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OZET

Wilson hastaligi biliyer bakir atilim bozuklugu sonucu ozellikle karaciger, beyin, bébrek ve korneada toksik miktarda
bakuwr birikmesi ile karakterize otozomal resesif genetik bir hastaliktir. Bu yazida Wilson hastaligi olan bir gebe olgusu

sunularak, Wilson hastalarinda prenatal genetik danisma, obstetrik yaklasim ve gebelikte tedavi se¢eneklerinin

literatiir esliginde tartisilmas1 amag¢lanmistir.
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SUMMARY
WILSON’S DiSEASE 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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GIRIS

Wilson hastaligi (WH) nadir, otozomal resesif
gegisli, biliyer bakir atilim bozuklugu sonucu bakirin
organ ve dokularda birikimiyle karakterize kronik bir
hastaliktir(D. 11k kez 1912’de Kinnear Wilson
tarafindan tanimlanmistir. Prevalansi 1:30.000,
insidans1 1:100.000-500.000 dogumdur. Tasiyici
stklig1 1:90 olarak bildirilmistir(!). Hastaliktan sorumlu
gen 13. kromozoma lokalize ATP7B genidir(?).
ATP7B geninde 200’den fazla tanimlanmis mutasyon
vardir ve olusan mutasyon, bakirin hepatositlerdeki
lizozomlardan safra igine atiliminda bozukluklara yol
agmaktadir®). Basta karaciger olmak iizere beyin,
bobrek ve korneada biriken bakir, organ fonksiyonunu
bozmakta ve serbest radikaller olusturarak toksik etki
yapmaktadir.

Wilson Hastaligi en sik 2-3. dekadlarda
gorilmektedir. Cocuklarda hepatik bulgular, geng
erigkinlerde ise norolojik ve psikiyatrik bulgular 6n
plandadir®). Hastaligin nérolojik ve psikiyatrik
olumsuzluklari evlilik olasiligini azalti¥). Semptomatik
olgularda karaciger disfonksiyonuna bagli hormonal
degisimler sonucu fertilite bozulmustur. Plazmadan
dokuya gegen seruloplazmine bagli olmayan bakir
overde folikiiler aromataz aktivitesini bozmaktadir(®).
Menstruel diizensizlikler ve amenore sik karsilagilan
komplikasyonlardir. Tedavi almayan olgularda
intrauterin bakir birikimine bagli spontan abortus ve
tekrarlayan gebelik kayb1 goriilmektedir. Ancak bakir
selasyonu ile diizenli tedavi alan olgularda giivenli ve
basarili gebelik olagandir(®).

Bu yazida WH olan bir gebe olgu sunularak, bu
hastalarda prenatal genetik danisma, obstetrik yaklagim
ve gebelikte tedavi segeneklerinin literatiir esliginde

tartigilmas1 amaglanmustir.

OLGU

Yirmi bir yasinda, gravida 0 olgu, klinigimiz
jinekoloji poliklinigine WH ve gebelik istemi nedeniyle
bagvurdu. Anamnezinde; 14 yasinda iken, ailenin 1
¢ocugunda Wilson Hastaligi teshisi konulduktan sonra
yapilan aile taramasi sirasinda tani aldig1 6grenildi.
Tan1 konulduktan sonra tedavi siirecinde hastanin 6
yildir D-penisillamin (metalcaptase) 20 mg/kg/gilin
3x1 kullanmakta oldugu buna ek olarak ilk 3 yil ¢inko
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3x25 mg kullandig1 ancak son 3 yildir kullanmadig:
ogrenildi. Hastanin 6 yildir bakirdan fakir diyetine (<1
mg/giin bakir) devam ettigi 6grenildi. Ozgegmisinde
herhangi bir patoloji yoktu. Fizik muayenede
hematolojik, oftalmolojik, nérolojik ve diger sistem
muayeneleri dogaldi. Hepatosplenomegali izlenmedi.
Jinekolojik dykiistinde ilk menstriiasyonun 15 yasinda
basladigi ve diizenli oldugu 6grenildi. Yapilan
jinekolojik muayene ve transvajinal ultrasonografisinde
patolojik bulgu izlenmedi. Laboratuar degerleri anti
HCV disiik titrede antikor pozitifligi disinda normal
sinirlardaydi. Kontrolde HCV-RNA negatif ve anti
HCYV negatif olarak belirlendi. Folik asit profilaksisi
baglandi.

Tibbi Genetik konsiiltasyonunda dncelikle hastanin
ve ailesinin pedigri analizi yapildi ve akraba evliligi
olmadig1 6grenildi. Homozigot bir Wilson hastasinin
¢ocuklarinin, diger ebeveyn tastyict degilse Wilson
hastalig1 igin tastyic1 (heterozigot) olacaklari; Homozigot
bir Wilson hastasinin gocuklarinin ise, es tasiyici ise
% 50 oraninda Wilson hastasi ve % 50 oraninda tastyici
(heterozigot) olacaklari aileye anlatildi. Toplumdaki
siklik g6z oniine alindiginda bir Wilson hastasinin
¢ocuklarinda Wilson hastalig1 olma riskinin 1/180
oldugu belirtildi. Dogumdan sonra yeni doganda ilk
bir yil iginde tan1 konulabilecegi ve tedavi ile hastaligin
kontrol altina alinabilecegi de belirtildi.

Gastroentoroloji konsiiltasyonunda; gebeligi
komplike edebilecek karaciger ve bobrek fonksiyon
bozuklugu, portal hipertansiyon bulgular1 (asit,
Ozafagus varis) ve hemoliz olmadig: belirtildi. 24
saatlik idrarda bakir atiliminin 50-70 pg/giin
seviyesinde olacak sekilde mevcut tedaviye devam
edilmesi onerildi.

Olgumuz 4 ay sonra spontan gebelik nedeniyle
antenatal poliklinigimize bagvurdu. Hastadan gebelik
takibi bilgilendirilmis onam formu alindi. Olgunun
diyeti tekrar gézden gegirildi ve findik, fistik, ceviz,
cikolata, kabuklu deniz hayvanlari, balik, mantar ve
sakatat tiiketimi kisitland1. igme suyuna dikkat edilerek
0.2 ppm'den az bakir igeren piirifiye sular1 tercih etmesi
onerildi. Bakir igeren multivitamin preparatlarini
kullanmamasi konusunda uyarildi. D-penisillamin 900
mg/giin olarak devam edildi. 25 mg piridoksinin haftada
3 kez ve gebeligin ilk 3 ay1 folik asit 400 pg/giin devam
edildi. Rutin antenatal takipleri, rutin gebelik tetkikleri
ve her trimesterde tekrarlanan serum bakir, serum

¢inko, serum seruloplazmin ve 24 saatlik idrar bakir



atilimi normal sinirlarda olan olgumuzda herhangi bir
gebelik komplikasyonu gelismedi. Hedef
seruloplazmine bagli olmayan bakir diizeyi [Plazma
total bakir diizeyi (ug/dL)- 3x seruloplazmin diizeyi
(mg/dL) 15 pg/dL az olacak sekilde ilag dozu
ayarlandi. Gebeligin 30. haftasinda serum total bakir
diizeyi 61 pgl/dL (80-155 pg/dL) ve serum
seruloplazmin diizeyi 14 mg/dL (20-60 mg/dL) idi.
24 saatlik idrarda bakir atilimi 118,1 pg/giin (3-35
ug/glin) olmasi tizerine ve yara iyilesmesini bozmamak
i¢in D-penisillamin dozu 600 mg/giin olacak sekilde
azaltildi. Olgu 38 hafta 2 giinliik iken 2545 gr. tek
erkek bebek sag mediolateral epizyotomi ile vajinal
yolla dogurtuldu. Genel durumu iyi olan anne ve yeni
dogan postpartum 2. giinlinde taburcu edilirken
kontrasepsiyon konusunda danigmanlik verildi ve

bakir igeren RIA kullanmamasi ydniinde uyarildi.

TARTISMA

Wilson hastalarinda gebelik yonetimi; tedavinin
diizenlenmesi, genetik danigsma ve hastaligin gebelik
tizerine etkilerinin multidisipliner bir yaklagimla
degerlendirilmesini igerir.

Wilson hastalig1, erken tani alan hastalarda tedavi
ile normal bir yasam saglayan, siroz gelistikten sonra
tan1 konuldugunda bile tedaviye yanit veren ve dmiir
boyu tedavi gerektiren kronik bir karaciger hastaligidir
(). Tedavide amag dokularda birikmis olan bakirin
attlmasi ve diyetle alman bakirin emiliminin dnlenmesidir
©)

D-penisillamin, idrarla bakir atilimini artirarak
ve toksik olmayan bakir-penisillamin bilesikleri
olusturarak etki etmektedir ve tedavide ilk tercih edilen
ajandir(1:2). Bu tedaviyi tolere edemeyen hastalarda
alternatif olarak Trientine kullanilmaktadir. Cinko ise
bakirla yarigsmaya girerek intestinal bakir emilimini
onlemektedir ve hastaligin uzun siireli idame tedavisinde
etkin bir ilagtir(®). Tedaviye baslandiktan sonra 6-24
ay iginde tedaviye yanit alinir. Stabil durumdaki hastalar
gebelik planlayabilir.

Gebelikte hastaligin klinik ve laboratuar bulgular-
mnim olumlu yénde diizeldigi rapor edilmistir(7). Artan
oOstrojen diizeylerinin serum seruloplazmin diizeylerinde
artisa yol actig1 ve bakirin fetus tarafindan plasenta
yoluyla alinarak maternal dokularda bakir diizeyinde
azalma sagladig1 gosterilmistir(7-8). Ancak daha sonra
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Wilson hastalig1 ve gebelik

yapilan ¢aligmalarda gebelikte olusan bu etkinin anlaml
olmadig1 ve gebelikte tedaviye ara verilmesi veya
kesilmesi durumunda hemoliz ve akut karaciger
yetmezligine neden olabilecegi i¢in tedaviye devam
edilmesi gerektigi bildirilmistir(6:%:10),

Gebeliginde D-penisillamin kullanan 111 Wilson
hastasini kapsayan bir derlemede 164 gebelik ve 153
normal yenidogan bildirilmistir(%). 2 terapotik abortus,
2 spontan abortus, 3 prematiire yenidogan, 1
kromozom defekti, 1 yarik damak, 1 mannosidoz ve
1 preeklampsi sebebiyle intrauterin 6liim bildirilmistir.
Sonug olarak gebelikte D-penisillamin tedavisine
devam edilmesi, bu tedavinin iyi tolere edildigi, anne
ve bebek i¢in giivenilir oldugu bildirilmistir(®). Bizim
olgumuzda da gebeligi boyunca D-penisillamin
tedavisi aldi ve olumsuz bir etki gdzlenmedi. 2004
yilina kadar D-penillamine bagli 11 embryopati
bildirilmistir(11). Bu 11 olgunun 6'sinda cutis laxa,
5'inde eklem anomalileri, 4'linde inguinal herni ve
4'inde santral sinir sistemi malformasyonlari
gosterilmistir. Bu olgularda embriyopati sebebinin
direkt yiiksek doz penisillamine bagli m1 yoksa olusan
¢inko ve bakir eksikligi mi oldugu net degildir. Bu
nedenle gebeliginde D-penisillamin kullanan Wilson
hastalarinda kan ¢inko ve bakir seviyelerinin takibi
dnerilmistir1D). D-penisillamin, FDA tarafindan risk
kategorisi D olarak kabul edilen bir ajandir. Gebelik
ve sistinliri, romatoid artrit, skleroderma olgularinda
kullanilan yiiksek dozlarda konnektif dokuda teratojen
etki gdsterdigi saptanmistir (11.12) Buna ragmen
Wilson hastalarinda daha diisiik dozda kullanilmakta
ve bakir selasyonu sonrasi hizla viicuttan atilmakta
ve seviyesi daha da diismektedir ve bu nedenle Wilson
hastalarinda gebelik doneminde giivenli oldugu
belirtilmektedir(®). Gebelikte D-penisillamin ve
trientine dozlar1 tedavi edici en diisiik dozda tutulmal
ve yara iyilesmesini bozmamak icin son trimesterde
gebelik oncesi dozlarin %25-50’si olacak sekilde doz
azaltilmalidir®). Bizim olgumuzda da 30. gebelik
haftasindan sonra doz 600 mg/giin olacak sekilde
azaltilmistir. D-penisillamin tedavisinden laktasyon
doneminde kaginilmasi gerektigi bildirilmigtir (-13),
Buna ragmen anne siitiinde ¢inko ve bakir diizeyini
azaltsa dahi laktasyonda da kullanilabilecegini bildiren
calismalar da mevcuttur(®). Bizim olgumuzda ise
postpartum donemde penisillamin tedavisine devam
edilmistir.

Penisillamin yan etkileri; hipersensivite reaksiyonu,

TJOD Derg 2009; 6: 279- 82



Isik Ustiiner ve ark.

kemik iligi depresyonu, trombositopeni, aplastik anemi,
nefrotik sendrom, Good Pasture sendromu, ilaca baglh
SLE ve gegici neonatal myelosupresyon(2-3:14) olarak
bildirilmistir. Olgumuzda klinik ve laboratuvar takiplerinde
bu yan etkilere rastlamadik.

Cinko, gebelerde 75 mg/giin olarak onerilmektedir.
Brewer ve ark. ¢inko tedavisi alan 26 Wilson hastasinin
gebelik sonuglarinda 24 normal infant, 1 kalp defekti
ve 1 mikrosefali bildirmislerdir(!5). Cinko tedavisinin
de gebelikte ve emzirme déneminde anne ve fetus igin
giivenli ve tercih edilebilir oldugunu vurgulamislardir.
Cinko, gebelikte B risk kategorisindedir. Bizim
olgumuzda ise, gebelik dncesi donemde D-penisillamin
tedavisi ile stabil olmasi ve ayni zamanda ilacin
literatiirde giivenilir olarak kabul edilmesi nedeniyle
gebelik siirecinde degisiklik yapilmadan ayni tedaviye
devam edilmesini uygun gordiik.

Prenatal tan1i, WH olan anne adaylarinda faydali
olabilir, fakat 130'dan fazla bildirilen mutasyon olmast
ve ayrica hayatin erken doneminde hastalik tanisi
konulabilmesi bunun da tedavi igin gerekli zamani
vermesi klinik uygulamanin sinirli kalmasina sebep
olmaktadir. Akraba evliligi durumunda veya yiiksek
hastalik prevalansi olan toplumlarda prenatal tani ve
este tastyicilik i¢in tarama uygulanmasi daha faydali
olabilir(16),

Gastroenterolog ile beraber gebelik siiresince fizik
muayene, serum bakir, serum seruloplazmin, 24 saatlik
idrar bakir atilimi, karaciger fonksiyon testleri,
pihtilagma profili, tam kan sayimi ve tam idrar tetkiki
diizenli olarak takip edilmelidir. Bizim olgumuzda da
her trimesterde testler tekrarlanmustir.

Sonug olarak Wilson hastalig1 ve gebelik
olgularinin takibinde ana hedef hastaligin maternal ve
fetal etkilerinin degerlendirilmesi ve miimkiin olan en
diisiik ilag miktart ile hastaligin kontroliidiir.
Multidisipliner yaklagim ve yiiksek riskli gebelik takibi
ile genel popiilasyona benzer olumlu sonuglar elde

etmek mimkiin olabilmektedir.
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