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Orjinal Makale/Original Article

Wilson Hastaligi Olan Gebelerin Obstetrik
Sonuglari

Obstetric Outcomes in Pregnant Women with
Wilson's Disease

Ozet

Amag: Wilson Hastaligi bulunan annelerin gebeligine ait obstetrik sonuglari sunmak.

Gereg ve Yontemler. Klinigimizde takip edilmis olan 4 gebe kadinin gegirmis oldugu toplam 6
gebelige ait kayitlar retrospektif olarak tarandi. Bu gebelerin 6zellikleri, gebeliklerinin klinik se-
yirleri, gebeliklerinde uygulanan tedavi yontemleri ve fetal-maternal sonuglar literatir esliginde
degerlendirildi.

Bulgular. Gebelerin medyan yasl ve dogum anindaki medyan gebelik haftasi sirasiyla 33,5 yil
(25-37) ve 19 hafta (10-38) olarak saptandi. Ug gebelik 1. trimesterde, bir gebelik 2. trimesterde
ve iki gebelik de 3. trimesterde sonlandirildi. Sonlandiriima sebepleri ablasyo plasenta, akut fetal
distres, missed abortus ve terapotik abortus olarak gozlendi.

Tartisma ve Sonug: Wilson hastaligi biliyer bakir atiim bozuklugu sonucu ¢zellikle karaciger, be-
yin, bdbrek ve korneada toksik miktarda bakir birikmesi ile karakterize otozomal resesif genetik
bir hastaliktir. infertilite ve diisiiklere neden olmaktadir. Wilson hastaligi gebelikte komplikasyon-
larla seyredebilen bir hastaliktir. Maternal ve fetal komplikasyonlari en aza indirmek igin hastalar
tedavi ve takipleri agisindan yakin gozlem altinda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: bakir; D-penisilamin; gebelik; Wilson hastalig

Abstract

Aim: We aimed to present the obstetric outcomes of pregnancies of women with Wilson's
disease.

Materials and Methods: Clinical records related to the six pregnancies experienced by four
women with Wilson's disease who were followed at our clinic were reviewed retrospectively.
The features of these pregnant women, the clinical course of the pregnancies, the treatment
methods applied, and the fetal and maternal outcomes were investigated in the light of relevant
literature.

Results: The median age of the pregnant women and the median gestational week at delivery
were 33.5 years (25-37) and 19 weeks (10-38), respectively. Three pregnancies were terminated
in the first trimester, one pregnancy was terminated in the second trimester and 3 pregnancies
were terminated in the third trimester. Ablatio placentae, acute fetal distress, missed abortion,
and therapeutic abortion were observed as the cause of termination.

Discussion and Conclusion: Wilson's disease is an autosomal recessive genetic disorder cha-
racterized by the accumulation of toxic amounts of copper, particularly in the liver, brain, kidneys
and cornea, as a result of defective biliary copper excretion. It causes miscarriages and infer-
tility. Patients should be strictly monitored and receive appropriate treatment to minimize the
maternal and fetal complications.

Key Words: copper; D-penicillamine; pregnancy; Wilson's disease
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GIRIS

Wilson hastaligi (WH) yada hepatolentikiiler de-
jenerasyon, otozomal resesif gegisli, biliyer sistemden
bakir atilim bozuklugu sonucu bakirin organ ve do-
kularda birikimiyle karakterize kronik bir hastaliktir
(1). WH prevalansi 1:30.000 olan nadir bir hastaliktir
(2). Hastaliktan sorumlu gen 13. kromozoma lokalize
ATP7B genidir. Bu genin mutasyonu, bakirin hepa-
tositlerdeki lizozomlardan safra igine atiiminda bo-
zukluklara yol agmaktadir (3). Basta karaciger olmak
tizere beyin, bobrek ve korneada biriken bakur, organ
fonksiyonunu bozmakta ve serbest radikaller olustu-
rarak toksik etki yapmaktadir.

Wilson hastaligi siklikla erken yirmili yaslarda
gortlmektedir. Cocuklarda hepatik bulgular, geng
eriskinlerde ise norolojik ve psikiyatrik bulgular 6n
plandadir (4). Semptomatik olgularda karaciger dis-
fonksiyonuna bagli hormonal degisimler sonucu ferti-
lite bozulur. Menstriiel diizensizlikler ve amenore sik
karsilasilan komplikasyonlardir. Tedavi almayan ol-
gularda gebelik cogunlukla diisiikle sonuglanmaktadir
(5). Menstriiel bozukluklar ve kronik karaciger has-
taliginin erken baslangicli olmasindan dolay: giivenli
ve basarili gebelik nadirdir (6). Ancak, erken tam ve
uygun bir tedavi ile basarili bir gebelik elde edilebilir.

Bu yazida WH olan gebelerin obstetrik sonuglari
sunularak, bu hastalarda obstetrik yaklasim ve gebe-
likte tedavi segeneklerinin literatiir esliginde tartigil-
mas1 amaglanmustr.

GEREG VE YONTEMLER

2006-2012 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde, karaciger sirozu olan 10 gebe tedavi edil-
di. Bu hastalarin dérdiinde Wilson hastalig1 saptandu.
Ug hastanin 1 gebeligi, bir hastanin 3 gebeligi takip
edildi. Bu gebelerin ozellikleri, klinik seyirleri, tedavi
yontemleri ve fetal-maternal sonuglarinin verileri ret-
rospektif olarak toplandi. Elde dilen sonuglar literatiir
esliginde degerlendirildi.

Olgu 1

On dokuz yasinda, gravida 1 olgu klinigimize 35.
gebelik haftasinda, WH ve kontraksiyon tarifleyerek
basvurdu. Obstetrik degerlendirmesinde ablasyo pla-
senta saptanan hastaya acil Sezaryen operasyon uygu-

land1. 2.940 gr, APGAR 6-8 erkek bebek dogurtuldu.
Anamnezinde, 17 yasinda karaciger biyopsisi ile WH
tanis1 aldig1 6grenildi. Tan1 konulduktan sonra tedavi
stirecinde hastanin 2 yildir D-penisilamin (Metalcap-
tase®) kullandig1, ancak gebeligi sirasinda tedaviyi bi-
raktig1 6grenildi. Jinekolojik oykiisiinde, oligomeno-
reik sikluslar1 vardi ve spontan gebeligi mevcuttu. Ge-
beliginde diizenli doktor takibinde degildi. Klinigimi-
ze bagvurdugunda INR, AST, ALT degerleri normalin
hafif tizerinde, trombosit degeri 40.000/uL idi. Sezar-
yen operasyon esnasinda yaklagik 1.000 cc assit mayii
bosaltild1. Hastaya preoperatif-postoperatif déonemde
trombosit ve eritrosit replasmani yapildi. Sezaryen
sonrasinda yara iyilesmesine gecikme oldu. Takibinde
hasta gastroenteroloji klinigi tarafindan devralindi.

Olgu 2

Yirmi yedi yasinda, gravida 2 olgu klinigimize 35.
gebelik haftasinda, WH ve tansiyon yiiksekligi nede-
niyle bagvurdu. Anamnezinde, 17 yasinda iken, aile-
nin 2 gocuguna WH teshisi konduktan sonra yapilan
aile taramast sirasinda tani aldig1 6grenildi. Tan1 ko-
nulduktan sonra tedavi siirecinde ila¢ kullanmadi-
$1 ancak bakirdan fakir diyetine (<1 mg/giin bakur)
devam ettigi 6grenildi. Hastanin 7 yil 6nce sorunsuz
bir gebeligi olmustu ve Sezaryen operasyonla dogmus
saglikli bir ¢ocugu vardi. Gebeliginde dis merkezde
diizenli takipte idi. Rutin gebelik testleri normaldi.
Hasta, 32. gebelik haftasindan sonra tansiyonu 140/90
mmHg {lizerinde seyrettigi i¢in tarafimiza sevk edildi.
Hastanin yapilan degerlendirmesinde preeklampsi
diistiniilmedi. Alfametildopa (Alfamet® 250 mg tb)
2x1 ile tansiyonu regiile seyretti. WH icin diyetle te-
davisine devam edildi. Gebeligin 38. haftasinda, 6n-
ceden gecirmis oldugu Sezaryen operasyon nedeniyle
yine Sezaryen uyguland1. 2.690 gr, APGAR 7-9 erkek
bebek dogurtuldu. Preoperatif-postoperatif donemde
problemi olmadu.

Olgu 3

Otuz bir yasinda, gravida 1 olgu klinigimize 15.
gebelik haftasinda WH ve gebelikte ilag¢ kullanimi ne-
deniyle bagvurdu. 3 yildir WH nedeniyle takipte idi,
D-penisilamin (Metalcaptase®) ve ¢inko kullaniyordu.
WH’nin norolojik oftalmolojik tutulumu vardi. Peri-
natoloji konseyinde degerlendirilen hastaya terminas-
yon secenegi sunuldu. 15. gebelik haftasinda, gebeligi
sonlandirildi.
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Olgu 4

Otuz yasinda, gravida 1 olgu klinigimize, dig mer-
kezden postpartum birinci giinde WH nedeniyle sevk
edildi. Gebeliginde dis merkezde takipli hastaya 22.
gebelik haftasinda plasenta previa totalis ve preterm
eylem nedeniyle histerotomi uygulanmisti. Anam-
nezinde, yedi yildir WH nedeniyle takipte oldugu ve
D-penisilamin (Metalcaptase®) kullandig1 6grenildi.
Potpartum donemde karaciger fonksiyon testeri ve
hematolojik parametreleri bozuk olan hastaya replas-
man tedavisi yapildi. Kompanse karaciger sirozu ne-
deniyle gastroenteroloji tarafindan hasta devralindi
Ug yil sonra hasta, 13. gebelik haftasinda missed abor-
tus nedeniyle bagvurdu. Revizyone kiirtaj uygulandr.
Ikinci gebeliginden sonra hastaya karaciger transplan-
tasyonu uygulandi. Karaciger transplantindan 1 yil
sonra hasta spontan gebe kaldi, antenatal poliklinigi-
mize bagvurdu. Hastanin immiinosiipresif tedavisine
(siklosporin tedavisi) devam edildi. Rutin antenatal
takipleri, rutin gebelik tetkikleri olan olgumuzda her-
hangi bir gebelik komplikasyonu gelismedi. 38. hafta-
da, Sezaryen operasyonla 3.300 gr, APGAR 9-10 kiz
bebek dogurtuldu.

BULGULAR VE SONUGLAR
2006-2012 yillar1 arasinda klinigimize, Wilson
hastalig1 olan 4 anne 6 gebelik ile bagvurdu. Hastalar-
dan birinde 3 gebelik takip edildi. Gebelerin medyan
yast 33,5 (25-37) olarak saptandi. Dogum zamaninda-
ki medyan gebelik haftasi 19 hafta (10-38 hafta) olarak
saptandi. Ug gebelik birinci trimesterde, bir gebelik 2.
trimesterde ve iki gebelik de 3. trimesterde sonlandi-
rildi. Sonlandirilma sebepleri ablasyo plasenta, akut
fetal distres, missed abortus ve terap6tik abortus ola-
rak gozlendi.

Wilson hastalig1 tanisi, bir olguda postpartum do-
nemde ve digerlerinde gebelik 6ncesi olmak iizere
perkutan karaciger biyopsisi ile konuldu. Hastalarin
hepsinde anormal karaciger fonksiyon testi sonuglari,
diisiik serum seruloplazmin diizeyleri ve siroz bulgu-
lar1 vardi. Hastalarin sadece birinde nérolojik tutulum
mevcuttu.

Takip edilen gebeliklerden bir olgu terme ulasti,
ancak akut fetal distres (AFD) gelismesi nedeniyle
38. haftada gebelik sonlandirildi. ki gebelik spontan

Anadolu Klinigi Ocak 2016; Cilt 21, Sayi 1

abortusla sonuglandi. Bir gebelik maternal endikasyon
nedeniyle terapotik abortusla sonlandirildi. iki gebe-
likte dogum, ablasyo plasenta nedeniyle gerceklesti-
rildi. Gebeliklerin hi¢birinde maternal 6lim olmadi.
Caligmada sunulan birinci olguda postoperatif yara
iyilesmesinde gecikme gézlendi. Bunun disinda pos-
toperatif herhangi bir komplikasyon gelismedi. Gebe-
liklerin sadece ikisinde saglikli bebek dogdu.

Tiim gebeliklerde, gebelik sirasinda D-penisilamin
(2x500 mg/giin), ¢inko (2x75 mg/glin) ya da trientin
(3x250 mg/giin) tedavisine devam edildi. Hastalarin
ozellikleri ve aldiklar1 tedaviler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Wilson hastalig1 tanis1 konulan hastalarda gebelik
yonetimi, tedavinin diizenlenmesi ve hastaligin gebe-
lik tizerine etkilerinin multidisipliner bir yaklagimla
degerlendirilmesini igerir.

Wilson hastaligi omiir boyu tedavi gerektiren
kronik bir karaciger hastaligidir. Erken tani konulan
hastalarda tedavi ile normal bir yasam saglanmakta-
dir. Tany, siroz gelistikten sonra konulsa bile tedaviye
yanit vermektedir. Hastaligin tedavisindeki amag, do-
kularda birikmis olan bakirin atilmasini saglamak ve
diyetle alinan bakirin emilimini 6nlemektir (4).

Hastaligin kesin tanisi, korneada Kayser-Fleisc-
her halkalarinin gézlemlenmesi, serum seruloplazmin
konsantrasyonunun azalmasi ya da perkutan karaci-
ger biyopsi Orneklerinde bakir konsantrasyonunun
Olgiilmesi ile konur (7, 8). Klinik olarak karaciger yet-
mezligi ve nérolojik bulgular goriilebilir (9).

Wilson hastalig1 olan kadinlarin {ireme profilinde
en 6nemli iki konu infertilite ve tekrarlayan dugiikler-
dir. Bu duruma karaciger yetmezligi ve bakur toksisi-
tesi sonucu gelisen hormonal bozukluklar sebep ol-
maktadir (6). Daha az olasilikla da uterus i¢inde bakir
birikimi sonucu gelisebilir (10).

Literatiirde Wilson hastalarinda basarili gebelik
elde edilmis sinirli sayida olgu sunumu mevcuttur.
Bu hastalarda, kronik karaciger hastalig1 ve endokrin
bozukluklarin yaygin olmas: bu durumu agiklayabilir.
Bu gergeklere ragmen, uygun tedavi alan ve gebelik
oncesi ve sirasinda yakin takip ile izlenen hastalarda
olumlu gebelik sonuglarina ulasmak miimkiin olabilir
gibi goriinmektedir (11-14).
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Tablo 1: Wilson hastalig1 olan 6 gebeligin 6zeti

Gebelik Yas | Tam zamam Gebelikteki Serum Gebelik sirasindaki | Dogum | Gebeligin Anne
numarasi $ seruloplazmin degeri (g/lt) | tedavi haftas1 | Sonlanma sekli | son durum
Gebelikten 3 yil L Ablasyo plasenta,
1 25 Snce 0,068 D-penisilamin 35 AE C/S Kc Tx
2 33 | Gebelik sirasinda | 0,18 Cinko 38 AFD, C/S Kompanse siroz
3 37 F}ebehkten 3l 0,12 Cinko 15 Terminasyon Ke Tx
once
4 30 Sri)eehkten Lyl 0,07 D-penisilamin 10 Missed abortus | Kc Tx
5 34 Fwebehkten 5 yil 0,08 D:pemsllamer 23 Ablasyo plasenta, Ke Tx
once Cinko C/S
6" 37 |Cebeliktenyl g 165 D-penisilamint ), Missed abortus | Ke Tx
once Cinko+ triamteren

*: 4,5 ve 6 numarali gebelikler ayni1 hastaya aittir. Kc Tx: Karaciger transplantasyonu

Serum seruloplazmin normal deger aralig1: 0.200-0.550 g/1t

Wilson hastalig1 olan tiim gebe kadinlara, gebeli-
gin seyri boyunca medikal tedavi 6nerilmelidir (15).
Gebelikte tedavi kesilmesi akut karaciger yetmezligi
ile sonuclanabilir (16). Bu ¢aligmada takip edilen ol-
gularin hepsinde gebelik esnasinda medikal tedaviye
devam edildi.

Glinumiizde WH’de dort ilag kullanilmaktadir:
D-penisilamin, ¢inko, trientin ve tetratiomolibdat
(11). Bu ilaglarin hepsi ayn1 etkinlige sahip olmakla
birlikte gebelik sirasinda kullanimlar1 teratojenik et-
kilerinden dolay: tartisma konusudur.

D-penisilamin, WH tedavisinde ilk tercih edilen
ajandir. Idrarla bakir atilmasini artirarak ve toksik
olmayan bakir-penisilamin bilegikleri olugturarak etki
etmektedir (1, 2). FDA tarafindan gebelik risk katego-
risi D olarak kabul edilmistir. Hastalar, yiiksek doz-
da kullanildiginda D-penisilaminin fetiiste cutis laxa
sendromu, mikrognati, diisiik kulak, varislere ve an-
nede bozulmus yara iyilesmesine neden olabilecegi ko-
nusunda bilgilendirilmelidir (17). Bununla birlikte bu
ilag, Wilson hastalarinda diisitk dozda kullanilmakta
ve bakir gelasyonu sonrast hizla viicuttan atilmaktadir.
Boylece kandaki seviyesi daha da dismektedir. Bu ne-
denle Wilson hastalarinda gebelik doneminde giivenli
oldugu belirtilmektedir (6). Gebelikte D-penisilamin
dozlar tedavi edici en disiik dozda tutulmalidir. Yara
iyilesmesini bozmamak igin 6zellikle son trimesterde
gebelik oncesi dozlarin %25-50’si olacak sekilde doz
ayarlamasi yapilmalidir (14). Bu g¢alismada sunulan
olgularda doz azaltilmas1 yapilmamigtir. Bununla be-
raber, birinci olguda postoperatif yara iyilesmesinde
gecikme olmakla birlikte diger olgularda yara iyiles-

mesinde bozulma gozlenmemistir.

Gebeliginde D-penisilamin kullanan 111 Wilson
hastasini kapsayan bir derlemede, 164 gebelik ve 153
normal yenidogan bildirilmistir. Bu ¢aliymada 2 tera-
potik abortus, 2 spontan abortus, 3 prematiire yeni-
dogan, 1 kromozom defekti, 1 yarik damak, 1 man-
nosidoz ve preeklampsi sebebiyle 1 intrauterin 6liim
bildirilmistir. Sonu¢ olarak gebelikte D-penisilamin
tedavisine devam edilmesi gerektigi, tedavinin iyi to-
lere edildigi ve giivenilir oldugu bildirilmistir (18).

D-penisilaminin yan etkileri olarak; hipersensivite
reaksiyonu, kemik iligi depresyonu, trombositopeni,
aplastik anemi, nefrotik sendrom, Goodpasture send-
romu, ilaca bagli SLE ve gecici neonatal miyelosiipres-
yon bildirilmistir (3, 4, 19). Yaptigimiz ¢aligmada, has-
talarin klinik ve laboratuvar takiplerinde bu tiir yan
etkilere rastlanmadi.

WH’de ikinci en sik tercih edilen ilag ¢inkodur.
Hastalara 75 mg/giin olarak énerilmektedir. Bu konuda
yapilan ¢alismalar yetersiz olmasina ragmen literatiirde
penisilaminle ayn1 derecede etkili oldugu ve teratojenik
etkilerinin benzer oldugu belirtilmektedir (20). Cinko,
bakirla yarismaya girerek intestinal bakir emilimini 6n-
lemekte ve hastaligin uzun siireli idame tedavisinde et-
kin olarak kullanilmaktadir (4). Gebeligin son tig aylik
doneminde daha iyi yara iyilesmesini saglamak amacry-
la ¢inkonun da dozu azaltilmalidir (20,21).

D-penisilamin veya ¢inko tedavisini tolere edeme-
yen hastalarda alternatif olarak trientin ve tetratiomo-
libdat kullanilmaktadir. Bununla birlikte, hamilelik
sirasinda bu iki ajanin kullanim ile ilgili literatiirde
yeterli veri bulunmamaktadir (22).
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Ayrica WH tedavisinde bakir konsantrasyonu
yliksek gidalardan (kabuklu deniz driinleri, findik,
gikolata, mantar ve organ etleri) kaginilmalidir. Ba-
kirdan zayif diyet, hastaligin etkisini azaltabilir. Fakat
diyet yonetimi tek tedavi secenegi olarak tavsiye edil-
mez (23).

Gebelik siiresince hastalarin fizik muayene, serum
seruloplazmin, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
pihtilasma profili, tam kan sayimi ve tam idrar tetki-
ki diizenli olarak takip edilmelidir (24). Son zaman-
larda, Wilson hastalig1 riski tasiyan gebeliklerde fetal
genotiplerin tanisinda kullanilabilecek noninvaziv bir
prenatal test gelistirilmistir (25). Bizim olgularimizda
da her trimesterde serum seruloplazmin, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, pithtilagma profili, tam kan
sayimi ve tam idrar tetkiki anne i¢in tekrarlanmigtir.

En uygun dogum sekli maternal ve fetal 6zellikle-
re gore belirlenir. Saglikli ve asemptomatik kadinlar-
da vajinal dogum ilk segenek olmalidir. Sezaryen ise
acil veya diger patolojik durumlarda yapilmalidir. Bu
¢aligmada dogum yapan ii¢ hastada fetal nedenlerden
dolay1 Sezaryen tercih edildi.

Sonugta, WH gebelikte komplikasyonlarla seyre-
debilen bir hastaliktir. Maternal ve fetal komplikas-
yonlar1 en aza indirmek i¢in hastalar tedavi ve takiple-
ri agisindan yakin gézlem altinda bulundurulmalidur.
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