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OZET

Giris ve amac: Wilson hastaligi (WH), 6zellikle karaciger ve merkezi sinir sisteminde
bakir birikimi ile karakterizedir. Literatiirde WH’da yiiksek oranda osteoporoz oldugu
gosterilmistir. Caligma grubumuzda hastalarin kemik yikim ve yapim belirtegleri ile kemik
mineral yogunlugunun incelenmesi amaglanmistir. Ayn1 zamanda kullanilan selator tedavi ve

siroz varligina gore kemik belirtecleri ve KMY Ol¢iimlerinin karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Hastalar ve yontem: Calisma grubu, istanbul T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 ABD
Gastroenteroloji kliniginde izlenen 58 Wilson hastalig1 tanili kisiden olusmaktadir. Tiim
hastalarin demografik verileri, parathormon , 25-OH D vitamini, kalsiyum, fosfor, kemik
spesifik alkalen fosfataz ve beta cross laps degerlendirildi. Tiim hastalara Kemik mineral
yogunlugu (KMY) dual x-ray absorbsiyometri (DXA) yontemiyle 6l¢ildi. Osteoporoz, T
skorunun -2.5 ve altinda olmasi seklinde, osteopeni ise -1 ile -2.5 arasinda olmasi seklinde
tanimlandi. Es zamanli hastalarin kullandiklari ilaglar ve siroz varliginin osteropeni yada

osteoporoz iizerine olan etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin %62.1°1 erkek ve %37.9’u kadindir. Ortalama yas 33.5£10.1 yil,
ortalama tan1 yas1 20.2+10.3 yildir. Hastalarin karaciger ve/veya norolojik tutulumu
mevcuttur. Hastalarin takip siiresi en az 3 ve en ¢ok 286 ay olmak iizere ortalama 112+97.1
ay olarak hesaplanmistir. Hastalarin %10.3’linde osteoporoz, %67.2’sinde osteopeni
saptanmis ve %22.4’linlin kemik mineral yogunlugu normal bulunmustur. Her {i¢ grup
arasinda kemik yapim ve yikim belirtecleri agisindan anlamli fark saptanmamaistir (p<0.05).
Sirotik ve sirotik olmayan gruplar karsilastirildiginda da kemik mineral yogunlugu agisindan

anlaml fark saptanmamustir (p<<0.05).

Sonug: Calisma grubumuzda gerek kullanilan selator tedavinin gerekse siroz varliginin

osteopeni ve osteoporoz lizerine etkisi saptanmamustir.



ABSTRACT

Introduction and purpose: Wilson's disease (WD) is characterized by the
accumulation of copper, especially in the liver and central nervous system. It has been shown
in the literature that WD has a high rate of osteoporosis. In our study group, it was aimed to
examine the bone resorption and production markers and bone mineral density of the patients.
At the same time, it was aimed to compare bone markers and BMD measurements according

to the chelator therapy used and the presence of cirrhosis.

Patients and method: The study group consisted of 58 patients diagnosed with Wilson
disease who were followed up in the Istanbul Medical Faculty Internal Diseases US
Gastroenterology Clinic. Demographic data of all patients, parathyroid hormone, 25-OH
vitamin D, calcium, phosphorus, bone specific alkaline phosphatase (BALP) and beta cross
laps (B-CTX) were evaluated. Bone mineral density (BMD) of all patients was measured by
dual x-ray absorptiometry (DXA) method. Osteoporosis was defined as a T score of -2.5 and
below, and osteopenia as a value between -1 and -2.5. The effects of the drugs used by
concurrent patients and the presence of cirrhosis on osteropenia or osteoporosis were

evaluated.

Results: 62.1% of the cases are men and 37.9% are women. The mean age was 33.5 =
10.1 years, the mean age at diagnosis was 20.2 + 10.3 years. Patients have liver and/or
neurological involvement. The follow-up period of the patients was calculated as 112 + 97.1
months, with a minimum of 3 months and a maximum of 286 months. Osteopenia was found
in 10.3% of the patients, osteopenia was found in 67.2%, and bone mineral density was found
to be normal in 22.4%. There was no significant difference between the three groups in terms
of bone formation and resorption markers (p <0.05). When the cirrhotic and non-cirrhotic

groups were compared, there was no significant difference in bone mineral density (p <0.05).

Conclusion: In our study group, neither the chelator therapy nor the presence of
cirrhosis had any effect on osteopenia and osteoporosis.



1. GIRIS VE AMAC

Wilson hastaligi (WH), bakir transportunda gorevli ATPaz transmembran proteinini
kodlayan ATP7B genindeki mutasyon sonucu meydana gelir (1). Otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir (2). Karaciger ve beyin basta olmak iizere birgok organda anormal bakir birikimi

ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlar ile karakterizedir.

Hepatik tutulumu olan hastalarda asemptomatik karaciger transaminaz yiiksekligi, akut
hepatit, kronik karaciger hastalig1 ve sirozu gibi gesitli tablolar goriilmektedir (3). Norolojik
tutulumu olanlarda ise dizartri, distoni, tremor, kognitif disfonksiyon, depresyon ve kisilik

degisikligi gibi bulgular goriilmektedir (4, 5).

WH tedavisinde bakir selatorleri (D-penisilamin veya trientin) ve ¢inko kullanilir.
Tedavi ile hiicrelerde anormal bakir birikimi engellenerek hepatik ve nérolojik tutulumun
ilerlemesini yavaslatmak amaglanir. Akut karaciger yetersizligi ile bagvuran ve destek tedavi
ile klinigi gerilemeyen hastalar ile WH zemininde kronik karaciger hastalig1 gelisen kisilerde

karaciger nakli gereklidir (6).

Osteoporoz, kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengenin yikim lehine bozuldugu ve
kemik kitlesinde azalmaya neden olan bir hastaliktir. Osteoporozu olan hastalarda spontan ya
da mindr travma ile kirik riski artar (7). Osteoporotik kiriklar, hem morbidite hem mortalite

riskini artirmaktadir (8).

Pek ¢ok galigmada WH tanisi olan kisilerde kemik mineral yogunlugu anlamli diizeyde
diistik tespit edilmistir, patogenez tam anlasilamamakla birlikte kemik yikiminda artigin

bundan sorumlu oldugu diistintilmektedir (9).

Bu ¢aligmada WH nedeniyle klinigimizden takipli hastalarda kemik mineral yogunlugu
olgllerek hepatik ve ndrolojik tutulumlu hastalarda karsilagtirilma yapilmasi
amaclanmaktadir. Osteopenik ve osteoporotik hastalarda erken tan1 ve uygun tedaviler ile
kirik riskinin azaltilabilecegi, boylece yasam kalitesinde artma, hastane bagvurusu ve

mortalitede azalma olabilecegi dngoriilmektedir.



2. WiLSON HASTALIGI

Wilson hastaligi, Samuel Alexander Kinnier Wilson adli nérolog tarafindan 1912
yilinda “’karaciger sirozu ile iligkili ailevi ndrolojik sendrom’” olarak tanimlanmistir (10).
Otozomal resesif gecislidir. Bakir transportunda rol oynayan ATP7B proteinindeki mutasyon
sonucu meydana gelir. ATP7B, bakirin hiicre disina tasinmasinda rol oynayan intraselliiler bir
proteindir. 13. kromozomdaki ATP7B gen mutasyonu sonucu hiicre i¢i bakirin hem
asertiloplazmine baglanmasi1 hem de hepatositlerden bilyer sisteme gegisi bozulur (11).
Karaciger, santral sinir sistemi, kornea, bobrek ve iskelet sistemi gibi ¢esitli organ ve
dokularda bakir birikir.

2.1. Epidemiyoloji

WH prevalansi 1/30.000 ve tastyicilik sikligi 1/90°dir (12). Akraba evliligi olan
bolgelerde daha siktir. Erkekler ve kadinlar hastaliktan esit etkilenmektedir. Genellikle 5-35
yagslar1 arasinda tan1 koyulmaktadir (13). Hepatik tutulum 9 ile 13, ndrolojik tutulum ise
ortalama 15 ile 21 yaslar1 arasinda bulgu verir (14).

2.2. Bakir Metabolizmasi ve Transportu

Bakir diyetle alinan esansiyel bir elementtir. Kabuklu deniz Uriinleri, ¢ikolata, findik,
kuru baklagiller gibi gidalar bakirdan zengindir. En ¢ok bulundugu organlar karaciger, beyin,
g0z ve kalptir. Bakir pek ¢ok besinde bulundugundan malabsorbsiyon ya da ciddi
malniitrisyon olmadig siirece eksikligi nadirdir. Mitokondriyal solunum, dopamin ve melanin
sentezi, demir metabolizmasi, bag doku tiretimi, serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi

gibi pek ¢ok suregte kofaktor olarak kullanilir (15).

Diyetle giinliik bakir alim1 1-2 miligramdir ve alinan bakirin %40°1 mide ve
duodenumda emilir (16,17). Mide asidinin etkisiyle bakir, gidalarda bagli oldugu makro
molekdllerden ayrilir ve emilimi kolaylasir. Emilen bakir albiimine baglanarak portal sisteme
ulasir ve karacigere gecer. Bakirin fazlast ATP7B proteini araciligiyla bilyer sisteme atilir

(18). WH’da bu mekanizma bozulmustur.



Bakir, hepatosit membraninda bulunan *’Cu transporter 1 (Ctrl)’’ proteini ile hiicre
icine alinir. Farelerde yapilan bir ¢alismada bu proteini kodlayan gende delesyon sonucu
homozigot mutasyon olanlarda 6liim, heterozigot mutasyon olanlarda ise gelisim geriligi ve
morfolojik anormallik gelistigi gosterilmistir. Ayn1 caligsmada heterozigot mutasyon olan
farelerde beyindeki bakir miktarinin saglikli farelerdekinin yarisi kadar oldugu bulunmustur
bu nedenle ctrl proteininin beyne bakir transportunda da rol oynadigi diistiniilmektedir (19).
Ctrl olmaksizin da bakirin hiicre i¢ine girebildigi gosterilmistir, bu nedenle hiicre i¢ine

giristen ikinci bir mekanizma da sorumlu olabilir.

Ctrl, enterositlerin apikal membraninda da yer almaktadir, boylece diyetle alinan

bakirin bagirsaktan emiliminde de rol oynar (20).

Metalloproteinler sisteinden zengin olan ve metal kofaktor iceren proteinlerdir. Hucre
icinde bakir, ¢inko gibi metalleri baglarlar. MT1, MT2, MT3 ve MT4 olmak tizere dort tipi
vardir. Bunlardan MT1 ve MT2, hiicre igi bakir1 temizlerler ancak bakir degisimi ve

trafiginde rol oynadiklar1 gosterilememistir (19).

Fizyolojik olarak hiicre i¢i bakir1 belli bir diizeyde tutulur ve metallosaperon denilen
proteinlerle ortamdan uzaklastirilir. Atox1, ATOX1 geni tarafindan kodlanan bir

metallosaperondur (21). Bakirin sitoplazmadan ATP7A ve ATP7B’ye transportunu saglar.

ATP7A ve ATP7B bakirin viicutta dagilimini saglayan proteinlerdir. ATP7B 6zellikle
hepatositlerdeki Golgi aygitinda yerlesmistir ancak beyin, meme ve plasentada da yer alir
(22). Hiicre i¢i bakir arttiginda kanalikiiler membranin yakimundaki sitoplazmik vezikullere
gecerek fazla bakir aseriiloplazmine baglar ve bakirin safra kanallarina atilmasini saglar.

Hucre i¢1 bakir azaldiginda yeniden Golgi aygitindaki yerine doner.

Sertiloplazmin, hepatositlerde sentezlenen ve alfa-2 globulin sinifinda yer alan bir
enzimdir. Serumdaki bakirin %95’ini igerir. Alt1 adet bakir atomu baglar, bakirla baglanmig
seruloplazmine holoseriiloplazmin adi verilir (23). Seriiloplazminin bakir metabolizmasinda
rolli yoktur. Primer gorevi demir homeostazini saglamaktir. Ferrooksidaz aktivitesi ile iki
degerlikli demiri ti¢ degerlikli demire okside eder (24). Asertloplazminemi denilen otozomal
resesif gecisli hastalikta sertiloplazmin Uretilemez, bu nedenle viicutta anormal demir birikimi

ve buna bagli organ hasarlari olur ancak anormal bakir birikimi s6z konusu degildir (25).
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WH’da ATP7B araciligiyla bakirin aseriiloplazmine baglanmasi bozuldugu i¢in serum
seriiloplazmin diizeyi diistiktiir (26). Sertiloplazmin ayni zamanda akut faz reaktani
oldugundan fulminan hepatitle prezente olan WH’da kandaki sertiloplazmin diizeyi normal ya

da yiiksek saptanabilir ve tan1 koyarken yaniltict olabilir.

Ostrojen maruziyetinde (gebelik, oral kontraseptif kullanim1 gibi) serum seriiloplazmin
dizeyi artar (27); karaciger yetersizliginde, total parenteral nutrisyonla beslenenlerde, renal

ya da gastrointestinal sistemden protein kaybi olanlarda ise azalir (28).

2.3 Genetik

Otozomal resesif gegisli bir hastaliktir (2) Bu nedenle akraba evliligi goriilen
toplumlarda daha siktir. WH ile iligkili oldugu diisiiniilen 500’den fazla mutasyon oldugu
diistiniilmektedir (29). Cogu vakada bilesik heterozigot mutasyon yani bir lokusta iki farli
mutant alleli olan genotip s6z konusudur. En stk ATP7B H1069Q mutasyonu gorilir. Ferenci
ve arkadaslariin 1357 hasta iizerinde yaptig1 ¢calismada genotiple fenotip arasinda korelasyon
gosterilememistir (30). Ancak Stapelbroek ve arkadaslarinin 70 Hollandali hastada yaptigi
calisgmada ATP7B H1069Q mutasyonunun ndrolojik tutulum ve geg¢ baslangigla iligkili

oldugu 6ne siirtilmiistiir (31).

2.4. Klinik Bulgular

Hastalar genellikle ilk kez 15-35 yaglari arasinda hastaneye basvurur. Literatiirde
bildirilmis en kiiglik vaka 3, en biiytigii ise 72 yasindadir (32,33). Hastalar hepatik, nérolojik,
psikiyatrik bulgular veya bunlarin kombinasyonu ile prezente olur. Genellikle hepatik tutulum
norolojik tutuluma gore daha erken yasta ortaya ¢ikar (14).

2.4.1. Hepatik Bulgular

Karaciger, bakirin baslica biriktigi organdir. Hepatik tutulumda asemptomatik
transaminaz yiiksekligi, akut hepatit, karaciger sirozu gibi pek ¢ok tablo goriilebilir. Fizik
muayenede hepatomegali, splenomegali, ikter, asit ve sirozun diger periferik bulgular

(telenjiektazi, palmar eritem gibi) goriiliir. Hepatik tutulumu olan vakalarin %50’sinde
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Kayser-Fleischer halkasi (KFH) saptanir (11). Anamnezde hastanin daha 6nce ikter oykiisii
olup olmadig1 sorgulanmalidir. Baz1 hastalarda kronik hemolize bagl: ikter ataklar

gorulmektedir.

Akut hepatitle prezente WH’da akut viral hepatit veya toksik hepatitlerdeki kadar
transaminaz yiiksekligi beklenmez, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) genellikle 2000’in altindadir. AST/ALT oraninin 2’nin {izerinde olmasi beklenir.
Fulminan hepatitle prezente olan hastalarda alkalen fosfataz (ALP) diizeyi normal ya da
diisiik (40 IU/L’nin altinda) ve ALP/total bilirubin oraninin 4’iin altinda olmas1 WH i¢in
uyarici olmalidir (34). Yine akut fulminan hepatite Coombs negatif hemolitik anemi,
hipourisemi ve akut borek hasari eslik edebilir (2, 35). Seriiloplazmin pozitif akut faz reaktani
oldugundan fulminan hepatitte normal ya da yiiksek saptanabilir ve etyolojiyi saptamada
yaniltici olabilir (36).

Akut fulminan hepatitle prezente vakalar ve dekompansa siroz gelisenlerde karaciger
transplantasyonu yapilir. Nakil WH’da kiiratiftir (37). Ancak transplantasyon yapilan
hastalarda nekroze hepatositlerden sistemik dolagima bakir gegisi sonucu norolojik
kotiilesme olabilecegi unutulmamalidir (38). Yine fulminan hepatitte plazmaferez ve albiimin
diyalizi gibi yontemlerle serum bakir1 kandan uzaklastirilabilir ancak bu yontemlerin

hicbirinin prognoza olumlu katkis1 yoktur (39, 40).

Kronik hepatit veya sirozu olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi asit, 6zofagus
varis kanamasi gibi sirozun dekompansasyon bulgulari ile de bagvurabilirler. Tani1 aninda
vakalarin %35-45’1 sirotiktir (41). WH’da hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisimi ¢ok
nadirdir ancak yine de hastalar hepatobilyer ultrason ve alfa-feto protein (AFP) ile HCC

acisindan taranmalidir (42).

2.4.2. Norolojik ve Psikiyatrik Bulgular

Norolojik tutulumu olan hastalar dizartri, yiiriiylis anomalisi veya ataksi, tremor,
distoni, agizdan istemsiz salya akmasi, Parkinsonizm, kognitif disfonksiyon ile hastaneye
bagvurur. Bunlarin i¢inde en sik goriilen semptom dizartridir (43). NOrolojik tutulumu olan
vakalarin %95’inde vakaya Kayser-Fleisher halkasi saptanir (44). Kraniyal manyetik

rezonans (MR) goruntilemesinde mezensefalonda dev panda yuzi gérinima WH icin tipiktir
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(45). Ozellikle bazal gangliyon, talamus ve beyin sapinda T2 sekansinda hiperintens
goriiniim, bakir birikimini gosterir ve ayn1 anda her {i¢ alanda da tutulum olmast WH ig¢in

patognomoniktir.

Davranissal ve psikiyatrik semptomlar, hepatik ve nérolojik semptomlardan dnce ortaya
cikar ve g6zden kagabilir. Psikiyatrik bulgular ndrolojik tutulumlu hastalarda hepatik
tutulumlu hastalardakinden daha siktir. En sik bulgular depresyon, uygunsuz davranislar,
irritabilite ve kisilik degisiklikleridir. Okul performasinda diisme, WH i¢in uyarict olmalidir
(46).

2.4.3. Goz Bulgular

Kayser-Fleischer halkas1 (KFH), korneadaki Descemet membraninda bakir birikimi
sonucu ortaya ¢ikan ve yarik lamba ile muayenede saptanabilen bir bulgudur. No6rolojik
tutulumu olanlarin %95’inde, hepatik tutulumu olanlarin ise %50’sinde goriliir (44). WH igin
patognomonik degildir. Otoimmiin hepatit ve primer bilyer siroz gibi kronik kolestatik
hastaliklarda da KFH gorilebilir. Herhangi bir semptoma yol agmaz. Bakir selator tedavisi ile

gerilemesi beklenir, dolayisiyla tedavi uyumunu degerlendirmede kullanilabilir (47).

Bakirin lenste depolanmasi sonucu aygigegi katarakti goriiliir. Yine yarik lamba ile
muayenede saptanir. KFH ile karsilastirildiginda daha nadirdir. Gérme kaybina neden olmaz
(48, 49).

2.4.4. Renal Bulgular

Bakirin fazlas1 bobrek yoluyla viicuttan atilir. WH’da bobrekte bakir birikimi sonucu

renal tiibliler hasar olur. Proksimal ya da distal tiibiiler disfonsiyon ortaya ¢ikar.

Renal proksimal tiibiilde bakir birikimi sonucu Fanconi sendromu goriiliir; glukoziiri,
aminoasidri, hiperfosfaturi, Urikozuri, metabolik asidoz bu sendromun komponentleridir
(50).

Distal tiibiilde bakir birikimi sonucu ise metabolik asidoz ve hiperkalsitri olur.

Hiperkalsitri sonucu nefrolityazis meydana gelir, hastalar renal kolik klinigi ile hastaneye
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bagvurur (51, 52). Renal kolige makroskopik ya da mikroskopik hematiiri eslik eder. Bazi
hastalarda ise bagka bir sebeple yapilan batin goriintiilemesinde insidental olarak nefrolityazis

saptanir.

Hiperkalsiiirinin bir diger sebebi de metabolik asidozu kompanse etmek i¢in

kemiklerden kalsiyum mobilizasyonunda artis olmasidir (53).

Renal tutulum sonucu hiperkalsitiri ve hiperfosfatiiri olmasi, kemik mineral
yogunlugunda azalmaya da neden olmakta ve bunun WH’da osteoporoz gelisimine katkida

bulundugu diistiniilmektedir (54).

2.4.5. Osteoartikller Bulgular

WH’da osteopeni, osteoporoz ve artropati basta olmak tlizere pek ¢ok kemik ve eklem
bulgular1 goriiliir. Yapilan ¢alismalarda iskelet sisteminde bakir birikiminin saglikli kisilere
gore dort kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (55). Anormal bakir birikiminin
mitokondriyal disfonksiyona yol agmasinin patogenezden sorumlu oldugu diistiniilmektedir

ancak patofizyoloji net olarak ortaya koyulamamistir (56).

Kemik demineralizasyonuna hiperkalsitri, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz katkida
bulunur. Metabolik asidoz varliginda D vitamininin hidroksillenmesi bozulur, dolayisiyla

intestinal ve renal kalsiyum absorbsiyonu azalir (57, 58).

Kronik karaciger hastaliginda 6zellikle kolestatik hastaliklarda K vitamini eksikligine
bagl olarak osteokalsin tiretimi azalir ve bu durum kemik mineral yogunlugunu olumsuz
etkiler (59). Yine kronik karaciger hastaliginda hipogonadizme bagli olarak da osteoporoza
yatkinlik oldugu gosterilmistir (60).

Hedegus ve arkadaslarinin 2002°de yayimladigi calismada WH tanili 21 hastanin
%43 iinde osteoporoz tespit edilmistir. Bu ¢galismada WH tanili kisilerde saglikli kontrol
grubuna gore B-CTX diizeyinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmis ve

osteoporoz patogenezinden kemik yikiminda artigin sorumlu oldugu 6ne siiriilmistiir (9).



Quemeneur ve arkadaslarinin 85 hastada yaptig1 calismada ise hem kemik spesifik ALP
hem de B-CTX yiiksek bulunmus ve bu bulgunun hem kemik yapimi hem de yikiminda artisi
gosterdigi ifade edilmistir. Ayni ¢alismada diisiik viicut kitle indeksi (VKI), amenore ve ciddi
norolojik tutulumun diisiik kemik mineral yogunlugu ve dolayisiyla kirik riskinde artisam

neden oldugu saptanmistir (61).

Literatiirde diz eklemi basta olmak {izere biiyiik eklemlerde artralji, efiizyon,
kostokondrit, erken osteartrit goriilebildigi bildirilmistir. Patogenez tam bilinmemekle beraber
santral sinir sistemi tutulumuna bagli anormal hareketler sonucu rekiirren mikrotravmalar ve
sik diisme sorumlu tutulabilir (62). Yine D-penisilamin (DPA) kullanan hastalarda ilag iligkili
lupus ve buna bagl artrit bildirimistir (63).

Paratiroid bezlerinde bakir birikimine bagli hipoparatiroidi sonucu hipokalsemi ve

osteopeni gorulebilir (64).

2.4.6. Kardiyak Bulgular

Bakir birikimi sonucu ileti bozukluklari, aritmi, konjestif kalp yetmezligi ve
kardiyomiyopati gorilur (65, 66). Otopsi serilerinde miyokartta isterstisyel fibrozis ve
miyokardit bulgular: gériilmiistiir. Diger doku ve organ tutulumlarinda oldugu gibi burada da
anormal bakir birikiminin klinik bulgulardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir ancak

otopsilerdeki bulgularin bakir birikimi ile iliskisi gosterilememistir (67).

2.4.7. Hematolojik Bulgular

Bakirin eritrositlerde oksidatif hasara neden olmasi sonucu hemoliz gelisir (68).Coombs
negatif hemolitik anemi tek basina goriilebilir veya akut ciddi seyirli hepatite eslik edebilir
(69). Hemoliz ataklar halinde ya da kronik seyirli olabilir. Sirotik hastalarda hipersplenizm

sonucu trombositopeni ve 16kopeni de anemiye eslik eder.

2.4.8. Diger Bulgular

Miyopati, pankreatit, kolelityazis, hipogonadizm, infertilite, spontan abortus, mavi

lunula, ciltte hiperpigmentasyon diger nadir bulgulardir (65, 70).
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2.5. Tam

Tani; anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgulari ile koyulur. Anamnez alirken
ailede WH 0Oykiisii ve anne ile baba arasinda akrabalik olup olmadig1 sorgulanmalidir.

Gerekirse genetik analiz yapilmalidir.

Laboratuarda Oncelikle karaciger enzimleri, tam kan sayimi, serum seriiloplazmin ve
bakir diizeyleri, 24 saatlik idrarda bakir diizeyi bakilmalidir. KFH varligini arastirmak igin

g6z muayenesi yapilmalidir.

Eriskinlerde normal seriiloplazmin diizeyi 20-35 mg/dl arasindadir. WH’da vakalarin
%85-90’1nda serum seriiloplazmin diizeyi diisiiktiir (10). Bu nedenle serum seriiloplazmin

diizeyi tarama testi olarak da kullanilir (71).

WH’da seriiloplazmin diizeyi diisiik oldugundan serum total bakir diizeyi diisiik, serbest
bakir diizeyiyse ylksektir (72). Serbest bakir diizeyi normalde <15 mgr/dl’dir ve (total serum
bakir1 — seriiloplazmin x3.15) formiiliiyle hesaplanir. Tedavi almamis hastalarda, kronik
kolestatik karaciger hastaliklarinda ve bakir intoksikasyonunda serbest serum bakir1

genellikle 20-25 mcg/dl ‘nin tizerindedir (73).

WH’da 24 saatlik idrarda bakir genellikle 100 mcg (1.6 mmol) lizerindedir, 40 mcg
altinda olmas1 taniy1 diglar (74). Ozellikle asemptomatik tastyicilarda 100 mcg altinda

olabilir. Kronik bobrek yetmezligi olanlarda 24 saatlik idrar bakir tanida kullanilmaz.

24 saatlik 1drarda bakir atilimi diisiik ancak WH siliphesi devam eden hastalarda DPA
yiikleme testi yapilabilir. Bu test yalnizca pediatrik populasyonda standardize edilmistir. 500
mg DPA verilerek 12 saat sonra 24 saatlik idrar toplanir. Bakir atilimi1 >1600 mcg
(>25mmol) ise WH kabul edilir (75).

Serum seriiloplazmin diizeyinin 20 mg/dl altinda oldugu vakalarda KFH saptanirsa 24

saatlik idrarda bakirin 40 mcg iizeri olmasi tanisaldir, ancak KFH saptanmayan olgulara WH

tanis1 koyabilmek i¢in 24 saatlik idrar bakir1 100 mcg tizeri olmalidir.
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Serum seriiloplazmin diizeyinin 20 mg/dl {izerinde oldugu vakalarda 24 saatlik idrar
bakir1 40 mcg’dan fazla ve muayenede KFH saptansa dahi kesin tani1 i¢in karaciger biyopsisi
ya da genetik analiz yapilmalidir. Yine serum seriiloplazmini 20 mg/dl tizeri, 24 saatlik idrar

bakir1 40 mcg ve alt1 olan ve muayenede KFH saptanmayan kisilerde WH tanis1 dislanir.

Karaciger biyopsisinde kuru karaciger dokusunun bakir konsantrasyonunun 250
ug/gr’dan yiiksek olmasi tanisaldir, 50 pg/gr’dan diisiik olmasi ise taniy1 dislar (76). Ancak
karaciger dokusunda bakirin heterojen dagilimi (6zellikle ileri evre hastalarda) nedeniyle
biyopsi yaniltici olabilir. Yine kronik kolestazda da karaciger kuru doku bakir agirliginin
yiiksek saptanabilecegi unutulmamalidir. Bakir konsantrasyonu 50-250 pg/gr arasindaki

olgularda genetik test taniya yardimci olabilir.

Karaciger biyopsisinin tanida yardimci olmadig1 durumlarda ya da kardes taramasinda

genetik test kullanilir (44).
Klinik ve laboratuar bulgularindan olusan Leipzig skoru tanida yardimcidir (77).
Skorun 4 puan ve iizeri olmast WH tanisin1 giiclii bir sekilde destekler, 2 puan ve alti ise

taniy1 diglar.

Tablo 1: Leipzig Skoru

Kayser Fleischer halkasi: 2 puan
Noropsikiyatrik semptomlar: 2 puan
Coombs negatif hemolitik anemi ve yiiksek serum bakiri: 1 puan
Idrar bakiri (Akut hepatit yoklugunda)

Ust smirin 2 katina dek yiksek: 1 puan

Ust sinirin 2 katindan fazla yiiksek: 2 puan

Normal ama penisilamin yuklemesinden sonra iist sinirin 5 katindan fazla: 2 puan
Karaciger bakiri

Normal: -1 puan

Normalden fazla ancak 5 kattan az: 1 puan

Normalden 5 kat ve (izeri yiiksek: 2 puan
Rodanin pozitif hepatositler: 1 puan

Serum seriiloplazmini
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>20 mg/dL: 0 puan
10-20 mg/dL: 1 puan
<10 mg/dL: 2 puan
Mutasyon analizi
Her iki kromozomda mutasyon: 4 puan
Bir kromozomda mutasyon: 1 puan

Mutasyon yok: 0 puan

2.6. Tedavi

Tedavide biriken bakirin atilimi ve sonrasinda idame tedavi ile bakir birikiminin
onlenmesi amaglanir. Diyette ¢ikolata, kabuklu deniz tirtinleri gibi bakirdan zengin gidalar

kisitlanir. Biriken fazla bakirin atilimi i¢in bakir selatorleri kullanilir.

2.6.1. D-Penisilamin (DPA)

DPA, serbest siilfidril grubu ile bakir1 baglayan selatordiir. Bakirin idrarda atilimini
artirarak etki eder. Sistinle birleserek idrarda ¢otintirliigiinii artirir ve sistin tasi olusmasini

engeller (78).

Gastrointestinal sistemden hizla emilir, biyoyararlanimi %40-70 arasindadir. Besinlerle

biyoyararlanim azalir, bu nedenle yemekten bir saat 6nce ya da iki saat sonra alinmas1 6nerilir

(79).

Genellikle 250-500 mg/giin gibi diisiik dozlarla baslanip doz titrasyonu yapilir. Giinde 2
ile 4 doza bolunerek kullanilabilir. Maksimum doz 1000-1500 mg/giin’diir.

Takiplerde 24 saatlik idrar bakir1 kullanilir. Baglangicta idrarla bakir atilim1 hastanin
bazal degerine gore artar ve ortalama 6-12 ayda 500 mcg/giin (8 mmol/giin)’iin altina inmesi
beklenir. Transaminaz diizeyleri ve karaciger sentez fonksiyonlari normal, serum serbest
bakir1 15 meg/dl altinda ve 24 saatlik idrar bakirt 500 mcg/giin altinda olan kisilerde idame

tedaviye gecilmelidir.
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DPA’nin etkisiyle kollajen ¢apraz bag olusumunda rol oynayan ve bakir1 kofaktor
olarak kulanan lizil oksidaz enziminin aktivitesi azalir. Karacigerde fibrozis gelisiminin bu

yolla gerileyebilecegi diisiiniilmektedir (80).

Yan etki olarak hipersensitivite reaksiyonu, ilag iligkili lupus, pansitopeni, bulanti-
kusma ve ishal gibi gastrointestinal sikayetler, membrandz nefropati, B6 (piridoksin) vitamin
eksikligi ve norolojik kotiilesme goriliir (42, 81, 82). Piridoksin eksikligine neden

oldugundan hastalara glnlik 25 miligram B6 vitamini takviyesi yapilmasi onerilmektedir.

2.6.2. Trientin

Trientin diger bakir selatoriidiir, bakirin idrarla atilimini artirir. Yan etkiler veya
ndrolojik kotiilesme nedeniyle DPA tolere edemeyen hastalarda tercih edilir. 750-1500
mg/glin dozunda ve giinde 2-3 doza bolinerek kullanilir.

DPA’ya gore daha az yan etki gorilir. Dispepsi, demir eksikligi ve hipersensitivite
reaksiyonuna neden olabilir. Mitokondriyal demir metabolimasini1 bozdugu i¢in sideroblastik
anemiye neden olabilir (83). Norolojik kétiilesmeye DPA’dan daha az siklikla neden oldugu

icin norolojik tutulumlu hastalarda ilk tercihtir (84).

Gastrointestinal emilimi zayiftir. DPA’da oldugu gibi yemekten bir saat 6nce ya da iki
saat sonra alinmalidir. Demirle selasyon yaptig1 i¢cin demir preparatlariyla birlikte

alinmamalidir.

2.6.3. Cinko

Enterositlerdeki metallotioneinleri indiikleyerek bakirin gastrointestinal emilimini
engeller. indiiksiyon tedavisinde selatdrle birlikte ya da idamede tek basina kullainlabilir.

Gebelikte guvenlidir. Asemptomatik olgularda kullanilabilir (85, 86).

Genellikle giinde ii¢ kez yemeklerden 6nce 50 mg olarak kullanilir.

Dispepsi ve gastrit sik goriilen yan etkileridir. Amilaz ve lipazda ylikselmeye neden olur

ancak pankreatit nadirdir (87).
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2.6.4. Tetratiomolibdat

Besinlerdeki bakir1 baglayarak intestinal bakir emilimini engeller ve serumdaki bakir1
baglayarak selator etki gosterir (88). Norolojik tutulumlu WH’da kullanilir. Yan etki olarak
anemi ve I6kopeni gordlebilir (89).

2.6.5. Karaciger transplantasyonu

Medikal tedaviye yanit vermeyen dekompanse karaciger sirozu ve akut karaciger

yetmezliginde endikedir. Transplantasyonun norolojik tutuluma faydasi yoktur (90).

Karaciger sirozunda transplantasyon karari vermek i¢in diger siroz nedenlerinde oldugu
gibi “’Model for end-stage liver disease (MELD)’’ skoru kullanilir. Bu skorlamada total
bilirubin, kreatinin ve *’International Normalized Ratio (INR)’* kullanilir. MELD skoru

arttikca mortalite riski de artmaktadir (91, 92).

2.6.6. Gebelikte tedavi

Gebelikte de selator ve ¢inko tedavisine devam edilir. Hayvan ¢alismalarinda yiiksek
doz DPA maruziyetinin teratojen oldugu ve insanlarda da 6zellikle bag dokusu
malformasyonuna neden oldugu gosterilmistir (93). Bu nedenle gebelikte DPA dozu
azaltilmalidir. Yine trientin ile yapilan hayvan ¢aligsmalarinda terotojen oldugu gosterilmistir

ancak insanlarda terotojen oldugu bildirilmemistir.

Pfeiffenberger ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada WH tanisindan 6nce ve sonraki
gebelikler karsilagtirilmis, tedavisiz donemdeki hastalarda DPA ve ¢inko alan yani tani
koyulup tedavi verilen hastalara gore spontan abortusun daha sik oldugu gosterilmistir (70).
Bu ¢aligmaya da dayanarak klinik pratikte gebelerde gebelik dncesindekine gore %50 doz

azaltilarak selator tedaviye devam edilir.

Cinko tedavisi ile ilgili bildirilmis bir terotojen etki yoktur. Gebelikte ¢inko tedavisine

gebelik 6ncesindeki dozla devam edilir.
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DPA kullanan annelerin bebeklerini emzirmesi dnerilmez ¢uinkdi ilag site gegerek

infanta zararl olabilir (94).

3. OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemigin mikro yapisinda bozulmayla
karakterize bir hastaliktir (95). Frajilite kirig1 ve buna bagh gelisebilecek komplikasyonlara
neden olur. Genellikle kirik gelisene dek asemptomatiktir, bu nedenle kirik gelismeden

osteoporozun saptanmasi ve tedavi edilmesi 6nem tasir (96).

3.1. Tam

Kemik mineral yogunlugu (KMY) dual x-ray absorbsiyometri (DXA) yontemiyle
olgulir. DXA ile lomber vertebra ve kalganin KMY 6l¢limii yapilir, primer hiperparatiroidi
ve morbid obezitede 6n kol 6lgtimii de kullanilir (97). 50 yas tizeri erkekler ile postmenopozal
kadinlarda T skoru ve 50 yas alt1 erkekler ve premenopozal kadinlarda Z skoru kullanilir. T
ve Z skorlar1 hastanin KMY ’sinin referans gruba gore standart sapmasini ifade eder. T skoru
ayni cinsiyetteki saglikli geng populasyonun ortalamasina gore hesaplanirken Z skoru ise ayni

cinsiyet ve yastaki saglikli populasyonun ortalamasina goére hesaplanir (98).

KMY 0 ile -1 arasinda olanlar saglikli, -1 ile -2.5 arasinda olanlar osteopenik ve -2.5 ya

da alt1 olanlar osteoporotik olarak tanimlanir (99).

3.2. Siiflandirma

Osteoporoz primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Primer osteoporoz ise tip 1 ve tip 2
olarak ikiye ayrilir. Tip 1 yani postmenopozal osteoporozda trabekiiler kemikte kayip 6n
plandadir (100). Tip 2 yani senil osteoporozda ise hem trabekuler hem kortikal kemik kaybi

s6z konusudur (101).

Sekonder osteoporoz, postmenopozal durum ya da yaslanma disindaki tiim sebepleri

kapsamaktadir. Pek ¢ok hastalik ve ilag kullanimi sekonder osteoporoza neden olmaktadir.
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Tablo 2: Sekonder osteoporoz nedenleri

Ilaclar

Antiepileptikler
Antikoagulanlar (warfarin, heparin)
Aromataz inhibitorleri
GnRH analoglar
Kortikosteroidler
Kalsindrin inhibitorleri
Lityum

Proton pompa inhibitérleri
Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri
Tiazolidindionlar
Aromataz inhibitorleri

Endokrin sebepler

Akromegali
Cushing sendromu
Diyabetes mellitus
Gebelik
Hiperparatiroidi
Hiperprolaktinemi
Hipertiroidizm
Hipogonadizm

Gastrointestinal hastahklar

(Colyak hastaligt

Ekzokrin pankreas yetmezligi
Gastrektomi

Inflamatuar bagirsak hastaliklari
Kronik kolestatik hastaliklar
Malabsorbsiyon

Primer bilyer kolanjit

Hematolojik hastaliklar

Hemokromatozis
Losemi

Lenfoma

Multipl myelom
Oral hiicreli anemi
Sistemik mastositoz
Talasemi

Genetik hastaliklar

Hipofosfatazya
Kistik fibrozis
Osteogenezis imperfekta

Romatolojik hastaliklar

Ankilozan spondilit
Romatoid artrit
Sistemik lupus eritematozus

Diger nedenler

Alkolizm
Anoreksiya nevroza
Asiri tuz tiiketimi

D vitamini eksikligi
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e Hiperkalsitri

e Immobilizasyon

e Kronik bobrek yetmezligi

e Renal tubtler asidoz

e Solid organ ve kemik iligi
transplantasyonu

3.3. Patogenez

Kemik dokusundaki yapim ve yikim hayat boyu devam eder. Zirve kemik kitlesine
ulagsmak i¢in otuz yasina dek kemik mineralizasyonu artar, bu yastan sonra ise kemik
mineralizasyonu korunmaya ¢aligilir (102). Yapimda azalma ya da yikimda artis sonucu

denge bozulur ve osteoporoz ortaya cikar.

Kemik yapiminda Wnt/p-katenin yolagi rol oynar. Anabolik bir hormon olan IGF-1 bu
yolag aktiflestirerek yapimi artirir (103). Osteositlerden salinan sklerostin ise tam tersine
ayni yolagi inhibe eder (104). Romasozumab isimli monoklonal antikor sklerostini inhibe

ederek anabolik etki gosteren yeni bir osteoporoz ilacidir (105).

Postmenopozal hastalarda yapilan ¢alismalarda 6strojenin kemik dokunun yapim ve
yikim dongiisiinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Osteoblastlardan salinan RANKL
araciligiyla osteoklastlar indiiklenir ve kemik rezorpsiyonu artar. Ostrojen, RANKL aracili

osteoklast aktivasyonunu azaltir ve osteoklastlarda apoptozu artirir (106).

D vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamindir ve primer olarak deri yoluyla viicuda alinir.
Kolekalsiferol yani D3 vitamini karacigerde 25-hidroksilaz enziminin etkisiyle 25-OH D
vitaminine (kalsidiol) doniisiir. 25-OH D vitamini kan dolagimindaki baglica formdur ve
yarim omril iki ile ti¢ haftadir. Kalsidiol, renal proksimal tubtlde yer alan 1,25-alfa
hidroksilaz enziminin etkisiyle 1,25-OH D vitaminine (kalsitriol) doniisiir. Kalsitriol en aktif
D vitamini formudur, yarim 6mrii yaklasik alt1 saattir. 1-25 OH D vitamini, bagirsaktan

kalsiyum absorbsiyonunu artirip renal kalsiyum ve fosfor ekskresyonunu azaltir (107).

Yar1 dmrii uzun oldugu i¢in D vitamini diizeyi tayininde 25-OH D vitaminine bakilir.
Optimal 25-OH D vitamini konsantrasyonu konusunda ortak goriis yoktur. Bazi ¢caligmalara

gore 20 ve diger calismalara gore 30 ng/mL ve iizerine tutulmasi 6nerilmektedir (108, 109).
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Parathormonun (PTH) kemik {izerindeki etkisi degiskendir, aralikli salindiginda kemik
yapimini artirirken primer hiperparatiroidi gibi yiiksek diizeylerde kana salindigi durumlarda

kemik rezorpsiyonunu artirarak etki gosterir (110).

Kronik inflamatuar durumlarda IL-1 ve TNF gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi
artar. Proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu artar,
kemik yikimi indiiklenmis olur (111,112). Romatoid artrit gibi bag doku hastaliklarinda

osteoporozdan bu patogenezin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (113).

3.4. Kemik Yapim ve Yikim Belirtecleri

Kemik dongiisii osteoklast aracili yikim ve osteoblast aracili yapimi birbirini takip
etmesiyle olusur. Bu yapim ve yikim sirasinda kemik matriksindeki bazi enzim ve peptitler
sistemik dolasima salinir ve kemik yapim ile yikimini gostermede belirte¢ olarak

kullanilabilirler.

Tablo 3: Kemik yapim ve yikim belirtegleri (114)

Kemik yapim belirtecleri | Kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP)
Osteokalsin

Tip 1 kollajen C-terminal propeptit (P1CP)
Tip 1 kollajen N-terminal propeptit (P1NP)

Kemik yikim belirtecleri Hidroksiprolin

Hidroksilizin

Tip 1 kollajen karboksiterminal crosslinked telopeptit (CTX)
Tip 1 kollajen aminoterminal crosslinked telopeptit (NTX)
Piridinolin

Deoksipridinolin

Tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP)

Kemik yapim ve yikim belirtegleri pek ¢ok degiskenden etkilenirler. Ornegin kemik
doéngusunde didirnal varyasyon s6z konusudur ve sabah saatlerinde belirteglerin pik yapmasi

ve aksam saatlerinde diisiik saptanmalar1 beklenir, ditirnal varyasyondan etkilenmeyen tek
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belirtec BALP dir (115, 116). Sigara i¢mek, fraktiir ve diisiik VKI varliginda da kemik
belirtecleri yiiksek saptanir (117).

Kemik dongiisii belirtecleri kirik riskini ve tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilir
(118).

3.5. Tedavi

Osteoporoz tanist koyulan kisilerde dncelikle degistirilebilir risk faktorleri (Yetersiz
giines 15181 maruziyeti, alkol tiiketimi, malniitrisyon) sorgulanmalidir. Ozellikle erkek ve
premenopozal kadin hastalarda sekonder osteoporoz etyolojisini belirlemek i¢in ayrintili
anamnez alinmali, kronik hastaliklar, aile dykiisii ve kullandigi ilaglar mutlaka

sorgulanmalidir.

T skoru -2.5 altinda olan hastalar ile T skoru -1 ile -2.5 arasinda olan ancak frajilite
kirig1 dykiisii olanlarda tedavi 6nerilmektedir (119). Oncelikle hastalarm giinliik yeterli
kalsiyum ve D vitamini aldigindan emin olunmalidir. Diinya saglik 6rgiitii (DSO) ne gore
erigkin bireyler giinde 400-800 IU D vitamini ve 1200 miligram kalsiyum almalidir (120).
Osteoporoz tedavisinde bifosfanat, denosumab ve teriparatid gibi ¢esitli ajanlar kullanilir
(121). Bunlar igerisinde en sik bifosfanatlar tercih edilir, oral ya da parenteral yolla

kullanilabilirler.

Kronik karaciger hastaligi olan kisilerde oral bifosfanat tedavisi planlanirken 6zofagus

varisi agisindan hastalar degerlendirilmeli ve varis varliginda parenteral tedavi tercih
edilmelidir (122).

4. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali polikliniginden takipli ve Wilson hastalig1 tanili 58 hasta
alindi. Caligmaya 18 yas ve Uzeri, ardisik en az iki poliklinik bagvurusu olan ve karaciger

transplantasyonu Oykiisu olmayan hastalar dahil edildi.
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Hastalara calismaya dair detayl sozel bilgi verildi ve hastalardan yazili onam alind1

(EK-1).

Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 yas1, tan1 anindaki prezentasyon sekli, takip
suresi, aldiklart selator tedavi, hepatik ve norolojik tutulum olup olmadigi, tant aninda KFH
varlig1, hepatik tutulumu olan hastalarda sirozun eslik edip etmedigi, laboratuar bulgulari
(16kosit sayis1, hemoglobin, trombosit sayisi, glukoz, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi,
AST, ALT, ALP, GGT, laktat dehidrogenaz (LDH), sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, albimin, total bilirubin, direkt bilirubin, ferritin, sertiloplazmin, 24 saat idrarda
bakir, serum total ve serbest bakirt, BALP, B-CTX, PTH, 25-OH D vitamini) ve kemik
mineral yogunluk dl¢timleri (L1-4 lomber vertebralar, femur boynu ve femur total skorlari
g/cm? cinsinden) poliklinik dosyalarindaki bilgilerden yararlanilarak kaydedildi. Hazirlanan
soru-cevap formu ile hastalarin kirik 6ykiisii, osteoporoza yol acabilecek ek hastaliklar ve
ilaglar (kortikosteroid kullanimi dahil), sekonder amenore ve menopoz dykdleri sorgulandi.

Hastalarin boy ve kilolar1 kaydedilerek VKI hesaplandi.

Arastirma, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan incelenerek 05.02.2021
tarihinde onaylandi1 (Dosya no: 2021/99).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS v23.0 programi araciligiyla yapildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama deger+standart sapma (SS), medyan en diisiik ve en ylksek, frekans
ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile
olgtildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t testi, Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ise ki-kare test ve ki-
kare test kosullar1 saglanamadiginda Fisher testi kullamildi. Istatistiksel olarak anlamlilik igin

p degerinin 0.05’in altinda olmasi kabul edildi.

5. BULGULAR

Calismaya 22 kadin ve 36 erkek olmak Uzere toplam 58 hasta dahil edildi. Olgularin
yaslar1 19 ile 60 arasinda degismekte olup ortalama yas 33.5+10.1°dir. Ortalama VKI
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24.2+4.2 kg/m?’dir. Hastalarin ilk semptomu gosterdigi yas 19.5£10.5, ortalama tan1 yas1
20.2+10.3 yildir. Tanida gecikme 1.3%£3.5 y1l olarak hesaplandi. Klinigimize ortalama basvuru
yast ise 23.9+9.1 yildir. Hastalarin takip slresi en az 3 ve en ¢ok 286 ay olmak Uzere ortalama
112497.1 ay olarak hesaplanda.

EErkek
BKadin

Sekil 1: Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin %65.5°i indeks vaka (n=38) iken %34.5’inde (n=22) birinci veya ikinci
derece akrabalarda WH 6ykiisi mevcuttu. Yine hastalarin %51.7’sinde (n=30) anne ve baba

akraba iken %48.3’linde ebeveynler arasi akrabalik olmadig tespit edildi.

Hastalik prezentasyonu akut hepatit, siroz, norolojik bulgular, aile taramasi ve fulminan
hepatit olarak bes gruba ayrildi. Hastalarin %34.5’i (n=20) norolojik bulgular, %29.3’1
(n=17) akut hepatit tablosu, %19’u (n=11) siroz ve komplikasyonlari, %15.5’1 (n=9) aile

taramasi ile ve %1.7’si (n=1) fulminan hepatit ile tan1 aldig1 kaydedildi.
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1,72%
Fulminan hepatit

15,52%

Aile taramasi

34,48%
6rolojik bulgular

29,31%
Alut hepatit

Sekil 2: Hastalik Prezentasyonunun Dagilim1

Hastalar tutulum sekline gore hepatik, ndrolojik ve mikst olmak {izere ii¢ gruba ayrildu.
Baslangigta izole hepatik tutulumu olup sonradan nérolojik tutulum eklenen hastalar da
oldugundan gruplama yapilirken son poliklinik muayenelerindeki tutulum esas alind.
Hastalarin %50’sinde hepatik (n=29), %24.1’inde (n=14) norolojik ve %25.9°’unda (n=15)
mikst tutulum tespit edildi. Psikiyatrik bulgulari olan ancak dizartri basta olmak {izere

Parkinsonizm semptomlar1 géstermeyen hastalar nérolojik tutulum grubuna dahil edildi.
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24.14%
Nérolojik

Sekil 3: Tutulum Seklinin Dagilim1

Hastalarin %41.4’iinde (n=24) tan1 aninda KFH oldugu goriildi. Yine tan1 aninda
hastalarin %29.3’tinde (n=17) kraniyal MR goriintiillemesinde WH diisiindiiren bulgular
oldugu saptandi.

Hastalarin ortalama I8kosit say1s1 6.8+1.9 10%/ul, hemoglobin diizeyi 14.1+2.3 g/dlI,
trombosit sayis1 209.6+74.9 10%/ul, INR diizeyi 1.1+0.1, BUN diizeyi 12.3+3.2 mg/dl,
kreatinin diizeyi 0.8+0.2 mg/dl, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) 108.5+16.5 ml/dk/1.73m?,
AST dizeyi 29.1+22.8 U/L, ALT diizeyi 35.5+28.8 U/L, ALP diizeyi 96.1+45.9 U/l, GGT
diizeyi 37.6+£32.5 U/L, LDH diizeyi 177. £33.2 U/L, sodyum diizeyi 140.1+2.0 mmol/l,
potasyum diizeyi 4.24+0.39 mmol/l, kalsiyum diizeyi 9.51+0.38 mg/dl, fosfor dlzeyi
3.47+0.66 mg/dl, magnezyum diizeyi 0.85+0.06 mmol/l, albiimin duzeyi 4.64+0.43 g/dl, total
bilirubin (TB) diizeyi 0.84+0.90 mg/dl, direkt bilirubin (DB) diizeyi 0.30+0.28 mg/dl, ferritin
diizeyi 101.3+92.0 ng/ml, sertiloplazmin diizeyi 10.8+8.3 mg/dl, 24 saat idrarda bakir diizeyi
509.3£317.6 mg/giin, serum total bakir diizeyi 53.8+43.5 mg/dl, serum serbest bakir diizeyi
22.1+22.3 mg/dl, BALP dizeyi 20.9+12.6 pg/l, B-CTX dizeyi 0.5£0.3 ng/ml, PTH dizeyi
43.1£29.2 pg/ml ve 25-OH D vitamini diizeyi 17.1+£14.3 ng/ml olarak hesaplandi.
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Calismaya katilan hastalarin KMY ol¢timleri degerlendirildi ve %10.3’iinde (n=6)
osteoporoz, %67.2’sinde (n=39) osteopeni tespit edildi ve %22.4’linlin (n=13) KMY ise
normal olarak degerlendirildi. Kadin hastalarin %4.5’unda (n=1) sekonder amenore ve

%4.5’unda (n=1) menopoz Oykiisii oldugu kaydedildi.

O osteoparoz

M osteopeni
M normal

Sekil 4: Kemik mineral yogunluguna gore hastalarin dagilimi

Tablo 4: Lomber vertebra ve femurda T ve Z skorlarinin dagilimi

Minimum — Maksimum Medyan OrtalamazxSS
L1-4 T skoru -3.2-14 -1.5 -1.3+£0.9
L1-4 Z skoru -29-1.7 -1.5 -1.2+0.9
Femur total T skoru -36-14 -1.1 -0.9+£0.9
Femur total Z skoru -33-16 -0.9 -0.8+0.9
Femur boynu T skoru -3.7-20 -1.2 -1.0+1.0
Femur boynu Z skoru -3.2-22 -0.9 -0.8+1.0

Son poliklinik vizitinde hastalarin %39.7’si (n=23) sirotik iken %60.3’iinde (n=35)
siroz gelismedigi tespit edildi. Hastalarda siroz olup olmadig belirlenirken goriintiilemelerde
karaciger konturlarinda yuvarlaklasma ya da parenkiminde heterojenite olmasi, yapilan
gastroskopide 6zofagus ve/veya fundus varisi tespit edilmesi, fizik muayenede asit basta

olmak tizere sirozun periferik bulgularinin gériilmesi ya da fibroscan ile karaciger
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parenkiminin incelenmesi esas alind1. Sirotik hastalarin %21.7’sinde (n=5) dekompansasyon

bulgular1 gelistigi ve hi¢bir hastanin HCC tanis1 almadigi saptandi.

Hastalar sirotik ve sirotik olmayan seklinde iki gruba ayrilarak incelendi. Iki grup

arasinda L1-4 T ve Z skorlari, femur boynu ile total T ve Z skorlari, BALP, B-CTX, PTH ve

25-OH D vitamini diizeyleri anlamli farklilik gosterilemedi (p>0.05). Sirotik grupta sirotik

olmayan gruba gére serum kalsiyum diizeyi (p< 0.05) ve serum potasyum diizeyi (p< 0.05)

anlaml diisiik saptandi. Sirotik grupta tan1 anindaki KFH pozitifligi sirotik olmayan gruba

gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.05).

Tablo 5: Sirotik ve nonsirotik grubun demografik dzellikleri, biyokimyasal parametreler ve

KMY acisindan karsilastirilmasi

Siroz (+) Siroz (-) p degeri
ort.xss/n-% | medyan | ort.xss/n-% | medyan

Yas 31.0+11.2 27.0 35.2+9.2 37.0 0.119¢
Cinsiyet
Erkek 14 %60.9 22 %62.9 0.879 %
Kadin 9 %39.1 13 %37.1
Takip suresi (ay) 799+74.1 53.0 131.1+92.9 143.0 0.047 ™
WBC (x10%/pl) 6.00 £ 1.77 5.50 7.29+1.88 6.90 0.011t
Hb (g/dl) 141+14 14.2 141+238 14.8 0.546 ™
PLT (x10%/pl) 183.7+82.2 189.0 226.7 £ 65.3 212.0 0.031t
INR 1.14+0.18 1.10 1.00 £ 0.06 1.00 0.000 ™
BUN (mg/dl) 123 +3.1 12.0 12.3+34 12.0 0.805™
Kre (mg/dl) 0.83+0.23 0.76 0.82£0.15 0.83 0.865"
GFR (ml/dk/1.73m?) 110.2 £ 20.2 113.0 107.3+13.8 110.0 0.555"
AST (U/L) 35.1+29.9 27.0 25.1+16.0 21.0 0.011m
ALT (U/L) 36.5£22.3 31.0 349+32.6 25.0 0.157 ™
ALP (U/L) 108.7 £ 60.3 96.0 87.8+31.6 86.0 0.324™
GGT (U/L) 43.6 + 35.7 33.0 33.6+30.2 23.0 0.110™
LDH (U/L) 175.7+37.5 167.0 177.9 + 30.5 183.0 0.809"
Na (mmol/l) 1403+ 2.1 140.0 1399+1.9 140.0 0.529™
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K (mmol/l) 4.08 + 0.40 4.10 434 +0.35 4.30 0.009t
Ca (mg/dl) 9.39+0.48 9.40 9.59+0.26 9.60 0.017m
P (mg/dl) 3.52+0.62 3.60 3.44+0.70 3.30 0.6421
Mg (mmol/l) 0.86 + 0.08 0.86 0.85+0.05 0.85 0.509*
Albdmin (g/dl) 4.47 +0.56 4.55 4.75+0.26 4.75 0.063™
TB (mg/dl) 1.00+£1.23 0.60 0.73+0.57 0.53 0.404 ™
DB (mg/dl) 0.36 + 0.40 0.26 0.25 +0.16 0.19 0.212™
Ferritin (ng/ml) 88.3+73.4 65.0 109.9 +102.5 76.0 0.474™
Seriloplazmin

(ma/d) 109+7.3 11.0 10.8£9.0 10.0 0.707 ™
24 saat idrar bakiri 559.7 + 355.9 549.0 476.3+290.4 | 510.0 0.332¢
Serum total bakir: 58.6+42.8 49.0 50.5+44.4 37.0 0.406 ™
Serum serbest bakiri 27.0%26.2 21.0 18.8 +18.9 9.0 0.355™
L1-4 T skoru -1.59+0.79 -1.60 -1.16 £ 1.00 -1.40 0.252™
L1-4 Z skoru -1.49+0.82 -1.50 -1.06 £ 0.97 -1.40 0.232™
Femur total T skoru -1.18 +0.83 -1.10 -0.76 + 0.86 -0.90 0.351™M
Femur total Z skoru -1.10 +0.78 -1.00 -0.66 + 0.86 -0.80 0.198 M
Femur boyun T

skoru -1.30 £ 0.82 -1.20 -0.85+1.07 -1.10 0.421™
Femur boyun Z

sKoru -1.11+0.76 -1.20 -0.55+1.04 -0.90 0.123™
BALP 25.1+17.3 22.8 181+7.2 18.5 0.090 ™
B-CTX 0.60 +0.38 0.54 0.44+0.21 0.44 0.100™
PTH 51.3+39.6 37.0 27.6+18.3 33.0 0.262 ™
25-OH D vitamini 17.0+94 17.0 18.1+16.8 10.0 0.493™
KFH 14 %60.9 10  %28.6 0.015*

WBC: 16kosit say1si, Hb: hemoglobin, PLT: trombosit sayisi, INR: international normalized

ratio, BUN: blood urea nitrogen, Kre: kreatinin, GFR: glomertiler filtrasyon hizi, AST:

aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama

glutamil trabsferaz, LDH laktat dehidrogenaz, Na: sodyum, K: potasyum, Ca: kalsiyum, P:
fosfor, Mg: magnezyum, TB: total bilirubin, DB: direkt bilirubin, BALP: kemik spesifik

alkalen fosfataz, B-CTX, beta cross laps, PTH: parathormon, KFH: kayser fleisher halkas1

(m: Mann-Whitney U testi, t: Bagimsiz rneklem t testi, **: Ki-kare testi)
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Hastalarin son vizitlerinde almakta olduklar selator tedaviler kaydedildi ve hastalar
penisilamin ve trientin kullananlar olarak iki gruba ayrildi. Bir hastanin takiplerinde nefrotik
diizeyde proteindri ve hipoalbiminemi gelismesi lizerine yapilan bobrek biyopsisinde
membrandz nefropati saptandigi ve penisilamin iligkili oldugu tespit edildi. Bu hasta

disindaki kisilerde major ilag yan etkisine rastlanmadi.

Penisilamin ve trientin grubunda L1-4 T ve Z skorlar1, femur total ve boyun T ve Z
skorlari, KMY, kirik 6ykiisii, son vizitteki siroz orani ve siroz dekompansasyonunda anlamli

fark gosterilemedi (p>0.05).

Penisilamin ve trientin grubunda l6kosit sayisi, hemoglobin, trombosit sayisi, INR,
BUN, AST, ALT, ALP, GGT, LDH, sodyum, kalsiyum, fosfor, aloiimin, total ve direkt
bilirubin, ferritin, seriilloplazmin, 24 saat idrarda bakir, serum total ve serbest bakir diizeyleri,
BALP, B-CTX, PTH ve 25-OH D vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark gosterilemedi
(p>0.05). Trientin grubunda kreatinin diizeyi penisilamin grubuna gére daha ylksek ve GFR
diizeyi yine diger gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0.05). Trientin grubunda
potasyum ve magnezyum diizeyleri penisilamin grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
tespit edildi (p<0.05).

Tablo 6: Hastalarin kullandiklar selator tedaviye gore genel bilgiler, laboratuar verileri ve

KMY olgiimlerinin karsilagtirmasi

Penisilamin Trientin p
degeri
ort.xss / n-% medyan ort.xss/ n-% | medyan

WBC (x10%/ul) 6.9+1.6 67.9 6.5+2.7 5.4 0.535"
Hb (g/dI) 14.1+2.6 14.3 141+1.6 148 | 0.749M
PLT (x10%/pul) 214.8 £ 63.7 208.0 194.7 +101.6 199.0 0.376"
INR 1.05+0.14 1.00 1.07+£0.17 1.00 0.692 ™
BUN (mg/dl) 12.1+3.2 12.0 129+3.4 140 |o0481M
Kre (mg/dl) 0.80+0.15 0.80 0.92+0.23 0.87 0.020¢
GFR (ml/dk/1.73m?) 111.1+14.5 113.0 100.9 +19.9 104.0 0.037t
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AST (U/L) 31.0+26.0 23.0 235+75 23.0 0.638 ™
ALT (U/L) 39.0+32.3 30.0 25.6+10.1 24.0 0.158 M
ALP (U/L) 89.8 £ 33.2 86.0 114.0 +69.3 111.0 | 0.224™
GGT (U/L) 36.1+28.4 25.0 419 +43.2 23.0 1.000 ™
LDH (U/L) 179.4 + 36.0 175.0 170.3 + 235 182.0 0.367"
Na (mmol/l) 140.2+ 2.0 140.0 1399+19 139.0 | 0.528 ™
K (mmol/l) 4.31+0.33 4.30 4.04 +0.49 4.00 0.022t
Ca (mg/dl) 9.53+0.36 9.50 9.47 +0.43 9.60 0.879 ™
P (mg/dl) 3.48+0.73 3.50 3.46 +0.43 3.50 0.9131
Mg (mmol/l) 0.87 £ 0.06 0.86 0.82 £ 0.07 0.82 0.0181
Albimin (g/dl) 4.67 +0.38 4.70 4.54 +0.53 4.70 0.605™
TB (mg/dl) 0.91+1.02 0.55 0.62 +0.29 0.60 0.894 ™
DB (mg/dl) 0.31+0.31 0.21 0.26+0.14 0.23 0.880 ™
Ferritin (ng/ml) 95.6 + 88.8 69.0 117.7 £101.9 94.0 0.435™
Venoz kan gazinda ,
metabolik asidoz L - 04547
Seruloplazmin

(ma/d) 11.3+£8.5 13.0 95+7.7 10.0 0.432™
24 saat idrar bakir 542.4 + 305.7 512.0 4145+342.6 | 344.0 0.182°1
Serum total bakiri 55.5+45.0 52.0 49.3 +40.6 43.5 0.796 ™
Serum serbest bakiri 22.8+22.0 17.5 20.4 £ 23.7 13.0 0.757 ™
BALP (ug/l) 20.0+ 9.0 19.0 235+ 19.7 190 |0.852M
B-CTX (ng/ml) 0.48 +0.24 0.46 0.57 +0.41 044 |0.749M
PTH (pg/ml) 46.8 + 32.3 37.0 32.3+13.0 320 |0140™
25-OH D vitamini 17.1+155 10.0 19.3+10.0 20.0 0.173™
(ng/ml)

L1-4 T skoru -1.4+0.9 -1.6 -1.1+0.9 -1.3 0.191™
L1-4 Z skoru -1.3+0.9 -1.5 -1.0+0.9 -1.3 0.210™
Femur total T skoru -09+0.8 -1.0 -10+£11 -1.2 0.963 ™M
Femur total Z skoru -0.8+0.8 -0.9 -09+£1.0 -1.0 0.985™M
Femur boyun T -1.0+£1.0 -1.1 -12+1.1 -1.2 0.591 ™
skoru

Femur boyun Z -0.7+0.9 -0.9 -08+1.1 -0.9 0.956 ™
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skoru

Osteopeni 29 %67.4 10 %66.7

Osteoporoz 5 %11.6 1 %6.7 0.646 ¥

Normal 9 %20.9 4 %26.7

Kirik dykiisii 7 %16.3 4 %26.7 0.377%

Siroz (+) 17 %39.5 6 %40.0 0.975%
) 26 %60.5 9 %60.0

Dekompansasyon 4 %9.3 1 %6.7 1.000 ¥

WBC: 16kosit sayis1, Hb: hemoglobin, PLT: trombosit sayisi, INR: international normalized
ratio, BUN: blood urea nitrogen, Kre: kreatinin, GFR: glomertiler filtrasyon hizi, AST:
aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama
glutamil trabsferaz, LDH laktat dehidrogenaz, Na: sodyum, K: potasyum, Ca: kalsiyum, P:
fosfor, Mg: magnezyum, TB: total bilirubin, DB: direkt bilirubin, BALP: kemik spesifik
alkalen fosfataz, B-CTX, beta cross laps, PTH: parathormon, KFH: kayser fleisher halkas1
(m: Mann-Whitney U testi, t: Bagimsiz 6rneklem t testi, **: Ki-kare testi)

Osteoporoz, osteopeni ve KMY normal olan gruplar arasinda Kruskal-Wallis testi ile
analiz yapildiginda BALP ve B-CTX dizeyleri osteoporotik grupta diger gruplardakilere gore

daha yiiksek diizeyde olduklar1 saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi
(p>0.05).

Tablo 7: Osteoporotik, osteopenik ve KMY normal olan gruplarda kemik déngusu

belirtecleri, PTH ve 25-OH D vitamini diizeylerinin karsilastiriimasi

Osteoporoz Osteopeni Normal
(n=6) (n=39) (n=13) p degeri
ort. +ss ort. +ss ort. +ss
BALP (ug/l) 24.0 +16.48 21.01 +13.68 19.10 +6.10 0.736
B-CTX (ng/ml) 0.71+0.37 0.50£0.28 0.39+0.22 0.082
PTH (pg/ml) 45.0 + 20.82 40.0 + 29.22 51.32 + 32.36 0.481
25-OH D vitamini
22.33+16.72 18.56 + 15.16 12.83 +9.02 0.323
(ng/ml)

BALP: Kemik spesifik alkalen fosfataz, B-CTX: beta cross laps, PTH: parathormon
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6. TARTISMA

WH diinyada prevalansi 1/30.000 olan bir hastaliktir ancak iilkemizdeki prevalans
bilinmemektedir. Yine tlkemizde akraba evliligi siklig1 Kaplan ve arkadaslarinin
caligmasinda %18.5 olarak saptanmistir (123), bu sebeple OR gegisli bu hastaligin Tiirkiye’de
erken taninmasi ve komplikasyonlar gelismeden selator tedaviye baglanmasi onem arz
etmektedir. Calismaya dahil edilen hasta grubunda ebeveynler arasi akrabalik oykiisii sikligi
%51.7 olarak belirlendi, bu sonug 6zellikle akraba evliligi olan ailelerde agiklanamayan
karaciger enzim yiiksekligi, okul basarisinda diigme gibi nonspesifik semptomlarda WH’nin

akla gelmesinin 6nemini gostermektedir.

Calismaya dahil edilen hasta grubunda tan1 yasi en kiiglik 1 ve en biylk 52 olarak
saptandi, ortalama tani yas1 ise 20.24+10.31 olarak belirlendi. Literatiirde en kiiguk tani yasi
ii¢ olarak bildirilmistir (32).

Chenbhanich ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde dort gozlemsel ¢aligmadaki toplam
283 hastada osteoporoz ile osteopeni sikligi sirastyla %27.7 ve %36.5 olarak belirlenmistir.
Erkek cinsiyet ve geng¢ yasin KMY’de diisme ve osteoporozla iligkili oldugu saptanmustir.
Yine sertiloplazmini diisiik olan kisilerde demir birikiminin artmasi ve demirin kemik
yikimina katkisa bulunmasindan bahsedilmistir. Erkeklerde kadinlarda oldugu
menstruasyonla kayip s6z konusu olmadigindan demir birikiminin ve buna sekonder kemik

yikiminda artig olabilecegi one siiriilmistiir (124).

Weiss ve arkadaslarinin serisinde 148 adet WH tanil1 kisi ile ayni sayida saglikli kisi
karsilastirilmistir. Calismada hasta grupta osteoporoz sikligi %8.8 ve osteopeni sikligi ise
%50.0 olarak belirlenmistir. Hastaligin ciddiyeti, laboratuar parametreleri ve tedavi ile KMY
arasinda iligki gosterilememistir. Tiim bu sonugclar 15181nda iskelet sisteminde bakir
birikiminin osteoporoz patogenezinden sorumlu olabilecegi ifade edilmistir (125). Selimogu
ve arkadaslarinin ¢caligmasinda osteoporoz patogenezinde hiperkalsiiiri ve renal fosfor
ekskresyonunda artis sorumlu tutulmustur. Tedavinin birinci yilinda halen renal kalsiyumve
fosfor atiliminin yiiksek oldugu goriilmiis ve buradan yola ¢ikarak tedavinin osteoporozu
engellemedigi 6ne siiriilmiistiir (126). Yine bizim ¢alismamizda da penisilamin ve trientin

alan gruplar ile sirozu olan ve olmayan gruplar arasinda KMY agisindan anlamli fark
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saptanmamustir (p <0.05). Ancak calismamizda 24 saatlik idrarda elektrolitler

incelenmediginden tiibiilopatinin KMY ’ye etkisi degerlendirilememistir.

Hegedus ve arkadaglarinin bildirdigi 21 hastalik seride vakalarin %43’{inde osteoporoz
tespit edilmis ve osteoprotogerin ile B-CTX diizeyleri bu grupta anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak WH’da kemik dongiisiinde yikim lehine bozulma oldugu
sonucu ¢ikarilmistir (9). Ancak bizim ¢alismamizda B-CTX dlizeyi osteoporotik grupta
osteopenik ve normal gruba daha daha ylksek saptanmis olsa da istatistiksel olarak anlamli

diizeye ulasamamistir (p< 0.05).

WH'da proksimal ve distal renal tiibiillerde bakir birikimi sonucu renal disfonksiyon
gelisebildigi bilinmektedir (127). Yine DPA kullananlarda nadiren de olsa membranz
glomeriilopati ortaya ¢ikabilir (81). Bu ¢calismada DPA ve trientin alan gruplar karsilastirilmig
ve trientin grubunda GFR, serum potasyum ve magnezyum diizeylerinin DPA grubuna gore
daha diisiik oldugu saptanmustir (sirasiyla p: 0.037, 0.022 ve 0.018 olmak Uzere). Her iki grup
karsilastirildiginda metabolik asidoz agisindan anlamli fark izlenmemistir (p< 0.05).
Literatirde trientin ile major renal yan etki bildirilmemistir, bu agidan ¢alismamizin sonucu
dikkat cekicidir. Ancak Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum BUN ve kreatinin
diizeyleri ndrolojik tutulumu olanlarda izole hepatik tutuluma gore daha yiiksek bulunmus ve
bu sonug nérolojik tutulumu olanlarin daha ileri yasta tan1 almasina ve yas ilerledikge
GFR'nin diismesine baglanmistir (128). Ozellikle nérolojik tutulumu olanlarda selatdr olarak
trientinin tercih edildigi g6z 6niinde bulunduruldugunda ¢alismamizda trientin grubunda
GFR'nin daha diisiik saptanmas1 beklenen bir sonug olabilir ancak serum potasyum ve
magnezyum diizeylerindeki fark salt bu ¢ikarimla iliskilendirilememektedir. Bu konuda daha

detayl1 caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hepatik osteodistrofi, kronik karaciger hastaligi zemininde gelisen osteoporoz ve
osteomalazinin genel adidir (129). Siroz zemininde KMY azalmasina pek ¢ok faktor katkida
bulunur. Alkol kullanimi, malniitrisyon, kronik kolestatik karaciger hastalig1 zemininde yagda
¢Ozunen vitaminlerin emiliminin bozulmasi ve buna sekonder gelisen vitamin D eksikligi,
varis kanama Oykiisii nedeniyle sik proton pompa inhibitorii kullanimi ya da asit tedavisi igin
ditiretik kullanimi gibi pek ¢ok ila¢ ve faktor KMY’de azalmaya neden zemin hazirlar (130).
Ancak patogenez tiim bu faktorlere ragmen net olarak ortaya koyulamamustir. Cetinkaya ve

arkadaslarinin yaptig1 caligmada sirotik ve sirotik olmayan grup arasinda KMY farki anlamli
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saptanmamugtir (131). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde sirotik olan ve olmayan gruplar

arasinda anlamli KMY farki gosterilememistir (p< 0.05).

Bu calismada son poliklinik kontroliinde sirozu olan ve olmayan gruplardaki KMY
karsilastirildiginda lomber total, femur total ve femur boyun T ve Z skorlarinda anlamli fark
izlenmemistir. Yine her iki grup arasinda serum 25-OH D vitamini diizeyleri arasinda da
anlaml fark izlenmemistir (p: 0.493). Beklendigi tizere sirotik grupta AST diizeyi daha
yiiksek (p:0.011), INR daha uzun (p: 0.000) ve I6kosit ile trombosit sayisi sirotik olmayan
gruba gore daha diisiiktiir (sirasiyla p:0.011 ve p:0.031).

Sertiloplazmin ferrooksidaz aktivitesi araciligiyla demir homeostazindan sorumludur ve
WH’da seriiloplazmin diisiikliigii sonucu demir metabolizmas1 bozulur. Demirin karacigerde
birikerek fibrozis ve dolayisiyla siroza neden oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda sirotik
ve nonsirotik gruplar arasinda serum ferritin diizeyi a¢isindan anlamli fark saptanmamaistir

(p< 0.05).

Calismanin giiglii olmayan yanlari, kohorta dahil edilen hasta sayisinin azlig1 ve
vakalarin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmamasidir. Yine kemik dongusu
belirteclerinden yalnizca BALP ve B-CTX e bakilabilmis, RANKL ve osteoprotegerin gibi
diger belirteclere bakilamamistir. Ayn1 zamanda veriler poliklinik dosya kayitlarindan elde

edildigi i¢in parametrelerde yanlislik olabilecegi g0z Oniinde bulundurulmalidir.

Netice itibariyle WH’da osteoporoz ve osteopeni siklig1 artmistir. Ancak KMYdeki
azalmanin patogenezi net olarak bilinmemektedir ve bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara
ithtiyag vardir. Osteoporozun fraktiir basta olmak tizere tiim komplikasyonlari
distintildiiglinde komplikasyon gelismeden tan1 koyup uygun tedaviye baglamak
gerekmektedir. Bu sebeple WH tanis1 koyulan kisilerde aralikli olarak kemik dansitometrisi

ile KMY degerlendirilmelidir.
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8- EKLER

8.1. Etik kurul onay1

KVKK GEREGI KALDIRILMISTIR.
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8.2. Bilgilendirilmis goniillii onam formu

Bu bilgilendirilmis géniillii onam formu, 1. U. Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali’na bagvuran kisileri ‘“Wilson Hastaliginda Kemik Mineral Yogunlugunun
Incelenmesi’’ isimli arastirmaya davet etmek {izere hazirlanmgtir.

Arastirmay1 yiiriiten merkez: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Gastroenteroloji Bilim Dal1

Sorumlu arastirmact: Dog. Dr. Ashi Cifcibasi Ormeci

Yardimci aragtirmact: Dr. Selay Artan

Birinci Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgiler

““Wilson Hastaliginda Kemik Mineral Yogunlugunun Incelenmesi’’ adin1 verdigimiz
calismaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligmada yer almay1 kabul
etmeden dnce ¢alismanin amacini ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama
dogrultusundaki karariniz1 bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir.
Arastirma hakkinda size s6zel olarak aktaracagimiz bilgiler yazili olarak da bir sonraki
boliimde yer alacaktir. Liitfen size verilen bu fornmu dikkatlice okuyunuz. Bu formdaki son
boliim onay islemi ile ilgilidir, aragtirmay1 kabul etmeniz halinde bu bdliimii imzalayiniz.
Okuma ve yazma konusunda engelinizolmasi halinde tanik gozetiminde bu belgeyi
onaylamaniz ve parmak izi basmaniz istenecektir.

Wilson hastalig1 oncelikle karaciger ve beyni etkilemektedir ancak yapilan ¢alismalarda
kemik tizerine de etkileri oldugu ve hem kemikte yikimi artirarak hem de bobrege etki ederek
kemik erimesine (osteoporoz) yol actig1 gosterilmistir. Osteoporozun omurga ve kalga basta
olmak {iizere birgok kemikte kiriga neden oldugu bilinmektedir. Osteoporoz tanis1 kemik
kirig1 olmadan koyulabilirse erken tedavi ile kirik ve bunun yol agacagi sorunlarin
onlenebilecegi 6ngorilmektedir.

Arastirmada poliklinik dosyaniza kaydedilen tan1 yasi, takip siiresi, hastaliginiza bagh
organ tutulumlar (karaciger, beyin, géz gibi) incelenecektir. Herhangi bir poliklinik
kontroliiniizde dl¢iilmiis kemik mineral yogunlugu, 25-OH D vitamini, serumda kalsiyum ve
fosfor, B-CTX ve kemik spesifik-ALP sonuglariniz yine poliklinik dosyaniz tizerinden
incelenecektir. Bilgileriniz iiglincii sahislarla kesinlikle paylasilmayacaktir. Arastirma

sirasinda herhangi bir zarar gormeniz beklenmemektedir.
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ikinci Boliim: Katitimcinin Beyam

Dog. Dr. Ashi Cifcibasi Ormeci ve Dr. Selay Artan tarafindan (1.U. Istanbul Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Gastroenteroloji Bilim Dal1) <> Wilson Hastaliginda
Kemik Mineral Yogunlugunun incelenmesi’’ konulu bir arastirma yapilacag belirtildi ve bu
arastirma ile ilgili yukaridaki boliimde de belirtilen bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilendirmeden sonra arastirmaya goniillii olmak i¢in davet edildim. Aragtirmaya katildigim
takdirde hekim ile aramda kalmasi1 gereken kisisel bilgilerimin korunacagi giivencesi verildi.
Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir gerek¢e gosterilmeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumumu etkilememesi sartiyla arastirmaci tarafindan da
aragtirma diginda tutulabilirim. Arastirma i¢in tarafima herhangi bir licret 6denmeyecektir.
Dogrudan ya da dolayli olarak arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek
herhangi bri saglik sorunu gelismesi halinde her tiirlii tibbi miidahalenin yapilacag: giivencesi
verildi. Bu tibbi miidahale ile ilgili maddi yiikiimliiliikk altina girmeyecegim.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekimle olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diigiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik i¢inde kabul ediyorum. imzali

bilgilendirilmis goniillii onam formunun bir 6rneginin bana verilecegini de biliyorum.

Uciincii Boliim: Goniilliiniin Onay:

Yukarida goniilliiye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Arastirma konusu hakkinda bana sozlii ve yazili olarak agiklama yapildi. Bu
kosullarla dosya bilgilerimin arastirma i¢in incelenmesini kendi rizamla ve hi¢bir baski ve

zorlama olmaksizin kabul ediyorum.

Gonullindn;
Adi-Soyadi:
Adresi:
Telefon-Faks:

Tarih ve Imza:
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlarigin veli veya vasinin;
Adi-Soyadz:

Adresi:

Telefon-Faks:

Tarih ve Imza:

Acgiklamalar1 yapan arastirmacinin;
Adi-Soyadi: Dr. Selay ARTAN
Adresi:

Telefon-Faks: 0538 5153863

Tarih ve Imza:

50



8.3. Ozgecmis

ADI SOYADI: Selay ARTAN

1. GENEL
GOREV YERI istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali
GOREV UNVANI Asistan Doktor
YAZISMA ADRESI Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Capa/Fatih Istanbul
2. EGITIM
1998-2006 Siyavuspasa Ilkdgretim Okulu
2006-2010 Florya Tevfik Ercan Anadolu Lisesi
2010-2016 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi
2016-Halen Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar1 Anbabilim Dali Uzmanligt
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Ocal, Murat Inanc: ’Long-term follow-up of 89 patients with giant cell arteritis: a
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