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Wilson Hastaligi: Olgu Sunumu
Esra Tug*, Yasemin H. Balaban**

OZET

Wilson Hastaligi (WH), degisik derecelerde hepatik ve néoropsikiyatrik
hastaliga yol acan, insan bakir metabolizmasinin otozomal resesif gecisli
kalitsal bir hastaligidir. Tahmin edilen prevalanst 1/30.000°dir. WH’da
hepatik bakir transport proteinini kodlayan ve bakwr metabolizmasinda
onemli rolii olan 13. kromozom iizerindeki (13q14.3-q21.1) ATP7B geni
etkilenmigtir. Klinik bulgulari komplekstir; tremor, disartri, psikiyatrik
bozukluklar gibi norolojik semptomlar yani swra akut karaciger yetmezligi,
kronik hepatit ya da karaciger sirozu gelisir.

Son 1 yildir benign pozisyonel vertigo tanist ile dis merkezde izlenen 27
yasinda bayan hasta devam eden bas donmesi ve ellerde titreme sikayeti ile
klinigimize bagvurdu. Hastamin kiz ve erkek kardesinin WH tanisi almig
oldugu égrenildi. Hastanuzin yapilan muayenesinde karaciger hastaliginin
periferik bulgulari veya hepatosplenomegali mevcut degildi. Norolojik
muayenesi ise pozisyonal tremor disinda normaldi.

Olgumuz nadir goriilen ancak kétii prognozla seyreden WH icin az
rastlamir  klinik  ozellikleri nedeniyle ve Tiirkiye’de sik goriilen
mutasyonlarin  arastirilmast  gerekliliginin  vurgulanmast  amaciyla

sunulmustur.
Anahtar Kelimeler: Wilson Hastaligi, ATP7B Geni, Bakir Transport
Bozuklugu.
Wilson Disease: Case Report
SUMMARY

Wilson Disease (WD) is an autosomal recessive hereditary disease of
human copper metabolism, which causes hepatic and neuropsychiatric
diseases. Estimated prevalence is 1: 30.000. In WD, ATP7B gene located on
chromosome 13 (13q14.3-q21.1), coding the protein for hepatic copper
transport and, having an important role in copper metabolism has been
affected. Clinical findings in WD are complex and, neurological symptoms
such as tremor, disartria and psychiatric disorders, acute liver deficiency,
chronic hepatit or cirrhosis may develop.

For the last year, 27 years old female patient observed in other medical
centre owing to benign positional vertigo applied to our department. Her
sister and brother have been diagnosed as WD. No peripheral syptoms of
hepatic disease or hepatosplenomegaly existed in our patient. Neurological
examination was normal to except for positional tremor.

Because our patient had rare clinical features for WD and bad
prognosis, presented by us to emphasize necessity of the researched of the
most frequent mutations seen in Turkiye.

Key Words: Wilson Disease, ATP7B Gene, out of Order Copper
Transport.
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GIRIS

Wilson Hastaligi (WH), ilk olarak 1912
yilinda Kinnear Wilson tarafindan tanimlanan,
bakir transport bozuklugu sonucu karaciger,
beyin, bobrek, kornea ve plasenta gibi farkli
organlarda bakir birikimi ile karakterize
otozomal resesif bir hastaliktir (1-3). Tahmin
edilen prevalansit 1/30.000’dir (4, 5). Gen
sikligi % 0.56 ve tastyict siklign 1/90°dir (5).
Hastaligin hemen hemen tamamen penetran
oldugu disiiniilir (6). Hastalik 6ncelikli olarak,
Kayser-Fleischer korneal halkasinin varligi,
karaciger hastaligi, psikiyatrik hastalik, nérolo-
jik hastalik ya da bunlarin bir kombinasyonu
olarak klinik bulgu vermektedir (7).

WH’nda ATP7B olarak adlandirilan bir
geni iceren safra atilim yollarindaki adimlar-
dan biri mutasyona ugramistir ve safra atilimi
bloke olmustur (6). Defektif gen ATP7B, bakir
metalinin safra yoluna atilim1 ve seruloplazmi-
ne bakirin birlesmesi i¢in gerekli olan ve enerji
gerektiren bir pompayi kodlar (3). Sekil 1.
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Sekil 1. Stoplazmadaki bakir artigi, plasma
membrani ve trans-golgi ag1 arasindaki bakirin
aktif olarak gecisini saglayan ATPaza
baglanarak yapisal degisimine neden olur
(http://www.scripps.edu/~didonato/Pics/model.

gif).

ATP7B geni kromozom 13’in ql4.3
bandinda lokalizedir ve 1993’te birbirinden
bagimsiz iki grup olarak klonlanmustir (1, 5).
Gen 22 eksondan olusur ve bir bakir-tagiyan P-
tip ATPaz kodlar. WH proteini ¢ogunlukla
karacigerde eksprese edilir ve immiinhistokim-
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yasal c¢aligmalar ile trans-golgi agma (“trans-
golgi network” TGN) lokalize edilmistir (1).
Sekil 2.
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Sekil 2. ATP7B geni kromozom 13’{in uzun
kolunda (q) 14.2 ve 21 bantlar1 arasinda
lokalizedir
(http://ghr.nlm.nih.gov/dynamiclmages/chrom
omap/atp7b.jpeg).

OLGU

Bir yildir benign pozisyonel vertigo tanist
ile dis merkezde izlenen 27 yasindaki bayan
hasta devam eden bas donmesi ve ellerde
titreme sikayeti ile arastirilmakta oldugu gastro-
enteroloji  klinigince birimimize ydnlendiril-
mistir. Olgumuzun 27 yasindaki kiz kardesinin
sekiz y1l 6nce ve 20 yasindaki erkek kardesinin
bes yil 6nce WH tanisi almig oldugu 6grenildi
(Sekil 3). Bas donmesi ve titreme sikayetlerine
ilave olarak konugma gii¢liigii ve bozuklugu da
olan hastamizin yapilan sistemik muayenesinde
eklemlerde laksisite saptandi. Karaciger hastaligi
nin  periferik  bulgulari  veya  hepatos-
plenomegali mevcut degildi. Kulak-burun-
bogaz muayenesinde bas donmesi lehinde bir
bulguya rastlanmazken, endokrinolojik olarak
da tremor sebebi olacak herhangi bir anormallik
saptanmadi. Norolojik muayenesi pozisyonal
tremor varligi disinda normaldi. Tam kan
sayimmi, karaciger enzimleri ve abdominal
ultrasonografik incelemesi normal sinirlarda
idi. Hepatit B i¢in as1 ile bagisik olan hastanin
Anti-HVC’si negatifti. Seruloplazmin diizeyi
(36,4 mg/dl) ve 24 saatlik idrarda bakir atilimi
(25 pg/giin) normal olan hastanin kraniyal
MR’mnda herhangi bir patoloji saptanmadi.
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Sekil 3. WH olgumuza ait aile agaci.

TARTISMA

WH’l1 bireylerde karacigerde bakirin yavas
birikimi sonucu karacigerin bakir depolama
kapasitesi asilmaya baslar ve muhtemelen 3
yas civarinda zarara sebep olur. Bati iilkelerin-
de, karacigerdeki zarar hastalarin yaklasik
%50’sinde, norolojik anormalliklerin de ¢ogu
10-20°1i  yaslarda belirgin klinik bulgu
vermektedir. Karaciger hastaligi, hepatit, akut
hepatik yetmezlik ve kronik siroz olmak iizere
iic formda bulunabilir. Tiim WH’l1 hastalarin
%?25’inde beyinle iligkili semptomlar bulunur
ve bu hastalarin yaklasik yarisinda noérolojik
semptomlar gelismeden aylar yada yillar 6nce
davranigsal bozukluklar gelisir (6). Bizim
olgumuzda klinik olarak WH’nin hepatik
formunu destekleyecek klinik ve laboratuar
bulgusu saptanamadi. Bununla birlikte bas
donmesi ve tremora ek olarak konusma
gicliigi mevcuttu. Norolojik muayenesi
pozisyonal tremor varlig1 disinda normaldi.

Norolojik ~ semptomlarin,  homozigot
GInl10ter ve Ser1363Phe mutasyonu ile,
hepatik semptom varliginin ise homozigot
Cys1104Phe ve Vall262Phe mutasyonu ile
iligkili oldugu bildirilmektedir (5). Olgumuz
da, seyrek bir klinik durum olarak hepatik
semptomlarin  bulunmamast  buna karsin
norolojik belirtilerin 6n planda olmast bu
calisma sonuclar ile iliskili olabilir.

Giiniimiizde WH’nin sebebi olarak, ATP7B
icin tanimlanmis 200’den fazla mutasyon
bildirilmektedir. ABD’de His1069GIn mutas-
yonu tiim mutasyonlarin yaklasik 1/3’idir (6).
Avrupali WH’li hastalarda H1069Q, Uzak
Dogulu hastalarda ise R778L mutasyonu sik
goriiliir (8, 9). Tiirkiye’den A1003T ve P969Q
mutasyonlarinin daha sik oldugu bildirilmistir

(10).

Aile caligsmasi, tanisal agidan O6nem tasir.
Kardeslerin her birinin etkilenme riski %25’tir.
Ancak erken donemde hafif klinik bulgular
gozden kacabilir. Kardeslerin yaklasik yarisin-
da tanisal olarak idrar bakir1 artmistir. Kayser-
Fleischer halkasi vakalarin yaklasik 1/3’inde
mevcuttur. Karaciger biyopsisi ile bakir analizi
altin standarttir. Tim etkilenmis bireylerde
karaciger bakir seviyesi kuru agirligin her bir
graminda 200 pg’m lzerindedir. DNA
mutasyon testi WH’nda genellikle faydali
olmamasina ragmen, indeks vaka bir kez
tanmimlandiktan sonra etkilenmis kardesleri
tanimlamak i¢cin DNA haplotip analizinden
yararlanilabilir (6). Eger bir mutasyon populas-
yonda makul siklikla olusuyorsa, direk DNA
sekanslama, allel spesifik prob kullanarak
direk mutasyon tesbiti klinik olarak faydali ve
hizlidir (8).

Hastalarin yaklasik %80’inde kan serulo-
plasmin diizeyi azalmigtir. Norolojik bulgulari
olan hastalarin %99.5’inde ve hepatik bulgular
olan hastalarin yaklasik yarisinda Kayser-
Fleischer halkasi saptanmaktadir. Diisiik kan
seruloplasmin diizeyi medikal problemlerin
sebebi olmamakla birlikte hastaligin 6nemli bir
belirtecidir (6). Bizim olgumuzda ndrolojik
semptom varligina ragmen, Kayser-Fleischer
halkas1 saptanmadi ve 24 saatlik idrar bakir
normaldi.

Hepatik, psikiyatrik ya da noérolojik
semptomu olan 40 yasin altindaki bir hastada
ani baslayan davranigsal anormallikler, akut
karaciger yetmezligi ve hepatit, WH’nin erken
tanisinda hekim igin uyarici olmalidir (6).
Hastalik bir kez teshis edildiginde antibakir
ilaglarla etkili bir sekilde tedavi edilebilir (1,6).

Olgumuz nadir gorillen ancak koti
prognozla seyreden WH i¢in az rastlanir klinik
cesitlilikteki 6zellikleri nedeniyle ve Tiirkiye’
de sik goriilen mutasyonlarin arastirilmasi ve
yayginlagtirilmasi gerekliliginin vurgulanmasi

amactyla  literatiir  bilgileriyle  birlikte
sunulmustur.
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