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SUMMARY
Wilson’s disease in pregnancy

Wilson’s disease is inherited disorder of copper accumula-
tion. It can be a cause of infertility. Since the introduction of
new agents treatment successful pregnancies have been
reported. I report the first case to document of neurologically
impaired women with Wilson’s disease who refuse the therapy
and who had a successful pregnancy.
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Wilson hastalig1 veya hepatolentikiiler dejenerasyon,
viicudun degisik organlarinda, 6zellikle beyin, ka-
raciger, kornea ve bobrekte asir1 bakir birikmesi ile
karakterize nadir bir metabolik bozukluluktur (1-3), Be-
lirtileri bir ¢ok hastalikla karisabildigi i¢in tanis1 giictiir.
Hastalik otozomal ¢ekinik olarak taginir (4). Hastaliga
yakalanmig bireylerin ebeveynleri arasinda akraba evli-
ligi siklikla goriliir. Irk ve cografi 6zelik gostermez,
1/10.000 oraninda rastlanir.

OLGU

T.T., 31 yas, G2 PO Ab 1. Gebeliginin 25. haftasinda polikli-
nigimize bagvuran hastaya 4 sene Gncesinde Malatya U. Tip
Fakiiltesinde karaciger biyopsisi ile Wilson Hastalig1 tanisi
konmus ve penisillamin-D tedavisine baslanmis. Aile tarama-
sinda hastalik dayisinin oglunda da saptanmis. Bir 6nceki ge-
beligi diisiikle sonuclanan hasta bu basarisiz gebelik girisimini
ila¢ kullanimina bagladigi i¢in bu gebeliginin tanisindan sonra
kendi istegiyle tedaviyi birakmig ve hicbir saglik kurumuna
bagvurmamis. Poliklinik bagvurusunda ultrasonografi ile nor-
mal fetus gelisimi belirlenen, norolojik olarak disartri sapta-
nan hasta ilag tedavisini reddetti. Poliklinik takibe alinan hasta
33. haftada konusma giicliigii, yutamama, yiiriime giicliigii ve
idrar kacirma sikayetleri ile yatirildi. Solda hafif hemipleji,
spastisite, disartri, disfaji, tremor ve serebellar testlerde bozul-
ma belirlendi. Seruloplasmin diizeyi 21 mg/dl, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri normaldi. Hastaligin takibi ve

yapilan konsiiltasyonlarda hastaligin agirlastigi ve gebeligin
sonlandirilmasinin uygun oldugu kararmna varildi. Ultraso-
nografide BPD 33+, HC 34, AC 34, FL 32-hafta, AFI normal,
plasenta fundal posterior yerlesimli saptandi. Fetal akciger
maturasyonunu hizlandirmak amaciyla celestone ampul bag-
landi. Bu donemde hastada ates yiikseldi ve koreik hareketler
basladi; saptanan iiriner infeksiyon tedavisi i¢in antibiyotik
uygulandi. 34. haftada sezaryen dogum ile 2460 g canli kiz
bebek dogurtuldu. Postoperatif anne ve bebekte sorun olmadi,
hastaya Metalcaptase (penisillamin-D) 150mg 3x1 baslandi.
Laktasyona izin verilmedi. Norolojik bulgular zaman iginde
geriledi.

TARTISMA

Bakir, insan viicudunda sitokrom oksidaz, tirozinaz,
eritrokiiprein ve seruloplasmin gibi bazi protein ve en-
zimlerin esansiyel elementidir. Ortalama giinliik bakir
alim1 2 g’dir. Bakir dengesi hepatik bakirin seruloplas-
min i¢ine girerek kismen ekskresyonu ve asil olarak da
safra yoluyla barsaklar ve fekal yolla atilimi ile saglanir
(D, Wilson hastalig1, yetersiz seruloplasmin diizeyleri,
safrada bakir atiliminda azalma, plazma bakir diizeyle-
rinde artig ve bakirin ¢esitli organlarda birikimi ile ka-
rakterizedir. Otozomal resesif tasinan hastalikta bakir
tasiyan P-type ATPase (ATP7B) geninde mutasyon
vardir (5:0),

Wilson hastalig1 klinik olarak farkli iki sekilde gorii-
lebilir: Akut; ¢ocuklukta ortaya ¢ikan hepatik form ve
subakut; ge¢ baslayan karaciger hastaligi, norolojik
semptomlar veya davranis bozukluklariyla erigkin do-
nemde ortaya ¢ikan form. Karaciger, hastaliktan etkile-
nen sistemlerin basinda gelir. Hastalarin % 50°den faz-
lasinda karaciger hastaligi belirtileri goriiliir. Tedavi
edilmeyen hastalarda subakut hepatit ve siroz gelisebi-
lir. Norolojik semptomlar istemli tremor, spastisite, dis-
faji, korea ve demansdir. Distonik postiir, davranig bo-
zukluklar1 ve disartri tedaviye en direngli norolojik be-
lirtilerdir (7. Bakir, siklikla bobrekte de birikmesine
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ragmen bobrek yetersizligi nadiren gelisir. Korneada
descemet membrani i¢ yliziinde bakir birikmesi tipik
Kayzer-Fleicher halkasi olusumuna yol acar. Bu korneal
birikimler goriisii bozmaz. Diger bildirilen etkiler he-
molitik anemi ve osteoporozdur.

Tan1 genelikle giictiir; norolojik semptomlar, karaciger
hastalig1 veya K-F halkasi olan hastalarda Wilson has-
taliginin ongoriilmesi ile konabilir ®), Belirtilerin bir
¢ok hastalikta goriilmesi taniy1 geciktirebilir. Serum ser-
uplasmin degeri (< 20 mg/dl), idrarda bakir atilim1 (100
ng/24 saat<) olciilerek veya karaciger biyopsisinde do-
kunun tartilarak (kuru doku) graminda 250 g Cu< gos-
terilmesiyle tan1 konur. Wilson hastalig1 kesinlestiginde
aile taramasiyla hasta bireyler yakalanabilir. Hastaligin
tanis1 geciktikce karaciger ve beyinde kalici hasar olasi-
181 artar, erken tant 6nemlidir (Tablo 1).

Wilson hastalig1 tedavisi fazla doku bakirinin atilmasina
dayanir. Penisillamie-D (B,B-dimetil sistein) Cu ati-
limint artirmak icin secilecek ilk tedavidir. Oral yoldan
ilacin alinabilmesi dimerkaprol ve edetate kalsiyum gibi
diger agir metal antagonistlerine karsi avantaj saglar ).
Giinliik 1-2 g’lik dozlar uygulanabilir. Bu ilacin anti-pi-
ridoksin etkisi oldugu i¢in 25 mg/giin piridoksin eklen-
melidir. Tedaviye ek olarak diisiik bakir iceren diyet
onerilir (<2 mg/giin). Cukulata, findik, midye, mantar,
karaciger, brokoli gibi yiiksek bakir iceren yiyecekler
yasaklanir. Penisillamin-D’ye bagli toksik reaksiyonlar
(ates, dokiintii, LAP, lokopeni, trombositopeni ve optik
noritis) bildirilmistir. Bu durumda tedaviye ara verilir
ve steroidlerle desensitizasyon saglandiktan sonra tekrar
diisiik dozlarla baglanir. Tedavide diger alternatiflerden
trientine (triethylene tetramine) de penisillamine gibi
kelasyon yapar ve iiriner bakir atilimint saglar, hizla ne-
gatif bakir dengesi saglar. Penisillamin tedavisini tolere
edemeyenlerde kullanilir (10), Cinko sulfat barsak
hiicrelerinde ve karacigerde metallotionein uyarisiyla
bakir1 baglar ve kana transferini engeller, etkisi yavastir
(LID), Trientine ile ¢inkonun birlikte kullamimu ile daha
etkin tedavi saglandig1 ve gelecekte secilecek ilk tedavi

Tablo 1. Normal, gebe ve Wilson hastaliginda bakir ve seruloplas-
min degerleri.

Normal  Gebe Wilson Hastaligi

Total plasma Cu (ng/dl) 87-153  240-320

Seruloplasmin (mg/dl) 20-30 48-84 0-20
KC Cu konsant. (ng/g) 20-45 94-1800
Uriner Cu atilimi1 (ug/24h)  5-25
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oldugu bildirilmistir 1),

Bakir fertilitede etkili olmaktadir. Wilson hastaliginda
fertilite azalmaktadir. Tedavi almayanlarda primer ame-
nore ve oligomenore fazladir, ayrica bu grupta gebelik-
lerde abortus oranlari da siktir 12). Wilson hastaliginda
basarili gebelik raporu sayisi nadirdir; bu olgular da
penisillamin-D, trientine ve ¢inko sulfat ile tedavi edil-
mislerdir (1-5.7.10-20) " Ancak, literatiir taramasinda olgu-
muz gibi gebeligi sirasinda bakir diisiiriicii hi¢bir tedavi
almadan basariyla sonuclanan gebelik saptanamamustir.

Gebelik sirasinda hastalik manifest hale gelebilir. Ge-
beligin plasma proteinlerine olan 6zgiil olmayan etki-
siyle seruloplasmin diizeyleri de artar (sci). Kandaki
bakir diizeyleri yiikselir (9. Seruloplasmine baglh bakir
plasentay1 gecemez, serbest bakir ise basit diffiizyonla
plasentadan fetusa gecer. Bazi yaymnlarda gebelik sira-
sinda hastalik seyrinde bir iyilesme oldugu, bunun da
gebelikte annedeki bakirin fetusa gegmesi ve seruloplas-
min diizeylerindeki artigla ilgili oldugu belirtilmigtir (19),

Gebelik sirasinda bakir diisiiriicii tedaviye devam edil-
mesi konusunda genel bir goriis birligi olusmustur. Be-
beklerini teratojen etkilerden korumak i¢in penisillamin
tedavisini durduran hastalarda ciddi kotiilesmelr ve ba-
kir toksisitesine bagl oliimler bildiren yaymlar vardir
(1D, Maternal olumsuz etki goriilmemistir. Karaciger
yetersizligi ve portal hipertansiyonu olan gebelerde pe-
nisillamin 6nerilmez. Penisillamin dozu gebelik sira-
sinda azaltilabilir. Plasental bariyeri gectigi i¢in bazi ya-
zarlar organogenez doneminde 6-12. haftalar arasinda
ilaca ara verilmesini 6nermektedirler. Sezaryen ile do-
gum planlananlarda yara iyilesmesini olumsuz etkile-
memesi i¢in 6 hafta 6nce ila¢ dozunun azaltilmas: da
onerilmektedir 2. Gebelikte penisillamin ile tedavi
edilmis bir olgunun bebeginde minor konjenital anomali
(cutis laxa ve inguinal herni) bildirilmistir (3),

Mjolnerod, sistiniirisi olan ve penisillamin tedavisi alan,
ayn sekilde Solomon da penisillamin tedavisi goren bir
gebenin bebeginde yaygin bag doku hastalig1 sapta-
miglardir ®), Tedavi goren bir ¢ok hasta ise saglam be-
bekler dogurmustur. Walshe, annesi trientine tedavisi
goren izokromeks kromozom anomalili bir bebek bildir-
migtir. Trientine tedavisi ile anne demir depolar1 da bo-
salmaktadir 22), Cinko tedavisi uygulanan 19 gebenin
birinin bebeginde cerrahi olarak diizeltilebilir kalp ano-
malisi, bir digerinde de mikrosefali saptanmustir.



AR. Sozenoglu, Wilson hastaligi ve gebelik

Wilson hastalig1 olan ve penisillamin tedavisi géren
annelerin bebeklerinde normal seruloplasmin ve bakir
seviyeleri gosterilmistir. Dogumda serum seruloplasmin
seviyeleri erigkinlerde oldugundan belirgin olarak dii-
siik, doku bakir konsantrasyonlari ise daha yiiksektir.
Yasamin ilk yilinin sonunda bu seviyeler erigkinin nor-
mal degerlerine yaklasir.

Emzirme donemi icin bebek iizerine etkileri yeterince
bilinmediginden emzirme onerilmemektedir. Penisil-
lamin kullanimi i¢in laktasyon kesin kontrendikasyonlar
arasinda gosterilmistir (9). Her iki bebegini 3 ay emziren
tedavideki bir olguda uzayan sarilik diginda olumsuz bir
etki goriilmemigtir (2).
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