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Clinical and Laboratory Features of

Fulminant Wilson’s Disease: 16 Years of Experience

OZET Amag: Merkezimize 16 yil icerisinde akut karaciger yetmezligi ile bagvuran ve fulminan
Wilson hastalig tamsi alan ¢ocuk hastalarimizin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin ve klinik se-
yirlerinin degerlendirilmesidir. Gereg ve Yontemler: Merkezimize bagvuran 98 akut karaciger yet-
mezlikli gocuk hastanin 11 (%11,2)’i fulminan Wilson hastalig: tanisi aldi. Hastalarin klinik ve
laboratuvar verileri ile bagvuru sirasindaki “pediatric end-stage liver disease” skoru, Child-Pugh ev-
releri ve yeni Wilson indeksleri degerlendirildi. Bulgular: Toplam 11 hasta fulminan Wilson has-
talig1 tamis1 aldi. Hastalarin bagvuru sirasindaki yaglar: 9,9+2 yil idi. Sekiz hastada bagvuru sirasinda
ensefalopati bulgular1 mevcuttu. Ortalama “pediatric end-stage liver disease” skoru, Child Pugh ev-
releri ve yeni Wilson indeksleri sirasiyla 34+12,1 (16-49), 11,7+1,6 (10-15) ve 15+1,9 (12-18) idi.
Sekiz hastada seruloplazmin diizeyi diisiik saptandi. Ug hastada 24-saatlik idrar bakir atilimina ba-
kilabildi ve ortalama degeri 430+600 pgr/giin bulundu. Bes hastada D-penisilamin uyar: testi ile
24 saatlik idrar bakir atilimi 6l¢tilerek ortalama degeri 2.721+2.363 pgr/giin saptandi. Dort hasta
kaybedildi, alt1 hastaya karaciger nakli yapildi, bir hasta destek tedavisi ile sagkalim gosterdi. Ka-
raciger nakli yapilan hastalarda nakil sonras: ortalama takip siiresi 10,8+3,9 (4,5-16) y1l bulundu.
On hastanin karaciger nakli sirasinda ¢ikarilan karaciger veya postmortem alinan karaciger bi-
yopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesi yapildi. Sekiz hastada siroz bulgulari, bir hastada
kronik aktif hepatit bulgular1 ve diger bir hastada yaygin mikrovezikiiler yaglanma saptanda.
Karaciger ortalama kuru bakir agirlig: 456+325,8 pgr/g idi. Sonug: Karaciger nakli yapilamayan
hastalarda fulminan Wilson hastalig1 genellikle 6liimciil seyretmektedir. Diisiik riskli hastalara
erken donemde plazmaferez ve bakir baglayici tedavinin baglanmasi hayat kurtarici olabilmek-
tedir. Histopatolojik incelemeler, bagvuru sirasinda ¢ogu hastada siroz bulgular1 oldugunu gos-
termigtir.

Anahtar Kelimeler: Fulminan Wilson hastalify; karaciger biyopsisi; plazmaferez

ABSTRACT Objective: We evaluated our 16 years of experience of pediatric patients with fulmi-
nant Wilson's disease. Material and Methods: Out of 98 pediatric patients with fulminant liver fail-
ure, 11 (11.2%) had fulminant Wilson disease. We reviewed the clinical and laboratory data,
pediatric end-stage liver disease, Child-Pugh scores, new Wilson indexes at the time of application
and prognosis of the patients. Results: There were a total of 11 patients with fulminant Wilson dis-
ease. The mean age at the time of arrival was 9.9+2 years. Eight patients had findings of en-
cephalopathy on admission. The mean pediatric end-stage liver disease values, Child Pugh scores
and new Wilson indexes were 34+12.1 (16-49), 11.7+1.6 (10-15) and 15+1.9 (12-18), respectively.
Eight patients had low ceruloplasmin levels. The 24-hour urine copper could be measured in 3 pa-
tients and the mean level was 430+600 pgr/day. The challenge test could be performed in 5 patients
and the mean urine copper was 2.721+2.363 pgr/day. Four patients died, six underwent liver trans-
plantation and one patient spontaneously survived. The histopathologic examinations of explant
livers or postmortem liver necropsy samples were evaluated in 9 patients. Eight patients had cir-
rhosis, one had findings of chronic active hepatitis and the other one had microvesicular steatosis.
The mean tissue copper level was 456+325.8 pgr/g dry liver tissue. Conclusion: Fulminant Wilson’s
disease is extremely fatal if liver transplantation cannot be performed. Introduction of plasma-
pheresis and chelating therapy may be life-saving in low risk patients. Most patients have findings
of cirrhosis on liver histopathological examination at the time of arrival.

Keywords: Fulminant Wilson disease; liver biopsy; plasmapheresis
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ilson hastaligi (WH); otozomal resesif
s " /. gecis gosteren, ATP7B gen mutasyonla-
rina bagl olarak bakir metabolizmasinda
bozulma ve bakirin dokularda birikimi nedeni ile
olusan bir hastaliktir.! En sik olarak kronik karaciger
hastalig1 veya norolojik bulgular ile ortaya ¢ikmakla
birlikte, nadiren akut karaciger yetmezligi tablosu
hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir.”* Bu hastalar,
bakar karaciger icerisinde biriktigi stirece herhangi
bir hastalik bulgusu gostermemekte, fakat nekrotik
hepatositlerden dolagima yiiksek miktarda bakir sa-
lindig1 zaman, hemolitik anemi ve akut bobrek yet-
mezliginin genellikle eslik ettigi akut karaciger
yetmezligi gelismektedir.*°Bu tablo, karaciger nakli
yapilamayan hastalarin yaklasik %95’inde 6liimciil
seyretmektedir.* Bu nedenle hastaligin hizh tanisi ve
erken tedavisi 6nem tagimaktadir. WH’nin tarama-
sinda kullanilan testlerin fulminan WH’de hem du-
yarlilik ve 6zgilligi disiikk hem de sonuglanmasi
zaman gerektirdiginden, hastaligin tanisim1 koymak
ve seyrini belirleyebilmek i¢in gesitli laboratuvar ve
klinik degerlendirmelerden yararlanilmaktadir.’
Bunlar igerisinde en sik faydalanilanlar arasinda tan:
amacli kullanilan aspartat aminotransferaz/ alanin
aminotransferaz (AST/ALT) ve alkalen fosfataz [al-
kaline phosphatase (ALP)]/bilirubin orani ile hasta-
ligin seyrini belirleyebilmek i¢in kullanilan yeni
Wilson indeksi sayilabilse de uygulamalar arasinda
merkezler arasi farkhiliklar mevcuttur.*” Karaciger
nakli tedavide genellikle tek secenek olmaktadur,
fakat son donemde karaciger destek tedavisi ve ka-
raciger nakline koprii olusturacak tedaviler ile sag-
kalim gans1 artirilmaktadair.*®

Bu ¢alismada, merkezimize akut karaciger yet-
mezligi ile getirilen ve fulminan WH tanis1 alan
¢ocuk hastalarimizin klinik ve laboratuvar 6zellik-
leri ile klinik seyirlerinin degerlendirilmesi amag-
lanmustir.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, hastanemizde 2001-2017 yillar1 ara-
sinda akut karaciger yetmezligi tanisi ile izlenen 98
hasta icerisinden, fulminan WH tanisi alan hastalar
dahil edilmistir. Akut karaciger yetmezligi tanisi
Pediatrik Akut Karaciger Yetmezligi Calisma Gru-
bu’nun kriterleri goz 6niine alinarak konulmustur:
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1. Daha 6nce bilinen kronik karaciger hasta-
g1 6ykiistiniin olmamasi,

2 Akut karaciger hastaliginin biyokimyasal
olarak gosterilmesi,

3. Karaciger hasarina bagli, K vitamini ile dii-
zelmeyen koagiilasyon bozuklugunun olmas:: a) En-
sefalopati bulgular: varliginda protrombin zamani
[prothrombin time (PT)] >15 saniye veya uluslararasi
normallestirilmig oran [international normalized
ratio (INR)] 21,5 olmas: veya b) Ensefalopati bulgu-
lar1 yok ise PT >20 saniye veya INR>2 olmasz.?

Tiim hastalar akut karaciger hastaliginin ne-
denine yonelik olarak; enfeksiyonlar, metabolik ve
toksik nedenler ve otoimmiin karaciger hastaliklar
acisindan taranmistir. Hastalarda hemogram, C-re-
aktif protein, kan ve idrar kiiltiirii ve viral hepatit
serolojik belirtecleri (Hepatit A-E viriisleri, sitome-
galoviriis, herpes simpleks viriis, Ebstein-Barr viriis
serolojik belirtecleri) degerlendirilmistir. WH ag1-
sindan hastalarin nefelometrik yontem ile serulo-
plazmin diizeyi, 24-saatlik idrar bakir diizeyi, gozde
Kayser-Fleischer (KF) halkas: varlig: bakilmistir.
Bazi hastalarda serum serbest bakir diizeyi (n= <10
pg/dL) ve D-penisilamin uyar testi ile 24 saatlik
idrar bakir1 degerlendirilmigtir. Karaciger otoim-
miin belirtecleri (antiniikleer antikor, antidiiz kas
antikoru, karaciger-bobrek mikrozomal antikoru,
kantitatif immiinglobulin G diizeyi) ve metabolik
taramalar (tandem mass spektrometre, idrar orga-
nik asitleri, ferritin, serum laktat ve piruvat diizey-
leri) calisilmigtir. Viral belirtecleri negatif saptanan,
ilag veya toksin alimi diglanan, otoimmiin/metabo-
lik/genetik veya kardiyak/damarsal nedenli hasta-
liklarin dislandig: hastalar, nedeni bilinemeyen akut
karaciger hastalig1 olarak kabul edilmistir.

Calismaya déhil edilen hastalarimiz, asagida
belirtilen ol¢iitler ve Ferenci kriterleri ile deger-
lendirilmis, asagidaki olciitlerden en az ikisine

sahip hastalar fulminan WH tanis1 almigtir:*!

1. Aile 6ykiisinde WH varligs,

2. Diisiik seruloplazmin diizeyleri (<20 mg/dL),

3. Karaciger kuru doku bakir agirliginin 250
pgr/g'in iizerinde olmasi,

4. Goz muayenesinde korneada KF halkas1 sap-
tanmasi,
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5. Yirmi dort saatlik idrar bakir atiliminin 100
pgr’in tizerinde olmasi,

6. D-penisilamin uyar testi ile (2x500 mg D-
penisilamin, idrar toplanmaya baslandig: giin veri-
lerek) toplanan 24 saatlik idrarda bakir atiliminin
>1,500 pgr/giin olmasi,

7. Fulminan WH’ye benzer biyokimyasal de-
gerlerin saptanmasi: Coombs negatif hemolitik ane-
misinin olmasi, AST/ALT oranin >4, ALP/bilirubin
oraninin <2 olmasi.

Caligmaya déhil edilen hastalarin yas, cinsiyet,
bagvuru sirasindaki ensefalopati evresi, asit varlig:
kaydedilmigtir. Hepatik ensefalopati evrelemesi; evre
1: Mizag degisiklikleri, yavas zihinsel aktivite, hu-
zursuzluk/aglama, uyku-uyaniklik déngiisiiniin bo-
zulmasy; evre 2: Uyuklama, kafa karnigiklig, uygunsuz
davranis; evre 3: Siirekli uyku hali, s6zel uyaranlara
yanitsizlik, reflekslerde artig, Babinski pozitifligi; evre
4: Biling kapali, deserebre veya dekortike postiir, ag-
ril1 uyarana yanit var veya yok, bulgularina gore be-
lirlenmistir."! Bagvuru sirasindaki tam kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri sonuglarina
gore, Pediatric end-stage liver disease puani (PELD)/
Model for end-stage liver disease puani (MELD) pu-
anlar1, Child-Pugh skoru ve yeni Wilson indeksi he-
saplanmigtir.>'>'* Izlem sirasinda bakilan idrar
tetkiki, idrar protein atilimi ve idrar fosfor atilimi ile
tiibiilopati saptanan hastalar kaydedilmigtir.

Tiim hastalara akut karaciger yetmezligine y6-
nelik destek tedavisi verilmistir (elektrolit ve kan
sekeri dengesini saglamak i¢in uygun sivi tedavisi,
N-asetilsistein, uygun antibiyotik destegi, laksatif-
ler ve mide koruyucu tedavi). Tiim hastalarda plaz-
maferez uygulanmis ve tedavi siiresince uygulanan
plazmaferez sayis1 kaydedilmistir. Ek olarak,
WH’ye yonelik uygulanan bakir baglayici tedavi-
ler ve/veya steroid kullanimi kaydedilmistir. Has-
talarin prognozu, nakil siiresi, 6liim/taburculuga
kadar gecen siire hesaplanmistir. Karaciger nakli
yapilan hastalarin ameliyat sonrasi izlem siiresi, ve-
ricileri kaydedilmis, ameliyat sonras1 olusan komp-
likasyonlar degerlendirilmistir.

Hastalarimizin karaciger nakli sirasinda ¢ika-
rilan karacigeri veya postmortem alinan karaciger
biyopsi 6rnekleri histopatolojik olarak incelenmis-
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tir. Karaciger kuru doku bakir diizeyi degerlendi-
rilmigtir.

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik
Bilimleri Aragtirma Kurulu tarafindan onaylanmis
(Proje no: KA18/346, onay tarihi: 08.11.2018) ve
Bagkent Universitesi Arastirma Fonunca destek-
lenmistir. Caligma geriye doniik oldugundan has-
talardan yazili onam alinmamigtir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 24,0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) kullanilarak yapildi. Veriler ortalamax
standart sapma (en diisiik-en yiiksek deger) olarak

verildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

I BULGULAR

Hastanemizde 2001-2017 yillar arasinda akut kara-
ciger yetmezligi tanisi ile toplam 98 ¢ocuk hasta iz-
lendi. Bu hastalarin 11 (%11,2)’i fulminan WH tanist
aldi. Fulminan WH tamisi alan 11 (8 kiz, %72,7) has-
tanin ortalama yaslar1 9,9+2 (7,3-14 yas) yil olarak
belirlendi. Hastalarin bulgularinin ortaya ¢ikmasin-
dan merkezimize kabullerine kadar gecen ortalama
stire 22,82+19,3 (2-50 giin) giin olarak saptandi. Soy
gecmis kayitlarina ulagilabilen 9 hastadan 5 (5/9,
%055,5)’inin anne ve babas1 arasinda birinci derece-
den akrabalik bulunmakta idi. Bagvuru sirasinda 2
hastada evre 1, 3 hastada evre 2, 3 hastada evre 3 en-
sefalopati bulgusu saptandi. U¢ hastanin nérolojik
muayenesi normal bulundu. Alt1 hastanin fizik mua-
yenesinde asit mevcuttu. Hastalarin biri harig tii-
miine 151kl yarik lamba ile géz incelemesi yapilds,
10 (bakilanlarin %100%i1) unda KF halkas1 gézlendi.

Hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar bul-
gular1 Tablo 1’de, WH’ye yonelik tarama testleri
verileri Tablo 2’de goriilmektedir. Sekiz hastanin
seruloplazmin diizeyleri diisiik bulundu. Ug has-
tada 24-saatlik idrar bakir atilimina bakild1 ve or-
talama degeri 430+600 pgr/gtin (23-1120) saptanda.
Bu hastalardan birinde ve diger dort hastada D-pe-
nisilamin uyar testi ile 24 saatlik idrar bakir atilimi
olctilebildi ve ortalama degeri 272142363 pgr/giin
(987-6760) bulundu. Hastalarin demografik, klinik
ve laboratuvar verileri ayrintili olarak Tablo 3’te
gorilmektedir.
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TABLO 1: Fulminan Wilson hastaligi tanisi ile izlenen hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar bulgusu

Hemoglobin

Beyaz kiire

Trombosit

Bilirubin (total)

Bilirubin {direkt)

AST

ALT

AST/ALT

GGT

ALP

ALP/bilirubin

LDH

Albumin

Protrombin zamani

INR

Serum sodyum diizeyi

Amonyak

CRP

Bobrek fonksiyonlari
Kreatinin
Glomertiler filtrasyon hizi

Tlbulopati saptanan hastalar

Degerler (n=11)

7,25:2,43 gfdL (4,1-13,1 g/dL)

19 460+12 160/mm? (5 380-41 000/mm?®)
124 500+85 500/mm? (25 000- 298 000/mm3)
42,28+16,77 mg/dL (10,8-70 mg/dL)
28,4x11,9 mg/dL (8,9-45 mg/dL)
455,2+855,5 U/L (78-3024 U/L)

137+303 U/L (8-1030 U/L)

10,2+7,5 (1,22-25.5)

74+65,2 U/L (30-229 U/L)

197,2+223,5 U/L (6-670 U/L)

8,8+17,98 (0.14-62)

1631+1707,8 U/L (267-5723 U/L)
2,820,668 g/dL (2-4,2 g/dL)

40,14+17,04 saniye (18,5-64 saniye)
4,53+2.4 (1,63-8,27)

13216 mEq/L (124-144 mEq/L)
90,87+46,8 umol/L (34-191 pmol/L)
20,68+15,9 mg/dL (3-53 mg/dL)

1,13=1,14 mg/dL (0,41-4,5 mg/dL)
70,85:61,8 mL/dk/1,73 m2 (15-192 mL/dk/A,73 m?)
6111 hasta (%54,5)

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; CRP: C- reaktif protein; GGT: Gamaglutamil transferaz; INR: International normalized ratio;

LDH: Laktat dehidrogenaz.

TABLO 2: Wilson hastaligi tarama testleri bulgular.

Wilson hastaligina yonelik testler

Seruloplazmin

Seruloplazmin dtizeyi < 20 mg/dL olan hastalar

24 saatlik idrar bakin atilimi (3 hasta)

24 saatlik idrar bakiri atiimi >100 pgr/dL olan hastalar

D-penisilamin uyan testi ile 24 saatlik idrar bakin atilimi (5 hasta)
Serum serbest bakir diizeyi (5 hasta)
Kayser-Fleischer halkasi gézlenen hastalar

Karaciger kuru bakir agirligi (9 hasta)

Karaciger kuru bakir agifigi >250 pgr/g olan hastalar

18,6+17,5 mg/dL (5,9-67,5 mg/dL)
8/11 hasta

430+600 pgr {23-1120 ygr)

2/3 hasta

27212363 pgr (987-6760 pgr)

D-penisilamin uyari testi ile 24 saatlik idrar bakiri atilimi >1.500 pgr/dL olan hastalar 3/5 hasta

132,8+70,5 pgr/dL (72-221 pgr/dL)

10/11 hasta

456+325,8 gr/g kuru karaciger doku bakin
{44-957 pgr/g kuru karaciger dokusu)

6/9 hasta

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; CRP: C- reaktif protein; GGT: Gamaglutamil transferaz; INR: Uluslararasi normallestirilmis oran;

LDH: Laktat dehidrogenaz.

Hastalarin bagvuru sirasinda hesaplanan orta-
lama PELD degerleri, Child-Pugh skorlar1 ve yeni
Wilson indeksi skorlar1 sirasiyla 34+12,1 (16-49),
11,7+1,6 (10-15) ve 15+1,9 (12-18) idi. Sadece iki
hasta 11 yasin iizerindeydi, bu hastalarda bagvuru
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sirasinda hesaplanan MELD skorlar1 40 ve 58 olarak

bulundu.

Tedavi olarak tiim hastalara plazmaferez uy-
gulandi. Plazmafereze ek olarak, ayrica 5 hastaya
D-penisilamin, 2 hastaya D-penisilamin, ¢inko ve
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TABLO 4: Hastalarin klinik evresi, tedavisi, karaciger histopatolojik bulgulari ve prognozu.

ALP/

Basvuru

Basvuru

Child-Pugh  Yeni Wilson

Yas (yl)/ sirasinda INR AST/ALT  bilirubin PELD
degeri orani

cinsiyet

Hastalar

Prognoz

skoru indeksi Tedavi

degeri

orani

ensefalopati

yapl korunmus,

Siroz

Karaciger nakli

D-penisilamin, PF-6 kez

16
17
16

48

418
1,89
1,87
0,3

1,22
13,6
17,44
14,76

7,38
25
2,92
3,12
2,12

Evre 3

8/K
8,8/K

Siroz

Karaciger nakli

D-penisilamin, PF-6 kez

12
10

31

Yok

Siroz

PF-10 kezden fazla  Karaciger nakli

D-penisilamin
PF-1 kez

29

Evre 2

9,6/K
8,25/K
11/E

Siroz

Karaciger nakli
Kaybedildi

34

Yok
Evre 1

Temel

PF-1kez

62 19

2,93

mikrovezikiiler yaglanma

diffilz

(Doku bakiri: 857 par/g)

Kaybedildi Kronik zeminde akut hepatit

D-penisilamin, steroid,

13 18
PF-14 kez

40 (MELD)

0,14

4,94 10,62

Evre 1

12,5/K

(Doku bakiri: 44 pgr/g)

Siroz+safra duktus proliferasyonu

Kaybedildi

13 D-penisilamin, ¢inko, steroid,
PF 10 kez
PF-1 kez

3,74 1,42 10,8 33 10

Yok

9,6/E

(Doku bakiri: 235 pgr/g)

Siroz, kolestaz

Kaybedildi

7,87 6,51 8,85 47 15 15

Evre 3

9K

Trienting, ¢inko, steroid, PF-8 kez ~ Spontan sagkalim

12
13
14

10
13
13

16
49
58 (MELD)

1,15

51

12,22
255

1,63
54
8,27

Evre 2

7.3/E

Siroz (Doku bakiri: 458 pgr/g)
Siroz+adir hepatoseliller

Karaciger nakli

D-penisilamin, PF-2 kez

Evre 2

11K

14/K

Karaciger nakli

D-penisilamin, PF-6 kez

0,77

Evre 3

zedelenme (Doku bakin: 957 pgr/g)

33

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; MELD: Model for end-stage liver disease skoru; PELD: Pediatric end-stage liver disease skoru.

Bu nedenle hastalarin erken
tan1 almalar1 ve uygun bir
nakil merkezine sevk edilme-
leri hayati 6nem tagimaktadar.

Seruloplazminin, fulmi-
nan WH’de hastalig: belirle-

diisiiktiir >*18

yici degeri
Korman ve ark.nin yaptig
bir ¢alismada, 16’s1 fulminan
WH tanis: alan 140 akut ka-
raciger yetmezligi olan hasta
incelenmis; enzimatik yon-
tem ile Olctilen seruloplaz-
%21,

ozgulligi %84, nefelometrik

minin  duyarhihig:
yontemle 6l¢iilen seruloplaz-
minin ise duyarhiligs %56,
ozgulligi %84 saptanmistir.”
Ayrica; diisitk seruloplazmin
diizeyleri, heterozigot tasiyi-
cilarin %20’sinde, bagka bir
nedene baglh karaciger yet-
mezligi olan hastalarda,
malabsorpsiyon,  nefrotik
sendrom, protein kaybetti-
ren enteropati, edinilmis ba-
kir eksikligi ve herediter ase-
ruloplazminemide de gorii-
lebilmektedir.#'®1° Ek olarak,
WH olan ¢ocuklarin yakla-
stk %20’sinde seruloplazmin
diizeyleri normal seviyelerde
saptanmaktadir.*!82° Calig-
mamizda da hastalarimizin
8/11 (%72,7)’inde serulo-
plazmin diizeyleri <20 mg/
dL bulunmustur. U¢ fulmi-
nan Wilson hastamizin nefe-
lometrik olarak ¢aligilan
seruloplazmin diizeyi nor-
mal/yliksek olarak gozlen-
mistir. Nefelometrik yon-
tem, hem seruloplazmin
hem de seruloplazminin
aktif olmayan aposeruloplaz-

min formunu Ol¢tiigiinden,
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bu yontem ile yanhsglikla ytiksek seruloplazmin dii-
zeyleri saptanabilmektedir.’®?° Ek olarak, serulo-
plazmin ferrooksidaz aktivitesi gosteren bir akut
faz reaktanidir, bu nedenle inflamasyon duru-
munda aktif kronik hepatit, gebelik veya ostrojen

kullaniminda diizeyi artmaktadir.*?!

WH tanisinda kullanilan bir diger test olan 24
saatlik idrar bakir atiliminin, hastalarin %16-
23’tinde, Ozellikle ¢ocuklarda ve onlarin heniiz
bulgu vermeyen kardeslerinde 100 pg'in altinda ol-
dugu saptanmigtir.*”> Bu nedenle, 24 saatlik idrar
bakir atilim miktarinin sinir degeri, erigkinlerde ol-
dugu gibi >100 pg yerine, cocuklarda >40 pg olarak
alindiginda testin duyarhiligi %78,9 ve 6zgulliigi
9%87,9 olarak artmaktadir. Fakat idrar miktarinin
azaldig: akut bobrek yetmezliginde dogru 6l¢iim
vermedigi i¢in ve otoimmiin hepatit, kronik aktif
hepatit, kolestaz ve diger nedenlere bagh akut ka-
raciger yetmezligi/agir hepatoseliiler hasar tablo-
sunda da idrar bakir atilimini artirdigindan,
fulminan WH’de tanida kullanimi kisitlidir.>*18
Ayrica, idrarin toplanmasi ve test sonucunun
alinmasi i¢in gegen slire zaman kaybina yol a¢-
maktadir. Ek olarak, fulminan Wilson hastalari-
nin %40’inda bobrek fonksiyon bozuklugu
goriilebilmektedir.”® Hastalarimizin %54,5 (6/11
hasta)’inde bobrek fonksiyon bozuklugu saptan-
migtir. Biitiin bu nedenlerle hastalarimizin sadece
ticlinde 24 saatlik idrar bakir atilimi hesaplana-
bilmis, 24 saatlik idrar bakir atilim miktarinin
sinir degeri >40 pg olarak alindiginda bile, sadece
iki hastanin idrar bakir atiliminin yiiksek oldugu bu-
lunmustur. D-penisilamin uyar: testi ile 24 saatlik
idrar bakir atilimi1 5 hastada bakilabilmis olsa da ful-
minan WH’de testin zaman gerektirmesi, D-penisi-
laminin erken dénemde verildiginde kan bakir
diizeyini artirarak hemolize katkida bulunabilmesi
nedeni ile, testin tanisal degeri kisithdar.

KF halkasinin akut karaciger yetmezligi ile
bagvuran Wilson hastalarinin sadece %50’sinde
saptanabildigi ve genel durumu kétii hastalarda bu
muayenenin yapilmasinin zor oldugu bildirilmek-
tedir.??* Caligmamizda, g6z muayenesi yapilabilen
10 hastamizin tiimiinde KF halkasi saptanmistir. De-
neyimli kisilerce yapilan muayenenin taniya katkisi
olacag diistintilmektedir.
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Bakir birikimi ile karakterli bir hastalik olma-
sina ragmen, WH’de, bakirin seruloplazmin ile ta-
sinmasi ve seruloplazmin diizeyinin diisiik olmas1
nedeni ile, total serum bakir1 genellikle diisiik sap-
tanmaktadir.* Fakat WH’ye bagh akut karaciger ha-
sarinda, hepatositler icerisindeki bakirin salinmasi
sonucu, serum bakir diizeyleri belirgin olarak yiik-
selebilmektedir.* Seruloplazmine baglanmayan ser-
best bakir miktarinin da WH ayiric1 tanisinda
kullanilabilecegi belirtilmekle birlikte, degerin he-
saplanabilmesi seruloplazmin ve serum bakirinin
giivenilir 6l¢iimiine baghdir [seruloplazminin her
mg1 3,15 mg bakir bagladigindan, serbest bakr dii-
zeyi=toplam serum bakiri-(3,15 x seruloplazmin dii-
zeyi) olarak hesaplanmaktadir.].* Tedavi almamis
Wilson hastalarinin ¢ogunda, serum serbest bakir
diizeyi 200 p/dL’nin tizerinde dl¢ilmistir.* Calig-
mamizda, serum serbest bakir diizeyi hesaplanabil-
mis bes hastanin timiintin serum serbest bakir
diizeyi yiiksek olmakla birlikte, bu hastalarin sadece
birinin serum serbest bakir diizeyi >200 p/dL sap-
tanmistir. Bunun nedeni olarak, testin duyarliliginin
diisitk olmasi veya calismamizdaki seruloplazmin
diizeylerinin hastalar arasinda farklilik gostermesine
bagli olabilecegi diisiintilmektedir. Korman ve
ark.nin yaptig1 bir caligmada, aragtirmamizin sonug-
larina benzer sekilde, serum serbest bakir miktari-
nin fulminan WH tanist ile uyumlulugunun diisiik
oldugu belirtilmistir.? Ayrica, serum serbest bakir
miktarinin akut karaciger yetmezliginin diger ne-
denlerinde, kronik kolestaz durumlarinda ve bakir
zehirlenmesinde de artabilecegi, dolayisiyla testin
duyarhiliginin yiiksek, fakat 6zgilligiintin diisitk
oldugu belirtilmektedir.*

Yukarida sayilan nedenlerden dolay:, WH tara-
masinda kullanilan testlerin akut karaciger yetmez-
ligi ile bagvuran Wilson hastalarinin tanisinda yeter-
siz kalabilecegi goriilmektedir. Bu ylizden, hastali-
gin tanisin koymak ve seyrini belirleyebilmek icin
farkli laboratuvar ve klinik degerlendirmelerden ya-
rarlanilmaktadir. Fulminan WH tanisi; 6zellikle agir
sarilik, diisitk hemoglobin, hafifce artmig transami-
nazlar ve diisitk ALP ile bagvuran akut karaciger yet-
mezlikli hastalarda diigintilmelidir.*!®

Coombs negatif hemolitik anemi, WH’nin ilk
bulgularindan olabilmektedir.> Fakat belirgin he-
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moliz genellikle agir karaciger hasar ile birlikte g6-
rilmektedir.*'® Akut karaciger yetmezligi olan bir
hastada hemolitik aneminin olmasi1 WH’yi kuv-
vetle akla getirse de hastalik i¢in tam1 koydurucu
degildir.'® Buna uygun olarak hastalarimizin biri
hari¢ timiinde agir anemi bulgusunun mevcut ol-
dugu degerlendirilmistir.

[k kez Berman ve ark. tarafindan AST/ALT >4
ve ALP/bilirubin <2 oranlarinin fulminan WH ta-
nisinda kullanilabilecedi belirtilmigtir.”> Fakat bu
oranlar bazi ¢aligmalarda fulminan WH ile diger
nedenli akut karaciger yetmezIigi hastalar arasinda
anlamli farklilik gostermemistir.'®?® Son kilavuz-
larda, yiiksek bilirubin (>17,5 mg/dL) degerleri, go-
receli olarak diisiik transaminazlar (100-500 IU/L),
¢inko eksikligine ikincil gelistigi diistiniilen diisitk
ALP ve dusiik ALP/bilirubin oraninin (<1) fulmi-
nan WH i¢in tipik oldugu, fakat tan1 koydurucu ol-
madif1 Dbelirtilmektedir.*'® Hastalarimizin 8
(%72,7)inde AST/ALT oraninin >4 oldugu ve sa-
dece 3 (%27,3) hastada ALP/bilirubin oraninin <1
oldugu goriilmiistiir. Fakat biri hari¢ tiim hastala-
rimizda, fulminan WH tanisini destekler sekilde
AST-ALT degerleri goreceli olarak diisiik, AST dii-
zeyi ALT’ye gore daha yiiksek, bilirubin diizeyleri
belirgin olarak yiiksek (>20 mg/dL) ve bes hastada
ALP belirgin olarak diisitk saptanmigtir. Fulminan
WH tanisi alan c¢ocuk hastalarda belirtilen
AST/ALT ve ALP/bilirubin oranlarinin her zaman
gecerli olmadigi, bahsedilen laboratuvar 6zellikle-
rinin varliginin gosterilmesinin tani igin daha du-
yarli oldugu diisiintilmektedir.

Fulminan WH’de erken tedavi ve 6zellikle ka-
raciger nakli hayat kurtaricidir.® Hangi hastalarin
karaciger nakli gerektirdigini belirleyebilmek i¢in
Nazer ve ark. tarafindan bir siniflandirma olugturul-
mus; bunun i¢in serum bilirubin, AST, PT kullanil-
mis ve 7’nin iizerinde puan alan hastalarin karaciger
nakli yapilmadan hayatta kalma sanslarinin ¢ok
disiik oldugu belirtilmigtir.”” 2005 yilinda Dhawan
ve ark. tarafindan bu puanlama sistemi yenilenmis
(Yeni Wilson indeksi), PT yerine INR kullanilarak,
serum albumin diizeyi ve beyaz kiire say1s1 da kri-
terlere eklenmistir.’ Buna gore 11 ve tizerinde puan
alan hastalarin karaciger nakilsiz yagam sansi olma-
digs belirtilmigtir.” Yeni Wilson indeksine benzer se-
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kilde, MELD ve Child Pugh skorlar1 da hastalik sey-
rini belirleyebilme amagli olarak ¢esitli caligmalarda
kullanilmis ve bu degerlendirme sistemlerinin tek
baslarina hastalik seyrini gostermede yetersiz kaldig:
saptanmigtir.”®3° Calismamizda, destek tedavisi ile
kendiliginden diizelen sadece bir hasta bulunmak-
tadir, bu nedenle calismamizin Yeni Wilson indeksi,
PELD ve Child Pugh evreleme sistemlerini deger-
lendirmede yetersiz kalacag: diistiniilmektedir. Ken-
diliginden sagkalim gosteren hastamizin PELD
evresi diger hastalardan daha diisitk bulunmustur.
Buna karsilik, Wilson indeksi 12 saptanmis ve in-
dekse gore nakil gerektiren gruba girmesine ragmen
nakilsiz sagkalim gostermistir.

Fulminan WH’de karaciger hiicrelerinin agir
hasari ile dolagima fazla miktarda bakir salinmakta,
salinan bakir kirmizi kan hiicrelerinin zarlarinda
oksidatif etki yaparak hemolize yol agmaktadir.*
Hemolizle kirmizi kiirelerden dolasima salinan
demir ile karacigere olan hasar daha da artmakta-
dir.3° Ayrica, artmig bakir salinimi bobrek tiibiille-
rinde de hasara neden olmakta, akut bobrek
yetmezligi geliserek idrar ¢ikigi azalmaktadir.*® Te-
davi ile serum bakir diizeyi azaltilarak bakirin nef-
rotoksik etkisinin 6nlenmesi amag¢lanmaktadir. Bu
amagla plazma degisimi, plazmaferez, hemofiltras-
yon, albumin diyalizi ve Molekiiler Adsorban
Resirkiilasyon Sistemi gibi tedaviler kullanilmak-
tadir.?3393! Bu tedavilerin izlem siiresince genel-
likle
geleneksel diyaliz tedavisine gore bakir1 daha iyi

tekrar1 gerekmektedir. Plazmaferezin,
temizleyebildigi, ek olarak hepatik ensefalopatide
rol oynayan proteine bagh faktorlerin temizlen-
mesinde ve koagtilasyon faktorlerinin yerine kon-
etkili belirtilmektedir.?>3

Caligmamizda, tiim hastalarimiza plazmaferez te-

masinda oldugu
davisi, her hastamizda ortalama olarak 5,9+4,4 kez
(1-14 kez) kullanmilmigtir. Literatiirde de bu siklik
tedavi stiresince 2-7 kez olarak bildirilmektedir.!
D-penisilamin ve trientin gibi bakir baglayici teda-
viler bakir1 bobrekler aracilig: ile attiklarindan,
bobrek yetmezligi ve renal klerensin azaldig1 du-
rumlarda yeterli etkinligi saglayamamaktadir.** Ca-
lismada, hastalarimizin izleminde bakir baglayici
tedavilerden faydalanilmigtir. Bu tedaviler baglan-
gicta dokulardan dolagima gegen bakir miktarini
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artirabileceginden, bakir baglayici ilaglarin plaz-
maferez ile serum bakir belli bir dengeye geldikten
sonra baglanmasinin 6nemli oldugu diisiiniilmek-
tedir.” Steroid tedavisi genel kullanima girmemis
olmakla birlikte; bir ¢alismada, metilprednizolon
kullaniminin fulminan WH’de mikroskobik hema-
tliriyi ve hemoliz bulgularini azalttig1 belirtilmis-
tir.?® Yukarida bahsedilen tedavilere ek olarak, stk
plazmaferez ihtiyaci ve agir hemoliz bulgular ol-
dugundan steroid kullandigimiz 3 hastadan ikisi
kaybedilmis, biri nakilsiz sagkalim gostermistir
(Tablo 4). Karaciger nakli yapilan 6 hastamiz, orta-
lama 10 yildir sorunsuz takip edilmektedir. Kara-
ciger nakli, hepatik tutulum ile bagvuran Wilson
hastalarinda tedavi edici olup, nakil sonras: serulo-
plazmin ve idrar bakir atilimlar1 normal diizeylere
dénmektedir.**

Fulminan WH’de, hastalarin genel durumu-
nun uygun olmamasi ve koagiilasyon testlerinin
bozuk olmasi nedeni ile, genellikle karaciger biyop-
sisi yapilamamaktadir. Fakat karaciger nakli ile ¢1-
karilan karacigerin veya postmortem karaciger
dokusunun incelenmesi, taninin kesinlestirilerek
aile bireylerinin taranmasi agisindan 6nem tagimak-
tadir. WH genetik gecisli bir hastalik oldugundan ve
iilkemizde akraba evlilikleri sik goriildiigiinden kar-
des taramas1 6nem kazanmaktadir; bunu destekler
sekilde iilkemizden yapilan bir ¢caligmada, 19 Wil-
son hastasindan 9’unun ailesinde en az bir bireyde
daha WH saptanmistir.>>*® WH’ye bagh akut kara-
ciger yetmezliginde, karaciger biyopsisinde siroz
zemini lizerinde gelismis yaygin hepatoseliiler ze-
delenme ve hepatositlerde apoptoz saptanmakta-
dir.2*% Caligmamizda da bunu destekler sekilde,
karaciger histopatolojisini degerlendirebildigimiz
10 hastanin 8’inde siroz bulgular1 mevcuttu. Diger
iki hastada WH’nin siroz gelismeden 6nceki d6-
nemlerinde goriilebilen kronik aktif hepatit ve yay-
gin mikrovezikiiler yaglanma mevcuttu.*

Akut karaciger yetmezligi ile bagvuran Wilson
hastalarinda karaciger kuru doku bakir miktarinin
belirgin olarak arttig1 bilinmekle birlikte, sirotik
karacigerde bakir dagilimi nodiilden nodiile fark-
lilik gostermektedir.”* Karaciger kuru doku bakir
olctilebilen 9 hastanin 6’sinda yiiksek bakir deger-
leri saptanmakla birlikte, ti¢ hastanin bakir degeri
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250 pg/g'n altinda bulunmustur; bu sonug, kronik
karaciger hastaligi zemininde yapilan hatali bir
Ol¢iim olabilmektedir.

[l SONUC

Akut karaciger yetmezligi ile bagvuran Wilson has-
talarinda seruloplazminin tanisal degeri diistiktiir.
WH’ye bagh akut karaciger yetmezligini diger ne-
denlerden ayirabilmek i¢in AST/ALT ile ALP/bili-
rubin oranlar1 ve hemoglobin diizeyine bakmak
daha hizli sonug verebilmektedir. KF halkas: varlig1
ve serum/idrar bakir diizeyinin artig1 taniy1 dogru-
lamak i¢in kullanilabilecek basit ve girigimsel ol-
mayan testlerdir. Son yillarda, 6ncelikle erken
donemde plazma degisim yontemleri kullanilarak
serbest bakirin azaltilmas: ve bakir baglayici teda-
vilerin baglanmasi ile hastalarda nakilsiz sagkalim
saglanmakta veya karaciger nakli ertelenerek
uygun kosullarda yapilabilmektedir. Karaciger
nakli, fulminan WH’de hayat kurtarici tedavi ol-
maya devam etmektedir.

Calismamiz, geriye doniik ve yapilan incele-
meleri degerlendirmeye yo6nelik bir ¢aligma oldu-
gundan hasta onami alinmamistur.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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