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ÖZET

Wilson hastal›¤› biliyer bak›r at›l›m bozuklu¤u sonucu özellikle karaci¤er, beyin, böbrek ve korneada toksik miktarda

bak›r birikmesi ile karakterize otozomal resesif genetik bir hastal›kt›r. Bu yaz›da Wilson hastal›¤› olan bir gebe olgusu

sunularak, Wilson hastalar›nda prenatal genetik dan›flma, obstetrik yaklafl›m ve gebelikte tedavi seçeneklerinin

literatür eflli¤inde tart›fl›lmas› amaçlanm›flt›r.
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SUMMARY

W‹LSON’S D‹SEASE AND PREGNANCY: A CASE REPORT

Wilson’s disease is an autosomal recessive genetic disease that is characterized by a defect in biliary excretion of

copper, resulting in copper accumulation especially in the liver, brain, kidney and cornea. We report a pregnant case

with Wilson’s disease and will discuss with emphasis on the prenatal genetic counseling, obstetric management and

treatment options during pregnancy using the recent literature.
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G‹R‹fi

Wilson hastal›¤› (WH) nadir, otozomal resesif

geçiflli, biliyer bak›r at›l›m bozuklu¤u sonucu bak›r›n

organ ve dokularda birikimiyle karakterize kronik bir

hastal›kt›r(1). ‹lk kez 1912’de Kinnear Wilson

taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Prevalans› 1:30.000,

insidans› 1:100.000–500.000 do¤umdur. Tafl›y›c›

s›kl›¤› 1:90 olarak bildirilmifltir(1). Hastal›ktan sorumlu

gen 13. kromozoma lokalize ATP7B genidir(2).

ATP7B geninde 200’den fazla tan›mlanm›fl mutasyon

vard›r ve oluflan mutasyon, bak›r›n hepatositlerdeki

lizozomlardan safra içine at›l›m›nda bozukluklara yol

açmaktad›r(2). Baflta karaci¤er olmak üzere beyin,

böbrek ve korneada biriken bak›r, organ fonksiyonunu

bozmakta ve serbest radikaller oluflturarak toksik etki

yapmaktad›r.

Wilson Hastal›¤› en s›k 2-3. dekadlarda

görülmektedir. Çocuklarda hepatik bulgular, genç

eriflkinlerde ise nörolojik ve psikiyatrik bulgular ön

plandad›r(3). Hastal›¤›n nörolojik ve psikiyatrik

olumsuzluklar› evlilik olas›l›¤›n› azalt›r(4). Semptomatik

olgularda karaci¤er disfonksiyonuna ba¤l› hormonal

de¤iflimler sonucu fertilite bozulmufltur. Plazmadan

dokuya geçen seruloplazmine ba¤l› olmayan bak›r

overde foliküler aromataz aktivitesini bozmaktad›r(5).

Menstruel düzensizlikler ve amenore s›k karfl›lafl›lan

komplikasyonlard›r. Tedavi almayan olgularda

intrauterin bak›r birikimine ba¤l› spontan abortus ve

tekrarlayan gebelik kayb› görülmektedir. Ancak bak›r

flelasyonu ile düzenli tedavi alan olgularda güvenli ve

baflar›l› gebelik ola¤and›r(6).

Bu yaz›da WH olan bir gebe olgu sunularak, bu

hastalarda prenatal genetik dan›flma, obstetrik yaklafl›m

ve gebelikte tedavi seçeneklerinin literatür eflli¤inde

tart›fl›lmas› amaçlanm›flt›r.

OLGU

Yirmi bir yafl›nda, gravida 0 olgu, klini¤imiz

jinekoloji poliklini¤ine WH ve gebelik istemi nedeniyle

baflvurdu. Anamnezinde; 14 yafl›nda iken, ailenin 1

çocu¤unda Wilson Hastal›¤› teflhisi konulduktan sonra

yap›lan aile taramas› s›ras›nda tan› ald›¤› ö¤renildi.

Tan› konulduktan sonra tedavi sürecinde hastan›n 6

y›ld›r D-penisillamin (metalcaptase) 20 mg/kg/gün

3x1 kullanmakta oldu¤u buna ek olarak ilk 3 y›l çinko

3x25 mg kulland›¤› ancak son 3 y›ld›r kullanmad›¤›

ö¤renildi. Hastan›n 6 y›ld›r bak›rdan fakir diyetine (<1

mg/gün bak›r) devam etti¤i ö¤renildi. Özgeçmiflinde

herhangi bir patoloji yoktu. Fizik muayenede

hematolojik, oftalmolojik, nörolojik ve di¤er sistem

muayeneleri do¤ald›. Hepatosplenomegali izlenmedi.

Jinekolojik öyküsünde ilk menstrüasyonun 15 yafl›nda

bafllad›¤› ve düzenli oldu¤u ö¤renildi. Yap›lan

jinekolojik muayene ve transvajinal ultrasonografisinde

patolojik bulgu izlenmedi. Laboratuar de¤erleri anti

HCV düflük titrede antikor pozitifli¤i d›fl›nda normal

s›n›rlardayd›. Kontrolde HCV-RNA negatif ve anti

HCV negatif olarak belirlendi. Folik asit profilaksisi

baflland›.

T›bbi Genetik konsültasyonunda öncelikle hastan›n

ve ailesinin pedigri analizi yap›ld› ve akraba evlili¤i

olmad›¤› ö¤renildi. Homozigot bir Wilson hastas›n›n

çocuklar›n›n, di¤er ebeveyn tafl›y›c› de¤ilse Wilson

hastal›¤› için tafl›y›c› (heterozigot) olacaklar›; Homozigot

bir Wilson hastas›n›n çocuklar›n›n ise, efl tafl›y›c› ise

% 50 oran›nda Wilson hastas› ve % 50 oran›nda tafl›y›c›

(heterozigot) olacaklar› aileye anlat›ld›. Toplumdaki

s›kl›k göz önüne al›nd›¤›nda bir Wilson hastas›n›n

çocuklar›nda Wilson hastal›¤› olma riskinin 1/180

oldu¤u belirtildi. Do¤umdan sonra yeni do¤anda ilk

bir y›l içinde tan› konulabilece¤i ve tedavi ile hastal›¤›n

kontrol alt›na al›nabilece¤i de belirtildi.

Gastroentoroloji konsültasyonunda; gebeli¤i

komplike edebilecek karaci¤er ve böbrek fonksiyon

bozuklu¤u, portal hipertansiyon bulgular› (asit,

özafagus varis) ve hemoliz olmad›¤› belirtildi. 24

saatlik idrarda bak›r at›l›m›n›n 50–70 µg/gün

seviyesinde olacak flekilde mevcut tedaviye devam

edilmesi önerildi.

Olgumuz 4 ay sonra spontan gebelik nedeniyle

antenatal poliklini¤imize baflvurdu. Hastadan gebelik

takibi bilgilendirilmifl onam formu al›nd›. Olgunun

diyeti tekrar gözden geçirildi ve f›nd›k, f›st›k, ceviz,

çikolata, kabuklu deniz hayvanlar›, bal›k, mantar ve

sakatat tüketimi k›s›tland›. ‹çme suyuna dikkat edilerek

0.2 ppm'den az bak›r içeren pürifiye sular› tercih etmesi

önerildi. Bak›r içeren multivitamin preparatlar›n›

kullanmamas› konusunda uyar›ld›. D-penisillamin 900

mg/gün olarak devam edildi. 25 mg piridoksinin haftada

3 kez ve gebeli¤in ilk 3 ay› folik asit 400 µg/gün devam

edildi. Rutin antenatal takipleri, rutin gebelik tetkikleri

ve her trimesterde tekrarlanan serum bak›r, serum

çinko, serum seruloplazmin ve 24 saatlik idrar bak›r
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at›l›m› normal s›n›rlarda olan olgumuzda herhangi bir

gebel ik  komplikasyonu gel iflmedi .  Hedef

seruloplazmine ba¤l› olmayan bak›r düzeyi [Plazma

total bak›r düzeyi (µg/dL)- 3x seruloplazmin düzeyi

(mg/dL) 15 µg/dL az olacak flekilde ilaç dozu

ayarland›. Gebeli¤in 30. haftas›nda serum total bak›r

düzeyi 61 µgl/dL (80-155 µg/dL) ve serum

seruloplazmin düzeyi 14 mg/dL (20-60 mg/dL) idi.

24 saatlik idrarda bak›r at›l›m› 118,1 µg/gün (3-35

µg/gün) olmas› üzerine ve yara iyileflmesini bozmamak

için D-penisillamin dozu 600 mg/gün olacak flekilde

azalt›ld›. Olgu 38 hafta 2 günlük iken 2545 gr. tek

erkek bebek sa¤ mediolateral epizyotomi ile vajinal

yolla do¤urtuldu. Genel durumu iyi olan anne ve yeni

do¤an postpartum 2. gününde taburcu edilirken

kontrasepsiyon konusunda dan›flmanl›k verildi ve

bak›r içeren R‹A kullanmamas› yönünde uyar›ld›.

TARTIfiMA

Wilson hastalar›nda gebelik yönetimi; tedavinin

düzenlenmesi, genetik dan›flma ve hastal›¤›n gebelik

üzerine etkilerinin multidisipliner bir yaklafl›mla

de¤erlendirilmesini içerir.

Wilson hastal›¤›, erken tan› alan hastalarda tedavi

ile normal bir yaflam sa¤layan, siroz gelifltikten sonra

tan› konuldu¤unda bile tedaviye yan›t veren ve ömür

boyu tedavi gerektiren kronik bir karaci¤er hastal›¤›d›r
(3). Tedavide amaç dokularda birikmifl olan bak›r›n

at›lmas› ve diyetle al›nan bak›r›n emiliminin önlenmesidir
(3). 

D-penisillamin, idrarla bak›r at›l›m›n› art›rarak

ve toksik olmayan bak›r-penisillamin bileflikleri

oluflturarak etki etmektedir ve tedavide ilk tercih edilen

ajand›r(1,2). Bu tedaviyi tolere edemeyen hastalarda

alternatif olarak Trientine kullan›lmaktad›r. Çinko ise

bak›rla yar›flmaya girerek intestinal bak›r emilimini

önlemektedir ve hastal›¤›n uzun süreli idame tedavisinde

etkin bir ilaçt›r(3). Tedaviye baflland›ktan sonra 6-24

ay içinde tedaviye yan›t al›n›r. Stabil durumdaki hastalar

gebelik planlayabilir.

Gebelikte hastal›¤›n klinik ve laboratuar bulgular-

›n›n olumlu yönde düzeldi¤i rapor edilmifltir(7). Artan

östrojen düzeylerinin serum seruloplazmin düzeylerinde

art›fla yol açt›¤› ve bak›r›n fetus taraf›ndan plasenta

yoluyla al›narak maternal dokularda bak›r düzeyinde

azalma sa¤lad›¤› gösterilmifltir(7,8). Ancak daha sonra

yap›lan çal›flmalarda gebelikte oluflan bu etkinin anlaml›

olmad›¤› ve gebelikte tedaviye ara verilmesi veya

kesilmesi durumunda hemoliz ve akut karaci¤er

yetmezli¤ine neden olabilece¤i için tedaviye devam

edilmesi gerekti¤i bildirilmifltir(6,9,10).

Gebeli¤inde D-penisillamin kullanan 111 Wilson

hastas›n› kapsayan bir derlemede 164 gebelik ve 153

normal yenido¤an bildirilmifltir(6). 2 terapotik abortus,

2 spontan abortus, 3 prematüre yenido¤an, 1

kromozom defekti, 1 yar›k damak, 1 mannosidoz ve

1 preeklampsi sebebiyle intrauterin ölüm bildirilmifltir.

Sonuç olarak gebelikte D-penisillamin tedavisine

devam edilmesi, bu tedavinin iyi tolere edildi¤i, anne

ve bebek için güvenilir oldu¤u bildirilmifltir(6). Bizim

olgumuzda da gebeli¤i boyunca D-penisillamin

tedavisi ald› ve olumsuz bir etki gözlenmedi. 2004

y›l›na kadar D-penillamine ba¤l› 11 embryopati

bildirilmifltir(11). Bu 11 olgunun 6's›nda cutis laxa,

5'inde eklem anomalileri, 4'ünde inguinal herni ve

4'ünde santral sinir sistemi malformasyonlar›

gösterilmifltir. Bu olgularda embriyopati sebebinin

direkt yüksek doz penisillamine ba¤l› m› yoksa oluflan

çinko ve bak›r eksikli¤i mi oldu¤u net de¤ildir. Bu

nedenle gebeli¤inde D-penisillamin kullanan Wilson

hastalar›nda kan çinko ve bak›r seviyelerinin takibi

önerilmifltir(11). D-penisillamin, FDA taraf›ndan risk

kategorisi D olarak kabul edilen bir ajand›r. Gebelik

ve sistinüri, romatoid artrit, skleroderma olgular›nda

kullan›lan yüksek dozlarda konnektif dokuda teratojen

etki gösterdi¤i saptanm›flt›r (11,12).Buna ra¤men

Wilson hastalar›nda daha düflük dozda kullan›lmakta

ve bak›r flelasyonu sonras› h›zla vücuttan at›lmakta

ve seviyesi daha da düflmektedir ve bu nedenle Wilson

hastalar›nda gebelik döneminde güvenli oldu¤u

belirtilmektedir(6). Gebelikte D-penisillamin ve

trientine dozlar› tedavi edici en düflük dozda tutulmal›

ve yara iyileflmesini bozmamak için son trimesterde

gebelik öncesi dozlar›n %25-50’si olacak flekilde doz

azalt›lmal›d›r(9). Bizim olgumuzda da 30. gebelik

haftas›ndan sonra doz 600 mg/gün olacak flekilde

azalt›lm›flt›r. D-penisillamin tedavisinden laktasyon

döneminde kaç›n›lmas› gerekti¤i bildirilmifltir (9,13).

Buna ra¤men anne sütünde çinko ve bak›r düzeyini

azaltsa dahi laktasyonda da kullan›labilece¤ini bildiren

çal›flmalar da mevcuttur(6). Bizim olgumuzda ise

postpartum dönemde penisillamin tedavisine devam

edilmifltir.

Penisillamin yan etkileri; hipersensivite reaksiyonu,
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kemik ili¤i depresyonu, trombositopeni, aplastik anemi,

nefrotik sendrom,  Good Pasture sendromu, ilaca ba¤l›

SLE ve geçici neonatal myelosupresyon(2,3,14) olarak

bildirilmifltir. Olgumuzda klinik ve laboratuvar  takiplerinde

bu yan etkilere rastlamad›k.

Çinko, gebelerde 75 mg/gün olarak önerilmektedir.

Brewer ve ark. çinko tedavisi alan 26 Wilson hastas›n›n

gebelik sonuçlar›nda 24 normal infant, 1 kalp defekti

ve 1 mikrosefali bildirmifllerdir(15). Çinko tedavisinin

de gebelikte ve emzirme döneminde anne ve fetus için

güvenli ve tercih edilebilir oldu¤unu vurgulam›fllard›r.

Çinko, gebelikte B risk kategorisindedir. Bizim

olgumuzda ise, gebelik öncesi dönemde D-penisillamin

tedavisi ile stabil olmas› ve ayn› zamanda ilac›n

literatürde güvenilir olarak kabul edilmesi nedeniyle

gebelik sürecinde de¤ifliklik yap›lmadan ayn› tedaviye

devam edilmesini uygun gördük.

Prenatal tan›, WH olan anne adaylar›nda faydal›

olabilir, fakat 130'dan fazla bildirilen mutasyon olmas›

ve ayr›ca hayat›n erken döneminde hastal›k tan›s›

konulabilmesi bunun da tedavi için gerekli zaman›

vermesi klinik uygulaman›n s›n›rl› kalmas›na sebep

olmaktad›r.  Akraba evlili¤i durumunda veya yüksek

hastal›k prevalans› olan toplumlarda prenatal tan› ve

eflte tafl›y›c›l›k için tarama uygulanmas› daha faydal›

olabilir(16).

Gastroenterolog ile beraber gebelik süresince fizik

muayene, serum bak›r, serum seruloplazmin, 24 saatlik

idrar bak›r at›l›m›, karaci¤er fonksiyon testleri,

p›ht›laflma profili, tam kan say›m› ve tam idrar tetkiki

düzenli olarak takip edilmelidir. Bizim olgumuzda da

her trimesterde testler tekrarlanm›flt›r.

Sonuç olarak Wilson hastal›¤› ve gebelik

olgular›n›n takibinde ana hedef hastal›¤›n maternal ve

fetal etkilerinin de¤erlendirilmesi ve mümkün olan en

düflük ilaç miktar› ile hastal›¤›n kontrolüdür.

Multidisipliner yaklafl›m ve yüksek riskli gebelik takibi

ile genel popülasyona benzer olumlu sonuçlar elde

etmek mümkün olabilmektedir.
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