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Maligniteyi Taklit Eden Wilson Hastaligi Olgusu

A Case of Wilson’s Disease Mimicking Malignancy
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Ozet

Abstract

Wilson hastaligi, dedisik derecelerde hepatik ve noéropsikiyatrik
hastaliga yol agan, insan bakir metabolizmasinin otozomal resesif
gegisli kalitsal bir hastaligidir. Wilson hastaliginda hepatik bakir
transport proteinini kodlayan ve bakir metabolizmasinda 6nemli
rolli olan 13. kromozom Uzerindeki ATP7B geni etkilenmistir. Klinik
bulgulari komplekstir. Tremor, dizartri, psikiyatrik bozukluklar gibi
norolojik semptomlarin yani sira akut karaciger yetersizligi, kronik
hepatit ya da karaciger sirozu gelisir. Wilson hastaligi, farmakolojik
olarak basariyla tedavi edilen ilk karaciger hastaligidir. Bu vaka
raporunda Wilson hastaliginda karaciger tutulumu 6n planda
sunulmus olup, metastatik karaciger hastaliklariyla karisabilecegi
vurgulanmistir. (Haseki Tip Bllteni 2014, 52: 64-6)

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi, malignite, karaciger

Wilson's disease is a rare autosomal recessive inherited disorder
of copper metabolism that causes various degrees of hepatic and
neuropsychiatric symptoms. The condition is due to mutations in
the ATP7B gene localized to arm 13q. The clinical signs are complex.
The accumulation of copper in the brain causes tremor, dysartria
and psychiatric problems. The deposits in the liver can lead to acute,
chronic and progressive hepatitis and cirrhosis. Wilson’s disease
is the first liver disease for which an effective pharmacological
treatment was found. In this paper, we gave particular importance
to liver involvement in Wilson's disease and emphasized that the
disease can be confused with metastatic liver diseases. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 64-6)
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Giris

Wilson hastaligi (WH) siroz ve dejeneratif santral
sinir sistemi bozuklugu ile karakterize herediter bakir
Wilson  hastalig, 13.
kromozomun uzun kolunda lokalize ATP7B genindeki

metabolizmasi  hastaligidir.
mutasyonlarin  neden oldugu otozomal resesif gegis
gosteren bir hastaliktir (1). Karaciger, beyin ve diger
dokularda bakirin asiri birikimi ile karakterizedir. Bakirin
ince barsaklardan asiri absorpsiyonu ve karacigerin bakiri
ekskrete etmesinde azalma temel bozukluktur. Wilson
hastaliginda bakirin seruplazmin ile birlesmesi ve asiri

bakirin safra ile atlmasi bozulmustur. Asiri miktardaki

bakir, serbest radikal olusumu icin bir dncdl gibi davranrr,
lipidlerin ve proteinlerin oksidasyonuna neden olur (2).
Klinik prezentasyon oldukca degisken olabilir Akut ve
kronik karaciger hastaliginin tim formlari, hafiften siddetli
dereceye kadar norolojik hastaliklar, psikiyatrik problemler,
kemik deformiteleri, hemolitik anemi ve endokrin bulgulara
neden olabilir.

Olgu

Yirmi yasinda kadin hasta tarafimiza 4 gindir olan
karin agnsi ve karinda siskinlik sikayetleriyle basvurdu.
Fizik muayenesinde batinda palpasyonla yaygin hassasiyet
ve gbbek hizasinda perkizyonla agikligr yukariya bakan

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Sakir Ozgiir Keskek
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi, Adana, Tirkiye
GSM: +90 505 299 69 42 E-posta: drkeskek@yahoo.com

Gelis Tarihi/Received: 11 Temmuz 2013 Kabul Tarihi/Accepted: 03 Eylil 2013

Haseki Tip Bllteni,
Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.

The Medical Bulletin of Haseki Training and Research Hospital,
published by Galenos Publishing.



Akin ve ark. Wilson ve Malignite

matite saptandi. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Laboratuvar tetkiklerinde: Ure: 23 mg/dl (N:17-43),
kreatinin: 0.5 mg/dl (N: 0,51-0,95), AST: 122 U/L (N:
<38), ALT :115 U/L (N: <50), GGT: 183 U/L (N: 7-32),
alkalen fosfataz: 49 U/L (0-104), total billirubin: 4.8 mg/
dl (N: 0.0-1.2), direk bilirubin 2.1 mg/dl (N: 0.0-0.2),
albtimin 2.2 g/dl (N: 3.5-5.2), Hgb: 10.8 g/dI (N: 14-15)
saptandi. TUm batin ultrasonografisinde (USG); karaciger
hafif granller goriniimde, karacigerde hemanjiyom
distinddren solid lezyon, splenomegali (141 mm), batinda
yaygin serbest sivi saptandi. Asit drneklemesi yapildi ve
ekstdatif karakterde oldugu saptandi. Hastanin mevcut
klinik ve laboratuvar bulgulari ile ayirici tanida metabolik
karaciger hastali§gi, otoimmin hepatit, malignite, bag
dokusu hastaliklarr igin ileri tetkik yapildi. HbsAg, Anti HCV,
Anti HIV, Anti LKM1, AMA, ASMA, ANA, Anti dsDNA ve
RF negatif, AFP: 121.64 ng/ml (0-8 ng/ml), seruloplazmin
4.7 mg/dL (20-60 mg/dL) saptandi. Wilson hastaligi 6n
tanisiyla g6z hastaliklari ile konstlte edildi. Kayser-Fleischer
(KF) halkasi saptanmadi. Yirmi doért saatlik idrarda bakir
dlzeyi 240 pg/24 saat (<50 pg/24 saat) saptandi. AFP
yUksekligi olan ve batin USG'de karacigerde hemanjiyom
distnduren kitle olmasi nedeniyle st batin MRG ¢ekildi.
MR gorlntilerinde karacigerin bulytklugu fizyolojik Ust
sinirlarda izlendi, karacigerde T1W ve T2W sekanslarda
hipointens karakterde ve intravendz kontrast madde
verilmesini takiben hafif kontrastlanma sergileyen yaygin
noduller olusumlar dikkati cekti ve Oncelikle yaygin
metastatik tutulum olarak degerlendirildi (Resim 1, 2).
Hasta gastroenteroloji hekimi ile konsilte edildi. Wilson
hastaligi tanisini  dogrulamak icin karaciger biyopsisi
yapllmasi Onerildi. Hastaya girisimsel radyoloji esliginde
karaciger biyopsisi yapildi. Kuru karaciger dokusunda 450
ug/g bakir saptandi. Wilson hastaligi tanisi konulan hasta
gastroenteroloji servisine devredildi.

Tartisma

Wilson hastali§i  otozomal resesif bir metabolik
hastaliktir. Wilson hastaliginin genetik bir hastalik oldugu
ve sorumlu genin, 13. kromozomda (13g14.3) oldugu
1993 yilinda saptandi. GUnimuzde %95'ten fazla Wilson
hastasinda, etkilenmis alleller saptanabilmektedir (3). Bu
gen sadece hepatositte eksprese edilir. GUnidmuzdeki
bilgilere gore WH'den ATP7B genindeki mutasyon
sorumludur. Gen sikligi toplumlarda %0.3-0.7 arasinda
degismektedir (4). ATP7B’deki mutasyonlar, proteinin
fonksiyonunu bozar. Bunun sonucunda bakirin biliyer
sisteme atimi ve seruloplazmin sentezi azalir. Bakir
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safra ile atilamaz ve karaciger basta olmak Uzere diger
organlarda birikir.

Wilson hastaligi, farmakolojik olarak basariyla tedavi
edilen ilk karaciger hastaligidir ve 1951 yilinda ilk defa
selator ilag gelistirilmistir. WH'de klinik bulgular, genelde 4
sekilde siniflandiriimaktadir:

1) Hepatik bulgular,

2) Norolojik bulgular,

3) Psikiyatrik bulgular

4) Diger bulgular: Okuler, renal, kardiyak, pankreatik,
paratiroid, cilt, cinsel organ tutulumu seklinde karsimiza
cikabilir (1-3). Hastaligin baslangi¢ klinik belirtileri, %42
vakada hepatik, %34 vakada ndrolojik, %12 vakada
hematolojik, %10 vakada psikiyatrik ve %1 vakada renal

Resim 1. Olgunun Karaciger MR gorinim

Karacigerin blyiklugu fizyolojik Ust sinirlarda izlenmekte olup, karacigerde
yaygin TTW ve T2W sekanslarda hipointens karakterde ve IVKM verilmesini
takiben hafif kontrastlanma sergileyen yaygin noddler olusumlarin varliklari
dikkati cekmekte olup kuvvetle muhtemel yaygin metastatik tutulum olarak
degerlendirilmistir

Resim 2. Olgunun Karaciger MR gorinimu
Wilson Hastaliginda karaciger tutulumu metastaz ile karisabilmektedir
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belirtiler  seklindedir.  Hastaligin  spektrumu, vyillar
icerisinde asemptomatik tablodan karaciger sirozuna
kadar degisebilir. Yagl karaciger, akut hepatit, otoimmiin
hepatiti andiran tablo seklinde de karsimiza c¢ikabilir.
Bizim olgumuzda da en sik klinik prezentasyon olan
hepatik bulgular 6n planda izlenmistir. Kayser-Fleischer
halkasi, Wilson hastalarinin = yaklasik  %50-%70'inde
goéridlmemektedir (5). Olgumuzda da yapilan oftalmolojik
muayenede KF halkasina rastlanmadi. WH izole
splenomegali seklinde de karsimiza cikabilir (6,7). Bazen
de akut karaciger yetersizligi, Coombs-negatif hemolitik
anemi ve akut bodbrek yetersizligi ile beraber olabilir.
Bakirin aniden asiri miktarda kana gecmesi ile hemolitik
anemi olusabilir. Dlstk dereceli hemoliz, klinik olarak
karaciger hastaligi belli olmamasina ragmen bulunabilir.
Gocukluk veya yetiskinlerde otoimminite stphesi olan
veya steroide yanit vermeyen kronik hepatit olgularinda
WH akla gelmelidir (1,4). Radyolojik goriintilemede, bizim
olgumuzda oldugu gibi, nadiren metastatik karaciger
hastaliyl benzeri bir gorinim saptanabilir (Resim 1,2).
WH tanisinda Sternlieb kriterleri kullanilmaktadir (Tablo1).

Tablo 1. WH tanisinda Sternlieb kriterleri

KF halkasi

Tipik nérolojik semptomlar

Diisiik seruloplazmin diizeyi (<20 mg/dl)

Artmis hepatik bakir miktarn (>250 pg/giin kuru ekstre)
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WH yonetiminde medikal yaklasim yaninda karaciger ve
hepatosit transplantasyonu yapilabilmekle beraber gen
tedavisi de glinimizde uygulanmaya baslanan secenekler
arasindadir. WH her zaman tipik klinik ve laboratuvar
bulgular esliginde prezente olmayabilir. Kronik hepatit
ayiricl tanisinda mutlaka akilda tutulmalidir. Erken ve etkin
tedavi hastaligin gidisini belirleyen 6énemli bir faktordur.
Olgumuzda saptadigimiz gibi bazen radyolojik olarak
metastatik karaciger hastaligi ile karisabilmektedir. Atipik
bulgularla basvurmasi, radyolojik olarak tanida karisiklik
yaratmasi ve nadir olmasi nedeniyle olgu sunulmustur.
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