi bir farkihk ortaya gikarsa bunun yas veya cinsiyet
farkindan kaynaklanmadig agisindan énemli bir bulgudur.

i
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Serum transaminaz diizeyleri hastalik aktivitesini goOstermesi agisindan
onemlidir. WH grubunda degerlerin yiiksek olmasim su anda karacigerde devam
eden, kronik bir olaya bagh olarak aciklayabiliriz.

Tablo 4.1. ALT ve AST Degerleri A¢isindan Hastalarin Kargilagtiriimasi

Wilson Hastalar! Normal Kontroller
Ortalama SD Min Max Ortalama SD Min Max
ALT [525 61.1 13 271 32 21.1 8 2
AST {381 243 16 109 30 16.8 8 32
Say1 22 28

ALT ve AST degerleri agisindan kargilagtinldiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak onemli bir fark oldugu gorildi p<0.01

Table 4.2. Gruplann Ortalama TNF-a Diizeyleri Agisindan Karsilagtinimasi

Say1 % ortalama SD  Min -Max.
Wilson 22 44 9914 7932 0-226
Hastalar
Normal 28 56 8274 8784 0-343
Kontroller
Say1 50 100 p>0.05

Serum transaminazlan agisindan 6nemli farkhlik saptanan iki grup arasinda
serum TNF-a diizeyleri agisindan fark arastinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark olmadig: goriildii. P>0.05
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Sekil 4.1. WH ve Kontrol Grubunda Serum ALT ve AST Diizeyleri ( p<0.01)

Sekil 4.2. WH ve Kontrol Grubunda TNF-o Diizeyleri (p>0.05)
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5. TARTISMA:

WH da genotip ve hastahfin seyri arasinda belirgin bir iligki
gosterilememistir. Cok degisik sayida mutasyonlann gosterilmis olmasi nedeni ile
hastalik tablosu ile allelik heterojenite arasinda iliski aramak zordur. Degisik
mutasyonlann bakin algilama, taginma veya bakur atiimu ile ilgili fonksiyonlan
bozdugunu disiniilmektedir. Fonksiyon bozuklugunun derecesi veya hangi agamada
oldugu hastahigin ortaya ¢ikis seklini veya seyrini degistiriyor mu? Bu soruya su ana
kadar kesin bir cevap vermek miimkiin olmamgtir (48,49,62).

Yakin donemde yapilan bir ¢alismada semptomatik Wilson hastalanndan
aym mutasyona sahip olan ve degisik etnik kokene mensup kigilerde hastahigin
ortaya ¢ikis yast ve seyni gibi degigik parametreler incelenmis. Calisma sonucunda
bu hastalann fenotipik gortintimlerindeki farkhiligin etnik kokene bagh olabilecegi
belirtilmigtir. Benzer sekilde kuzey Amerika dan yapilan bir galigmada His1069GIn
mutasyonu i¢in homozigot olan hastalarda ortalama hastalifin ortalama ortaya ¢ikis
yast 20 iken heterozigot olanlarda 15 tir (16,48,49).

Yukanidaki mutasyon igin hastalifin baglama seklide degismektedir.
Homozigotlarda nérolojik baslangic on planda iken heterozigot olanlarda hepatik
baslangic daha sik goriilmektedir.

Asnl270Ser mutasyonu tasiyan hastalarda fulminant baglangicin sk
gorildugt bildirilmis olsa da baz hastalarda seyrinin kotii olmadigr gortilmiigtiir.
Heterozigot mutasyonu olan hastalarda genotip fenotip iliskisi aramak giictiir.
Ulkemizin de iginde bulundugu Akdeniz filkelerinde heterozigot mutasyonlara cok
sik rastlamimaktadir (11).

Baz1 gevresel faktorler hastahin ortaya ¢kis sekli ve seyrini
etkileyebilmektedir. Diyetteki bakir miktart ilkelere ve Kkiiltiirlere bagh olarak
degisiklikler gostermektedir. Daha az miktarda alinmasi hastalk semptomlanmn geg
cikmasindan sorumlu faktorlerden birisi olabilir. Intestinal metallothionein diizeyleri
ve indiiklenebilme derecesi bakir almimn azalmasi agisindan 6nemlidir. Bir diger
faktor bakirin yarattii oksidatif stressle baga ¢ikabilme yeteneginin farkh olmasidir.
Bu nedenlerden dolay: fenotipik goriiniimde farkhliklar goriilebilir (10,11,16,44,63).

Apolipoprotein E genotipinin WH iizerine etkisi oldugu bilinmektedir.
Ozellikle H1069G mutasyonu olan hastalarda ApoE £3/3 genotipine sahip olanlarda
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hastaligin baslama yagt bu genotipe sahip olmayanlardan 5 —10 yil sonra olmaktadir.
Buna kargin hastalik belirlendigi swradaki tablo agisindan karsilastinldiginda
genotipler arasinda bir fark yoktur. ApoE3 proteinin membran stabilize edici ve
antioksidan 6zelliklerinin etkili oldugu 6ne sirilmiistiir (65).

Molekiller patogenezde bahsedilen bakir tasiyict “chaperone” lann
intraseliiler algilama ve proteinin yer defistirme lizerine etkileri bilinmektedir. Bu
proteinierden atoxl1 (HAH1) fonksiyonlarindaki kigiler arast farkliik hastalik
tablosunu degistirebilir mi? Bu konu aragtirmaya agiktir.

Inflamasyon birgok hastaligin etiopatogenezinde rol oynayan 6nemli bir
stiregtir. Proinflamatuar mediatorlerin kronik hastaliklarda, ki bunlar; ateroskleroz,
koroner arter hastahg: ve kollajen doku hastahig: gibi, rolii arastinimaktadir.

Sitokinler neredeyse butin ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilen
peptidlerdir. Karacigerde ve diger dokularda siirekli bir sitokin uretimi yoktur. Artik
bazi sitokinlerin hepatik inflamasyon, apoptozis ve nekrozda rol oynadigim
biliyoruz. Aym zamanda ilgingtir ki bu mediatérler karaciger dokusunun
rejenerasyonunda da rol almaktadir. Bu sitokinlerin arasinda tumor necrosis faktor
alfa anahtar rol oynamaktadir. Bu yiizden TNF blokajmn bazi karaciger
hastaliklarinda tedavi edici roli aragtirilmaya baglanmugtir. (66~70)

TNF alfa tretiminin genetik kontrol altinda oldugu bilinmektedir. Son
yillarda kalp hastahiklarindan spondiloartropatilere kadar degisik hastalikta rolleri
aragtinlmaktadir. Bu hastahklarda hastalik seyrinin farkli olmasi tizerine etkileri
belirlenmigtir. (66-70)

TNF alfamn karaciger hastaliklan tzerine etkileri ise daha g¢ok viral
hepatitler ve alkolik karacifer hastaliklannda arastimlmgtir. Ozellikle WH da
arastinlmamg olup hastaliktaki diizeyleri literatiirde ilk olarak bizim arastirmamizda
belirlenmeye calisiimgtir.

Bu yiizden TNF alfa ve karaciger iizerine etkileri konusundaki bilgilerimiz
viral hepatitli vakalarda yapilan ¢ahgmalardan elde edilmigtir

TNF-o. mn karaciger izerine etkileri ilk olarak antitiimér ajan olarak
denendifi donemlerde go6rilmigtiir.  Sistemik  kullannm  swrasinda  serum
transaminazlarda ve biluribin diizeylerinde artma oldugu goérilmigtir. Direkt
hepatotoksik bir ajan oldugu diigiiniilmiigtiir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda viral
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hepatitlerin, alkolik karaciger hastalign ve fulminant hepatit seyri sirasinda
diizeylerinin arttifn gorilmiigtiir. Aynca olen hastalarda olgiilen diizeylerin sag
kalanlardan daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. (70)

Kronik B ve C hepatitinin patogenezinde rol oynadii ©ne strilmustir.
Insan hepatoma hiicre serilerinde her iki viriisin TNF yapimim artirdign goriilda.
Hepatit B hastalannda yapilan g¢ahigmalarda yikksek TNF dizeyleri ile viral
temizlenme arasinda bir iliski oldugu gorildi. TNF reseptorlerinin  degisik
fonksiyonlan oldugu bilinmektedir. TNF-R2 hepatik inflamasyon ve hepatosit 6liimii
ile iligkilidir. (66,71-73)

Kronik hepatit C hastalarinda yapilan ¢aligmalarda TNF-o dizeylerinin
interferon tedavisi sonrasinda normal diizeylere geriledigi goriilmistiir. Ayrica tedavi
oncesinde TNF-a diizeyleri yiiksek olanlarda tedaviye bagansizhik oram daha yiiksek
oranda goriilmektedir. (71-73)

Alkolik hepatitte TNF-o diizeylerinin yiitksek oldugu gorilir. Kisilerin
alkole kargt verdigi cevabin farkhi olmasimn alkolik hepatit gelisiminde Gnemli
oldugu belirtilmektedir. Aynca viral hepatit ve alkolik hepatit birliktelifinde hasan
artiran sinerjistik etkilerin TNF reseptorleri tizerinden oldugu bulunmugtur. (74)

Biitiin bunlara dayanarak karaciger hastahfinin prognozunu tedavi
oncesinde bilmek miimkiindiir. Ozellikle tedavi 6ncesinde sitokin diizeylerinin ve
ozellikle TNF-o diizeylerinin belirflenmesi tedaviye yamt alip alamayacagimizi
gosterebilir.(71-76)

Apoptozis toksik hepatitlerde etkili ilk olaydir ve doku inflamasyonu ile
fibrosis olusumundaki rolii aydinlatilmistir. Deneysel karaciger hasann modellerinde
hepatik apoptozis ile karacier hasrm goOsteren transaminazlarda yiikselme
olmaktadir. Eger meydana gelen apoptotik siire¢ doku iyilesmesinden daha biiyiikse
organ yapisinda bozulma ve yetmezlik goriilebilmektedirr WH da morfolojik olarak
apoptozisin arttig1 gosterilmistir (38).

TNF-o rejenere olan karacigerde hiicre gogalmasinda 6nemli rol oynar. Bu
asamada meydana gelecek bir engelleme yenilenme siirecini etkiler. Karacigerde
TNF-a kaynag safra yolu epitel hiicreleri, vendz endotel hiicreleri ve makrofajlardir.
Cesitli hayvan deneylerinde TNF-oo min akut karaciger hasarinda ¢énemli oldugu
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gorilmiigtir. Verilen TNF-a antikorlan bazi durumlarda karaciger hiicre hasarim

engellemektedir.

Ozet olarak; karaciger hiicre hasanm c¢ok degisik nedenler baslatabilir.
Bunlar arasinda viral, toksik ve metabolik nedenler 6n planda gelmektedir. Viriisler
icinde en ¢ok bilinenleri hepatotrop viriislerdir. Ancak her turli viris karacigeri
etkileyebilmektedir. WH ise hem toksik hemde metabolik nedenler igerisinde yer
alan bir hastabiktir. Bakir metabolizmasindaki genetik bozukluk nedeni ile biriken
bakir toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Yapilan caligmalarda yiiksek
miktarda bakir igeren diyetle beslenen deney hayvanlarinda mitokondrial hasar ve
WH benzeri tablo geligebilmektedir.

Karaciger de hangi nedene bagh olarak hasann ortaya ¢iktign ozellikle
tedavi agisindan 6nemlidir. Ama ortaya gikan bu hasan telafi etmede organizmamn
kullandifi mekanizmalar etkenden bagimsizdir. Yani viral veya toksik etkenlere
verilen inflamatuar cevap aymdir. Bazi hastaliklarda tedavi oncesinde inflamatuar
aracilanin  bilinmesi, tedaviye yamtin Ongoriilmesinde faydah olmaktadir. WH
belirtildigi tizere bakir toksisitesi nedeniyle ortaya ¢tkan bir hastabktir. Hastalikta
benzer sireglerin i basinda oldugunu disgiiniilmektedir. Ancak hastaligin ¢ok nadir
gortlmesi, klinigi birbirine benzemeyen hastalarin ¢ok goérilmesi ve tam aminda
hastahigin hemen her zaman ileri dénemde bulunmasi benzer ¢aligmalarn

yapilmasim zorlagtirmaktadir.

Cabsmammz WH da inflamatuar sitokinlerin aragtinlmas: agisindan
literaturde ki ilk ¢caligmadir. Ancak sitokin diizeylerinin WH da ki yeri belirsizdir. Bu
gahismayr daha ¢ok bir on c¢ahgma olarak ele almakta fayda vardir. TNF-o
diizeylerinin normal kontrollerden farki olmamasi baz1 soru igaretleri yaratmaktadir.

e  WH da TNF-a aracili inflamasyonun yeri ¢ok azdir

e  Hastalann selasyon tedavisi almalan bu hastalarda oksidatif
stresin ve hepatosit Olumiinin azalmasma ve sonug¢ olarak ta inflamatuar
cevabin yatismasina yol agmstir diye diisiiniilebilinir.

e  Bu gikanmlan yapabilmek igin hasta sayisi yeterli degildir.

e TNF-a ve selasyon tedavisinin etkisi {izerine prospektif bir

galisma yapilmas: ile bu sorulann biiyiik bir boliimiine cevap bulunabilir.
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e  TNF-a dizeyleri ¢ok degisik faktorlere bagh olarak etkilendigi
icin bu hastalarda TNF-a geni allellenn caligilabilir. Ayrnica alleller arasi
farkliliklar ve hastaligin seyri Gzerine etkilerinin aragtinlmasi daha dogru
olacaktir.

e Viral hepatitlerde inflamasyonla aktivite arasinda iligki

oldugunu goésteren solubl TNF-a reseptorlerinin diizeyleri arastinimalidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER:

WH bakir metabolizmasinda bozulma sonucunda ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Hastaliga ait bilgiler ozellikle son 20 yil iginde elde edilmigtir. Hastalik
geninin 13. kromozomda oldugu bilinmektedir. Gelisen teknoloji ile hastalifin
genetik tamist mimkin olabilmektedir. Gen i{izerinde ¢ok sayida mutasyon
bildirilmigtir. Hastalik genin biiyiikk olmasi nedeni ile gelecek yillarda en az su an
bildigimiz kadar yeni mutasyonlarin eklenecegi diginiilmektedir. Cok sayida ki
mutasyon hastabk tamsinda genetik ¢ahgmalan zahmetli ve zaman ahr hale
getirmistir. Sik gorilmeyen bir hastalik oldugu igin toplum taramalanndan g¢ok
etkilenmis bireylerin erken tams {izerine odaklaniimahdir.

Belirtileri 8 ila 30 yaglan arasinda ortaya ¢ikabilir. Hastalarda hepatik veya
norolojik belirtiler 6n planda olabilir. Hastahgin degisik formlarda goriilmesinde
ATP7B mutasyonu ile birlikte bir takim ¢evresel ve genetik faktorler de etkili olur.
Bunlardan su anda en ¢ok izerinde durulan konular antioksidan savunma ve
apolipoprotein E genotipidir. Cesitli ¢aligmalarda alfa tokoferol verilmesinin bakir
aracih KC hasanm hafiflettigi gorilmiistir. Apolipoprotein E 6zellikle antioksidan
savunmada gorevli bir proteindir. Aym mutasyonu tasiyan Wilson Hastalannda
klinik seyirin farkli olmasinda bu proteinin rol alabilecegine dair goriisler mevcuttur.

Kisiler arasi farkliliklara yol agabilecek etkenlerden birisi inflamatuar cevap
ta ki farkhbhk mmdi? Bilindigi tzere inflamasyona kargi yamt kigiden kisiye
farkliliklar gosterir. Inflamatuar yamttaki onemli mediatorlerden birisi TNF-ou dir.
TNF-a dizeyleri degisik karaciger hastaliklarinda artar. TNF-a diizeyleri ve hepatik
inflamasyon ve tedaviye cevap arasinda iliski mevcuttur. TNF-a diizeylerinin etnik
koken, yas ve cinsiyete gore farkhibiklar gosterdigi bilinmektedir. Karaciger disi
hastaliklarda da bu genetik farkliligin hastahk seyrini degistirdigi goriilmistiir.

Wilson hastalarinda serum TNF-o diizeylerini  aragtirdifimuz bu
cahsmamizda serum TNF-o diizeylerinin saglklh normal kontrollerden farkhi
olmadif gorilmigtir (p>0.05). Gruplar arasinda hepatik inflamasyon agisindan
farkhhk oldugunu ALT/AST diizeylerine bakarak soylemek miimkiindiir. (p<0.01)
Aktif inflamasyonun siirdiigiinii varsayarsak diizeyler yiiksek bulunmaliyd:.

WH patogenezinde inflamatuar aracilanin yerinin olmadigini sdylemek
glctiir. Burada en onemli sorun hastalann baslangi¢ durumlan ile su anki durumlan
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arasindaki iligkinin tam olarak ortaya konamayacak olmasidir. Selasyon tedavisi
sonrasinda yatigmug hepatik inflamasyon nedeni ile TNF-o diizeylerinde yiikseime
olmadigim diisiiniilebilir.

WH da inflamatuar aracilann yerini belirlemek igin yeni tam alan
hastalarda bu molekiillerin galigilmasi daha dogru sonuglar verebilir.
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