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AKUT HEMOLITIK KRiZ VE FULMINAN KARACIGER YETMEZLIiGi iLE
BASVURAN WILSON HASTALIGI OLGUSU

A CASE OF WILSON'S DISEASE ACCOMPANYING WITH ACUTE HEMOLYTIC
CRISIS AND FULMINANT HEPATIC FAILURE
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OZET

Wilson hastalig1 ¢esitli dokularda bakirin birikmesi ile karakterize bir metabolik bozukluktur. Hastalarin ¢cogunda
kronik karaciger hastalig1 veya norolojik tutuluma bagli semptomlar goriiliir. Nadiren, ilk bulgu olarak hemolitik
kriz ile ortaya ¢ikabilir ve acil miidahale edilmediginde 6liimciil sonuglar dogurabilir. Bu olgu, Coombs negatif
hemolitik anemi ayiric: tanisinda Wilson hastaligina dikkat ¢gekmek amaci ile takdim edilmistir.
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ABSTRACT

Key Words: Wilson’s disease, hemolytic, crisis

GIRiS

Wilson hastalig1 otozomal resesif kalitilan, bakirin bas-
ta karaciger olmak tizere beyin, bobrekler, kornea gibi do-
kularda birikimi ile karakterize bir hastaliktir (1). Nadiren
akut karaciger yetmezligi ve hemolitik kriz hastaligin ilk
bulgulari olabilir. Bu durum karaciger transplantasyonu ya-
pilamazsa kisa siire i¢inde 6liim ile sonuglanir (2,3). Burada
akut hemolitik kriz ve karaciger yetmezligi klinigi ile bas-
vuran ve Wilson hastaligi tanisi alan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Sekiz yasinda kiz hasta sarilik sikayeti ile basvurdu.
Oykiisiinden, sarihgm tiim viicutta iki giin dnce, aniden

Wilson’s disease is a metabolic disorder characterized by accumulation of copper in several tissues. Most patients
present with manifestations of chronic liver disease or neurologic complications. Rarely, hemolytic crisis may be
the first manifestation and this condition may be mortal if not treated urgently. This case is reported to draw atten-
tion for Wilson’s disease in the differential diagnosis of Coombs negative hemolytic anemia.

basladig1, idrarinin ¢ay rengi oldugu &grenildi. Hastanin
ilag kullanim dykiisii yoktu. Ust solunum yolu enfeksiyonu,
ates, kusma, biling degisikligi eslik etmiyordu. Aralarinda
akrabalik olmayan saglikli anne babanin ikinci ¢ocugu olan
ve kardesleri saglikli olan hastanin ailesinde kolelitiazis di-
sinda herhangi bir 6zellik yoktu.

Fizik muayenesinde halsiz goriiniimlii, sklera ve cildi
ikterik idi. Karaciger kot altinda 1 cm, dalak kot altinda 2
cm ele geliyordu. Diger sistem bulgulart normaldi. Labora-
tuar incelemelerinde hemoglobin 4.7 g/dL, beyaz kiire say1-
s127.7x109/L, trombosit sayist 342x109/L, retikulosit %34
idi. Periferik yayma incelemesinde anizositoz, ¢ok sayida
akantositik ve ekinositik eritrositler goriildii (Diger labora-
tuar bulgular1 Tablo 1°de verilmistir). Hastanin hepatit A,
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Tablo 1: Hastanin Laboratuar Degerleri

Deger Normal Deger
Total protein 4.5 g/dL 6-8 g/dL
Albumin 2.2 g/dL 3.5-5.5g/dL
Aspartat transaminaz (AST) 178 U/L <47 U/L
Alanin transaminaz (ALT) 9U/L <39 U/L
Total bilirubin 38.8 mg/dL <1 mg/dL
Direkt bilirubin 17.3 mg/dL <0.2 mg/dL
Alkalen fosfataz (ALP) 7U/L <720 U/L
Gama-glutamil transferaz 118 U/L <23 U/L
Urik asit 0.07 mg/dL <6.1 mg/dL
Protrombin zamani 48.6 sn 11-13.2 sn
Aktive parsiyel tromboplastin zamani 91.8 sn 20-31 sn

B, C virus serolojisi negatif idi. Hemolitik anemiye yonelik
yapilan tetkiklerinde direkt ve indirekt Coombs testleri ne-
gatif, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz ve hemoglobin elektro-
forezi normal, osmotik frajilite testi ise azalmig olarak bu-
lundu. Abdominal ultrasonografide safra gamuru, koledokta
genisleme, diffuz splenomegali saptandi. Karaciger boyutu
ve parankimi normal olarak izlendi.

Hastamizda Coombs negatif hemolitik anemi, AST nin
ALT’den biiyiik olmasi, ALP ve {irik asit diizeyinin diisiik
olmasi nedeni ile Wilson hastalig: diisiiniildii. Yapilan goz
muayenesinde Kayser Fleischer halkasi saptandi. Serum ba-
kir diizeyi yiiksek (195 pgr/dL, N: 140-175 pgr/dL), seru-
loplazmin diizeyi diisiik (13.8 mg/dL, N: 20-55 mg/dL), 24
saatlik idrar bakir1 yiiksek (2850 pgr/24 st, N: 5-50 pgr/24
st), doku bakirt yiiksek (748 pgr/g, N: 10-35 pgr/g) olarak
bulundu. Hastanin genel durumunun ve mevcut hemoliz
slirecinin biyopsi islemine izin vermemesi nedeni ile kara-
ciger biyopsisi yapilamadi. Anemisi nedeni ile iki kez erit-
rosit suspansiyonu transfiize edilen hastaya D-penisilamin
tedavisi 20 mg/kg dozunda baglandi. Ancak hastanin klinik
ve laboratuar bulgularinda bozulma olmasi nedeni ile ya-
tisinin tiglincli gilintinde karaciger transplantasyonu amact
ile Gist merkeze sevk edildi. Hastaya sevk edildikten ii¢ giin
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sonra karaciger transplantasyonu yapildigi, transplant son-
rasi ¢ikarilan karacigerde biyopsi materyalinin aktivasyon
gosteren siroz ile uyumlu oldugu ve halen takip edildigi,
genel durumunun iyi oldugu 6grenildi.

TARTISMA

Wilson hastaligi, bakir metabolizmasinin nadir rast-
lanilan, otozomal resesif bir hastaligidir. ik kez 1912°de
Wilson tarafindan belirtisiz siroza eslik eden santral sinir
sisteminin dejeneratif hastaligi olarak tanimlanmustir (4).
Sorumlu gen 13 (q14-q21) numarali kromozomda bulunan
ATP7B genidir ve Wilson hastalig1 proteinini kodlar (1,5,6).
Goriilme sikligr 1/30000 olup, tastyict sikligr 1/90 olarak
bildirilmistir (1,7).

Hastaligm klinik bulgular1 bakirin karaciger, beyin,
bobrekler, kornea gibi organlarda birikmesi sonucu ortaya
¢ikar. Cocuklarda genellikle karaciger iglev bozuklugu so-
nucu gelisen klinik bulgular 6n plandadir. Hastalarm %10-
15’inde hemolitik anemi ve akut karaciger yetmezligi ilk
klinik bulgu olarak ortaya ¢ikar (8,9). Bu hastalara acil ka-
raciger transplantasyonu yapilmazsa kisa siire i¢inde 6liim
ile sonuglanacag icin hizli tan1 konmasi 6nemlidir (3,7).
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Hastaligin tanisinda nérolojik muayene bulgulari, gdzde
Kayser Fleischer halkasi, biyokimyasal bulgular, biyopsi
bulgulari, genetik inceleme Snemlidir. Laboratuar incele-
melerinde serumda, idrarda ve karacigerde yiiksek bakir
icerigi, diisiik seruloplazminin yam sira, AST/ALT orani-
nin 4’den biiyiik olmasi, ALP/total bilirubin oraninin 2’den
kiiciik olmast, diisiik ALP diizeyleri Wilson hastaligini des-
tekleyen bulgulardir (7,10,11). Ancak karacigerde normal
bakir diizeyi olan olgular da bildirilmistir (12,13). Urik asit
diisiikliigii renal tubuler islev bozukluguna bagli olarak go-
riilebilir (11). Karaciger biyopsi bulgular1 erken donemde
steatoz, hepatoselluler nekroz olabilir. Karaciger hasarinin
artmasi ile fibrozis ve siroz geligebilir. Ancak hastamizda
oldugu gibi daha 6nceden hastalik bulgusu olmayan ve akut
karaciger yetmezligi ile tan1 alan hastalarda da siroz biyopsi
bulgusu olarak saptanabilmektedir (8,11,14).

Wilson hastaliginda hemolizin nedeni tam olarak bilin-
memektedir. Ancak nekrotik karaciger hiicrelerinden sali-
nan bakirm oksidan etkisi ile eritrosit membran hasarina
bagli oldugu sanilmaktadir. Bakirin oksidatif etkileri birkag
yonliidiir. Bakir ¢ok sayida glikolitik ve heksoz monofosfat
yolu enzimlerini inaktive ederken, direkt olarak indirgen-
mis nikotinamid adenin nukleotid fosfati ve glutatyonu da
okside eder. Artmig bakir hemoglobini okside ve denature
eder; membran ATPazlar pargalar; lipid peroksidazlari or-
taya ¢ikarir (15,16). Baz1 Wilson hastalarinda, 6zellikle er-
keklerde, karacigerde hiposeruloplazminemiye bagli olarak
demir diizeyinin arttigi, demirin oksidasyonu ile eritrosit
membraninin hasar gordiigiini bildiren yayinlar da mev-
cuttur (7,17).

Hemolitik kriz ve akut karaciger yetmezligi tablosunda
bagvuran Wilson hastalarinda plazmaferez, transplantasyo-
na koprii rolil oynar. Literatiirde plazmaferez ile transplan-
tasyona gerek duyulmadan karaciger yetmezligi tablosunun
geriledigi vakalar da bildirilmistir (18).

Wilson hastaligi iilkemiz gibi akraba evliliginin sik go-
riildiigii bolgelerde daha fazla goriilmekle birlikte, hastamiz
gibi akraba evliligi olmayan, Coombs negatif hemolitik

anemi ve akut karaciger yetmezligi tablosunda basvuran
hastalarda da ayiric1 tanida diisiiniilmeli, acil tan1 ve tedavi
yaklagimlar1 uygulanmalidir.
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