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OZET

Durukan BM. Wilson hastalarinda serum degisken ve goreceli degisken bakir diizeylerinin
klinik parametreler ve multiparametrik karaciger MRI bulgulariyla karsilastiriimasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanlik Tezi. Ankara, 2022. Amag: Bu
calismada Wilson Hastalarinin izleminde serum degisken bakir (EC) ve goreceli degisken bakir
(REC) diizeylerinin; 24 saatlik idrarda bakir diizeyi ile korelasyonunun incelenmesi ve
karacigerdeki fibroz ve steatozun derecesini gosteren giincel teknoloji olan Multiparametrik
Karaciger MRl ile iliskisinin arastiriimasi amaclanmistir. Gere¢ ve Yontem: Gastroenteroloji
ve Noroloji poliklinigine basvuran ve Wilson Hastaligi tanisi ile izlenen hastalar ¢alismaya dabhil
edilmistir. Kontrol grubu, Gastroenteroloji polikliniginde dispepsi tanisi ile izlenen
hastalardan olusturulmustur. Tim katilimcilar ile ylz ylize gorisilerek karaciger hastaliginin,
ek hastaliklarinin ve ila¢g kullanim Oykisi Ogrenildi. Elektronik sistemdeki laboratuvar,
radyolojik gorintileme ve karaciger biyopsi sonuglari incelendi. Tium katiimcilardan EC ve
serum total bakir dizeyi icin tek seferlik 10 cc kan 6rnegi alindi. Wilson hastalarina rutinde
istenen multiparametrik karaciger MR gorintiilemesi yapildi ve hastalardan 24 saatlik idrarda
bakir atiliminin tespiti icin idrar toplandi. Hastalarin daha 6nce karaciger biyopsisi mevcutsa
biyopsileri yeniden incelendi. EC ve serum total bakir diizeyi induktif olarak eslestirilmis
plazma kitle spektrometrisi (ICP-MS) yontemi, 24 saatlik idrar bakir dizeyi ise atomik
absorpsiyon spektrometri yontemi kullanilarak 6l¢tildi. Bulgular: Calismaya 43 kontrol ve 38
Wilson hastasi dahil edildi. Wilson hastalarinin %97’sinde hepatik tutulum mevcuttu.
Calismaya dabhil edilen 35 Wilson hastasina karaciger multiparametrik MRI uygulanmistir.
Hastalarin ortanca karaciger parankim sertligi 2,45 (1,71-6,2) kPa olup normal sinirlardaydi.
MR-PDFF teknigine gore hastalarin %62’sinin karacigerde yaglanma yoktu. Karaciger
parankim sertligi; yas (r=0,514; p=0,002), AST (r=0,445; p=0,007), GGT (r=0,549; p=0,001),
ALP (r=0,365; p=0,031), INR (r=0,404; p=0,016), kreatinin (r=0,344; p=0,043), FIB-4 skoru
(r=0,694; p<0,0001) ile pozitif korelasyon gosterirken; beyaz kiire sayisi (r=-0,49; p=0,003),
trombosit sayisi (r=-0,607; p<0,0001) ile negatif korelasyon géstermistir. MR-PDFF yag orani
ile serum trigliserid dilizeyi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,532; p=0,013). Serum
bakir testleri ile 24 saatlik idrarda bakir atilimi arasinda korelasyon bulunamamistir. EC ile
seruloplazmin (p=0,348; r=0,032) disindaki hi¢bir klinik veya laboratuvar parametre arasinda
korelasyon saptanmadi. REC ise ALP (r=0,338; p=0,003) ve GGT (r=0,36; p=0,001) ile pozitif

korelasyon, trombosit sayisi (r=-0,507; p<0,0001) ile negatif korelasyon gostermistir. Serum



EC diizeyi MR-PDFF yag orani (r=0,534; p=0,005) ve T1 siiresi (r=0,371; p=0,028) ile pozitif
korelasyon gostermistir. REC orani ile T2* degeri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-
0,422; ve p=0,012). Sonug: Wilson hastaliginin rutin klinik izleminde halen kullaniimakta olan
ve vicut bakir dengesinin en 6nemli gostergesi oldugu kabul edilen 24 saatlik idrar bakir
atilimiile yerine kullanilma potansiyeli olan EC ve REC 6lglimleri arasinda korelasyon olmadigi
saptanmistir. Karacigerdeki fibrozis, yag ve demir birikimini gdsterebilen mulitparametrik MR
sonuclariyla korelasyon gosteren klinik parametreler, EC ve REC’in Wilson hastaliginin

izlemlerindeki yeri gelecekte yapilacak ¢alismalarda arastirmalidir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi, Serum dedisken bakir, Serum géreceli degisken bakir,

Multiparametrik karaciger MRI.



ABSTRACT

Durukan BM. The Evaluation of Exchangeable and Relative Exchangeable Copper with
Clinical Parameters and Multiparametric Liver MRI Findings in Patients with Wilson
Disease. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine
Department, Ankara, 2022. Objective: This study aimed to investigate the correlation
between exchangeable (EC) and relative exchangeable copper (REC) with 24-hour urinary
copper excretion and the relationship of them with Multiparametric Liver MRI that is
sensitive to fibrosis and steatosis in liver diseases. Materials and Methods: Wilson’s Disease
patients followed up at our gastroenterology and neurology clinics were included. Dyspepsia
patients who followed up at the gastroenterology clinic were included as a control group.
Face-to-face interviews were done with all the participants for the history of liver disease,
comorbidities, and drug treatments. The electronic system records were reviewed for
laboratory results, radiologic imaging, and liver biopsy findings. A 10 cc sample of blood was
taken for EC and serum total copper analyzes. Multiparametric liver MRIs and measurement
of 24-hour urinary copper excretion were done in patients with Wilson’s Disease. If available,
the previous liver biopsy of patients was also re-examined. EC and serum total copper levels
were measured by inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS), and the 24-hour
urinary copper level was measured by atomic absorption spectrometry. Results: 43 controls
and 38 Wilson’s Disease patients were included in the study. Hepatic involvement was
observed in %97 Wilson's Disease patients. The median stiffness of the liver parenchyma of
the patients was 2.45 (1.71-6.2) kPa which is within normal limits. MR-PDFF technique
showed that 62% of the patients had no fatty liver disease. The liver stiffness was a positively
correlated with and age (r=0.514; p=0.002), AST (r=0.445; p=0.007), GGT (r=0.549; p=0.001),
ALP (r=0.365; p=0.031), INR (r=0.404; p=0.016), creatinine (r=0.344; p=0.043), FIB-4 score
(r=0.694; p<0.0001), and also a negatively correlated with white blood cell count (r=-0.49;
p=0.003) and platelet count (r=-0.607; p<0.0001). There was a positive correlation between
MR-PDF fat fraction and serum triglyceride level (r=0.532; p=0.013). No correlation was
found between serum copper tests and 24-hour urinary copper excretion. Except for
ceruloplasmin (p=0.348; r=0.032), EC didn’t correlate with any clinical or laboratory
parameter. REC positively correlated with ALP (r=0.338; p=0.003) and GGT (r=0.36; p=0.001),
and negatively correlated with platelet count (r=-0.507; p<0.0001). EC positively correlated
with MRE-PDFF fat fraction (r=0.534; p=0.005) and T1 time (r=0.371; p=0.028). There was a



negative correlation between REC and T2* time (r=-0.422; and p=0.012). Conclusion: There
was no correlation between 24-hour urinary copper excretion which is a test of choice for
routine clinical follow-up of patients, and EC or REC measurements which have the potential
to be used as alternative tests for evaluating body copper load. In addition, further studies
are needed to investigate the role of clinical parameters, EC, and REC correlating with

multiparametric liver MRI findings such as fibrosis, steatosis, and iron load.

Keywords: Wilson disease, Exchangeable copper, Relative exchangeable copper,

Multiparametric liver MRI.



ICINDEKILER

BEYAN ...ttt ettt ettt et she e e b e e nar e e b e e snneeneesnneens 1
TESEKKUR.......ocoieiiietetceeee ettt ettt ettt bbbt ettt as ettt e s s s s ebenas 2
OZET ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt teaens 3
ABSTRACT ...ttt ettt et s et e st s e s bt e e bt e s ab e e b e e s st e eabeesseeeneennneenneennee 5
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt ettt ae sttt sttt esesn s esene 7
SIMGELER VE KISALTIMIALAR .......cooooviititiiieietetee ettt veas st st se s 10
SEKILLER ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et st se st et et ete s etess et eneseerens 13
TABLOLAR ...ttt ettt ettt e bt e st b e sab e e bt e st e e bt e sareenneeenneessneeanees 14
1. GIRIS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt aeeeere s 15
2.GENEL BILGILER .......couiuimiiiriiicitieiei ettt 17
N VAV A1 Yo T I o P13 - | < 17
2 00 B =T | T USSR 17

D2 A =X o1 Lo 1= 3 oY1 Lo USSR 17
2.1.3.Bakir Metabolizmas! .......cccueeeiiiiiiiiiieeeeee e 18
2,04, PAOBENEZ .covvveiieee ettt eetetttee s s e e e e e erta s s e e e e e ea e et e e s e e e reeara s 20
2.1.5. KENiK BUIBUIAT ceeeeieeeeieeeeee ettt e e e e 23
2.1.5.1. Hepatik BUlIBUIAr.........euiiieeeee et 23
2.1.5.2 NOrolojik BUIBUIAT .......evviieeeee et 24
2.1.5.3. Psikiyatrik ve Davranissal BUulgUIar.........ccccoevvvveeieeiieiiciiireeeee e 25
2.1.5.4. Oftalmolojik BUIGUIAT ......ceeeeieeiiiieeeee et 26
2.1.5.5. Hematolojik ve Diger Bulgular ........cccccoeeieeiiiiieeiee e 26

2.0.6 TN ittt 27
2.1.6.1. SEruloplazmin.......cooccciiireeeee e e e ee s e e e e e e e e eanes 28
2.1.6.2. Total SErum BaKIr.....coccueiiiiiiiiiie e 30
2.1.6.3. Serum Serbest BaKIr .......coouiiiiiiiiiiiieiicieeee e 30
2.1.6.4. 24 Saatlik idrarda BaKir AtHIMI......cccveveeeveveiiiseeceeeee e 31
2.1.6.5. Karaciger BaKIrl .....ccc.euuriieeeee et e e 31
2.1.6.6. Genetik TeStIer ... 32

P2 O A =T 1= 1 PSPPSRV SOPR 33
2.1.7.1. D-Penisilamin .....ccceeiiieiienieeeeeeee e 34



A O A I 1= o 1 o SN 35

D B A T - I @11 ] (o PP 36
2.1.7.4. Amonyum Tetratiyomolibdat........cccccevviieeiiiiiiiiniee e, 37
2.0.7.5. DIYET oot an 38
2.1.7.6. Karaci8er NakKli ........ccovuiiiiiiiiee et 38
2.1.8. TedaVi IZIEMI ...ttt 39

2.2. Serum Degisken ve Goreceli Degisken Bakir Dlzeylerinin Wilson Hastalarinin
Tan! Ve IZIeMINAEKI YEIi...cvcveuieeriiereeieteeeeeteee ettt ettt ae e 40

2.3. Multiparametrik MRI Yénteminin Karaciger Hastaliklarinin Tani ve izlemindeki

| = PP SUPPRPPPPPTN 42

3. GEREG VE YONTEM ......coouiuiuiuiuiuititiiitieetctcectsee et ss s aeas et se s s ssssssasasssasanseaas 44
3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri, EVI€NI ......uuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieirieinereeieeeeeeeseeerereee. 44
3.2, Etik KUPUI BIlIST .veeneeieieieiie ettt s s 44
3.3, HiZli DEStEK BilgiSi...ccuvveeeeeiiieeeieiiiie ettt e e e naaee e 45
3.4, Arastirmanin YONTEMI ....uuuuuuuiuieruieieiuieiuierrrereerreerreeererrerer————————.. 45
3.5. Plazma Numunelerinin Galisma yontemi .......ccccoccvveeieviiiee i, 46
3.5.1. Plazma Numunelerinin Alinmasi ve Saklanmasi.........cccocceeeviieinieeinieennneen. 46
3.5.2. Serum Degisken ve Goreceli Degisken Bakir Analiz Yontemi ................... 46

3.6. 24 Saatlik idrarda Bakir ANalizi........ccceeveuieerieiereiesiseeeeeeee e 47
3.7. Karaciger Multiparametrik Magnetik Rezonans Goriintileme Protokoli ...... 48
3.8.istatistiksel DeBerlendirMe........ccvcieveieeieieeeeeeeteceeeee sttt 50
ABULGULAR. ... .ottt ettt ettt b e st b e et e e s bt e sabeesbeeebeesseeeaneas 51
4.1. Demografik Veriler ve Klinik OzelliKIEr ..........oovvevevviveeeieieeeeeeeeeeeeceeee e 51
4.2. Wilson Hastalarinin Kullanmis Oldugu ilagc Tedavileri.......cccovvvevveevecvevecnennns 53
4.3. Laboratuvar BUIGUIAIT .........ueeiieeeee e e e e 56
4.4. Karaciger Biyopsi BUIBUIAIT ......eeeeiiieieiieeeee et 58
4.5. GOruntlleme BUIBUIAIT ...coevvveeeeee ettt e e 58

4.6. Karaciger Multiparametrik MRI sonuglarinin Klinik Parametreler ile

Korelasyon ANAlIZIEri .......uvveeeee et e et e e e e e enees 59
4.7. idrar ve Serum Bakiri icin Laboratuvar Testler........ocuvveevveieeeieceeceeseeseeneas 64
4.8. Bakir Testlerinin Klinik Parametrelere Gore Karsilastirilmasi..........ccoeeevvvneeee. 68

4.9. Serum ve idrar Bakir Testlerinin Klinik ve Laboratuvar Parametrelerle
Korelasyon ANAlIZIEri ... ...eveeeeeii et e e e e e 70



S5.TARTISIMA .cuuiitiiiiiitteiiinitiiiireeeeiieseeeaaiiiseessseisreesssseseessssesstessssssseessssessesnsses 74

6. SONUG VE ONERILER........ceeetrererrnererersseissesssesssesssesssesssesssesssesssesssssssssssesssesses 90
KAYNAKLAR......ciitiiettuiiiiiiiiinreeeiissiineesssasssssssstsressssssssssssssnsesssssssssssssssnenssnnes 92
o G O = (U T o o T g oo o o LU PP 104
EK-2: Turnitin Makbuzu ve Ekran GOrantiisl ........ceeecuveerieieiniieiniieeniee e 108



SIMGELER VE KISALTMALAR

AFP: Alfa feto-protein

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

Amu: Atomik Kiitle Birimi

AST: Aspartat aminotransferaz
ATOX1: Antioksidan protein-1
ATP: Adenozin trifosfat

ATP7A: Bakir tasiyici P-tipi ATPaz 1
ATP7B: Bakir tastyici P-tipi ATPaz 2
°C: Santigrat

cc: Santimetrekip

Cp: Seruloplazmin

cT1: Dizeltilmis T1 relaksasyon siiresi
CTR-1: Bakir tasiyici protein-1

Cu: Bakir atomu

Dk: Dakika

dl: Desilitre

DMT: Divalan metal tasiyici

DNA: Deoksiriboniikleik asit

EC: Degisken bakir

FIB-4: Fibrozis 4 skoru
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FOV: Goris alani

g: Gram

GGT: Gamma glutamil transferaz

ICP-MS: indiiktif olarak eslestirilmis plazma kiitle spektrometrisi
INR: Uluslararasi diizeltme orani

IU: Uluslararasi birim

kPa: Kilopaskal

L: Litre

LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein

Ln: Logaritma

Mcg: Mikrogram

MELD: Son Dénem Karaciger Hastaligi Modeli
mg: Miligram

mm: Milimetre

mm2: Milimetrekare

mmol: milimol

MRE: Manyetik rezonans elastografi

MRI: Manyetik rezonans gorintileme
MR-PDFF: Manyetik rezonans-proton yogunlugu yag fraksiyonu
ms: Milisaniye

Na: Sodyum atomu

OCT: Optik koherent tomografisi
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REC: Goreceli degisken bakir

RNA: Ribontkleik asit

Rpm: Dakikadaki devir sayisi

SLC31A1: Cozlinen tasiyici ailesi 31 Gye 1

T: Tesla

TE: Yanki zamani

TR: Tekrar zamani

UWDRS: Birlesik wilson hastaligi derecelendirme 6lgegi
pg: Mikrogram

pmol: Mikromol

%: Yizde

12



SEKILLER

Sekil-2.1. Hepatositlerde bakir metabolizmasi. .......ccoecvveiiiiiiiiiiniee e, 20
Sekil 4.1. Wilson hastalarinin hepatik ve nérolojik semptomlara gore dagilimlari.. 53
Sekil 4.2. Wilson hastalarinin ilag tedavilerinin semptomlara gore siniflandiriimasi 55

Sekil 4.3. Kontrol grubu ve Wilson hastalarinin serum goreceli degisken bakir
diizeylerinin KargHagtirlImMash. .oo..uee e s sar e 65

Sekil 4.4. Wilson Hastalarinin 24 Saatlik idrar Bakir Atilimlarinin Serum Degisken
Bakir Dlizeylerine Gore SINIFlandIrilmast. ......c..ueeeveiiie e 66

Sekil 4.5. Wilson Hastalarinin REC ve 24 Saatlik idrarda Bakir Diizeylerinin Dagilhm
(G 1= PSPPI 67

13



TABLOLAR

Tablo 2.1. Wilson Hastalg 8. Uluslararasi Toplantisinda kabul edilen tanisal
(VT oYY g B 1Y =] o o SRR 28

Tablo 2.2, YENi WilSON INAEKST c.veeeeeeeeeeeeeeeee et eeee e eee e e eeeee e et eeeeseeeeseeeeeeeseeenaeas 39

Tablo 3.1. Medikal Tedavi Rejimlerine Gore idrar Bakir Atiiminin Siniflandirilmasi 48

Tablo 3.2. MRE icin klinikte kullanilan fibrozis skorlamasi .......ccccccoeeecciiiieeiieiennnnnns 49
Tablo 4.1. Kontrol Grubu ve Wilson Hastalarinin Demografik Ozelliklerinin

Y1 = 1 T 1 g = T USSP 51
Tablo 4.2. Wilson Hastalarinin Klinik OzelliKIeri .........cccvevevereiririereeeisieeeeeseeeinas 52
Tablo 4.3. Wilson Hastalarinin Kullanmis Oldugu ilag Tedavileri .......ccooceevevvivennene 54
Tablo 4.5. Wilson Hastalarinin Karaciger Multiparametrik MRI Bulgulari................. 59

Tablo 4.6. Karaciger Multiparametrik MRI Sonuglarinin Klinik ve Laboratuvar
Parametreler ile Korelasyon ANalizleri......cooocceiiiieeeie e 62

Tablo 4.7. Kontrol Grubu ve Wilson Hastalarinin Bakir Parametrelerinin

LT 1 1 T 1 3 o - 1Y SRR 64
Tablo 4.8. Wilson Hastalarinin Serum Degisken Bakir ve idrar Bakir Atiimina Gore

SINIFIANAINTIMAST o e 65
Tablo 4.9. idrar ve Serum Bakir Testlerinin Korelasyon Analizleri.........cccccccuveuveunnene 67
Tablo 4.10. Cinsiyete Gore Bakir Testlerinin Karsilastirilmasi .........ccccevvvvveeeeeeeenncnns 68

Tablo 4.11. Wilson Hastaligi Semptomlari ve Kullanilan Selatére Gére Bakir
Testlerinin KarsilastirilMash ...t e e e e e e e e e e eannes 69

Tablo 4.12. idrar ve Serum Bakir Testlerinin Klinik ve Laboratuvar Parametreleriyle
KOrelasyon ANAlIZIENi........uuveeeeiii ettt e e e e e trr e e e e e e e e eeannns 71

Tablo 4.13. idrar ve Serum Bakir Testlerinin ile Karaciger Multiparametrik MRI
Bulgularinin Korelasyon ANalizIeri....... ..ot e e 73

14



1. GIRiS

Wilson Hastaligl, ATP7B geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda
ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli bir bakir metabolizmasi hastaligidir [1, 2]. ATP7B
geni, bakirin safraya atilimini ve seruloplazmine baglanarak dolagimda taginmasinda
rol oynayan bir bakir tasiyict P tipi protein olan “Adenozin trifosfataz (ATP7B)

”;

transmembran”’i kodlar [3]. ATP7B proteininin yoklugunda veya azalmasinda bakir,
karacigerde ve santral sinir sisteminde birikerek ciddi karaciger hasarina ve/veya

noropsikiyatrik disfonksiyona yol agar [4].

Bugiin icin Wilson hastalarinin tani ve tedavi cevabinin izleminde 24 saatlik
idrar bakirt atihmi, en yaygin kullanilan testtir. Renal hasari veya norolojik
semptomlari olan hastalarda 24 saatlik bakir atiliminin degerlendirilmesi gugtir [5,
6]. Ozellikle kolestatik karaciger hastaliklarinda da 24 saatlik idrarda bakir atihmi
normal sinirin Gzerinde saptanabilir [7]. Yine de karaciger ve diger dokulardaki bakir
miktarini en iyi gosteren test, 24 saatlik idrardaki bakir atiliminin élgimudir. Ancak
hastalarin 24 saat boyunca uygun sekilde idrar toplanmasini gerektirdigi icin Wilson
hastalarinin tani ve izleminde zorluklar olusturmaktadir. Bu nedenlerle daha pratik ve

dogru bicimde dokulardaki bakir birikimini yansitan yeni testlere ihtiyac vardir.

Serum degisken bakir diizeyi, seruloplazmin ile kompleks olusturmamis serum
bakirinin kararsiz fraksiyonunu ifade eder. Degisken bakirin, kan ve doku bakirini
yansittigi ve asiri bakir birikimi durumunda arttigi distnidlmektedir. Goreceli
degisken bakir (REC), kararsiz bakir fraksiyonunun total serum bakirina oranidir.
Guncel calismalarda; serum degisken bakir ve REC’'nin, Wilson Hastaligi tanisinda
kullanilan klasik testlerden daha duyarli ve daha 6zgil oldugu gosterilmistir [8].
Litaratirde cogunlukla Wilson hastaliginin tanisi yoniinden arastirilmasinda kullanilan
bu testlerin, tani konulmus hastalarin tedaviye cevaplarinin izleminde de

kullanilabilmesi icin glincel calismalara ihtiyag vardir [9].

Bu calismanin birincil hedefi; Wilson Hastalarinin izleminde serum degisken

bakir ve REC dlzeylerinin, 24 saatlik idrarda bakir dizeyi ile korelasyonunun
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arastirilmasi ve ikincil hedefleri ise klinik bulgularin ve kronik karaciger hasarinin
degerlendirilmesinde, karacigerdeki fibroz ve steatozun derecesini gosteren
guinimizin glncel teknolojisi Multiparametrik Karaciger MRI ile iligkisinin

incelenmesidir.
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2.GENEL BiLGILER

2.1 Wilson Hastahigi

2.1.1. Tarihge

Wilson hastaligi adini, 1912 yilinda; 12 hastada siroz ile birlikte beyinde gelisen
lentikiiler dejenerasyonun iliskisini ilk kez tanimlayan ingiliz nérolog Dr. Samuel
Alexander Kinnier Wilson’dan almistir [10]. 1945'te A.). Glazebrook ve 1948'de John
Cumings Wilson hastaliginda bazal ganglionlarda izlenen bakir birikimini karaciger
hasari ile iliskilendirmistir [11, 12]. Bakirin patofizyolojideki rolinin anlasiimasiyla
beraber Wilson hastalarinda bakir birikimini énlemek icin, 1956’da D-penisilamin,
1961’de ginko tuzlari ve 1982’de trientin tedavileri kullanilmaya baslanmistir [13].
1971 yilinda ise Thomas E Starzl tarafindan bir Wilson hastasina ilk kez karaciger nakli

gerceklestirilmistir [14].

Wilson hastaliginin otozomal resesif kahtildigr 1921’de H.C. Hall tarafindan
One slrllmustir [15]. Bu teori, 1953'te A.G. Bearn tarafindan genetik oran analizi
kullanilarak dogrulanmistir [16]. 1993 yilina gelindiginde; ilerleyen teknolojiyle
birlikte, insan DNA’si lzerinde Wilson hastaligina yol acan ATP7B gen mutasyon

bolgesi tanimlanmistir [1, 17] .

2.1.2. Epidemiyoloji

Wilson Hastaligi diinyanin her bolgesinde gorilebilen nadir bir hastaliktir.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére Wilson hastaliginin prevelansi 10 000 ila 30 000
canli dogumda bir olarak tahmin edilmektedir [18]. Yakin zamanda molekiiler
dizileme yontemiyle Birlesik Krallik’ta yapilan bir calismada prevelansin 7021'de 1
kadar sik olabilecegi gosterilmistir [19]. Bazi kapali populasyonlarda akraba evliligine
baglh olarak hastaligin prevelansi artabilir. Girit adasindaki bir dag koylinde yapilan
¢alismada prevelans 15 dogumda 1 olarak bulunmustur [20]. Fransa’da genis bir

kohortta yapilan mutasyon taramasinda Wilson hastaligina neden olan ATP7B
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geninde heterozigot taslyicilik orani 31 kiside bir olarak saptanmistir. Bu calismadan
yola cikildiginda hastalik prevelansinin 1000 canli dogumda 1 olmasi beklenmektedir.
ATP7B geninin heterozigot tasiyici frekansi ile hastaligin klinik prevelansi arasindaki
bu fark; klinik degiskenlik, penetrasyoniin tam olmamasi ve degistirici genlerin varlig

ile aciklanabilir [21].

Tedaviye uyumlu veya tedaviye uyumsuz tim Wilson hasta popilasyonunu
kapsayan calismalarda mortalite oranlarinin (%5-6,1) saghkli kontrollerden daha
yuksek oldugu gosterilmistir [22-24]. Tedaviye uyum gosteren presemptomatik

Wilson hastalarinda ise mortalite, genel popilasyon ile benzer bulunmustur [25].

2.1.3.Bakir Metabolizmasi

Bakir, insan viicudu i¢in énemli bir eser elementtir. Bir “ko-faktor” olarak
gorev yapar ve apo-enzimlerle birleserek onlari aktif formlari olan holo-enzimlere
donustirdr. Bakir; pigmentasyonda (tirozinaz), radikallere karsi savunmada
(stiperoksit dismutazlar 1 ve 3, katalaz), katekolamin sentezinde ve klirensinde
(dopamin-B-monooksijenaz), solunumda (sitokrom c¢ oksidaz), noéroendokrin
peptitlerin aktivasyonunda (peptidil-a-monooksijenaz), kolajen sentezinde (lisil
oksidaz) ve diger hiicresel sureclerde yer alan bircok enzimin kofaktori olarak gérev

yapar [26].

insan viicudunda bakirin homeostazini saglayan temel organ karacigerdir.
Gunlik olarak gidalarla alinan ve karacigere tasinan bakir, viicudun ihtiyacina ve
mevcut bakir havuzuna bagh olarak hepatositlerde depolanabilir, seruloplazmine
baglanarak kana geri verilebilir veya safrayla atilabilir. Karacigerin bakir
homeostazindaki ana dizenleyici islevi, bakirin safrayla atiimi ile saglanir. Bobrekler
ise idrarda bakir atilimini diizenleyerek bakir hemostazinda sekonder rol oynarlar

[27].
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ATP7B ve ATP7A proteinleri, P-tipi ATPazlar veya ATP bagiml iyon pompalari
olarak adlandirilan membrana bagl tasiyicilar ailesinin Gyeleridir. Her iki protein de
substratlarini gesitli hiicre membranlarindan gegirmek igin ATP hidrolizinden elde
edilen enerjiyi kullanir. Bu iki proteinin biyokimyasal islevi (bakirin ATP bagimli
transmembran transferi) aynidir. Bununla birlikte ATP7A ve ATP7B, farkh hicre ve
dokularda eksprese edilir. ATP7A ve ATP7B'nin fizyolojik rolleri ortliismez ve
mutasyona ugradiklarinda biri digerinin fonksiyon kaybini telafi edemez [28]. Bakir
tasiyicl P-tipi ATPaz 1 olarak da adlandirilan ATP7A, hepatositler hari¢ viicudun
hemen hemen tim dokularinda bulunur. Baslica goérevi, ince bagirsaktan bakir
emilimini ve kan-beyin omurilik sivisinda bakir tasinmasini saglamaktir. Menkes
hastaligl, X kromozomu Ulzerinde bulunan ATP7A genindeki mutasyona bagli olarak
bagirsak epiteli boyunca bakir aliminin bozuldugu ve ilerleyici nérodejenerasyon ile
karakterize 6lumcul bir hastalktir [29, 30]. Bakir tasiyici P-tipi ATPaz 2 olarak da
adlandirilan ATP7B ise karacigerde bakir metabolizmasinin diizenlenmesinde temel
rol oynar. insan viicudunda karaciger basta olmak lizere beyin ve ince bagirsak gibi
bircok dokuda bulunur. Yetiskin insan karacigerinde, ATP7B hiicre igi bakir seviyelerini

<50 ug Bakir/g kuru karacigerin’inda tutmakla gérevlidir [31]

Diyetle glnlik bakir alimi 1-2 mg arasindadir [32]. Diyetle alinan bakir,
emilimden (absorpsiyon) dnce bakir iyonu formuna (Cu+) indirgeme islemine tabi
tutulur [33]. indirgenmis bakir iyonu, enterositin apikal membraninda bulunan ve
SLC31A1 geni tarafindan kodlanan bir protein olan “bakir tasiyici 1 (CTR-1)"e
baglanarak enterosit icerisine alinir [34, 35]. Bakir iyonu enterosit membrani lizerinde
bulunan CTR-1'den bir bakir taslyici metallosaperon “Antioksidan protein-1 (ATOX1)”
proteinine aktarihir [36]. Bakir iyonu, ATOX-1 ile enterositlerin bazolateral
membranindan portal sisteme bakirin ana tasiyicisi olan ATP7A proteinine iletir ve
ATP7A proteini araciligiyla portal sisteme verilir [37]. Bakir, enterositlerden portal
sisteme verildikten sonra agirhikli olarak albimin ve transkuprein (alfa-2-
makroglobulin) gibi proteinlere veya histidin, glutamin, treonin ve sistein gibi amino
asitlere  baglanarak karacigere tasinir [38-40]. Hepatositlerin sinlizoidal

membraninda, CTR-1 proteinine baglanarak hepatosit icerisine alinir [41, 42] (Sekil-
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2.1). Hepatositler, sitoplazmada bulunan glutatyon ve metallotionein proteinleri
tarafindan bakirin hiicre ici toksik etkilerinden korunur. ATOX1 metallosaperonu
hepatosit igerisine alinan bakiri ATP7B proteinine iletilir [43]. ATP7B proteini, temel
olarak hepatositlerin trans-golgi aginda ve sitoplazmik vezikillerinde bulunmaktadir.
Bakirin hepatosit icinde tasinmasi, safraya salgilanmasi ve seruloplazmine baglanarak

dolasima verilmesi ATP7B proteininin kontroli altindadir [44-46].

Halo- seruloplazmin

N

Sintizoidal Membran \
Hepatosit

Trans- Golgi Agr

— o

Safra Kanill

Sekil-2.1. Hepatositlerde bakir metabolizmasi. Cu, Bakir atomu; CTR-1, Bakir tasiyici

protein-1; ATOX-1, Antioksidan protein-1; Cp, Seruloplazmin.

2.1.4. Patogenez

Wilson hastaligl otozomal resesif olarak kalitilir. ATP7B proteinini kodlayan
ATP7B genindeki mutasyonlara bagh olarak bakir, taslyici proteini olan
seruloplazmine baglanamadigi igin safra ile atilamaz ve sistemik dolagimla dokulara

tasinmasi bozulur. Sonugta karacigerde asiri miktarda biriken serbest bakir, sistemik

20



dolasima gecerek beyin basta olmak Ulizere pek cok dokularda da birikerek

karakteristik bir hastalik tablosu olusturur [30, 31].

ATP7B geni 13. kromozomun kisa kolunda yer alir. 20 intron ve 21 ekzon alani
icerir. ATP7B geninin 700'den fazla patojenik varyanti bulunmaktadir. Wilson
hastaligl, siklikla kodlama (ekzon) bolgesindeki kigik silinme (deletion), eklenme
(insertion), notral ve anlamsiz mutasyonlar sonucu olusur. Mutasyon bdlgesinde
ekzon silinmeleri, promotor bdélge mutasyonlari veya monogenik dizomi gibi
bozukluklar ise daha nadir gorilar [19, 26, 47]. Hastalarda, bilesik gen
heterozigotlugu (compound heterozygosity) da sik olarak saptanmaktadir [48]. Cogu
mutasyon varyanti, ATP7B proteininin transmembran bolgesini hedef alir [49]. ATP7B
proteininin N bdlgesinin 1069 pozisyonundaki histidin-glutamat degisimi sonrasi
goriilen H1069Q mutasyonu Kafkasyalilarda ve Afrika kokenli Amerikali hastalarda en

sik rastlanan mutasyon turidar [17].

Wilson hastaliginda, ATP7B islev bozuklugu sonucu bakirin biliyer atihminin
bozulmasi, karacigerde bakir birikimine yol agar [50]. Hastalarda hepatik bakir
konsantrasyonu, saglikl bireylerle karsilastirildiginda 5 ila 20 kat daha yuksektir. Bakir
karacigerde homojen olarak birikmez. Bakirin hiicresel yerlesimi de hastaligin
ilerlemesiyle beraber degisir. Hastaligin ilk evrelerinde bakir, hepatositlerin
sitoplazmasinda bulunan agir metalleri detoksifiye etme 6zelligine sahip sistein
acisindan zengin metallotiyonein proteinlerine baglanir. Hastaligin sonraki
asamalarinda ise lizozomlarda birikmeye baslar. Lizozomlarda biriken bakir, rodamin
ve orsein gibi histopatolojik boyalarla tespit edilebilir [51]. Hastaligin erken
doneminde bakir birikimi sonucunda mitokondriyal hasara bagh hiicresel degisiklikler
gorilir. Mitokondriyal hasar, hepatositlerde enerji metabolizmasi ve kolesterol
biyosentezini bozarak hepatosteatoza yol acar. Mitokondriyal hasara bagl olarak
sitokrom C salinimi ve asit sfingomelinaz aktivasyonu gorilir. Bu durum seramid
saliniminda artisa yol acarak hepatositlerin apoptozunu tetkikler. Kronik hepatosit
hasari ve apoptoz, karacigerde inflamatuar degisikliklere ve hiicre disi matriks

birikimine yol acar [52, 53].
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Wilson hastaliginin erken evrelerinde karacigerdeki patolojik bulgular,
hastaliga 6zgli degildir. Genellikle karaciger patolojisi alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastaligi ile benzerdir. Isik mikroskopisi ile hepatositlerin gekirdeklerinde
glikojenize inkluzyonlar, yanls katlanmis sitoplazmik proteinler (Mallory Denk
cisimleri), fokal veya yaygin hepatosteatoz, portal veya lobiler inflamasyon basta
olmak Uzere bircok karaciger patoloji bulgusu izlenebilir. Tipik olarak progresif
karaciger hasarini hepatik fibroz ve ardindan makronodiiler siroz gelisimi takip eder

[54].

Wilson hastaliginin ilerlemesiyle hepatositlerin bakir depolama kapasitesi
tukenir. Yiksek diizeydeki bakir, karacigerden kan dolasimina salinir. Hepatositlerden
salinan yliksek bakir ilerleyen dénemlerde, asamali olarak beyin, goz, bobrek, kemik
ve kalp gibi organlarda birikir [55]. Yiksek bakir konsantrasyonu dokularda oksidatif
strese yol agar. Oksidatif stres sonucunda lipidler, proteinler, DNA ve RNA molekiilleri
hasar gorir. Yiiksek miktarlarda bakira bagli olarak sfingomiyelinazlarin aktivasyonu

ile dokularda apoptoz tetkiklenebilir veya enzimatik aktiviteler inhibe olabilir [55-57].

Wilson hastalarinda beyinde biriken bakir konsantrasyonu, saglikli insanlara
gore 10 ila 15 kat daha yilksek degerlere ulasabilir [58, 59]. Biriken bakir miktari ile
noropatolojik siddet arasinda bir korelasyon bulunmaktadir [59]. Hastaligin ilk
donemlerinde bakirin toksik etkisi astrositler tarafindan tamponlanir. Hastahgin
ilerlemesiyle yiksek bakir konsantrasyonlarina uzun sireli maruz kalan astrositlerde
hasar meydana gelir. Astrosit hasarina bagl olarak kan-beyin bariyeri bozulur,
noronlar ve oligodendrositler dahil olmak tizere diger beyin dokulari toksik diizeydeki
bakirdan etkilenir [60, 61]. Bakir toksisitesine karsi gelisen patolojik degisiklikler en
stk bazal ganglionlarda, talamusta, serebellumda ve Ust beyin sapinda gorilir.
Demiyelinizasyon ise Ozellikle bazal gangliyonlar ve pontin liflerden gecen sinir
demetlerini etkiler [62, 63]. Putamen, bakir toksisitesinden en sik etkilenen beyin
bolgesidir. Putamen hasari sonucu hastalarda distoni ve parkinsonizm semptomlari
goriliir [64]. Dentat-rubro-talamik yol, siklikla etkilenen baska bir nérolojik yapidir ve

bu yapinin hasari sonucunda hastalarda kaba aksiyon tremoru gelisir [65].
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2.1.5. Klinik Bulgular

Wilson hastaligi herhangi bir yasta semptomatik hale gelebilir. Hastalarin cogu
5-35 yaslarinda tani alir, ancak literatiirde sekizinci dekatta tani alan hastalar da
bulunmaktadir. Hastalarin blyuk bolimiinde, hepatik ve/veya

nérolojik/noéropsikiyatrik klinik belirtiler mevcuttur [66, 67].

2.1.5.1. Hepatik Bulgular

Wilson hastaliginin ilk klinik belirtisi hastalarin %40 ila 60’inda gorilen
karaciger hastaligidir. Karaciger hastaligina diger semptomlara da eslik edebilir [26,
68]. Norolojik semptomlari olan hastalarin ¢ogunda, basvuru aninda bir dereceye
kadar karaciger hastaligl bulunur. Klinik olarak belirgin karaciger hastaligi, norolojik
belirtilerden 10 yil kadar o6nce gorilebilir. Karaciger hastaliginin semptomlari,
karaciger testlerinde asemptomatik ylikseklikten tim komplikasyonlarin gelistigi
siroza kadar oldukga degiskendir. Hastalar, tani aninda daha dnce gegirilmis hemoliz
atagi nedeniyle sarilik 6ykisu tarif edebilir [69, 70]. Cocuklarda ve genc eriskin Wilson
hastalarinda tipik olarak ilk bulgu, anormal karaciger fonksiyonu testlerinin eslik ettigi
karaciger goriintileme veya karaciger biyopsisi ile saptanan hafif-orta derecedeki
karaciger yaglanmasidir [50]. Wilson hastaligl, akut hepatit ile basvuran her hastanin
ayirict tanisinda dislntlmelidir. Klinik tabloyu olusturan sarilik ve karin agrisi ile akut
viral hepatitten ayirt edilemeyebilir. Bazi hastalarda semptomlar kendiliginden
dizelebilir veya %5 hastada ise coombs negatif hemolitik anemi ve akut bdbrek
hastaliginin eslik ettigi akut karaciger yetmezligine ilerleyebilir. Wilson hastaligina
bagh akut karaciger yetmezligi, acil transplantasyon icin sevk edilen tim akut

karaciger yetmezligi hastalarinin %6 ila 12'sini olusturur [69, 71-73].

Daha oOnce tedavi altinda olan ancak ilaclarini birakmis hastalarda da hizlh
kotllesme ile birlikte akut bir tablo ortaya cikabilir [72]. Derin sarilik, disik
hemoglobin dlizeyine eslik eden hafif kolinesterazi ve disik alkalin fosfatazi

seviyeleriyle beraber ihmli aminotansferaz yliksekligi bulunan hastalarda akut Wilson
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hastaligi akilda tutulmalidir [71]. Tedavi almayan hastalarda zamanla kronik karaciger
hastaligina bagli portal hipertansiyon, hepatosplenomegali, assit, disiik serum
albimin konsantrasyonu, koagilopati ve siroz gibi komplikasyonlar gorilebilir.
Hastalar, dekompanse siroza ile beraber portal hipertansiyon zemininde gelisen izole
splenomegali ile de basvurabilirler [69]. Wilson hastalari; siroz gelisimi nedeniyle
hepatobiliyer maligniteler icin de yiksek risk altindadir, ancak bu risk alkole bagl
olmayan yaglh karaciger hastaligi veya viral hepatit hastalarina gére daha dustktdr.
Hastalarin yaklasik %1’inde hepatoselliiler karsinom veya intrahepatik kolanjioseliler

karsinom gelisir [74, 75].

2.1.5.2 Norolojik Bulgular

Wilson hastaliginda; nérolojik semptomlar, hepatik belirtilerden sonra en sik
gorilen klinik semptomlardir. Hastalarin %18 ila 68’i norolojik semptomlar ile tani
almaktadir. Norolojik semptomlarin baslangici 20-30 yas arasindadir [46]. Norolojik
semptomlar; son derece belirsiz olup, uzun yillar icinde gelisebilir veya birkag ay
icerisinde hizli ilerleyerek ciddi morbiditeye yol agabilir. Wilson hastalarinda nérolojik
bulgular ve siroz gelisimine bagh goriilen hepatik ensefalopati ayirt edilemeyebilir

[76].

Norolojik semptomlarin klinik spektrumu genis bir yelpazeye sahip farkh
istemsiz hareket bozukluklarini icerir [26, 69]. Tani aninda sadece bir semptom
mevcut olabilir fakat hastalik ilerledik¢ge norolojik belirti ve semptomlarin karmasik
kombinasyonlari gelisebilir. Dizartri, nérolojik tutulumu olan Wilson hastalarinda en
stk gortilen semptomdur. Wilson hastaliginin yaygin gorilen diger norolojik bulgulari
arasinda tremor, distoni, parkinsonizm, salya akmasi, disfaji, ylirime ve postir

bozukluklari yer alir [77, 78].

Wilson hastaliginda goriilen istirahatte veya hareketle beraber ortaya ¢ikan
kanat cirpma tremoru hastalikla 6zdeslesmistir. Kanat c¢cirpma tremoru, disik

frekansli ve yiiksek amplitudlu bir tremordur. Hastanin dirsekleri fleksiyondayken
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kollari ve avug igleri yere bakacak sekilde her iki yana uzatildiginda belirgin olarak
izlenir. Wilson hastaligina bagh parkinsonizm ozellikleri arasinda bradikinezi, disli
sertligi ve postural instabilite bulunur. Parkinsonizm ve serebellar ataksi, hastalarda

genellikle diger norolojik bulgularla birlikte gorulir [77].

Norolojik  tutulumu olan  Wilson hastalarinin  radyolojik  beyin
gorintilemelerinde bazal ganglionlardaki yapisal bozukluklar dikkat ¢eker [79]. Bazal
ganglion bolgelerindeki sik goritlen bulgular arasinda bilgisayarli tomografi (BT)
gorintilemede artan yogunluk ve T2 agirhkli manyetik rezonans gorintilerinde
(MRI) hiperintensite bulunur. Beyin gorintilemelerde bazal ganglionlar, talamus ve

beyin sapinin eszamanl tutulumun bulunmasi Wilson hastaligini diistindrdr [80].

2.1.5.3. Psikiyatrik ve Davranigsal Bulgular

Wilson hastalarinin yaklasik ticte biri tani aninda davranissal ve psikiyatrik
belirtiler tarif etmektedir. Wilson hastaliginin ilk psikiyatrik belirtileri, ¢ocukluk
yaslarinda okul performansinda disis, uygunsuz davranis veya artmis dirtisellik
olarak ortaya c¢ikabilir [69]. Davranissal ve psikiyatrik belirtiler, nérolojik tutulumu
olan hastalarda karaciger tutulumu olan hastalara gore daha sik gorilir [81]. Noro-
psikiyatrik belirtiler ile basvuran hastalar hepatik belirtilerle basvuran hastalara gére
daha gec tani almaktadir [82]. Noro-psikiyatrik semptomlarla Wilson hastaligi tanisi
alan hastalarin yaklasik yarisinda, tani anindaki karaciger biyopsilerinde ileri derece

fibroz ve siroz mevcuttur [83].

Hemen hemen tiim Wilson hastalari, hastalik seyri boyunca cesitli davranissal
ve psikiyatrik belirtiler gosterirler [84]. En sik gorilen davranissal ve psikiyatrik
belirtiler arasinda depresyon (%20-30), kisilik degisikligi, uygunsuz davranis ve
irritabilite yer alir [77, 81]. ilerlemis nérolojik semptomlari olan hastalarda ciddi

bilissel bozulma gozlenir, fakat bilissel islev genellikle korunur [85].
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2.1.5.4. Oftalmolojik Bulgular

Wilson hastaliginin oftalmolojik belirtileri goézdeki bakir birikiminden
kaynaklanan Kayser-Fleischer halkasi ve aycicegi katarakttir [86, 87]. Kayser-Fleischer
halkasi, Descement zarinda bakir birikimi sonucu olusur. Yarik lamba (slipt lamb)
muaynesinde kornea cevresinde altin, kahverengi veya yesil renk degisikligi olarak
izlenir. Norolojik tutulumu olan Wilson hastalarinin neredeyse tamaminda, hepatik
tutulumu olanlarin %40-50'sinde ve presemptomatiklerin %20-30'unda Kayser-
Fleischer halkasi gorilmektedir [88, 89]. Ancak, Kayser-Fleischer halkalari Wilson
hastaligina 6zgl degildir ve primer biliyer siroz, kolestaz ve yuksek serum bakir
dizeyinin goruldigli neoplastik hastaliklar (multipl miyelom gibi) ve Ostrojen
kullanimi ile birlikte gorilebilir [90]. Aygicegi katarakt ise %2-20 hastada, lens
kapsuliniin altinda ortaya cikar. Kayser-Fleischer halkalari gibi yarik lamba
muaynesinde fark edilebilir [91, 92]. Optik koherent tomografisi (OCT) ve
elektroretinografiye dayanan gilincel oftalmolojik ¢alismalarda Wilson hastaliginin,

retina ve optik siniri de etkilenebilecegi yoniinde bulgular saptanmistir [86, 91].

2.1.5.5. Hematolojik ve Diger Bulgular

Wilson hastalari, Coombs negatif hemolitik anemi ile de tani alabilir. Fakat
hemoliz genellikle ciddi karaciger tutulumu olan hastalarda, karaciger hasarina bagh
yiksek miktarda bakir salinimi sonrasinda goriilmektedir. Hemolitik anemi, akut tek
bir atak olarak ortaya ¢ikabilir veya dustk dereceli, epizodik veya kronik olabilir [69].
Distk dereceli hemoliz, karaciger hastaligi klinik olarak belirgin olmadan bile Wilson
hastaligi ile iliskili olarak gelisebilir. Norolojik semptomlarla tani alan bazi hastalar,
hemolize bagli oldugu disiniilen gecmislerinde sarilik ataklari tarif etmislerdir [93].
Wilson hastaligina bagli akut hepatit ve hemoliz gebelik sirasinda gelisirse, HELLP

sendromu ile karistirilabilir [94].

Daha nadir goriilen Wilson hastaligi belirtileri arasinda;
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e Gigantism [95],

e Aminoasidiri, hiperkalsilri ve nefrokalsinoz [96, 97],
e Kardiyomiyopati [98],

e Miyopati [99],

e Kondrokalsinoz ve osteoartrit [100],

e Hipoparatiroidizm [101],

e Pankreatit [102],

e infertilite ve tekrarlayan diisiikler [103, 104] bulunmaktadir.

2.1.6 Tani

Wilson hastaliginin klinik belirtileri bir¢ok hastada farklilik géstermektedir bu
ylzden hastalara tani koyabilmek i¢in klinik 6zellikler ve laboratuvar parametrelerin

birlikteligi gereklidir [50].

Wilson hastalarina tanisi i¢cin glinimizde Leipzig skorlama sistemi
kullanilmaktadir. Bu skorda Kayser-Fleischer halkasi, nérolojik belirtiler ve coombs
negatif hemolitik aneminin gosterilmesinden olusan klinik 6zellikler ile serum
seruloplazmin dizeyi, 24 saatlik idrarda bakir diizeyi, karaciger patolojisinde kuru
bakir miktari ve genetik testle ATP7B geni mutasyon analizinden olusan laboratuvar
parametrelerinin kombinasyonunu iceren skorun 4 ve Uzeri olmasi tanisal iken, 2 ve

altinda Wilson Hastalig tanisi dislanmis olur [105].
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Tablo 2.1. Wilson Hastaligi 8. Uluslararasi Toplantisinda kabul edilen tanisal

puanlama sistemi, Leipzig 2001 [105]

Klinik Semptom ve Bulgular Diger Testler
Kayser-Fleischer Halkasi Serum Seruloplazmin
© VAl e 2 e Normal (30,2 8/L) woveveveerereeveeeree e v 0
®  YOKuui ittt 0 e 0,1-0,2g/L 1
IR -7 2
Norolojik Semptomlar* idrar Bakiri (akut hepatit harig)
LY T TP 2 ®  NOMAliiiiiree e e 0
LI 0 - TSSO 1 e 1-2xNUS 1
LI 7o SN 0 e >2xNUS 2
e Normal,ama D-penisilamin sonrasi >5xNUS.. | 2
Coombs Negatif Hemolitik Anemi Karaciger Bakiri (kolestaz harig)
® VAl 1 e >250 pg (>4 umol)/g kuru agirlik) .......cc.ee...... 2
®  YOKuiuiisreererreeecerse s enesae s 0 o 50-249 ug (0.8—4 UMOI)/g..ecvererreerrrrrrierienn, 1
e Normal: <50 pg (<0.8 Umol)/g..cvvvveereeeenenne. -1
e Rodamin pozitif boyanma**..............c.......... 1
Mutasyon Analizi
o Heriki kromozomda......ccccceeeevenicrinrinene e 4
e Yalniz bir kromozomda.......cceceveverereernnrinne. 1
DT 11 1011 .71 IO 0

*Norolojik semptom yoklugunda tipik beyin MRI bulgusu 2 puan verilir

**Nicel karaciger bakiri 6lgimi yapilamazsa

2.1.6.1. Seruloplazmin

Seruloplazmin, kanda bakir tasiyici temel proteindir. Dolagimdaki bakirin %70
ila 95'i seruloplazmine baglh olarak tasinir. Hepatositlerde bulunan ve bakir icermeyen
inaktif, aposeruloplazmin proteinine ATP7B proteini araciligi ile 6-8 bakir iyonu
aktarilmasiyla aktif holoseruloplazmin proteini sentezlenir [106]. Aposeruloplazmin
bakira baglanmadiginda karacigerde hizlica yikiir. Bu nedenle, duslk
holoseruloplazmin diizeyi Wilson hastaliginda serumda gosterilebilen en belirgin
biyokimyasal bulgudur [13]. Holoseruloplazmin, bakirin tasinmasinda oynadigi temel
roliin yani sira ferro-oksidaz enzim 6zelligine sahip bir akut faz reaktanidir. Demir
metabolizmasi, antioksidan savunma, koagulasyon ve anjiyogenez gibi farkh

metabolik slireclerde aktif rol oynamaktadir [106, 107].
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Serum  seruloplazmin  seviyeleri  Olgmek igin  antikor  bagimli
radyoimmiinoanaliz, immunodifflizyon veya nefolometri (kantitatif immunokimyasal
Olcim) gibi imminolojik yontemlerle ya da enzimatik yontemler kullanilabilir.
imminolojik yéntemler, serumda holoseruloplazmin ve aposeruloplazmin
diizeylerini birlikte olger. Bu nedenle seruloplazmin diizeyi, immunolojik yéntemlerle
Olculduginde beklenenden daha yiksek bulunabilir [108-110]. Enzimatik yontemle
Olclilen serum seruloplazmin dlizeyi ise laboratuvarlar arasinda farkhlik
gostermektedir (alt sinir 15 ile 20 mg/L arasi). Son donemde yayimlanan bir
¢alismada, Wilson hastaligi tanisinda serum seruloplazmininin enzimatik yontem ile
Olclimi, immiinolojik yontemler ile olciimine gére daha Ustlin bulunmustur [111].

Ancak enzimatik test, genellikle laboratuvarlarda rutin olarak kullanilmamaktadir.

Wilson hastaligi tanisinda dl¢tilen serum seruloplazmin dizeyinin 10 g/dl'den
disik olmasi anlamlidir [69]. Serum seruloplazmin dizeyi, norolojik tutulumu olan
Wilson hastalarinda tipik olarak duslktir, ancak aktif karaciger tutulumu olan
hastalarin yaklasik yarisinda disik normal aralikta bulunabilir [88]. Serum
seruloplazmin dizeyleri, hamilelik ve 6strojen kullanimi gibi hiperdstrojenemi ile
iliskili durumlarda ve akut inflamasyonda ytkselir. Belirgin renal veya enterik yol ile
protein kaybi, malabsorpsiyon sendromlari veya herhangi bir etiyolojiye bagli son

dénem karaciger hastalarinda ise diislik olarak olctlebilir [112, 113].

Aseruloplazminemi hastaliginda, 3. kromozomdaki seruloplazmin geninde
olusan mutasyonlar nedeniyle seruloplazmin proteini sentezlenemez. Bu hastalarin
organlarinda bakir birikimi goriilmez, ancak serum seruloplazmin dizeyi normalden
dislik olarak olcultir [114]. Heterozigot ATP7B mutasyonu iceren kisilerin de yaklasik
%20'sinde de serum seruloplazmin diizeyi normalden dusik bulunur [115]. Bu
nedenle serum seruloplazmin diizeyi, Wilson hastaligi tanisinda veya hastaligin

dislanmasinda tek basina glivenilir bir laborotuvar parametresi degildir [69].
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2.1.6.2. Total Serum Bakiri

Kan dolagiminda bakir, yiiksek oranda seruloplazmine ve daha distik oranda
ise alblmin, transcuprein (a-macroglobulin) veya aminoasitlere baglanarak tasinir
[116]. Total serum bakiri, seruloplazmine bagli bulunan ve seruloplazmine
baglanmayan (serbest) bakirin toplamini ifade eder. Total serum bakiri 6lgim igin
atomik absorpsiyon, emisyon spektrometrisi veya indiktif olarak eslestirilmis plazma

kitle spektrometrisi (ICP-MS) yontemleri kullaniimaktadir [117].

Total serum bakirin normal degeri 700-1520 mcg/L arasindadir. Wilson
hastaliginda asiri bakir salinimi ile total serum bakirinin yiikselmesi beklenmesine
ragmen seruloplazmine bagh bakir miktari azaldigi igin total serum bakiri, genellikle
normalden dislk olarak saptanir. Akut hemoliz veya akut hepatit ise karaciger
dokusundan asiri miktarda bakir salinimina yol acar. Bu nedenle, bu hastalarda total

serum bakir seviyeleri normal de olabilir [117, 118].

2.1.6.3. Serum Serbest Bakiri

Normal ila artmis total serum bakiri ile birlikte disik seruloplazmin dizeyi,
serbest serum bakirinin artisina isaret eder [119]. Serbest serum bakiri, Wilson
hastaliginda organ hasarinin baslica nedeni olarak gosterilebilir. Serum serbest bakir;
total serum bakirindan seruloplazmine bagl bakir miktari ¢ikarilarak hesaplanir
(Serum serbest bakiri = Total serum bakiri — Seruloplazmin x 3,15). Wilson Hastalig
tanisinda serbest serum bakirinin kullanilmasi 6nerilmistir. Fakat hesaplanmada
kullanilan total serum bakiri ve seruloplazminin 6lcimi icin farkh laboratuvar
tekniklerinin kullanilir ve bu iki parametrenin birbirinden ¢ikarilmasiyla hesaplanan
serbest serum bakir miktarini degiskendir [120, 121]. Bu nedenle Wilson hastalig
tanisi icin serbest serum bakir miktarinin hesaplanmasi 6nerilmemektedir [69, 122,

123].
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2.1.6.4. 24 Saatlik idrarda Bakir Atilimi

Wilson hastaligi tansinda ve tedavisinin izleminde kullanilan bir baska yontem
de 24 saatlik idrarda bakir atiiminin olgilmesidir. Tedavi almayan hastalarda 24
saatlik idrar bakirda bakir 6lcim, dolasimda bulunan serbest bakiri gostermektedir.
Bu hastalarda 100 mcg/24 saat (1,6 umol/ 24 saat) Gzerinde bakir atiiminin olmasi
halinde Wilson hastaligi tanisi konulabilir [119, 124]. Fakat yapilan ¢alismalarda
Wilson hastalarinin %16 ila 23'Unde basvuru anindaki bazal 24 saatlik idrar bakir

atiliminin 100 mcg/24 saat'ten az oldugunu gosterilmistir [88, 125, 126].

Wilson hastaligl tanisinda 24 saatlik idrarda bakir dlglimd, hastalarin bir giin
boyunca uygun sekilde idrar toplanmasini gerektirdigi icin hastalarin tani ve izleminde
zorluklar olusturmaktadir. Renal hasari veya norolojik semptomlari olan hastalarda
24 saatlik bakir atihminin degerlendirilmesi glictlir [5, 6]. Kolestatik karaciger
hastaliklarinda da 24 saatlik idrarda bakir atiimi normal sinirin izerinde saptanabilir.
ATP7B geninin heterozigot tasiyicilari, nadiren de olsa saglikl bireylerden daha

ylksek 24 saatlik bakir atiimina sahip olabilir [7].

Wilson hastaligi tanisinda “D- Penisilamin yikleme testi” yararl bir test olacagi
dislnilmustir. Hasta, 24 saatlik idrarda bazal bakir atiiminin 6lgimu igin idrar
toplarken 0. ve 12. saatlerde iki doz 500 mg D- penisilamin igirilerek idrar bakir
atiimindaki artis degerlendirilir. Fakat yiksek yanlis pozitif sonuglari nedeniyle

glniimizde bu testin kullanilmasi 6nerilmemektedir [127, 128].

2.1.6.5. Karaciger Bakiri

Wilson hastaligini diger karaciger hastaliklarindan ayirt eden 6zelliklerden biri
karacigerde bakirin birikmesidir. Fakat, rodamin ve orcein gibi bakir boyalari ile
sadece lizozomal bakir birikimlerini tespit edilebildigi igin hastalarin %10'undan daha

azinda hepatik bakir birikimini boyamayla saptayabilir. Bu nedenle, karaciger
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biyopsisinde hepatik bakir boyanmasinin gésterilmemesi tek basina Wilson hastaligi

tanisini dislamaz [54].

Wilson hastaligi tanisiicin tercih edilen yontem, hepatik bakir konsantrasyonu
Olcimudir. Hepatik bakir konsatrasyonunun 50 mcg/g (4 pmol/g) kuru agirliktan
ylksek olmasi Wilson hastaligi tanisi icin en degerli biyokimyasal test olarak kabul
edilmektedir [83, 129]. ileri evre Wilson hastalarinda bakir, karacigerde homojen
olarak dagilmaz. Bu da hepatik bakir konsantrasyonu o&l¢imi ile ilgili sorun
olusturmaktadir. Bir galismada eriskin Wilson hastalarinin yaklasik %18'inin hepatik
bakir konsantrasyonu 50 mcg/g kuru agirliktan disiik bulunmustur. Diger yandansa
uzun sureli kolestatik karaciger hastaliklarinda da hepatik bakir konsantrasyonu
yukselebilir [83]. Ayni zamanda “gocukluk ¢agl Hint sirozu” gibi idiyopatik bakir
toksikoz sendromlarinda hepatik bakir konsantrasyonu Wilson hastalarina benzer

miktarda yiksek olgilebilir [130].

2.1.6.6. Genetik Testler

Wilson hastalarinda mutasyon analizi, tani i¢in degerli baska bir yontemdir.
Ancak, ATP7B geninin 700’den fazla mutasyonunun bulunmasi ve bir¢ok hastanin
bilesik heterozigot olmasi (iki farkli mutasyon bulunmasi) nedeniyle mutasyon analizi
zor ve zaman alicidir [131, 132]. Hem taniyi dogrulama amaciyla hem de daha sonra
aile Gyelerinin belirli bir mutasyon lzerinden taranmasini kolaylastirmak icin, Wilson
hastalig1 6n tanisi alan bir hastada ATP7B geninin molekuler analizinin (sekans analizi)
yapilmasi tercih edilebilir [69]. Glinimizde teknolojinin gelisimi ile genetik testin
kullanimi yayginlasmakta ve testin maliyeti ucuzlamaktadir. Yakin gelecekte yaygin

olarak kullanilan bir tanisal test haline gelecegi tahmin edilmektedir [50].

Wilson tanisi alan bir hastanin kardesinin homozigot olma ve klinik olarak
hastalik gelistirme olasiligi %25’tir. Bu nedenle, Wilson hastaligi tanisi alan hastalarin
aile Uyelerine tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Hastanin ¢ocuklarinda mutasyonun

gorilme olasiligi ise %0,5'tir. Bu risk distik gorilse bile, Wilson hastaliginin potansiyel
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seyri ve tedavi edilebilir bir genetik hastalik oldugu gercegi gbz 6niine alindiginda,
indeks hastanin ¢ocuklari icin de mutasyon analizi 6nerilmektedir. Heterozigot
tastyicilarin net olarak belirlenmesi zordur. Ancak belirli bir mutasyona sahip indeks

vakanin kardesleri ayni mutasyon Uzerinden taranabilir [69].

Genetik testler, heterozigot ve homozigot kardesleri ayirt etmede kullanilan
tek guvenilir yontemidir. Ancak genetik testlerin yapilamadigi durumlarda indeks
olgunun 1. ve 2. derece yakinlari karaciger enzimleri ve 24 saatlik idrar bakir atilimi
ile taranmalidir. Ylksek riskli kisilerde sonuglar normal dahi olsa bu testler aralikli

tekrarlanarak Wilson hastaligi icin tarama devam ettirilmelidir [69].

2.1.7. Tedavi

Wilson hastalarinin tedavisi yasam boyu sirdirilmelidir. Tedaviyle birlikte
hastalarin dokularinda biriken bakirin uzaklastirilmasi, mevcut bakirin detoksifiye

edilmesi ve dokularda yeniden bakir birikiminin dnlenmesi hedeflenir [105, 133].

Tedavide kullanilan selatér ajanlar bakirin dokulardan uzaklastiriimasini
saglar. D-Penisilamin, Wilson hastalig| tedavisinde tercih edilen ilk basamak selator
ajandir. Hastalarin %30’u D-penisilamin tedavisini tolere edemeyebilir. Trientin, D-
penisilamin tedavisini tolere edemeyen hastalar icin gelistirilen ikinci basamak selator
ajandir. Trientin daha az yan etki profili nedeniyle kimi zaman birinci basamak tedavi
secenegi olarak da kullanilabilmektedir. Litaratiirde bu iki ajani karsilastiran kontrollii
¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavide selator ajan secgimleri genellikle
gozlemsel verilere ve klinik tecriibelere dayanmaktadir [134, 135]. Yeni bir selator
olan ve hali hazirda klinik calismalarda degerlendirilen tetratiyomolibdatin gelecekte

Wilson hastalari icin etkin bir tedavi olabilecegi diistinilmektedir [135, 136].

Wilson hastalarinin dokularinda yeniden bakir birikiminin 6nlenmesinde
selator ajanlarin yani sira oral cinko tuzlari da kullanilmaktadir. Cinko, tedavinin

basinda selatorlerle birlikte kullanilabilecegi gibi idame tedavisinde tek basina da
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kullanilabilir. Ozellikle erken tani konulan ve heniiz bakir birikimi olusmamis

hastalarda tercih edilmesi gereken ajan ¢inkodur [69].

Tedaviye uyum gostermeyen hastalarda norolojik bulgular alevlenebilir,
tedaviye direncli hepatik dekompanzasyon ve akut karaciger yetmezligi gelisebilir.
Kimi zaman bu hastalara karaciger transplantasyonu gerekebilir. Bu nedenle medikal

tedavinin izlemi ve yonetimi Wilson hastalari igin kritik 6neme sahiptir [72, 137].

2.1.7.1. D-Penisilamin

D-penisilamin icerdigi serbest silfhidril grubu sayesinde bakir selatérii olma
ozelligi kazanmistir. Protein, peptit ve hiicre membranindaki bakiri baglar ve bagladigi
bakirin idrarla atihmini saglar. Ayni zamanda endojen olarak sentezlenen

metallotionein miktarini artirir [138].

D-penisilamin gastrointestinal sistemden hizlica emilir. Yemeklerle beraber
alindiginda emilimi yari yariya azalir. Bu nedenle yemeklerden en az bir saat énce

veya 2 saat sonra kullanilmahdir [139, 140].

D-penisilamin ilk tanida glinliik 250- 500 mg doz araliginda baslanmali, dort ila
yedi giinde bir doz 250 mg artirilmalidir. Glnlik doz 4’e kadar bolinerek maksimum
1000-1500 mg’a kadar cikilabilir. izlemde 4-6 ay sonra idame tedavi dozu olan 750-
1000 mg2a inilerek ve 2’ye boliinerek verilebilir. Doz degisikliklerinin etkisi genellikle
4-6 hafta icerisinde goriiliir [69]. ileri karaciger hastaligi bulunanlarda klinik iyilesme
tedavinin ilk 2-6 ayinda baslar ve sonrasinda idame tedaviyle birlikte iyilesme devam
edebilir. ileri fibroz veya siroz, bazi hastalarda uzun siireli tedaviyle bir miktar da olsa

geri dondirlebilir [141].

D-penisilamin kullanan hastalarin %30‘unda yan etkiler gelisebilir. Renal
hastalik, ciddi trombositopeni veya otoimmun hastaliga yatkinlk gibi durumlarin

varliginda tedavide D-penisilamin tercih edilmemelidir. D-penisilamin, penisilin ile
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capraz reaksiyon verebileceginden penisilin alerjisi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.
Mide bulantisi, kusma ve anoreksi doza bagh gastrik irritasyon belirtileri olup doz
azaltilmasiyla beraber bu semptomlar dizelir. Erken donem duyarlilik reaksiyonlari
tedavi baslangicindan sonra 1 ila 3 hafta sonrasinda gorilen ates, deri dokintuleri,
lenfadenopati, nétropeni, trombositopeni ve proteinliriyi icerir. Bu hastalarda ilag

hemen kesilmeli ve tedavide kullanilan diger ajanlara gecilmelidir [128, 142, 143].

D-penisilamin kullanimina bagh en sik gorilen ge¢ dénem reaksiyonu ise
proteinlridir. Tedavinin baslangicindan aylar veya vyillar sonra ortaya cikabilir. Az
saylida hastada kresentik glomerulonefrit gelistigi gosterilmistir [144]. Daha nadir
goriilen gec reaksiyonlar arasinda Goodpasture sendromu, kemik iligi toksisitesine
baglh siddetli trombositopeni veya aplazi, miyastenia gravis, polimiyozit,
hepatotoksisite, tat kaybi ve pozitif antinlkleer antikor ile karakterize lupus benzeri
sendrom yer alir [69]. Penisilamine bagh olarak gorilen elastozis perforans
serpiginosa, pemfigus, liken planus ve aftoz stomatit gibi deri degisiklikleri de

tanimlanmistir [145, 146].

Norolojik semptomlari olan hastalarin klinigi D-penisilamin tedavisiyle
beraber kotillesebilir [147, 148]. Bazi hastalarda da ila¢ kullanimiyla beraber, hepatik
bakir mobilizasyonunun veya hiicre ici bakir komplekslerinin yol actigi dislintlen yeni

norolojik belirtiler ortaya cikabilir [149].

D-penisilamin ve ¢inko kombinasyonu, nadir goérilen bir komplikasyon olan
sideroblastik anemi gelisme riskini artirir [128]. Ayrica D-penisillamin piridoksin
vitaminini inaktive eder. Piridoksal fosfat eksikligini 6nlemek i¢in hastalara glinde 25

mg gibi kiiclik dozlarda piridoksin vitaminin verilmesi 6nerilmektedir [150].

2.1.7.2.Trientin

Baska bir bakir selatorii olan trientin, D-penisilamini tolere edemeyen veya

yan etki gorilen hastalarda basariyla kullanilir [147]. D-penisilaminden farkl olarak
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stlfidril grubu icermez. icerigindeki dért nitrojen bileseni ile kararli bir kompleks
olusturarak bakiri selatlar (baglayarak dokudan uzaklastirir). Protein ve hiicre zari

Uzerindeki bakiri baglar ve idrarla atilimini saglar [151].

Trientin tedavisine 750-1500 mg/glin dozunda baslanabilir. Glinlik doz 2 veya
3’e bolinerek verilmelidir. Yetiskin hastalarda kullanilan maksimum doz 1500
mg/giini gecmemelidir. idame tedavide 750-1000 mg iki veya lice béliinerek
verilebilir. ilac yemeklerden bir saat dnce veya yemeklerden 2 saat sonra alinmalidir.

Yiiksek sicakliklarda stabil olmadigi icin buzdolabinda saklanmalidir [133].

Wilson hastalarinda trientin ve D-penisilamin kullanimini karsilastiran
gozlemsel ¢alismalarda trientinin, D-penisilamin kadar etkili oldugu gosterilmistir.
Trientinin, D-penisilamin yan etkileri gelisen hastalarin tedavisi kadar hastaligin

baslangic tedavisi icin de uygun gorilmustiir [149].

Trientinle hipersensitivite reaksiyonlari ve pansitopeni nadir olarak goralir.
ila¢ kullanimi ile gériilen nérolojik kétiilesme D-penisilaminden daha nadirdir [152].
Litaretlrde ilacin mitokondriyal demir metabolizmasi (izerindeki etkileri nedeniyle
oldugu disinilen sideroblastik anemi vakalari tanimlanmistir [69, 153]. Trientin ayni
zamanda bir demiri selatoriidir. Demirle birlikte kullanildiginda nefrotoksisite riski
bulunmaktadir. Demir takviyesi gerekiyorsa trientin ve demir alimi arasinda en az iki

saat bulunmalidir [128, 154].

2.1.7.3.0ral Cinko

Enterositlerde demir, bakir ve ¢inko emilimi “divalan metal tasiyici (divalent
metal transporter, DMT)” ile gerceklesir. DMT’'nin affinitesi en ylksekten diistige
dogrii cinko, bakir ve demir seklindedir. Bu nedenle oral olarak alinan ¢inko, bakirin
enterositlerden emilimini bozar. Ayrica oral ¢inko, entrositlerde metal iyonlarinin
endojen bir metal selatoéri olan metallotioneini indiikler. Bakira karsi cinkodan daha

ylksek bir baglanma afinitesi olan metallotionein bagirsak [imeninde bakiri baglar ve
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bakirin kana emilimini engeller [155, 156]. Diger yanden ginko tedavisi, demirin de

emilimini bozdugu icin sekonder demir eksikligi anemisi gelisebilir.

Bakir emilimini esit derecede azaltan fakat absorpsiyon ve tolerasyon
acisindan farklihk gosteren gesitli formlarda (asetat, sulfat, glukonat) oral ginko tuzlari
bulunmaktadir. Cinko asetat, en iyi emilimi sahip olan oral ginko tuzudur. Belirli bir
formdaki oral g¢inko tuzuna yan etki gelisen hastalarda alterantif forma gegcilebilir

[157].

Cinko asetat, eriskinlerde 2 veya 3’ye bolinerek 150 mg/gln dozunda verilir.
Hastalar ilaci yiyeceklerden en az 1 saat sonra almali, ila¢ kullanimdan sonra en az bir
saat yiyecek tiiketmemelidir [133, 157]. Ayrica selatorler ile ¢cinko, en az 2 saat arayla

farkli zamanlarda alinmalidir [69].

Oral ¢inkonun en sik gorilen yan etkisi gastrointestinal semptomlardir.
Hastalarin yaklasik %20'sinde siddetli dispepsi ve gastrit dahil olmak (zere
gastrointestinal yan etkiler gorilir. Cesitli vaka raporlarinda hepatik kétiilesme (61im
dahil) tanimlanmistir. No6rolojik bozulma nadirdir. Hastalarda klinik pankreatit
semptomlari olmadan serum amilaz ve lipaz degerlerinde yikselme gorilebilir [158-

160].

Gunlmuzde birgcok klinisyen, semptomatik Wilson hastalari icin baslangi¢
tedavisinde D-penisilamin veya trientini tercih eder. Oral ginko ise asemptomatik,
selator tedavilerini tolere edemeyen, néropsikiyatrik tutulumu olan ve tedavilere
yanit alinamayan ya da etkin selasyon tedavisi ile terapotik hedeflere ulasmis olan

hastalarda kullanilmaktadir [133].

2.1.7.4. Amonyum Tetratiyomolibdat

Oral olarak kullanilan amonyum tetratiyomolibdat, yemeklerle beraber

alindiginda bakir emilimini engeller ve hem de sadece dokulardaki degil plazmadaki
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serbest bakiri da baglar. Norolojik tutulumu olan hastalarda daha etkin bir tedavi
oldugu éne sirilmiistiir. Henliz ticari formu mevcut degildir. ilag ile ilgili klinik

calismalar devam etmektedir [161, 162].

2.1.7.5. Diyet

Bakirdan fakir diyetinin Wilson hastaligl tedavisindeki etkinligine dair ¢ok az
kanit olmasina ragmen bakir tiketimini makul 6lglide azaltmak mantikh bir tedavi
yaklasimidir. Wilson hastalarina, 6zellikle tanidan sonraki ilk 1 yilda mevcut bakir
ylukinQ azaltmak icin disik bakir iceren diyetle beraber yasam tarzi degisiklikleri

onerilmelidir.

Genel olarak hastalarin glinlik bakir tiketimi 1 mg’in altinda tutulmalidir.
Hastalar yuksek bakir icerigine sahip kabuklu deniz Urlnleri ve karaciger gibi
besinlerden uzak durarak ve goreceli olarak yiksek bakir iceren cikolata, kuruyemis,
kuru meyve, fasulye ve mantar gibi besinleriyse 6l¢iliu tiketerek bu hedefe ulasabilir.
Hastalarin bakir borulardan saglanan suyu tiketmemesi ve yemek yapiminda

iceriginde bakir bulunan uriinleri kullanmamasi 6énerilmelidir [163].

2.1.7.6. Karaciger Nakli

Wilson hastaligina bagh akut karaciger yetmezligi veya dekompanse siroz ile
basvuran hastalara siklikla karaciger nakli gerekebilmektedir. Wilson hastalarinda
biyokimyasal yollaklar kusurlu oldugu icin genellikle karaciger nakli ile bakir
metabolizmasindaki bu bozukluk diizelir [164]. Akut karaciger yetmezligi gelisen
Wilson hastalarinda nakil endikasyonuna, hastaliga 6zgli olarak hazirlanan “Yeni
Wilson indeksi” kullanilarak karar verilir [50, 165, 166]. Akut karaciger yetmezligi
tanisi ile nakil yapilan hastalar, siroz tanisiyla nakil yapilan hastalara gore daha kot
bir sag kalim gostermektedir [167]. Sinirh g6zlemsel ¢calisma, nakil yapilan hastalarin

norolojik semptomlarinin da diizelebilecegini disindiirmektedir [168]. Fakat nadir
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olarak Wilson hastalarinda nakil sonrasi paradoksal norolojik bozulma da

gorilebilmektedir [50].

Tablo 2.2. Yeni Wilson indeksi*

0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan

Total Bilirubin (mg/dl) 0-50,85 5,86-8,77  8,78-11,69 11,70-17,54 >17,55

AST (U/1) 0-100 101-150 151-300 301-400 >401
Beyaz Kiire Sayisi (10%/1) 0-6,7 6,8-8,3 8,4-10,3 10,4-15,3 >15,4
INR 0-1,29 1,3-1,6 1,7-1,9 2-2,4 >2,5
Albumin (g/dl) >4,5 3,4-4,4 2,5-3,3 2,1-2,4 <2,1

* Nazer Skor Sisteminden modifiye edilmis Wilson Prognoz indeksi’dir.

Skoru >11 olan hastalarda karaciger nakli endikasyonu vardir.

2.1.8. Tedavi izlemi

Wilson hastalarinda tedavi izleminde tedavi etkinligi, tedaviye uyum ve
tedavinin yan etkileri degerlendirilmelidir. izlem araligi ve sikhgina, hastaligin
derecesine ve klinik kotlilesme potansiyeline gore karar verilmelidir. Tedavinin ilk
yilinda hastalar en az 3 aylik araliklarla, daha sonraki yillarda ise en az 6 aylk
araliklarla degerlendirilmelidir. Tedaviye uyumlu hastalarda tedavinin 6. ila 18. ayi
arasinda karaciger testlerinin normal degerlere donmesi beklenir. Karaciger
testlerinin normal degerlere ulasip ulasmamasi; tani anindaki karaciger hasarina,
portal hipertansiyonun derecesine, tedavi ve diyete uyumuna ve de hastada karaciger

hasari olusturabilecek herhangi bir baska neden olup olmamasina baghdir [169].

Hastalarin izleminde, viicut bakir yikinin belirlenmesi ile tedavi etkinligi ve
tedavi uyumu degerlendirilir. Viicut bakir yikini belirlenmesinde en sik kullanilan
yontem 24 saatlik idrarda bakir atiliminin 6l¢iimidir. Hastalarin ¢cogunda selasyon
tedavisiyle birlikte 24 saatlik idrarda bakir atihimi, tani anindaki degere gore 10 kat ve
Gzerinde cikabilir. Oral cinko alan hastalarda ise tedavi ile glinliik idrar bakir atilimi

azalr [169].
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Bakir yikiinin takibinde kullanilan baska bir yontem, serum serbest
(seruloplazmine bagh olmayan) bakiri hesaplamaktir. Tedavi altindaki hastalarda
genellikle 5-15 mg/dL arasinda degismektedir. Fakat, seruloplazminin
belirlenmesinde yaygin olarak immiinolojik yontemler kullanildigi igin, serum serbest
bakiri hastalarin %20'sinde normalden disuk hatta negatif degerler bulunabilir. Bu
nedenle izlemdeki hastalarin degerlendirilmesinde tek basina kullaniimasi

onerilmemektedir [9].

2.2. Serum Degisken ve Goreceli Degisken Bakir Diizeylerinin Wilson Hastalarinin

Tani ve izlemindeki Yeri

Serum degisken bakir (exchangeable copper, EC) dizeyi, plazmada
seruloplazmin disindaki diger proteinlere (alblGmin, transcuprein vb.) zayif bagl
bakirin, bu proteinlerden ayristirilarak ultrafiltre edilmesi sonucu olctilen bakir
miktaridir. Degisken bakir diizeyinin, kan ve doku bakirini yansittigi ve asiri bakir
birikimi durumunda arttigi 6ne strilmistir. Serum degisken bakir diizeyinin Wilson
hastaliginin tanisinda kullaniminin yani sira izlemdeki hastalarda da kullanilabilecegi

disliintlmektedir [8, 170].

Long Evans Cinnamon siganlarinda, ATP7B genindeki bir mutasyon sonucunda
gelisen bir bakir metabolizma bozuklugu mevcuttur. Schmitt ve arkadaslari, bu
sicanlarda degisken bakir dizeyinin akut karaciger hastahgi ile iliskili oldugunu
gostermistir [171]. Baska bir hayvan modelinde (Wilson hastaliginin c¢esitli
ozelliklerine sahip ATP7B-/- sicanlarda) ise akut karaciger hastaligi olmasa bile hepatik
hasar ile beraber degisken bakir dilizeylerinde artis gosterilmistir [172]. Wilson
hastalarinda tani aninda ylksek degisken bakir degerlerinin ekstrahepatik tutulumu
(Kayser-Fleisher halkasi, norolojik semptomu veya beyin MRI bulgusu bulunan) ve
derecesini gosterdigi saptanmistir. Fakat ayni c¢alismada yiksek degisken bakir
degerleri ile karaciger hasarinin derecesi arasinda anlamh bir iliski bulunamamistir
[123]. Takipteki Wilson hastalarinin da degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise
tedaviye uyumsuz hastalarda tedavi uyumlu hastalara gére daha yiksek degisken

bakir degerleri saptanmistir [173].
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Goreceli degisken bakir (relative exchangeable copper, REC), kararsiz bakir
fraksiyonunu ifade eden serum degisken bakirinin, total serum bakirina oranini ifade
eder (REC = Serum EC/Total serum bakiri). REC degerlerinin Wilson hastaliginin tani
ve izleminde seruloplazmin ve 24 saatlik idrar bakir atilimindan daha duyarl ve 6zgiin
olduguna iliskin calismalar hizla artmaktadir. Ayrica REC 6lcimi teknigi zorluklar
icerse de idrar toplama gereksinimini ortadan kaldirmasi nedeniyle hastalar iin daha

pratik bir testttir.

Schmitt ve arkadaslari, Long Evans Cinnamon ve saglikli kontrol sicanlarda
REC'in gecerliligini, seruloplazmin oksidaz aktivitesi ve total serum bakiriyla
karsilasilastirmistir. REC %19’luk esik degerinin, Long Evans Cinnamon sicanlarini
%100 duyarlilik ve 6zgllllk ile ayirt edilebildigini gdstermistir [171]. [171]. El Balkhi
ve ark., U¢ populasyonda (Wilson Hastalari, ATP7B gen mutasyonu heterozigot
bireyler ve saglikli bireyler) REC diizeylerinin klasik Wilson hastaligi tani testleriyle
(total serum bakir, idrar bakir atilimi, seruloplazmin ve seruloplazmine bagli olmayan
bakir diizeyi) karsilagtirmistir. REC esik degeri %18,5 olarak alindiginda REC'nin,
Wilson hastaligi tanisinda kullanilan klasik testlerden daha duyarli ve daha 6zgul
oldugunu gostermistir [8]. Ayni grup, aile taramasinda REC kullanimini arastirdiklari
baska bir ¢alismada, REC esik degeri olarak %15 alindiginda REC’nin, Wilson
hastalarini heterozigot gen tasiyicilari ve saglikh kontrol grubundan yiiksek duyarhlik
ve ozglllik ile ayirt edebilecegini gostermistir. Bu calismayla birlikte REC diizeyinin
aile taramalarinda kullanilabilecegi fikri ileri strdlmistir [174]. Yapilan baska bir
¢alismada ise yeni tanili, tedaviye uyumsuz veya uyumlu Wilson hastalarinda REC
diizeyinin, Wilson hastaligi disi karaciger hastaligi olanlarda anlamli yiksek oldugu
gosterilmistir. Ozellikle Wilson hastaligi disi karaciger hastaliklarina bagh ikterik
kolestaz hastalarinda, serum degisken bakir diizeyi ve 24 saatlik idrar bakir atilimi
ylksek beklenirken REC degeri ise esik degerin altinda bulunmustur [170]. REC'in,
gelecekte yapilacak calismalarla birlikte, Wilson Hastalarinin izleminde ve aile

taramalarinda yaygin olarak kullanilacagi disinilmektedir [9].

41



2.3. Multiparametrik MRI Yénteminin Karaciger Hastaliklarinin Tani ve izlemindeki

Yeri

Magnetik Rezonans Goriuntileme (MRI) teknolojisindeki gelismeler
sonucunda, MR elastografi (MRE), proton dansite yag fraksiyonu (proton density fat
fraction, PDFF) ile T2* ve T1 haritalama, R2* gibi coklu 0&zellikler saglayan
multiparametrik MRI yontemleri klinik uygulamada siklikla kullaniimaktadir [175].
Bazi arastirmalar, multiparametrik MRI yontemlerinin farkh patofizyolojik sireclere

duyarli olabilecegini gdstermistir [176-184].

MRE, karacigerin sertligini 6lgmede kullanilan bir MRI sekansidir. Bu yontemle
karaciger Uzerine belirli bir frekansta titresim gonderilir. Bu esnada karacigerde
olusan dalgalar harekete duyarli MRl ile goriinti haline donustirilir. Karaciger MRE,
gunimiizde kronik karaciger hastaliklarinda fibrozisinin tespiti ve evrelemesi igin

siklikla kullanilan invazif olmayan bir yontemdir [185].

T1 ve T2 haritalama yontemleri ile doku lizerindeki relaksasyon sire farklar
hesaplanarak doku bilesenleri hakkinda yorumda bulunulabilir. T1 haritalama
Uzerinden hesaplanan T1 relaksasyon ve T2 haritalama (izerinden hesaplanan T2
relaksasyon siireleri MRE sonuglariyla pozitif korelasyon gostermistir [186]. Ayrica T1
haritalamanin amiloidoz ve asiri bakir yikiinin degerlendirilmesi icin énemli bir

Ozellik oldugu kabul edilmektedir [187].

CT1A, dizeltilmis T1 sekansini ifade eder. cT1A hesaplanmasi, T1 ve T2*
degerleri kullanilarak matematiksel olarak elde edilir. Literatiirdeki calismalarda
cT1A’nin karacigerde fibrozis, steatoz ve hemosiderozun histopatolojik bulgulariyla

ilisikli oldugu gosterilmistir [188-190].

Baska bir metal iyonu olan demir; kalitsal hemokromatoz, transfiizyona bagh
asiri demir yiklenmesi ve kronik hepatopatiler gibi hastaliklarda karacigerde asiri

birikir. Demir, manyetik alanda lokal bir bozulmaya ve T1, T2 ve T2* kisalmasina

42



neden olur. Bu etki, T2 agirlkh spin-eko / hizli spin-eko ve T2* agirlikli gradyan eko
gorintilerinde sinyal kaybina neden olur. Bu da karacigerdeki demir
konsantrasyonunun olctilmesi icin kullanihr; T2 veya T2* degerleri demir
konsantrasyonu ile ters orantilidir. Ancak R2 (1000/T2) ve R2* (1000/T2*) degerleri
dogrudan demir konsantrasyonu ile iliskilidir. Bu degerlerin karaciger biyopsisi ile
belirlenen demir konsantrasyonu ile korele oldugu gosterilmistir. R2* ve T2*'nin
hesaplanmasi, hemokromatozda demir selatorleriile tedavinin planlamasinda 6nemli
bir rol oynar. Multiparametrik karaciger MRI, asiri hepatik demir ylkinin hem

tanisinda hem de tedavi takibinde biyopsiye iyi bir alternatiftir [191].

PDFF hesaplamasi ise yakin zamanda tanimlanan, buylklik ve karmagik
temelli tekniklerle gergeklestirilebilen, kimyasal kaymaya dayali ve karacigerin
herhangi bir segmentindeki yag fraksiyonunun hesaplanmasina izin veren bir
yontemdir. Bu teknigin, eski tekniklere kiyasla hepatik yag iceriginin daha dogru bir
sekilde Olgtligu gosterilmistir [192-195]. Yeni gelistirilen bu MRI tekniklerinin,
karacigerdeki yag iceriginin (hepatosteatozun) ylzdesini hesaplamada yardimci
olabilecegi ve fibrozisin histolojik bulgularini ortaya cikartarak erken donemde Wilson

Hastaligina bagl karaciger hasarini tespit edebilecegi diislinilmektedir [196].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri, Evreni

Calismamiz kesitsel, tanimlayici bir calismadir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, gastroenteroloji ve néroloji poliklinigine basvuran Wilson Hastaligi tanisi ile
izlenen, dahil edilme ve dislama kriterlerini saglayan, calismaya katilmayi kabul eden

tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmigtir.

Dahil edilme kriterleri:

1. Wilson hastaligi tanisiyla izleniyor olmasi,
2. 18 yasin Uzerinde olmak,
3. Calismaya katilmayi kabul etmek.

Digslama kriterleri:

1. Karaciger hastaligl yoninden akut problemlerin/komplikasyonlarin olmasi
(akut karaciger yetmezligi, kronik zeminde akut alevlenme, spontan
bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, vb.)

2. Wilson hastaligi disinda bakir metabolizmasini etkileyecek hastaliklarin
(Menkes Hastaligi, malnitrisyon, malabsorpsiyon sendromlari, vb)

bulunmasi.

Gastroenteroloji polikliniginde dispepsi tanisi ile izlenen, herhangi bir medikal
tedavi almayan ve calismaya katilmayi kabul eden hastalar calismaya kontrol grubu

olarak dahil edilmistir.

3.2. Etik Kurul Bilgisi

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’na basvuruldu. Kurulun 05.01.2021 tarihli toplantisinda GO 20/1187 numarali
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kararla projenin etik agidan uygunlugu belirtildi ve 16969557-29 sayili raporla
belgelendi.

3.3. Hizli Destek Bilgisi

Proje biitgesi icin Hacettepe Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimine, “Hizli Destek Projesi” i¢in basvuru yapildi. Kurulun 2021/9
numarali toplantisinda alinan kararla THD-2021-19417 kodlu bu projenin 49 040,82

TL butge ile desteklenmesine oy birligi ile karar verildi.

3.4. Arastirmanin Yontemi

Tum katiimcilarla, Hacettepe Universitesi -Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve
Noroloji polikliniginde yiz ylize goérliisme yapilarak ¢alisma hakkinda bilgi verildi.
Gahsmaya katilmayi kabul eden tiim Wilson ve dispepsi hastalarindan aydinlatiimig
onam formu alindi. Aydinlatiimis onam formunu imzalayan Wilson hastalarinin
demografik bilgileri, karaciger hastaliginin oykisu, ek hastaliklari, ilag kullanimlari,
fizik muayeneleri ve elektronik dosya kayitlarinda bulunan tani anindaki ve en son
kontroldeki laboratuvar sonuglari olgu izlem formuna kaydedilmistir (EK-1).
Hastalarin rutin kan ve idrar érneklerine ilave olarak serum degisken ve total bakir
diizeylerinin 6lciimi icin gerekli olan 10 cc kan ornekleri de alinmistir. Hastalardan
istenen rutin kan tetkikleri; hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit sayisi, ALT, AST,
ALP, GGT, total ve direk bilirubin, albumin, INR, kreatinin, LDL, trigliserid, alfa feto-
protein (AFP)’dir. Ayrica hastalar rutin 24 saatlik idrar bakiri 6l¢limu icin hidroklorik

asit ¢ozeltili kaba bir glin boyunca idrar biriktirmiglerdir.

Hastalarin  karaciger fibrozisini degerlendirmek icin FIB-4 skoru
Yas x AST (U/L) / Trombosit (10°/L) x \/m formiline goére hesaplanmistir.
Son donem karaciger karaciger hastaliginin ciddiyetini gésteren MELD skoru ise
(MELD) na= 0,957 x In(Cr) + 0,378 x In(bilirubin) + 1,120 x n(INR) + 0,643 formiiliine

gore hesaplanmistir. Bulunan sonucun ondalik basamagi yuvarlanmis olup eger
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(MELD) na €11 ise (MELD) na degeri MELD skoru olarak kabul edilmistir. (MELD) na <11
ise MELD = (MELD) na + 1,32 x (137 —Na) —[0,033 x (MELD) na % (137 — Na)] formdiline

uygun olarak tekrardan hesaplanmistir.

Hastalarin yillik izleminde rutin olarak uygulanmis olan multiparametrik
karaciger MRI’lari radyoloji bolimi tarafindan yeniden degerlendirildi. Benzer sekilde
hastalarin tani anindaki karaciger biyopsi preperatlari patoloji bélimi tarafindan

yeniden degerlendirildi.

Calismamizda kontrol grubu olarak belirlenen dispepsi hastalarinin da rutin
kan ornekleriyle beraber serum degisken ve total bakir 6lgimi igin gerekli olan kan
ornekleri de alinmistir. Kontrol grubuna multiparametrik karaciger MRI ¢ekilmedi ve

de idrar 6rnekleri toplanmadi.

3.5. Plazma Numunelerinin Calisma Yontemi

3.5.1. Plazma Numunelerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Serum degisken bakir 6l¢iimi icin kan 6rnekleri vacutainer ile eser element
tuplerinde (Ref. 368380 BD) toplanmistir ve islem gérmesi icin 15 dk icinde Hacettepe
Universitesi Hastaneleri, Merkez Biyokimya Laboratuvari’na transfer edilmistir. Kan
5000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten sonra ultrafiltrasyon icin serum kismi hemen
ayrilmistir. Elde edilen serumun bir kismi total serum bakir analizi igin ayrilmistir.
Kalan kismi ise serum 3g/L EDTA ile seyreltilip (1:1) ve oda sicakhginda 1 saat inkibe
edilmistir. inkiibasyondan sonra Amicon Ultra 30 kDa filtre ile ultrafiltre edilmistir.
Elde edilen serum ve ultrafiltrat 6rnekleri analiz glinline kadar; Merkez Biyokimya

Laboratuvari’'nda -80°C’de saklanmistir.

3.5.2. Serum Degisken ve Goreceli Degisken Bakir Analiz Yontemi

-80°C’de saklanan numuneler derin dondurucudan cikarilmis oda sicakligina
getirildikten sonra Endiksiyonla Birlesmis Plazma Kitle Spektrometrisi (ICP-MS)

cihazi (Perkin Elmer Nexion 2000 Model) ile ultrafiltrat ve serumdaki bakir miktarlari
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Olctlmustlr. Serum REC degeri, serum degisken bakir degerinin total serum bakir

degerine yuzdelik orani olarak hesaplanmistir.

ICP-MS, orneklerin yiksek sicakliktaki bir gazi (genellikle argon) plazmaya
gonderilerek molekiler baglarin kirildigi ve atomlarin iyonlastirildigi bir analitik
tekniktir. iyonlar, érnekleme ve ikinci asama siizme konileri ara yiizeyinden gecerek
vakuma alinir ve burada birlestiriimis mercek sistemi, iyonlari “quadrupol kitle
spektrometresine (MS)” yonlendirir. Burada iyonlar kitlelerine ayrilir ve taramall
elektron cogalticisi ile analiz edilir. Ornek, genel olarak bir soliisyon halinde ve
sislestirici araciligiyla cihaza gonderilir. ICP-MS, ¢ok hizli bir sekilde farklh kitleleri
Olcebildigi icin “goklu element 6lglim cihazi” olarak distinilebilir. Saptanabilen kitle

araligi 5-270 amu ve gozlenebilme siniri ng/L diizeyindedir.

Literatirde serum degisen bakiri icin referans araligi 0,62-1,15 umol/I olarak

kabul edilmistir [123]. Calismamizda hastalar serum degisken bakir degerine gore;

e <0,62 umol/l; normalden dusk,
e 0,62-1,15 umol/l normal,

e >1,15 umol/lI normalden ylksek olarak siniflandiriimistir.

3.6. 24 Saatlik idrarda Bakir Analizi

Calismamizda Wilson hastalarinin 24 saatlik bakir 6l¢iimi icin idrar 6rnekleri
hidroklorik asitli kaba idrar toplatilmistir. Tim hastalar idrar 6rneginin toplanacagi
glnin sabah ilk idrarini disari atmasi, gilin icerisinde ve gece yaptigl tim idrarlarin
hidroklorik asitli kabin icine toplamasi ve ertesi sabah baslangi¢ saatinden tam 24 saat
sonra yaptigi son idrarin da kaba eklemesi gerekliligi acikland. idrar bakir élgiimii
Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nin Merkez Laboratuvari’nda atomik absorpsiyon

spektrometri (Shimadzu Marka AA7000 Model) ile yapildi.

Atomik absorpsiyon spektrometri, bircok metal ve gecis metalinin
derisimlerini dlcen bir tekli element teknigidir. Analizi yapilacak temel durum atomlari

hava/asetilen veya azot-oksit/asetilen alevi ile Giretilmektedir. Olciilen elemente 6zel
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kullanilan oyuk katot lambasindan yayilan monokromatik isinlar mevcut alevden
gecirilerek pargali kati hal dedektori tarafindan olgilir. Analizi yapilacak 6rnek aleve
gonderilir, 6rnegin iginde ilgili element mevcutsa lambadan gelen i1sinimin absorbe
eder ve boylece i1sinimin siddeti azalir. Absorplanan isinim miktari 6rnegin iginde
bulunan elementin derisimiyle dogrudan baglantihdir. Bu yontem ile mg/L ve ng/L

diizeyinde tayin yapilabilir.

Calismamizda kullanilan 24 saatlik idrar bakir sonuglarinin siniflandiriimasi

Tablo 3.1’de verilmistir [169].

Tablo 3.1. Medikal Tedavi Rejimlerine Gore idrar Bakir Atiminin Siniflandiriimasi

Diigiik Hedef Araliginda Yiiksek
Penisilamin <250 pg/24 saat 250-500 pg/24 saat | >500 pg/24 saat
Trientin <150 pg/24 saat 150-250 pg/24 saat | >250ug/24 saat
Oral Cinko <30 pg/24 saat 30-120 pg/24 saat >120 ug/24 saat

3.7. Karaciger Multiparametrik Magnetik Rezonans Goriintiileme Protokolii

Calismaya katilmayi kabul eden 35 Wilson hastasina, 4 saatlik aclik sonrasinda
Hacettepe Universitesi Hastaneleri Radyoloji Anabilim Dali dahilindeki 1.5-T MR
sistemi (Magnetom Aera, Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) ile karaciger
multiparamterik MR gorintileme uygulanmistir. Cekimlerde 30 kanalli viicut koili
kullanildi. Gorlintliler hastalar supin pozisyondayken elde edildi. Cekimin basinda 3
dizlemli lokalizasyon gorintliisi gradient eko sekansi cgekildi. T1 haritalama
parametreleri T1: repetition time (TR)/echo time (TE): 4.43/2.08 msn; flip angle 3°;
section thickness 4 mm; field-of-view (FOV) 380 x 380 mm?2 olarak hesaplandi. T2
haritalama parametreleri T2: TR/TE: 166.96/1.02 msn, flip angle 70°, section
thickness 10 mm, FOV 420 x 420 mm2 olarak hesaplandi. T2* haritalama
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parametreleri T2*: TR/TE: 200/0.93-14.24 msn, flip angle 20°, section thickness 10
mm, FOV 400 x 400 mm2 olarak hesaplandi. MRE parametreleri su sekildedir: TR/TE:
50/21.41 msn, flip angle 25°, section thickness 50 mm, FOV 350 x 350 mm2. cT1
degeri su formile gore hesaplanmistir: T1 — 420 + 20xT2*. Birimler T1, T2, T2*
sekanslarinda ve cT1A olgiminde birim “milisaniye (mSn)” ve MRE sekansi
Olcimiinde ise “kilopaskal (kPa)” olarak belirtildi. Rutin goriintileme kapsaminda,
kontrast madde alerjisi olmayan tiim hastalarda, 2,5 mmol intraven6z Gadoksetik Asit
Disodyum kontrast maddesi verildi. Elde edilen veriler ¢ekilen sekanslar konusunda
tecribeli bir radyolog tarafindan degerlendirildi. Hastalarin karaciger yaglanma
miktarlari; MR-PDFF teknigi ile olcildl ve yag ylizdesinin dagilimina gore asagidaki

gibi siniflandi. Yag orani;
® <%5 normal,
*%5-14 hafif yaglanma,
*%15-20 orta yaglanma
¢>%20 ileri yaglanma.

Wilson hastalarinin fibrozisin siniflamasi, klinik kullanim icin hastanemizde

onerilen MRE esik degerlere gore yapilmistir (Tablo 3.2)

Tablo 3.2. MRE icin klinikte kullanilan fibrozis skorlamasi

Fibrozis Diizeyi Karaciger Fibrozis Evresi
<2,5 kPa Normal
2,5-2,9 kPa Normal/ inflamasyon
3-3,5 kPa Evre 1-2 Fibrozis
3,5-4 kPa Evre 2 -3 Fibrozis
4-5 kPa Evre 3-4 Fibrozis
>5 kPa Evre 4 Fibrozis
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3.8.istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde edilen veriler ile hastalarin demografik 6zellikleri SPSS 23.0
kullanilarak analiz edilmistir. Gruplar nicel degiskenler icin ortalama, standart sapma
(ortanca, minimum—maksimum) seklinde, nitel degiskenler icin frekans ve yiizde ile
Ozetlendi. Gruplarin nitel degisken agisindan karsilastirilmasinda ise Pearson ki-kare
ve Yates dizeltmeli Pearson ki-kare testi kullaniimistir. Bu testlerin se¢iminde
hiicrelerdeki gozlem sayilarinin gézlenen ve beklenen frekanslari degerlendirilerek
uygun teste karar verilmistir. Gruplarin normal dagilim kontroli Shapiro-Wilk test ile
yapildi. Varyans homojenligi varsayimi Levene testi ile degerlendirildi. Wilson
hastalari ve kontrol grubunda olan dispepsi hastalari sayisal degiskinler agisindan
degerlendirilirken parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz gruplarda t
testi, parametrik test varsayimlari saglanmadiginda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Wilson hastalarinin serum degisken bakir ve REC dlzeyleri hastalarin klinik
parametreleri ve karaciger multiparametrik MRI incelemesinde elde olunan
degerlerinin (MRE-fibrozis, MR-PDFF, T1, T2, T2*, cT1, ve R2*) korelasyon
analizlerinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. iki yénli p degeri <0,05

istatistiksel acidan anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Calismaya 43 kontrol ve 38 Wilson hastasi olmak lizere toplamda 81 katilimci
dahil edildi (Tablo 4.1). Katihmcilarin 42 (%52)’si kadin ve 39 (%45)’u ise erkekti.
Cinsiyet dagihimi yoninden kontrol ve hasta gruplari benzerdi (p=0,928). Kontrol
grubunun ortanca yasi 28 yil, hasta grubunun ise 31 yildi. iki grubun yas dagilhimi
benzerdi (p=0,393).

Tablo 4.1. Kontrol Grubu ve Wilson Hastalarinin Demografik Ozelliklerinin

Karsilagtiriimasi

Total Kontrol Hasta
p
n=81 n=43 n=38
Kadin; n (%) 42 (%52) 23 (%54) 19 (%50)
0,928*
Erkek; n (%) 39 (%48) 20 (%46) 19 (%50)
Ortanca yas 29 28 31
0,393**
(Min-Max); Yil (18-58) (23-51) (18-58)

* Yates dizeltmeli Pearson ki-kare testi kullaniimistir.

**Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Calismaya katilan Wilson hastalarinin ortanca tani alma yasi 10 yildi (Tablo
4.2). Anne ve baba arasinda akraba evliligi 10 (%26) hastada mevcuttu. Ailede Wilson
hastaligl 6ykusi ise 23 (%61) hastada mevcuttu ve bunlarin 19 (%50)’unun birinci
dereceden, 1 (%3)’inin ikinci dereceden, 3 (%8)lnilin ise Uclncli dereceden
akrabaydilar. Wilson hastalarinin 13 (%31)’'G indeks hastanin ailesinin taranmasi

sirasinda tani almisti.
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Tablo 4.2. Wilson Hastalarinin Klinik Ozellikleri

Ortanca Tani yasi (Min-max); yil 10 (2-36)
Anne ve Baba Arasinda Akraba Evliligi; n (%)
e Yok 28 (%74)
e 1. Derece Kuzen 8 (%21)
e 2. Derece Kuzen 2 (%5)
Ailede Wilson Hastaligi Oykiisii; n (%)
e Yok 15 (%39)
e 1. Derece (Anne/Baba/Kardes) 19 (%50)
e 2. Derece (Teyze/Dayi/Amca/Hala) 1(%3)
e 3. Derece (Kuzenler) 3 (%8)
Aile Taramasi ile Tani Alma; n (%) 13 (%31)
Wilson Hastaligi Semptomlari; n (%)
e Sadece Hepatik 21 (%55)
e Hepatik ve Norolojik 16 (%42)
e Sadece Norolojik 1 (%3)
Sarilik Oykiisii; n (%) 4 (%11)
Psikiyatrik Hastalik Oykiisii; n (%) 9 (%24)
Kayser- Fleischer Halkasi; n (%) 11 (%29)
Wilson Hastaligina Bagh Renal Tutulum; n (%)
e Akut bdbrek hasari 1(%3)
e Nefrolitiyazis 1 (%3)
Coombs Negatif Hemolitik Anemi Oykiisii; n (%) 1(%3)
Eslik Eden Diger Hastaliklar
e Yok 23 (%61)
e Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari* 4 (%11)
e Hipertansiyon ve Diger Renal Hastaliklar** 3 (%8)
e Maligniteler*** 3 (%8)
e Romatolojik Hastaliklar**** 2 (%5)
e Diger Hastaliklar ***** 4 (%11)

* Tip 2 Diyabetes mellitus (n=2), Hipotiroidi (n=1), Fenilketonri (n=1), Hiperlipidemi (n=1).
** Hipertansiyon (n=2), Kronik bébrek hastaligi (n=1).

*** Renal hicreli karsinom (n=1), Miyelodisplastik sendrom (n=1), Serviks karsinomu (n=1).
**** Ankilozan spondilit (n=1), Juvenil romatoid artrit (n=1).

***** |ntraserebral kanama hikayesi (n=1), Periferik vaskiiler hastalik (n=1), Sensorinéral isitme
kaybi (n=1), Benign prostat hiperplazisi (n=1).
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Wilson hastalarinin %97’sinde hepatik tutulum mevcuttu; sadece hepatik
semptomlar 21 (%55) hastada, hepatik ve norolojik semptomlarin beraberligi 16
(%42) hastada ve sadece norolojik semptomlar 1 (%3) hastada mevcuttu (Sekil 4.1).
Daha 6nce gegirilmis sarilik 6ykisi 4 (%11) hastada ve psikiyatrik hastalik 6ykusu ise
9 (%24) hastada saptandi (Tablo 4.2). Wilson Hastaligina bagli oftalmolojik tutulum
hikayesi bulunan 11 (%29) hastanin hepsinde hastaliklarinin bir doneminde Kayser-
Fleischer halkasi mevcuttu, fakat aycicegi kataragi ise hicbir hastada izlenmemisti.
Renal tutulum ve coombs negatif hemolitik anemi sadece 2 (%5) ve 1 (%3) hastada

mevcuttu.

Hepatik ve
Norolojik Semptom
(n=16)

42%

Sadece Hepatik
Semptom (n=21)
55%

Sadece Norolojik
Semptom (n=1)
3%

m Sadece Hepatik Semptom Sadece Norolojik Semptom Hepatik ve Norolojik Semptom

Sekil 4.1. Wilson hastalarinin hepatik ve nérolojik semptomlara gére dagilimlari.

Wilson hastalarinin 23 (%39)’linde eslik eden diger hastaliklar mevcuttu;
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari 4 (%11) hastada, hipertansiyon ve diger
renal hastaliklar 3 (%8) hastada, malignite 3 (%8) hastada, romatolojik hastalik 2 (%5)

hastada ve diger hastaliklar 4 (%11) hastada mevcuttu (Tablo 4.2).

4.2. Wilson Hastalarinin Kullanmis Oldugu ilag Tedavileri

Wilson hastalarinin hepsi ila¢ kullanmaktaydi ve ortanca tedavi siiresi 17 (0,5-

37) yil idi (Tablo 4.3). Buna gore 24 (%63) hasta penisilamin ve ¢inko, 6 (%16) hasta
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yalnizca penisilamin, 6 (%16) hasta trientin ve ¢inko ve 1 (%3)er hasta yalnizca
trientin veya ¢inko tedavisi kullanmaktaydi. Penisilamin kullanan toplam 30 hastanin
ve trientin tedavisi kullanan toplam 7 hastanin ortanca selator dozlarl 1000 mg/giin

ve ¢inko tedavisi kullanan toplam 31 hastanin ortanca dozu 100 mg/gun idi.

Wilson hastaligi tedavilerine ek olarak farkli ilag tedaviler de kullanan 17 (%45)

hasta vardi.

Tablo 4.3. Wilson Hastalarinin Kullanmis Oldugu ilag Tedavileri

Tedavi Siire; (n=38);

Ortanca (Min-max); Yil 17(0,5-37)
ilag Tedavisi; (n=38); n (%)
e Penisilamin ve Cinko 24 (%63)
e Yalnizca Penisilamin 6 (%16)
e Trientin ve Cinko 6 (%16)
e Yalnizca Trientin 1 (%3)
e Yalnizca Cinko 1 (%3)

Penisilamin Dozu; (n=30);

. 1000 (600-1200
Ortanca (Min-max); mg/gin ( )

Trientin Dozu; (n=7);

. 1000 (500-1250
Ortanca (Min-max); mg/gin ( )

Cinko Dozu; (n=31); 100 (50-150)
Ortanca (Min-max); mg/gin

Kullanilan Diger ilaglar; (n=38); n (%)

e Yok 21 (%55)
e B12 vitamini 6 (%16)
e Antipsikotik ve Antidepresan ilaglar 4 (%11)
e Antiparkinson ilaglar 3 (%8)
e Beta Blokor ilaglar 3 (%8)
e Folik Asit 2 (%5)
e Levotiroksin 2 (%5)
e Anti-epileptik veya Lityum Tedavisi 2 (%5)
e Antihipertansif ilaglar 2 (%5)
e Diger* 8 (%21)

*Magnezyum (n=2), Anti-agregan ila¢ (n=1), Antikolinerijik ilag (n=1), Statin (n=1), Proton pompa
inhibitérd (n=3), Metformin (n=1).
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Hepatik tutulumu olan Wilson hastalarinin %72’si penisilamin ve ¢inko, %18’
sadece penisilamin, %5’i trientin ve c¢inko, %5’i de vyalnizca ¢inko tedavileri
kullaniyordu. Hepatik ve noérolojik tutulumu olan Wilson hastalarinin %50’si
penisilamin ve ¢inko, %31’i trientin ve g¢inko, %13l yalnizca penisilamin, %6’si
yalnizca trientin tedavileri kullaniyordu. Yalnizca ndérolojik tutulumu olan hasta

penisilamin ve ¢inko tedavisi kullaniyordu (Sekil 4.2).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
%31
20% (n=5)
10%
0% %5 (n=1;) %6 (n=1)
Yalnizca Hepatik Tutulum Hepatik ve Norolojik Yalnizca Noérolojik Tutulum
Tutulum
Yalnizca Trientin Trientin ve Cinko B Yalnizca Cinko
M Penisilamin ve Cinko M Yalnizca Penisilamin

Sekil 4.2. Wilson hastalarinin ilag tedavilerinin semptomlara gore siniflandiriimasi.
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4.3. Laboratuvar Bulgulari

Kontrol grubunda Wilson hasta grubuna gore AST (20 vs. 23,5 IU/L; p=0,002),
ALT (15 vs. 22 1U/L; p=0,002), GGT (12 vs. 29 1U/L; p<0,001), ALP (56 vs. 112 IU/L;
p<0,001) ve direkt bilirubin (0,13 vs. 0,16 mg/dl; p=0,037) diizeyleri daha dusiik iken
beyaz kire sayisi (7,1 vs. 5,6 x10% /ml; p=0,0004), trombosit sayisi (292,0 vs. 195,7
x103 /ml; p=0,00001) ve albumin (4,5 vs. 4,3 g/dl; p=0,001) duzeyleri daha yiiksekti
(Tablo 4.4).

Kontrol grubunda total bilirubin (0,66 vs. 0,70 mg/dl; p= 0,205) ve trigliserid
(82 vs. 101 mg/dl; p=0,226) dlzeyleri hasta grubundan duslik; hemoglobin (14,65 vs.
14,15 g/dl; p=0,067), total protein (7,30 vs. 7,13 g/dl; p=0,205), kreatinin (0,74 vs.
0,69 mg/dl; p=0,157) ve dustik yogunluklu lipoprotein (LDL) (128,8 vs. 115,6 mg/dl;
p=0,124) dizeyleri ise hasta grubundan yiksek bulunmus olsa da bu degerler
yoniunden gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark yoktu.

Bazi testler sadece Wilson hasta grubunda degerlendirildi. Bu testlerin Wilson
hastalarindaki ortanca dizeyleri INR igin 1,02 (0,89-1,94), AFP icin 2,6 (1,0-14,7)
ng/ml, MELD skoru icin 7 (6-21), serum seruloplazmin icin 6,1 (2,0-38,5) mg/dl idi
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kontrol Grubu ve Wilson Hastalarinin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilagtiriimasi

Kontrol (n?) Hasta (n?) p
Hemoglobin; 14,65 14,15
(n=40, n2=38); g/dI (9,5-16,9) (8,5-17,4) 0,067
Beyaz kiire;
(n'=40, n2=38); x103 /ml 7,1+1,9 5,6+1,66 <0,001
Trombosit;
(n'=40, n2=38); x103/ml 262+53,8 195,66+72,2 <0,001
AST; 20 23,5
(n'=41, n2=38); IU/L (14-48) (14-59) 0,002
ALT; 15 22
(n=41, n2=38); IU/L (7-84) (7-111) 0,002
GGT; 15,5 29,5
(n=40, n2=38); IU/L (7-68) (11-178) <0,001
ALP; 56 112,5
(n=40, n2=38); IU/L (34-123) (34-222) <0,001
Total Bilirubin; 0,66 0,7
(n!=38, n2=38); mg/dl (0,2-1,4) (0,3-4) 0,205
Direkt Bilirubin; 0,13 0,16
(n1=38, n?=38); mg/dl (0,05-0,33) (0,06-1,09) 0,037
Albumin; 4,5 4,33
(n=41, n2=38); g/dI (3,78-5) (2,13-5,39) 0,001
Total protein;
(n=32, n2=38); g/dlI 7,3+0,49 7,13+0,53 0,205
INR 1,02
(n'=0, n?=38) - (0,89-1,94) -
Kreatinin; 0,74 0,69
(n=40, n2=38); mg/dlI (0,52-1,16) (0,42-1,33) 0,157
LDL;
(n!=34, n2=24); mg/dI 128,8+30,14 115,6+34,17 0,124
Trigliserid; 82 101
(n!=33, n2=25); mg/dl (46-343) (34-553) 0,226
AFP; 2,6
(n!=0, n?=38); ng/ml - (1-14,7) -
MELD Skoru 7
(n!=0, n?=38) - (6-21) -
FIB-4 0,57 0,71
(n'=37, n2=38) (0,32-1,11) (0,26-4,96) 0,038
Seruloplazmin; 6,12
(n=0, n?=38); mg/dI - (2-38,5) -

LDL, disilik yogunluklu lipoprotein; AFP, alfa fetoprotein; MELD, Son Dénem Karaciger Hastalig

Modeli; FIB-4, Fibrozis 4 skoru.
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4.4. Karaciger Biyopsi Bulgulari

Calismamiza katilan 38 Wilson hastadan 10’unun ge¢miste Hacettepe
Universitesi Hastaneleri’nde yapilmis olan karaciger biyopsileri yeniden incelendi.
Dort (%40) hastanin karaciger biyopsileri rodamin boyasi ile pozitifti; 2 (%20) hastada
portal ven cevresinde, 1 (%10) hastada santal ven g¢evresinde ve 1 (%10) hastada ise

santral ve portal ven cevresinde yaygin boyanma mevcuttu.

4.5. Goriuntiileme Bulgulari

Calismaya dahil edilen 35 Wilson hastasina karaciger multiparametrik MRI
uygulanmistir. Ortanca karaciger ve dalak boyutu sirasiyla 153 (100-195) mm ve 109
(57-230) mm idi (Tablo 4.5). Hastalarin ortanca karaciger parankim sertligi 2,45 (1,71-
6,2) kPa olup normal sinirlardaydi. Nitekim hastalarin MRE degerlerine gore alt
gruplara dagilimi %69 fibrozis saptanmadi, %6 Evre 1 fibrozis, %11 Evre 2 fibrozis, %8
Evre 3 fibrozis ve %6 Evre 4 fibrozis seklindeydi.

Wilson hastalarinin 26’sinda MR-PDFF teknigi ile karacigerde yaglanma
oranlari degerlendirilmis olup; ortanca karaciger yaglanma yizdesi %3,75 (1,4-11,5)
idi. MR-PDFF teknigine gore hastalarin %62’sinin karacigerde yaglanma yoktu ve
sadece %38’inde hafif derecede (%5-14) yaglanma saptandi. Hicbir hastada orta

(%15-20) veya ileri (>%20) derecede karaciger yaglanmasi saptanmadi.

Multiparametrik MRI" da kullanilan karaciger fibrozisinin diger gostergeleri;
T1, T2 ve cT1 6lciimlerinin ortanca degerleri sirasiyla; 780 (496-1215) ms, 48,5 (43,5-
55,8) ms ve 948,5 (550-1305) ms idi.

Wilson hastalarinin karaciger demir birikimleri ise R2* ve T2* oOlcimleri ile

degerlendirilmis olup; ortanca degerleri sirasiyla 29,4 (25,6-57,4) 1/ms ve 28,4 (13,8-

38,2) ms olarak bulunmustur.
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Tablo 4.5. Wilson Hastalarinin Karaciger Multiparametrik MRI Bulgulari

Karaciger Boyutu; (n=34);

Ortanca (Min-max); mm 153 (100-195)

Dalak Boyutu; (n=34);

Ortanca (Min-max); mm 109 (57-230)

Karaciger Parankim Sertligi; (n=35);

Ortanca (Min-max); kPa 2,45(1,71-6,2)

Karaciger Parankim Sertligi; (n=35); n (%)

e Normal 24 (%69)
e Evrel 2 (%6)
e Evre2 4 (%11)
e Evre3 3 (%8)
e FEvred 2 (%6)

MR-PDFF ile Karaciger Yag orani; (n=26);

75(1,4-11
Ortanca (Min-max); % 3,75 (1,4-11,5)

MR-PDFF ile Karaciger Yag Oraninin Siniflamasi; (n=26); n

(%)

e Normal (<%5) 16 (%62)

o Hafif (%5-14) 10 (%38)

e Orta (%5-19) 0 (%0)

e leri (>%20) 0 (%0)
T2%; (n=34); 28,4 (13,8-38,2)
Ortanca (Min-max); ms
T2; (n=40); 48,5 (43,5-55,8)
Ortanca (Min-max); ms
cT1; (n=39); 948,5 (550-1305)
Ortanca (Min-max); ms
T1; (n=35); 780 (496-1215)
Ortanca (Min-max); ms
R2%; (n=26); 29,4 (25,6-57,4)

Ortanca (Min-max); 1/ms

4.6. Karaciger Multiparametrik MRI sonuglarinin Klinik Parametreler ile Korelasyon

Analizleri

Wilson hastalarinin multiparametrik karaciger MRI sonuglarinin klinik ve
laboratuvar parametreleriyle korelasyon analiz sonuclari Tablo 4.6’de verilmistir. Bu

sonuclara gore karaciger parankim sertligi; yas (r=0,514; p=0,002), AST (r=0,445;
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p=0,007), GGT (r=0,549; p=0,001), ALP (r=0,365; p=0,031), INR (r=0,404; p=0,016),
kreatinin (r=0,344; p=0,043), FIB-4 skoru (r=0,694; p<0,0001) ile pozitif korelasyon
gosterirken; beyaz kire sayisi (r=-0,49; p=0,003), trombosit sayisi (r=-0,607;
p<0,0001) ile negatif korelasyon gostermistir. Karaciger parankim sertligi ile serum
albumin (r=-0,332; p= 0,051) ve total protein (r=-0,317; p=0,064) diizeyi arasinda

istatistiksel anlamhliga ulasmayan negatif korelasyon bulunmustur.

MR-PDFF yag orani ile serum trigliserid diizeyi arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu (r=0,532; p=0,013). MR-PDFF yag orani ile ALT (r=0,312; p= 0,12) ve LDL
(r=0,329; p=0,157) pozitif korelasyon gostermesine ragmen korelasyon istatistiksel

anlamlilikta degildi.

T2* degeri ile total bilirubin (r=-0,394; p=0,019) ve kreatinin (r=-0,382;
p=0,023) arasinda negatif korelasyon bulunmustur. T2* degeri ile serum
seruloplazmin arasinda pozitif korelasyon bulunsa da sonug istatistiksel olarak

anlamh degildi (r=0,317; p=0,064).

Karacigerde demir birikimini gosteren R2* degeri ile sadece GGT degeri ile
negatif korelasyon gosterilse de istatistiksel anlamhliga ulasmamistir (r=-0,49 ve

p=0,003).

T1 degeri ile beyaz kiire sayisi (r=0,302; p= 0,078) ve GGT (r=0,302; p=0,078)
arasinda istatistiksel anlamlilikta olmayan pozitif korelasyon mevcuttu. T2 degeri ise
sadece hemoglobinle istatistiksel anlamlilikta negatif korelasyon gostermistir (r=-
0,405; p=0,016). cT1 degeri ile herhangi bir klinik veya laboratuvar parametresi

arasinda korelasyon mevcut degildi.

Karaciger parankim uzunlugu ile beyaz kire sayisi (r=0,414; p=0,014),
trombosit sayisi (r=0,377; p=0,026), trigliserid (r=0,423; p=0,045) arasinda anlamli
pozitif korelasyon ve direkt bilirubin (r=-0,375; p=0,026), INR (r=-0,544; p=0,001),
MELD-Na skoru (r=-0,5; p=0,002), FIB-4 skoru (r=-0,372; p=0,028) arasinda anlaml
negatif korelasyon bulunmustur. Karaciger parankim uzunlugu, albumin ile pozitif
korelasyon goriilse de bu korelasyon anlamh degildi (r=-0,309; p=0,07). Dalak
uzunlugu ile yas (r=0,349; p=0,04), ALP (r=0,385; p=0,023), FIB-4 skoru (r=0,435;
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p=0,009) arasinda anlamli pozitif korelasyon ve beyaz kiire sayisi (r=-0,432; p=0,01),
trombosit sayisi (r=-0,415; p=0,013) arasinda ise anlamli negatif korelasyon
gorltlmustir. Dalak uzunlugu ile INR arasinda pozitif korelasyon goriilse de anlamli

bulunmamustir (r=0,302; p=0,078).
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Tablo 4.6. Karaciger Multiparametrik MRI Sonuglarinin Klinik ve Laboratuvar Parametreler ile Korelasyon Analizleri-1

Karaciger Parankim MRE-PDFF Yag Orani T1 T2*
Sertligi (kPa) (%) (ms) (ms)
r p r p r p r p
Yas; Yil 0,514 0,002 0,048 0,815 0,143 0,236 0,094 0,592
Tani Yasi; Yil 0,243 0,16 0,027 0,895 0,187 0,221 -0,041 0,814
Ortalama Tedavisi Siiresi; Yil 0,074 0,674 -0,087 0,671 -0,047 0,567 0,29 0,091
Hemoglobin; g/dI -0,095 0,588 0,193 0,345 -0,405 0,641 -0,254 0,141
Beyaz Kiire; x10% /ml -0,49 0,003 0,357 0,073 -0,006 0,078 -0,215 0,214
Trombosit; x10% /ml -0,607 <0,0001 -0,104 0,613 -0,094 0,961 0,082 0,641
AST; IU/L 0,445 0,007 0,253 0,212 0,045 0,642 -0,201 0,247
ALT; IU/L 0,163 0,349 0,312 0,12 -0,034 0,097 -0,238 0,169
GGT; IU/L 0,549 0,001 0,315 0,117 0,107 0,078 -0,025 0,888
ALP; IU/L 0,365 0,031 0,197 0,335 0,054 0,453 -0,133 0,448
Total Bilirubin; mg/dl 0,155 0,374 0,159 0,438 0,156 0,738 -0,394 0,019
Direkt Bilirubin; mg/dl 0,212 0,221 0,033 0,872 0,191 0,955 -0,241 0,162
Albumin; g/dI -0,332 0,051 0,056 0,785 -0,04 0,452 -0,23 0,183
Total Protein; g/dl -0,317 0,064 0,147 0,475 0,113 0,851 -0,257 0,137
INR 0,404 0,016 -0,093 0,65 0,299 0,472 0,031 0,860
Kreatinin; mg/dl 0,344 0,043 0,178 0,384 -0,116 0,152 -0,382 0,023
LDL; mg/dI 0,045 0,843 0,329 0,157 -0,055 0,432 -0,266 0,232
Trigliserid; mg/dI -0,105 0,635 0,532 0,013 -0,060 0,290 -0,136 0,536
AFP; ng/ml 0,1 0,594 0,150 0,504 0,003 0,788 -0,260 0,158
MELD-Na Skoru 0,298 0,082 0,021 0,92 0,314 0,653 -0,112 0,522
FIB-4 Skoru 0,694 <0,0001 0,117 0,569 0,104 0,695 0,004 0,980
Seruloplazmin; mg/dI -0,145 0,405 -0,057 0,781 -0,013 0,669 0,317 0,064
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Tablo 4.6. Multiparametrik MRI Sonuglarinin Klinik ve Laboratuvar Parametreleriyle Korelasyon Analizleri-2

R2* (1/ms) T2 (ms) cT1 (ms) Karaciger Uzunlugu (mm) | Dalak Uzunlugu (mm)
r p r p r p r p r p
Yas; Yil 0,112 0,584 0,143 0,414 0,225 0,201 -0,196 0,258 0,349 0,04
Tani Yagi; Yil -0,154 0,454 0,187 0,283 0,266 0,128 -0,176 0,311 0,231 0,182
Ortalama Tedavisi Siiresi; Yil 0,159 0,438 -0,047 0,789 0,105 0,554 0,081 0,644 0,185 0,287
Ortalama Cinko Dozu; mg 0,042 0,838 0,233 0,225 0,024 0,902 -0,270 0,157 0,276 0,147
Hemoglobin; mg/dI| -0,190 0,352 -0,405 0,016 -0,24 0,172 0,203 0,243 -0,271 0,116
Beyaz kiire; x10® /ml -0,044 0,829 -0,006 0,972 -0,04 0,823 0,414 0,014 -0,432 0,01
Trombosit; x10% /ml 0,011 0,959 -0,094 0,591 -0,045 0,801 0,377 0,026 -0,415 0,013
AST; IU/L 0,008 0,968 0,045 0,795 -0,044 0,805 -0,263 0,128 0,106 0,543
ALT; IU/L -0,306 0,129 -0,034 0,847 0,053 0,764 -0,091 0,604 0,011 0,951
GGT; IU/L -0,121 0,556 0,107 0,542 0,18 0,307 -0,057 0,746 0,28 0,104
ALP; IU/L 0,191 0,350 0,054 0,756 0,124 0,486 -0,089 0,613 0,385 0,023
Total Bilirubin; mg/dl 0,18 0,379 0,156 0,371 -0,114 0,519 -0,222 0,2 0,214 0,217
Direkt Bilirubin; mg/dl -0,062 0,765 0,191 0,273 -0,084 0,636 -0,375 0,026 0,218 0,208
Albumin; g/dI 0,05 0,807 -0,04 0,821 -0,14 0,429 0,309 0,07 -0,235 0,175
Total Protein; g/dl 0,158 0,439 0,113 0,519 -0,056 0,752 0,177 0,308 -0,179 0,304
INR -0,144 0,484 0,299 0,081 0,009 0,960 -0,544 0,001 0,302 0,078
Kreatinin; mg/dI 0,269 0,252 -0,116 0,506 -0,033 0,854 0,059 0,736 0,168 0,335
LDL; mg/dI 0,092 0,691 -0,055 0,809 -0,117 ,614 0,118 0,602 -0,281 0,205
Trigliserid; mg/dl 0,126 0,576 -0,060 0,784 -0,041 0,855 0,423 0,045 -0,124 0,572
AFP; ng/ml 0,153 0,455 0,003 0,986 -0,151 0,425 -0,334 0,066 -0,206 0,267
MELD-Na Skoru 0,083 0,688 0,314 0,067 -0,009 0,959 -0,5 0,002 0,283 0,099
FIB-4 Skoru -0,179 0,383 0,104 0,554 0,11 0,536 -0,372 0,028 0,435 0,009
Serum Seruloplazmin; mg/dI -0,003 0,987 -0,013 0,941 0,193 0,274 0,282 0,1 0,053 0,761
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4.7. idrar ve Serum Bakiri i¢in Laboratuvar Testler

24 saatlik idrarda bakir diizeyi sadece Wilson hastalarinda o6lclldi ve ortanca
degeri 472,5 (32,9-1872) ug/gin ve dagihm araligi oldukga genisti (Tablo 4.7). Kontrol
grubu, Wilson hasta grubu ile serum serum degisken bakir diizeyleri yoniinden benzer
(0,53 vs. 0,81 umol/l; p=0,101), ancak total bakir dizeyleri daha yiksek (16,92 vs. 10,55
umol/l; p<0,001) ve REC dizeyleri ise daha dustkti (%2,93 vs. %9,25; p<0,001). Serum
degisken bakir diizeylerinin kontrol grubu ve Wilson hastalarindaki dagilimi Sekil 4.3'te

gosterilmistir.

Tablo 4.7. Kontrol Grubu ve Wilson Hastalarinin Bakir Parametrelerinin Karsilastirilmasi

(n'=42, n?=38); %

(0,63-10,8)

(1,65-74,84)

Kontrol (n?) Hasta (n?) p

24 Saatlik idrarda Bakir; 472,5
(n=0, n?=38); ug/giin (32,9-1872)
Serum Degisken Bakir; 0,53 0,81 NG
(n'=43, n2=38); pmol/I (0,12-1,58) (0,21-1,41) ’
Serum Total Bakir; 16,92 10,55

<0,001
(n'=42, n2=38); pmol/I (12,03-25,55) (0,66-21,1)
Serum REC; 2,93 9,25

<0,001
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p<0,001

s 8 & & & =3

Serum Goreceli Degisken Bakir (%)

[
a

o

Kontrol Grubu
(n=42)

Sekil 4.3. Kontrol grubu ve Wilson hastalarinin serum géreceli degisken bakir

diizeylerinin karsilastiriimasi.

Wilson hastalarinin serum degisken bakir ve idrar bakir atilimina gore
siniflandiriimasi, Tablo 4.8'de gosterilmistir. Hastalarin kullandigi ilacin tiiriine goére
Tablo 3.1'de belirtilen hedeflenen glinlik idrar bakir atilimi yoniinden degerlendirilme
yapildiginda idrar bakir atiimi 21 (%55) hastada yliksek, 10 (%27) hastada diistik, 7 (%18)

hastada ise normal oldugu gorildi. Serum degisken bakir diizeyi ise sadece 9 (%24)

hastada normalden yiksekti.

Hasta Grubu
(n=38)

ila¢ Kullanimina Gore idrar Bakir Atilimi; n (%)
e Yiksek 21(%55)
e Normal 7 (%18)
e Disiik 10 (%27)
Serum Degisken Bakir; n (%)
e Yiksek (>1,15 umol/I) 9 (%24)
e Normal (0,62-1,15 umol/l) 14 (%37)
e Duislik (<0,62 umol/I) 15 (%39)

Tablo 4.8. Wilson Hastalarinin Serum Degisken Bakir ve idrar Bakir Atiimina Gére

Siniflandiriimasi.
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Wilson hastalarinin 24 saatlik idrar bakir atihmlarinin serum degisken bakir
diizeylerine gore siniflandiriimasi Sekil 4.4’te gosterilmistir. 24 saatlik idrar atilimi distk
olan hastalarin serum degisken bakir dlizeyi %40’ inin diislik, %30’unun normal ve yiksek
bulunmustur. 24 saatlik idrar bakir atilimi normal olan hastalarin serum degisken bakir
dizeyi %43 dislk ve normal, %14 ise yliksek bulunmustur. 24 saatlik idrar bakir atihmi
yuksek olan hastalarin serum degisken bakir dizeyleri %38’inin disik ve normal,

%24’ inlin ise yuksek bulunmustur.

100%
80%
0,
70% n=3;

60% n=3: %43 n=8;

50% %30 %38
40%
30%

n=4; n=3; n=8:

20% ! %

’ %40 %43 %38
10%
0%

Dislik Normal Yiiksek

24 saatlik idrar Bakir Atilimi

Dustk Serum Degisken Bakir Normal Serum Degisken Bakir M Yiksek Serum Degisken Bakir

Sekil 4.4. Wilson Hastalarinin 24 Saatlik idrar Bakir Atiimlarinin Serum Degisken Bakir

Diizeylerine Gore Siniflandiriimasi.

idrar ve serum bakir testlerinin birbirleri ile olan korelasyon analizi Tablo 4.9’da
gosterilmistir. Hipotezimizin aksine serum bakir testleriile 24 saatlik idrarda bakir atilimi
ile arasinda hicbir korelasyon bulunamamistir. REC diizeyi ise beklendigi lizere serum
degisken bakir diizeyi ile pozitif (r=0,634; p<0,0001) ve serum total bakir dizeyi ile
negatif (r=-0,685; p<0,0001) yonde korelasyonu mevcuttu. Wilson hastalarinin REC ve

24 saatlik idrarda bakir diizeylerinin dagilim grafigi Sekil 4.5.’te gosterilmistir.
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Tablo 4.9. idrar ve Serum Bakir Testlerinin Korelasyon Analizleri

Serum Total Bakir | Serum Degisken Serum REC
(umol/I) Bakir (umol/Il) (%)
r p r p r p
24 saatlik drarda Bakir; | o0 | 507 | 0002 | 0993 | 0126 | 0453
ug/24 saat
Serum Total Balar; - ; 0,016 | 0,887 | -0,685 |<0,0001
pmol/I
Serum Degisken Bakir; | )10 | ( gg7 ; ; 0,634 | <0,0001
pmol/|
f/e"‘m REC; -0,685 |<0,0001| 0,634 |<0,0001| - -
(1]
°
701
60 |
50
£ 401
Q)
o ®
30
° ®
201 ¢ .
'00 a [s!
10 oq © O ® ° ol
o". ° * e b ® . g °
° ° °
o * e
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750

24 Saatlik idrarda Bakir (ug/24 saat)

Sekil 4.5. Wilson Hastalarinin REC ve 24 Saatlik idrarda Bakir Diizeylerinin Dagilim

Grafigi.
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4.8. Bakir Testlerinin Klinik Parametrelere Gére Karsilastiriimasi

Katilimcilarin serum total bakir, serum degisken bakir, REC diizeyleri ve 24 saatlik
idrar bakir atilimlari cinsiyet gruplari arasinda dagilimi benzerdi (sirasiyla p=0,075,

p=0,536, p=0,143) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Cinsiyete Gore Bakir Testlerinin Karsilastiriimasi*

Kadin (n1) Erkek (n2) P

Serum Total Bakir; 15,77 13,39 0,075
(n1=42, n,=39); pmol/I (0,66-25,55) (1,85-20,47)

Serum Degisken Bakir; 0,58 0,66 0,536
(n1=42, n2=39) ; pmol/I (0,21-1,41) (0,12-1,58)

Serum REC; 4,91 7,68 0,143
(n1=42, n,=39); % (1,65-74,8) (0,63-32,2)

24 Saatlik Idrarda Bakir; 413,2 591,47 0,37
(n1=19, n,=19); pg/giin (33-1872,09) | (32,9-1754,79)

*Tam degerler ortanca (min.-maks.) olarak verilmistir.

Yalnizca hepatik ve hepatik-nérolojik semptomlari olan Wilson hasta gruplari
serum total bakir, serum degisken bakir ve REC diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda
yalnizca hepatik semptomlari olan hastalarda total serum bakir 2 kat daha ylksek
bulundu (11,2 vs. 5,75 umol/l; p=0,025) (Tablo 4.11). istatistiksel anlamh farkliliga
ulasmasa da hepatik semptomlari olanlarda serum degisken bakir diizeyi (1,02 vs. 0,63
umol/l; p=0,068) ve 24 saatlik idrarda bakir atilimi (591,4 vs. 406,19 pg/gin; p=0,617)
iken hepatik-norolojik semptomlari olanlarda REC dizeyleri (%9,25 vs. %9,82; p=0,37)
daha yiksekti.

idrar bakir atilimi, penisilamin kullananlarda trientin kullananlara gére 3 kat daha
yuksekti (607,2 vs. 232,47 pg/gun; p=0,021). Penisilamin kullanan hastalarda trientin

kullanan hastalara gore serum total bakir (10,67 vs. 7,66 umol/l; p=0,37) ile serum
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degisken bakir duzeyleri (0,91 vs. 0,47 umol/l; p=0,213) daha ylksek ve serum REC
diizeyi (%9,25 vs %9,47; p= 0,985) daha disuk olsa da gruplar arasinda fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Wilson Hastaligi Semptomlari ve Kullanilan Selatére Gore Bakir Testlerinin

Karsilastiriimasi*

Semptom
Yalnizca hepatik | Hepatik ve Norolojik p
(n=21) (n=16)
11,2 5,75
Serum Total Bakir; umol/I
(1,85-21,08) (0,66-16,13) 0,025
.. 1,02 0,63
Serum Degisken Bakir; umol/I
(0,21-1,34) (0,26-1,41) 0,068
9,25 9,82
Serum REC; %
(1,65-32,2) (4,1-74,84) 0,37
24 Saatlik idrarda Bak /gl >914 406,19
aatlik Idrarda Bakar; iin
He/g (33-1787,69) (32,9-1872,09) | 9:617
Kullandigi Selator
Penisilamin Trientin p
(n=30) (n=7)
10,67 7,66
Serum Total Bakir; umol/I
(0,66-21,08) (1,98-13,87) 0,37
" 0,91 0,47
Serum Degisken Bakir; umol/I
(0,21-1,41) (0,35-1,31) 0,213
9,25 9,47
Serum REC; %
(1,65-74,84) (4,1-22,08) 0,985
24 Saatlik idrarda Bak /g 607,2 232,47
aatlik Idrarda Bakair; in
He/e (33-1872,09) (32,9-502,66) | 0021

*Tam degerler ortanca (min.-maks.) olarak verilmistir.
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4.9. Serum ve idrar Bakir Testlerinin, Klinik ve Laboratuvar Parametrelerle Korelasyon

Analizleri

Kontrol ve hasta gruplarinin 24 saatlik idrar bakir, serum total bakir, degisken
bakir ve REC duzeylerinin, klinik ve laboratuvar parametreleriyle korelasyon analiz
sonuclari 4.12’da verilmistir. Serum bakir testleri ile hastalarin yasi, hastalik siresi,
hemoglobin, AST, ALT, total veya direkt bilirubin, total protein, albumin, kreatinin, AFP,
TG, LDL, INR, MELD-Na veya FIB-4 skoru arasinda korelasyon saptanmadi. Diger yandan
beklendigi lizere serum seruloplazmin diizeyi ile serum total bakir ve degisken bakir
diizeyleri arasinda pozitif (sirasiyla p=0,56; r=<0,0001 ve p=0,348; r=0,032) ve REC

arasinda ise negatif (p=-0,345; r=0,034) korelasyon mevcuttu.

Serum total bakir diizeyi; beyaz kire sayisi (r=0,315; p=0,04), trombosit sayisi
(r=0,554; p<0,0001), karaciger uzunlugu (r=0,349; p=0,04) ile pozitif korelasyon ve ALP
(r=-0,381; p=0,001), GGT (r=-0,382; p=0,001) ile ise negatif korelasyon gostermistir.

Serum degisken bakir dizeyi ile seruloplazmin disindaki highir klinik veya

laboratuvar parametre arasinda korelasyon saptanmadi.

REC ise ALP (r=0,338; p=0,003) ve GGT (r=0,36; p=0,001) ile pozitif korelasyon,

trombosit sayisi (r=-0,507; p<0,0001) ile negatif korelasyon gostermistir.

24 saatlik idrar bakir atihmi; hemoglobin (r=0,398; p=0,013) ile pozitif korelasyon,
total protein (r=-0,389; p=0,016) ile negatif korelasyon gostermistir. 24 saatlik bakir
atihmi ile FIB-4 skoru arasinda pozitif korelasyon gorilse de anlamh bulunmamistir

(r=0,308; p=0,06).
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Tablo 4.12. idrar ve Serum Bakir Testlerinin Klinik ve Laboratuvar Parametreleriyle

Korelasyon Analizleri

24 saatlik
Serum Total Bakir | Serum Degisken Serum REC idrarda Bakir;
(nmol/l) Bakir (umol/I) (%) ug/24 saat
r p r p r p r p
Yas;
o -0,005 | 0,966 | 0,094 | 0,406 | 0,077 | 0,499 | 0,27 | 0,101
\T:I“' Yast; -0,204 | 0,22 |-0,207| 0,211 | 0,089 | 0597 | 0,208 | 0,211
Ortalama Tedavisi 0,005 | 0978 | 0116 | 0,488 | 0,173 | 0,298 | 0,157 | 0,348
Suresi; Yil
:;;wgbb'"’ -0,03 | 0,797 |-0,004| 0,972 | 0,015 | 0,895 | 0,398 | 0,013
Beyaz Kure; 0,315 | 0,004 |-0,047 | 0,682 | -0,253 | ,026 |-0,085 | 0,613
x10% /ml
Trombosit; 0,554 |<0,0001 | -0,117 | 0,309 | -0,507 | <0,0001 | -0,205 | 0,217
x10% /ml
AST;
L 0,289 | 001 | -0,02 | 0,859 | 0,174 | 0,128 | 0,189 | 0,255
ALT;
i .0,237 | 0,037 | 0,101 | 0,377 | 0,216 | 0,057 | 0,092 | 0,582
GGT;
L -0,382 | 0,001 | 0,163 | 0,154 | 0,36 | 0,001 | 0,212 | 0,201
ALP;
L -0,381 | 0,001 | 0,033 | 0,774 | 0,338 | 0,003 |-0,027 | 0,873
Total Bilirubin; -0,252 | 0,029 |-0,012| 0916 | 0,256 | 0,026 | 0,204 | 0,22
mg/dl
Direkt Bilirubin; -0,248 | 0,032 | 0,01 | 0929 | 027 | 0019 | 0,004 | 0,98
mg/dl
:/"::‘m'"‘ 0,199 | 0,081 |-0,206 | 0,068 | -0,283 | 0,012 | -0,202 | 0,225
;7;7' Protein; 0,037 | 0,761 |-0,098 | 0421 | -0,083 | 0,496 |-0,389 | 0,016
INR
-0,269 | 0,102 |-0,048 | 0,776 | 0,248 | 0,134 | -0,039 | 0,816
Kreatinin; -0,013 | 0,912 |-0,012 | 0,917 | -0,034 | 0,772 | 0,119 | 0,477
mg/dl
LDL (mg/dl) -0,07 | 0,603 |-0,082| 0539 | -0,038 | 0,777 | 008 | 0,71
Trigliserid; -0,246 | 0,065 | 0,179 | 0,179 | 0,238 | 0,075 | 0,193 | 0,355
mg/dl
AFP;
-0,040 | 0,824 | 0,103 | 0,563 | 0,161 | 0,365 | 0,182 | 0,303
ng/ml
MELD-Na Skoru -0,243 | 0,141 |-0,035| 0,833 | 0,231 | 0,163 | -0,17 | 0,92
FIB-4 Skoru 0291 | 01 | 0058 | 0614 | 0272 | 0,17 | 0,308 | 0,06
:;7(:?‘"32"“"‘ 0,56 |<0,0001 | 0,348 | 0,032 | -0,345 | 0,034 | -0,039 | 0,816
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Wilson hasta grubunun 24 saatlik idrar bakir, serum total bakir, degisken bakir ve
REC dlzeylerinin multiparametrik MRI parametreleriyle korelasyon analiz sonuglari

Tablo 4.13’te verilmistir.

Serum total bakir diizeyi, karaciger uzunluguyla pozitif korelasyon gostermistir

(r=0,349; p=0,04).

Serum degisken bakir diizeyi MRE-PDFF yag orani (r=0,534; p=0,005) ve T1 slresi
(r=0,371; p=0,028) ile pozitif korelasyon gdstermistir. Serum degisken bakir diizeyi hicbir

MRI parametresi ile negatif korelasyon gdstermemistir.

REC orani ile T2* degeri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-0,422;

p=0,012).

24 saatlik idrarda bakir atihmiyla yalnizca cT1 degeri arasinda istatistiksel

anlamhliga ulasmayan, negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,336; p=0,052).
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Tablo 4.13. idrar ve Serum Bakir Testlerinin ile Karaciger Multiparametrik MRI Bulgularinin Korelasyon Analizleri

Serum Total Bakir | Serum Degisken Bakir Serum REC 24 Saatlik idrarda Bakir

(rmol/1) (rmol/1) (%) (1a/24 saat)

r p r p r p r p
Karaciger Parankim Sertligi (kPa) -0,122 0,484 0,061 0,727 0,159 0,362 0,211 0,224
MRE-PDFF Yag Orani; % 0,153 0,454 0,534 0,005 0,305 0,13 -0,14 0,495
T2*;ms 0,214 0,217 -0,158 0,366 -0,422 0,012 -0,089 0,611
T2 ; ms 0,027 0,876 -0,145 0,404 -0,116 0,508 -0,293 0,087
cT1; ms -0,122 0,52 0,188 0,319 0,314 0,092 -0,336 0,052
T1; ms 0,11 0,53 0,371 0,028 0,229 0,186 -0,293 0,328
R2*; 1/ms -0,145 0,48 0,101 0,623 0,240 0,237 -0,003 0,987
Karaciger Uzunlugu; mm 0,349 0,04 0,311 0,069 -0,117 0,502 -0,065 0,711
Dalak Uzunlugu; mm 0,039 0,826 0,214 0,217 0,148 0,397 0,055 0,752
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5.TARTISMA

Wilson hastaligi, karaciger ve beyin basta olmak Uzere viicutta birgcok organda
bakir birikimine neden olan otozomal resesif bir bakir metabolizmasi bozuklugudur [26].
Wilson hastaligl toplumda nadir goriilen (1: 30 000) bir hastalik olsa da glinimizde
genetik calismalarla prevelansinin tahmin edildiginden daha yiksek oldugu bildirilmistir
[50]. Wilson hastaligi tedavi edilmediginde 6limcil bir hastalik olmasina karsin erken
tani ve uygun tedaviyle geri donlsi olmayan klinik morbidite ve mortaliteler
engellenebilir [133]. Wilson hastaligl tedavisinde temel amag, idrarda bakir atilmini
artiran bakir selatérleri (penisilamin ve trientin) veya bagirsaklardan bakir emilimin
azaltan cinko preperatlari ile viicutta net negatif bakir dengesi olusturmaktir. Wilson
hastalarinin izleminde vicut bakir dengesi, 24 saatlik idrar bakir atihmi ile takip
edilmektedir [197]. Ancak bu test hastalar icin zor, zaman alici, pratik zorluklar icermekte
ve her yerde yapilamamaktadir. Serum degisken bakir diizeyi ve REC orani, idrar bakir
atilimina alternatif bir testler olarak literatiirde 6n plana gikmaktadir. Bu galismanin
amaci, literatiirde ilk kez REC ile idrar bakir atihmi arasinda bir korelasyon bulunup

bulunmadigini incelemektir.

Calismamiza 43 kontrol (dispepsi hastasi) ve daha dnce tani almis ve hastanemiz
gastroenteroloji ve noroloji béliminde takipleri devam etmekte olan 38 Wilson hastasi
dahil edilmistir. Kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyet dagilimlari benzer bulunmustur.
Wilson hastalarinin 19 (%50)’u kadin, 19 (%50)’u ise erkekti. Wilson hastaligina neden
olan genin (ATP7B) 13. kromozomda (13914.3) bulunmasi ve bakir metabolizmasinin
cinsiyet yoninden farkliik gdstermemesi nedeniyle kadin ve erkeklerin esit siklikta
etkilenmesi beklenir. Literatiirde Wilson Hastaligi prevelansinin kadin ve erkek cinsiyette
degismedigini gosteren calismalar mevcuttur [198, 199]. Beinhardt ve ark. tarafindan
yapilan 1961-2013 yillari arasinda tani alan 229 hastayi iceren kohort ¢alismasinda ise

Wilson prevelansi kadinlarda daha yiksek saptanmistir (%52) [24].

Cinsiyette oldugu gibi kontrol ve hasta gruplarinin yas dagilimlari da benzer ve

ortanca yas 29 vyildi. Wilson hastalarina genelde 5-35 yaslari arasinda tani aldigl
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bilinmektedir [69]. Literatlirde daha geng yasta veya daha ileri yaslarda tani alan hastalar
da bildirilmistir [67, 200]. Lin ve ark. tarafindan yapilan 1993-2003 yillarini kapsayan
retrospektif calismada hastalarin %94’tniln 3-40 yaslari arasinda tani aldig1 saptanmistir
[201]. Bizim ¢alismamizdaki Wilson hastalarinin ilk tani aldiklarindaki ortanca yaslari

literatlire paralel sekilde 10 (2-36) yild1.

Wilson hastaligl otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Wilson hastalig
icin hazirlanan klinik kilavuzlarda Wilson hastaligi tanisi alan kisilerin birinci derece
(anne, baba veya kardes) ve ikinci derece (amca, dayi, teyze ve hala ¢ocuklarinin)
akrabalarina aile taramasi yapilmasi énerilmektedir [69, 133, 202]. Calismamiza katilan
38 Wilson hastasinin 19 (%50) unun birinci derece akrabasinda Wilson hastaligi 6ykisu
bulunmaktaydi. Bu sonug¢ Wilson hastaligi tanisi alan kisilerin birinci derece akrabalarina
aile taranmasinin énemini yeniden vurgulamaktadir. Ayrica akraba evliliginin yaygin
oldugu veya izole toplumlarda Wilson hastalik prevelansinin arttigi bilinmektedir [20].
Galismamiza dahil edilen hastalarin 10 (%26)’'unun anne ve babasi arasinda akraba
evliligi bulunmaktaydi. Akraba evliliginin yaygin oldugu Tlrk toplumunda yapilmis genis
kapsamli bir Wilson hastaligl prevelans ¢alismasi bulunmamaktadir. Aile taramasi igin
semptomlarin degerlendirilmesi, karaciger enzimlerinin diizeyi ve 24 saatlik idrarda
bakir atiliminin 6l¢imi yapilmalhidir. Diger yandan ATP7B geni ¢ok sayida mutasyonun
tanimlandigi, biyik bir gen olmasi nedeniyle maliyeti yiksek olan genin sekans
analizinin yapilmasini gerektirmesi ve genotipin fenotipe penetrasinin disiik olmasi
nedeniyle genetik tarama rutin olarak 6nerilmemektedir. Ancak kapsamli ¢calismalarla
ATP7B gen mutasyonlarinin toplum igindeki prevelansi saptanabilir ve teknolojinin
gelisimiyle beraber ve boylece aile taramalarinda veya Wilson hastali§indan sliphe
edilen kisilerde spesifik mutasyon analizleri uygulanip, hizli ve maliyet etkin tani

imkanlari saglanabilir.

Wilson hastaliginin klinik belirtileri agirlikh olarak hepatik, nérolojik ve psikiyatrik
semptomlari icermektedir. Literatirdeki kesitsel calismalarda Wilson hastalarinda
hepatik semptomlarin goriilme orani %18-84 arasinda, ndrolojik semptomlarin gorilme
orani ise %18-79 arasinda, psikiyatrik ve davranissal bozukluklarin gérilme orani %10-

100 arasinda degismektedir [84, 203, 204]. Wilson hastaligi semptomlardan bagimsiz
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olarak her hastada tani aninda, yalnizca histolojik degisiklik diizeyinde bile olsa hepatik
tutulum tanimlanmistir [205]. Bizim c¢alismamiza dahil edilen hastalar tani anindan
itibaren incelendiginde 21 (%55) hasta sadece hepatik semptomlar, 16 (%42) hasta
hepatik ve norolojik semptomlar ve 1 (%3) hasta ise sadece nérolojik semptomlar tarif
etmekteydi. Psikiyatrik hastalik dykiisi 9 (%24) hastamizda bulunmaktaydi. izole
norolojik semptom tarif eden hastamizin karaciger biyopsi yapilmamisti ve tetkiklerinde
de karaciger enzim testlerinde ylkseklik veya karaciger goriintilemelerinde herhangi bir

karaciger hastaligi bulgusu izlenmemistir.

Hastaliginin herhangi bir déneminde saptanabilen bir diger géz bulgusu olan
aycicegi katarakti ise hicbir hastada saptanmadi. Kayser-Fleischer halkasi veya aycicegi
katarakti tespit edilen hastalarda bu bulgular efektif selasyon tedavisiyle
kaybolabilmektedir [133]. Merle ve ark. yaptig yeni tani alan ve takipteki hastalariiceren
kohort calismasinda Kayser-Fleischer halkasi hastalarin %66’sinda gorilmustur [82].
Wilson hastaliginin en sik gorilen g6z bulgusu olan Kayser-Fleischer halkasi,
calismamizdaki 11 (%29) hastada mevcuttu. Calismamizda hastalarin tani anindaki
oftalmolojik muayeneleri bilinmedigi icin Kayser-Fleischer halkasi gériilme orani daha
dislik bulunmus olabilir. Ayrica hastalar selator tedavi aldiklari icin giincel oftalmolojik
muayenede Kayser-Fleischer halkasi saptanma orani, tani anindaki hastalari iceren

¢alismalardakinden daha diisiik olmasi beklenen bir sonuctur.

Wilson hastaligina coombs negatif hemolitik anemi, akut karaciger yetmeazligi
ve/veya akut renal hasar eslik edebilir. Bazi hastalarin tarif ettigi gecirilmis sarilik
oykulsiniin, dislik dereceli hemolize bagh olabilecegi distunilmektedir [133]. Saito ve
ark. 283 Japon hastada yaptigi bir calismada sarilik dykisi bulunan Wilson hastalarinin
%25’inde hemoliz oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada hastalarin yalnizca %1‘i akut
hemoliz tablosuyla Wilson hastaligi tanisi almistir [206]. Calismamizda 4 (%11) hastada
gecirilmis sarilik hikayesi mevcuttu. Ayrica 1 (%3) hastamiz coombs negatif hemolitik

anemi ve akut karaciger yetmezligi ile Wilson hastalig| tanisi almisti.

Wilson hastalarinda renal tubuler asidoza bagl asit-baz atiimindaki dengesizlik

sonucu nefrolitiyazis sikhliginin arttigi diisintilmektedir. Wiebers ve ark. 43 Wilson
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hastasinda yaptigl bir calismada Uriner sistem goriintiilemesi sonrasinda %16 hastada
nefrolitiyazis tespit etmis ve bu hastalarin %8’inin daha once gecirilmis nefrolitiyazis
oykusiinin oldugunu bildirmistir [207]. Calismamizda ise 1 (%3) hastada gecirilmis
nefrolitiyazis hikayesi mevcut olup. Bu c¢alisma kapsaminda hastalara Uriner sistem

gorintilemesi yapilmamistir.

Galismamiza dahil edilen 35 Wilson hastasina karaciger multiparametrik MRI
uygulanmistir. MRE sonuglarina gore hastalarin 24 (%69)’lintin karaciger parankim
sertligi normal (<2,9 kPa) olarak bulunmustur. Karaciger parankim sertligi yas ile pozitif
korelasyon gostermistir (r=0,514; p=0,002). Obrzut ve ark.’nin 102 saglikl kisilerin MRE
incelemelerini degerlendiren arastirmasinda karaciger parankim sertligi ile yas arasinda
korelasyon izlenmemistir [208]. Bizim ¢alismamizda karaciger parankim sertligi ile yas
arasinda pozitif korelasyon bulunmasinin nedeni Wilson hastalarinda dogumdan
itibaren, semptom gostermese bile bir derecede karaciger tutulumlarinin bulunmasi ve
buna bagh hasarin yasla birlikte kiimulatif olarak artmasi olabilir. Karaciger fibrozisinin
derecesini degerlendirmede kullanilan bir diger method da invazif olmayan testlerden
FIB-4 skorudur [209]. Nitekim hastalarimizin FIB-4 skoru, MRE’de olgllen karaciger
parankim sertligi ile en yiksek pozitif korelasyonu gostermistir (r=0,694; p<0,0001).
Ayrica MRE ile uyumlu olarak, FIB-4 skoru ve hastalarin yaslari arasinda da pozitif
korelasyon saptanmistir. (r=0,784; p<0,0001). Pohl ve ark. yiiksek AST dlizeyi ve
trombosit distkliginiin hepatit C hastalarinda karaciger fibrozisi ile iliskisini
gostermistir [210]. Yine benzer sekilde GGT, INR ve ALP diizeyleri de gesitli karaciger
hastaliklarinda karaciger fibrozisi ile iliskili oldugunu bildiren galismalar yayinlanmistir
[211-214]. Calismamizda karaciger parankim sertligi literatlire uygun sekilde AST
(r=0,445; p=0,007), GGT (r=0,549; p=0,001), ALP (r=0,365; p=0,031) ve INR (r=0,404;
p=0,016) degerleri ile pozitif, trombosit degeriyle negatif korelasyon géstermistir. He ve
ark. 2266 kronik hepatit B hastasinin fibroscan ile 6lcilen karaciger parankim sertlikleri
ile beyaz kiire sayilari arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,254 p<0,05) [215].
Bizim calismamizda ise MRE karaciger parankim sertligi ile beyaz kire sayilari arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,49; p=0,003). Chan ve ark.”in 1940 hasta lzerinde

yaptigi calismada karaciger fibroscan ile olciilen karaciger parankim sertlikleri ile renal
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fonksiyonlari arasinda negatif korelasyon izlenmistir [216]. Calismamizda da karaciger
parankim sertlik degerleri ile kreatinin degerleri arasindaki pozitif korelasyon (r=0,344;
p=0,043) mevcuttu. Karaciger sertligi ile beyaz kire sayisi ve kreatin arasindaki
korelasyonun literatiire zit yonde bulunmus olmasinin nedenleri parankim sertligini
belirlemede kullanilan goriintiileme yontemlerinin veya hasta popilasyonlarinin

farkhligi olabilir.

Kronik karaciger hastalarinda fibrozisin ilerlemesiyle karaciger boyutunun
kiictlup, dalak boyutunun ise artmasi beklenir [217]. Calismamizda karaciger boyutu ile
beyaz kiire (r=0,414; p=0,014) ve trombosit sayisi (r=0,377 ve p=0,026) arasinda pozitif
korelasyon; INR (r=-0,544; p=0,001) ve FIB-4 skoru (r=-0,372; p=0,028) arasinda ise
negatif korelasyon izlenmistir. Ayrica beklenildigi gibi karaciger uzunlugu ile direkt
bilirubin (r=-0,375; p=0,026) ve MELD skoru (r=-0,5; p=0,002) arasinda da negatif
korelasyon izlenmistir. MELD skoru hesaplanmasinda direk bilirubin diizeyini de igeren
ve son donem karaciger hastaliklarinin siddetini gésteren bir klinik parametredir. Dalak
boyutu ile ALP (r=0,385; p=0,023) ve FIB-4 skoru (r=0,435; p=0,009) arasinda anlamh
pozitif korelasyon; notrofil sayisi (r=-0,432; p=0,01) ve trombosit sayisi (r=-0,415;
p=0,013) arasinda ise negatif korelasyon izlenmistir. Karaciger ve dalak boyutu ile
korelasyon gosteren bu parametreler yukarida bahsedildigi Gizere karaciger fibrozisi ile
de iliskili bulunmustur. Son dénem karaciger hastaliklarinda genellikle fibrozise bagh
karaciger boyutunda kigctlme beklendiginden MELD skoru ve direk bilirubin dizeyi
karaciger boyutu ile negatif korelasyon gostermis olabilir. Bu nedenle de karacigerdeki
fibrozis ile iliskili olan bazi parametrelerin karaciger boyutu ile de iliskili bulundugu
dislintlebilir. Bu parametrelerin karaciger fibrozisi Uzerine etkileri Uzerine klinik

¢alismalar hali hazirda devam etmektedir.

Calismamizda literatirde ilk kez Wilson hastalarinda multiparametrik MRI
kullanilarak karacigerdeki fibrozis derecesi ve yag orani incelenmistir. Wilson hastaligin
erken dénemlerinden itibaren karacigerde bakir birikimine bagh mitokondriyal hasara
neden olarak ve hepatositlerde enerji metabolizmasi ile kolesterol biyosentezini bozarak
hepatosteatoza yol acar [52]. Karaciger multiparametrik MR ¢ekilen 35 hastanin 26’sinin

MRE-PDFF yo6ntemi ile hepatosteatozu degerlendirilebilmistir. Bu hastalarin 16
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(%62)’sinde yaglanma saptanmamis (yag orani <%5) ve sadece 10 (%38)’unda ise hafif
derecede (%5-14) yaglanma saptanmistir. MRE-PDFF yontemi ile Olglilen yag orani ile
trigliserid seviyesi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,532; p=0,013). Bu
sonuglara benzer olarak Wu ve ark., 1038 metabolik hastaliklarla iliskili yagli karaciger
hastasinda, MRE-PDFF yag orani ile trigliserid arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0,829; p=0,021) [218]. Calismamizda MRE-PDFF yag oraninin ile serum degisken bakir
diizeyi arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,534; p=0,005). Bunun nedeni,
serum degisken bakirin hepatositlerde mitokondriyal hasari artirarak hepatosteatoz

derecesini artiriyor olmasi olabilir.

Total serum bakiri, kandaki proteinlere baglanan ve bagli olmayan (serbest)
bakirin toplamini ifade eder [117]. Klasik olarak serum total bakir diizeyi atomik
absorpsiyon spektroskopisi kullanilarak 6lgtlir. Calismamizda ortanca serum total
bakiri, hasta grubunda kontrol grubundan daha disik bulunmustur (10,55 vs. 16,92
umol/l; p=<0,001). Literatlrde de Squitti ve ark. yaptigi Alzheimer hastalari ve Wilson
hastalarinda viicut bakir yiikiini karsilastiran bir calismada da serum total bakir diizeyi
tedavini altindaki Wilson hastalarinda Alzheimer hastalarina gére anlamh olarak disiik
bulunmustur [219]. Wilson hastalarinda serum seruloplazmin diizeylerinin disik ve
dolayisiyla seruloplazmine bagli bakirin azalmis olmasi nedeniyle serum total bakirinin

kontrol grubundan daha disuk 6l¢tldugi distintlmustir.

Serum serbest bakir dizeyi “Serum serbest bakiri = Total serum bakiri-
Seruloplazmin x 3,15” formulu kullanilarak hesaplanan bakir miktaridir. Serum degisken
bakir diizeyi ise plazmada bulunan seruloplazmin disindaki diger proteinlere (albimin,
transcuprein vb.) zayif baglanan bakirin, bu proteinlerden ultrafiltre edilerek
ayristirilmasiyla élgiilen bakir miktaridir [8, 220]. Degisken bakir diizeyinin, kan ve doku
bakirini hesaplanan serbest bakir miktarina gére daha iyi yansittigi ve asiri bakir birikimi
durumunda arttigi 6ne sirtlmustir [9, 170]. Calismamizda Wilson hastalarinda serum
total bakir diizeyi klasik yontem kullanilarak 6lcilmedigi icin serum serbest bakir miktari
da hesaplanmamistir. Diger yandan ortanca serum degisken bakir degeri hastalarda ve
kontrol grubunda sirasiyla 0,81 (0,21-1,41) umol/l ve 0,53 (0,12-1,58) pumol/l olarak

bulundu, ancak aralarinda istatistiksel bir fark saptanamadi (p=0,101). Guillaud ve ark.
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yaptigl bir calismada, tedaviye uyumsuz veya yeni tani alan Wilson hastalarinin serum
degisken bakir dizeyi, tedavi altindakilerden daha yiksek bulunmustur [170]. Bu
durumun, hastalarda bakir selasyon tedavisi sonrasinda idrarda bakir atiliminin artirmasi
veya c¢inko tedavisiyle bakir emiliminin 6nlenmesiyle viicut net bakir yukinin
azalmasindan kaynaklandigi disunilmustlr. Bizim hastalarimizin hepsi de selasyon
ve/veya ¢inko tedavisi altinda olduklari igcin serum degisken bakir diizeyinin saghklilara

benzer dizeylere indigi diistinllebilir.

Serum REC orani, kararsiz bakir fraksiyonunu olup serum degisken bakirinin
serum total bakirina orani (REC = Serum degisken bakiri/ Serum total bakiri) ifade eder.
Wilson hastaligi tanisinda REC oraninin, tanida kullanilan klasik bakir testlerinden daha
duyarli ve daha 6zgil oldugu gosterilmistir [8, 171]. Calismamizda Wilson hastalarinin
serum REC oranini hastalarda kontrol grubundan daha ylksek bulunmustur (%9,25 vs.
%2,93; p<0,001). Calismamizda serum REC oraninin kontrol grubundan daha yiksek
bulunmasinin nedeni serum degisken bakir diizeyinin -dolayisiyla total bakir miktarinin
Olcliminde- hem serum serbest bakirinin hem de seruloplazmin disindaki proteinlere
baglanan bakirin olgliyor olmasi ile agiklanabilir. Ayrica klasik yontemlerle yapilan serum
total bakir 6lcimiinde, tedavi altinda serum serbest bakirinin bir miktar daha azalmasi
beklenebilir, dolayisiyla serum total bakirinin diismesi beklenir [69]. Diger bir degisle
esasinda serum serbest bakiri ve serum degisken bakir diizeyleri esasinda farkl “bakir
havuzlarin1” yansittiklari icin REC orani, klasik yontemlerle 6l¢lilen serum total bakir
diizeyinden daha iyi “dinamik serum bakir yikin{” yansitiyor olabilir. Literatiirde takipli
Wilson hastalarinin  REC oranini, kontrol grubuyla karsilastinldigi herhangi bir
arastirmaya rastlamadik. Guillaud ve ark., tedavi altindaki Wilson hastalarinda yaptiklar
bir calismada REC degerini %14 saptamislardir [170]. Calismamizda REC oraninin daha
disiik olmasinin nedeninin bazi hastalarimizda serum degisken bakir diizeyinin
normalden dusiuk (<0,62 umol/l) olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Nitekim serum
degisken bakir dizeyi normalden disik bulunan hastalarda REC degeri de distk
bulunmustur. Bu hastalarda gereginden fazla bakir selasyonu yapilmis olmasi nedeniyle
serum degisken bakir diizeyi normalin altina dismis ve buna bagl olarak REC degeri

dislik hesaplanmis olabilir. Bizim calismamizda serum degisken bakir diizeyi normalden
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dislik bulunan hastalarin orani %39 iken Guillaud ve ark. yaptigl calismada ise

belirtilmemistir [170].

Yeni tanili, hepatik ve noérolojik tutulumu birlikte olanlan Wilson hastalarinda,
yalnizca hepatik tutulumu olanlara gore serum degisken bakir dizeyinin daha yuksek
oldugu gosterilmistir [123, 174]. Literatiirde tedavi altindaki Wilson hastalarinda, serum
degisken ve REC degerlerinin hepatik veya noérolojik tutulum ile iliskisini gOsteren
herhangi bir calisma yoktur. Calismamizda hepatik ve nérolojik tutulum birlikte olan
Wilson hastalar ile yalnizca hepatik tutulumu olanlarin, serum degisken bakir ve REC
degerleri benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,068 ve p=0,37). Bunun nedeni, Wilson
hastalarinin serum degisken ve REC degerlerinin bakir selasyon tedavisiyle azalmasi ve

normallesmesi olabilir.

Literatlrdeki diger ¢alismalarda norolojik tutulumun belirlenmesinde Birlesik
Wilson Hastaligi Derecelendirme Olgegi (UWDRS) ve beyin goriintiilemeleri
kullanilmistir. Tinaz ve ark. yaptigl hepatik tutulum ve norolojik/psikiyatrik tutulum
gosteren tedavi altindaki Wilson hastalarinin beyin MRI incelemesinde, hastalarda
norolojik/psikiyatrik semptom veya bulgular gorilmese bile beyinde yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler bulunabilecegi gosterilmistir [221]. Gelecekteki ¢alismalarda,
takipteki Wilson hastalarinin beyin gérintiileme bulgulari ve UWDRS skorlari ile serum

degisken ve REC diizeyleri arasindaki iliski konu edinilebilir.

Calismamizda penisilamin ve trientin kullanan hastalarin serum total bakir,
degisken bakir ve REC degerleri benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,37, p=0,213 ve
p=0,985). Literatlirde medikal tedavi ile serum degisken bakir ve REC degerlerinin
iliskisini inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Pfeiffenberger ve ark. serbest bakir
degerlerinin, yani seruloplazmine bagli olmayan bakir miktarinin, penisilamin ve ¢inko
tedavisi baslanan hastalarda tedavinin ilk yilinda anlamli olarak distiglini, fakat trientin
baslananlarda anlamli bir diislis olmadigini géstermislerdir [222]. Serum serbest bakiri
ve serum degisken bakiri farkl “bakir havuzlarini” yansittiklari icin tani konulduktan
sonra baslanan selatoére gore serum degisken bakir ve REC degerleri izlemde farkhliklar

gosterebilir. Bu nedenle de Wilson hastalarinin selator tedavi altindayken gelisebilen
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paradoks klinik kottlesmenin 6ngorilmesinde serum degisken bakiri ve/veya REC,
serum degisken/total bakirindan daha iyi bir yol gosterici olabilir. Bu konuda daha ¢ok

¢alismaya ihtiyag vardir.

GUnumizde Wilson hastalarinin viicut bakir dengesinin takibi igin 24 saatlik idrar
bakir atilimi kullaniimaktadir [197]. Literatiirde Wilson hastalarinin idrar bakir
atihmlariyla serum total, degisken bakir ve REC degerlerini karsilastiran bir calisma
mevcut degildir. Calismamizda medikal tedavi ile izlenen hastalarda idrar bakir atilimi ile
serum bakir degerleri (total bakir, degisken bakir veya REC) arasinda bir korelasyon
bulunamamistir. Wilson hastalarinin izleminde idrar bakir atiiminin yerine serum
degisken bakir veya REC testlerinin kullanilamayacagi, ¢lnki idrar ve serum bakir

testlerinin viicuttaki farkli bakir havuzlarini yansittigi ilk kez bu ¢alisma ile gosterilmistir.

24 saatlik idrar bakiri, kanin bébreklerden gegisi sirasinda serumdaki alblimin-
bakir kompleksinden ayrilan ve idrarla atilan bakiri temsil etmektedir [223, 224]. Bu
baglamda Wilson hastalarinin idrar bakir atilimi ile serum serbest bakirini temsil eden
degisken bakir arasinda arasinda pozitif korelasyon bulunmasi beklenebilir.
Calismamizda boyle bir pozitif korelasyon bulunamamasi, pek cok cesitli nedenlerle
aciklanabilir. Ornegin, glomeriiler veya segici olmayan proteiniirisi olan hastalarda
proteiniri ile iliskili bakir ve diger agir metallerin idrarla kaybedildigi gosterilmistir [225,
226]. Ito ve ark. makroalbumintrisi bulunan Tip 2 diyabet hastalarinin idrarlarinda,
albimin ve seruloplazmin atilimina bagh olarak bakir atiiminin da artigini
gostermislerdir [227]. Ayrica, Wilson hastaliginin tedavisinde siklikla tercih edilen
penisilaminin de proteiniri yaptigi bilinmektedir [144]. Herhangi bir nedenle proteinirisi
bulunan hastalarin 24 saatlik idrar bakir atiiminin gereginden fazla artacagi icin buna
bagli olarak serum degisken bakir dlizeyi de beklenenden daha diisiik bulunacaktir. Bizim
calismada hastalarin ¢cogu (%79) penisilamin tedavisi almaktaydi ve proteiniiri veya renal
hasarin degerlendirilmedigi icin bu grup hastalarin calismadan dislanmamistir. ileride
yapilacak calismalarda serum degisen bakir ve 24 saatlik idrarda bakir atilimlariyla
beraber proteintri miktarlarinin da Oolgllmesi ve glomeriler filtrasyon hizinin
hesaplanmasi, serum serbest bakiri/REC orani ile idrarda atilan bakir miktari arasindaki

iliskiyi aciklayabilmek icin 6nemlidir. Benzer sekilde ila¢ kullanmayan ve herhangi bir
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nedenle proteindrisi bulunmayan kisilerde de serum degisken bakir degerleri ile 24
saatlik idrar bakir atiliminin iliskisinin ilerideki ¢alismalarla degerlendiriimesine ihtiyag

vardir.

Wilson hastaligi tani kriterleri arasinda 24 saatlik idrar bakir atiminin 100 pg’dan
fazla olmasi yer almaktadir [69]. Ancak Wilson hastalarinin %16-24’(inin tani aninda
idrar bakir atilimi 100 pg’dan dislik olarak saptanmistir [88, 125, 126]. Jacquelet ve ark.
yaptigl tedavi altindaki Wilson hastalarinin ilag uyumlari ile serum degisken bakir
dizeylerini karsilastiran bir ¢alismada, tedaviye uyumu zayif olan hastalarin serum
degisken bakir dizeyleri yiksek bulunmustur [173]. Calismamizda 24 saatlik idrar bakiri
ve serum degisken bakiri arasinda bir iliski gérilmemesinin diger bir nedeni de hastalarin
tedaviye uyum goéstermemesi olabilir. Nitekim ¢alismamizda hastalarin tedavi uyumu
degerlendirilmemistir. Eger tedaviye uyum gostermedigi icin idrar bakir atihmi 100
pg’dan distk bulunan hastalar mevcutsa, bu hastalarda idrar bakir atiimi beklenenden
daha duisik bulunurken serum degisken bakiri dizeyi ise ylksek bulunmus olabilir.
Serum degisken bakiri ve 24 saatlik idrar bakir atilimi arisindaki iliskiyi inceleyecek
gelecekteki calismalarda hastalarin selator tedavisine uyumunun da degerlendirilmesi

yol gosterici olacaktir.

24 saatlik idrar bakir atilimi hastalarin bir giin boyunca idrar toplamasini
gerektiren zahmetli bir testtir. Nitekim c¢alismamiza katilan kontrol grubundaki
katilimcilardan da idrar toplamalari istenmis olmasina ragmen higbir katilimci bu istegi
kabul etmemistir. 24 saat boyunca idrarin uygun bi¢cimde toplanmamasi durumunda,
idrar bakir atihmi oldugundan daha distik hesaplanir. Bu nedenle serum ve idrar bakir
testleri arasindaki iliskiyi inceleyecek olan gelecekteki ¢alismalarda, katihmcilarin idrar
toplama konusundaki uyumlarinin degerlendirilmesi de 6nemlidir. 24 saatlik idrarin
uygun toplaniip toplanmadiginin kontrolii 24 saatlik idrar kreatinin olcimi ile
degerlendirilmektedir [69]. Hastalarla yliz ylize gérisme sirasinda idrar toplarken dikkat
edilmesi gereken hususlarin alti cizilmistir. Fakat norolojik tutulumu bulunan hastalar
idrar toplamakta sorunlar yasayabilmektedir. Calismamizda hastalardan 24 saatlik
idrarda kreatinin Olglimi istenmemistir. Serum degisken bakir ve idrar bakir atilimi

arasinda korelasyon bulunmamasinin bir nedeni de uygun idrar toplayamayan hastalarin
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24 saatlik idrar atiiminin beklenenden daha disiik bulunmasi olabilir. ileride yapilacak
calismalarda 24 saatlik idrarda bakir ve kreatinin atiliminin birlikte degerlendirilmesi;
serum degisken bakir ve 24 saatlik idrarda bakir atimi arasindaki iliskiyi daha dogri

bicimde ortaya koyabilir.

ilk kez El Balkhi ve ark., Wilson hastaliginin tanisinda serum total ve degisken
bakir diizeylerinin 6lcimiyle hesaplanan REC degerinin 6zgillik ve duyarhliginin, diger
tani testlerinden daha yiliksek oldugunu gostermislerdir [8]. Ancak bu ¢alismada serum
total bakir ICP-MS yontemiyle 6lcilirken serum degisken bakir diizeyinin 6lcimiinde
atomik absorpsiyon spektroskopisi kullanilmistir. Literatiirde hem serum degisken
bakirinin hem de serum total bakirinin ICP-MS yontemi ile Olclldigh calismalar da
mevcuttur [228, 229]. Forrer ve ark. bakir dahil olmak (izere serumda bulunan eser
elementlerin ICP-MS yontemi ve atomik absorpsiyon yontemi ile olglimlerini
karsilastirmis ve her iki yontemle de benzer sonuglar bulunmustur [230]. Serum total
bakiri icin her iki ydontem ile benzer sonuglar bulundugu gosterilse de serum degisken
bakiri veya idrar bakir atilimi icin bu iki yontemin karsilastirildigi bir calisma mevcut
degildir. iki farkli ydntemle serum total ve degisken bakir dlgiimlerinin karsilastirilmasi
ve benzerligin gosterilmesi literatlre katki saglayabilir. Bizim ¢alismamizda serum bakir
dizeylerinin Olciminde her iki yontem de kullaniimis, ancak atomik absorpsiyon
spektroskopisi sonuglarinda tutarsizliklar olmasi nedeniyle teze dahil edilmemistir.
Calismamizda serum total ve degisken bakir 6l¢timleri icin ICP-MS ve idrar bakir 6l¢imu
icin ise atomik absorpsiyon spektroskopisi yontemleri kullanilmistir. Gelecekteki
calismalarda es zamanli olarak serum degisken bakiri ve idrar bakir atiliminin él¢ciim icin
ayni yontemin (ICP-MS) kullanilmasi, serum ve idrar bakir testleri arasindaki korelasyonu
degerlendirmede metot farklihgindan kaynaklanan olasi tutarsizliklari bertaraf

edecektir.

izlemdeki Wilson hastalarinin 24 saatlik idrarda bakir atilimi kullanilan ilag
tedavisi ve siresinden etkilenebilmektedir. Nitekim calismamizda penisilamin kullanan
hastalarin idrar bakir atilimi trientin kullanan hastalara goére 3 kat daha yliksek
bulunmustur (p=0,021). Pfeiffenberger ve ark. yeni tanili Wilson hastalarinin tedavi

sonrasl 24 saatlik idrar bakir atilimlarini incelemistir [222]. Penisilamin kullanan
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hastalarda 24 saatlik idrar bakir atilimi, tedavinin 6. ayinda en yiiksek degere ulagsmis ve
6 ila 24. aylar arasinda kademeli olarak diusmustir. Trientin kullanan hastalarda ise
tedavinin 18. ayinda en yiliksek degere ulasmis ve 18 ila 24. aylar arasinda kademeli
olarak diismistur. Diger bir ifade ile idrar bakir atilimi trientin kullananlarda, penisilamin
kullananlara gore daha yavas ve dislik diizeylerde oldugu saptanmistir. Bu durum goz
online alindiginda serum degisken bakir ve 24 saatlik idrar bakir atiimi arasinda bir
korelasyon goriilmemesinin bir diger nedeni de hastalarin farkli ilag kombinasyonlarini,
¢ok uzun stireden beri kullaniyor olmalari olabilir. Wilson hastalarinin ilk tani aninda ve
izlemlerindeki serum degisken ve idrar bakiri dlzeylerinin selator tercihine goére
karsilastirilacagl arastirmalar, hastaligin klinik seyri ile selatorlere tedaviye cevap

arasindaki iliskinin degerlenmesine 1sik tutabilir.

Literatlirde izlemdeki Wilson hastalarinin serum degisken bakir ve REC
dizeylerini konu edinen ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir. Daymond ve ark.’in
yapmis oldugu bir arastirmada, serum degisken bakir diizeyi ile bir pozitif akut faz
reaktani olan CRP proteininin iligkisini incelemislerdir. CRP degeri 100 mg/d| tizerinde
bulunan hastalarda serum degisken bakir seviyelerinin daha yiksek oldugunu tespit
etmislerdir. Bizim calismamizda serum CRP diizeyleri degerlendirmemistir. Fakat, her ne
kadar serum seruloplazmin diisikligi Wilson hastaliginda tanisal bulgularindan birisi de
olsa ayni zamanda bir pozitif akut faz reaktani olan serum seruloplazmin diizeyi, serum
degisken bakir diizeyiyle pozitif korelasyon géstermistir (r=0,348; p=0,032). Bu bulgu da
literatlrdeki inflamasyon durumlarinda serum bakir miktarlarinda artigini gésteren
sinirh sayida calismayi desteklemektedir [231-233]. Calismamizda serum degisken bakir
dizeyi ile yas, ortanca tani yasi, kullanilan ¢inko dozu, hemoglobin, beyaz kiire ve
trombosit sayisi, AST, ALT, GGT, ALP, total-direk bilirubin, total protein, albimin, INR,
kreatinin, LDL, trigliserid, AFP, MELD skoru ve FIB-4 skoru arasinda herhangi bir
korelasyon izlenmemistir. Literatiirde serum degisken bakir diizeyiyle bu parametreleri

karsilastiran baska bir calisma mevcut degildir.

Calismamizda serum total bakiri ile beyaz kiire (r=0,315; p=0,04) ve trombosit
sayisi (r=0,554; p<0,0001) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica REC ile

trombosit sayisi arasinda da negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,507; p<0,0001). Yang
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ve ark. romatoid artrit hastalarinda yaptigi bir calismada serum bakiri ile trombosit sayisi
ve beyaz kiire sayisi arasinda pozitif korelasyon saptamistir [234]. Onceki calismalarda
yliksek serum bakirinin, interldkin-2 ve interlokin-6 salinimini artirarak beyaz kiire
sayisini artirdigl 6ne surilmustir [235, 236]. Literatlirde REC ile trombosit veya beyaz
klre sayisi arasindaki iligskiyi inceleyen baska bir ¢alisma bulunmamaktadir. Serum total
bakirinin artisi veya REC oraninin azalmasi gesitli sitokinlerin salinimina yol agarak kan

hiicrelerinin yapimini veya yikimina yol agiyor olabilir.

Calismamizda serum total bakir diizeyi ile GGT ve ALP enzimleri arasinda negatif
korelasyon (sirasiyla r=-0,382; p=0,001 ve r=-0,381; p=0,001) bulunmustur. Peng ve ark.
yapilan bir calismada ise; eriskin populasyonda serum bakiri ve GGT arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir [237]. Literatirde serum total bakir diizeyi ile ALP arasindaki
korelasyonunu konu alan bir gcalisma ise mevcut degildir. Bizim calismamizda bu
parametreler arasinda negatif korelasyon saptanmasinin nedeni Wilson hastalarinda
gorilen dusik seruloplazmin diizeyleri olabilir. Bilindigi Gizere hem seruloplazmin [238]
hem de GGT [239] ve ALP [240] enzimleri vicudun antioksidan sisteminde yer
almaktadir. Wilson hastalarindaki seruloplazmin eksikligine bagl olusan anti-oksidan
savunma mekanizmasindaki zayiflama, viicuttaki diger anti-oksidan enzimlerin (GGT ve
ALP) artislari ile telafi ediliyor olabilir. ilave olarak serum serbest bakiri, viicut igin
oksidandir [241] ve serum REC oranini belirler. Serbest bakirin oransal artisi anti-oksidan
karakterdeki GGT ve ALP enzimlerinin artisina ve dolayh yoldan REC dlzeyi ile GGT
(r=0,36; p=0,001) ve ALP (r=0,338; p=0,003) arasinda pozitif korelasyon olusturuyor
olabilir. Hi¢ stiphesiz serum bakir metabolizmasinin anti-oksidan sistem mekanizmalari

ile iliskisinin aydinlatilabilmesi icin daha fazla sayida calismaya ihtiyac duyulmaktadir.

Serum total bakiri, kandaki seruloplazmine ve diger proteinlere bagl ve serbest
bakirin toplamini ifade ettigi icin beklenildigi gibi seruloplazmin ile pozitif korelasyon
gostermistir (r=0,56; p<0,0001). Calismamizda serum REC ve seruloplazmin dizeyleri
negatif korelasyon gostermistir (r=-0,345; p=0,034). Bu durum REC oraninin
hesaplanmasinda paydada bulunan serum total bakirinin seruloplazmin diizeyiyle olan

pozitif korelasyonunundan kaynaklandig disinilebilir.
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Serum REC diizeyi ile yas, ortanca tani yasi, hemoglobin, beyaz kire sayisi, AST,
ALT, total-direk bilirubin, total protein, albiimin, INR, kreatinin, LDL, trigliserid, AFP,
MELD skoru ve FIB-4 skoru arasinda ise herhangi bir korelasyon bulunamamistir. Her ne
kadar REC son yillarda, Wilson hastaliginin tanisinda umut vaat eden bir belirte¢ olarak
ortaya cikmis olsa da hastalarin izlemdeki yeri ve 6nemi daha 6nceki ¢alismalarda
incelenmemistir. Bu calismandaki bulgular, izlemdeki Wilson hastalarinda REC oraninin
klinik parametreler ile iliskisinin inceleyen daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu ortaya

koymustur.

Multiparametrik MRI’de karaciger fibrozisinin gosterdigi diisiiniilen parametreler
cT1, T1 ve T2 relaksasyon siireleridir. T1 degeri ile sadece serum degisken bakiri pozitif
korelasyon gostermistir (r=0,371; p=0,028). Bu da T1 degerinin, karacigerde bakir
birikimi ile de arttigini dislindlirmektedir [242]. Serum degisken bakir seviyesi karaciger
bakir birikimi arasindaki iliskinin gelecekteki ¢calismalarla aydinlatiimasina ihtiyag vardir.
Calismamizda T2 ile sadece hemoglobin arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir
(r=-0,405; p=0,016). Bu durum, hemoglobinin iceriginde bulunan demirin T2
kisaltmasindan kaynaklaniyor olabilir [243]. Calismamizda cT1 suresi ile hicbir klinik

parametre arasinda korelasyon izlenmemistir.

Karaciger boyutu ile trigliserid (r=0,423; p=0,045) ve total serum bakiri (r=0,349;
p=0,04) ile arasinda da pozitif korelasyon izlenmistir. Daha 6nce belirtildigi izere serum
serbest bakir ve trigliserid dizeyleri karacigerde hepatosteatozla iliskili bulunmustur.
Hepatosteatoz gelisimiyle birlikte karacigerde boyut artisinin olmasi beklenmektedir
[244]. Serum trigliserid dizeyindeki veya total ve serbest bakir seviyesindeki artis

hepatosteatoz olusturarak karaciger boyut artisina yol agiyor olabilir.

Multiparametrik MRI'de karaciger T2* ve R2* degerleri demir birikiminin
Olclilmesinde kullanilan parametrelerdir. Karacigerde demir birikimine bagli olarak T2*
degerinin azalmasi R2* degerinin ise artmasi beklenir [191]. Daha o6nce Wilson
hastalarinda karacigerde T2* degerini konu alan bir calisma bulunmamaktadir. Bu
calismada REC (r=-0,422; p=0,012) yani sira total bilirubin (r=-0,394; p=0,019) ve

kreatinin (r=-0,382; p=0,023) ile T2* arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Ancak
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R2* ile higbir klinik parametre arasinda iliski goriilmemistir. Seruloplazmin ferro oksidaz
enzim aktivitesi nedeniyle demir metabolizmasinda da 6nemli bir oynar. Literatlirde bazi
Wilson hastalarinin  karacigerlerinde goérilen demir birikiminin, seruloplazmin
eksikliginden kaynaklandig distnilmektedir. Ayni zamanda trientin ve penisilamin
kullaniminin da karacigerde demir birikimini artirdigi 6ne strilmdistir [245, 246]. Serum
REC degerinin karacigerde demir birikimi Uzerine etkisi daha Once literatiirde
arastirilmamis bir konudur. Wilson hastalarinin ilk tani anindaki veya izlemindeki serum
ve karaciger biyopsilerinde demir ve bakir parametrelerinin birlikte degerlendirildigi

kapsamli ¢alismalara ihtiyac vardir.

Galismamizin bazi kisithklari ve guiglt yonleri vardir. Calismamizin kisithliklarindan
ilki cahsmamiz; siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirlisii 2 (SARS-CoV-2)
pandemisi doneminde gerceklestigi icin hedeflenen katilimci sayilarina (kontrol ve hasta
grubunun her biri igin 60 kisi) ulagilamamis olmasidir. Wilson hastaliginin genis semptom
ve tedavi yelpazesi disinildiglinde bazi alt gruplarda az katiimcinin bulunmasi tip2
istatistiksel hataya neden olmus olabilir. Calismamizin diger kisithliklari ise tek merkezli
olmasi, 24 saatlik idrar atiliminin yeterliliginin idrar kreatinin ile degerlendirilememis
olmasi, kontrol grubunun 24 saatlik idrar orneklerinin toplanamamasi, idrar ve serum
bakir odlglimlerinin ayni yontem ile yapilamamis olmasi, hastalarin ilag uyumunun
degerlendirilememis olmasi, tim hastalara karaciger multiparametrik MRI
cekilememesi, norolojik semptom ve bulgularin degerlendiriimesinde klinik 6lgek veya
beyin MRI kullanilmamis olmasi, hastalarin genetik mutasyon analizlerinin

bulunmamasidir.

Calismamizin en glglld yoni ise izlemdeki Wilson hastalarinin serum degisken
bakir diizeyi ve REC orani ile idrar bakir atilimi, klinik parametreler ve multiparametrik
karaciger MR bulgular arasindaki iliskisinin arastirildigi literattrdeki ilk calisma olmasidir.
Ayni zamanda c¢alismamizda analizi yapilan tim verilerin prospektif olarak toplanmasi
nedeniyle serum ve idrar bakir diizeyleri ile klinik veriler, laboratuvar parametreleri ve
multiparametrik MRI bulgulari es zamanl elde edilmis verilerdir. Wilson hastalarinin
karaciger gorintiulemeleri multiparametrik MR kullanilarak fibrozis ve yaglanma basta

olmak Gzere farkli 6zellikler ilk kez bir arada degerlendirilmistir.
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Calisma sonuglarina gore serum degisken bakir ve REC diizeyi ile 24 saatlik
idrarda bakir atilimi arasinda bir korelasyon mevcut degildir. Serum REC orani, degisken
bakir degerine gore daha gok klinik ve goriintlileme parametresi ile iliskili bulunmusgtur.
Wilson hastaligl tanisinda yiksek 6zgillik ve duyarlilikla kullanilan REC oraninin,
hastalarin rutin klinik izlemde de kullanilmaya baslamasi igin stphesiz daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir. Karaciger multiparametrik MRI ile saptanan fibrozisin, ¢ok
sayida klinik parametre iliskili olabilecegi gorilmustliir. Bu parametrelerin Wilson
hastalarinda 6zelinde fibrozis ile iliskisi eger ileri calismalarda da dogrulanirsa Wilson

hastaligina 6zgl bir fibrozis tahmin skoru gelistirilebilir.
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6. SONUG VE ONERILER

Wilson hastaliginin rutin klinik izleminde halen kullanilmakta olan ve viicut bakir
dengesinin en Onemli gostergesi kabul edilen test, 24 saatlik idrarda bakir
atihmidir. Zahmetli bir test olan 24 saatlik idrar bakir atiliminin yerine kullanilma
potansiyeli olan serum degisken ve goreceli degisken bakir (REC) olglimleri
arasinda korelasyon olmadigl saptanmistir. Bunun nedeninin idrar bakiri ve REC
oraninin vicuttaki farli bakir havuzlarini yansitiyor olmasindan kaynaklandigini
dislintyoruz.

Serum degisken bakir degeri, hasta ve kontrol gruplarinda benzer iken REC orani
istatistiksel anlamliiga ulasmamakla birlikte hasta grubunda daha yiksekti.
Serum degisken bakir diizeyi ile serum seruloplazmin, REC, MR-PDFF yag orani ve
T1 sliresi arasinda pozitif korelasyon izlenmistir. Serum degisken bakir diizeyi
hicbir klinik veya laboratuvar parametreyle negatif korelasyon gostermemistir.
REC duzeyi ile ALP ve GGT arasinda pozitif; serum total bakir, trombosit sayisi,
serum seruloplazmin ve T2* arasinda ise negatif korelasyon izlenmistir.

Wilson hastalarinin kullanmis oldugu selator tedaviler basta olmak lizere 24 saatlik
idrar bakir atihmini degistiren pek ¢ok parametrenin, REC orani ve idrar bakir
atihmi arasindaki korelasyonu bozmus olabileceginden tiim bu parametrelerin
etkilerini kontrol edildigi daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Gelecekteki yapilacak calismalarda idrar ve serum bakir diizeylerinin ayni ydontem
kullanilarak olgilmesinin sonuglarin givenilirligini artiracaktir.

Wilson hastalarinin izleminde 24 saatlik idrar bakir atiim miktan klinik olarak
yorumlanirken hasta 06zelinde degerlendirilmelidir; idrarin uygun sekilde
toplandigindan  emin olunmali, hastalarin selatér tedaviye uyumu
degerlendirilmeli ve kullanilan selatoriin tlirinin idrar bakir atilimi Gzerindeki

etkisi goz onlinde bulundurulmalidir.
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10.

11.

Wilson hastalarinda penisilaminin tedavisinin proteinliriye sebep olarak viicut
bakir dengesi degerlendirmede kullanilan 24 saatlik idrar bakir atihmini
etkileyebilecegi goz ardi edilmemelidir.

MRE yontemiyle Olglilen karaciger parankim sertligi; yas, kullanilan ¢inko dozu,
AST, GGT, INR, kreatinin, FIB-4 skoru ile pozitif korelasyon gosterirken; beyaz kiire
ve trombosit sayisi ile negatif korelasyon gostermistir.

MRE- PDFF yag orani serum trigliserid dizeyiyle pozitif korelasyon gostermistir.
cT1 degeri ile hicbir parametre arasinda korelasyon goriilmemistir.

Karacigerdeki fibrozis, yag ve demir birikimini gosteren mulitparametrik MR
sonuclariyla korelasyon gosteren klinik parametrelerin Wilson hastaliginin
izlemlerindeki yerinin kapsamli ¢alismalarla arastirmalidir. Boylece karaciger
multiparametrik MRI fibrozis derecesini éngoren, Wilson hastaligina 6zgi bir

fibrozis tahmin skoru gelistirilebilir.
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EK-1: Olgu Rapor Formu

OLGU RAPOR FORMU
1.BOLUM
DEMOGRAFIK BILGILER

Dogum Tarihi: Cinsiyet: Meslek:

HASTALIK HIKAYESI

Dogum Yeri :

Wilson Hastaligi Tani Tarihi:
Tani Aldig1 Merkez:

Ailede Wilson Hastalig1 Oykiisii :

e Yok

e 1. Derece ( Anne/Baba/Kardes/Cocuk)
e 2. Derece (Teyze/Amca/Dayi/Hala)

e  3.Derece ( Kuzenler)

Anne-Baba Akraba Evliligi :

e Yok
e 1. Derece Kuzen Evliligi
e 2. Derece Kuzen Evliligi

Aile Taramasi ile Tani Almig : Hayir / Evet (Yakinlk derecsi)

Hepatik Tutulum

Asemptomatik Karaciger Enzim Yiksekligi
Karaciger Yaglanmasi

Kronik Hepatit

Akut Hepatit

Siroz

VAR

YOK

Norolojik Tutulum
Disartri
Distonik Sendrom

e  Distoni
e Koreatetoz

Parkinson Benzeri Sendrom (Hipokinezi/ Rijidite/ istirahat/ Tremor)
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Ataksik Sendrom

e intansiyonel Tremor
o Ataksi)

MR’da Bazal Ganglionlarda Bakir Birikim

GOz Tutulumu
Kayser-Fleisher Halkasi

Katarakt

Renal Tutulum
Renal Tubuler Disfonksiyon
e  Fanconi
e Renal Tiibiler Asidoz
e Aminoasidri
Bbbrek Tasi

Akut Bobrek Yetmezligi

Psikiyatrik Tutulum

Coombs Negatif Hemolitik Anemi

Fizik Muayene
Siyanoz
Solukluk
Sarilik
Hepatomegali
Splenomegali
Asit
Ensefalopati

Diger

Eslik Eden Diger Hastaliklar

Aktif Kullandig ilaglar

Wilson Hastaligi igin Aktif Kullandigi

ilaglar
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Wilson Hastaligi icin Gegmiste

Kullandig ilaglar

Karaciger Nakli

Tarihi:

Canh

Kadavra
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2.80LUM
LABORATUAR TEST SONUGLARI

Tani aninda En Son Tani aninda En Son
Hemoglobin T.Bilurubin
Hematokrit D.Bilurubin
Beyaz Kire INR
Trombosit APTT
ALT BUN
AST Kreatinin
ALP Seruloplazmin
GGT Serum Total
Bakir

Total Protein

Serum Serbest
Bakir

Albumin

24 Saatlik idrar
Bakiri

Viral Hepatit Seroloji
e Hbs Ag
e Anti-Hbs
e Anti-Hbc Total
e Anti-HAV Total
e Anti-HDV Total
e Anti-HCV
e Anti-HIV

Karaciger Biyopsisi
e Doku Bakiri
e Yaglanma
e  Mallory Hiyalin
¢ Nukleer Glikojenizasyon

e Lipofuskin
e Rodanin Boyasi
e Fibrozis

e Orcein Boyasi
e  Kronik Hepatit
e Siroz

e Nekroz

Serum Degisken Bakir Duzeyi

Serum Goreceli Degisken Bakir
Dizeyi
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