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II. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALF
ALP
ARDS
ATP
ATP7A
ATP7B
BAL
BNO
CA
COX17
CT

del

DIC

DNS
DPA
DPAp
dup
EKG
FIM
fs
GGT
GOT
GPT
HA
HCC
hCtrl
HELLP
het

hom

heveny majelégtelenség (acute liver failure)

alkalikus foszfataz (alkaline phosphatase)

akut respiracios distressz szindroma (acute respiratory distress syndrome)
adenozin-trifoszfat (adenosine triphosphate)

ATP-az réztranszporter, a-polipeptid

ATP-az réztranszporter, 3-polipeptid

(bioarteficial liver)

betegségek nemzetkdzi osztalyozasa

California

citokrom-c-oxidaz 17 (cytochrome c oxidase 17)
komputertomografia (computed tomography)

deléciot okozd mutacio

disszeminalt intravaszkularis koagulacio (disseminated intravascular
coagulation)

dezoxi-ribonukleinsav

D-penicillamin (D-penicillamine)

D-penicillamin-proba

duplikacioval jaré6 mutéacid

elektrokardiografia

né/férfi (female/male)

kereteltolodassal jaro mutacio (frame-shift mutation)
gamma-glutamil transzferaz (gamma-glutamyltransferase)
glutamat-oxalacetat aminotranszferaz

glutamat-piruvat aminotranszferaz

hemolitikus anémia

hepatocellularis karcinoma (hepatocellular carcinoma)
(human copper transporter 1)

(hemolysis, elevated liver enzymes low platelet syndrome)
heterozigdta

homozigota



INR (international normalized ratio)

ISP (ion sphere particle)

KFR Kayser-Fleischer-gytirii (Kayser-Fleischer ring)

MARS (molecular adsorbent recirculating system)

MELD (model for end-stage liver disease)

MNK Menkes-fehérje (Menkes protein)

MRI magneses rezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging)
ND nem tortént (not done)

NGS ujgeneracios szekvenalas (new-generation sequencing)
Nramp2 (natural resistance associated macrophage protein 2)

PCR polimeraz lancreakcio (polymerase chain reaction)

PELD (pediatric model for end-stage liver disease)

PRNP (prion-related protein)

ROS reaktiv oxigén gyok (reactive oxygene species)

SEPHL a P-tipusu ATP-4zok nehézfémkaotd régidjanak motivuma

SNP egy-pontos nukleotid polimorfizmus (single nucleotide polymorphism)
SPAD (single pass albumin dialysis)

TGN Transz-Golgi halozat (trans-Golgi network)

ULN a normaltartomany fels6 hatara (upper limit of normal)

VUS ismeretlen jelentdségli varians (variant of unknown significance)
WD Wilson-kor (Wilson’s disease)

WI Wisconsin

WND Wilson-fehérje (Wilson protein)

WHO Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)



I11. BEVEZETES (IRODALMI HATTER)

S.A.K. Wilson 1912-ben kézolte dolgozatat a késébb rola elnevezett korképrsl:, ami
kezdetben a hepatolenticularis degeneratio nevet viselte. Bar azota a kezelés nélkiil
fatalis Wilson-kor (WD) diagnosztikaja és kezelése jelentds fejlodésen ment at, a szines
klinikai kép miatt a diagnozis felallitasa sok esetben ma is nehézségekbe iitkozik. A
betegek egy részében kialakulé heveny majelégtelenség napjainkban is igen nagy

letalitast korkép, €s a beteg életét nem egyszer csak a majatiiltetés mentheti meg.

Az egyébként ritka betegség nagyszamu el6fordulasa a Semmelweis Egyetem
Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikdjan annak koszonhetd, hogy mint e betegség
tekintetében kiemelt hepatologiai centrumba, az elmult évtizedek soran az egész
orszagbol érkeztek betegek, illetve azok, akikben felmertilt a Wilson-kor lehetdsége.

Mar tudomanyos diakkords hallgatoként lehetdségem nyilt bekapcsolddni a klinika
hepatologiai szakrendelésének munkajaba, s igy szamos Wilson-koros beteget és
torténetiiket ismertem meg. Az 6 gondozasuk soran a betegséggel kapcsolatban tobb

kérdés meriilt fel, s munkam soran részben ezekre kerestem a valaszt.
I11.1. A WILSON-KOR EPIDEMIOLOGIAJA

A Wilson-kor prevalenciajat a legtobb szerz6 1:30000 és 1:100000 £6 kozé teszi. Ujabb
genetikai vizsgéalatok arra mutatnak, hogy valdjaban ennél gyakoribb korképrdl lehet
sz6°. Mas autoszomalis recessziv 6roklédésii korképekhez hasonldan azonban azokban
a populaciokban, ahol a rokonok kozotti hazassag elfogadott, a Wilson-kor is
gyakrabban fordul els®. Kozép-Eurdpaban a hattérben all6 ATP7B gén heterozigdta
hordozo allapot gyakorisdga 1% koriil van’. Ebbél kovetkezben a betegek
gyermekeiben 0,5%-os valdszintiséggel alakul ki a betegség.

A WD elsd tiinetei az esetek jelentds részében serdiildkben vagy fiatal felndttkorban
jelentkeznek, bar az elmult idészakban egyre gyakrabban diagnosztizaljak iddsebb
betegekben is>®. Otéves kor elétt azonban igen ritkan fordul elé, ami arra utalhat, hogy

legalabb ennyi i1d0 sziikséges a réz akkumulédciojdhoz és ezaltal a tlinetek

manifesztalodasahoz.



111.2. A BETEGSEG PATOFIZIOLOGIAJA
I11.2.1. A rézanyagcsere a human szervezetben

A réz a nyomelemek kozé tartozik, napi sziikséglete a WHO 1996-ban Genovaban kelt
ajanlasa (Trace elements in human nutrition and health) alapjan felnéttek szamara napi
1 1ug/ttkg7. Ezt a magas réztartalmu taplalékok fogyasztasa kielégitheti. Ilyenek a voros
husok, méj, csonthéjas és szaritott gylimolcsok, hiivelyes fozelékfélék, gombak, teljes

kiérlésti gabonak és a kagylok®.

Atlagos rézbevitel esetén az elfogyasztott réz 55-75%-a szivodik fel a vékonybélben és
igen kis mértékben a gyomorban. A felszivodas részben transzportfehérjék (hCtrl,
Nramp2 stb.) segitségével, részben diffuzioval torténik. A mucosa sejtekbe keriilt réz
glutathionhoz, és metallothioneinekhez ko6tédik. A metallothioneinek ciszteinben
gazdag, kis molekulastlyu fehérjék, amiknek elsésorban a réz tarolasaban van szerepiik,
bar kisebb affinitdssal mas fémionokat is megkdtnek. Ha koncentraciojuk
megemelkedik, a réz felhalmozodik a mucosa sejtekben, majd azokkal egyiitt tirtil. (A
Wilson-kor cinksokkal torténd kezelésének hatterében is részben a metallothioneinek
indukcidja 4all.)

A glutathionhoz kotott réz az ATP7A transzporter (MNK fehérje) segitségével a transz-
Golgi halézatba (TGN) kertil, exocitozissal iiriil a vena portae rendszerébe, ahonnan a
majba keriil. Az itt talalhato6 MNK-val rokon fehérje, az ATP7B transzporter (WND)
segitségével a TGN-be keriil, ahol apocoruloplazminhoz koétédve képezi a
coruloplazmint, ami a szisztémas keringésben a legfontosabb rézkotd fehérje. A vérben
ezen kiviil 10-12%-ban albuminhoz, 9%-ban transcupreinhez és egyéb fehérjékhez

kotott formaban is eléfordul. A szabad rézionok mennyisége elhanyagolhato.

A szervezet sejtjei elsdsorban a coruloplazminhoz kotott rezet képesek felvenni. A
sejtekbe keriilt réz chaperon fehérjékhez (példaul glutathion, COX17) kot6dik, amelyek

atadjak azt a cél- és tarolo fehérjéknek. Ez utobbiak itt is a metallothioneinek.



A réztartalml proteinek fontos szerepet jatszanak a szervezet milkddésében. Részt
vesznek a mitochondrialis 1égzési lancban (citokrom-c-oxidaz), a szabad gyokok
eliminalasaban (réz/cink-szuperoxid-dizmutaz), a vasanyagcserében (coruloplazmin,
hephaestin), a kotdszovet felépitésében (lizil-oxidaz), a melanin szintézisében

(tirozinaz) €és szdmos egyéb folyamatban.

A rézanyagcsere legfontosabb szabalyozo 1épése a felesleges réz kivalasztasa. Ennek {6
szerve a maj, de a gasztrointesztinalis traktus egyéb kiilso elvalasztast mirigyei, igy a
nyalmirigyek, a hasnydlmirigy valamint a gyomor- és bélnyadlkahartya is képes
Emelkedett intracellularis rézkoncentracid esetén a transzporter transzlokalodik a
majsejtek sejtmembranjaba, és a felesleges rezet az epébe iiriti. Ha a rézkoncentracio
nagyon magas, exocitozissal nagyobb mennyiségili réz gyors kivalasztasa is lehetséges.

Az epével kivélasztott réz kevésbé reabszorbealhatd, mint a tobbi mirigy altal
kivalasztott. Visszaszivodasa Osszefiigg a majsejtek réztartalmaval. Ennek oka lehet
részben, hogy a nagy mennyiségli rezet tartalmazo coruloplazmin ellendll a

proteolizisnekg.
I11.2.2. A Wilson-kor genetikaja

Wilson mar 1912-ben felismerte, hogy a hepatolenticularis degeneratio jellemzden
csaladi halmozodast korkép, de ekkor még arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nem
orokletes betegségrol van sz6". Kilenc évvel késébb Hall tovabbi hét eset vizsgélata
alapjan felvetette a recessziv 6roklésmenet Val(')szinﬁségétlo.

Azota egyértelmilen bebizonyosodott, hogy a WD autoszomalis recessziv
oroklésmenetet kovet. Kialakuldsanak hatterében az ATP7B fehérjét kodold gén
mutécidja all. Ez a 13. kromoszdma hosszu karjan (13q14.3-q21.1) helyezkedik el és 21
exont tartalmaz'’. A betegséget okozoé muticiok szama folyamatosan nd, mara tSbb

mint 500 betegséget okoz6 mutaciot irtak le*?.

A leirt mutaciok foldrajzi megoszldsa azonban nem egységes. Mig Magyarorszagon,

Eur6péhoz hasonloéan'®, a leggyakoribb a 14. exonon talalhaté H1069Q mutacio, Kelet-



Azsiaban eddig még nem detektaltak ilyet">*, A H1069Q mutacié hazankban a betegek
71%-4ban kimutathato™. Klinikai vizsgalatok szerint H1069Q homozigota betegekben a
betegség késObbi ¢letkorban jelentkezik, mint compound heterozigotidkban vagy
H1069Q mutaciora nézve negativ betegekben™>®.

Eurdépai populaciokban gyakoriak még a 8. exonon talalhaté mutaciok is, melyek a

betegek 10%-aban fordulnak el&®,

Coffey ¢s munkatarsai 181 beteg teljes ATP7B génjének szekvenaldsa soran 3 beteg
esetében egyetlen betegséget okoz6d mutaciot talaltak, mig két beteg esetében egyet
sem?. Ezeknek a betegeknek a diagnozisa a klinikai és laboratériumi adatok alapjan
felallithat6 volt. Mindez felvetheti annak lehetdségét, hogy a Wilson-kor kialakulasaban

az ATP7B gén mutécioi mellett egyéb faktorok is szerepet jatszhatnak.

A WD klinikai forméjanak kialakuldsaban szamos egyéb genetikai tényezd lehetséges
szerepét is felvetették. llyenek az apolipoprotein E, a PRNP (prion related protein), a
metilén-tetrahidrofolat-reduktdz, Murr-1, antioxidans-1 gének mutacioit’. Az
apolipoprotein E esetében leirtdk, hogy kognitiv viselkedészavarok esetében
alacsonyabb az APOE ¢€3 allél el6fordulasa, ami arra utal, hogy ez a mutacidé mintegy
védo szerepet tolthet be'®. A PRNP esetében a hatas ellentétesnek tiinik: felmeriilt, hogy
amennyiben a PRNP gén 129-es kodonjanak mutacidja fennall, a neuroldgiai tiinetek
stlyosabbak a tobbi betegéihez képest, féleg iddsebb betegekbenlg. Ezt magyarazhatja,
hogy a legmagasabb koncentracioban az idegsejtek pre- ¢és posztszinaptikus
membranjdban talalhatd, a PRNP gén altal kodolt prion protein szuperoxid diszmutdz
aktivitdsa révén csokkenti az oxidativ stresszt?’, emellett sejtfelszini receptorként a

21

jelatviteli folyamatokban is részt vesz®. A Wilson-kor mellett szamos egyéb

neurodegenerativ korkép esetében (Creutzfeldt-Jakob-kor, fatalis familiaris inszomnia,
Gerstmann-Striussler-Scheinker-kor) felvetették a prion protein kéroki szerepét.

111.2.3. A Wilson-kor patomechanizmusa

Mivel a rézanyagcsere szabalyozasa elsOsorban a kivalasztas szintjén valosul meg, az

ATP7B transzporter génjében végbemend mutacid kovetkeztében Wilson-korban

10



toxikus mennyiségli réz halmozodik fel a szervezetben, ¢s rakodik le kiilonbozd

szervekben, elsdsorban a majban, az agyban, a vesében ¢€s a szaruhartyaban.

Az ATP7B egy 1411 aminosavbdl allo, nyolc transzmembran részt tartalmazé fehérje.
Mas P-tipusu ATP-azokhoz hasonloan rendelkezik egy ATP-koto, egy foszforilacids és
egy transzdukcioért felelds doménnel®®. Mar egyetlen pontmutacié képes gatolni a
miikodését. A hazankban leggyakoribb H1069Q missense mutacidé esetén a 3207.
helyen citozin helyett adenin épiil be a DNS-be, ami miatt a transzlacié soran a protein
1069. aminosava hisztidin helyett glutamin lesz. Az ennek kovetkeztében Iétrejovo
konformacié valtozas miatt az ATP nem képes bekotédni az SEPHL régioba®®, gatolva
ezzel a fehérje milkodését. Wilson-kor mellett leirtak toxikus mennyiségl
rézfelhalmozodast dializalt betegekben24 ¢és hosszu tavon teljesen parenteralisan taplalt

gyermekekben?.

A felhalmozodo réz altal okozott karosodasok a réz oxidoredukcids képességével
vannak Osszefliggésben. A képzddd szabadgyokok és reaktiv oxigén gyokok (ROS)
inditjak be a lipidperoxidaciot, ami a sejtmembran karosodasdhoz és sejthalalhoz
vezet®. Ujabb kutatdsok mindezek mellett kiemelt fontossagot tulajdonitanak a
mitochondriumok szerepének. A Wilson-kor allatkisérleti modelljén (Long-Evans
Cinnamon patkanyok) végzett kisérletek soran az allatok m4jabol szadrmazéd
mitochondriumokban az intermembran tér kiszélesedését irtak le, a kiils6 membran
azonban intakt maradt. In vitro mitochondrium szuszpenzion végzett vizsgalatok soran

ugyanilyen elvaltozéasokat talaltak®’.

111.3. A BETEGSEG KLINIKAI FORMAI ES TUNETTANA

A Wilson-kor igen valtozatos formaban és kiilonbozo €letkorban manifesztalodhat. A
majbetegség mellett neurologiai, pszichiatriai, hematologiai és endokrin tiinetekkel
jarhat. A Kayser-Fleischer gylirli az esetek egyharmadaban mutathat6 ki: a latdst nem

zavarja, de a diagnozist nagyban segiti.

11



Szerencsés esetben a diagnézis még a klinikai tiinetek megjelenése elétt, tiinetmentes
stadiumban felallithatd. Ezt altaldban a csaladok vizsgalata, féleg a genetikai vizsgalat

teszi lehetové.
I11.3.1. Hepatikus tiinetek

Bar a Wilson-kor patogenezisében kozponti szerepe van a majnak, részben a
rézkivalasztas elégtelensége, részben a coruloplazmin képzésének zavara révén, a
kiilonboz6 vizsgalatok szerint mindossze a betegek mintegy felében alakul ki
Klinikailag is tiineteket okoz6 majbetegség. Jelentds kiilonbséget talaltak a nemek kozott
i1s: mig férfiakban minddssze 31%-ban, ndkben 50,4%-ban kezdddott a betegség

méjeltérésekkelzg.

A WD Klinikailag szinte minden majbetegség formajaban manifesztalodhat. A spektrum
az akut hepatitisztdl a kronikus hepatitisz szindroman, fibrozison at a dekompenzalt
majcirrozisig terjed. Wilson-koros betegekben az epekObetegség gyakorisaga is

nagyobb.
111.3.1.1. Heveny majelégtelenség

A Wilson-kor a betegek mintegy 10%-aban kezdédik heveny méjelégtelenséggelzg.
Jellemzbden kordbban nem ismert majbetegekben alakul ki, de valojaban gyakorlatilag
minden ilyen betegnek mar cirrdzisa van.

A nekrotikus majsejtekb6l nagy mennyiségben felszabaduld réz intravaszkularis
hemolizist okozhat, ami az anémia fokozodasahoz vezet. Jellemzben a szérum- és
vizeletréz-koncentraciok emelkedettek. A coruloplazminszint altalaban csokkent, de
akut fazis fehérje 1évén normalis vagy akar emelkedett értékeket is talalhatunk. A
transzamindz-emelkedés daltaldban nem éri el a heveny virushepatitiszben mérhetd
értékeket. Tipusos esetben az alkalikus foszfataz (ALP) aktivitasa is alacsony®, amit a
diagnosztikdban ki is hasznalnak: amennyiben az ALP/bilirubin arany 4 alatt van,
Wilson-koér valdszintsitheté a heveny majelégtelenség hatterében. A  diagnozist

megerdsitheti az emelkedett (2,2 feletti) de Ritis hanyados (GOT/GPT arény)Bl.
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111.3.2. Ideggyogyaszati tlinetek

Mar a betegség wilsoni elnevezése (degeneratio hepatolenticularis) is utal arra, hogy a
WD-ben gyakran alakulnak ki neurologial tiinetek is. Nagy betegszamu vizsgalatok
szerint a betegek mintegy 60%-4ban jelentkezik idegrendszeri eltérés™. A klinikai kép
¢és a genetikai hattér kozott egyértelmli  genotipus-fenotipus Osszefliggés nem

igazolhat(')32.

A subcorticalis magvakban lerakodo réz hatdsara altaldban a motoros rendszer zavara
fejlodik ki. Kezdetben jellegzetes a kéz ¢és az ujjak finom tremora, ami a beteg
irasképének megvaltozasahoz vezethet. El6fordulhatnak fejféjés33, beszédzavar,
rigiditas, bradikinézia, esetleg koreiform vagy atetoid mozgasok is. Késébb akar
flapping tremor is jelentkezhet. Generalizalt konvulziok fellépése ritkabban fordul eld.
Ismert olyan beteg is, akinél a betegség elsé tiinete polineuropatia (mind a négy végtag

intermittalo paresztézidja és gyengesége) volt®,
111.3.3. Pszichiatriai kdvetkezmények

Altalaban a neurologiai tiinetek mellett, de attol fiiggetleniil is jelentkezhetnek
pszichopatologiai elvaltozasok. Serdiilokorban elsé tiinet lehet a figyelemzavar, illetve
(a korabban gyakran kiemelkedd) iskolai teljesitmény romlasa. Féleg id6sebb korban
indulhat a betegség affektiv zavarokkal: gyakori a depresszio, de eléfordul manias-
depresszids pszichdzis is. Késdbb a betegek irritabilissa, agresszivvé valnak,
cselekedeteik gyakran kiszamithatatlanok, ami megnehezitheti a kezelést. A depresszid
kovetkeztében az atlagosnal gyakoribb az 6ngyilkossag el6fordulasa™.

Wilson-kéros betegek kozott gyakori az alvaszavar®. Egy esetben elsd tiinetként

hiperszomniat is leirtak®’.
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111.3.4. Egyéb szervrendszereket érintd tiinetek

A betegek 50-60%-aban a corneaban lerakodé réz a Descemet-membranban, a limbus
mentén barnas szinti, gytriiszerii képletet hoz 1étre. Ezt az elvaltozast elészor Bernhard
Kayser, majd egy évvel késébb, 1903-ban munkatarsa, Bruno Fleischer irta 1e**3°. A
Kayser-Fleischer-gytirii néha szabad szemmel is lathatd, az esetek tobbségében viszont
csak réslampa vizsgalattal mutathatd ki. Gyermekkorban ritka, neurolédgiai tiinetekkel
jard esetekben viszont 90%-ban fordul el6*.

Mivel egy ritka betegség szemészeti manifeszticidojarél van szo, fontos, hogy a
vizsgalatot gyakorlott szemész végezze. Objektiv vizsgalatra az in vivo konfokalis
mikroszkopia adhat lehetéséget™.

Kevésbé specifikus, ritka tiinetként napraforgo-katarakta is kialakulhat, amit a
szemlencsében lerakodo réz okoz.

Ezek a szemészeti eltérések a beteg latasat nem veszélyeztetik; elsésorban a betegség

diagnosztikdjdban jatszanak fontos szerepet.

Akut Wilson-korban a majelégtelenséghez gyakran tarsul Coombs-negativ hemolitikus
anémia (HA). Feltételezik, hogy ennek hatterében a majsejtek nekrdzisa miatt nagy
mennyiségben felszabaduld szabad réznek a vorosvértestek sejthartyajara kifejtett

toxikus hatésa allhat*.

A vesében lerakodo réz igen nagy mennyiségli lehet, Wilson-koros betegek veséjében
akar a normalis szazszorosat is elérheti. Mig az alapbetegség elsdsorban tubularis
karosodast okoz, a D-penicillamin kezelés mellékhatasaként jellemzden
glomerulonefritisz alakul ki*®. Ennek kovetkeztében kialakulhat aminoaciduria,
proteinuria, foszfaturia, mikroszkopos hematuria, gliikkozuria; teljes Fanconi-szindroma
képe azonban nagyon ritkan alakul ki. Részben a fenti okokkal magyarazhato Wilson-

korban a vesekdbetegség relativ gyakorisaga is.

Mas majbetegségekhez hasonléan Wilson-kdrban is jelentkezhetnek a csontvazrendszer

eltérésel. Jelentkezhetnek degenerativ csont- és iziileti eltérések, mig az oszteoartritisz

14



elsésorban a térdiziiletet érinti**. Oszteoporozis a betegek kozel felét érinti*®, mig stlyos

esetekben oszteomaldcia is kialakulhat.

Az endokrin szervek koziil leggyakrabban a reproduktiv rendszer érintett.
Nobetegekben elsd tiinetként jelentkezhet a menstruacié elmaradasa (primer vagy
szekunder amenorrea), infertilitds vagy ismétlodd vetélések. A mellékpajzsmirigy
érintettsége esetén hipoparatiredzis 1éphet fel, de leirtak mar exokrin hasnyalmirigy-

elégtelenséget €s diabétesz mellituszt is*®,

A szivben lerakodd réz az esetek tobbségében nem okoz klinikailag manifesztalodo
szivelégtelenséget. A csokkent ejekcids frakcidt legtobbszor dilatativ kardiomiopétia
magyarazza, de nem ritkdn eléfordulnak kiilonb6z6 aritmidk vagy aspecifikus EKG-

- . 47
eltérések 1s™ .

Aspecifikus eltérésként felléphet barna bérpigmentacio, acanthosis nigricans is, ami
elsdsorban az also végtag feszitd oldalan jelentkezik48. Ritka tiinetként eléfordulhat a

kormok kékes elszinezédése is*.
I11.3.5. Wilson-kor és a terhesség

A terhesség alatt mindenképpen indokolt a megkezdett kezelés folytatasa, mivel annak
elhagyasa fulmindns majelégtelenséghez vezethet*®. Mind a kelatképzo kezelés, mind a
cink-szulfat kezelés alkalmazhatd terhességben is. Mivel kelatképz6 kezelés mellett
néhany esetben leirtak fejlédési rendellenességeket, terhességben eldtérbe keriilhet a
cink készitmények alkalmazasa. Mivel a rézhiany is teratogén hatast®, a szérum

rézkoncentracid szoros monitorozasa sziikséges.
111.4. A WILSON-KOR DIAGNOSZTIKAJA
Ahogy mar az eddigiekbdl is latszik, a Wilson-kor igen valtozatos klinikai formékban

manifesztalodd betegség. Emiatt is fontos, hogy nem csak tipusos klinikai tiinetek

esetén kell gondolnunk WD lehetdségére, hanem minden ismeretlen eredetii
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majbetegség, tisztazatlan idegrendszeri vagy elmegyogyaszati tiinetek fennallasakor is

fel kell meriilnie az elkiilonitd korisme soran.

Mivel per se onmagaban egyetlen vizsgalat sem ad biztos diagndzist, az elmult
¢évtizedekben szamos probalkozas tortént diagnosztikus algoritmusok és pontrendszerek
kidolgozasara. Napjainkban Eurdpaban leginkabb a 2003-ban Lipcsében elfogadott

pontrendszert (1. tdblazat) alkalmazzuk™.

1. tablazat. A Wilson-kér diagnosztikus pontrendszere. (HA: hemolitikus anémia,
DPAp: D-penicillamin-proba, *csak ha maj rézkoncentracio-meghatarozas nem
elérhetd) Amennyiben a tdbldzatban talalhatd vizsgéalatok Gsszpontszama legalabb 4, a
diagnodzis biztosnak tekinthetd. 2-3 dsszpontszam esetén valosziniisithetd a diagnodzis,

mig 0-1 érték nagy valoszinliséggel kizarja a Wilson-kort.

Vizsgalat -1 0 1 2 4
Kayser-Fleischer-gyiiri Nincs Van
Neuropszichiatriai Nincs Van
tiinetek/MR1
Coombs-negativ HA Nincs Van
Vizelet réziirités Norm. 1-2x ULN >2x ULN vagy

DPAp pozitiv
M34j rézkoncentracio Norm. <5x ULN >5x ULN
Rhodanin-pozitivitas* Nincs Van
Coruloplazmin >0,2 9/l 0,1-0,2 g/l <0,1 g/l
Génmutacid-vizsgalat Negativ 1 allélon 2 allélon

Ujabb vizsgalatok alapjan felmeriilt a fenti pontrendszer modositasanak javaslata. Ez
alapjan kikeriilne a diagnosztikabol a sok alpozitiv eredménnyel jaré D-penicillamin-
proba, mig helyette a 0,05 g/l alatti coruloplazminszint és a pozitiv csalddi anamnézis

tovabbi lehetséges pontokat jelenthetne®.

A genetikai vizsgalat az egyetlen modszer, ami Wilson-korban 6nmagaban is biztos

diagnodzist adhat, amennyiben mindkét allélon sikeriil kimutatni betegséget okozd
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mutaciot. A modszer legnagyobb korlatja, hogy ma mar igen sok betegséget okozd
ATP7B mutaci6 ismert, ami igen dragava és nehézkessé teszi a genetikai vizsgalatokat.
Azon populaciokban, ahol egy-egy mutacié dominansan jelen van (pl. Magyarorszagon
a H1069Q mutacié 71%-ban), annak a mutacionak a meghatarozasa koltséghatékonyan
torténhet™.

A masik probléma az ATP7B gén vizsgalataval, hogy egy nagy betegszamu (n=181)
vizsgalatban két beteg esetében csupan egy mutacio, két beteg esetében pedig egyetlen
mutacié sem volt kimutathaté®. Ez felvetheti a szabalyozd régidk vagy egyéb gének
szerepét is a Wilson-kor kialakulésaban.

JOl hasznalhaté viszont ez a metodika azon esetekben, amikor ismert mutacioval

rendelkezd betegek csalddtagjainak sziirésére van sziikség.

A coruloplazmin a m4j altal szintetizalt akut fazis fehérje, ami az ATP7B transzporter
segitségével képzodik apocoruloplazminbol és hat rézatombol. Emiatt a Wilson-koros
betegek mintegy 90%-aban a szérumkoncentracié csokken.

Szérumszintje fiziologidsan 0,2 g/l felett van. Ujsziilotteknél az elsé hat honap soran
fiziologiasan is alacsonyabb koncentracid6 mérhetd, mig fiatal gyermekekben
atmenetileg emelkedett (kb. 0,3-0,5 g/l) értéket talalhatunk, miel6tt eléri a fiziologias
felndttkori koncentraciot.

Emelkedett Osztrogénszinttel jard allapotok valamint, akut fazis fehérje volta miatt,
alnegativ  eredményhez = vezethet.  Csokkent  coruloplazminszint — mérhetd
hipoproteinémia, heterozigbta ATP7B mutaciot hordozo statusz és ritka genetikai
betegségek (Menkes-kor, familiaris acdruloplazminémia) esetén.

A szérum réz koncentricidja az esetek tobbségében a coruloplazminnal aranyosan
csokken, bar a rézkoncentracido kevésbé szenzitiv, mint a coruloplazminszint.
Onmagaban a normalis szérum réz nem zarja ki a WD lehetdségét; épp ellenkezdleg:

akut vagy fulminéans hepatitiszben szintje akar emelkedett is lehet.
Bar a kordbban aranystandardnak szamitdé majbiopszia mara sokat veszitett

jelent6ségébol, ma is fontos eleme a Wilson-kor diagnézisanak. A betegség korai

stidiuméban a szovettani mintdban enyhefoku szteatdzis, esetleg szteatohepatitisz

17



lathatd. Késébb a m4j fibrotikus atépiilése, majd a cirrdzis megjelenése dominal.
Kivételes esetben a szovettani minta akar idésebb korban is negativ lehet®. Akut
majelégtelenség esetén tipusos esetben cirrotikus kornyezetben apoptotikus majsejtek
lathatok.

A rhodanin-festés a maj réztartalmanak kvalitativ megitélésre alkalmas eljaras.
Normalis mennyisége 50ug/g, Wilson-korban 250 pg/g feletti értéket tekintiink
diagnosztikusnak. Nagy esetszamu vizsgalatok azonban kimutattak, hogy 75 ug/g feletti
hatarérték esetén a modszer érzékenysége jelentdsen emelkedik (83,3%-161 96,5%-ra),
bar fajlagossaga valamelyest csokken (98,6%-161 95,4%-ra)>.

Mivel a felhalmozddd réz megoszldsa a majban nem egyenletes, fontos a megfeleld
mintavétel, aminek sordn legalabb 1-2 cm-es core biopszias minta vétele javasoltgg.
Koros rézfelhalmozodassal jarhat a Wilson-kor mellett barmely kronikus kolesztazissal

jaré korkép is.

crer

betegek vizsgalatira alacsony érzékenysége miatt nem alkalmas®. A vizelettel iiritett
réz mennyisége elsdsorban a szérumban keringd szabad réz mennyiségétdl fiigg.
Egészséges emberek esetében a napi rézkivalasztas kevesebb, mint 40 pg, mig 100 ug
feletti érték Wilson-kor mellett szolhat. Javithatd a vizsgalat érzékenysége ¢és
fajlagossaga, amennyiben a vizsgéalatot D-penicillamin adasa mellett megismételjiik:
Wilson-kéros betegekben jellemzdéen jelentés (tipusos esetben legalabb tizszeres)
emelkedést €szlelhetiink. Emellett WD mellett sz6l, ha a DPA préba soran 1600 pg folé
emelkedik a napi rézkivalasztas.

A proba hatranya, hogy gyermekekre standardizalt vizsgaltrdl van sz6. Emellett meg

kell emliteni, hogy viszonylag gyakran észlelheté alpozitiv eredmény*>.

Els6sorban neurologiai tiinetek esetén indokolt koponya CT vagy MRI vizsgélat
elvégzése. CT vizsgalattal kimutathatd a nucleus caudatus és a putamen atrofidja.
Késdbbi stddiumban iiregképz0dés is lehetséges.

Koponya MRI vizsgdlat sordn leggyakrabban a kozépagyban (a tectumban) lathato

jelintenzitas-fokozodas (az esetek 75%-aban), emellett eléfordulhatnak centréalis pontin
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mielinolizis-szerii eltérések (62,5%), illetve jelintenzitas-eltérések alakulhatnak ki a
bazalis magvakban, a thalamusban és az agytorzsben (55,3%). Mindossze 14,3%-ban
alakul ki a tipusosnak tartott ,,6ridspanda arc”, amit a kdzépagyban a substantia nigra és
a tegmentum intenzitdsfokozodasa valamint a colliculus superiorok protondenzitas-

csdkkenése hoz 1étre™.
111.5. A WILSON-KOR KEZELESE

Mivel a Wilson-kor kezelés nélkiil fokozatos progresszioval jaro és 100%-os letalitasa
betegség, a betegeknek élethosszig tartd kezelésre van sziikségiik. Adekvat kezeléssel a
betegek dont6 tobbségében a tiinetek regresszioja elérhetd, de legalabbis progresszidjuk
megallithato™. A gydgyszeres kezelés mellett fontos, hogy az alacsony réztartalmu diéta
jelentéségére is felhivjuk a figyelmet.

A konzervativ kezelés mellett heveny majelégtelenség vagy végstadiumi majbetegség
esetén mitéti megoldas, majtranszplantacid is szoba jon. Mivel nagy hasi miitétrél van
sz0, a kronikus majbetegek kozott elengedhetetlen a betegek megfeleld kivalasztasa és a
mitét idozitése. Heveny majelégtelenség esetén nem szabad megfeledkezniink az

1doéfaktor jelentdségérdl sem.
I11.5.1. Diéta tartasa és antioxidans-kezelés

Onmagaban az alacsony réztartalmi diéta tartisa nem elégséges a betegség
egyensulyban tartasara, csupan a tiinetek progressziojat késleltetheti. Mindezek ellenére
sziikséges a betegeknek a magas réztartalmu ételek (vords husok, mdj, tenger
gylimolcsei, gombak stb.) keriilése.

Tobb tanulmany kimutatta, hogy Wilson-koros betegekben az 4tlagosnal alacsonyabb a

méj és a szérum E-vitamin szintje®®>’

. Bar van adat arra, hogy adekvat kezelés mellett a
betegek antioxidans szintje eléri az egészségesekét™, felmeriilhet a betegek

profilaktikus E-vitamin pétlasa.
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111.5.2. Kelatképzo kezelések

Az els6 oralisan adhato kezelés a Wilson-koros betegek szamara a D-penicillamin volt,

1960 Azéta is ez az

amit 1956-ban John Walshe alkalmazott els6 alkalomma
aranystandard a betegség kezelésében, noha azdta szamos mas hatdanyaggal is torténtek
vizsgélatok. Idegrendszeri manifesztacid esetén az esetek mintegy 10-50%-aban a
tiinetek atmenetileg progredidlhatnak a kezelés kezdetén felszabaduld nagy mennyiségi
réz kdvetkeztében®™. Hepatologiai forméak esetén mar az elsé fél év soran is jelentOs
javulés varhato.

Az oralisan alkalmazott D-penicillamin biologiai hozzaférhetésége 60% koriil van. A

vérbe jutva grammonként 200 mg rezet kot meg, amit a vizelettel kivalasztva tavolit el.

Antipiridoxin hatasa miatt a kezelés alatt napi 25 mg Bg-vitamin adasa sziikséges.

A trientin a D-penicillaminhoz hasonldéan kelatképz6 gyogyszer. Hatasmechanizmusuk
ennek megfelelden megegyezik, bar a trientin biologiai hozzaférhetdsége joval kisebb,
mindodssze 1% koriili.

Jelenleg masodvonalbeli kezelésként alkalmazzuk, els6sorban akkor, ha a beteg a D-
penicillamint rosszul toleralja, esetleg az anamnézisben vesebetegség vagy autoimmun
betegség szerepel. Ujabb vizsgalatok alapjan felmeriilhet elsd vonalbeli kezelésként
val6 alkalmazasa is®*®,

Mellékhatasprofilja kedvezdbb, a neuroldgiai tiinetek sulyosbodasa ritkabban fordul eld.

. , o hoe e s d e n A
Primer biliaris cirrdzisos betegekben leirtak gyomorvérzést és borkititést 0,

111.5.3. Cinksok

A cinksok a réz felszivodasat gatoljak a bélbol. A hatdsmechanizmus kettds. Részben a
transzportereken hatva kompetitive gatoljak a réz felvételét a bélhamsejtekbe.
Masrészrél a bélnyalkahartya sejtjeiben indukaljak a metallothioneinek szintézisét,
amelyek a bekeriilt rezet megkétik, igy az a levalo bélhamsejttel egyiitt a széklettel tirdl.
Cinkvegyliletek els6ként valasztanddo szerek gyermekkorban (a kelatképzok
muszkuloszkeletalis rendszer fejlodését gatlo hatdsa miatt), illetve valaszthatok

tiinetmentes betegeken. Kelatképzd szerrel egyenstlyba keriild betegek cinkséra valo
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atallitasa is szoba johet. Terhességben is felmeriilhet a cinksok alkalmazasa. Kelatképzo
gyogyszerrel kombinalva fontos, hogy a két hatdéanyagot a beteg néhany ora
kiilonbséggel vegye be, mivel egyszerre alkalmazva gatolhatjak egymas hatasat.

Mellékhatasként ritkan gyomorpanaszokat okozhatnak; ezek cink-acetat alkalmazasa
esetén ritkdbban fordulnak eld, mint cink-szulfatnal vagy cink-glukonatnal®.

Neurologiai progresszio elvétve fordul eld.
111.5.4. Tetratiomolibdat

Kettds hatasmechanizmust szer: étkezés kozben alkalmazva megkdti a taplalékkal
bevitt rezet, ami ezaltal nem szivodik fel. Emellett a vérben 1év6 rézzel is komplexet
képez, amit a vizelettel kilirit. Egyel6re viszonylag kevés adat all rendelkezésiinkre az
alkalmazasarol, de igéretes vizsgalatok vannak folyamatban®.

A tetratiomolibdat mellékhatasprofilja a tobbi kelatképz6éhez hasonld, azonban
mieloszupresszi6 is jelentkezhet®™. A bisz-kolin-tetratiomolibdat stabilabb forma, ami

el6relathatoan ritkabb adagolast is lehetévé tesz majd>.
I11.5.5. M3jtranszplantacio

Wilson-koros betegekben a dekompenzalt cirrozis és a heveny majelégtelenség is
majatiiltetést tehet sziikségessé. Mivel a betegség patomechanizmusdban a majnak
kozponti szerepe van, a transzplantacid végleges megoldast jelent. Az ) majban a
rézkivalasztas és a réz beépiilése a coruloplazminba normalis, ezért az atiiltetés utdn mar
nincs sziikség a Wilson-kor miatt gyogyszeres kezelésre. Sajnos a neurologiai tiinetek
nem javulnak transzplantacié utan. Wilson-koros beteg elsd alkalommal 1971-ben

Denverben kapott uj majat®’.
Heveny méjelégtelen betegekben az athidalo (,,majpotlo”) kezeléseknek koszonhetden a

rendelkezésre 4allo, gyakran igen rovid idé kitolhaté addig, amig a siirgds

majtranszplantacid elérhetéve valik.
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I11.5.5. 1. Majatiiltetés Wilson-koros betegekben

M3gjelégtelen WD betegekben a majelégtelenség klasszikus pontrendszerei (MELD,
PELD, King’s College kritériumrendszer, Clichy rendszer) mellett heveny
majelégtelenség (acute liver failure, ALF) esetén a New Wilson’s Index is hasznalhato,
hasznalandé a progndzis megitélésére ¢és ezaltal a majatiiltetés indikacidjanak

felallitasara. Ezt 2005-ben dolgoztak ki, 6t paraméter vizsgalata alapjan (2. téblézat)es.

2. tablazat. New Wilson’s Index. Amennyiben a beteg pontszama eléri a 11-et,

majatiiltetés nélkiil a talélés valoszintitlen.

Pontszam Bilirubin INR GOT (U/l) | Fehérvérsejt- |  Albumin
(umol/1) szam (G/1) (a/l)

0 <101 <13 <101 <6,8 >44

1 101-150 1,3-1,6 101-150 6,8-8,3 34-44

2 151-200 1,7-1,9 151-300 8,4-10,3 25-33

3 201-300 2,0-2,4 301-400 10,4-15,3 21-24

4 >300 >2,4 >400 >15,4 <21

Az Egyesiilt Allamokban a majatiiltetések mintegy 0,6%-a tortént Wilson-kor miatt (az
1987-2008 kozotti idészakot vizsgalva, Osszesen 570 WD beteg esett at
transzplantacion). Az 5 éves talélés felnéttek esetében 86%, gyermekekben 89% volt?,
Egy 131 beteg bevonasaval tortént francia vizsgalat alapjan a 2000 utan transzplantalt
betegek 5 éves tulélése 10%-kal magasabb volt, mint a 2000 eldtt mitdtteke (96% vs.
86%)69. Ennek hatterében a betegek megfeleld kivéalasztadsat és a perioperativ ellatas

javulasat valoszintsitették.
Természetesen a majatiiltetés utdn a Wilson-koér gyogyszeres kezelése elhagyhatd. A

tinetek altaldban javulnak, bar a neuroldgiai tiinetek az esetek egy részében

megmaradhatnak.
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111.5.5.2. Az athidalo kezelés lehetiségei a transzplantdacioig

Akut vagy fulminans majelégtelenség esetén a korjoslat igen rossz, spontan gyogyulasra
szinte csak olyan betegek esetében lehet szadmitani, akikben veseelégtelenség nem
alakult ki”®. Majatiiltetést kovetden viszont e betegek egyéves talélése eléri a 90%-ot. A
gyors progresszid miatt a majatiiltetésig rendelkezésre allo idé igen rovid. Ennek
kiterjesztésére alkalmazhatok az athidald kezelések. Mivel a Wilson-korban kialakult
heveny majelégtelenség egy ritka betegség viszonylag ritka forméja, a kezelésével
kapcsolatban eddig kevés adat all rendelkezésiinkre. Eppen ezért a téméra vonatkozo

statisztikai adatok értékelése is igen nehéz.

Els6 probalkozasként a plazmaferezist alkalmaztak, amellyel Singer és munkatarsai
2001-ben gyermekeken végzett vizsgalatukban 41%-os talélést talaltak’.

A MARS (molecular adsorbent recirculating system) -kezelés alapjait Mitzner és Stange
1993-ban fejlesztette ki a németorszagi Rostockban’®. A kezelés soran a beteg vére egy
albumindializatoron folyik Kkeresztiil, ahol a fehérjékhez kotott toxinok a dializalo
albuminoldatba keriilnek. A dializalo oldat ezek utdn kiilonb6z6 adszorpcids szilirékdn
keresztiil gjra felhasznalhatova valik. Kantola 113 beteg adatait feldolgoz6 vizsgalata
soran MARS-kezeléssel transzplantacio nélkiil 66%-os tulélést irt le, ami lényegesen
elmarad a méjatiiltetés soran észlelt 94%-os eredményhez képest’,

A Prometheus-kezelés annyiban kiilonbozik a MARS-t6l, hogy itt a dializatorban a
vérbol képzddik albuminban gazdag sziirlet, ami a fentihez hasonlé adszorpcids
szlirbkon tisztul meg a toxinoktol™®. Sentiirk és munkatarsai vizsgalataban 27
Prometheus-kezelésen atesett beteg esetében a talélés 48% volt”. Megemlitem, hogy
vizsgélatukban minddssze 4 beteg esett at majatiiltetésen.

A SPAD (single pass albumin dialysis) -kezelés soran albumin tartalmu dializal6 oldatot
hasznalnak’®’®. A fentieken kiviil kisérleti stadiumban van extrakorporalis biologiai

méjp6tlo eljaras kidolgozasa is (BAL — bioartificial liver)’.
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111.6. A BETEGSEG PROGNOZISA

Amikor Wilson 1912-ben megirta névadd cikkét, a betegség a diagnozis utan rovid
idével minden beteg esetében halalhoz vezetett. Ma a Wilson-kor prognézisa alapvetden
két tényezotdl fligg: a betegség sulyossagatol a kezelés megkezdése idején, és a kezelés
soran tapasztalt gyogyszerhiiségt6l. Azon betegek életkilatasai, akiknek a kezelését még
az irreverzibilis neuroldgiai vagy hepatologiai eltérések kialakuldsa elott megkezdték,
nem kiilonboznek az illesztett atlagos populacioétol®. Irreverzibilis majkarosodas
esetén a majatiiltetés talélését mar korabban emlitettem. A sulyos neurologiai tiinetek a
kezelés hatasara javulhatnak, de teljes regresszid nem minden esetben kovetkezik be,

igy az életmindséget mindenképpen rontjak.
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V. CELKITUZESEK

A korabban Klinikankon Iétrehozott adatbéazis attekintésével ¢és kiegészitésével

folytattam a nemzetk6zi szempontbol is nagyszamu beteg adatainak elemzését. Az

adatbazisba bekeriiltek a Transzplantacids és Sebészeti Klinikédn és a Péterfy Séndor

utcai Kérhaz és RendelGintézet Intenziv Osztalyan valamint a Semmelweis Egyetem 1.

sz. Gyermekgyogyaszati Klinikajan megfordult betegek egy részénck adatai is. A teljes

ATP7B gén szekvenalasa a PentaCore Laboratériummal egyiittmiikddésben tortént.

A vizsgélat soran az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:

1. A betegek epidemiologiai jellemzdinek elemzése:

a.

Hogyan viszonyulnak a magyarorszagi betegek jellemz6i a nemzetkozi
adatokban szereplokéhez?

Milyen a magyar Wilson-koros betegek klinikai formak szerinti megoszlasa?
Van-e kiilonbség a heveny majelégtelen betegek jellemz6i és a tobbi Wilson-
koros beteg kozott? Milyen gyakran fordulnak eld hematologiai eltérések?

Milyen gyakoriak a hepatobiliaris malignitdsok WD betegekben?

2. A betegség genetikai hatterének vizsgalata:

a.

Milyen az ATP7B gén muticidinak magyarorszagi el6fordulésa?
Eléfordulhat-e WD genetikai hattér nélkiil?

Alkalmazhato-e az ujgeneracios szekvenalas a gyakorlatban? Van-e ennek
klinikai jelent6sége?

Van-e szerepe a PRNP-gén muticioinak a Wilson-kor klinikai formajanak
kialakuldsédban?

Milyen egyéb tényezok befolyasolhatjak a klinikai kép kialakulasat?

3. A betegség kezelési lehetségeinek felmérése:

a.

b.

Hany esetben tortént majatiiltetés Magyarorszdgon Wilson-kor miatt? Mi
volt az oka a majatiiltetésnek? Milyen volt a hosszitava kimenetel?

Mennyiben befolyasolja a gyogyszerhiiség a kezelés kimenetelét?
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V. MODSZEREK

V.1. VIZSGALT BETEGEK

A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikajan 1999 ota regisztralt
231 Wilson-kéros beteg adatait elemeztem. Attekintettem az orvosi kartonokban és a
MedSol rendszerben rendelkezésre all6 adatokat. Magam is részt vettem Szamos beteg
kivizsgalasaban, kezelésében és kovetésében a klinika hepatoldgiai szakrendelésén és az

osztalyon.

Az egyébként ritka betegség nagyszamu el6forduldsa a klinikdn annak koszonhetd,
hogy mint e betegség tekintetében kiemelt hepatologiai centrumba, az egész orszagbol
érkeztek betegek, illetve azok, akikben felmeriilt a Wilson-kor lehet6sége.

A vizsgalatba csak azok a betegek kertiltek be, akiknek a Wilson-korja bizonyitott volt.
A diagnézis minden esetben a nemzetkozi, lipcsei pontrendszeren alapult, a betegek
pontszama minden esetben legalabb 4 volt. A heveny ma4jelégtelenség korisméje a

King’s College kritériumrendszer alapjan keriilt felallitasra.

Megvizsgaltam a MedSol rendszerben a Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikan E8300
kartonokban fellelheté zarojelentéseket, leleteket ¢és egyéb dokumentumokat. A
majatiiltetésen atesett betegek esetén a Transzplantacios és Sebészeti Klinikan késziilt
korlapokat is feldolgoztam. Két heveny méjelégtelen beteg a Péterfy Sandor utcai
Korhaz és Rendeldintézetben keriilt ellatasra, az 6 ott késziilt dokumentacidjukat is
megvizsgaltam. Mivel nem minden beteg esetében allt rendelkezésre minden vizsgalt

paraméter, a betegszamok egyes részeredmények elemzésénél eltérhetnek.
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V.2. MODSZEREK

V.2.1. Klinikai laboratériumi jellemzdok

A rutin klinikai paraméterek (vérkép, GOT, GPT, GGT, ALP, bilirubin, albumin,
kolinészterdz, protrombin/INR, coruloplazmin, szérum rézszint) meghatarozasa a

Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében tortént.

crer

Munkahigiénés- ¢és Foglalkozas-egészségligyi Igazgatosdganak laboratoriumaban
tortént. A D-penicillamin probdhoz a mintagyiijtés a DPA szedését megel6zden, majd a

DPA adésanak els6 napjan tortént.

V.2.2. Szemészeti vizsgalat

A szemészeti vizsgalatok a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajan, e téren nagy

tapasztalattal rendelkez0 szemészek altal, réslampaval torténtek.

V.2.3. Genetikai vizsgalatok

V.2.3.1. DNS izolalas

A vizsgalatokhoz a DNS-t 200 ul periférids vérbdl, ReliaPrep Blood gDNA Miniprep
System (Promega, Madison, WI) segitségével izolaltuk. A mintdkat proteinaz K-t
tartalmazé lizispufferben emésztettiik, majd a DNS-t 56 °C-on, 10 percig tartd
inkubaciot kovetden ReliPrep oszlophoz kotottiik. Harom mosast kovetéen a DNS-t 50
ul, nukleinmentes vizbe oldottuk. Az izolalt DNS koncentracigjat Qubit dsDNA HS
Assay Kit (Life Technologies, Carlsbad, CA) segitségével hataroztuk meg.

V.2.3.2. H1069Q PCR

A Magyarorszagon leggyakrabban el6forduldé ATP7B génmutacio, a HI1069Q

vizsgalatara valos idejii polimeraz lancreakciot (PCR) hasznaltunk. A vizsgélat soran az
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amplifikacidhoz Mut1069 primert hasznaltunk, igy PCR termék csupéan vad allél esetén
(Roche) kitet hasznaltuk. A PCR program a kovetkez6 volt: 10 perc 95 °C-on, majd 40
ciklus kovetkezett. 30 masodperc 95 °C-on, 30 masodperc 60 °C-on, 45 masodperc 72
°C-on, végiil 5 perc 72 °C-on. A végterméket ExoSAP IT (Affymetrix, Santa Clara,
CA) segitségével, enzimatikusan tisztitottuk a gydrté utasitdsa szerint. A Sanger
szekvenalas BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit-tel (Life Technologies)
ABI 3130 késziilékkel (Life Technologies) tortént.

V.2.3.3. Az ATP7B gén nem H1069Q mutdcioinak vizsgalata PCR és szekvenalas

modszerrel

Ezen vizsgélatok egy részét nemzetkdzi egyiittmiikodés keretében Bécsben, az ottani
egyetem Ferenci Péter professzor altal vezetett laboratoriumaban Claudia Willheim

végezte.

V.2.3.4. Ujgenerdcios szekvendlds (new-generation sequencing — NGS)

A 21 exonbdl all6 ATP7B gén teljes kodolod szekvencidjanak lefedésére Gsszesen 55
amplikont alkalmaztunk, amelyeket az AmpliSeq Designer software (Life Technologies,
CA, USA) alkalmazéasaval hatdroztunk meg. A magasabb lefedettség biztositasa
érdekében a hasznalt primerek az intronok egy részét is magaba foglaltak. A
vizsgalathoz az Ion AmpliSeq Library Kit 2.0-t (Life Technologies, CA, USA)
alkalmaztuk. A primerek keverékét 10 ng DNS-hez adtuk, és az amplifikdcidhoz az
alabbi PCR ciklusokat ismételtiik: 2 perc, 99 °C-on torténd inkubaciot kovetden 18
cikluson at 15 masodpercig 99 °C, majd 4 percig 60 °C kovetkezett, végiil 10 °C-ra
hiutottiik az oldatot. A primereket FuPa reagenssel részben emésztettiik, majd a
szekvenalashoz hasznalt gyongyoket az amplikonokhoz kotottiik. Az amplikon
konyvtarat tobb alkalommal tisztitottuk Agencourt AMPure XP Reagent (Beckmann
fluoreszcencian alapuldé Qubit 2.0 Instrument-et (Life Technologies, CA, USA)

hasznaltuk. A templatokat félautomata Ion OneTouch késziiléken, emPCR modszerrel
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Ion OneTouch kit (Life Technologies, CA, USA) hasznalataval készitettiik. A nem
templathoz kotott gyongyoket az Ion OneTouch ES (Life Technologies, CA, USA)
késziilék félautomata dusitd folyamata soran eltavolitottuk. A szekvenalashoz hasznalt
primerek €és a polimerdz hozzdadasat kovetden a kész lon Sphere Particle (ISP)
gyongyoket Ton 314 v2 szekvenalo chipre t6ltottiik, majd Ion PGM 200 Sequencing kit
v2 (Life Technologies, CA, USA) segitségével 500 ciklust futtattunk le.

V.2.3.5. Validalas Sanger-modszerrel

A polimerdz  lancreakcibhoz ~a  primereket a  Primer3Plus  software
Roche FastStart TagMan Probe Master (Roche) kitet hasznaltuk. A PCR program a
kovetkezo volt: 10 perc 95 °C-on, majd 40 ciklus kovetkezett. 30 masodperc 95 °C-on,
30 masodperc 60 °C-on, 45 masodperc 72 °C-on, végiil 5 perc 72 °C-on. A végterméket
ExoSAP IT (Affymetrix, Santa Clara, CA) segitségével, enzimatikusan tisztitottuk a
gyartd utasitdsa szerint. A Sanger szekvenalds BigDye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit-tel (Life Technologies) ABI 3130 késziilékkel (Life Technologies)

tortént.
V.2.3.6. Az adatok értékelése
Az Ujgeneracids szekvenalds sordn sziiletett adatokat a Torrent Suite v3.6 software

segitségével tisztitottuk meg. A mutaciokat a dsSNP

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/) és a Wilson Disease Mutation Database

(http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/index.asp) adatbazisok felhasznalasaval

elemeztiik. A mutacidk patogén statuszat missense mutacid esetén <1% allélfrekvencia
esetén illetve a fenti adatbazisok vagy az irodalom alapjan ismert betegségokoz6 varians
allapot alapjan allitottuk fel. Az észlelt mutacidkat Sanger-szekvendldssal erdsitettiik

meg.
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V1. EREDMENYEK

VI.1. HAZAI EPIDEMIOLOGIAI ADATOK

A vizsgalt 231 beteg koziil 126 (55%) férfi és 105 (45%) nd volt, ami megfelel az
autoszomalis recessziv oroklésmenetnek.
A betegek atlagéletkora az elsé tiinetek jelentkezésekor 20,90+£1,47 év volt. A

legfiatalabb beteg 3, a legiddsebb 60 éves volt. A legfiatalabb beteg esetében ismeretlen
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1. abra. A Wilson-koros betegek megoszlasa az elso tiinet jelentkezésének ideje

szerint.

A diagnozis atlagosan 23,26+1,60 éves korban sziiletett meg, tehat atlagosan harom
évvel az elso tiinetek jelentkezését kovetden. Adataink alapjan a diagnozis felallitasaig
az esetek jelentds részében sok év, néhany esetben tobb, mint tiz év telt el. Volt olyan
eset, amikor az elso tiinetek megjelenését kovetden harom évtizeddel dertilt ki a Wilson-

betegség (2. abra).
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2. abra. A Wilson-kéros betegek megoszlasa a diagnoézis felallitisanak ideje szerint.

Egy beteg esetében mar hat honapos korban megsziiletett a diagnézis. Wilson-koéros
édesanyja miatt keriilt sor a csecsemd vizsgélatdra, ami bizonyitotta a betegséget. Ez
ritkasdgnak szamit, am tobb esetben is megfigyeltiik a betegséget két egymast kovetd
generacioban. A legid6sebb beteg 71 éves volt, amikor a diagnozis megsziiletett (3.

abra).
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3. abra. Az elso tiinetek megjelenése és a diagnézis kozott eltelt id6. Lathato, hogy
bar a betegek tobbségében a kérisme viszonylag gyorsan felallithatdo volt, néhany

esetben ez évtizedeken at is eltartott.
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A vizsgalt betegek kozott 25 index betegnek volt legalabb egy els6foku Wilson-koros
rokona. Négy csalad esetében volt két egymds utani generacié érintett, ami,
autoszomalis recessziv Oroklésmenetli betegségrol 1évén sz6, figyelemreméltd. Két
beteg harom testvére korabban heveny majelégtelenség miatt hunyt el, egy beteg két
testvére korabban dekompenzalt cirrdzisban szenvedett; ezekben az esetekben a
legvaloszinlibb diagnézis a Wilson-koér, noha ezt utdlag nehéz lenne bizonyitani.
Csaladvizsgalat keretében 17 beteg tiinetmentes testvérei kozott deriilt ki Wilson-kor.
Héarom csalad esetében mindharom testvér Wilson-korosnak bizonyult, ami szintén
ritkasag autoszomalis recessziv 6roklésmenet esetén.

Erdekesség, hogy beteganyagunkban egy kétpetéjii ikerpar is szerepelt. Az azonos
ATP7B génmutaci6é és a kozds kornyezeti hatdsok ellenére a betegség megjelenési
formaja eltérd volt. Egyikiik dekompenzalt cirrdzis miatt méjatiiltetésen esett at, mig
ikertestvérének csupan enyhe, D-penicillaminnal egyensulyban tarthatdé majbetegsége

van.

V1.2. KLINIKAI FORMAK

A nemzetk6zi irodalomhoz hasonléan a magyar Wilson-kéros betegek esetében is igen
valtozatos klinikai tlinetek figyelhetéek meg. 14 beteg mas intézményben tortént
kivizsgalasa kapcsan keriilt sor nalunk a genetikai vizsgélatra, ami megerdsitette a
Wilson-kor diagnoézist. Az 6 gondozasuk a bekiildd intézményben torténik. A tobbi 217
beteg koziil 160 betegnek (73,7%) voltak majtiinetei, 109 esetben (50,2%) jelentkezett
neurologiai manifesztacid. 69 betegnél (31,8%) kevert forma alakult ki, tehat mind
majbetegség, mind neurologiai tiinetek felléptek, 17 tiinetmentes esetben (7,8%) pedig

csupan a csaladvizsgalat keretében kertilt sor a betegség igazolasara. (4. abra)
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B Hepatologiai tiinetek
m Kevert
® Neurologiai tiinetek

B Tiinetmentes

4. abra. A betegek megoszlasa a tiinetek tipusa alapjan

V1.2.1. Majbetegség

A betegek kozel haromnegyedében alakult ki majbetegség. A legtobb alkalommal az
elso tiinet a transzaminaz-értékek megemelkedése volt, négy beteg esetében azonban a
dekompenzalt cirrdzis okanak tisztazasa soran deriilt fény a betegségre. 22 betegben

(9,5%) heveny majelégtelenséggel indult a betegség.

VI.2.1.1. Heveny mdjelégtelenség

A Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikan regisztralt 231 betegbdl 22-ben alakult ki
heveny majelégtelenség (9,5%), a noé/férfi arany 18/4 volt. Az ALF betegek
atlagéletkora 18,35+2,09 év volt (10 és 30 év kozott), ami nem kiilonbozik az dsszes
vizsgalt beteg életkoratol (kétmintas t-proba, p=0,98).

A heveny majelégtelen betegek tobbségében Coombs-negativ hemolizist lehetett
Kimutatni (12/22 beteg). Kayser-Fleischer-gyiirli iranyl vizsgalat 12 esetben tortént,
koziiliik 7 beteg esetében volt kimutathato a szemészeti eltérés.

A Wilson-kor talajan kialakult heveny majelégtelenség igen magas mortalitasu korkép;
8 beteg halt meg, miel6tt majtranszplantaciora keriilhetett volna sor. 10 beteg esett at
majatiiltetésen, koziiliik kettd a posztoperativ szakban hunyt el szepszisben. Négy beteg
esetében kelatképzd és szupportiv kezelés mellett olyan mértékii remisszio jott 1étre,

hogy mitéti megoldasra végiil nem volt sziikség. Az egyik beteg esetében MARS
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kezelés soran remisszio kovetkezett, ezért nem volt sziikség majatiiltetésre. Ezt az esetet
a Magyar Belgyogyasz Tarsasag 2012. évi nagygy(ilésén ismertettiik .

A laboratériumi eredményeket vizsgalva lathatd, hogy mig az Gsszes beteg esetén a
deRitis-hanyados (GOT/GPT arany) 0,66+0,19, addig, az irodalmi adatoknak
megfelelden, a heveny majelégtelen betegekben ez 3,31+1,75 volt (kétmintés t-proba,
p=0,01). Ismert, hogy az alacsonyabb alkalikus foszfatdz aktivitas jellemzé eltérés
heveny majelégtelenség esetén. Az altalunk vizsgalt heveny majelégtelen betegekben az
ALP atlaga 74+77 IU/I volt, ami alacsonyabb a tobbi Wilson-koros betegénél (3244272
IU/I; kétmintas t-proba, p<0,00001). Szamos szerzé a négynél alacsonyabb alkalikus
foszfataz/bilirubin aranyt specifikusabbnak tartja?’. Ez az arany beteganyagunkban
0,21+£0,25 volt a heveny majelégtelen betegekben, mig 25,06+4,67 volt az Gsszes
vizsgalt beteg esetében (kétmintas t-proba, p<0,00001).

Megvizsgaltuk a heveny majelégtelen betegek esetében a potencialis kivaltd tényezoket
is. Egy beteg esetében felmeriilt a novényvédd szerként hasznalt rézgalic koroki
szerepe, O felvételét megeldzden ezzel permetezett mosatlan gylimolcsot fogyasztott
(esetében a laboratoriumi vizsgalatok soran mar a diagnoéziskor is emelkedett szérum
rézkoncentracio volt mérhetd). Hét beteg esetében interkurrens infekcio illetve az arra
szedett antibiotikum (egy beteg ofloxacint, egy roxitromicint, egy ciprofloxacint
metronidazollal kombinaltan, mig egy beteg amoxicillint, majd azitromicint szedett)
lehetett az addig egyenstlyban 1évé Wilson-kor talajan  kialakuld heveny
majelégtelenség kivaltd oka. Két ndbeteg esetében kevesebb, mint fél évvel sziilést

kovetden alakult ki a korkeép.

VI.2.1.2. Kronikus majbetegséeg

A Dbetegek kozel haromnegyedében alakult ki majbetegség, tobbségiikben idiilt
formaban (a 160 majbeteg koziil 138 betegben kronikus hepatitisz, illetve ennek talajan
kialakult cirrézis volt igazolhatd). Négy beteg esetében eldszér autoimmun hepatitiszt

diagnosztizaltak; koziiliik egy esetben csak 11 évvel késobb keriilt sor a korisme

crer
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a Wilson-kor, azonban a korel6zmény felvétele soran illetve a régi adatok beszerzését
kovetden kideriilt, hogy kordbban volt mar transzaminaz-emelkedéssel kisért epizod,

aminek az oka annak idején nem tisztazodott.

V1.2.2. Neuroldgiai és neuropszichiatriai tiinetek

Neuropszichiatriai tiinetek a betegek felében manifesztalodtak. Tisztan pszichiatriai
forma mindossze két beteg esetében jelentkezett. Az egyik beteg pubertaskori krizis,
borderline szindroma depresszid €s paranoid szkizofrénia miatt allt kezelés alatt 14 éven
keresztiil. A masik beteget szorongas, alvaszavar, depresszid miatt leszerelték a
katonasagtol, a diagnozis ebben az esetben 12 évvel késdbb sziiletett meg.

Az idegrendszeri tiinetek koziil a leggyakoribbak a kéztremor, dizartria, iraszavar (az
esetek tobbségében mikrografia illetve olvashatatlan iraskép), ataxia és choreiform
mozgasok voltak. Szalivacido hét beteg esetén alakult ki, mig diszfagia egy esetben
jelentkezett. Harom beteget kezeltek a Wilson-kor diagnodzisa el6tt epilepsziaval,
kérdéses azonban, hogy a két betegség kozott van-e Osszefliggés. Mivel a Wilson-kor
diagnozisanak felallitdsat és kezelését kovetden az altalunk észlelt betegekben nem
jelentkezett Gijabb epilepszias roham, valosziniisithetd az ok-okozati kapcsolat.

A neurologiai tiinetek mellett az esetek egy részében pszichés problémak is
eléfordultak. Fiatalkorban figyelemzavar vagy a teljesitmény romléasa hivhatja fel a
figyelmet a betegségre. Felndttekben elsdsorban depresszid, kritikatlansag €s inszomnia
jellemzd. Az irodalom alapjan igen ritka hiperszomnia két betegben volt megfigyelhetd.
A betegek kozel egyharmadaban voltak egyidejiileg mind maj-, mind idegrendszeri

tinetek.

V1.2.3. Coombs-negativ hemolitikus anémia Wilson-koros betegekben

A Klinikan regisztralt betegek koziil 36-ban (15,6%) alakult ki HA, tobbségében
nébetegekben (N/F=25/11). Egy beteg esetében az alapbetegség mellett vészes

vérszegénység is fennallt.
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A 36 Coombs-negativ HA-ban szenvedo beteg koziil 35-ben a betegség elsé tiineteként
jelentkezett az eltérés. 12 betegben heveny méjelégtelenséghez tarsult a hemolizis, mig
néhany beteg korabban tobb fellangolason is atesett, mire a valddi diagndzisra sor
keriilt. Egy beteg esetében a kezelés onkényes felfliggesztését kovetden alakult ki
Coombs-negativ HA.

Hat beteg esetében vizsgaltuk meg a szabadréz-szint valtozasat. (A betegek jelentds
részénél a kezelés alatt nem tortént rendszeres réz- és coruloplazmin-szint
hat beteg koziil négy esetében a kezelést megel6zden a szabadréz-koncentracio
emelkedett (16,11 pg/dl, 41,74 pg/dl, 42,52 pg/dl és 49,08 ug/dl; a normaltartomany

fels6 hatara: 15 ug/dl79

), mig két beteg esetében normalis (5,13 pg/dl és 5,51 pg/dl)
volt. A megkezdett D-penicillamin kezelés mellett 6t beteg esetében a szérum

szabadréz-koncentracio csokkent, egy betegben emelkedett (5. abra).
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5. abra. A szabadréz-koncentracio valtozasa D-penicillamin kezelés mellett. Az
altalunk vizsgalt betegekben nem volt egyértelmii 6sszefliggés a szérum szabadréz

koncentraci6 és a hemolizis kozott (egymintas t-proba, p=0,078).
VI1.2.4. Szemészeti eltérések
Réslampa vizsgalat 174 esetben tortént, Kayser-Fleischer-gytiri (KFR) 109 beteg
(62,6%) esetében volt kimutathat6. Tisztan majbetegség formajaban jelentkezd forma

esetén a betegek 47,8%-aban ¢észleltek (heveny majelégtelenségben 9/16 esetben, idiilt

majbetegségben 26/55 esetben), azonban neurolégiai tiinetek kialakulasa esetén a KFR
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gyakorisdga 77,2% volt. Harom, korabban pozitiv betegben a D-penicillamin kezelés
alatt tortént réslampa vizsgalat soran az eltérés mar nem volt lathato.
A napraforgd katarakta (sunflower cataracta) igen ritka eltérés, a vizsgalt

beteganyagban is minddssze egy betegben volt kimutathato.
VI1.2.5. Egyéb szervrendszerek érintettsége

A Wilson-kor ritkabb tiinetei koziil a primer amenorrea harom beteg esetében volt a
betegség elsd manifesztacidja. Ez az endokrin eltérés a kezelés megkezdését kovetden
rendez6dott. Egy 23 éves férfi esetében a myocardiumban lerakodo réz kovetkeztében

dilatativ kardiomiopatia alakult ki, ami a D-penicillamin kezelés soran megsziint.
V1.2.6. Hepatobiliaris malignitas a vizsgalt betegek kozott

Az irodalmi adatok arra utalnak, hogy a hepatocellularis karcindma (HCC) ritkabban
Kolangiokarcinomardl pedig szinte csak esetismertetések vannak, mindossze két
Osszefoglalo kozleményben emlitik.

A vizsgalt Dbeteganyagban minddssze két hepatocellularis karcinoma és egy
kolangiokarcindma alakult ki. Ez utobbi beteg esetét munkacsoportunk ismertette 2017-
ben®. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a hepatobiliaris malignitasok letalitdsa igen
magas; az adatbazisunkban szerepld betegek is rovid idével a diagndzist kdvetden

elhunytak.

A két hepatocellularis karcindmaban szenvedd beteg koziil az egyik nébeteg esetében
idegrendszeri eltérések (kéztremor, jarasi ataxia) kapcsan keriilt felismerésre a Wilson-
kor. Az ¢ esetében rutin ultrahang vizsgalat sordn kertilt leirasra a gocos majeltérés, ami
a szoOvettani vizsgélatok alapjdan HCC-nek bizonyult. A masik beteg egy 44 éves
férfibeteg volt, akinek csaladsziirés keretében, tiinetmentes allapotban deriilt ki
alapbetegsége husz évvel korabban. Jarulékos tényezdkent nala rossz gyogyszerhiiség és

kronikus alkoholfogyasztas additiv szerepe is felmertilt.
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A kolangiokarcinomaban elhunyt beteget szintén idegrendszeri eltérések miatt kezdték
vizsgalni. Kilenc éven keresztiil alapbetegsége gyogyszeres kezelés (D-penicillamin,
majd trombocitopénia miatt trientinre valtas tortént) mellett egyensulyban volt. Egy
honappal haldlat megel6zden hatfajas miatt keriilt korhazi felvételre, ahol az ultrahang
vizsgalat talyog lehetdségét vetette fel. Biopszia tortént, ami adenokarcindmat igazolt.
Az elsddleges tumor iranyaba vizsgalatokat kezdtek, azonban a beteg allapota igen

gyorsan hanyatlott, majd elhunyt. A boncolas soran primer epeuti daganat igazoldodott.

VI1.3. HALALOKOK MEGOSZLASA

A 231 adatbazisunkban szereplé beteg koziil 46 beteg hunyt el (6. abra). Négy beteg

halalanak okarol nincs egyértelmii informacionk.

m Cirrozis

B Heveny majelégtelenség

B Hepatocellularis karcinéma
m Kolangiokarcinoma

B Neurologiai tiinetek

m Etilén-glikol mérgezés

6. abra. A Wilson-kéros betegek halalokainak megoszlasa.

A betegek mintegy fele (24/46) a majbetegség dekompenzéacidja miatt halt meg. Harom
beteg esetében a gyodgyszerhliség hidnya is egyértelmli szerepet jatszott ennek
kialakulasaban, de nagy valdsziniiséggel ez a szam a valdsagban joval magasabb. Mivel
a kelatképzé kezelés mellett a betegek jO része jol €rzi magat, el6fordul, hogy
Onhatalmulag felfiiggesztik a kezelést. Egy beteg esetében a kezelés elhagyasat
kovetden kialakult méjelégtelenség miatt keriilt sor a transzplanticidra, &m a beteg az
atiiltetést kovetden az immunszuppressziv kezelést is elhagyta, ami végiil kronikus

rejekcidhoz ¢és a beteg haldldhoz vezetett. Harom idiilt m4jelégtelen beteg a
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majatiiltetést kovetden halt meg a transzplantaciot kdvetd néhany honapban: ketten

szepszisben, egy beteg pedig szivelégtelenségben.

A masodik leggyakoribb ok a heveny ma4jelégtelenség volt (12/46). A heveny
majelégtelenség miatt transzplantacion atesett betegek koziil négyen haltak meg,
harman a mitétet kdvetden kialakult akut respiracios distressz szindroma (ARDS) és
disszeminalt intravaszkularis koagulaci6 (DIC) kovetkeztében, egy beteg pedig
krénikus rejekcid miatt retranszplantacion esett at, és ezt kovetden kialakult szepszisben
hunyt el. Nyolc heveny majelégtelen beteg esetében mar nem keriilhetett sor

majatiiltetésre.

Harom beteg halalanak hétterében onkologiai betegség szerepel; mindharom betegben
hepatobiliaris malignoma alakult ki; két hepatocellularis karcinoma ¢&s egy

kolangiokarcindma (1. fent).

Két beteg halalaban a Wilson-kor okozta eldrehaladott, stilyos neuroldgiai tiinetek, a
mozgaszavar, a diszfagia kovetkeztében kialakult taplalkozasi nehézség, kontrakturdk
kialakulasa €s a masodlagos Parkinson-szindroma jatszott szerepet.

Egy beteg esetében a halalhoz baleset, etilén-glikol mérgezés vezetett.

VI1.4. GENETIKAI HATTER

VI1.4.1. A betegek genetikai megoszlasa

Magyarorszagon a Wilson-kor hatterében leggyakrabban a H1069Q mutécio fordul eld.
A vizsgalt 231 betegbdl 6sszesen 146-ban (63,2%) volt detektalhatd, 60 betegben (26%)
homozigota, 86 betegben (37,2%) heterozigota formaban. 10 betegben (4,3%) fordult

elé K844K-fs mutacio, egy esetben homozigota, kilenc esetben heterozigota formaban.

A Magyarorszagon eléfordulé mutacidkat a 3. tablazatban abrazoljuk.
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3. tablazat. A Magyarorszagon el6fordulé, Wilson-kért okozé mutaciék. (Hom:

homozigo6ta formaban, het: heterozigota formaban)

Mutéciod Hom | Het Mutécid Hom | Het Mutécid Hom | Het
H1069Q | 60 86 G591D 2 1857T 1
K844K-fs | 1 9 M769L 2 L517L-fs 1
Q1351X 1 6 P767P-fs 2 N676l 1
P1134P-fs | 1 4 P840L 2 P1273L 1
E1064K 1 2 R832K 2 P1273S 1
L1305P 3 IVS4-1:.g>A 2 R616W 1
R778G 3 €.1707+2dupT 1 R778W 1
R969Q 3 A1003T 1 S693Y 1
T977TM 3 A1063V 1 V1001G 1
W939C 3 A1270S 1 V1039F 1
A874V 2 G1111D 1 V1217-1218L del 1
G1281D 2 G710S 1 V1364V-fs 1
G1341Vv 2 H639Y 1 Y715H 1

Megvizsgaltuk, hogy a kiilonb6zd klinikai formak esetén van-e kiilonbség a H1069Q
mutacio gyakorisagaban. A tobbi mutacio igen keveés beteg esetében fordul eld, igy ezek
esetén a klinikai képpel érdemleges Osszefliggést értelmetlen lenne vizsgalni. Betegeink
kozott tisztan hepatologiai tiinetek esetén 57/91 betegben (62,6%) fordult elé ez a
mutacid, mig neuroldgiai tiinetek esetén 72/109 (66,1%) volt a gyakorisaga.
Homozigota formaban majbetegekben 22/91 (24,2%), idegrendszeri eltéréseknél 31/109
(28,4%) esetben volt kimutathato.

V1.4.2. Az Gjgeneracios szekvenalas szerepe a Wilson-kor diagnosztikajaban

Munkacsoportunk elsé alkalommal alkalmazta az tjgeneracios szekvenalast Wilson-
koros betegek genetikai vizsgalatara, részben H1069Q heterozigéta, részben ismeretlen
mutécioval rendelkezd betegek esetén®™. A hat vizsgalt beteg diagnozisa a lipcsei
pontrendszer alapjan keriilt felallitadsra. Egy kronikus majbetegség talajan kialakult

heveny majelégtelen (,,acute-on-chronic) beteg esetében a gyors genetikai vizsgalat
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tette lehetdvé az Eurotransplant segitségével az id6ben torténd majatiiltetést. A betegek

adatait a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat. Az ujgeneracios szekvenalassal vizsgalt betegek demografiai és klinikai
jellemz6i. KFR: Kayser-Fleischer-gytirii, Neu: neurolégiai tiinetek/MRI eltérések. HA:
hemolitikus anémia, szov: szovettan, corul: coruloplazmin, ND: nem tortént (not done).
% A lipcsei pontrendszer alapjan. 4 pont felett a diagndzis nagyon valdszind.

® Rhodanin-pozitivitas

Beteg | Nem | Eletkor | KFR | Neu | HA | Vizelet | Szov | Corul | H1069Q WD
réz pont®
1 Q 12 + - - ++ ND | 0,18 | Heterozigota |6
2 3 17 - + - + ND | 0,05 | Heterozigota | 6
3 3 |8 + - - ++ +* 10,06 | Heterozigta |8
4 3 17 + - - + ND | 0,03 | Negativ 5
5 3 44 - - - ++ ND | 0,08 | Negativ 4
6 3 14 + + - ND ND | 0,04 | Heterozigota |7

Az ATP7B gén Osszes exonjanak ¢és az érintett intronoknak a vizsgdlata sordn
betegenként 8-13 varianst talaltunk, azonban ezek tobbségérdl ismert, hogy nem okoz
betegséget. A szekvenalds soran dsszesen kilenc kiilonbozd, betegséget okozd mutaciot
talaltunk, és minden beteg esetében mindkét allélen kimutathaté volt ilyen. A
leggyakoribb muticio, a H1069Q, négy betegben volt detektalhatd. Osszesen négy,
aminosav cserével jard (missense) mutaciot azonositottunk (A12701, R969Q, A1063V,
L1098P/L1305P), ezek koziil a 18. exonon talalhatd, aszparagin-izoleucin cserével jaro,
A12701 mutaciot els6é alkalommal kozoltiik. Harom kereteltolodassal jarod (frame-shift)
mutacié (c1707+2dupT, M769-fs és A1135-fs) is detektalhatdo volt, emellett egy
trunkal6 (non-sense) mutaciot (Q1351X) is kimutattunk. Az észlelt variansokat minden

esetben Sanger-szekvenalassal igazoltuk.

V1.4.3. A PRNP gén mutacidinak vizsgalata

Az Ujgeneracios szekvendlds bevezetése lehetdve tette, hogy az ATP7B gén mellett

crer
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cres

megvizsgaltuk, hogy a Wilson-koros betegekben kimutathato-e mutédcio. A fent emlitett
hat betegben keriilt sor ilyen vizsgélatra, aminek soran mutéiciot egy esetben sem

talaltunk.

V1.5. A WILSON-KOROS BETEGEK KEZELESE

A Wilson-kor kezelése elsdsorban konzervativ, az els6ként valasztando készitmények a
kelatképzd gyogyszerek, de az esetek egy részében cinksok adéasaval is elérhetd
remisszio. Sulyos esetekben a majatiiltetés lehet az egyetlen, életmentd megoldas. A 7.

abra az els6ként valasztott kezelések megoszlasat mutatja a vizsgalt betegek korében.

B Cinksok
M D-penicillamin
H Trientin

B Majatiiltetés

7. abra. Az els6ként valasztott kezelések megoszlasa beteganyagunkban. Lathato,
hogy az esetek tobbségében a kelatképzo kezelés (dontden D-penicillamin) volt az elsé

valasztas. A cink és a majatiiltetés kozel azonos aranyban szerepel.

V1.5.1. Cinksok

Bar a Wilson-kor kezelésének alapjat a kelatképzo szerek adjak, mellettiik azonban
jelentds szerep jut a cinksoknak is. Osszesen 44 beteg szedett cink hatdanyagu
készitményt. 15 beteg esetében elsdként valasztott kezelésrdl volt szo, koziiliik hét
betegnek volt sziliksége terdpiamoddositasra allapotromlas miatt (2 esetben trientinre, Gt

esetben D-penicillaminra valtottunk). 28 beteg D-penicillamin kezelés utan keriilt at
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cinkterapiara: 6 beteg esetében a D-penicillamin mellékhatasa (1. alabb) miatt volt
sziikség valtasra, a tobbi beteg egyensulyban volt a kelatképzo kezelés mellett, ezért
valtottunk a kevesebb mellékhatassal bird kezelésre. Emlitésre érdemes, hogy koziiliikk
két egyensulyban 1év0 beteg esetében terhesség volt a csere oka. Azon betegekben,
akiknél a kelatképzd-cinksd valtds oka az el6bbi mellékhatdsa volt, a mellékhatas

minden esetben reverzibilisnek bizonyult.

A Mikszath Gyodgyszertarral kozosen megvizsgaltuk egy 1), magisztralisan készitett,
elhizodé felszivodasu, cink-acetat-dihidrat tartalmu tabletta hatékonysagat. Osszesen
17 beteget allitottunk at erre a készitményre. 11 beteg esetében a D-penicillin kezelés
mellékhatisa (trombocitopénia, romlo vesefunkcio), a kelatképzé kezelés mellett
progredialé alapbetegség, illetve a gydgyszerhiiség hianya miatt volt sziikség a valtasra.
Hat beteg esetében elsé kezelésként valasztottuk a cink-acetatot; 5 beteg a kelatképzo
kezelés engedélyezéséig kapta, egy tiinetmentes beteget tartésan erre a kezelésre
allitottunk be.

A kezelés alatt a Wilson-kor végig egyensulyban volt, a D-penicillamin mellett
kialakult mellékhatasok mindegyike mérsékl6dott, habar a trombocitopénia két beteg
esetében nem normalizalodott. (Emlitésre érdemes, hogy ezek a betegek mindketten
kompenzalt cirr6zisban szenvedtek.)

Mellékhatasként két beteg esetében észleltiink hasi panaszokat, egy beteg bizonytalan
diszkomfortrol, egy beteg émelygésrdl panaszkodott. A panaszok mindkét esetben

megsziintek, amennyiben a betegek kevés étellel vették be a tablettat.

A cinkkel kezelt betegek egyike sem keriilt majatiiltetésre. Ennek oka részben az lehet,
hogy ez a terapia elsdsorban tiinetmentes vagy egyenstlyban 1évd betegek esetén kertilt
bevezetésre. Szerepet jatszhat emellett az, hogy mivel kevés mellékhatasa van
(minddssze néhany beteg esetében jelentkezett gyomorégés vagy émelygés), a betegek

gyogyszerhiisége jelentdsen meghaladja a kelatképzo kezelésben részesiilt betegekét.
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V1.5.2. Kelatképzo kezelések

A betegek donté tobbsége kelatképzé kezelésben részesilt. 152 beteg kapott D-

penicillamin kezelést, mig nyolc beteg trientin terapiaban részesiilt.

A D-penicillamin kezelés modositasanak oka leggyakrabban a beteg allapotanak
egyensulyba keriilése volt, de kilenc beteg esetében mellékhatds miatt kellett azt
felfiiggeszteni. A leggyakoribb mellékhatas a trombocitopénia volt, ez négy betegben
alakult ki, egy esetben leukocitopéniaval egyiitt. Két beteg esetében jelentkezett
penicillin-allergia (borkiiités formajaban), mig egy-egy betegben proteinuria, hematuria
¢s myasthenia volt észlelhetd. A D-penicillamin kezelés elhagydsat kovetden a
mellékhatasok regredidltak. Két beteg esetében mar kordbbrol ismert penicillin-
érzékenység miatt nem lehetett DPA kezelést inditani. A D-penicillaminnal kezelt
betegek koziil 6t esetében volt sziikség végiil majatiiltetésre. Egy beteg DPA kezelését
allapotanak romldsa miatt cinksé adéasaval egészitettiik ki, ami mellett a progresszid
megsziint, és a beteg egyensulyba kertilt.

A D-penicillamin kezelés hatranya, hogy mellékhatas-profilja is kedvezétlenebb, mint a
cinksoké, emellett irodalmi adatként ismert, hogy az idegrendszeri tiinetek a kezelés
els6 honapjaiban romolhatnak, ami ronthatja a betegek gyogyszerhiiségét, amennyiben

nem hivjuk erre fel a figyelmiiket.

Nyolc beteg részesiilt trientin-dihidroklorid kezelésben. Két beteg esetében penicillin-
allergia miatt els6 kezelésként indult, egy beteg a D-penicillamin mellékhatésa, 6t beteg
pedig amellett észlelt allapotromlas miatt keriilt at trientin terapiara. A nyolc beteg
koziil egy beteg cirrozisa olyan mértékben progredialt, hogy végiil majtranszplantacidra
volt sziikség.

A trientinnel kezelt betegekben mellékhatast nem észleltiink. Ennek egyik magyardzata
a DPA-nal kedvezébb mellékhatas-profil, de emellett a betegek kis szama is szerepet

jatszhat.
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V1.5.3. M4jatiiltetés magyar betegekben

A vizsgalt 231 beteg koziil 24 (10,4%) esett 4t majatiiltetésen, elsd alkalommal 1998.
februar 5-én. Ez a majatiiltetések 2,9%-a (24/853 a vizsgalat idején), ami megfelel az
irodalombol is ismert adatoknak. A transzplantaciok mindegyike a Semmelweis

Egyetem Transzplantacids és Sebészeti Klinikajan tortént.

Az atlagéletkor 2612 ¢év volt, és enyhe ndi dominancia (F/M=13/11) volt lathatd. A
transzplantaciok valamivel kevesebb, mint fele heveny majelégtelenség (10 beteg)
miatt, masik része (15 beteg) idiilt majbetegség miatt tortént. Az esetszambeli
kiilonbséget az adja, hogy egy beteg kronikus rejekcid miatt retranszplantacion esett at,
igy eggyel tobb miitét tértént, mint ahany beteg volt. A betegek adatait az 5. tablazat

tartalmazza.

A heveny majelégtelen betegek 12 évvel fiatalabbak voltak a kronikus majbetegeknél.
Emellett, az irodalmi adatoknak megfeleléen, n6i dominancia volt lathaté kozottiik
(heveny majelégtelenség esetén F/M=7/3, mig idiilt majbetegeknél F/M=6/9). Az akut
majelégtelenségben szenvedd betegek joval révidebb i1dét (3+£2,5 nap) toltottek a
transzplantacios varolistan, mint a dekompenzalt betegtarsaik (320+291 nap). Harom
heveny méjelégtelen beteg az Eurotransplant segitségével esett at a majatiiltetésen, mig
egyikiik esetén az athidalo kezelésként alkalmazott MARS (molecular adsorbent

recirculating system) terapia tette lehetdveé, hogy a beteg megérje a miitétet.
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5. tablazat. A Wilson-kor miatt majatiiltetésen atesett betegek adatai. A betegeket a
transzplantaci6 ideje alapjan soroljuk fel.

‘A beteg 13 éves koraban kronikus rejekciod miatt retranszplantacion esett at.

Nem | Eletkor a diag- | Eletkor a méjat- | A majatiil- | ATP7B statusz Tualélés
noziskor (év) iiltetéskor (év) tetés oka (hénap)
1 3 15 15 Krénikus E1064K/E1064K 283
2 Q 15 15 Heveny G591D/? T0
3 |4 10 10 Heveny™ N/A +44
4 |9 24 24 Kronikus | N/A 1
5 Q 20 25 Krénikus H1069Q/? 10
6 Q 42 43 Krénikus N/A 224
7 3 18 18 Heveny N6761/? 12
8 Q 30 30 Heveny N/A 207
9 Q 14 14 Heveny H1069Q/? 207
10 | @ 16 29 Krénikus G1341V/? T43
11 | ¢ 18 17 Krénikus A874V/H1069Q 199
12 | 9@ 17 17 Heveny K844K-fs/? 12
13 | & 16 16 Krénikus H1069Q/P1134P-fs | 192
14 | 4 21 22 Krénikus N/A 187
15 | @ 16 16 Heveny N/A 158
16 | & 17 38 Kronikus H1069Q/? 139
17 | @ 15 15 Heveny H1069Q/? 110
18 | & 47 47 Kronikus ¢.1707+2dupT/A12701 | 94
19 | & 25 25 Heveny H1069Q/? 88
20 | @ 25 44 Krénikus H1069Q/H1069Q t1
21 | Q 16 16 Heveny N/A 75
22 | & 17 24 Krénikus N/A 72
23 [ & 42 52 Kronikus | R969Q/H1069Q 71
24 | & 36 40 Krénikus N/A 69

A madjatiiltetésen atesett 24 beteg koziil nyolcat veszitettiink el (4 heveny majelégtelen
¢s 4 idiilt majbeteget). A heveny majelégtelen betegek koziil hdrman heveny légzési

distressz szindroma ¢és disszeminalt intravaszkularis koaguldcid kovetkeztében, egy
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beteg pedig kronikus rejekcio miatt elvégzett retranszplanataciot kovetden, szepszisben
hunyt el. A kronikus majbetegek koziil ketten szepszisben haltak meg, egy beteg
szivelégtelenségben, mig egy beteg esetében a gyogyszerhiiség hidnya kovetkeztében
kialakult kronikus rejekcid volt a halalok. A betegek tobbsége (6/8) a miitétet kdvetd
elsd két honapban, még a kérhazban hunyt el, és mindossze két beteget veszitettiink el
43 illetve 44 honappal a miitétet kovetoen.

Az 0Osszes transzplantalt beteg Otéves talélése 67% volt. Az, hogy a majatiiltetésre
heveny majelégtelenség miatt vagy idiilt majbetegség miatt keriilt sor, nem befolyasolta
a kimenetelt: akut majelégtelenség esetén az Stéves tulélés 60%, mig kronikus betegek

esetében ez 71% volt (log-rank teszt, p=0,93; 8. abra).
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8. abra. A majatiiltetésen atesett betegek tulélése Kaplan-Meier gorbén abrazolva.
A heveny majelégtelenség és a kronikus méjelégtelen betegek kozott nem volt

kiilonbség (log-rank teszt, p=0,93).

Ahhoz, hogy megvizsgaljuk azt, hogy a kezdeti nehézségek mennyiben befolyasoltak a
tulélést, kiilon vizsgaltuk a 2002 utan transzplantalt betegek adatait; ebben az esetben az
Otéves talélés 79%-nak bizonyult, szemben a korabban transzplantalt betegek esetén
talalt 20%-kal. Annak hatterében, hogy a két csoport kozott nem volt szignifikdns
kiilonbség (log-rank teszt, p=0,093), részben a kis esetszam is allhat. A betegek

transzplantacid idépontja szerinti tilélését a 9. dbra mutatja.
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9. abra. A majatiiltetésen atesett betegek tulélése a transzplantacié idépontja
alapjan. A 2002 eldtt transzplantalt betegek Otéves tulélése 20%, a 2002 utan
transzplantaltaké 79% volt (nincs szignifikans kiilonbség, log-rank teszt, p=0,093).

21 beteg esetében a Wilson-kor diagndzisa mar a majatiiltetést megel6zden is ismert
volt, hdrom beteg esetében csupan a miitétet kovetden keriilt sor a kérisme felallitasara.
Két beteg esetében kriptogén cirrdzis volt az irdnydiagndzis, mig egy beteg autoimmun
hepatitisz miatt keriilt transzplantaciéra. Ezen betegek esetében részben az explantalt
maj szovettani vizsgalata, részben a betegek késObbi genetikai vizsgalata tette lehetove
a pontos diagnoézis felallitasat. (Természetesen minden beteg esetében teljesiilt a lipcsei

pontrendszer.)

Az eredményeket munkacsoportunk az Orvosi Hetilapban ismertette®.

48



VII. MEGBESZELES

VII.1. EPIDEMIOLOGIAI ADATOK

A Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikan regisztralt Wilson-koros betegek szama
megkozeliti a Magyarorszagon az irodalombdl ismert prevalencia alapjan becsiilt
betegszamot (100-300 beteg/10 000 000 f6), tehat valdszinii, hogy a magyar betegek
jelentés része szerepel adatbazisunkban. A betegeket vizsgdlva elmondhatd, hogy a

betegek nem és életkor szerinti eloszlasa megfelel a nemzetkozi leirasoknak.

Fent részletezett adataink mutatjdk, hogy az elsé tiinetek jelentkezésétdl a diagndzis
felallitasaig az esetek jelentOs részében igen hosszu id6, néhany esetben tobb, mint tiz
¢év telt el. Volt olyan eset, amikor a tiinetek megjelenését kovetéen 14 évvel sziiletett
meg a helyes diagnozis. Ennek hatterében nem ritkdn az igen szerteagazd vagy
jellegtelen, olykor mas betegségre utalé tiinetek alltak. Néhany beteg esetében azonban
a tipusos tiinetek ellenére sem meriilt fel a Wilson-kor.

A diagnozis felallitasanak sokéves késését az igen valtozatos klinikai kép mellett
részben az is magyarazhatja, hogy a koztudatban a Wilson-kor a mai napig a fiatalok
betegségeként ismert, noha egyre gyakrabban keriilnek ismertetésre late-onset (késoi
kezdetli) esetek is. Fontos kiemelni, hogy a belgydgyaszat-hepatologia és az
ideggybdgyaszat mellett mas tarsszakmak szerepe sem elhanyagolhato a korisme
felvetésében, mivel a betegek egy részében elsd izben pszichiatriai, négyogyaszati
endokrin, szemészeti illetve hematologiai eltérések jelentkeznek. Neheziti a koérisme
felallitasat az is, hogy bar nemzetkdzi pontrendszer all rendelkezésre, dnmagaban
egyetlen vizsgalat sem teljes értékli, ami — féleg heterozigdta hordozok esetében —

bizonytalan eredményre vezethet.

Erdekesség, hogy a vizsgalt betegek kozott négy csaladban fordult eld6 WD egymast
kovetd generaciokban. Figyelembe véve, hogy a heterozigota hordozés eléfordulasa az
atlagpopulacioban 1% kérill van®, annak az esélye, hogy a sziild és a gyermeke is
érintett, 0,5%. Ismert, hogy nemcsak a betegek testvérei és gyermekei esetében, hanem

a tiinetmentes sziilok vizsgalata esetén is igazolodhat Wilson-kor®™1 A vizsgalt csaladok
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kozott is két esetben a gyermek volt az index beteg, és csupan a csaladvizsgalat soran

Igazolodott a sziilé6 Wilson-korja.

Héarom csalad esetében meriilt fel az indexbeteg néhai testvérei esetében Wilson-kor
lehetdsége. Visszatekintve természetesen ezekben az esetekben mar nem lehetett
bizonyitani a betegséget, noha a klinikai kép és a csaladi halmozodas igen valosziniivé
teszi a Wilson-kor koroki szerepét az 6 eseteikben is. Figyelemre méltd, hogy harom
csalad esetében is érintett volt mindharom testvér, ami szintén igen kivételes esetnek
tekinthetd, mivel ennek az esélye autoszomalis recessziv droklésmenet esetén csupan

1,56%.

Az ikerparok vizsgalata kiilondsen érdekes, mivel egyre tobb dolgozat jelenik meg
eltéré formaban kialakulé Wilson-korrol egypetéjii ikerparok esetében®%%"#8 Ennek
az oka mindezidaig nem teljesen tisztazott, a genetikai hattér mellett az epigenetikai
tényezOk és a kornyezet szerepe is felmeriilt a kiilonbozd tlinetek kialakuldsdban. A
genetikai eltérések szerepérdl a betegség korformainak befolydsolasdban a kovetkezd

fejezetben szolunk részletesen.

VI1.2. KLINIKAI FORMAK

Ismert, hogy a Wilson-kor igen valtozatos klinikai formakban jelentkezhet. Ennek
megfelelden a Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikdn megfordult betegek esetében is
szertedgazo tlineteket talaltunk. Mig néhany, mas intézetben gondozott beteg esetében a
diagnozist a genetikai hattér alapjan allitottuk fel, a betegek jelentds részében (217
beteg esetében, ami az dsszes vizsgalt betegek 94%-a) a klinikai képrdl is rendelkeztiink

informacioval.

Irodalmi adatok alapjan a betegek kozel felében jelentkezik méjbetegség. Az altalunk
vizsgalt betegek kozott ennek az aranya ennél joval nagyobb (73,7% vs 31-40%%),
amit részben magyarazhat az is, hogy klinikank mint hepatoldgiai centrum végzi a
betegek vizsgalatat és gondozasat, mig a tisztan neurologiai tiinetekkel kezd6do betegek

az esetek jelentds részében ideggyogyaszati osztalyokon jelentkeznek és keriilnek
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ellatasra. Ennek megfelel6en neuropszichiatriai tiinetek a nemzetkdzi adatokhoz képest

kevesebb beteget érintenek (50,2% vs 609%%3?).

Bar a Wilson-kor barmilyen majbetegség képében jelentkezhet, a leggyakoribb mégis a
kronikus majbetegség volt. Négy beteget korabban évekig autoimmun hepatitisz miatt
kezeltek, ¢és az adekvat kezelés sikertelensége miatt keriilt sor végiil a korisme
ismételt részletes felvétele kapcsan derilt ki, hogy mar évekkel korabban tortént

laboratoriumi vizsgalatok leleteiben is emelkedett transzamindz-értékek szerepeltek.

Kiilon foglalkoztunk a heveny madjelégtelenség képében jelentkezd Wilson-koros
betegek adatainak feldolgozasaval. A betegek kozel 10%-aban kezdddott a korkép
heveny majelégtelenséggel, dontd tobbségében fiatal ndbetegekben. A haldlozas igen
magas volt, a 22 betegb6l 10 beteget veszitettiink el, tobbségiiket még azeldtt, hogy
majatiiltetésre keriilhetett volna sor. A laboratoriumi leleteket vizsgalva lathatd, hogy az
irodalmi adatoknak megfeleléen mind az emelkedett deRitis-hdnyados, mind az
alacsony alkalikus foszfataz aktivitas, mind az alacsony alkalikus foszfataz/bilirubin
arany jellemzd erre a betegcsoportra, amit a diagnosztikaban is kihasznalhatunk®. Az
alacsony alkalikus foszfatdz aktivitds magyarazata az, hogy az enzim mikdodéséhez
cinkre van sziikség. Az ALP-cink kotést a réz- és egyéb fémionok azonban kompetitive
gatoljak™.

Mindezidaig az irodalomban sincs pontos magyarazat arra, hogy miért az adott
pillanatban alakult ki a heveny majelégtelenség. Bar tobb betegrél nem all rendelkezésre
elég adat a potencialis kivaltd okokrdl, és ennyi 1d6 elteltével mar nemigen lehet ezeket
retrospektiv médon felmérni sem, néhény esetben felmeriiltek az egyensulyban 1évo
majbetegséget dekompenzald tényezdk: hét beteg esetében zajlott a megel6z6 hetekben
interkurrens infekcio, koziliik négyen kaptak emiatt biztosan antibiotikum kezelést (egy
beteg ofloxacint, egy roxitromicint, egy ciprofloxacint metronidazollal kombinéltan,
mig egy beteg amoxicillint, majd azitromicint szedett). Két nébetegben sziilést kovetden
fél éven beliil jelentkezett ALF, ami, a menarche utani években halmozd6do eseteket is

figyelembe véve, a nemi hormonok esetleges szerepe mellett szolhat. Ezt megerdsitheti,
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hogy heveny majelégtelenség terhesség soran is kialakulhat®. Egy beteg esetében

mertilt fel a n6vényvédo szerként hasznalt rézgalic szerepe a dekompenzacié hatterében.

A vizsgalt Dbetegek mintegy felében alakultak ki idegrendszeri tiinetek.
Neuropszichiatriai formaban jelentkez6 Wilson-kor esetén a betegek kétharmadédban
volt igazolhato egyuttal majbetegség fennallasa is. Erdekesség, hogy pszichiatriai
korkép neurologiai eltérések nélkiil minddssze két beteg esetében alakult ki. A
leggyakoribb neurologiai tiinetek a tremor, beszédzavar, iraszavar voltak, mig a
pszichiatriai korképek koziil a depresszio, a kritikatlansag és az alvadszavar voltak a

leggyakoribbak.

Hematologiai eltérések Wilson-koros betegekben tobb forméban is eléfordulhatnak. A
Coombs-negativ hemolitikus anémia ismert tiinete a Wilson-kornak (olyannyira, hogy a
lipcsei pontrendszer részét is képezi), de a betegség progressziojaval kialakult cirrdzis is
okozhat vérképeltéréseket, emellett ezek a tarsbetegségek illetve a kelatképzd kezelés
kovetkeztében is 1étrejohetnek.

A vizsgalt betegek tobbségében a betegség elsé tlineteként jelentkezett HA, noha tobb
beteg esetében mar korabban is feltarhaté volt hemolizissel jar6 epizoéd. Egy beteg
esetében viszont a kordbban alkalmazott kelatképzd kezelés onkényes felfiiggesztését
kovetden alakult ki a Coombs-negativ hemolitikus krizis. Mar korabban is felmeriilt,
hogy a hemolizis hatterében a megemelkedett szabadréz-koncentracionak a
vorosvértestek membranjat destabilizalo hatasa allhat*. Abban, hogy ezt aktudlisan nem

sikeriilt megerdsitentink, a kis esetszam is szerepet jatszhat.

A latast nem befolyasold Kayser-Fleischer-gytrii gyakorisaga Osszhangban van a
korabbi eredményekkel. Mint ismeretes, majbetegekben ritkabban fordul eld, ez lathato
a feldolgozott betegek kozott is (hepatologiai manifesztacio esetén 47,8% volt, ami
lényegesen alacsonyabb a neuroldgiai tiinetek esetén észlelt 77,2%-nal). Az irodalmi

ritkasagként leirt napraforgé katarakta mindossze egy betegben kerdilt leirasra.

Nem viladgos egyeldre, hogy milyen tényezok befolyasoljak a klinikai kép kialakulasat.

Genetikai betegségrol 1évén szo, kézenfekvd lenne, hogy a genetikai hattér jatssza a 6
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szerepet. Bar tendencidk eldfordulnak, Ferenci és munkatarsainak nagy esetszamu
vizsgalata®® arra utal, hogy a betegben igazolhaté mutacié nem befolyasolja azt, hogy
milyen formaban jelentkezik a korkép. Ezt tamasztjadk ala a fent emlitett egypetéju

ikervizsgalatok s

, amennyiben azonos genetikai hattér mellett is teljesen eltérd
formaban jelentkezhet a betegség. Cztonkowska és munkatarsai esetismertetésében
els6sorban az epigenetikai tényezOk szerepét hangsulyoztdk, mivel bar az altaluk
vizsgalt két ikerpar tagjai teljesen azonos koriilmények kozott néttek fel, a késobbi
¢letvezetésiik 1ényegesen eltérd volt. Ismeretes, hogy monozigota ikrek esetében a
amik érdemlegesen befolyasolhatjak azok expressziojat®’.

Mas tanulmé1ny0k85’88 inkdbb a kdrnyezeti hatdsok szerepét hangstlyozzdk. Watson és
Kegley munkdiban elsdsorban alimentaris kiillonbségek (excessziv kolafogyasztas
illetve vegetarianizmus az ikerparok egy-egy tagja esetében) lehetdségét vetették fel.

Az altalunk ismertetett ikerpar esetében ilyen eltéréseket nem észleltiink, mindossze fél

¢év volt az ¢életiik soran, amikor eltéré kdrnyezetben voltak.

A hepatocellularis karcinoma Wilson-korban ritkabban fordul elé, mint az
étlagpopuléci(’)bango; tekintve a kis esetszamot (2/231) ez esetiinkben Iényegében nem
volt megitélhetd. A relative alacsony gyakorisag hatterében korabban felmertilt, hogy a
felhalmozddott réz védd hatast toltene be a karcinogenezis soran™". Ujabb adatok
azonban inkabb amellett szdlnak, hogy a réztobblet valdjaban reaktiv oxigéngyokok
képzéséhez vezet, amik a genetikai €s epigenetikai valtozasok soran at sejtkdrosodashoz
vezethetnekgz, amint az szdmos tumor esetében (vastagbél-, tiido-, diilmirigy-, emld- €s
pajzsmirigyrak, melanoma, hajas sejtes leukémia) kimutathato®,

A masik lehet6ség, hogy maganak a kelatképzo kezelésnek van protektiv szerepe a
hepatocellularis karcinoma kialakulasaval szemben. Ez a hatas nem csak a betegség
progresszidjanak ¢és a cirrozis kialakuldsanak megakaddlyozasaval csokkentheti a

majrak kockézatat: felmertilt, hogy a trientinnek kdzvetlen antitumor hatasa is lenne™®%.

Wilson-kéros betegekben kialakult kolangiokarcinomardl féleg esetismertetéseket

talalhatunk, minddssze két retrospektiv kohorsz vizsgéalat késziilt hasi illetve

197,98

hepatobiliaris malignitasok vizsgalataro . Esetlinkben a kolangiokarcinéma kilenc
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év kelatképzo kezelést (7 év D-penicillamin €s két év trientin) kdvetden alakult ki. A
diagnoziskor észlelt cirrdzis mindvégig kompenzalt volt, tiinetei kezelés mellett
regredialtak. Emlitést érdemel a malignitds igen gyors lefolyasa: nyolc hénappal
korabban a laboratériumi (tumormarker) és a képalkoto (ultrahang) eredmények sem

vetették fel ennek lehetdségét.
VI1.3. A HALALOKOK MEGOSZLASA

A vizsgalt 231 beteg koziil 46 hunyt el, ami nagysagrendileg megfelel a mér kordbban
leirt nemzetkozi adatoknak®™. Az altalunk vizsgalt betegek mintegy fele majbetegség
kovetkeztében halt meg, aminek hatterében részben a til kés6i diagnozis (néhany
esetben >10 év telt el a tiinetek megjelenése és a diagnozis felallitasa kozott), részben a
gyogyszerhiiség hianya allhat.

Ismert, hogy idében megkezdett, adekvat kezelés esetén a Wilson-koros betegek
talélése nem killonbozik az illesztett atlagpopulaciéétol®. Egy egyiptomi kohorsz
vizsgalat soran azt talaltak, hogy a betegek minddssze 76%-aban volt a gyodgyszerhiiség
megfelel6. A két csoportot vizsgalva, a tulélés szignifikdnsan jobb volt azon betegek
kozott, akik a kezelést eldiras szerint szedték'®. Erdekes modon idsebb betegek kozott
a gyogyszerhiiséget rosszabbnak talaltak, ami taldn azzal magyarazhatd, hogy a kezelés
mellett az alapbetegség egyensulyba keriilt.

Vizsgalatunkban nem egy, évekig egyensulyban 1év0 beteg esetében igazolodott, hogy a

késdbbi allapotromlas oka az alkalmazott kezelés felfiiggesztése volt.

Erdemes megemliteni, hogy Walshe munkéjaban inkdbb a neuroldgiai tiinetekkel
rendelkezd betegek vezették a halalozast®. Emellett joval gyakrabban fordult elé nalunk
haldlokként a heveny majelégtelenség, amit magyarazhat az, hogy a Belgydgyaszati és
Onkologiai Klinika valamint a Transzplantaciés ¢és Sebészeti Klinika orszagos
centrumnak szadmit e tekintetben, mig az idegrendszeri tiinetekkel jelentkezd betegeket
gyakran neurologiai osztalyon kezelik. Masrészr6l felmeriilhet az is, hogy a korai

években nem egy esetben kertilt sor til késén a méjatiiltetésre.
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A malignitdsokat vizsgalva betegeink kozott 1,3% volt a hepatobilidris malignités
eléforduldsa, ami alacsonyabb, mint az irodalombdl ismert nemzetkozi adat (2,4%)%. A
kiilonbség f6 oka a rovidebb kdvetési id6 lehet, mivel Walshe és munkatarsai cikkében
is csupan a tobb, mint 10 éve kdvetett betegek kozott észleltek rosszindulati daganatot,

rdadasul az id6 elérehaladtival novekvé prevalenciaval®.
VIl.4. GENETIKAI HATTER

Betegeink genetikai vizsgéalata soran az ATP7B génnek Osszesen 39, betegséget okozo
mutacié gyakorisagat korabban Folhoffer Aniké és munkatarsai vizsgaltak™. Jelen
vizsgalatunkban ebben nem talaltunk 1ényeges eltérést a korabbiakhoz képest: a betegek
egynegyedében homozigota, egyharmadéban heterozigdta formaban volt detektalhato.
A masodik leggyakoribb mutacio, a K844K-fs tiz betegben volt kimutathatd, koziiliik

nyolc hdrom csalddba tartozott.

Irodalmi adatok alapjan felmeriilt, hogy a HI069Q mutici6 mintegy hajlamositana a
neurologiai tiinetek kialakuldsara, de az eddigi vizsgalatok nem szdélnak egyértelmii
sszefiiggés mellett®. Vizsgalatunk soran nem talaltunk érdemi kiilsnbséget a H1069Q
mutacid eléfordulasédban a kiilonbdzd klinikai formak esetében sem. A tobbi mutacid

vizsgalatat azok gyakorisaga nem tette lehetdve.

Mint lathattuk, a magyar betegekben leggyakrabban eléforduldé mutacio (H1069Q) a
betegek kozel kétharmadaban kimutathato. Mivel a betegek tobbségében ennck a
mutdcionak a vizsgalata nem hordoz elég informaciot a diagnosztikdhoz, tovabbi
vizsgalatok lehetnek sziikségesek. A klasszikus Sanger-szekvenalds 1d6- és
pénzigényes. Az ujgeneracids szekvendlds megjelenése egy gyors €s koltséghatékony
megoldast jelenthet a teljes ATP7B gén vizsgalatara. Ennek a modszernek az

alkalmazésat ebben a betegségben elsd alkalommal munkacsoportunk irta le®.

Ujgeneracios szekvenalassal Osszesen kilenc kiillonb6zé mutacioét azonositottunk, és

minden beteg compound heterozigdtanak bizonyult (tehat mindkét allélon kimutathato
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volt betegséget okozd muticid). A 18. exonon taldlhatd, A12701 mutaciot elsd

alkalommal mutattuk ki és kozoltik Wilson-kor hatterében.

Az A1063V mutacid az Alberta Egyetem adatbazisa (Wilson Disease Mutation
Database) alapjan nem betegséget okoz6 varians, noha ezt minddssze egy japan
publikacio'® tamasztja ald. Mas adatok alapjan felmeriil, hogy ismeretlen jelentdségii
eltérésrol (variant of unknown significance — VUS) lehet sz6'%. Emellett egy, klinikai
tiinetek alapjan diagnosztizalt, Wilson-kérban szenvedd olasz csalad esetében ez volt az
egyetlen igazolhaté genetikai eltérés'®. Mindezekhez hozzavéve sajat eredményeinket

is, felmeriil, hogy az A1063V koroki szerepet jatszhat a Wilson-kor kialakulasaban.

A lipcsei pontrendszer ellenére szamos esetben kétséges marad a diagnoézis (ennek
korlatair6l az irodalmi hattér részben szoéltunk). Ezen betegek esetén a Sanger-
szekvenalas sem jelent minden esetben megoldast, mivel a betegek kozel harmadaban a
H1069Q mutacio nem detektalhatd, és 37%-ban is csupan heterozigota formaban van

jelen. Kiilondsen fontos a gyors diagnosztika heveny majelégtelen betegek esetében.

A betegek tiinetmentes csalddtagjainak sziirésekor szintén fontos a genetikai hattér
ismerete, mivel ismert jelenség, hogy heterozigdta hordozok esetén is koros lehet a
rézanyagcsere annak ellenére, hogy ilyenkor nem kell a Wilson-kor kialakulasanak
kockazataval szdmolni. A szoros kovetés és a diagndzis bizonytalansaga komoly
pszichés terhet roéhat ezekre a rokonokra. A szekvendlas mellett lehetdséget nyujt a

haplotipus analizis is az index beteg csaladtagjainak vizsgalatara.

Irodalmi adatok alapjan felmertilt, hogy a Wilson-kor fenotipusdnak meghatarozasaban
a PRNP gén mutacidinak is szerepe lehet. Emiatt az ATP7B mellett a PRNP gént is
szekvenaltuk. A vizsgalt betegekben nem taldltunk mutéacidt igy a genotipus és a

fenotipus 0sszefiiggésének vizsgalatara nem volt lehetdségiink.
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VII.5. A WILSON-KOROS BETEGEK KEZELESE

Bar a Wilson-kor kezelése a betegek tobbségében konzervativ, végstadiumu
majbetegségben vagy heveny majelégtelenség esetén a majatiiltetés lehet az egyetlen,

¢letmentd megoldas.

A Mikszath Gyogyszertarral kozosen kidolgozott, magisztralisan készitett, elhuzodo
felszivodasa cink-acetat-dihidrat tablettak a kelatképzé kezelésnél sokkal kedvezObb
mellékhatasprofillal rendelkeznek. A vizsgalt betegek esetében az alapbetegség
mindvégig egyensulyban volt. A cinkkészitmény nagy eldnye a fenticken tul, hogy a
kelatképz6 gyogyszereknél joval olcsobb, emellett nem sziikséges egyedi
gyogyszerigénylés €és egyedi méltanyossagi kérelem benyujtasa, ami javitja a gyogyszer

elérhetOségét.

A betegek jelent6s tobbsége kelatképzé kezelésben részesiilt: 152 beteg esetében D-
penicillamin terapiat alkalmaztunk, ¢és csupan nyolc beteg kapott trientin-
dihidrokloridot. Mivel mindkét hatéoanyag egyedi importot és artdmogatast igényel, a
valasztast dontden a készitmények ara hatarozza meg. Bar ismert, hogy trientin mellett a
mellékhatasok ritkabbak (penicillin allergia, a neurologiai tiinetek &tmeneti
progresszidja)'™, a koltségek miatt jelenleg masodik vonalbeli kezelésként
alkalmazhato, bar vannak probalkozasok annak els6 vonalbeli alkalmazasara is® 2,

A kelatképzd kezelés sziikség esetén természetesen kombinalhatd cinksokkal is, ez

esetben a két készitményt idoben elkiilonitve sziikséges bevenni.

Mint lathattuk, az esetek jelentds részében konzervativ kezeléssel jo életmindség érhetd
el, de legalabbis a tiinetek progresszidja megeldzhetd. A diagnosztika €s a kezelési
lehetéségek fejlodésének ellenére azonban a betegek egy része ma is majatiiltetésre
szorul. Heveny majelégtelenség esetén a majtranszplantacid sok esetben az egyetlen,
¢letmentd megoldas lehet. Emellett a cirrdzis talajan kialakult végstadiumu majbetegség

is szlikségessé teheti a miitétet.
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Magyarorszagon a majatiiltetések kozel 3%-ara Wilson-kér miatt keriil sor, nagyjabol
fele-fele esetben heveny majelégtelenség és dekompenzalt majcirrozis miatt. Ez
Osszhangban van a nemzetkozi eredményekkel is®°. A heveny majelégtelenség miatt
majatiiltetésen atesett betegek fiatalabbak voltak az idiilt majbetegeknél, és tobb nd volt
kozottiik. Erre lehetséges magyarazat, hogy a korkép jellemzden a menarche uténi

években alakul ki, ami felveti a nemi hormonok lehetséges szerepét.

Jelenleg nincs olyan adat, ami egyértelmiien jelezné, hogy miért ezekben a betegekben
alakult ki heveny majelégtelenség. Ismert, hogy a kelatképzd kezelés felfiiggesztését
kovetéen nagy a Wilson-kor progresszidjanak vagy akar a fulminans majelégtelenség
kialakuldsédnak a kockazata. A kovetkezd fejezetben ismertetjiik egy beteg esetét, aki a
gyogyszeres kezelés elhagyasat kovetden keriilt majatiiltetésre. A beteg esetében ismert
rossz compliance komoly dilemmat okozott a transzplanticidora vald alkalmassag

mérlegelése soran.

Az irodalmi adatokkal egybehangzoan a Wilson-kor talajan kialakult idiilt majbetegség

miatt majatiiltetésen atesett betegek kozott tobb férfi volt, mint nd".

A tulélést vizsgalva nem volt kiilonbség az akut és a kronikus méjbetegség miatt
transzplantalt betegek kozott.

A kezdeti évek nehézségeit kdvetden tendencidzus javulds észlelhetd a tulélésben, ami
részben a tanulédsi gorbének tudhaté be. Nagy fejloddést hozott tovabba Magyarorszag
csatlakozasa az Eurotransplant Ovezethez, ami tobb esetben lehetévé tette heveny
majelégtelen betegek esetében az idében torténd majatiiltetést. Emiatt viszonylag
nagyszamt Wilson-koros heveny majelégtelen beteg kaphatott Gj majat — ez is emelheti
az aranyokat a vizsgalt betegek iranyaba.

Fontos szerepe lehet még annak, hogy a Wilson-kor diagnosztikajaban jelentds fejlodés
volt az elmult évtizedben. Utalhatunk itt mind az 0jgeneracids genetikai vizsgalatok
megjelenésére, mind azok hozzaférhetdségének javulasara. Emellett érdemes
megemliteni, hogy egyre tobbszor érkeznek olyan betegek, akiket mas szakteriiletek

képviseldi iranyitottak szakrendelésiinkre Wilson-kor gyanujaval.
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Tovabb novelheti a tulélést az alapkutatasok és a mitéttechnikai innovaciok bevezetése
is. A jovében marginalis donorméjak és a gépi perfuzié alkalmazéisa javithatja az

eredményeket105.

A majatiiltetésen atesett magyar betegek eredményei egyelére valamivel szerényebbek a

198 Mar emlitettem, hogy ebben szerepe lehet a

nyugat-eurdpai és amerikai adatokna
tanulasi gorbének is, de ez nem magyardzza, hogy a késobb, 2004 utan majatiiltetésen
atesett betegek esetében is alacsonyabb az 6téves talélés akar az amerikai, akar a francia
betegekéhez képest. Részben az esetszam nodvekedésével, részben a kovetési 1do

hosszabbodasaval ez a lemaradas varhatéan fokozatosan behozhato6 lesz.

Erdememes megemliteni, hogy a diagnosztika nehézségei ellenére a betegek dontd
tobbségében mar a majatiltetést megel6zden felallithatdé volt a Wilson-kér. Ez
kiilonosen fontos heveny majelégtelenség esetén, mivel az Eurotransplant csak akkor
teszi lehetdvé a siirgds majatiiltetést idiilt majbetegekben, amennyiben Wilson-kor vagy

Budd-Chiari-szindroma diagnozisa felallithato.
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VIL6. KULONOS ESETEK ISMERTETESE

Négy beteg, illetve csalad példajaval mutatom be, hogy milyen fontos a Wilson-koros
beteg testvéreinek, csaladtagjainak a vizsgalata. Emellett a két utolsdo csalad

ismertetésével felhivom a figyelmet a gyogyszerhliség fontossagara.

M.G. és M.A. (22 évesek)

A vizsgalt beteganyagban szerepld testvérparok kozott egy kétpetéjii ikerpar is volt.

Az ikerpar egyik tagja 21 éves koraban hasi diszkomfort, hanyinger, hanyas miatt keriilt
korhazi felvételre. A kivizsgadlasok soran heveny mdjgyulladds igazolodott. Fél évvel
késébb majbetegsége dekompenzalddott, ascites és hepatikus enkefalopatia alakult ki. A
kivizsgaldasok soran mdasodfoku nyelocsé-varicositas, hatterében mdjcirrozis deriilt ki. A
betegnél Kayser-Fleischer-gyiiriit lehetett  kimutatni. Az ATP7B gén stdtusza
HI10690Q/A874V heterozigota volt. Két és fél honap mulva keriilt sor a majatiiltetésre.
Betegsége dekompenzdciojakor novérét is kivizsgaltak. Ndla menstrudcios zavar,
fokozott szornovekedés, hajhullas voltak a vezetd tiinetek. Coruloplazminszintje korosan
alacsony volt, a génmutdcié-vizsgalat a fenti mutdcié-konstellaciot igazolta. Ot évvel
késobb a bal kézen enyhe tremor jelent meg, ami osszefiiggésbe hozhato azzal, hogy

gvogyszereit rendszertelentiil szedte.

Az eset érdekessége, hogy a Wilson-kor az ikerpar két tagjdban — tobb testvérparhoz
hasonloan —, az azonos génmutécio ellenére, kiilonbozd tiinetekkel jelentkezett. Mig az
egyik betegnél sulyos, majatiiltetést igényld, dekompenzalt majelégtelenség alakult ki,
testvérénél endokrinologiai eredetre utald tlinetek jelentkeztek, melyeknek hatterében

el6szor policisztas ovarium szindroma mertilt fel.
S.E.T. (23 éves), S.Sz. (21 éves), S.A. (20 éves)
A kézépso novérnek 19 éves kora ota ismertek emelkedett transzamindz-értékei. Egy

évvel késobb terhessége soran a madjfunkcio tovabbi romlasat észlelték. A sziilés utan

tartosan fenndllo vérzészavar miatt etinil-osztradiol tartalmu ordlis fogamzasgatlo
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készitményt kapott. Ennek szedése soran hemolitikus anémidaval jaro heveny
majgyulladas alakult ki. A Kayser-Fleischer-gyiirii pozitivitas és az alacsony szérum
coruloplazmin koncentracié alapjan Wilson-kort diagnosztizaltak. D-penicillamin
kezelest kezdtek, de technikai okok miatt (a gyogyszer magyarorszagi forgalmazasa
megsziint) cink-szulfat terapiara allitottak at. 30 éves koraban laparoszkopos
epeholyag-eltavolitas soran cirrotikus mdjat taldaltak. Dekompenzalodo mdjbetegsége
miatt transzplantacios listara keriilt, azonban a keldatképzd terdpia (D-penicillamin)
visszadllitasa utan allapota fokozatosan javult, igy majatiiltetésre végiil nem keriilt sor.

A Wilson-kor diagnozisakor keriilt sor a beteg testvéreinek sziirévizsgdlatira. 23 éves
novére és 20 éves huga is beteg tiinetmentes betegnek bizonyult. Kelatképzo, majd cink-
szulfat, végiil ismét D-penicillamin kezelésben részesiiltek, aminek kévetkeztében azota

is tilnetmentesek.

Ritkasagnak szamit, hogy egy csaladban mind a harom testvér Wilson-betegségben
szenved, akik koziil kettd teljesen tiinetmentes, €s csupéan a csalddvizsgalat sordn deriil

ki alapbetegségiik.

Sz.Zs. (117) és Sz. Z. (125)

A 20 éves nobeteg epigasztrialis gorcsok, hanyinger, hanyas miatt keriilt korhazi
felvételre. Csaladi anamnézisébdl kideriil, hogy novére 6 évvel korabban 17 éves
koraban heveny majelégtelenség miatt mdjatiiltetésen esett dt, azonban a miitétet
koveton két honap mulva elhunyt. Halala utdan igazolodott Wilson-betegsége. Sajnos
testvérei szirovizsgalatara akkor nem keriilt sor.

A kivizsgadlasok soran Coombs-negativ hemolitikus anémia, véralvadasi zavar,
emelkedett transzamindzok és szérum bilirubin, valamint a normdlis alsé hatdrdan lévé
alkalikus foszfatdz aktivitas deriilt ki. Akut transzplantacios varolistara keriilt, athidalo
kezeléskent MARS terapiat javasoltak, ami az idokozben megkezdett kelator adasaval
olyan foku javulast eredményezett, hogy veégiil majatiiltetésre nem keriilt sor, sot az
engedélyezett masodik MARS kezelésre sem volt sziikség. A beteg ezt kévetoen D-

penicillamin kezelésben részesiilt, amit késobb onkényesen felfiiggesztett, és bar szamos
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alkalommal  probaltuk  vele felvenni a kapcsolatot, nem  jelentkezett a
kontrollvizsgalatokon.

25 éves kordaban ismét sargasag alakult ki, aminek a hdtterében ez alkalommal is
heveny majelégtelenség igazolodott. Bar a beteg ismételten akut majtranszplantdcios
varolistara keriilt, a mdjatiiltetést mar nem érte meg.

A beteg huga, aki azota betoltitte a 18. életévét, azota sem jelentkezett vizsgalatra
annak ellenére, hogy mindkét névere korabban Wilson-kor talajan kialakult heveny

madjelégtelenségben hunyt el.

Lathato, hogy bar heveny majelégtelenség esetén sokszor a majatiiltetés az egyetlen
lehetséges megoldas, az athidalo terépia és a kivaltd ok adekvat kezelése néhany
esetben elkeriilhetové teszi a transzplantaciot.

A fenti példa tovabba jol mutatja a jelentdségét annak is, hogy milyen fontos a frissen
diagnosztizalt Wilson-kéros betegek testvéreinek vizsgalata. A legidésebb névér halala
utani csaladvizsgalat talan megeldzhette volna a heveny madjelégtelenség kialakuldsat
hugaban.

Emellett lathatd, hogy a gydgyszer szedésének felfliggesztése akar heveny
majelégtelenség felfiiggesztéséhez is vezethet. Erdekes kérdés, hogy ilyen esetben a
beteg pszichésen alkalmas-e a majatiiltetésre, mivel azt kdvetden a gyogyszerhiiség
legalabb olyan jelentdséggel bir, mint kordbban. Természetesen mivel esetiinkben
¢letmentd beavatkozasrdl volt sz, ezt a lehetdséget nem lehetett megtagadni a betegtdl.

Részben erre a kérdésre keresi valaszt az utols6 bemutatott példa is.

AL (+33) és P.K. (4 éves)

Az indexbeteg Wilson-betegségére 16 éves kordban, koros mdjadatok miatt tortént
vizsgalatok soran deriilt fény. 27 éves koraban neurologiai tiinetek (kéz tremor)
alakultak ki, ekkor a vizsgdlatok alapjan mar cirrozis is fenndllt. A betegség
progressziojanak hatterében rendszertelen gyogyszerszedés allt. Fokozatos progressziot
kovetoen végiil 30 éves koraban majatiiltetésen esett at. A miitétet kévetoen ismételten
rendszerteleniil jelentkezett a kontrollvizsgalatokon, majd harom évvel késobb kronikus

rejekcio alakult ki, és a beteg elhunyt.
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A beteg lanyanak vizsgalatdara 4 éves koraban keriilt sor, csaladvizsgalat keretében. A
genetikai eltérések egyértelmiien megerdsitették a Wilson-kort, igy Cink-acetdt kezelést

kapott, ami mellett betegsége egyensulyban van, és azota is tiinetmentes.

Az eset bemutatasat azért tartom fontosnak, mert egyrészrél a fentiekhez hasonldéan
ramutat a csaladvizsgalat sziikségességére, masrészrol felhivja a figyelmet arra, milyen
fontos, hogy a betegek ¢letiik végéig adekvat kezelésben részesiiljenek. A
gyogyszerhliség hidnyanak hatterében részben a betegség mentalis kdvetkezményei is
szerepet jatszhatnak.

Erdekes kérdés, hogy ilyen esetben a kronikus majbeteg alkalmas lesz-e a majatiiltetést
kovetden sziikséges gyogyszeres kezelés pontos kovetésére. Emiatt kiilondsen indokolt,
hogy a miitétet megeldzden mindenre kiterjedd pszichiatriai kivizsgaldson essen at, ami
esetlinkben meg is tortént.

Az példa tovabbi érdekessége, hogy két egymast kovetd generacid esetében is kialakult
a Wilson-kor, ami csak abban az esetben lehetséges, hogyha a gyermek édesapja
hordozd volt. Szerencsére ebben az esetben a gyermek gyodgyszerhiliségével nincs

probléma.
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VIII. KOVETKEZTETESEK

A Wilson-kér diagnosztikajaban és kezelésében az elmult évek soran szamos jelentés
elorelépés tortént. Mindezek ellenére a betegség felismerése ma is komoly
differencialdiagnosztikai kihivast jelenthet. Ertekezésemben az aldbbi vizsgalatok tobb

uj kovetkeztetés levonasat tették lehetove.

- Feldolgoztam a Semmelweis Egyetem I.sz. Belgyogyaszati Klinikdjan regisztralt
Wilson-koros betegek adatait, és megallapitottam, hogy a hazai epidemiologiai adatok
Osszhangban vannak a nemzetkozi irodalomban kozoltekkel.

- Megvizsgaltam, hogy hany beteg csaladjaban fordult el6 Wilson-kor, ami jelezte a
csaladtagok vizsgalatanak fontossagat.

- Kiilon elemeztem a heveny majelégtelenséggel manifesztalodo eseteket, kiilonos
tekintettel a lehetséges kivalto tényezdkre, mint az infekciok vagy gydgyszerhatasok.
kezelés soran, aminek szerepe lehet a hemolizis mértékének csokkenésében.

- Az elhunyt betegek dontd tobbsége a majbetegség progresszidja miatt halt meg. Tobb
esetben deritettiik ki a gydgyszerhiiség hidnyat, aminek fontos szerepe lehetett a fatalis
kimenetelben.

- A genetikai megoszlas vizsgalataval egy korabban nem ismert, betegséget okozo
mutaciot azonositottunk: A12701.

- Els6ként alkalmaztuk az ujgeneracids szekvenalast a Wilson-koér diagnosztikajaban
egy majelégtelen beteg esetében, akinek a diagnézisa ennek koszonhetden volt
felallithato, lehet6vé téve a slirgds majatiiltetést.

- Bar mas idegrendszeri tlinettel jard betegségekben felmeriilt a PRNP fehérje szerepe,
az altalunk vizsgalt Wilson-koros betegekben mutaciot nem azonositottunk.

- A magyar betegek tobbsége kelatképzd kezelést (D-penicillamin kezelést) kap, mig
cink-terapia csupan 44 beteg esetében keriilt bevezetésre. Részt vettiink egy uj,
elhizodo felszivodast, hazai cinkkészitmény klinikai vizsgalataban. A gyogyszerrel
kedvez0 tapasztalataink vannak.

- Feldolgoztuk a méjatiiltetésen atesett betegek adatait, és elemeztiik az elsé esetek ota

1étrejott tendencidzus javulas lehetséges okait is.
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IX. O0SSZEFOGLALAS

A Wilson-kor a rézanyagcsere orokletes betegsége, ami, mint lathattuk, igen valtozatos
formakban jelentkezhet, a m4ajbetegségtdl az ideggydgyaszati, pszichiatriai ¢és
hematologiai eltéréseken at az endokrin zavarokig. A diagnosztika sok esetben a mai
napig kihivast jelent, amiben segitségiinkre lehet az j genetikai modszerek, példaul az

ujgeneracios szekvenalas bevezetése.

Mivel autoszomalis recessziv Uton 6roklddé betegségrél van szd, nem lehet eléggé
hangsulyozni a rokonok (elsdsorban a testvérek) vizsgdlatanak fontossagat. Szamos
csalddban észleltiik, hogy harom testvér is érintett volt, és egymast kovetd generaciok

esetében is igazoltuk a Wilson-kort.

Az elhunyt betegek tobbsége ma is majbetegség miatt hal meg, ami a kés6n felismert
eseteknek és a gyogyszerhiiség hianyanak lehet a kovetkezménye. Ez utdbbi részben
érthetd, amennyiben figyelembe vessziik a betegség pszichés tiineteit, és azt, hogy bar
egyre iddsebb ¢letkorban is keriilnek felismerésre betegek, az esetek jelentds
tobbségében kamaszkorban jelentkezik a korkép. Kiilonosen problémaés lehet a
tiinetmentes ¢és az egyensulyba keriilt betegek meggydzése a gyogyszerszedés

fontossagarol.

A heveny mdjelégtelen és a dekompenzalt betegek esetében majatiiltetésre van sziikség.
A kezdeti évek nehézségeit kovetden a magyar eredmények is javuld tendenciat
mutatnak, amiben a betegek megfelelé kivalasztasa és a mitét megfeleld idozitése
éppugy szerepet jatszhat, mint Magyarorszdg csatlakozdsa az Eurotransplant

szervezethez.
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X. SUMMARY

Wilson’s disease is inherited disorder of copper metabolism, presenting with various
symptoms as liver disease, neurological, psychiatric symptoms, haematological and
endocrine disturbances. However the diagnosis may be challenging in many cases. New

generation sequencing brought a giant leap.

Since WD is an autosomal recessive inherited disease we must underline the importance
of screening the relatives (especially the siblings) of the index patient. We found
Wilson’s disease in each three siblings in more families, and the disease was identified

in consecutive generations as well.

Most deceased patients died of liver disease which may be explained by the late
diagnosis as well as the impact of non-compliance. The compliance is a critical issue.
The psychiatric symptoms and the diagnosis of many patients in childhood and the
young adulthood may worsen the compliance. It is hard to convince the asymptomatic
and well-treated patients of the need for the life-long therapy.

Liver transplantation is indicated in acute liver failure as well as in case of end-stage
liver disease. Our results are comparable to that of the international centers. The better
timing for transplantation and the improving vigilance are equally important as well as

the membership of Hungary in the Eurotransplant program.
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