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Adi Soyadi :G.I

Yas/ Cinsiyet: 6 yasinda, Kiz

Yakinma: Karaciger fonksiyon testlerinde sinirda ytkseklik

Oykii: Saghkli ¢cocuk kontrolii sirasinda bakilan karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
saptanmasi ve daha Once annesinin Wilson hastaligl tanisi ile merkezimizde karaciger

transplantasyonu yapilmasi nedeni ile tarafimiza basvurmus.
ilag alimi, travma 8ykiisi yok.

Ozgecmis:

Prenatal: Takipli gebelik, tarama testleri normal

Natal: Miad, NSVY ile dogum, Dogum agirligi: 3200g
Postnatal: Dogar dogmaz aglamis. Oksijen ihtiyaci olmamis.
Yenidogan sarilik 6ykisi yok.

Asilari yasina uygun yapilmis.

Noéromotor gelisimi yasina uygun.

Gecirdigi Hastaliklar: yok

Soygecmis:

Anne 26 yasinda, Akut karaciger yetmezligi, Wilson sirozu nedeniyle 12 yasinda iken canli

vericiden karaciger nakli olmus. Baba 31 yasinda, saglikli. Anne-baba arasinda akrabalik yok.

3.5 yasinda kiz kardesi sag saglikli, 9 aylik erkek kardesi sag saglikh



Fizik muayene:
Vicut agirligi: 23kg (78p; 0.78 SDS)
Boy: 120 cm (81p; 0.9 SDS)

Genel durumu iyi, aktif, iletisim kuruyor. Sistem muayeneleri olagan.



Laboratuvar:

WBC (10*3/uL) | 9000
Hb (g/dL) 13.7
PLT (10*3/uL) 444000
CRP (mg/L) 0.2

PT (s) 11
APTT (s) 32

INR 0.97

Glukoz (mg/dL) 87
BUN (mg/dL) 11
Kreatinin (mg/dL) 0.3
LDH (U/L) 349
CK (U/L) 117
ALT (U/L) 233
AST (U/L) 83
GGT (U/L) 69
ALP (U/L) 535
T. Bilurubin (mg/dL) | 0.3
D. Bilurubin (mg/dL) | 0.07
Albumin (g/dL) 4,1
Urik Asit (mg/dL) 3.4
Na (mmol/L) 136
K (mmol/L) 3,8
Cl (mmol/L) 103
Ca (mg/dL) 10.2
P (mg/dL) 5.7

TORCH, Hepatit, HIV ve EBV belirleyicileri: Olagan

Kan Seruloplazmin: 28 mg/dl

Tiroid fonksiyon testleri normal
Anti Doku Transglutaminazlg' A, Anti Endomisyum IgA negatif ve Total Ig A: negatif

24 saatlik idrar bakir atthmi :200 mcg/24sa (>100 mcg/24sa) yiiksek saptandi.

Bakir:119 ug/dL

Serum-lg G, ANA, AMA, ASMA, Anti LKM negatif

Alfal Antitripsin, AFP testleri normal aralikta saptandi.




Batin USG: Karaciger normal boyutlarda, diizglin konturludur. Parankim ekojenitesi hafif
graniler ve grade 1 steatoz lehine artmistir. Safra kesesi duvar kalinhgi ve transvers capi
normaldir. intra-ekstrahepatik safra yollari olagandir. Dalak normal boyutlarda, homojen

olarak izlenmektedir.

GOz Muayenesi: Kayser-Fleischer halkasi saptanmadi.

Bulgular:

Annede Wilson Hastaligi nedeni ile karaciger nakil 6ykusi
Transaminaz yiksekligi
24 saatlik idrarda bakir atilimi artisi

Ultrasonografide karacigerin graniler goriinimi ve hepatosteatoz

Klinik Gidis:

Karaciger ince igne biyopsisinde mikrovezikiler steatoz yanisira ¢cok sayida hepatositte niikleer

glikojenilizasyon saptandi, rodanin boyamasi negatifti.
Kuru karaciger dokusunda bakir konsantrasyonu 1783 mcg/g (>250 meg/g) ylksek saptandi.

Genetik analizde; c¢248del chr13:52549107, p.G710S (€2128  G>A) -missense variant

mutasyonlari saptandi.

Wilson hastaligl tanisi kondu. Oral D-penisilamin, ginko ve bakirdan kisith diyet tedavileri

diizenlendi.
Genetik pedigri incelendiginde mutasyon bilesik heterozigot mutasyon (olarak tanimlandi.

Tdm birinci derecede yakinlari Wilson Hastaligi igin tarama programina alindi.



ANNE: EI.

28 yasinda kadin hasta 2007 yilinda (12 yasindayken) sarilik ve akut karaciger yetmezligi
nedeniyle ¢ocuk acil poliklinigimize basvurdu. Norolojik semptomlari yoktu. Karaciger
enzimleri, kolestaz enzimleri, bilirubinlerde , PT(protrombin zamani), INR de artis , albiminde

dislklik saptandi. Ultrasonografide karaciger parankimi heterojen, nodiler gériiniimde idi.

Akut fulminan hepatit, hepatik yetmezlik gelisen hastanin viral seroloji, tiroid fonksiyon
testleri, Alfal Antitripsin, Alfa fetoprotein testleri normal saptandi. Ig G, otoimm{in karaciger
paneli bakilan hastada ASMA pozitif idi. Seruloplazmin duzeyi 11 mg/dL (20-40 mg/dL) idi,
gozde Kayser-Fleischer halkasi yoktu. 24 saatlik idrar bakir atilimi : 130 mcg/24sa (>100

mcg/24sa) sinirda yluksek saptandi.

Takiplerinde hepatik ensefalopati, asit gelisen olgu Wilson hastaligi tanisi aldi, destek
tedavilerinin yaninda D-penisilamin, ginko ve bakirdan kisitli diyet baslandi. Bir ay sonra
annesinden karaciger nakli yapildi. Histolojik incelemede, belirgin kolanjiol proliferasyonu,

kronik enflamasyon ve derin hiicre ici kolestaz gézlendi, rodanin boyamasi negatifti.

Hastaya ve ailesine o donemde genetik inceleme yapilamadigl icin ATP7B mutasyonlari
bakilamadi. Hastanin birinci derece akrabalari WH agisindan seruloplazmin, bakir ve karaciger
bulgulari acisindan tetkik edildi, patolojik bulguya rastlanmadi. 18 vyasi gectiginde
Gastroenteroloji klinigine devri yapilan olgu halen takip edilmekte tacrolimus ‘tedavisi
almaktadir. Sonrasinda olgunun akrabalik olmayan bir evlilik yaptigl, (¢ cocugu oldugu ve aile

taramasi acisindan hastaneye basvurmadigi 6grenildi.



KARDES: SI

Ailenin ikinci cocugu 3.5 yasinda kiz hasta WH aile taramasi igin basvurdu. Kilo boy gelisimi,
fizik muayene bulgulari normaldi. Bakilan ilk tetkiklerde transaminaz ve kolestaz enzimleri,
bilurubin degerleri, albliimin, PT, INR normal idi. Ultrasonografi bulgulari normaldi.
Seruloplazmin dlzeyi 32 mg/dL (20-40 mg/dL) idi, Kayser-Fleischer halkasi yoktu. 24 saatlik
idrar bakir atiimi: 200 mcg/24sa (>100 mcg/24sa) yiksek saptandi.

Yapilan genetik incelemede p.H1069Q (c.3207 C>A) missense variant, p.G710S (C2128 G>A)
missense variant mutasyonlari saptandi. Aile pedigri ile degerlendirildiginde bilesik
heterozigot olarak tanimlandi. Hastaya presemptomatik WH tanisi konuldu, D-Penisilamin,

cinko tedavileri baslandi.

KARDES: SI.

Ailenin Gglncil gocugu 9 aylk erkek hasta WH aile taramasi igin basvurdu. Kilo boy geligimi,
fizik muayene bulgulari normaldi. Bakilan ilk tetkiklerde transaminaz ve kolestaz enzimleri,
bilirubin degerleri, albimin, PT, INR normal idi. Ultrasonografi bulgulari ‘normaldi.

Seruloplazmin dizeyi 25 mg/dL (20-40 mg/dL) idi.

Yapilan genetik incelemede p.H1069Q (c.3207 C>A) missense.variant heterozigot mutasyon

saptandi. Hasta 2 yasinda WH acisindan tetkik edilmek {izere kontrole cagrildi.



BABA: II.

32 yas erkek olgu; esi ve iki kiz gocugu WH tanisi almasi ile yapilan ATP7B genetik analiz

sonucunda ¢.2128G>A missense variant, ¢.3207C>A missense variant iki mutasyon saptandi.

Olgu WH agisindan degerlendirilmek Uzere Gastroenteroloji klinigine yonlendirildi. Fizik
muayenede olagandi. Bakilan ilk tetkiklerde transaminaz ve kolestaz enzimleri, bilrubin
degerleri, albimin, PT, INR normal idi. Ultrasonografide grade 1 hepatosteatoz saptandi.
Seruloplazmin dlzeyi 18 mg/dL (20-40 mg/dL) idi, Kayser-Fleischer halkasi yoktu. 24 saatlik
idrar bakir atihmi :75mcg/24sa (>100 mcg/24sa) saptandi.

Yapilan genetik incelemede, p.H1069Q (c.3207 C>A) missense variant, p.G710S (C2128 G>A)

missense variant mutasyonlari saptandi.

Klinik ve tetkikleri degerlendirildiginde WH tanisi olasi goriinen hasta i¢in Beyin MR, genetik
mutasyonun bilesik heterozigot olma (anne ve babadan birer mutasyon alma) ihtimali
acisindan ebveynlerinde genetik inceleme istendi. Fakat aile belirtilen tetkikleri yaptirmadigi

icin Pedigri tani icin yetersiz kald.

Sonug olarak; Ailesel WH olarak tanimlanan olgularin genetik tarama ile tani alabildikleri
goriilmekte olup presemptomatik, semptomatik WH i¢in erken tan1 ve tedavi sansi
saglanabildigini gormekteyiz. Ayni ¢ekirdek ailede su an i¢in ti¢ kisinin WH tanis1 aldi, diger

iki bireyde de tetkik ve tarama testleri devam etmektedir:



Ailenin Ferenci Skorlamasi’na gére ilk basvuruda klinik ve tetkik verileri

skorlamasi puan

vaka Gl Anne EI Kardes Sl Kardes Sl Baballl
Basvuru yasl 6 yas 12 yas 3,5 yas 7 aylik 32 yas
Cinsiyet Kiz Kiz Kiz Erkek Erkek
Klinik Sinirda Akut  fulminan | Yok Yok Psikiyatrik
Transaminaz hepatit, bozukluk,
yiksekligi yetmezlik Panik atak
Seruloplazmin 28 11 32 25 18
(20-40 mg/dL)
24 saatlik idrar | 200 103 200 -- 75
Cu
(>100mcg/24s)
ALT (<50 U/L) 238 134 106 29 42
AST (<50 U/L) 87 349 78 53 26
Abdomen USG Hepatomegali, Karaciger Normal Normal Grade
karaciger parankimi lhepatostea
parankim heterojen, toz
heterojenitesi mikronodiler
hafif  heterojen, | gériinimde
graniler
gorinimde
Karaciger Karaciger ince igne | Karaciger - - -
Biyopsi Biyopsi: Rezeksiyon
Mikrovezikiler Biyopsi: Belirgin
steatoz, nukleer | kolanjiol
glikojenilizasyon. proliferasyonu
Rhodonin negatif Rhodonin negatif
Karaciger Doku | 1783 mcg/g - - - -
Cu (>250 mcg/g
)
ATP7B Genetik | p.G710S, p-H1069Q p.H1069Q | p.H1069Q | p.H1069Q
Mutasyon c248del c248del p.G710S p.G710S
Ferenci 5 5 5 1 2




1 ? (P

Fulminan WH Asemptomatik

11

p.H1069Q

I C248 del

p.G710S

Olgularin ATP7B gen mutasyonlari, Genetik Pedigri

(WH Wilson Hastaligi, ? Genetik mutasyon bilinmiyor)

Anne Fulminan WH tanili (karaciger transplantasyonu yapilmis): p.H1069Q (c.3207
C>A) ,c248del chr13:52549107

Baba Asemptomatik: p.H1069Q (c.3207 C>A), p.G710S (C2128 G>A)

ilk cocuk WH tanili: p.G710S (C2128 G>A), c248del chr13:52549107

ikinci cocuk: p.G710S (C2128 G>A), p.H1069Q (c.3207 C>A)

Uclincti cocuk: p.H1069Q (c.3207.C>A)



