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1. KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ACE: Angiotensin-converting enzyme
AD: Anabilim Dali

BD: Bilim Dali

BT: Bilgisayarli Tomografi

DPA: D-Penisilamin

EASL.: European Association for the Study of the Liver
GSH: Glutatyon

GFR: Glomerular Filtration Rate

ITF: istanbul T1p Fakiiltesi

IgA: Immunoglobulin A

KBY': Kronik bobrek Yetmezligi
KF:Kayser Fleischer halkasi

MRI: Manyetik rezonans inceleme
MTs: Metallotioneinler

PBS: Primer Biliyer Siroz

OR: Otozomal resesif

RTA: Renal Tubiiler Asidoz

USG: Ultrasonografi

WH: Wilson hastalig1
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1.0ZET

Giris: Wilson hastaligit ATP7B genindeki mutasyondan kaynaklanan, otozomal resesif gecisli
bakir metabolizma hastaligidir. Wilson hastaliginin gerek tanisi gerek tedavisi sirasinda
bobrek fonksiyon testlerindeki anormallikler ve tedavinin seyrinde ortaya c¢ikabilecek

tubulopati gibi etkiler {izerine az ¢alisma bulunmaktadir.

Materyel ve yéntem: Calismamizda Istanbul  Universitesi Tip  Fakiiltesi
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali’nda Wilson Hastaligi tanisi ile takip edilmekte olan 58
hasta retrospekif olarak bobrek tutulumu agisindan degerlendirildi. Tiim hasta grubunda
hastalarin genel dermografik ozellikleri, biyokimyasal testleri, hastalik prezentasyon
bulgulari, hastalik tutulum sekli, ilag kullanimi, selator ajanlarin bobrek {izerine yan etkisi,
sirotik ve non sirotik karaciger hastaligi varligi, renal fonksiyon testleri ve tubulopati

acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin % 39.7°i erkek ve % 60.3’i kadindi, ortalama yas 33.1+11.8 yil,
ortalama tani yas1 20.2+£11.1 yildi, hastalarin %56.9’unda karaciger, %24.1’inde norolojik
tutulum mevcuttu. Hastalarin takip siiresi en az 1 ay ve en ¢ok 286 ay olmak iizere ortalama
93.9485.4 ay olarak hesaplandi. Tiim hasta grubunda, mikroalbuminurisi olan hasta orani
%9.4, 150 mg/giin iizerinde proteinurisi olan hasta oran1 % 8.8 idi. 1 hastada nefrotik diizeyde
8500 mg/giin proteiniiri saptandi. 58 hastanin degerlendirmesinde tiim hasta grubunda asidoz
hastalarin %46 kadarinda, hiperkalsiiiri ise hastalarin %17.9 kadarinda saptandi. Bébrek tast
%22.2 oraninda saptandi.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grup arasinda genel dermografik ozellikler,
hastalik tutulum sekli, ila¢ kullanimi, karaciger sirozunun varligir agisindan anlamli fark

saptanmadi.

Sonu¢: WH da Bobrek fonksiyon testlerinde anormallik sik goriilmekle birlikte gerek tedavi
oncesinde gerek tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyon olup takipte dikkatle

degerlendirilmelidir.



2. ABSTRACT

Introduction: Wilson's disease is an autosomal recessive copper metabolism disease caused
by a mutation in the ATP7B gene. There are few studies related to the abnormalities in kidney
function tests during diagnosis and treatment of Wilson's disease and effects such as

tubulopathy that may occur during the course of the treatment.

Material and method: In our study, 58 patients who were followed up in Istanbul Medical
Faculty, Department of Internal Medicine, Division of Gastroenterohepatology with the
diagnosis of Wilson's disease were evaluated retrospectively in terms of kidney involvement.
In all patient groups, general dermographic characteristics, biochemical tests, disease
presentation findings, disease involvement, drug use, side effects of chelator agents on the
kidney, presence of cirrhotic and non-cirrhotic liver disease, renal function tests and presence
of tubulopathy were evaluated.

Results: In our study, 39.7% of the cases were male and 60.3% were female, mean age was
33.1+£11.8 years, mean age at diagnosis was 20.2+11.1 years, 56.9% of the patients had liver
and 24.1% had neurological involvement. The mean follow-up period of the patients was
93.9+85.4 months (min. 1-max.286 months). In the whole patient group, the rate of patients
with microalbuminuria was 9.4%, and the rate of patients with proteinuria over 150 mg/day
was 8.8%. Nephrotic level proteinuria (8500 mg/day) was detected in 1 patient. Acidosis was
detected in 46% of all patients, hypercalciuria was in 17.9%, and kidney stones was in
22.2%.

There was no significant difference between the groups with and without renal dysfunction in
terms of general dermographic characteristics, disease involvement, drug use, and presence of
liver cirrhosis.

Discussion: Although abnormality in kidney function tests is common in Wilson's disease, it
is a complication that may occur both before and during the treatment and should be carefully

evaluated during follow-up.



3.GIRIS VE AMAC

Wilson hastaligt ATP7B genindeki mutasyonlara bagli ortaya ¢ikan bakir metabolizma
hastaligidir. Hastalik otozomal resesif katilim gdstermekte ve prevalansinin 1/30 000 oldugu
bilinmektedir. Ulkemizin de dahil oldugu akraba evliliginin fazla oldugu iilkelerde hastaligin
goriilme sikliginin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir.

ATP7B geninde meydana gelen mutasyonlar bakir tasiyici proteinin fonksiyonunu bozar ve
bakir karacigerden biliyer sisteme atilamaz. Biliyer sisteme atilamayan bakir karaciger basta
olmak iizere beyin, goz korneasi, bobrekler ve diger organlarda birikir. Hastalik genelde 5-40
yaslarinda belirti ve bulgu verir. Hayatin birinci ve ikinci dekadinda hepatik, {igiincii ve
dordiincti dekadinda norolojik semptomlar tabloya hakimdir. Hastalik bazen nefrolojik,
hematolojik bulgularla da ortaya ¢ikabilir.

Karaciger tutulumu asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden akut, kronik hepatit,
kronik zeminde akut hepatit, siroz, fulminan karaciger yetersizligine kadar degiskenlik

gosterebilir.

Tanida sistemik bulgularin yanisira serum seruloplazmin diizeyi, Kayser-Fleischer halkasi, 24

saatlik idrar bakir diizeyi, karaciger biyopsisinde artmis doku bakir birikimi kullaniimaktadir.

Hastaligin tedavisi Omiir boyu siiren selator tedavisidir. Tedavi amaciyla kullanilan selatorler
D-penisillamin, Trientin, ammonium tetrahiomolybdat ve Cinko’dur. Hastalik tanis1 erken
konulan hastalarda selasyon tedavisi ile normal yasam ve hastalik bulgularinin geri dénmesi
miimkiindiir. Sadece fulminan karacier yetmezligi gelisen hastalarin tek tedavi secenegi

karaciger transplantasyonudur.

Wilson hastalig1 ¢cok sik olmasa da bobrekleri etkilemektedir. Karacigerden atilamayan fazla
bakir diger organlarda oldugu gibi bobreklerde de birikmektedir. Bakirin daha ¢ok bobrek
tubiillerinde birikerek tubiiler disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir. Glomeriiler hasar
tubiiler hasara gore daha az gorilmektedir. WH’da tubiiler disfonksiyona bagli artmis
tirikoziiri, aminasiduri, glukoziiri, hipoiirisemi, hipofosfatemi, proteinuri, hematuri, proksimal
ve distal renal tubiiler asidoz, Fankoni sendromu, hiperkalsiiri ve nefrolitiyazis
goriilebilmektedir. Bobrek tutulumunu gosteren bulgular genellikle selator tedavisi ile

tyilesmektedir.



Bu calismanin amaci istanbul Tip Fakultesi Gastroenterohepatoloji Bilim dalinda Wilson
hastaligr tanist ile takip edilen hastalarin geriye doniik bobrek tutulumu agisindan
degerlendirilmesi, hastalik tutulum tipi, hastalik siiresi, hastalarin demografik 6zellikleri ile
bobrek tutulumu arasinda iliskinin saptanmasi, sirotik ve non sirotik hastalarin bobrek
tutulumu agisindan karsilastirilmasi, verilen tedavinin bobrek disfonksiyonunu iyilestirmek
lizerinde olan etkisinin ve selator ajanlarin bobrek iizerinde olan yan etkilerinin

degerlendirilmesidir.



4.GENEL BILGILER

Tarihce

Wilson hastaligi ilk kez 1912 yilinda Amerikali nérolog Samuel Aleksandr Kimmiel-Wilson
tarafindan tanimlanmistir. O hastaligi karaciger sirozu ile iligkili ailesel norolojik
semptomlara neden olan progresif lentikuler dejenerasyon olarak tanimlamistir (1).
Wilsonun tarif ettigi hastalik daha ¢ok juvenil baslangi¢ gosteren ve dizartrinin 6n planda
oldugu hastalikti ve 1883 yilinda Westaphl tarafindan bildirilen daha ¢ok orta yaslilarda
goriilen, dizartri, tremorun 6n planda oldugu hastaliktan farkli idi (2). Karaciger tutulumu
1921 yilinda Hall tarafindan tanimlanmis ve hastalik hepatolentikuler dejenerasyon daha
sonralar1 ise Wilson hastaligi olarak adlandirilmistir. Bakir birikimi ile karaciger hasari
arasinda iligki 1913 yilinda Rumpel tarafindan (3), beyinde fazla bakir birikimi 1929 yilinda
once Vogt daha sonra Hurowitz ve Glazebrook tarafindan tanimlanmistir. WH’da bakir
metabolizmasindaki bozukluk Glazebrookun 1945 yilinda, Mandelbrote ve Cumingsinsin
1948 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda daha iyi anlasilmistir (4). Kayser 1902 yilinda ve
Fleischer daha sonra 1903 ve 1912 yillarinda Kayser Fleischer halkasi olarak bilinen korneada
bakir birikimine bagli karakteristik pigmentasyon halkalarimi saptamistir.  'WH’da
seruloplazmin dusiikliigii Schwinber ve Gitlin tarafindan 1952 (5), Bearn ve Kunkel
tarafindan da aymi yilda birbirinden bagimsiz olarak bildirilmistir (6). Bakirin biliyer
atiliminda olan bozukluk 1974 yilinda Frommer tarafindan gosterilmistir (7). ATP7B geninin
13. kromozomda lokalize oldugu belirlendikten sonra, bu genin bakir transportunda gorevli P-
tipi ATPaz kodladig1 3 ayr1 laboratuar tarafindan eszamanli 1993 yilinda bulunmustur (8).
ATP7B geninde simdiye kadar 500°e¢ yakin mutasyon bildirilmistir (9, 10) ve bunlarin
380’inin WH patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.

Epidemiyoloji

Wilson hastaligi otozomal resesif katilim gostermektedir. Hastaligin toplumdaki prevalansi
bazi toplumlarda farklilik gosterse de 1/30. 000-1/50. 000 arasinda, heterozigot tasiyicilik

orani 1/90, insidansinin milyonda 15-30 oldugu bilinmektedir. Her iki cinsiyet esit oranda



etkilenmektedir. Ortalama tan1 yasi 40 olsa da hem erken yas ¢ocuklarda hem de yaslilarda
goriilebilmektedir. Etkilenen kardeslerde tani yasi ve klinik tutulum benzer olabilmekte fakat
biyokimyasal bulgular ve organ-sistemik tutulum farkliliklar1 hastaligin seyrinde polijenik ve

cevresel faktorlerin de yer alabilecegini gostermektedir (11-13).

Genetik

Wilson hastaliginin molekiiler temelini ATP7B genindeki mutasyonlar olusturur. ATP7B geni
13. kromozomun kisa kolunda yerlesir. Bu gen 80kb genomik bolgedeki 21 ekzondan olusur
ve 1465 aminoasitlik proteini kodlar (14, 15). P tipli ATPaz olarak fonksiyon gosteren bu
protein hepatositlerde transgolgi aginda yerlesir ve bakirin transselliiler transportunu saglar
(16). ATP7B genindeki mutasyon sonucu proteinin 3 boyutlu yapisinda meydana gelen
degisiklikler islev kusuruna neden olur ve bakirin seruloplazmine baglanmasi, biliyer sisteme
aktarilmasi bozulur (16, 17). WH ile ilgili 500’den fazla mutasyon bildirilmistir (18).
Mutasyonlar ekzonlarin 21’inde de goriilebilir ve genelde nonsense ve missense mutasyonlar
goriilmektedir (19). Mutasyonlar genelde topluma 6zgiidiir. ABD’de ve Avrupa iilkelerinde
H106Q mutasyonu daha sik goriilmekte iken (18), Cinlilerde yapilan ¢alismalarda R778L
(20), iilkemizde daha sik A1003T ve P969Q mutasyonlar1 goriilmektedir (21, 22).Yapilan in
vitro c¢alismalarda farklt mutasyonlarin klinik farklihga ve bakir tasiyict aktivitede
farkliliklara neden oldugu goriilmiistiir. Non-sense veya frame-shift mutasyonlarda hastalik
baglangi¢c yasimin daha erken ve klinik seyrin daha kotii oldugu bilinmektedir. Missense
mutasyonlar norolojik tutulumla ilgili olup, bu mutasyonu tasiyan hastalarda ge¢ klinik

baslangic olmaktadir (23).

Bakir Metabolizmasi

Bakir viicutta 3. en yaygin eser elementtir. Bir¢ok enzimin kofaktorli ve yapisal elementi
oldugundan enerji metabolizmasi, antioksidan yaniti ve demir metabolizmasi gibi bir¢ok
fizyolojik yolaklarda yer almaktadir. Bunun disinda anjiogenez, hipoksiye yanit ve
noromodiilasyon gibi biyolojik olaylarda da yer almaktadir (24, 25).



Bakir mitokondrial enerji jenerasyonunda (Sitokrom C Oksidaz), Demir hemostazinda
(Ferroksidaz), Serbest radikal detoksifikasyonunda (Cu/Zn Dismutaz), Melanin
formasyonunda (Tirozinaz), nérotransmitter biyosintezinde (Dopamin B Hidroksilaz) ve

konnektif doku olusumunda rol oynamaktadir (26).

Bakir ayn1 zamanda redoks aktivitesi nedeniyle toksik reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna
yol agabilmektedir. Viicutta gereginden fazla bakir birikimi oksidatif stresi artirir ve hiicresel
hasara neden olur. Bu nedenle hiicreler viicuttaki bakir diizeyini gerekli aralikta tutmak igin

mekanizmalar gelistirmistir (27).

Ortalama bir yetiskin bat1 diyeti, giinde 0.6-1.6 mg bakir ihtiva etmektedir. Bakirdan zengin

baslica gidalar kabuklu deniz {iriinleri, tahil, kuruyemis, mantar, bakliyat, ¢ikolata ve
sakatatlardir (26).

Bakir insan viicudunun hemen her hiicresinde bulunur. En yiiksek bakir konsantrasyonu beyin
ve karacigerdedir. Bakir iceriginin %50°si kemik ve kaslarda depolanir, iskelet kasinda bu
oran %25, ciltte %15, kemik iliginde %15, karacigerde %8-15, beyinde ise %3’diir (28).

Bakir Emilimi

Diyetle alinan bakir mide ve duodenumdan emilir. Diyetle alinan bakirin miktarina gore
bakirin absorbsiyonu degismektedir. Diyetle alinan bakir miktar1 az ise bakir daha fazla, ¢ok
ise daha az absorbe olmaktadir. Bu da bagirsak bariyerinin viicut bakir diizeyinin ilk
regiilatorii  oldugunu gostermektedir. Bakir igeren iriinlerle alinan bakirin absorbe
edilebilmesi i¢in bakir iyonize formuna rediikte olur, bunu yapan enzim Sitokrom B
Rediiktazdir. Sindirim sonrasi bakir bagirsak hiicrelerinin firgamsi kenarlarindan iki bakir
tastyici protein ile enterosit igine alimir: CTR1(Copper Transporter 1) ve DMT1 (Divalent
metal Transporter 1). Bakirin hiicre igine bu transporterle alinmasi enerji bagimli iglemdir.
Bakirin hiicre ig¢ine alinmasinda CTR1 6nemli rol oynamaktadir, DMT1 esas fonksiyonu
demiri hiicre ig¢ine almaktir. Bakir DMT1’e nonspesifik olarak baglanmaktadir, muhtamelen
bu islem sadece demir eksikliginde olabilmektedir (29-31). Bakir hiicre igine girdikten sonra
bakir saperonlarina baglanir. Saperonlar bakiri baglayarak hiicre i¢i hasara neden olmasini

engeller. CTR1’in karboksil ucu ozellikle metallogsaperon olan ATOX1 ile etkilesime



girmektedir. ATOX1 bakirt sitozolde enerji bagimli bakir pompalar1 ATP7A ve ATP7B’ye

tasir. ATP7A bakirin enterositlerden absorbe edilmesi ve kan beyin bariyerini gegmesinde

onemli rol oynamaktadir. ATP7B ise karacigerde bulunur ve bakirin aposeruloplazmine

baglanmasinda ve hepatositlerin apikal yliziinden safraya atilmasinda rol oynar. ATP7A

bakir1 enterosit bazolateral yiizeyinden kana aktarmak icin ATP hidrolizinden kaynaklanan

enerjiyi kullanir. ATP7A’nin diizeyi bakir diizeyi ile koreledir. Bakir diizeyi normal oldugu

zaman ATP7A sadece transgolgi aginda bulunur. Bakir diizeyi arttigi zaman ise ATP7A

plazma membranina transloke olur ve bakirin intraselliiler alanda birikimini 6nlemek i¢in

bakir1 ekstraselliiler alana aktarir (29, 32, 33).
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Bakir emilimini etkileyen bir ¢ok etken vardir. Dermografik ozellikler bakir emilimini

etkileyebilmektedir. Bir ¢alismada bakir emiliminin 20-59 yas grubunaki kadinlarda erkeklere

oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bakir emilimi diyetle alinan gida tiiriinden



etkilenebilmektedir. Bakirin biyoyararlanmasi protein bazli gidalarda vejeteryan gidalara gore
daha fazladir. Bagirsagin intraliiminal igerigi de bakir emilimini etkilemektedir. Ornegin,

Cinko bakirla yarigsarak bakirin intestinal membrandan emilimine engel olmaktadir (34-36).

Bakirin tasinmasi

Ince bagirsaktan emildikten sonra bakir kanda albiimin, alfa 2 makroglobulin gibi proteinlere
baglanarak taginmaktadir (37, 38). Albumine baglanan bakir portal sistem ile karacigere

tasinmaktadir. Bakir diizeyine bagli olarak Karacigerde bakir 3 sekilde kullanilabilir:
1.Hiicrede depolanir

2.Yeniden kana aktarilir

3.Biliyer sisteme aktarilir (39).

Molekiiler diizeyde enterositlerde oldugu gibi CTR1 bakir1 hepatosit i¢ine alir. Sitozolde bakir
Glutatyon ve metallothioneinlere baglanir veya CTRI1 bakiri direkt olarak ATOXI1
saperonuna aktarabilir. ATOX1 bakir1t ATP7B’e tasir. ATP7B bakir diizeyi normal oldugu
zaman transgolgi aginda yerlesir ve bakir Seruloplazmine baglayarak sistemik dolasima
sunulur. Bakir diizeyi fazla oldugu zaman ise ATP7B sitoplazmik vezikiler komponent
icerisinde hepatosit apikal membranina transloke olur ve fazla bakir safraya ekskrete edilir

(40-42),



Bakarin intraselliiler trafigi ve metabolizmasi, metallosaperonlar

Hiicresel bakir hemostazinin birgok bileseni molekiiler diizeyde tanimlanmistir. Bunlardan en
onemlisi Bakir transport reseptorii 1’dir (CTRL1) (43). Sitozolde fazla bakir birikmesi
oksidatif stres riskini ve bakirin esansiyel biomolekiillere baglanma riskini artirir. Fizyolojik
kosullarda bakirin hiicre i¢indeki diizeyi metallothionein (MTs) ve Glutatyon (GSH) gibi
kiigiik molekiillii ligandlara baglanarak 10-18 M (0.06 pg/g) diizeyinde tutulmaktadir (44).
MTs ve GSH fazla bakirin intraselliiler sekestrasyonu ve depolanmasinda rol oynayan en
onemli molekiillerdir. Bakir saperonlari olarak adlandirilan bazi proteinler bakir1 bakir
bagimli enzimlere ve organellere tasiyarak bakirin MTs ve GSH’e baglanmasini onler.
ATOX1, ATP7B ile birlikte gorev yapan saperondur ve ATP7B araciligi ile transgolgi agina
giden bakir tagir. COX 17 saperonu bakir1 Sitoxrom C akitvitesi i¢in mitokondriye tasir. CCS
saperonu Siiperoksit dismutaza baglanacak bakiri tasimaktadir (45, 46).

Bakirin hiicre disina tasinmasinda goérev alan iki 6énemli protein vardir. ATP7B ve ATP7A.
Bu proteinler P1B tipli ATPaz sinfina dahildir ve agir metallari hiicre membranindan
tasimaktadirlar (47). Bakiri hiicre igine ve hiicre disina tasimanin yanisira bu proteinler bakiri
bakir bagimli enzimler olan Tirozinaz, Dopamin-B monoksigenaz, Lizil oksidaz ve

Seruloplazmine baglanmasi i¢in sekretuar yolaklara aktarirlar (48).

ATP7B proteini, alti bakir baglama bolgesi, 8 transmembran segment, ATP hidrolizi ile
olusan enerjinin katyon tasinmasinda kullanilmasindan sorumlu bir transduction domain, bir
fosforilasyon bolgesi, bir transmembran katyon kanali, bir ATP baglama domaininden
olusmaktadir (49). Bu domeinler bakirin hiicre i¢inde tasinmasinda ve fazla bakirin
atilmasinda gorev almaktadirlar. Domeinlerin sifrelendigi DNA dizisinde olusan mutasyon
proteinin 3 boyutlu yapisini bozar ve fonksiyonunu yerine yetirmesini engeller. Hiicre i¢inde
bakir miktar1 normal oldugu zaman ATP7B bakir1 transgolgi membranindan
aposeruloplazmine tasir ve boylelikle seruloplazmin olusur ve bakir sistemik dolasima geger.
Hiicre i¢inde bakir miktart fazla oldugu zaman ise ATP7B sitoplazmik membran
keseciklerine yerleserek bakiri hepatositlerden safra kanallarina aktarir (50). ATP7B proteinin
disfonksiyonu fazla bakirin karacigerde ve diger organlarda birikmesine neden olmaktadir
(49). WH olan hastalarin karaciger kuru doku bakir miktar1 genelde 250 pg/g’n istiindedir.
Saglikli insanlarda bu rakam 15-55 pg/g olmaktadir (50-53).
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Patogenez

Bakir hiicre fonskiyonlari i¢in esansiyel eser element olsa da serbest bakir toksik etkilidir ve
hiicresel hasara neden olmaktadir. ATP7B genindeki mutasyonlara baghi ATPaz
fonksiyonunun bozulmasi sonucunda bakir safra yollarina atilamaz ve karaciger basta olmak
lizere biitiin organlarda birikerek hasara neden olmaktadir. Bakirin hepatositlerde birikmesi
nekroz ve apopitoza neden olmaktadir (54). Hiicresel hasarin baslica nedeni artmis serberst
radikal iiretimi ve azalmis redukte glutatyon diizeyine bagli bozulmus hiicresel rediiksiyon
kapasitesidir. Hiicrelerde mitokondrial hasar, artmis lipid ve DNA oksidatif hasar1 meydana
gelmektedir. Hepatositlerde bulunan fazla miktarda bakir apopitotik hepatosit 6liimiine daha
fazla duyarlilik yaratabilmektedir. Hepatosit hasar1 sonucunda karacigerin bakir igerigi kana
gecer. Bakir serumda seruloplazmine baglanarak tasinir, az miktari ise alblimin ve aminoasit
gibi baz1 proteinlere baglanarak tasimmaktadir (55). Periferik viicut hiicrelerine toksik etki
gosteren bakir, bagli olmayan serbest bakirdir. Son dekada kadar serbest bakirin
seruloplazmine bagli olmayan nonseruloplazmin bakir oldugu diisiiniilmekte idi. Fakat
nonseruloplazmin bakirin iginde aminoasit ve alblimin gibi plazma proteinlerine bagli olan
bakir da bulunmakta ve bunlarin dokular arasi veya ultrafiltrata gecisi kisith olmaktadir.
Serbest bakirin gercek degerinin hesaplanmasi ic¢in proteinlere bagli olan bakirin da
nonseruloplazmin bakirdan ¢ikarilmasi gerekmektedir. Total viicut bakirinin WH tanisinda ve

takibinde roli yoktur.

Patoloji

WH’m erken donemlerinde histopatolojik olarak makrosteatoz, mikrosteatoz ve glikojenize
nukleus goriilebilmektedir. Bakir birikimi hastaligin  erken evrelerinde rutin olarak
kullanilmayan 6zel histokimyasal boyalarla gdzlenebilmektedir (56). Elektron
mikroskopunda ise mitokondrinin i¢ ve dis kisimlarinda biiylime ve ayrilma, matriks
yogunlugunda ve graniilaritesinde artis gibi bulgular goriilmektedir. Hastalik ilerledikce
periportal inflamasyon, mononiiklear hiicre infiltrati, sinirlayici plak erozyonu, lobiiler nekroz
ve kopriilesme nekrozu goriiliir. Bu o6zellikler otoimmun hepatit 6zelliklerine benzerlik

gostermektedir (57). Biyopsi yapilan hastalarin %50’de mallory cisimcikleri goriilebilir.
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Hastalarda  mikronoduler veya  makro-mikronoduler  karistk  histolojik  patern
goriilebilmektedir. Fulminan karaciger yetmezligi olan hastalarda, siklikla siroz zemini
varliginda parankimal apopitoz, nekroz ve kollaps goriilebilir. Histokimyasal olarak fazla
bakir miktarinin gosterilmesi tanida yardimci olsa da gosterilememesi taniyr dislamaz (58,

59).

Siroz gelismis ise matir doku ve rejenerasyon nodiilleri arasinda konsantrasyon farki
nedeniyle bakir yamali tarzda boyanabilir. Rodanin ve rubeanik asit boyalari, sirotik nodiiler
rejenerasyon gamasinda hepatositlerin igerisinde yogun graniiler lizozomal bakir birikimini

gostermektedir (60).

WH olan hastalarin karaciger kuru doku bakir miktari genelde 250 pg/g’in stiindedir.
Saglikli insanlarda bu rakam 15-55 pg/g ’dir. WH’nin beyinlerindeki kuru bakir miktari
450’ng/g dir, saglikli insanlarda bu rakam 7-60 pg/g’dir. Serum bakir1 ise WH’da genelde
diigiiktiir. Cilinki serum bakirmin %90 Seruloplazmine baglanan bakir1 gostermektedir (5, 51-

53)

Klinik

Tam yas1 ve semptomlar

WH en sik karaciger hastaligi veya noropsikiyatrik bulgular ile prezente olmaktadir.

Asemptomatik hastalar genelde aile taramasi ile tan1 alirlar.

WH biitin yas gruplarinda goriilebilse de 5-35 yas arasi goriilme sikligi daha fazladir.
Cocuklar genelde 9-13 yas araliginda karaciger hastaligi ile tan1 almaktadirlar. Aile taramasi
ile tan1 alan ¢ocuklar genelde asemptomatiktirler (61). Bazen hastalik semptomsuz ilerler ve
adolesan yagslarda siroz komplikasyonlar1 ve akut karaciger yetmezligi ile prezente olur. Bazi
hastalar ise karaciger hastaligindan Once noropsikiyatrik hastalik bulgulart ile tani alirlar.
Erigkinlerde hastaligin nérolojik bulgular ile manifestasyonu daha fazla olmaktadir. Norolojik
bulgular genelde 15-21yas aralginda ortaya ¢ikmaktadir (62-64).
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Karaciger tutulumu

WH’in karaciger hasar bulgular1 ¢ok genis aralikta degiskenlik gostermektedir. Hastalik
karacigerde asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi ile ileri evre karaciger sirozu, akut
hepatit, kronik zeminde akut hepatit ve akut karaciger yetmezligi gibi tablolara neden
olabilmektedir (65, 66).

Wilson hastaligina bagh akut Kkaraciger yetmezligi (Fulminan Wilson

hastaligi)

Akut hepatit tablosu olan biitiin genglerde hastalik etiyolojisinde WH arastirlmalidir. WH’in
Klinik prezentasyonu akut viral hepatit, asemptomatik enzim yiiksekliginden fulminan
karaciger tablosuna kadar genis aralikta degiskenlik gostermektedir. Bazen tablo kendinden
gerilese de WH tanisi olan biitiin hastalarin 6miir boyu tedavi almalar1 gerekmektedir. WH’1in
%6-12’si akut karaciger yetmezligi ile bagvurmaktadir (67, 68). Bu hastalarin biiyiik
kisminda karaciger sirozu mevcut olup tablo hizla ilerlerlemekte ve karaciger ve bobrek
yetmezligi gelismektedir. Tedavi edilmez ise bu durum %95 mortal seyretmektedir. WH’a
bagl karaciger yetmezligi tablosu genelde gen¢ kadinlarda gelismektedir (kadin/erkek orani
4:1). Akut yetmezlik tablosu daha onceden tedavi alan, fakat tedavisini yarim birakan
hastalarda da goriilebilir (67). Karaciger yetmezligi tablosunda bagvuran hastada WH siiphesi
ozellikle ciddi sarilik, diisiik Hemoglobin degeri, hafif kolinesteraz yiiksekligi, orta derecede
transaminaz yiiksekligi ve diisik ALP diizeyi olan hastalarda diigiiniilmelidir (68). WH’da
transaminaz yiiksekligi diizeyi viral hepatitli hastalara kiyasla daha disiik olmaktadir.
Transaminaz diizeyleri genelde 2000 IU/L’nin altinda olmakta ve AST/ALT oran1 genelde >2
olmaktadir. ALP degeri genelde normal veya <40 olmakta ve ALP (IU/l)/total bilrubin
(mg/dl) oran1 genelde <4 olmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda tabloya genelde
Coombs negatif hemolitik anemi eslik etmektedir. Bunun nedeni karaciger hiicrelerinden
nekroza bagl viicuda salinan bakirin eritrosit hiicre membranina toksik etki gostermesidir.
Akut hepatit tablosuna genelde diisiik trik asit diizeyi, K vitaminine yanitsiz koagulopati ve

hizli ilerleyen bobrek yetmezligi eslik etmektedir (69-73).
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Serum seruloplazmin diizeyi akut hepatit tablosunda olan hastada akut faz reaktani olarak

artabileceginden veya sentez bozuklugu nedeniyle diisiikk olabileceginden giivenilir degildir

(69).
Kronik hepatit ve siroz

WH’a bagl kronik hepatiti olan hastalar genelde asemptomatik olmakta ve aile taramasinda
tan1 almakta veya ndropsikiyatrik semptomlar ile bagvurmaktadirlar (13). Bu hastalarda
seruloplazmin diizeyi genelde diisiiktiir, Kayser Flesicher halkasi ise sadece %50 hastada
pozitif saptanmaktadir. Neredeyse biitiin hastalarda karaciger bakir1 >250 pg/g tizerinde
saptansa da bazi hastalarda >40 pg/g gibi normal diizeyler de goriilebilmektedir (74). Hastalik
ilerleyince hastalarda hepatik fibrozis gelisir ve hastalar kompanse veya dekompanse siroz
bulgulart ile bagvururlar. Noropsikiyatrik semptomlar ile bagvuran hastalarin %35-45’de tani

aninda karaciger siroz gelistigi goriillmektedir (74-76).
Hemoliz

Nadir de olsa izole Coombs negatif hemolitk anemi WH’in baslangic semptomu
olabilmektedir. Genelde hemolitik anemi akut karaciger yetmezligi tablosuna eslik
etmektedir. Hemolitik anemi epizodu hastalik seyrinde sadece bir kez olabilmekte veya
diisiik, epizodik veya kronik olabilmektedir. Diisiik dereceli hemoliz karaciger hastaligi
bulgusu olmayan hastalarda da goriilebilmektedir. Norolojik semptomlar ile basvuran

hastalarin bazilarinda daha 6nce gegirilmis sarilik ataklari olabilmektedir (77, 78).
Norolojik tutulum

Wilson hastalar1 norolojik hastalik semptomlari, davranis bozukluklar1 ve psikiyatrik hastalik
semptomlari ile bagvurabilmektedir. Karaciger hastaligi bu semptomlara eslik edebilir veya
yillar sonra gelisebilir. Norolojik semptomlar genelde yavas seyirlidir, aralikli atakla gidebilir
bazen de hizla progresse olur. WH’da goriilen norolojik hastaliklar 4 grupa ayirilir:1)
Parkinson benzeri akinetik rijid sendrom 2) Tremorun esik ettigi psédoskleroz 3) Ataksi 4)
Distonik sendrom (79, 80). Norolojik manifestasyonu olan hastalarin %98’de Kayser
Fleischer halkas1 goriilmektedir (81). Karaciger sirozu olan hastalarda norolojik semptomlar
hepatik ensefalopati ile karisabilmektedir. Hastalarin beyin manyetik rezonans veya

bilgisayarli tomografilerinde bazal ganglionlarda yapisal bozukluklar goriilebilmektedir (82).
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WH’1n beyin goriintiilemelerinde saptanan en yaygin bulgular BT de bazal ganglionda dansite
artisi, MRT’de ise T2 sekansinda bazal ganglionlarda hiperintesitedir (83). Norolojik
semptomlar1 olan hastalarin BOS’da bakir diizeyi noérolojik tutulum olmayanlar veya WH
olmayanlar ile kiyasla 3-4 kat artmis bulunmaktadir (84). Tedavi sonrast bu degerin takibine
gerek yoktur ¢iinki takiplerde Kayser-Fleischer halkasinin kaybolmasi santral sinir sisteminde

bakir birikiminin azaldigini gostermektedir (85).

Norolojik tutulumu olan hastalar en sik goriilen norolojik semptom dizartridir. Hastalarda

ataksik dizartri veya atheoid, hipofonik, spastik konusma bozukluklar1 gériilmektedir (86).

Distoni WH’in basglarinda hafif olsa da hastaligin progresyonu ile artar ve hastanin zamanla
yataga bagimli hale gelmesine neden olabilir. Distoni fokal, segmental, multifokal ve

jeneralize olmaktadir (86).

Bunlar diginda nérolojik tutulumu olan Wilson hastalarinda Parkinsonizm, koreatetoz,
serebellar ataksi ve kognitif fonksion bozukluklar1 goriilmektedir. Bazi hastalarda hastaligin
ilk bulgusu nobet olabilmektedir. Genelde hastalarda nobet selasyon tedavisini basladiktan

sonra goriilmektedir (86).

Psikiyatrik semptomlar

Wilson hastalarinda psikiyatrik semptomlar ve davranis bozukluklar1 genelde karaciger
hastaligindan ¢ok norolojik hastaliga eslik etmektedir (87, 88). Hastalarin 1/3’de ilk olarak
psikiyatrik bulgular gelismektedir. Hastalarda davranis ve kisilik bozukluklari, azalmis okul
performansi, degisken ruh hali, uyumsuz davranislar goriilebilmektedir. Hastaligin baslangi¢
semptomlar1 genelde ergenlige baglhi davranis bozukluklar1 ile karisabilmektedir.
Noropsikiyatrik semptomlar ile prezente olan hastalarda genelde WH tanis1 gecikebilmekte ve
bir hastanin tan1 almasi ortalama 12 yil siirmektedir. (76, 80, 89).
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Goz tutulumu bulgulan

Kayser Fleischer halkas1 bakirin korneanin Descement membraninda birikmesi nedeniyle
gelisir ve biomikroskop inceleme ile saptanir. Norolojik tutulumu olan hastalarin %95-100’de
saptanir, saptanmadig1 zaman taniya siiphe ile yaklasilmalidir. Karaciger tutulumu olanlarda
ise %50-62 oraninda saptanir. Tan1 disinda tedavi uyumunun takibinde de kullanilir. Hastalara
6 ayda bir g6z muayenesinin yapilmasi ve halkanin kaybolmasinin izlenmesi gerekmektedir.

Halkanin kaybolmamasi tedavi uyumsuzlugunu veya yetersiz tedaviyi akla getirmelidir.

Wilson hastaliginin daha az goriilen bulgular1 renal tutulum, nefrolitiazis, artropati, gigantizm,
kardiyomiyopati, miyopati, hipoparatiroidizm, pankreatit, impotans, infertitilite ve bazi
dermatolojik hastaliklardir (90).

Osteoartikular sistem

Osteoartikuler sistem tutulumu WH’da sik gériilmektedir. En sik rastlanan bulgular osteopeni,
osteoporoz ve artropatidir. WH’da sik goriilen kemik mineral yogunlugunda azalmanin
hiperkalsiuri ve hiperfosfaturiye bagli olabilecegi, osteoporozun karaciger sirozuna bagl
azalmis osteoblast fonksiyonu ve kemik turnoverinin azalmasmna bagli olabilecegi

diigiiniilmektedir. Eklem hasarmin bakir birikimine bagli oldugu diisiiniilmektedir (91-93).

Kardiovaskiiler sistem

WH’m kardiyak tutulumu nadiren klinik semptomlara neden olmaktadir. WH’da
kardiyomiyopati, aritmi, otonom disfonksiyon goriilebilmektedir. WH’da kalpte bakir
miktarinin hasta olmayan insanlara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Miyokard

dokusunda biriken bakirin aritmilere neden olabilecegi diistiniilmektedir (94, 95).

Endokrinoloji

WH’da gonadal disfonksiyon, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, tekrarlayan abortus,

infertitilite goriilebilmektedir. WH’da gonadal disfonksiyonun en sik nedeni karaciger

16



sirozuna bagli gelisen hipogonodotropik hipogonodizmdir. Bu hastalarda SBH (sex binding
hormone) ve prolaktinin fazla tiretimi gonadal disfonksiyona neden olmaktadir. Erkeklerde

artmis Ostrojen tiretimi de goriilmektedir (81, 96, 97).

Cilt tutulumu

WH’da en sik goriilen cilt tutulum bulgulart alt ekstremite cilt renginde koyulagma,
anetoderma, kserozis, akantozis nigrikans ve dermatomiyozittir. Tedavi altinda olan
hastalarda goriilen cilt bulgular1 D penisilamin yan etkisine bagl gelismektedir. Sirotik

hastalarda spider hemanjiyom ve palmar eritem goriilebilmektedir (98).

Bobrek tutulumu

WH’da karacigerden safraya atilmayan ve biriken fazla bakir bdbreklerden atilarak
bobreklerde de bakir birikimine neden olur. Idrarla atilan bakirn normal degeri 50 pg//24
saattir. WH’da ise bu deger >100 ng /24 saat olmaktadir. idrarda bakir atilimmin PBS,
Hepatit, Kolestaz, karaciger sirozu, Nefrotik sendrom, Makroalbuminiirisi olan diyabetli

hastalar da arttig1 bilinmektedir (81, 99).

WH’nin boébrek tutulumu farkli bulgular ile prezente olabilir. Bobrek tutulumu genelde
semptomsuz seyir gostermektedir. WH’da bobrek tutulumunun en sik laboratuar bulgulari
proteiniri, glukoziiri, fosfatiiri, jeneralize aminoasidiiri ve mikroskopik hematuridir. Renal
disfonksiyonu gosteren GFR’de azalma ve azalmis renal plazma akimi da bu hastalarda

goriilmektedir (100-102).

WH’da tubiiler disfonksiyon sikligimnin glomeriiler disfonksiyona gore daha fazla oldugu
bilinmektedir. Tubiiler disfonksiyonun tubiiler epitelde biriken bakirla iligkili oldugu
diistiniilmektedir (100).

WH’da bobrek disfonksiyonu karaciger yetmezligine baglh da goriilmektedir. Portal

hipertansiyon ve ileri karaciger yetmezligi bobrek hasarina da neden olmaktadir. Hepatorenal

sendrom adlandirilan bu durumda sistemik arteryel vazodilatasyona yanit olarak renal
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vazokonstriksiyon olusmaktadir. Bu vazokonstriksiyon sonucunda serum kreatininde artis,

oligiiri, minimal proteiniiri ve azalmig sodyum ekskresyonu goériilmektedir (103, 104).

WH’da bobrek tutulumu ile ilgili yapilmis birgok ¢alisma mevcuttur. Bu hastalarda bobrek
tutulumu olabilecegi ilk kez 1948 yilinda Uzman ve Danny Brown tarafindan ileri siiriilmiis

ve yaptiklari ¢aligmada bu hastalarda ileri aminoasidiirinin oldugunu gostermislerdir (105).

WH’da laboratuar gostergeleri bobrek tutulumunu gosterse bile bobrek biyopsisinde patolojik
bulgu saptanmayabilir. Bakirin bobreklerde en sik proksimal ve distal tubiilde biriktigi
bilinmektedir. WH’da bobreklerde en sik goriilen histopatolojik bulgu tubiilde kalsiyum
depozitleridir. Bakir birikimine bagli bazal membran kalinlagmasi renal tubiiliin
reabsorbsiyon fonksiyonunu bozar ve glukoziiri, aminoasidiiri, hiperkalsitiri fosfatiiri ve
proteiniiriye neden olur.

Xiao-Hui Zhuan ve arkadaslarinin yaptigi caligmada hastalarin bobrek biyopsisinde
interkapiller hiicrelerde hafif hiperplazi ve mezengial bdlgede interstisiyal IgA birikimi
saptanmistir. Bobrek tutulumu olan hastalarin bobrek biyopsisinde mezangioproliferatif nefrit
de goriilebilmektedir. Bunun nedeni glomeriiler mezengiumda bakir birikiminin mezengial
proliferasyon ve glomeriiler hasara neden olmasidir. Glomeriiler hasar sonucu renal hematiiri,

proteiniiri ve bobrek yetmezligi gelisebilmektedir (106).

WH’da tubiiler disfonksiyona bagli nadiren nefrotik diizeye ulasan, ¢ogu hastada minimal

diizeyde proteiniiri olabilmektedir (107).

WH’da tubiiler disfonksiyona bagli RTA goriilebilmektedir. RTA bobreklerden asit atilimi
azalmasina bagl ortay ¢ikan asit baz bozuklugudur. RTA’nin Klinik bulgular: hiperkalsiiiri,
nefrokalsinozis, lirolitiyazis ve azalmis kemik mineral yogunlugudur. WH’da hem proksimal
hem de distal RTA goriilmektedir. Bu hastalarda hiperkalsiiiri idrardaki asiti tampone etmek
icin kemiklerden artan kalsiyum reabsorbsiyonuna baglhdir. Diger bulgular kalsiyum
reabsorbsiyonuna bagli osteomalazi ve rasitizmdir (108-110). Wilson hastaliginda proksimal
RTA izole defekt olarak goriilebilecegi gibi jeneralize proksimal tubulus defekti de
goriilebilir. Jeneralize proksimal tubulus defekti HCO3, Sodyum, Potasyum, Glukoz, Fosfat,
Aminoasit gibi birgok soliitin idrar ile kaybina neden olur ve Fankoni sendromu olarak

adlandirilir (108, 111-114).
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Hiperkalsiiiri idrarla kalsiyum atiliminin artmasidir ve genelde nefrolitiyazise eslik eder.
Nefrolitiyazisi olan hastalarin %60°da hiperkalsiiiri gorilmektedir. Hiperkalsitirinin WH’da
bobrek tutulumu bulgusu olabilecegi ilk kez 1959 yilinda Litin ve arkadaglari tarafindan ileri
stirilmistiir. Yaptiklari ¢alismada 5 hastadan 4’{inde hiperkalsiiiri mevcuttu ve 2 hastada eslik
eden nefrokalsinozis ve nefrolitiyazis vardi. WH’da hiperkalsiiiri nedeninin bakirin toksik
etkilerine bagli olusan tubiiler hasar ve distal tubiil disfonksiyonuna bagli kalsiyum
reabsorbsiyon bozuklugu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Hiperkalsiiirinin diger nedeninin
sistemik asidozu nétralize etmek amagh kemikten kalsiyum mobilizasyonundaki artis da
olabilecegi diistiniilmektedir. Hiperkalsitirinin bobrek tasi gibi sonuglar1 olabilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada hastalarin %40’da hiperkalsiiiri ve %16’da bobrek tasi saptanmuistir.
Bobrek tasi olusumu i¢in en onemli predispozan faktoriin asid-baz ekskresyon anomalisi
oldugu disiiniilmektedir. WH’da genelde kan pH normal aralikta oldugu, ama amonnium
klorid uygulamasi sonrasi idrar pH’nin alt sinirda tutulamadigr bu bulgunun da inkomplet

RTA ile ilgili oldugu bilinmektedir (101, 109, 111, 115, 116).

Renal tutulum nadir de olsa hastaligin baslangi¢c semptomu olabilir. Scheinber ve Sternliebin
yaptig1 ve WH tanilt 151 ¢ocuk hastanin dahil edildigi ¢alismada sadece 2 (%1.3) hastanin
hastalig1 hematuri ile prezente olmus ve takiplerinde hematuri spontan gerilemistir. 276 WH
tanili ¢ocugun dahil edildigi ¢alismada renal tutulum oran1 %7.6 saptanmugtir. Renal tutulum

olarak hastalarda nefrit, glomerulonefrit, nefrotik sendrom ve iirolitiyazis saptanmustir.

WH’in bobrek tutulumu nadiren Fankoni ile prezente olmakta. Fankoni sendromunda
proksimal RTA’ya eslik eden proksimal tubiil defekti bulgulari: glukozuri, aminoasiduri,
tirikozuri ve fosfaturi goriilmektedir. Nadir hastalik olsa da ¢ocuklarda hipfosfatemik riketsin

nedenlerinden biridir (117, 118).

Renal hastalik bulgulari genelde selator tedavi ile gerilemektedir fakat D penisilaminin
kendisi de bobrek hasarina neden olabilmektedir. D penisilamine bagli bobrek hasarinin en
stk bulgusu proteinuri, nadir de olsa hematuridir. Tedaviye bagli yan etkinin ortaya ¢ikma
stireci ortalama 6 aydir. Genelde glomeriiler patoloji goriillmese de minor proliferatif bulgular
olabilmektedir. D penisilamine bagli Good Pasture benzeri sendrom ve nefrotik sendrom

bildirilmistir.
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Tam

WH tanisinda tek bir kriter yoktur.Genellikle Kayser Fleischer halkasinin saptanmasi ve
diisiik seruloplazmin degeri, artmis idrar bakiri ve karacigerde kru bakirin artisi  hastalik
teshisi icin yeterlidir. Fakat 6zellikle hepatik tutulumu olan WH’da KF halkas1 olmayabilir
(81). Seruloplazmin degeri de WH dis1 durumlarda da diisiik olabileceginden herzaman
giivenilir degildir. Seruloplazmin degeri Otoimmun hepatit, ciddi karaciger yetmezligi,
Colyak hastaligi ve Ailevi aseruloplazminemide, ATP7B gen mutasyonunun heterozigot
tasiyicilarinda diisiik  saptanabilir (119). Karaciger veya karaciger disi inflamasyon
durumlarinda seruloplazmin degeri akut faz reaktani olarak normal degerlere yiikselebilir. Bu
nedenlere bagli olarak bir¢ok hastada WH tanisi i¢in kombine testler dnerilmektedir. Higbir
tetkik hastalik tanis1 icin spesifik olmadigindan tani i¢in giiniimiizde en sik kullanilan

skorlama sistemi Leipzig skorlama sistemidir (120).
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Tablo-1:Wilson hastaligi tan1 ve skorlama sistemi

Wilson hastaligi tani ve skorlama sistemi (Leipzig 2011, Uluslararas: Wilson
Hastahig1 Skorlamasi)

WH tani kriterleri-semptomlar Laboratuvar testler
KF (halkasi biomikroskop ile) Idrar bakir
Var 2 Normal 0
Yok 0 1-2xNUS 1
Noropsikiyatrik semptomlar >2xNUS 2
Agir 2 Normal ama D penisilamin yiikleme testi ile*>x5

NUS 2
Orta 1

Karaciger bakir icerigi
Hafif 0

Normal -1
Coombs negeatif hemolitik anemi

<5x NUS 1
Var 1

>5xNUS 2
Yok 0

Karaciger bakiri (Rhodanin boyasi ile)
Mutasyon analizleri

Yok 0
1lgili mutasyon igin homozigot 4
) Var 1
1lgili mutasyon igin heterozigot. 1

Serum seruloplazmin dizeyi

Mutasyon yok 0
Normal 0
10-20 1
>10 2

Total skor degerlendirilmesi

4 veya fazla kesin
3 supheli (ileri tetkik gerekli)
0-2 olasi degil

*2x0.5 g yukleme ile
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Seruloplazmin

Seruloplazmin serumda bakir1 tagiyan en onemli proteindir. Bir seruloplazmin molekiilii 6
adet bakir atomu tasiyabilir. Seruloplazmin aposeruloplazmin adlanan Onciil olarak
sentezlenir. ATP7B aracilig1 ile bakir aposeruloplazmine baglanir ve haloseruloplazmine
doniisiir.  Wilson hastaliinda  seruloplazmin geninde mutasyon yoktur. Fakat
haloseruloplazmin yarilanma siiresi 5 gilin, aposeruloplazmin yarilanma siiresi 5 saattir.
Aposeruloplazmin haloseruloplazmine ¢evrilemediginden serumda seruloplazmin diizeyi
azalir. Serum seruloplazmin seviyesi, enzimatik olarak, seruloplazminin belirli substratlara
kars1 bakir-bagimli oksidaz aktivitesinden yararlanilarak ya da antikor-bagimli yontemlerle
(radyoimmiinassay, radiyal immiinodiffiizyon veya nefelometrik) olciiliir. Immiinolojik
yontemlerle yapilan Olgiimlerde  aposeruloplazmin  ve holoseruloplazmin  ayrimi
yapilamadigindan seruloplazmin seviyesinin normalden fazla ¢ikmasina neden olur. Normal
seruloplazmin diizeyi 20-60 mg/dl iken, 5 mg/dl altindan olmas: siddetle Wilson hastaligini
diistindiiriir. Wilson hastaligi disinda hipoproteinemi yapan hastaliklarda, nefrotik sendromda,
Menkes hastaliginda, aseruloplazminemide de seruloplazmin diizeyi azalir. Akut faz reaktani
oldugundan siddetli inflamasyonlarda ve hiperdstrojenemide ise diizeyi artar. Wilson
hastalarinin %15°’de seruloplazmin diizeyi normal saptanabilir, hepatik tutulumu olan

hastalarda bu oran %40’a ulagsmaktadir.

Heterozigotlarin  yaklasitk  %20’sinde  serum  seruloplazmin  seviyesi  disiiktiir.
Aseruloplazminemisi olan hastalarda, 3. kromozomdaki seruloplazmin genindeki mutasyonlar
nedeniyle protein bulunmamaktadir. Bu hastalarda, bakir birikimi goriilmez, hemokromatozis
ile karsimiza ¢ikarlar. Tiim bu nedenlerle serum seruloplazmin seviyesi WH tanisini koymak
ya da dislamak i¢gin tek basina yeterli degildir. WH’na sahip ¢ocuklarin %15-36’sinda serum

seruloplazmin degeri normal sinirlarda olabilmektedir (121-123).
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Kayser Fleischer Halkasi

Bakirin korneanin Descement membraninda birikmesi nedeniyle gelisir ve biomikroskop
inceleme ile saptanir. Norolojik tutulumu olan hastalarin %95-100’de saptanir, saptanmadigi
zaman taniya siiphe ile yaklasilmalidir. Karaciger tutulumu olanlarda ise %50-62 oraninda
saptanir. Tan1 diginda tedavi uyumunun takibinde de kullanilir. Hastalara 6 ayda bir goz
muayenesinin yapilmasi ve halkanin kaybolmasmin izlenmesi gerekmektedir. Halkanin

kaybolmamasi tedavi uyumsuzlugunu veya yetersiz tedaviyi akla getirmelidir (90).

Serum Bakiri

Serum bakir1 bagirsaklardan emilerek portal ven ile karacigere getirilen fakat hepatosit
tarafindan kullanilmayan ve kana gecen bakirdir. Bakir serumda seruloplazmine baglanarak,
az miktarda ise albiimin ve diger aminoasitlere baglanarak tasimnir. WH’da hiicrelere toksik
etki eden bakir bagh olmayan, labil veya serbest bakirdir. Serbest bakir son dekada kadar
nonseruloplazmin bakir olarak kabul edilmistir. Seruloplazmin degerleri degisken oldugu icin
nonseruloplazmin bakirin tanida yeri yoktur. Nonseruloplazmin bakir diizeyi Total bakir
diizeyinden (mg/dl) 3x seruloplazmin (mg/dl) ¢ikarilarak hesaplanir. Deger normalde <15/ pug
di’dir. Degerin >25 pg /dl olmasi siddetle WH’1 diistindiiriir. Tedavi sirasinda degerin <15
mg/dl olmasi hedeflenir. Deger < 5 pg /dl ise bakir eksikligi mevcuttur (124, 125).

Uriner bakir atihm

Idrar bakir1 serum serbest bakirini yansitir. 24 saatlik idrar uygun kaplarda toplanmalidir.
Bobrek yetersizligi olan hastalarda degerlendirimesi olanaksizdir. Normalde giinliik idrar
bakir atilim1 40-50 pg, semptomatik hastalarda genelde >100 pg /giin saptanir. WH disinda
kronik karaciger hastaliginda, kolestazda, akut karaciger yetmezliginde de idrar bakir1 atilim
diizeyi yiiksek saptanir. Bu durumlarin varhiginda WH tanisinda yiiksek bulunmasi hatsak

tanist koydurmaz.

D-Penisilamin yiikleme testi tanis1 sirasinda giicliik ¢ekilen hastalarda kullanilabilir. Hastalara

idrar toplarken baslangi¢ ve 12 saatte 500 mg D-penisilamin verilerek yapilan penisilamin
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yiikleme testi hastalik tanisinda kullanilir. Test sonrasi giinliik idrar atiliminin >1600 pg
saptanmasi siddetle WH tanisini diistindiiriir. EASL kilavuzu yilikleme sonrasi bazal degerin 5
kat1 yiikselme olan hastalara skorlamada 2 puan verilmesini 6nermektedir. Cocuklarda testin
duyarlilig1 %92 iken, eriskinde degeri bilinmemektedir (125-128).

Karaciger doku bakiri

Karacigerde bakir birikimi WH i¢in karakteristik 6zellik olsa da Rodamin ve Orsein ile
boyama yapilan hastalarin %10’undan az kisminda birikim gosterilebilmistir. Bu boyalarin
sadece lizozomal bakir birikimini gostermesinden kaynaklanir (129). Kuru karaciger bakir
iceriginin <55 pg /gr olmasi gereklidir. Olgiimiin saglikli olmasi i¢in biyopsi 1.6 mm ¢apinda
en az 1 cm uzunlugunda olmalidir. Wilson hastaliginda beklenen ve patognomik sayilan
deger >250 pg /gr olmasi gereklidir. WH tanisi igin en 6nemli tani kriterlerinden biri olsa da
ozellikle karaciger sirozu olan hastalarda bakirin heterojen dagilimi tanisal degerini

azaltmistir. Degerin <250 pg /gr olmasi taniy1 ekarte ettirmemektedir (74, 130, 131).

Norolojik bulgular ve hastalarda Kranyal Norogoriintiileme

Norolojik degerlendirme presemptomatik ve hepatik tutulumu olan WH’da da yapilmailidir.
Norolojik tutulumu olan hastalarda tedaviye baslamadan veya bagsladiktan hemen sonra

noroloji konsiiltasyonu istenmelidir (132, 133).

WH’nin kraniyal goriintiilemelerinde bazal ganglionda yapisal degisiklikler goriilmektedir.
Bilgisayarli Tomografide genelde jeneralize atrofi, ventrikiillerde genisleme, bazal
ganglionlarda diisiilk hipodensite saptanir. Manyetik rezonans goriintiilemede putamende,
ponsun santralinde ve dorsalinde T1’de hipointensite, T2’de hiperintensite saptanir. MRT
BT’ye gore daha sensitifdir. Baz1 hastalarda karakteristik dev panda yiizii (“’face of giant
panda’’) goriilmektedir (133, 134).
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Genetik analiz

Tanimlanmig 500 kadar mutasyon oldugundan hastalik teshisini direkt molekiiler genetik
analiz ile koymak zordur. Hastalar genelde kompound heterozigot mutasyon tasirlar, kapsamli
molekiiler genetik degerlendirme genelde birka¢ ayda sonug¢lanmaktadir. Bu da tanida genetik

analizi kullanissiz hale getirmektedir (135).

Kapsamli genetik degerlendirmenin aksine allel spesifik degerlendirme direkt mutasyonun
sapanmasi i¢in daha hizli ve kullanigh yontem olabilir. Bu test ise yalnizca bazi bolgelere
Ozgii spesifik mutasyonlarin saptanmasinda kullanilabilir (Merkezi Avrupada H106Q gibi).
Bu yontemle tek mutasyonun saptanmasi tantyr destekler, iki mutasyonun saptanmasi taniyi

dogrular (22).

Aile taramasi

WH tanis1 almis her hastanin ilk basamakta kardesleri, ikinci basamakta cocuklar1 ve
ebeveynleri ile amca, hala, day1 ve teyzeleri arastirilmalidir. indeks hastanin ¢ocuklarinda
hastaligin saptanma oran1 % 0.5 kardeslerinde ise %25’dir. Hastalik OR katilim gosterse de
bazen pseudodominant gegis gosterebilmektedir. Aile taramasinda Kayser Fleischer halkasi,
serum seruloplazmin ve 24 saatlik idrar bakir atilimi, gerekirse noérolojik degerlendirilme
yapilmasi onerilmektedir. Asemptomatik donemde tan1 koyulan hastalara indeks vaka ile ayni

tedavi uygulanmalidir (81).
Tedavi

WH tanis1 alan hastalarin 6miir boyu tedavi almasi gerekmektedir. Bakirin viicuttan en etkin
athilimi safra ile olan atilimdir. Wilson hastalarinda bakir safra ile atilamadigindan bakirin
atilim yolu degistirilerek idrarla atilimi saglanir ve diyetle alinan bakirin emilimi engellenir.
Tedavide bakir1 baglayan D-penisilamin, trientin ve tetratiomolibdat gibi selatdrler ve emilimi

engelleyen cinko tuzlar kullanilmaktadir.
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D-penisilamin

D-penisilamin bakirin idrar ile atilimini artirarak etki etmektedir (136). idame dozu genellikle
750-1500 mg/giin olarak giinde 2 veya 3 kez kullanilmaktadir. Cocuklarda kullanilan doz
genelde 20 mg/kg olmaktadir. Gidalar D-penisilamin emilimini etkilediginden ilacin
yemekten 1 saat Once alinmasi Onerilmektedir. D-penisilamin piridoksin emilimini
etkilediginden 20-50 mg/giin piridoksin kullanimi Onerilmekedir (137). Tedavi yanitini
degerlendirmek igin 24 saatlik idrar bakiri Ol¢iilmektedir. Tedavinin erken evrelerinde 24
saatlik idrar bakirmin >1000 pug olmasi hedeflenmektedir. Tedavinin seyrinde ise en az >250
pg / gin olmasi gerekmektedir (138). D-penisilamin gastrointestinal sistemden emilir,
gidalarla birlikte ilag alimi ilag emilimini %50 azalmasina neden olmaktadir (139).
Emildikten sonra D-penisilaminin %80’i plazma proteinlerine baglanarak tasinir. D-
penisilaminin %80’den fazlas1 bobreklerden atilmaktadir. Ilag yarilanma &mrii bireyler

arasinda ciddi farklilik gostermekle birlikte ortalama 1.7-7 saattir.

D-penisilaminin WH tedavisinde etkinligini gostermek icin yapilan bir¢ok g¢alisma vardir.
Semptomatik karaciger hastaligi olanlarda klinik bulgular ve karacigerin sentez
fonksiyonlarmin diizelmesi ilk 2-6 ayda olmakta, ancak etki genellikle ilk birka¢ yil i¢inde
olmaktadir. D-penisilamin tedavisi alan hastalarin dahil edildigi ¢alismada hepatik iyilesme
%90 oraninda goriilmiis ve bu iyilesme ilk 2-6 ay i¢inde baslamistir (140, 141). Norolojik
lyilesme ise %66 oraninda goriilmistir ve 1-3 yil sonra gozlemlenmeye baglamistir.
Norolojitk bulgularin kétiilesmesi yaklagik %10-50 hastada goriilmektedir. Yapilan son
caligmalarda WH tedavisinde kullanilan her i¢ ajanin (D-penisilamin, Trientin, Cinko)
norolojik bulgularin koétiilesmesine neden olabilecegi gosterilmis fakat en sik yan etki D-

penisilamin ile goriilmiistiir (%13.8)(142, 143).

Hastalara tedavi 125-250 mg/giin baglanmali ve 4-7 giinde bir 250 mg artirilarak maksimum
1000-1500 mg/giin verilmelidir. Ilag giinde 2-4 sefer kullamlmalidir. Tek seferde 1500
mg/giin veya daha fazla doz kullanilmasi ndrolojik semptomlarin hizli kétiilesmesine neden

olmaktadir (81).

D-penisilaminin bazi yan etkileri vardir. ilacin derhal kesilmesini gerektiren yan etkiler %30
oranda goriilmektedir. Ilag basladiktan sonra ilk 1-3 haftada goriilen yan etkiler erken
hipersensivite bulgulari, ates ve cilt erupsiyonlari, lenfadenopati, nétropeni, trombositopeni ve

proteintiridir.
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Ciddi kemik iligi toksisite bulgulari, ciddi trombositopeni ve total aplazidir. Bu durumlarda
ila¢ hemen kesilmelidir (140).

Geg yan etki olarak proteintiri ve idrar selliilaritesinde artis goriilmektedir. Bu durumlarda ilag
kesilmelidir. Diger ge¢ yan etkiler hematiiri, proteiniiri ve ANA pozitifligi ile seyreden
Lupus-like sendrom, Goodpasture sendromudur (81).

Cok geg yan etki olarak nefrotoksisite, Miyastenia gravis, polimiyozit, tat kayb, IgA eksikligi
goriilmektedir (144, 145).

Trientin

Trientin Wilson hastaliginin tedavisinde 1969 yilindan itibaren D-penisilamine alternatif
olarak kullanilmaktadir. Baslangi¢ tedavisi olarak 900-2700 /giin dozunda giinde 2 veya 3 kez
kullanilmaktadir, 900-1500 mg/giin olarak tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir.
Trientinin yemekten 1 saat dnce veya 3 saat sonra alinmasi gerekmektedir. Ilag kompliansini
artirmak i¢in yemek ile ilag alimi arasinda siire azaltilabilir (146, 147). Trientin WH
tedavisinde D-penisilamin intoleransi olan hastalarda kullanilmaktadir. Trientin baglanan
hastalarda da norolojik semptomlarin kotiilesmesi  goriilse de  D-penisilamin ile
kiyaslandiginda bu yan etki daha az oranda goriilmektedir (148, 149). Trientin demiri de
kendisine baglar, bu ylizden Trientin alan hastalara demir replasmani verilmesinden
kaginilmalidir. Trientin ve demir kompleksi toksik etki gostermektedir. Yiiksek doz trientin
ile tedavi sonucu bakir eksikligine bagli sideroblastik anemi goriilebilmektedir. Trientin

tedavisi alan hastalarda da Lupus benzeri tablo goriilebilmektedir.

Selator tedavisi altinda hastalarin idrar bakir diizeyler ilk iki yil i¢inde 3-6 ayda bir,
sonrasinda 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir. Tedavi ile non seruloplazmin bakir diizeyinin
<15 mg/dL olmas1 saglanmalidir. Tedavinin erken donemlerinde idrar bakir diizeyi>1000 pg
olmas1 amaglanmalidir, tedavinin seyrinde en az 250 pg /giin olmali. Tedavi uyumsuzlugunu
degerlendirmek icin 2 giin selatdr ajan kesilir ve 3. giin idrar bakir diizeyi degerlendirilir.

Idrar bakir diizeyi <50 pg /giin ise hasta uyumlu, >50 pg g/giin ise hasta uyumsuzdur (81).

27



Ammonium Tetrahiyomolibdat

Ammonium tetrahiyomolibdat (TM) bakira baglanarak gastrointestinal sistemden emilimini
ve bakirin metalloenzimlere aktarilmasini 6nlemektedir. TM diisiik dozlarda bakir
metallotioineninlerden ayirir. Yiiksek dozlarda ise bakirla ¢oziiniilmez kompleks olusturur ve
bu kompleks karacigerde birikir. Klinik pratikte kullanimi1 az olsa da yapilan c¢alismalarda
TM’nin serbest bakir diizeyini daha iyi azalttig1 ve ndrolojik yan etkilerinin daha az oldugu
goriilmistiir. TM heniiz deneysel tedavi formu olarak kullanilmaktadir, ticari formu yoktur

(150-152).
Cinko

Cinko WH tedavisinde 1960’11 yillardan kullanilmaktadir. Etki mekanizmasit D- penisilamin
ve Trientin ile farklidir. Cinko gastrointestinal sistemden bakir emilimini engellemektedir.
Cinko bakir afinitesi ¢inkodan daha yiiksek olan enterosit metallotioneinini aktive ederek
bakirin metallotioneine baglanmasina neden olur ve bakirin portal sisteme transportunu
engeller, bakir fekal yolla atilir (153-155). Cinkonun 150 mg/giin olarak giinde ii¢ kez
yemekten yarim saat 6nce kullanimi 6nerilmektedir (156). Cinkonun en sik goriilen yan etkisi
gastrik irritasyondur (157). Lokosit kemotaksisini engelleyerek immunsupresif etki de
gosterebilmektedir. Klinik olarak pankreatit bulgusu olmaksizin amilaz ve/veya lipaz
yiiksekligi goriilebilmektedir. Cinko tedavisi ile norolojik semptomlarda kotiilesme
goriilmemektedir. Cinkonun selatér ajanlara gore tedavide daha az effektif oldugu
diistiniilmektedir fakat bununla ilgili kontrollii ¢alisma verisi ¢ok azdir. Cinko genelde idame
tedavisi olarak veya presemptomatik ve asemptomatik norolojik tutulumu olan hastalarda
birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Hepatik tutulumu olan hastalarda tek basina
Cinko tedavisi ile karaciger hasarinda ilerleme ve fatal sonuclar da bildirildiginden tedavide

tek bagina dikkatli kullanilmalidir (158).

Kilavuzlar semptomatik hastaligi olan biitiin hastalarda selator tedavisini 6nermektedir (159).
Karaciger transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu karaciger yetersizligi ile prezente olan hastalarda veya Wilson
hastaligina bagli dekompanse karaciger sirozu olan hastalarda gereklidir. Ozellikle karaciger

yetersizligi ile basvuran hastalarda etkinligi tartisilmazdir. Norolojik hastalarda karaciger
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transplantasyonu ile ilgili yeterli veri yoktur, fakat faydali olabilecegi diisiinilmektedir (160,
161).

Diyet

Yiiksek konsantrasyonda bakir iceren iriinlerden ozellikle tedavinin birinci yilinda uzak
durulmasi gerekmektedir. Bu ftiriinler kabuklu deniz iriinleri, findik, ¢ikolata, mantar, sakatat
gibi yiyeceklerdir. Sadece diyete uyulmasi tek tedavi se¢enegi olarak onerilmemektedir. Diyet
ile hastalik baslangicinin  geciktirilebilecegi ve progresyonun yavaglatilabilecegi

distiniilmektedir.Vejeteryanlar igin diyetisyen konsiiltasyonu onerilmektedir (162).
Gebelik

Selator ajanlarin teratojen olmadigi bilinmektedir, fakat bakir eksikligi fetal anomalilere
neden olabilmektedir. Bu yilizden gebelikte selator ajanlar kesilmemeli, artan bakir ihtiyaci
nedeniyle doz azaltimi yapilmalidir. AASLD gebelikte ilag dozunun 6nceki dozun %25-50"ne

azaltilmasin1 6nermektedir (163-165)
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5.MATERYEL ve METOD

Bu calisma, Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF), I¢ hastaliklar1  Anabilim Dal,
Gastroenterohepatoloji Bilimdalinda yapilmis olup, Wilson hastalig1 tanisi ile takip edilen ve
ardistk poliklinik kontrollerine gelen 58 hasta degerlendirilmistir. Tim hastalar igin

bilgilendirilmis onam formu doldurularak onaylar1 alinmistir
Calismaya dahil edilme kriterleri

1.0nsekiz yasinda biiyiik olmak

2.Wilson hastalig1 tanili olmak

3.Calismaya dahil olmay1 kabul etmek

4.Ardisik en az iki kez poliklinik takibine gelmek

Hastalarin dermografik verileri, tan1 stiresi, WH tan1 konulma yas1, hastalik prezentasyon ve
tutulum sekli, aldig1 tedaviler, tedavide kullanilan ilaclarin yan etkileri, ailede WH 0Oykiisii,
ebeveynler arasinda akrabalilik iliskisi, ek hastalik ve kullandiklar1 ek ilag bilgileri,
biyokimyasal ve radyolojik verileri hasta dosyalarindan ve ITF Hastanesi ‘’Hasta Bilgileri

Yonetim Sistemi’’nden retrospektif olarak elde edildi.

WH tanis1 konulurken hastalarin seruloplazmin degeri, Kayser Fleischer halkas1 varligi, 24
saatlik idrar bakir miktari, penisilamin yiikleme testi, ndrolojik semptom siddeti, karaciger
doku bakiri, genetik analizi, Coombs negatif hemolitik anemi varlig1 gibi degerler bakilarak
Leipzig skoru hesaplanmigtir. Hasta dosyalarinda bagvuru anindaki degerlerine ulagilamayan
ve Leipzig skoru hesaplanamayan 8 hasta disinda diger hastalarin Leipzig skorlari 4 puan ve

tizerinde saptanmustir.
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Laboratuvar Testleri

Caligsmada kullanilan biyokimyasal parametreler, tam kan sayimi ve koagulasyon degerleri
ITF “’merkez biyokimya laboratuvarinda’’ ¢alisilmis olup sonuglar hasta kayitlarindan

retrospektif olarak elde edildi.
Glomerular filtrasyon hiz1 (GFR): CKD-EPI ydntemiyle hesaplanmuistir.

24 saatlik idrar kalsiyum miktari: 4mg/kg/giin’den diisiik tizerinde olan degerler
hiperkalsitiri kabul edildi.

24 saatlik idrar iirik asid: kadinlarda 740 mg/giin , erkeklerde 800 mg/gilinden fazla olmasi

hiperiirikoziiri olarak kabul edildi.

24 saatlik idrarda fosfor miktar : fosfor atilimi degerlendirmek igin tubuler fosfat
reabsorpsiyonu (TRP) ve Tubiiler maksimal fosfat reabsorbsiyonu TmP/GFR hesaplandi.
Tmp/GFR 2.6’nin altinda olmas1 artmis fosfat atilimi olarak kabul edildi.

serum kreatinin idar fosforu

TRP=1—

idrar kreatinin serum fosforu

Tmp/GFR = TRP X serum fosfat (eger TRP < 0.86 ise)

Tmp/GFR = TRP X a (eger TRP > 0.86 ise

0.3=xTRP

formuldekia = 1-(0.8xTRP)

Spot idrar proteiniuri: rutin biyokimyasal yontemlerle ¢alisildi ve idrar protein/kreatinin

oraninin 150 mg/giin iizerinde olmasi proteinuri olarak kabul edildi

Spot idrar mikroalbuminuri: Spot idrarda protein/kreatinin oraninin 30 mg/giin tizerinde

olmasi mikroalbuminuri olarak kabul edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarda Bobrek Disfonksiyonu Tanimlama:
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1) Anormal idrar analiz bulgusu (hematuri, proteinuri)

2) Tubiiler disfonksiyon bulgusu hiperkalsiuri, tirikozuri, hiperfosfaturi, hipokalemi,
hipomagnezemi, hipofosfatemi, tirik asit diistikliigli ve asidoz saptanmasi

3) Bobrek disfonksiyonu bulgusu BUN ve kreatinin artisi, GFR’de azalma saptanmasi

4) Bobrek ultrasonunda anormal bulgu saptanmasi

Yukaridaki bulgularda enaz birinin saptanmasi bobrek fonksiyon bozuklugu olarak kabul
edildi ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan hastalar dermografik 6zellikler,

hastalik tutulum sekli, tedavi siiresi, siroz varligi, ila¢ kullanim sekli agisindan karsilastirildi.
Istatistiksel analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile
oOl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney u test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullari

saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmistir.
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6.BULGULAR

Calismaya %60.3°1i kadin (n=35), %39.7°1 erkek (n=23) olmak iizere toplam 58 hasta dahil
edildi. Hastalarin ortalama yasi 33.1£11.8 yil, ortalama tani yas1 20.2+11.1 yil, ortalama
semptomlarin baglama yas1 19.5£11.4 yil, klinigimize ortalama basvuru yas1 23.7£10.8 yil,
hastalik tanisinin ortalama gecikmesi 0.6£1.3 yil saptandi. 8 hastada WH disinda ek hastalik
mevcut idi. %67.9 (n=38) hastanin birinci veya ikinci derece akrabasinda WH 6ykiisii mevcut
idi. %55.2 (n=32) hastanin anne ve baba akraba iken %44.8 (n=26) hastada ebeveynler
arasinda akrabalik olmadig: tespit edildi (Tablo 2).

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta yas, tani yasi, klinige basvuru yasi,
semptom yasi, tani gecikmesi ve cinsiyet dagilimina gore anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan grupta ek hastalik orami bobrek fonksiyon
bozuklugu olmayan gruptan anlamli daha diisiiktii (p<0.05). Boébrek fonksiyon bozuklugu
olan ve olmayan grupta ek ila¢ kullanim oraninda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta aile Oykiisii ve ebeveynler arasinda akrabalik

oraninda anlamli fark gériilmedi (p>0.05). (Tablo 3)

Hastalarin ortalama takip siliresi 93.9+485.4 ay idi. Hastalardan sadece 1’1 (%1.8)
asemptomatik iken tani almisti. Hastaligin prezentasyon bulgusu karaciger enzim ytiksekligi
olan hasta oran1 %25 (n=14), ikter ile prezentasyon oran1 %3.6 (n=2), siroz ile prezentasyon
orani %21.4 (n=12), splenomegali ile prezentasyon orant %1.8 (n=1), fulminan karaciger
yetmezligi ile bagvuran hasta oran1 %1.8 (n=1), nérolojik semptomlarla bagvuru oran1 %30.4
(n=17) 1di. Kardeslerinde hastalik oykiisii olan ve tarama sirasinda tani alan hasta oran1 %12.5

(n=7) idi. (Tablo 6)

Hastalik tutulum sekli %56.9 hastada (n=33) hepatik, %24.1 hastada (n=14) noérolojik, %19
hastada (n=11) mikst tipte idi. Bagvuru aninda karaciger sirozu olan hasta oranit %27.6
(n=16), sirozu olmayan hasta oran1 %72.4 (n=42) idi. Parkinsonizm bulgular1 olan hasta orani

%31 (n=18) idi ,parkinsonizm bulgulari olmayan hasta oran1 %69 (n=40). (Tablo:4)

Hastalarin bagvuru anindakifizik muayenesinde %24.6 (n=14) hastada hepatomegali, %35.1
(n=20) hastada splenomegali, %12.3 (n=7) hastada ikter, %10.% (n=6) hastada asit, %45.7
(n=21) hastada Kayser Fleischer halkas1 saptand1 (Tablo 4).
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Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta ortalama takip siiresi, baslangicta
karaciger sirozu saptanmasi, parkinsonizm bulgulari, splenomegali, hepatomegali, asit, ikter
saptanmasi, hastalik tutulum sekli dagilimi arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan grupta Kayser Fleischer halkasinin saptanma orani olmayan gruba

gore anlamli daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 5)

Tablo-2: Genel demografik 6zellikler

Min-Mak Medyan Ort.+s.s /n-%
Yas 19.0 - 76.0 31.0 33.1 +11.8
Tan1 Yasi 4.0 - 52.0 17.0 20.2 +11.1
Semptom Yasi 0.0 - 51.0 17.0 195 £+ 114
ITF Basvuru Yas1 6.0 - 64.0 19.0 23.7 + 10.8
Tan1 Gecikmesi (Y1) 0.0-70 0.0 0.6 +1.3
Cinsiyet Erkek 23 39.7%
Kadm 35 60.3%
Yok 46 85.2%
Ek Hastahk Var 8 14.8%
Bilgi Yok 4
AS 1 12.5%
HSP 1 12.5%
HT 1 12.5%
IKH 1 12.5%
Kronik HBV 1 12.5%
Membranoz Glomerulonefrit 1 12.5%
RA 2 25.0%
Yok 45 86.5%
Ek flag Var 7 13.5%
Bilgi Yok 6
Anti TNF 1 14.3%
ASA 1 14.3%
Klopidogrel 1 14.3%
DC 1 14.3%
NSAIT 1 14.3%
Steroid 1 14.3%
OKB (Selectra) 1 14.3%
PPI 1 14.3%
Tenofovir 1 14.3%
Yok 38 67.9%
Aile Oykiisii Var 18 32.1%
Bilgi Yok 2
Kardes Sayisi 0.0 - 12.0 3.0 32 +24
e Yok 32 55.2%
Akraba EvIlig Var 26 44.8%
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Tablo-3: Bobrek fonskiyon bozuklugu olan ve olmayan grubun dermografik 6zelliklere gére

karsilastirilmast
Bobrek Fonksiyon Bobrek Fonksiyon
bozuklugu (-) bozuklugu (+) p
Ort.£s.s /n-% Medyan Ort.£s.s /n-% Medyan
Yas 328 + 10.2 3.0 332 + 126 300 0804 m
Tam Yas1 19.6 + 9.7 15.0 205 + 11.8 170 0871 m
Semptom Yas1 18.8 + 10.4 14.0 19.8 + 11.9 170 0786 m
ITF Bagvuru Yas 238 + 9.4 22.5 237 + 115 190 0695 ™
Tan1 Gecikmesi (Y1l) 04 + 1.3 0.0 06 + 1.4 0.0 0.423 m
- Erkek 5 29.4% 18 43.9% .
Cinsiyet Kadin 12 70.6% 23 56.1% 0304
Yok 12 70.6% 34 91.9% 0.041 ¥
Ek Hastalik Var 5 29.4% 3 8.1% '
Missing 0 4
AS 1 20.0% 0 0.0%
HSP 1 20.0% 0 0.0%
HT 1 20.0% 0 0.0%
IKH 1 20.0% 0 0.0%
Kronik HBV 0 0.0% 1 33.3%
Membranoz Glomerulonefrit 0 0.0% 1 33.3%
RA 1 20.0% 1 33.3%
Yok 13 81.3% 32 88.9% 0.456 ¥
Ek flag Var 3 18.8% 4 11.1% '
Missing 1 5
AntiTNF 1 33.3% 0 0.0%
ASA 1 33,3% 0 0.0%
Klopidogrel 1 33.3% 0 0.0%
DC 1 33.3% 0 0.0%
NSAII 0 0.0% 1 25.0%
Steroid 0 0.0% 1 25.0%
OKB (Selectra) 0 0.0% 1 25.0%
PPl 0 0.0% 1 25.0%
Tenofovir 0 0.0% 1 25.0%
Yok 8 53.3% 30 73.2% 0.159
Aile Oykiisii Var 7 46.7% 11 26.8% '
Missing 2 0
Kardes Sayisi 38 + 3.1 3.0 3.0 £ 20 3.0 0.573 ™
... Yok 10 58.8% 22 53.7% «
Akraba Evliligi \Var 7 41.2% 19 46.3% 0.719

Tablo-4:Basvuru bulgular1 ve tutulum sekli
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Min-Mak Medyan Ort.+s.s /n-%
Takip Siiresi (Ay) 1.0 - 286.0 70.0 93.9 £ 85.4
2019 3 5.2%
Son Gelis Tarihi 2020 36 62.1%
2021 19 32.8%
Prezentasyon
Asemptomatik 1 1.8%
Enzim Yiiksekligi 14 25.0%
Fulminan Hepatit 1 1.8%
Ikter 2 3.6%
Norolojik 17 30.4%
Siroz 12 21.4%
Splenomegali 1 1.8%
Tarama 7 12.5%
Kronik Hepatit 1 1.8%
Bilinmiyor 3
Hepatik 33 56.9%
Tutulum Sekli Mikst 11 19.0%
Norolojik 14 24.1%
. ) 42 72.4%
Siroz (Baslangigta) ) 16 27 6%
Yok 18 50.0%
Kranyal Mr Bulgusu  Var 18 50.0%
Bilgi Yok 22
. ) 40 69.0%
Parkinson ) 18 31.0%
) 43 75.4%
Hepatomegali +) 14 24.6%
Bilgi Yok 1
) 37 64.9%
Splenomegali +) 20 35.1%
Bilgi Yok 1
) 50 87.7%
Ikter (+) 7 12.3%
Bilgi Yok 1
) 51 89.5%
Assit +) 6 10.5%
Bilgi Yok 1
) 25 54.3%
Kayser Fleischer +) 21 45.7%
Bilgi Yok 12
Leipzig Score 2.00 - 9.00 5.00 5.38 + 1.56
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Bobrek Fonksiyon Bobrek Fonksiyon

bozuklugu (-) bozuklugu (+) p
Ort.£s.s /n-% Medyan Ort.+s.s /n-% Medyan
Takip Siiresi (Ay) 77.6 + 84.6 48.0 100.6 + 86.0 780 0304
2019 1 5.9% 2 4.9%
Son Gelis Tarihi 2020 14 82.4% 22 53.7% 0.028 X
2021 2 11.8% 17 41.5% L
Hepatik 10 58.8% 23 56.1%
Tutulum Sekli Mikst 2 11.8% 9 22.0% 0.622 X
Norolojik 5 29.4% 9 22.0%
Siroz ) 14 82.4% 28 68.3% 0.328 X
(Baslangigta) (+) 3 17.6% 13 3L.7% '
Yok 6 46.2% 12 52.2% .
Kranyal Mr Var 7 53.8% 11 47.8% 0.129 7
Bulgusu .
Missing 4 18
. ) 12 70.6% 28 68.3% -
Parkinson ) 5 20.4% 13 31.7% 0.863
) 11 68.8% 32 78.0% ©
Hepatomegali (+) 5 31.3% 9 22.0% 0.464
Missing 1 0
) 9 52.9% 28 68.3% 0392 X
Splenomegali (+) 7 41.2% 13 31.7% '
Missing 1 0
) 14 87.5% 36 87.8% 1000 X
Ikter (+) 2 12.5% 5 12.2% '
Missing 1 0
) 16 100.0% 35 85.4% ©
Assit (+) 0 0.0% 6 14.6% 0.170
Missing 1 0
) 11 78.6% 14 43.8% 0.029 X
Kayser Fleischer (+) 3 21.4% 18 56.3% '
Missing 3 9
Leipzig Score 492 + 2.02 4.00 554 + 137 600 0230 m

Tablo-5:Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grubun bagvuru
bulgular ve hastalik tutulum sekline gore karsilastiriimasi
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Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta Hgb, Het, Plt, INR, AST, ALT,
ALP,GGT, T.bil, D.bil, Seruloplazmin degeri, idrar bakir atilim1, Serum bakir diizeyi, total
protein, BUN, iire, kreatinin ve GFR degeri, serum glukoz degeri arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p<0.05) Tablo 6)

Calismaya dahil olan hastalardan 2 hastada (%3.5) hipoalbuminemi saptandi (Tablo 6).
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta hipoalbuminemi orani anlamli farklilik

gostermedi (Tablo 8).

Asidozu olan hasta sayis1 24 (%46.2) olmayan hasta sayis1 28 (%48.3) saptand1 (Tablo 6).
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan grupta kan pH degeri, bobrek fonksiyon bozuklugu
olmayan gruptan anlamli olarak diistiktii (p<0.05) (Tablo 8).
HCO3 degeri 20°nin altinda olan hasta saptanmadi (Tablo 6).

Urik asit diizeyi 6 hastada (%10.7) diisiik, 50 hastada (%89.3) normal saptandi1 (Tablo 6).
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta irik asit diisiikligii oran1 anlaml

farklilik gostermedi (p<0.05) (Tablo 8).

Hipopotasemi 2 hastada (%3.4) saptandi, 56 hastanin (%96.6) potasyum degeri normal
aralikta idi (Tablo 6). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta potasyum degeri,

hipopotasemi orani anlamli farklilik géstermedi (Tablo 8).

Fosfor diisiikliigii 6 hastada (%10.3) saptandi, 52 hastanin %89.7) fosfor degeri normal
aralikta idi (Tablo 9). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta fosfor degeri,

hipofosfatemi orani1 anlamli farklilik géstermedi (Tablo 8).
Hipomagnezemi 1 hastada saptandi (%1.8), 56 hastanin (%98.2) Magnezyum degeri normal

aralikta idi (Tablo 8). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta hipomagnezemi

orani anlaml farklilik gostermedi (Tablo 8).
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Tablo-6: Laboratuar bulgular

Min-Mak Medyan Ort.+£s.s /n-%
Hgb 9.6 - 174 13.9 13.8 £ 1.9
Hct 29.9 - 52.2 42.1 415 +£5.3
PLT (x10%) 20.0 - 813.0 189.0 204.7 + 120.9
INR 0.9 - 10.8 1.1 1.6 £ 2.2
AST 11.0 - 73.0 24.0 28.1 + 13.2
ALT 8.0 - 163.0 27.0 35.9 £ 29.3
ALP 46.0 - 297.0 89.0 101.2 + 51.8
GGT 7.0 - 143.0 24.0 37.1 £+ 30.0
T.Bil 0.2 -58 0.6 09 £1.0
D.Bil 0.1 -18.0 0.2 0.7 £ 2.4
Seruloplazmin 1.0 - 38.0 9.0 10.6 + 8.7
Idrar Cu 11.0 - 1671.0 470.0  477.9 + 356.2
Serum Cu 5.0 - 1234.0 44.0 80.1 £ 171.1
Serbest Serum Cu 1.0 - 65.0 14.0 19.3 £ 16.1
BUN 7.7 -22.0 12.7 128 £ 2.9
Ure 16.5 - 47.0 26.3 271 £ 6.1
Kreatin 05-12 0.8 0.8 £0.2
GFR 72.0 - 143.0 1115 110.8 + 14.9
Glukoz 69.0 - 131.0 88.0 91.4 £ 12.3
Na 134.0 - 145.0 140.0 139.9 £ 2.2
Idrar Dansite 1007.0 - 1029.0 1018.0 1018.4 + 6.0
Giincel Idrar Ph 55 -85 6.0 6.3 = 0.6
Albumin 1.9 - 50.6 4.7 54 £ 6.1
) 55 96.5%
Hipoalbuminemi +) 2 3.5%
Bilgi Yok 1
T.Prot 6.4 - 83 7.3 73 £04
Kan Ph 7.3 -74 7.3 7.3 £0.0
) 28 53.8%
Asidoz (+) 24 46.2%
Bilgi Yok 6
HCOs 19.7 - 29.1 24.3 244 + 1.8
>20 51 98.1%
HCO:s <20 1 1.9%
Bilgi Yok 6
Urik Asit 11-72 4.3 43 £ 14
) 50 89.3%
Urik Asit Diigiikliigi  (+) 6 10.7%
Bilgi Yok 2
K 3.3-49 4.2 42 £ 04
Hipo K ) 56 96.6%
+) 2 3.4%
Ca 8.4 - 10.7 9.5 9.5 £ 04
. ) 56 96.6%
Hipo Ca ) ) 3.4%
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Tablo-7: Bobrek Fonksiyon bozukugu olan ve olmayan grubun laboratuar parametreler gore
karsilastirilmast

Bobrek Fonksiyon Bobrek Fonksiyon
bozuklugu (-) bozuklugu (+) p
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan
Hgb 141 + 1.7 14.3 13.7 + 2.0 139 0574
Hct 420 + 5.1 43.3 412 + 54 419 0610
PLT (x10%) 2339 + 90.5 202.0 192.3 + 13.8 1855  0.109
INR 1.68 + 2.41 1.06 1.60 + 2.10 1.08 0.723
AST 30.3 + 10.7 28.3 27.1 + 142 235 0105
ALT 36.0 = 17.1 325 359 + 33.3 221 0103
ALP 104.1 + 46.9 96.0 100.0 + 54.3 86.0 0412
GGT 39.9 + 292 30.0 35.8 + 30.6 215  0.238
T.Bil 0.76 + 0.74 0.60 0.96 + 1.05 058  0.556
D.Bil 0.35 + 0.44 0.24 0.78 + 2.84 024  0.682
Seruloplazmin 12.47 + 10.78 11.00 9.70 + 7.63 850  0.499
Idrar Cu 504.5 + 289.7 617.0 466.6 + 383.8 3935 0.717
Serum Cu 61.4 + 40.1 58.0 87.8 + 201.9 370 0383
Serbest Serum Cu 21.1 + 13.1 20.0 185 + 17.3 105  0.263
T.Prot 74 + 03 75 73 + 04 7.2 0.518
BUN 126 + 3.7 12.0 129 + 2.6 128 0711
Ure 273 + 7.7 25.9 27.0 + 5.4 265  0.890
Kreatin 0.84 + 0.14 0.87 0.79 + 0.18 079  0.283
GFR 110.7 + 11.1 109.0 110.8 + 16.3 1130 0.982
Glukoz 90.1 + 11.9 86.0 91.9 + 126 89.0  0.596
Na 1405 + 2.3 141.0 139.7 + 2.2 139.0 0071
[drar Dansite 1018 + 6 1017 1018 + 6 1019 0925
Giincel Idrar Ph 6.1 + 0.3 6.0 6.3 + 0,7 6.0 0.583
+

P 604.2 + 394.6 779.6 653.4 + 329.3 632.5  0.627

"Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test

40



Tablo-8: Bobrek Fonksiyon bozukugu olan ve olmayan grubun laboratuar parametreler gore
karsilastirilmasi

Bobrek Fonksiyon Bobrek Fonksiyon
bozuklugu (-) bozuklugu (+) p
Ort.£s.s /n-% Medyan Ort.£s.s /n-% Medyan
Albumin 46 + 05 47 57 + 7.3 4.6 0.800 m
) 17 100.0% 38 95.0% 1000 *
Hipoalouminemi  (+) 0 0.0% 2 5.0% '
Bilgi Yok 0 1
Kan Ph 7.4 £ 0.0 7.4 73 + 0.0 7.3 0.039 ™
) 13 100.0% 15 38.5% 0.000 X
Asidoz (+) 0 0.0% 24 61.5% '
Bilgi Yok 4 2
HCO: 242 + 14 23.8 245 + 1.9 245 0335 !
> 20 13 100.0% 38 97.4% 1000 ¥
HCOs <20 0 0.0% 1 2.6% '
Bilgi Yok 4 2
Urik Asit 456 + 1.09 4.70 423 + 1.56 420 0418 !
. ) 17 100.0% 33 84.6% «
ggkﬁﬁli?f.. +) 0 0.0% 6 15.4% 0.163
sukiug Bilgi Yok 0 2
K 429 + 0.37 4.30 417 + 0.35 410 0265 !
. ) 17 100.0% 39 95.1%
Hipo K 1.000 ¥
P (+) 0 0.0% 2 4.9%
Ca 951 + 0.45 9.52 0.48 + 0.44 943  0.767
. ) 16 94,1% 40 97,6%
Hipo C ’ ' 0,504 X
'po’-a (+) 1 5,9% 1 2,4%
P 3.73 + 067 3.57 3.44 + 0.67 353 0140 !
_ ) 17 100.0% 35 85.4% ©
Hipo P (+) 0 0.0% 6 14.6% 0.166
Mg 0.85 + 0.07 0.85 0.85 + 0.09 086  0.734
) 17 100.0% 39 97.5% 1000 ¥
Hipo Mg (+) 0 0.0% 1 2.5% ‘
Bilgi Yok 0 1 2.4%

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Sekil 2. Asidoz varligina gore karsilastirma
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Kan Ph
100,0%
80,0%
7,365
7,360 60,0%
7,355
7,350 40,0%
7,345
7340 20,0%
7335 0.0%
7330 ) ) B&brek fonksiyon Bébrek fonksiyon
Bobrek Bobrek bozuklugu (-) bozuklugu (+)
fonksiyon fonksiyon
bozuklugu (-) bozuklugu (+) OAsidoz (-) W Asidoz (+)
Bobrek fonksiyon bozuklugu (-) Bobrek fonksiyon bozuklugu (+)
Kan Ph 7,365 7,344
Bobrek fonksiyon bozuklugu (-) Bobrek fonksiyon bozuklugu (+)
Asidoz () 100,0% 38,5%
*) 0,0% 61,5%

Mirkroalbuminuri 5 hastada saptandi (%9.4), 48 (%90.6) hastanin mikroalbumin/kreatinin

orani normal aralikta idi (Tablo 9). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan grupta
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mikroalbumin/kreatinin orani bdrek fonksiyon bozuklugu olmayan gruptan anlamli daha
yiiksekti (p<0.05)(Tablo 10). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta

mikroalbumin/kreatinin orani anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 10).

150 mg/giin tlizerinde proteiniiri 5 hastada saptandi (%8.8), 52 hastada (%91.2) proteiniiri
saptanmadi (Tablo 9). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta spot idrar
t.prot/kreatinin degeri ve proteiniiri oran1 anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo
10).

Hiperkalsiiiri 10 hastada (%17.9) hastada saptandi, 46 hastanin (%82.1) 24 saatlik idrar
kalsiyum degeri normal aralikta idi (Tablo 9). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan
grupta 24 saatlik idrar kalsiyum degeri anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan grupta hiperkalsiiri oran1 olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak
daha yiiksekti (Tablo 10).

Hiperfosfatiiri 5 hastada (%8.8), 52 hastanin (%91.2 ) saptandi fosfat degeri normal aralikta
idi (Tablo 9). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta TMP/GFR
degeri,hiperfosfatiiri oran1 anlamli farklilik géstermedi (Tablo 10).

Urikoziiri 1 hastada (%2) saptandi, 50 hastanin (%98.0) 24 saatlik idrar iirik asit diizeyi
normal aralikta idi (Tablo00) .Bobrek fonksiyon olan ve olmayan grupta iirikozuri orani

anlamli farklilik gostermedi (Tablo 10).

Hastalardan 48’1 (%82.2) baslangi¢ tedavisi olarak penisilamin, 10’u (%17.2) trientin tedavisi
almakta idi (Tablo 11). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta baslangi¢ tedavi
dagilimi anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 12).

41 hasta (%71.9) giincel tedavi olarak D penisilamin, 16 hasta (%28.1) giincel tedavi olarak
trientin almakta idi (Tablo 11). Bobrek anomalisi olan ve olmayan grupta giincel tedavi

dagiliminda anlamli farklilik saptanmadi (p<0.05) (Tablo 12).

Calismaya dahil edilen hastalarda 7°de (%12.1) KBY saptanmistir. 51 hastanin

%87.9) GFR degeri normal aralikta idi. 6 hastada (%10.3) evre 2, 1 hastada

(%1.7) evre 1 KBY saptandi (Tablo 13). Bébrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta KBY
orani anlaml faklilik géstermedi (p>0.05) (Tablo 14).

13 hastada (%26.5) hematuri saptandi, 36 hastanin (%73.5) hematiirisi yoktu (Tablo 13).
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Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta hematuri orami anlamli farklilik
gostermedi (Tablo 14).

12 hastada (%22.2) nefrolitiyazis saptandi, 42 hastanin (%77.8) nefrolitiyazi oykiisii yoktu
(Tablo 13). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grupta nefrolitiyazis orani anlaml
farklilik gostermedi (Tablo 14).

Son bagvuru aninda 14 hastada ( %24.1) karaciger sirozu gelismisti. Bu hastalardan 9°da
(%15.5) dekompansasyon bulgusu mevcuttu. Tedavi altina karaciger yetmezligi gelisen ve
karaciger nakli olan hasta yoktu (Tablo 13). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan
grupta karaciger sirozu gelismesi oran1 ve dekompansasyon bulgularinin olmasi orani anlaml

farklilik gostermedi (Tablo 14.

Min-Mak Medyan Ort.+s.s /n-%
P 1.7 -5.3 3.6 35+ 0.7
. (-) 52 89.7%
Hip P () 6 10.3%
Mg 0.7 -1.2 0.9 0.9 +0.1
) 56 98.2%
Hip Mg +) 1 1.8%
Bilgi Yok 1
Mikroalbumi /Kreatin 0.1 -722 6.0 11.0 + 14.8
(-) 48 90.6%
Mikroalouminuri +) 5 9.4%
Bilgi Yok 5
T.Protonin/Kreatin 20.0 - 600.0 70.0 87.5 + 82.2
) 52 91.2%
Proteinuri > 150 mg  (+) 5 8.8%
Bilgi Yok 1
24 Saatlik Idrar Ca 13.9 - 545.8 164.5 181.8 + 114.8
) 46 82.1%
Hiperkalsiuri +) 10 17.9%
Bilgi Yok 2
P 22.2 - 1460.2 651.0 639.0 + 346.8
TMP / GFR 15 -53 3.5 3.4 +£0.7
) 52 91.2%
Hiperfosfaturi +) 5 8.8%
Bilgi Yok 1
Urat 9.3 - 1050.0 495.0 456.5 + 231.0
) 50 98.0%
Urikozuri (+) 1 2.0%
Bilgi Yok 7

Tablo-9:. 24 saatlik idrar parametreleri
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Bobrek Fonksiyon Bobrek Fonksiyon
bozuklugu (-) bozuklugu (+) p
Ort.£s.s /n-% Medyan Ort.£s.s /n-% Medyan
Mikroalbumi /Kreatin 51 + 48 4,0 13.2 + 16.7 9,0 0.025 m
) 15 100.0% 33 86.8% 0.305 X
Mikroalbuminuri  (+) 0 0.0% 5 13.2% '
Bilgi Yok 2 3
T.Protonin/Kreatin 69.6 + 25.1 7.0 949 + 958 700 0607 ™
) 17 100.0% 35 87.5% Xz
Proteinuri (+) 0 0.0% 5 12.5% 0.308
Bilgi Yok 0 1
24 Saatlik Idrar Ca 168.3 + 89.6 170.7 187.0 + 123.8 1635 0.585 !
) 15 100.0% 31 75.6% 0,035 ¥
Hiperkalsiuri +) 0 0.0% 10 24.4% '
Bilgi Yok 2 0
TMP / GFR 37 + 0.7 35 34 + 07 35 0.147 !
) 17 100.0% 35 87.5% 0.308 *
Hiperfosfaturi +) 0 0.0% 5 12.5% '
Bilgi Yok 0 1
Urat 410.8 + 248.6 492.8 476.9 + 223.1 5005 0.332 !
) 15 100.0% 35 97.2% 1000 ¥
Urikozuri (+) 0 0.0% 1 2.8% '
Bilgi Yok 2 5

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Tablo-10: Bobrek fonskiyon bozuklugu olan ve olmayan grubun 24 saatlik idrar
parametrelerine gore karsilastirilmasi
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100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
Bobrek fonksiyon bozuklugu(-) Bdbrek fonksiyon bozuklugu
(+)

OHiperkalsiuri(-) W Hiperkalsiuri (+)

Bobrek Fonksiyon — Bobrek fonksiyon

bozuklugu (-) bozuklugu(+)
¢) 100.0% 75.6%
Hiperkalsiiiri (+) 0.0% 24.4%

Sekil3. Hiperkalsiiiriye gore karsilastirma
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Min-Mak Medyan Ort.%£s.s /n-%

Penisilamin 48 82.8%
Baslangic Tedavisi Trientin 10 17.2%
Cinko 51 87.9%
Penisilamin 41 71.9%
Giincel Tedavi Trientin 16 28.1%
Bilgi Yok 1

En Yiksek Penisilamin Dozu
En Yiiksek Trientin Dozu
Penisilamin Bugiinkii Dozu (mg)

600.0 - 1800.0 1200.0 12125 + 327.2
500.0 - 1250.0  750.0 897.1 + 250.9
300.0 - 1500.0  900.0 892.7 + 288.4

Trientin Yan Etkisi

Yok 9 90.0%

Norolojik Kotiilesme 1 10.0%

1*1 2 4.2%

. 2*1 1 2.1%

Cinko 3%1 45 93.8%
Bilgi Yok 3

Tablo-11: Ila¢ kullanimi dagilimi
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Bobrek Fonksiyon Bobrek Fonksiyon
bozuklugu (-) bozuklugu (+) P
Ort.£s.s /n-% Medyan Ort.+s.s /n-% Medyan

Penisilamin 14 82.4% 34 82.9% 0.958 ¥
Daslangic Trientin 3 17.6% 7 17.1% 0.958 X

Cinko 14 82.4% 37 90.2% 0.401 ¥

Penisilamin 11 68.8% 30 73.2% 0.739 *
Giincel Tedavi Trientin 5 31.3% 11 26,8% '

Bilgi Yok 1 0 0.0%
En Yiksek Penisilamin Dozu 1180 + 265 1200 1227 + 355 1200 0.601 m
En Yiksek Trientin Dozu 800 + 274 750 938 + 241 750 0.255 m
Penisilamin Bugiinkii Dozu 8455 + 294.5 900.0 910.0 + 289.3 900.0 0661 m
Trientin Yan Etkisi
Yok 3 100.0% 6 85.7% 1000 ¥
Norolojik Kétiilesme 0 0.0% 1 14.3% '

1*1 0 0.0% 2 5.6%

. 2*1 0 0.0% 1 2.8% 0.563 X

Ginko 3*1 12 85.7% 33 91.7%

Bilgi Yok 2 1

M Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Tablo-12: bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grubun ilag kullanim dagilimina

gore karsilastirilmasi
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%

) 51 87.9%
“eY (+) 7 12.1%
| 1 1.7%
KBY Evre ! 5 Lo
) 36 73.5%
Hematiiri (+) 13 26.5%
Bilgi Yok 9
) 40 81.6%
Piyuri (+) 9 18.4%
Bilgi Yok 9
) 42 77.8%
Nefrolitiyazis (+) 12 22.204
Bilgi Yok 4
- 0,
Gotuntiilemede () 28 90.3%
Nefrolitiyazis (*) 3 9.7%
Y Bilgi Yok 27
Tedavi Altnda KC () 58 100.0%
Yetersizligi +) 0 0.0%
. ) 58 100.0%
KC Nakli
(+) 0 0.0%
: Q) 44 75.9%
Stroz (+) 14 24.1%
() 49 84.5%
Dekomp. 3 () 9 15.5%
) 58 100.0%
H
ce (+) 0 0.0%
- ) 58 100.0%
1
Oltim ) 0 0.0%

Tablo-13: Siroz ve dekompanasyon bulgulari, KBY bulgular
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Bobrek Fonksiyon Bobrek fonksiyon
bozuklugu(-) bozuklugu (+) p
n % n %
) 17 100,0% 34 82,9% ©
KBY (+) 0 0,0% 7 17,1% 0,069
| 1 14,3%
KBY Evre I 6 85 7%
) 13 81,3% 23 69,7% 0390 X
Hematiiri (+) 3 18,8% 10 30,3% ’
Bilgi Yok 1 8
) 14 87,5% 26 78,8% 0.460 X
Piyuri (+) 2 12,5% 7 21,2% ’
Bilgi Yok 1 8
) 15 88,2% 27 73,0% 0210 X
Nefrolitiyazis (+) 2 11,8% 10 27,0% ’
Bilgi Yok 0 4
o 0 9 100,0% 19 86,4% N
it 0 o oow s mew O
y Bilgi Yok 8 19
Tedavi Altinda KC () 17 100,0% 41 100,0% 1000 ¥
Yetersizligi +) 0 0,0% 0 0,0% '
- J70 ,U%0
KC Nakii O] 17 100,0% 41 100,0% 1000 *
akli :
(+) 0 0,0% 0 0,0%
. ) 15 88,2% 29 70,7% ,
1 X
Siroz +) 2 11,8% 12 2030 00
) 16 94,1% 33 80,5% e
Dekomp. S +) 1 5.9% 3 19.5% 0,192
) 17 100,0% 41 100,0% e
Hec () 0 0,0% 0 000 0%
Ol ) 17 100,0% 41 100,0% 1000 ¥
" ,0% ,0%
B (+) 0 0,0% 0 00%

X*Ki-kare test (Fischer test)

Tablo-14: Bobrek Fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan grubun siroz ve dekompanasyon

bulgulari, KBY bulgularina gore karsilastirilmast
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7.TARTISMA VE SONUC

Wilson hastaliginin diinyada prevalansinin 1/30000 oldugu bilinmekte, ililkemizde WH
prevalansi ile ilgili yapilmis calisma yok, fakat iilkemizin de dahil oldugu akraba evliligin
fazla oldugu iilkelerde hastalik prevalansinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Calismamiza
dahil edilen hastalarda ebeveynler arasinda akrabalik orani % 44.8 saptandi. Toplumumuz
gibi akraba evliliginin fazla yapildug tlkelerde nadir goriilen hastaliklara verilen Gnem
artirtlmalidir. WH’da indeks vaka tani aldiktan sonra anne, baba, kardes ve kuzenlerin
hastalik acisindan taranmasi gerekmektedir. Tarama yapilmasi hastalarin presemptomatik
evrede tan1 almasini ve hastaligin agir ndrolojik ve hepatolojik tutulumunu 6nlemektedir. Aile

taramasi ile hastalik tanis1 alan hasta oran1 %12.5 saptandi.

WH genelde 5-40 yaslarinda bulgu vermektedir. Calismamiza dahil olan hastalarin en erken
tan1 yas1 4, en ge¢ 52, tan1 yasi ortalamasi 20.2 £11 saptandi. Hastalarin %56.9’da hepatik

tutulum, %24.1’inde norolojik tutulum, %19’unda mikst tipde hastalik tutulumu saptandi.

WH’da karaciger tutulumu asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden fulminan hepatik
yetmezlige kadar degisken tabloya neden olabilir. Hastalarda Kklinik olarak hepatomegali,
splenomegali, ikter, asit goriilebilmektedir. Tani aninda hepatomegali %24.6 hastada,
splenomegali %35.1 hastada, ikter %12.3 hastada, asit %10.5 hastada saptanda.

Norolojik bulgular beyin dokularinda bakir birikimine ve Kkaraciger hasarina bagh
goriilebilmektedir. Tant aninda parkinsonizm bulgulart olan hasta oran1 %31 saptandi. MR ile
degerlendirme yapilan 36 hastanin 18’de (%50) hastalik tutulum bulgusu olan bazal
ganglionlarda yapisal degisiklikler saptanmistir.

Kayser Fleischer halkasi tam1 aninda %45 hastada pozitif saptandi. Ozellikle nérolojik
tutulumda belirgin saptanan KF halkasi hem tani, hem tedavinin etkinliginde kullanilan bir

muayene gostergesidir.

Wilson hastaliginda Coombs negatif hemolitik anemi ilk basvuru bulgusu olabilir. Caligmaya

dahil edilen hastalardan Coombs negatif hemolitik anemisi olan hasta saptanmadi.

WH’da viicutta biriken fazla bakir idrar yolu ile atilmakta ve beyin ve karacigerde oldugu gibi
bobreklerde de birikerek bobrek hasarinda neden olmaktadir. Idrar bakirinin normal degeri

<50 pg / saat’tir. WH’da bu deger> 100 ug /24 saate ulasmaktadir .(81). WH’da bobrek
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tutulumu olabilecegi ilk kez 1948 yilinda Uzman ve Danny Brown tarafindan ileri
stiriilmistiir. Yaptiklart ¢alismada bu hastalarda ileri aminoasidiirinin olabilecegini gostermis
ve aminoasidiiri diizeyinin karaciger yetmezliginin evresi ile ilgili olmadigr ve daha cok
viicutta biriken bakir miktarina bagh hastaligin ilerleme evresi ile iligkili olabilecegini

diistinmiisler (105).

Bu ¢alismada WH tanisiyla ITF Gastroenterohepatoloji polikliniginde takip edilmekte olan

hastalar bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan degerlendirildi.

WH’da bobrek fonknsiyonlarinin bozulmasi karaciger yetmezligi komplikasyonu olarak da
goriilmektedir. Hepatorenal sendrom adlandirilan bu durum sistemik arteryel vazodilatasyona
sekonder olarak gelisen renal vazokssntriksiyon sonucu olusmaktadir. Hepatorenal sendromda
artmig kreatinin degeri, minimal proteiniiri, oligiiri ve azalmis idrar sodyumu diizeyi

goriilmektedir (103). Calismamizda hepatorenal sendrom bulgusu olan hasta saptanmadi.

WH’da hastaligin biitiin evrelerinde bobrek hasari goriilebilmektedir. Bobrek hasarinin
mekanizmasi tam olarak bilinmese de tubiiler disfonksiyonun glomeriiler disfonksiyona
kiyasla daha sik goriildiigii bilinmektedir. Bunun nedeninin bakirin bobreklerde ozellikle
proksimal ve distal tubiiliislerde birikmesi oldugu diistiniilmektedir. Bébrek tutulumu genelde
semptomsuz seyir gostermektedir. Bu hastalarda bobrek tutulumunu gosteren en sik bulgular
glukoziiri, fosfatiiri trikoziiri, hiperkalsiiiri, jeneralize aminasidiiri ve mikroskobik
hematiiridir. Hastalarda GFR’de azalma ve bobrek plazma akiminda azalma

goriilebilmektedir (166).

RTA bobreklerde H iyon ekskresyonu veya HCO3 emiliminin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan

normal anyon ag¢ikli hiperkloremik metabolik asidoz tablosudur. WH’da hem proksimal hem
de distal RTA olabilmektedir.

Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin %46.2 (n=24) hafif asidoz goriildii. Proksimal tubiilopati
bulgusu olan renal gliikoziiri olan hasta saptanmadi, tirikoziiri saptanan hasta orani ise %2
(n=1) idi. Idrarda aminoasit bakilamadi. idrar ph<5.5 olan hasta goriilmedi. Hiperfosfatiiri
saptanan hasta oran1 %8.8, hipofosfatemi saptanan hasta oran1 %10.3 idi. Hipofosfatemisi
olan 6 hastanin 5’de hiperfosfatiiri saptandi. Jeneralize proksimal tubiil disfonksiyonu

diisiindiirecek bulgular1 olan hasta bu ¢alismada goriilmedi.
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Calismamizda, Distal RTA bulgusu olan: hiperkalsiiri %17.9, nefrolitiyazis %22.2,
hipokalemi %3.4 hastada saptandi. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan grupta kan ph degeri
olmayan grupla kiyaslandiginda anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0.05) ve bobrek
fonksiyon bozuklugu olan grupta asidoz orani bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan gruptan

anlamli olarak daha ytiksekti.

Calismamiza dahil edilen hastalarin kan gaz1 degerlendirilmesi vendz kan gazindan
yapildigindan buna bagli 6n planda hastalarda respiratuar asidoz oldugu goriildii. Hastalarin
asit baz bozuklugu acgisindan degerlendirilmesinin arter kan gazi ile daha dogru sonug
verecegi diigtiniildii. Bikarbonat degeri 20’nin altinda olan hasta goriilmedi. Hastalarda
metabolik asidoz goriilmese de proksimal RTA’ya eslik eden bulgular: hiperfosfaturi,
hipertirikozuri, hipofosfatemi ve {irik asit diisiikliigii saptanmasi, distal RTA bulgular1 olan:
hiperkalsuri, nefrokalsinozis ve hipokalemi saptanmasi hastalarda proksimal ve distal tubiil

hasar1 oldugunu gostermektedir.

Kapoor ve arkadaglarinin 25 hastanin dahil edildigi calismalarinda %56 hastada RTA
saptanmis olup oran c¢aligmamizla benzerdir (175). RTA orani hepatik tutulumu olan ve
hastalik siliresi uzun olan hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Calismamizda bobrek

fonksiyon bozuklugu ile hastalik tutulumu ve takip siiresi arasinda iligki saptanmada.

Hiprerkalsiiiri kalsiyumun bdobreklerden atilimin artmasidir ve genelde bobrek tasi ile

iligkilidir. Hiperkalsiiirisi olan hastalarin %60°’da renal kalkiil goriilmektedir (167).

Calismamiza dahil edilen hastalar arasinda hiperkalsitiri oran1 %17.9, Nefrolitiyazis oykiisii
%22.2 saptandi. Goriintiileme yapilan 31 hastadan renal kalkiil oran1 % 9.7 saptandi. Bu
calismada ammonium klorid inflizyon testi yapilamadigindan inkomplet RTA hastalarda

degerlendirilemedi.

WH’da hiperkalsiiiri ilk kez Litin ve arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir. 6 ¢ocuk hastanin
dahil edildigi ¢aligmadan hastalarin 4’de hiperkalsiiri ve 2 hastada eslik eden nefrolitiyazis
saptanmistir(168). Azizi ve arkadaslar1 WH’da hiperkalsiiri nedeninin distal tubiil hasarina
bagl olabilecegini sdylemistir (169). Di Stefano ve arkadaslar1 WH’da hiperkalsitirinin diger
bir nedeninin asidoza bagli kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu artimi sonucu olabilecegini
vurgulamislardir (170). Son yillarda yayinlanan 60 hastanin dahil edildigi Helmy ve

arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %?23'{inde baslangigta hiperkalsiiiri tespit edilmis,
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tedavinin ilk 5 yilindaki hiperkalsiiiri siklig1 %34 ve >5 yillik tedavide siklik %37.5 olarak

bulunmustu. Bizim ¢aligmamizda da hiperkalsiiiri orani literatiir ile uyumludur (174).

Wieber ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada calismaya dahil edilen 45 WH tanili hastanin
%16’da renal kalkiil saptanmis, bu hastalarin %40’inda hiperkalsiiri saptanmigtir.
Calismamizda nefrolitiyazis oran1 bu g¢aligmayla benzer oranda saptandi. Calismaya dahil
edilen hastalarin hepsinin renal USG ile degerlendirilmesi yoktu, bu nedenle nefrolitiyazis
oranin saptandigindan daha yiiksek olabilecegi diisiiniildii. Toplumda nefrolitiyazis oram
%8.8 olarak bildirilmistir. Caligmamizda bu oranin topluma gore yiiksek saptandigi goriildii.

Bu da hastalarin nefrolitiyazis agisindan takip edilmesi gerektigini gostermektedir.

WH’da tiibiiler disfonksiyon sikligi daha fazla olsa da bakirin toksik etkilerine bagl
glomeruler disfonksiyon, hematuri ve proteiniiri de goriilmektedir. Calismamiza dahil edilen
hastalardan %26.5°de hematiiri saptand1. Literatiirde Hemly ve arkaslarmin 60 hastanin dahil

edildigi ¢alismada hematuri oran1 %11 saptanmis olup, ¢calismamizla benzerdir (174).

Caligmamiza dahil edilen hastalarda mikroalbuminurisi olan hasta orant %9.4, 150 mg/giin
tizerinde proteinurisi olan hasta oran1 % 8.8 idi. 1 hastada nefrotik diizeyde 8500 mg/giin
proteiniiri saptanmistir. Zhuan ve arkadaglarinin 85 WH tanili hastada yaptiklari ¢alismada

proteinuri oran1 %14 saptanmis olup, Oran ¢alismamizla benzerdir (173).

WH’da hastaligin kendi tutulumu disinda D penisilamine bagli mikroalbuminiiri
goriilmektedir. D penisilamine bagli mikroalbuminuri genelde hafif diizeyde olup nadiren
yiiksek rakamlara ulagmaktadir. D- penisilamin kullanan ve kullanmayan hastalarin proteiniiri

ve mikroalbuminiiri agisindan takip edilmeleri gerekmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalardan %71°1 D -penisilamin, %28’i trientin tedavisi almakta idi.
Bizim ¢alismamizda D-penisilamin ya da trientin kullanmanin bobrek fonksiyon bozuklugu
tizerine etkisinde anlamli fark saptanmadi. Literatiirde Helmy ve arkadaglarinin yaptigi
calismada tedavinin ilk 5 yilinda %52 oraninda orta diizeyde mikroalbuminiiri bildirilmistir.
Merle ve arkadaglarinin 163 WH tanili hastada yaptigi calismada D- penisilamine bagh
toksisite %11 hastada saptanmustir (76, 81, 171, 172).
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Calismamizda, sadece 1 hastada D penisilamin kullanimina bagli Membrandz glomerulonefrit
saptandi. Bu hastada ila¢ kesilmesi ile birlikte bulgular geriledi. D-penisilamine bagl
Membrantz Glomerulonefrit vaka bazli bildirilmis olup ¢ogu hastada geri dontismlii oldugu

saptanmistir.

flag yan etkisinin D-Pensilamin ve Trientin kullanim1 acisindan anlamli farka ulasmamasinin

nedeninin hasta sayisinin az olmasina bagli oldugu diistiniilm{istir.

WH’da sik olmasa renal plazma akiminda azalma ve GFR’de azalma olmaktadir. Calismaya
dahil edilen %12.1°de evre 2 KBY ile uyumlu GFR diisiikliigii saptand1. Urik asit %10.7
(n=6) hastada diisiik saptandi. Wang ve arkadaglarmin yaptigi 691 hastanin dahil edildigi
calismada hastalarin biiyiik ¢ogunun Serum BUN ve kreatinin degeri normal aralikta
saptanmis, norolojik tutulumu olan grupta BUN ve kreatinin degeri diger gruplara gore daha
yiiksek saptanmis. Bobrek fonksiyonlari ileri yasa bagli degisiklik gdstermekte ve bu
calismada norolojik semptomu olan hastalar daha yasl hastalar olmasi ile iliskilendirilmis
(173). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan hastalarda GFR azalmasi, irik asit
disiikligline gore fark bizim calismamizda saptanmadi. Bu da hasta sayinin az olmasi ile

iligkilendirildi.

WH’da sik olmasa da bobrekler etkilenebilmektedir. Bobrek tutulumu hastalarda genelde
asemptomatik seyretmektedir. Hastaligin kendi tutulumuna ve kullanilan selatér ajanin
nefrotoksik yan etkisine bagli bobrek fonksiyonlarinda bozulma hastalik seyri sirasinda

goriildiigiinden bu hastalarda renal fonksiyonlarin yakindan takip edilmesi gerekmektedir

Calismamizda verilerin anlamli farklilifa neden olmamasinin nedeninin biiylik oranda hasta
sayisinin az olmasina bagli oldugu ve bu konuda daha kapsamli g¢aligmalarin yapilmasi
gerektigi diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda retrospektif olarak yaptigimiz degerlendirmede tiim

verilere ulagilamamasi ¢alismamizin kisitili yontdiir.

Ancak WH nadir goriilen hastaliklar grubunda olmasi ve tek merkez verileri olmasina ragmen
calismamizin WH olan hastalarda bobrek ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde 151k

tutacagini diisiinmekteyiz.
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