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ABSTRACT

Wilson disease (WD) is an autosomal recessive disorder of copper transport caused by mutations in the ATP7B gene
that encodes a P-type copper ATPase, ATP7B. In WD, a mutated dysfunctional ATP7B leads to a progressive
accumulation of Cu in the liver and brain. Clinically, WND shows considerable phenotypic variability including fulminant
hepatic failure, hemolysis, chronic liver disease, such as hepatitis and cirrhosis, and neuro-psychiatric disease with or
without hepatic involvement. An 18 -year-old female patient who has the diagnosis of Wilson 's disease was referred
from outside center for genetic counseling. The mutations p.M1169T was identified in the homozygous form.
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OZET

Wilson hastaligi bakir transportundan sorumlu P-tipi bakir ATPaz proteinini kodlayan ATP7B geni mutasyonunun sebep
oldugu otozomal resesif gegisli bir hastaliktik. Wilson hastaliinda mutant-islevsiz ATP7B geni karaciger ve beyinde
ilerleyici bakir birikimine yol agar. Klinik olarak, Wilson hastaligi fulminan hepatik yetmezlik, hemoliz, kronik karaciger
hastaligi, hepatit ve siroz gibi, hepatik tutulumun eslik edip etmedigi néropsikiyatrik hastaliklari iceren varyasyonlar
gosterir. Dis merkezde Wilson hastaligi tanisi konulan 18 yasindaki kadin hasta genetik danismanlik igin klinigimize
sevk edildi. Gendeki mutasyon p.M1169T homozigot formda saptandi.

Anahtar kelimeler: Wilson hastaligi, karaciger, néropsikiyatrik bulgular, mutasyon, genetik danigsmanlik

. 1/30 000 — 1/100 000 arasinda degisir, fakat
GIRIS g1s

) iskandinav tilkelerinde bu oran daha diisiik (1/250
Ilk kez Samuel Alexander Kinnier tarafindan 1912 000) olabilir™®.

yilinda tanimlanan hepatolentikiler dejenerasyon
olarak da adlandirilan Wilson Hastahgi (WH), bakir
metabolizma bozukluguna bagli olarak gelisen
ender bir hastaliktir*®®*.  Hastallk 1465
aminoasitlik bir transmembran proteini olan
ATPaz'1 (ATP7B) kodlayan 13. kromozomun uzun
kolunda (139q14—g21) kodlanan ATP7B gen
mutasyonuna bagh (13q14-g21) otozomal resesif
olarak kalitilir®. Mutasyonunun toplumdaki tasiyici
sikhdi 1/90 oraninda olup hastahdin sikhgr 1/5000
ile 1/30000 arasinda degi§mektedir4'5'6. Prevalansi

Hastalilk genellikle c¢ocuk ve geng eriskin
yasta baslar, olgularin ¢cogu 3-40 yas arasinda yer
alir. Bununla birlikte literatlirde 40 yasindan sonra
semptomlarin bagladidi olgular da biIdiriImi§tir9'12.

Bakirin biliyer sekresyonunda yetersizlik ve
Ozellikle karaciger ve beyinde birikmesine bagh
gelisen hastalik hepatik, nérolojik, psikiyatrik ve
diger sistemleri ilgilendiren degisik bulgularla
baslayabilir veya siregte bu bulgular eklenebilir.
Hepatik bulgular asemptomatik hepatomegali, izole
splenomegali, siregen artmig serum

aminotransferaz dizeyleri, yagh karaciger, akut
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hepatit, siroz ve akut karaciger yetmezIligi ile
karakterizedir. Norolojik tablo, rijidite, bradikinezi,
tremor gibi parkinsonyen bulgular, kore, ataksi,
afazi, hipersalivasyon, psoddobulber bulgular,
disotonomi, migrenéz bas agrisi, insomni ve
ndbetler baglayabilir. Depresyon, Kisilik
degisiklikleri, psikoz ve norotik davranis paterni en
sik gorilen psikiyatrik bulgulardir. Kayser Fleischer
halkasi, 6n kapsil altinda aygicegi benzeri katarakt
gibi okiler bulgular, cilt
bulgulari, aminoasidiri ve nefrolitiazis gibi renal

ile

lunula cerulea gibi

bulgular, erken osteoporoz, ve artrit gibi iskelet
deformiteleri, aritmi —kardiyomiyopati gibi kardiak
bulgular, pankreatit, hipoparatiroidizm, menstruel
dizensizlik, infertilite, dusukler klinik tabloya eslik
edebilir’**.

Tani anamnez, klinik bulgular ve laboratuar
yéntemlerine dayanir. Bu makalede Kklinigimize
genetik danismanlik igin refere edilen ve molekiler
calismalar ile ATP7B gen mutasyonu saptanan bir
olgu sunulmustur.

OLGU

18 yasinda kadin hasta genetik danismanlik
almak Uzere Klinigimize basvurdu. Subat 2013
tarihinde yazi yazmada zorlanmaya bagladidi, bu
yakinmaya 3-4 ay sonra ylrime bozuklugu
akabinde sirasiyla ¢igneme-yutma  gUgliga,
konusma bozuklugu, yakinmalarinin eklendigi bir
dis merkezde Wilson hastaligi olarak tanindigi
belirlendi. Tanidan 18 ay 6nce Ust solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle yapilan tetkiklerde karaciger
enzimlerinde yukselme tespit edildigi,
gastroenteroloji tarafindan degerlendirildigi belirli
araliklarla poliklinik takibi 6nerildigi ifade edildi.
vajinal yolla miadinda
natal ve postnatal gelisim
oldugu bildirildi. Soy
gecmisinde anne ve baba amca c¢ocuklari olup

Ozgegmiginde normal
dogdugu, prenatal,
basamaklarinin normal

346

Cukurova Medical Journal

aillede benzer O&ykiye sahip birey olmadigi
Ogrenildi. Hali hazirda metalcaptase 300 mg 2x1,
Zinco 220 mg 2x1 saglatimi alan olguda yukarida
siralanan yakinmalar yani sira tad duyusunda
azalma ve salyada artis oldugu belirlendi.

Fizik muayene hafif kasektik goériinimde,
vicut kitle indeksi 17 kg/m2 . Norolojik muayene:
konusma dizartrik- monoton, gigneme kaslari hafif
atrofik, dil orta hatta hareketleri yavas, GAG
refleksi pozitif, plikalar c¢ekiyor, MCR skalasina
gbre manuel kas gucu dogal, bradimimi,
bradikinezisi 3/1, 1/1, 3/3, 1/2, rijidite 2/1, postural
instabilitesi 2, sagda belirgin flapping tremoru ve
mikrografisi mevcut. Derin tendon refleksleri canli,
vibrasyon duyusu dort ekstremitede azalmis,
yurime genis tabanli ataksik olup diger sistem
muayeneleri dogal. Go6z muayenesi: Kayser
Fleischer halkasi saptanmadi.

Laboratuvar; beyaz kure: 3750/ml, eritrosit:
4.08 M/ml, Hct: 37.5%, trombosit: 87.500/ml, MCV:
91.7 fl. ALP: 25 IU/L (10-42 IU/L), ALT:22 IU/L,
ALP: 82 IU/L (10-60 IU/L), Serum bakir diizeyi: 33
wdl (80-155 w/dl), serum seruloplazmin dizeyi:
17.60 mg/dl (20-63 mg/dl), 24 saatlik idrarda bakir
dizeyi: 279.51 pg/gin (20-40 pg/gin). Diger
biyokimya paneli normal. Tam idrar tetkiki: kan:
Iokosit esteraz:+++, mikroskopi: 19-21
eritrosit, cok sayida ldkosit, 3-5 epitel. Batin
ultrasonografisi: karaciderin parankim ekosu kaba
Serebral Beyin manyetik
rezonans goruntileme (MRG) : bilateral lentiform

+++

granuler goérinidmde.

nikleuslarda ve beyin sapi dizeyinde kontrast
T2 ve FLAIR agirhkli
serilerde hiperintens goruinimle karakterize lezyon

tutulumu gdstermeyen,

alanlar izlendi (Resim 1).

Molekuler genetik
p.M1169T(c.3506T>C) homozigot
mutasyonu saptandi.

calisma:
ATP7B gen
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Resim 1. Bilateral lentiform niikleuslarda ve beyin sapi diizeyinde FLAIR T2 agirlikh serilerde hiperintens

goriinimll lezyon alanlari

TARTISMA

Wilson Hastaligi, bakirin hepatositlerdeki
lizozomlardan safra igine atilimindaki bozukluga
bagl olarak basta karaciger olmak Uzere beyin,
bébrek ve korneada biriken bakirin organ
disfonksiyonuna neden olmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Erken tani  konulmasi hastaligi
prognozu agisindan hayati 6neme sahiptir. Tedavi
edilmeyen WH hastalari nérolojik semptomlari
basladiktan 2-5 yil icinde kaybedilirlers. Erken tani
konur ve tedavi edilirse hastalar normal bir yasam
beklentisine sahip olabilir. Klinik bulgular karaciger
disfonksiyon bulgulari, néropsikiyatrik semptomlar
veya diger organ tutulumlari ile baglayabilir.
Hastamizda klinik bulgular nérolojik yakinmalar ile
baslamis olmakla birlikte Ooncesinde
aciklanamayan disfonksiyon Oykusu
oldugu ve etiyolojiye yonelik ileri arastiriimalarin
yapillmamigs olmasi dikkat c¢ekicidir. Bu olgudan da
hareketle karaciger hasari oldugunu
distindugumiz olgularda gunlik pratikte sikca
karsilastigimiz  olasi  herhangi bir etiyoloji
bulamamig isek WH'ni g6z onlinde
bulundurmaliyiz. Sekil 1-3'de aciklanamayan
karaciger hastaligi olan ve ndropsikiyatrik bulgular
ile gelen karaciger tutulumunun eslik ettigi veya

karaciger
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etmedigi Wilson Hastalarinda tani algoritmalari
sunulmustur’. Ayrica Wilson hastaligi tanisinda
gunluk pratikte kolayca uygulanabilecek skorlama
yontemleri  gelistiriimistr ~ (Tablo  1)®.  Tani
basamaklarinda aile 6ykisld, soy gec¢mis
sorgulanmasi, sikhkla gbrilen hepatik-
noropsikiyatrik  etkilenme  Uzerine  dykinin
detaylandiriimasi, gerekli laboratuvar testleri ve
MRG-BT gibi gérlntulerle desteklenmesi, klinigi
taniya uygun olan hastanin laboratuvar sonuglari
celisiyorsa karaciger biyopsisi ile dokudaki bakir
gosterilerek kesin taniya gidilmesi gerekir.

Wilson Hastahgi tanisinin nihai kararinda
hastaliga neden olan mutasyonun belirlenmesi yer
alir. Su ana kadar 500'den fazla mutasyon
tanimlanmistir'’®. Cok sayida mutasyonun olmasi,
rutinde bu mutasyonlara bakilamiyor
genetik testlerin pratikte kullanimina yer vermez*’.
Fenotip-genotip iligkisinin  bilinmesi hastaligin
yénetimi ve prognozu agisindan hastalikla ugrasan
hekimlere yol gdsterici olmasi agisindan énemlidir.
Fakat bugiine kadar tam iligki gosteriimemistir'®*°.
Bunun nedenlerinden biri hastalarin iki farkl
mutasyon tasimalaridir. Mgller ve ark. WH'da
enzimin kalan aktivitesi ve baslangi¢ yasi ile klinik
siddet arasinda korelasyon olabilecegi
hipotezinden hareketle Danimarka’da 49 Wilson

olmasi
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hastasi ve yakinlarinda fenotip-genotip iligkisinin
irdelemi§lerdir8. Benzer iligki diger genetik
metabolik hastaliklar i¢cin de rapor edilmi§tir2°. Bu
c¢alismanin dikkat gekici 6zelliginden biri serideki iki
erkek, iki kadin toplam dort hastanin Tirkiye orjinli
olmalaridir. Bu hastalardan klinik bulgularin
baslangi¢ yaslari 11-23 yas, taniya kadar gegen
sure 1-60 ay olarak belirlenmigtir. Bizim olgumuzda
da taniya kadar gegen silre yaklagik 18 aydir.
Ayrica bu seride 23 yasindaki kadin hastada bizim
olgumuzda saptadigimiz p.M1169T(c.3506T>C)
mutasyonu saptanmis ve klinik tablonun ilimli
oldugu rapor edilmistir.

Genetik danismanlik icin klinigimize refere

Cukurova Medical Journal

edilen hasta klinigimizde Wilson Hastaliginda ilk
mutasyon calismasi yapilan olgu olup indeks
olguda hastalik iligkili mutasyon saptandiktan
sonra aileye genetik danismanhk verilmigtir.
Kardeslerden birinde WH mevcut ise diger
kardeslerde hastaligin goérilme olasihginin %25,
ebeveynlerden birinde WH var ise olasiligin 1/200
oldugu vurgulanmig, ebeveynlerin de mutasyon
acisindan test edilerek heterozigot olduklarinin
gosterilmesinin gerekliligi, olasi durumlarda ileride
klinige yansiyacak durumlarin erken tespiti icin
faydali olabilecegi, annenin ve hasta yakinlarinin
olasi gebeliklerinde prenatal ve preimplantasyon
genetik tani endikasyonlari oldugu diger kardesin
akraba evliligi yapmaktan kaginmasi Onerilmigtir.

AGIKLANAMAYAN KARACIGER HASTALIGI

y

WILSON HASTALIGI (WH) AGISINDAN DEGERLENDIR

- Yarik lamba muayenesi : Kayser Fleischer halkasi (KFH)

Serum seruloplazmin duzeyi (SSD)
DIA eaatlils idrar halair Aiizavsi

KFH mevcut
SSD < 20mg/dL
24 saatlik idrar bakir >40 pg

KFH mevcut
SSD = 20mg/dL
24 saatlik idrar bakir >40

KFH Yok
SSD < 20mg/dL
24 saatlik idrar bakir <40

KFH mevcut
SSD < 20mg/dL
24 saatlik idrar bakir

¥

V

y

Karaciger biyopsisi
yap (bakir birikimi)

Karaciger biyopsisi

yap (bakir birikimi)

Karaciger biyopsisi
yap (bakir birikimi)

>250 pg kuru dokuda

< 250 g kuru

50-250 pg kuru

>250 pg kuru dokuda

| < 50 pug kuru dokuda

| WH tanisi disla |

(-)

Molekiler aenetik inceleme |

(+)

i WH tanisini dodrula l

Sekil 1. Agiklanamayan karaciger hastaligi tani algoritmasi
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NOROPSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR + KARACIGER HASTALIGI

!

WILSON HASTALIGI (WH) AGISINDAN DEGERLENDIR
- Yarik lamba muayenesi : Kayser Fleischer halkasi (KFH)
- Serum seruloplazmin diizeyi (SSD)
- 24 saatlik idrar bakir dizeyi

KFH yok
SSD = 20mg/dL
24 saatlik idrar bakir <40 pg

KFH yok
SSD <20mg/dL
24 saatlik idrar bakir >40

KFH var
SSD = 20mg/dL
24 saatlik idrar bakir >40

KFH var
SSD < 20mg/dL
24 saatlik idrar bakir >40

!

Karaciger biyopsisi ve bakir diizeyi***

AN

>250 pg kuru dokuda

<50 pg kuru dokuda

50-250 pg kuru dokuda

| WH tanisini digla |

(<)

I ]
| Molekiler genetik testler** |

(+)

I WH tanisini dogrula |

**WH sorumlu genlerden birinde homozigot mutasyon veya birlesik heterozigot
*** Molekdler testler yapilamiyor veya yapilan testler kisitli ise.

Sekil 2. Noropsikiyatrik bulgular ile gelen karaciger tutulumunun eslik ettigi veya etmedigi Wilson Hastalarinda tani

algoritmasi
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Hastanin kardesi

Haplotip veya

WILSON HASTALIGI

Molekiler test yapilamiyorsa

Hastanin gocugu
(asemptomatik ise 2 vasinda

mutasyon analizi

Ozdes haplotip

Yarik lamba muayenesi (> 4 yasindan
sonra)

Serum seruloplazmin duzeyi
Karaciger fonksiyon testleri

Tam kan sayimi

INR

24 saatlik idrarda bakir diizeyi

Normal

veya Belirsiz
2 mutasyon varligi
Wilson tanisi dogrulandi
Temel testler
Tedavi -
[~

b

Anormal karaciger fonksiyon testleri
veya
Serum seruloplazmin diizeyi <20 40
mg/dL
veya
24 saatlik idrarda >40 pg

Wilson tanisi digla

Karaciger biyopsisi

>250 ug kuru dokuda

50-250 pg kuru dokuda

<50 pg kuru dokuda

Wilson tanisini dogrula

Daha 6nce higbir molekiler test yapilmamis ise

Taslyicl veya hasta Normal

Sekil 3. Wilson Hastaliginda genetik yaklasim algoritmasi
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Tablo 1. Wilson Hastaligi Tani Skorlamasi

Wilson Hastaligi

(14)

Tipik Klinik Bulgular ve Testler

Diger Testler

Kayser-Fleischer halkasi 2 Karaciger bakir (kolestazis yoklugunda)

Var 0 5x Normalin st limiti (>4 pmol/g) 2

Yok 0.8-4 umol/g 1

Norolojik semptomlar Normal (< 0.8 pumol/g) -1

Agir 2 Rodamin-pozitif graniller

Hafif 1 idrar Bakir diizeyi (akut hepatit yoklugunda)

Yok 0 Normal 0

Serum seruloplazmin 1-2x Normalin Ust limiti 1

Normal (>0.2g/L) 0 >Normalin st limiti 2

0.1-0.2 g/L 1 Normal fakat >5 x D- Penisilamin sonrasi normalin Ust 2
limiti

<0.1g/L 2 Mutasyon analizi

Coombs negatif hemolitik anemi Her iki kromozom uzerinde mevcut 4

Var 1 Tek kromozom izerinde mevcut 1

Yok 0 Mutasyon saptanmadi 0

Total skor Degerlendirme

4 veya daha fazla

Taniyi kesinlestir

3

Olasi Wilson Hastaligi, diger testleri yap

2 veya daha disuk

Wilson hastaligi olma olasilidi ¢ok disuk
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