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Wilson Hastaliginin Nadir Bir Komplikasyonu: Hepatoseliiler Karsinom
A Rare Complication of Wilson's Disease: Hepatocellular Carcinoma
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Oz

Bakir metabolizma bozuklugu olan Wilson hastaligs, klinik spektrumu oldukga genistir. Birikim yaptig1 organa spesifik bulgu vermektedir. Bu hastalar
gastroenteroloji polikliniginde asemptomatik transaminaz yiiksekligi ile bagvurabilecegi gibi, ileri komplikasyonlardan olan siroz ve hepatoseliiler
karsinom seklinde de prezente olabilmektedir. Olgu sunumunda siroz nedeniyle takipli olan Wilson hastasinin rutin takiplerinde AFP (alfa-feto
protein) yiiksekligi olmasi nedeniyle ileri aragtirmalar sonucunda HCC (hepatoseliiler karsinom) tanisi alan hastay1 sunmaktayiz.
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Abstract
Wilson's disease, which is a disorder of copper metabolism, its clinical spectrum is quite wide. It gives specific findings to the organ it accumulates.
These patients may present with asymptomatic transaminase elevation in the gastroenterology outpatient clinic, as well as cirrhosis and hepatocellular
carcinoma, which are advanced complications. In the case report, we present a patient who was diagnosed with HCC (hepatocellular carcinoma) as a
result of advanced research due to the high AFP (alpha-feto protein) during routine follow-up of a Wilson patient who was being followed up due to
cirrhosis.
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Giris

Otozomal resesif gecisli olan Wilson hastaliginda, bakir tasiyici protein ATP7B geninin mutasyona
ugramasi ile sitozolden bakir atihminda bozulma meydana gelmektedir. Bu proteinde olusan mutasyon
nedeniyle bakirin sitozolden golgi aygitina tasinmasinda problem olmakta, sitozolde biriken ve safraya
ekskresyonu yapilamayan bakir kan dolasimina katilir, daha sonra da viicuttan idrar yoluyla atilimi

gerceklesir (1,2). Wilson hastalig1 ile ilgili 800’den fazla mutasyon tanimlanmustir (3). Diinya Saglik Orgiitii,
Wilson hastaliginin genel toplum prevalansinin 1/10.000 ile 1/30.000 oldugunu diistinmektedir (4).

Esas olarak semptomlar bakirin birikim yaptig1 organa spesifik semptomlar seklindedir. C)rnegin korneada
Kayser-Fleischer halkalari, sarilik, transaminaz yiikseklikleri, dizartri, endokrin bozukluklar, aritmi,
titreme ve halsizlik semptom ve bulgular1 ortaya cikmaktadir. Karaciger belirtileri asemptomatik
hastaliktan fulminan hepatik yetmezlik spektrumuna kadar genis aralikta arasinda olabilmektedir. Genel
olarak Once hepatik sistem belirtileri daha sonra norolojik belirtiler olmaktadir. Norolojik olarak
ekstrapiramidal sistem ve bulber tutulum sik olmaktadir. En erken bulgu dizartridir (5). Karakteristik
olarak diisiik alkalen fosfataz diizeyi, hipotirisemi, coombs negatif hemolitik anemi varliginda Wilson
hastaligindan stiphelenmemiz gerekmektedir (6).

Wilson hastaliginda hepatoseliiler karsinom gelisimi bakirin anti-oksidan 6zellikli olmasi nedeniyle nadir
goriilmektedir. Birlesik Krallik ve Isvec'te teshis edilen 363 Wilson hastasinin retrospektif analizinde, 10-29
yillik takipli hastalarin %4,2-5,3'iintin HCC veya kolanjiokarsinom gelistirdigini ve 39 yillik takipte de bu
oraninin %15 oldugu tespit edilmis olup, yasla beraber hepatik malignite riski artigindan yillik abdominal
ultrason taramasi onerilmektedir (7).

Olgu

43 yasinda erkek hasta 2002 yilda dizartri, kayser-fleischer halkasi, transaminaz yiiksekligi, norolojik
belirtiler nedeniyle arastirilan hastaya Wilson tanisi konulmustur. Universitemizde 2012 den beri Wilson
hastaligina bagh siroz nedeniyle takip edilmektedir. Hasta o tarihten beri d-penislamin, pirasetam, ¢inko
tedavisi diizenli kullandigini belirtmekteydi. Hastamin dizartrisi devam etmektedir. Ozefagusta evre 2
varisleri, trombositopeni, AST ve ALT degerleri normal aralikta ancak AST>ALT idi, GGT degeri 80 U/L
idi. Hastanin 1 yil onceki polikinik kontroliinde siroz klinigine ait bulgular disinda patolojik bulgu
olmayip, AFP degerleri normal aralikta ve abdominal ultrasonda kitle mevcut degildi. Poliklinik
basvurusu sirasinda AFP degeri 2179 IU/ml (normal aralik 0,5-5,5 IU/ml) ¢ikmasi {izerine test tekrarlands,
yeni degeri 2946 IU/ml idi. Yapilan hepatobiliyer ultrasonda karaciger sag lob anteriorunda 28 mm
boyutunda ekojen goriiniimlii lezyon olmasi nedeniyle hepatoseliiler karsinom (HCC) agisinda dinamik
abdomen tomografi ¢ekilmesi planlandi.

Abdominal BT sonucunda karaciger parankim kaba graniiler, konturlar irregiiler, karaciger segment 6-7
bileske diizeyinde aksiyal boyutlar1 23x20 mm olarak Oolgiilen arteriyel fazlarda yogun heterojen
kontrastlanan portal ve geg fazlarda wash-out gosteren kitle (HCC?) olarak yorumlandi. Hasta girisimsel
radyoloji ile beraber degerlendirildi. Hastanin Child-Pugh skoru smif A’ idi. Hastaya perkiitan timor
ablasyon tedavisi yapildi. Takiplerde AFP degeri tedrici olarak diistii. Hasta takip ve tedavilerine devam
etmektedir.

Tartisma

Wilson hastaligt ATP7B mutasyonu nedeniyle bakirin safraya atiiminda bozulma olmasiyla ortaya ¢ikan
bakir birikim hastaligidir. Karacigerde asir1 bakir birikimi serbest radikal olusumu, mitokondriyal hasara
neden olarak hepatosit nekrozuna neden olabilmektedir. Bu reaksiyonlar karacigerde inflamasyon,
fibrozise neden olarak siroz olusumuna neden olmaktadir (8). Sekil 1 de agiklanmayan karaciger hastaligi
olan bir hastaya Wilson agisindan tanisal yaklasimi gostermektedir.
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Aciklanamayan Karaciger Hastaligi
Serum seruloplazmin (CPN); 24 saatlik idrar bakiri, karanlik alan inceleme

KF halkasi mevcut KF halkasi mevcut KF halkasi yok KF halkasi yok
CPN < 20 mgr/dl CPN = 20mgrr/dl CPN < 20mgr/dl CPN < 20mgr/dl
24 saatlik idrar Cu>40mcg 24 saatlik idrar Cu>40mcg 24 saatlik idrar Cusmcg 24 saatlik idrar Cu > 40mcg

| |

Histoloji ve Cu miktari Histoloji icin KC Cu miktari igin KC
igin KC biyopsisi biyopsisi / biyopsisi
< 50 mcg/gr
kuru agirhk
/ 50-250 mcg/gr
> 250 mcg/gr <250 meg/gr  Diger kuru agirlik

kuru agirlik kuru agirhk teghisler /
\A T@ > 250 mcg/gr
Molekdiler test kuru agirlik

P Belirlenmis WH Tanisi

Sekil 1: Wilson Hastaligina tanusal yaklasim(8)

Wilson hastalig1 tanisinda Stiernlieb’s kriterleri:

1) Kayser-Fleischer halkasi,

2) Tipik norolojik semptomlar,

3) Diisiik seriiloplazmin diizeyi (250 pgr/giin kuru ekstre).
Kriterlerden 2 veya daha fazlasi tan1 koydurucudur (9).

Hepatositlerde bakir birikimine bagli asemptomatik aminotransferaz yiiksekligiyle beraber, akut hepatit,
fulminan yetmezlik, hepatoseliiler karsinom, intrahepatik kolanjiokarsinom gibi hastaliklara neden
olabilmektedir.

Olgumuzda 20’li yaslarda kompanse karaciger siroz etyolojisi arastirilirken tan1 konulan Wilson tanili
hastada, poliklinik taramalar1 sirasinda AFP yiiksekliginden stiphelenilerek yapilan batin
ultrasonografisinde kitlesel lezyon tespitiyle HCC tarus1 alan olguyu sunduk.

Wilson hastaliginin  hepatik malignitelere yol ac¢mast diger kronik karaciger hastaliklar ile
karsilastirilamayacak kadar diisiiktiir, Pfeiffenberger ve arkadaslarinin calismasina gore bu oran yas
ilerledikge artmakta olup genel prevalansi %1.2 diizeyindedir (10). Bu genetik hastaligin ileri bir yasta
teshisi, uzun siiredir tedavi edilmemis Wilson hastaligimin hepatoseliiler karsinom igin bir risk faktorii
temsil edebilecegini diislindiirmektedir (10). Bu nedenle Wilson hastalarinda fibrozis evresinin
belirlenmesi ve sirozlu hastalarin siirveyans programina alinmasinin hepatik malignitelerin daha erken
teshis edilmesine olanak saglayabilmektedir (10).

Meer ve arkadaslarmin 130 wilson tanili hasta ile yapilan 15 yillik takiplerde; HCC'nin yillik insidansi
%0,09 ve sirotik hastalarda %0,14 olarak tespit etmislerdir (11).

Hastalarda asir1 bakir birikimine bagli kronik enflamasyonun siroza yol agtig1, sirozlu Wilson hastalarinda
siiregen rejenerasyon / dejenerasyon siirecinin onkojen potansiyele neden olarak HCC gelismesine neden
oldugu diisiiniilmektedir (9,10,11). Xu ve arkadaslarini yaptig: calismaya gore genellkle HCC vakalari siroz
tanil1 Wilson hastalar1 oldugunu belirtmislerdir (15).

—

SLELMBLIDI gt  https:/dergipark.org.tr/tr/pub/abantmedj
330



Wilson Hastahgmin Nadir Bir Komplikasyonu: Hepatoseliiler Karsinom

HCC tanili Wilson hastalrinda 6zel bir tedavi semasi olmayip, standart HCC protokollerinde Barselona
Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) evrelemesi yapilip tedavi karar1 verilmistir.

Wilson hastalig1 zemininde HCC gelisimi nadir goriilmekle beraber Wilson hastalarinin rutin takiplerinde
HCC taramasi yapilmasi, HCC agisindan dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamak istedik. Ayrica
ozellikle Wilson hastaligina bagl siroz tanisiyla takip edilen hastada son 1 yillik poliklinikteki rutin
takiplerinde HCC tespit etmis olup literatiire katki sunacagimizi diisiinerek bu olgu sunumunu
gergeklestiriyoruz.

Bilgilendirilmis Onam: Bireyden yazili ve s6zl{i onam alinmuistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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