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Giris: Bu calismada Wilson hastaliginda (WH) bobrek fonksiyonlarinin tiriner
N-Asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG) ve NAG/kreatinin aktivite indeksi
kullanilarak degerlendirilmesi amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: WH tanisi alan 20 hasta calisma grubu, benzer yas ve cinsiyette
olan 37 saglikli ¢cocuk kontrol grubu olarak alindi. NAG diizeyleri mlU/L olarak
hesaplanirken, NAG aktivite indeksi mlU/mg kreatinin olarak belirlendi.
Bulgular: Toplam dort hasta (%20) tan1 aninda asemptomatik iken; sirasiyla
kronik hepatit, norolojik WH, fulminan hepatit ve akut hepatit ise alt1 (%30),
bes (%25), ii¢ (%15) ve iki (%10) hastada saptandi. Calisma aninda toplam 13
hasta (%65) trientin ve ¢inko tedavisi alirken, yedi (%35) hasta ise D-penisilamin
ve c¢inko tedavileri almaktaydi. Olgularin 10’unda (%50) proteiniiri, birinde
(%5) glikoziiri ve bir hastada (%5) mikroskopik hematiiri saptandi. Hasta
grubunun idrar sodyumu ve kreatinini kontrol grubundan anlamli olarak diisiik
iken (p=0,048 ve p=0,001), NAG ve NAG indeks anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0,049 ve p=0,03). Klinik bagvuru seklinin bu parametreler tizerinde
etkili olmadig1 gozlendi (p>0.05). Idrar kreatinini trientin alanlarda anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,004). Child-Pugh skoru ile bu parametreler arasinda
herhangi bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Bu calismada; WH’li ¢cocuklarda WH’nin kendisinin ve/veya kullanilan
ilaclarin bobrek fonksiyonlari iizerine olumsuz etkisinin oldugu, karaciger
hasarmin ciddiyeti ve klinik 6zelliklerin etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Abstract

Introduction: In this study it was aimed to evaluate the renal functions in Wilson’s
disease (WD) using urinary N-acetyl-f-D-glucosaminidase (NAG) and NAG/
creatinine activity index.

Materials and Methods: Twenty children of similar age and gender with WD
were determined to be the patient group and 37 healthy children were determined
to be the control group for the study. NAG levels were calculated as mIU/L and
NAG activity index was determined as mlU/mg.

Results: While four (20%) patients were asymptomatic at diagnosis, chronic
hepatitis, neurologic WD, fulminant hepatitis, and acute hepatitis were observed
in six (30%), five (25%), three (15%), and two (10%) patients, respectively. Of
children, 13 (65%) were on trientine and zinc treatment and seven (35%) were
on d-penicillamine and zinc. Ten (50%) children had proteinuria, one (5%) had
glycosuria, and one (5%) had microscopic hematuria. While mean urine sodium
and creatinine levels were significantly lower compared to controls (p=0.048 and
p=0.001, respectively), NAG and NAG index were significantly higher (p=0.049
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and p=0.03). Clinical presentation was observed to be not effective on those parameters (p>0.05). No relationship was found

between Child-Pugh score and these parameters (p>0.05).

Conclusions: It was concluded that while WD itself and/or the drugs that are used for the treatment have negative effects on renal
functions for children with WD, however it does not have any effect on the liver damage severity and clinical presentation of the

disease.

Giris

Wilson hastaligt (WH) 13. kromozomun kisa
kolundaki ATP7B mutasyonu sonucu olusan ve
otozomal resesif kalitilan bir bakir metabolizmasi
bozuklugudur (1). Patogenezinden bakirin karaciger,
beyin, kornea, bobrek, kalp, iskelet ile diger doku ve
organlarda asir1 birikimi sorumlu tutulmaktadir (2).
IIk bulgu olarak bobrek tutulumu hastalarin ancak
%1’ inde gozlenmekte ve genellikle bobrek yetersizligi
seklinde ortaya ¢ikmaktadir (3). Buna karsilik bobrek
fonksiyonlarinda mindr degisiklikler ve morfolojik
degisiklikler siklikla bildirilmektedir (4). Detayli
bir sekilde tubiiler ve glomeriiler fonksiyonlarin
arastirildigi calismalar ise oldukca az sayida ve eskidir
(3,5,6).

Uriner N-asetil-3-D-glikozaminidaz (NAG)
insanlarda iki tip izoenzimi olan hidrolitik bir
enzimdir. NAG-A renal proksimal tiibiil hiicrelerinin
lizozomlarinda gosterilmistir (7). Bu enzimin idrarda
artmig miktarlarda bulunmasi akut bobrek hasarinin
duyarli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (8-10).
Ancak bu enzimin idrar diizeylerinin bir¢ok faktérden
etkilendigi belirlenmistir (11).

Bu calismada ama¢ WH’nin ve/veya tedavisinde
kullanilan ilaclarin bobregin tubiiler ve glomeriiler
fonksiyonlarina olan etkisinin iiriner NAG ve
NAG/kreatinin ~ aktivite  indeksi  kullanilarak
degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma Grubu

Ocak2006-Agustos 2015 tarihleri arasindabagvuran
ve WH tanisi alan 20 hasta ¢alisma grubunu olusturdu.
Benzer yas ve cinsiyette olan 37 saglikli cocuk
kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin bagvurudaki,
yakinmalarinin bagladigr andaki ve tani animndaki
yaslari, cinsiyetleri, agirlik ve boylari, tant anindaki
yakinma ve sistem tutulumlari, anne-baba akrabalik
durumu, ailede hastalik 6ykiisii, toplam izlem siireleri

ve aldiklar1 tedaviler belirlendi. Hastalarin karaciger
hastalig1 yoniinden prognozlarini gosteren Child-Pugh
skorlart hesaplandi (12).

Hasta grubunun serum biyokimyasal
parametrelerinden kan iire azotu (BUN), kreatinin,
tirik  asit, aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz ile hasta ve kontrol grubunun idrar
parametrelerinden sodyum (Na), NAG ve kreatinin
calisildi. Hastalardan tam idrar tetkiki calisilirken,
etik onay alinamadigi icin kontrol grubunda serum
parametreleri ¢aligilamadi.

Idrar N-asetil-B-D-glikozaminidaz Olgiimii

NAG ol¢timii i¢in alinan idrarlar 4000 devirde
5-8 dakika santrifiij edildi ve iistte kalan siipernatant,
ol¢lim zamanina kadar -70 °C’de saklandi. idrarda
NAG ol¢iimii; Diazyme kit (Shimadzu UV-1201V
Spectophotometer, Siemens, Columbia, USA)
ve 505-nm dalga boylu kalibratér kullanilarak,
kalorimetrik metotla {ireticinin prospektiisiine uygun
yontemle calisildi. NAG diizeyleri mlU/L olarak
hesaplanirken, NAG aktivite indeksi NAG/idrar
kreatinin seklinde hesaplandi ve mlU/mg kreatinin
olarak belirlendi.

Calisma 1975 Helsinki Bildirgesi’nin 2000 yilinda
revize edilen Insan Deneyleri Komitesi’nin (http:/
www.wma.netle/policy/b3.htm) etik standartlarina
uygun olarak yapilmis ve Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayr alimmistir (Etik
kurul onay tarihi: 25.10.2012, karar no: 68). Ayrica
calismaya baglamadan hasta grubu ve kontrol
grubundaki c¢ocuklarin ailelerinden bilgilendirilmig
onam formu alinmugtir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for
Social Science) for Windows 11,0 paket programinda
yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale
yakin dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile
aragtirildi ve verilerin anormal dagilim gosterdigi
belirlendi (p<0.,05). Degiskenler ortalama + standart
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sapma bi¢iminde verildi. Nominal degiskenler
olgu sayis1 ve yilizde seklinde gosterildi. Nominal
degiskenler arasindaki iligki Pearson ve Spearman
korelasyon testleri ile incelendi. P degerinin
0,05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Onu erkek (%50), 10’u kiz (%50) toplam 20
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama
yaslart 9,0+3,3 (6-17) yil olarak belirlendi. Hasta
grubunun ortalama izlem siiresi 3,8+2,6 (3 ay-9) yil
olarak bulundu. On iki hastanin (%63,2) ailesinde
WH oykiisti saptanirken, sekiz hastanin (%36,8)
ailesinde oykiiye rastlanmadi. Bir hasta (%5) ise
indeks olgunun aile taramasi sirasinda tani aldi.
Calisma aninda toplam 13 hasta (%65) trientin
dihidrokloriir (trientin) ve ¢inko tedavisi alirken,
yedi (%35) hasta ise D-penisilamin ve cinko
tedavileri almaktaydi. Toplam dort hasta (%20) tani
aninda asemptomatik iken; sirasiyla kronik hepatit,
norolojik Wilson, fulminan hepatit ve akut hepatit
ise alt1 (%30), bes (%25), ii¢ (%15) ve iki (%10)
hastada saptanda.

Toplam 10 (%50) hastanin tam idrar tetkikinde
proteiniiri saptandi; yedisinde (%35) 15 mg/dL,
ikisinde (%10) 50 mg/dL ve birinde ise (%5) 100 mg/

dL diizeyinde idi. Bir hastada (%5) glikoziiri ve bir
hastada (%5) mikroskopik hematiiri saptandi.

Hasta grubunun idrar sodyumu ve kreatinini
kontrol grubundan anlaml olarak diisiik iken, NAG
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Hasta grubunun
BUN, kreatinin ve tahmini glomeriiler filtrasyon
hizlart (Schwartz formiilii ile hesaplanan) ile hasta
ve kontrol grubunun idrar Na, kreatinin, NAG ve
NAG indeks degerleri ve karsilagtirmast Tablo 1°de
verilmistir.

Hastalarin  klinik baslangi¢ sekilleri arasinda
idrar degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi.
Hasta grubunun tani anindaki bagvuru sekillerine
gore karsilagtirilmasi Tablo 2’de, 6zel olarak daha
stk saptanan hepatik ve norolojik baglangichilarin
karsilagtirilmasi ise Tablo 3’te verilmistir.

Hastalaraldiklaritedaviye gore degerlendirildiginde
idrar kreatinini, trientin alanlarda anlamli olarak
yiiksek bulundu, diger parametrelerde fark saptanmadi
(p=0,004) (Tablo 4).

Idrarkreatinini,idrar Na’ y1,NAG indeksi ve febril
notropeni hasta grubunda yasla korele bulunmadi
(p>0,05). Kontrol grubunda bu parametrelerden
NAG ve idrar Na degeri yasla korele bulundu
(p=0,001 ve p=0,041). Child-Pugh skoru ile bu
parametreler arasinda herhangi bir iligki saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun idrar degerlerinin karsilastiritimasi

Hasta grubu Kontrol P
Idrar kreatinin (mg/dL) 76,6+£75,1 106,7+69.,5 0,048
Idrar Na (mEq/L) 67,3+55,6 141,6+81,8 0,001
NAG (mlU/L) 46,0+£59.8 20,6+18,0 0,049
NAG Indeks (mlU/mg kreatinin) 1,3%1,7 0,6x1,7 0,030

NAG: N-Asetil-B-D-glukozaminidaz, Na: Sodyum

Tablo 2. Hastalarin baglangic bulgularia gore idrar degerlerinin karsilastiriimasi

Idrar Asemptomatik Akut Kronik Fulminant Norolojik p
degerleri n=4 n=2 n=6 n=3 n=5

Kreatinin 79,3+53.5 151,0+181,0 94,0+£79,7 20,3+10,7 57,6492 0,395
Sodyum 51,8+33,8 37,5+14.8 105,081 4 47,3x19,6 60,4+45.8 0,421
NAG 16,0+7,2 26,5+10,7 48,4+60,0 75,5£99,2 57,2+£74.9 0,754
NAG Indeks 1,712 81 0,47+0,49 0,56+0,49 2.,86+2,66 1,24+1,04 0,398
FeNa 0,34+0,21 0,56+0,45 0,45+0,34 34146 1,28+1,88 0,850

NAG: N-Asetil-p-D-glukozaminidaz, FeN: Febril ndtropeni
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Tartisma

WH; kromozom 13 iizerindeki ATP7B geninde
meydana gelen mutasyonla olusan, otozomal resesif
gecen ve 1/30 bin oraninda, kiz ve erkekte esit
siklikta goriilen, semptomlar ilk olarak daha ¢ok 6-20
yaslarda ortaya ¢ikan herediter bir bakir metabolizmasi
bozuklugudur (1,2). Hasta grubumuzun %50 oraninda
kiz ve erkek ¢ocuklardan olusmasi, baslangi¢ yaslarinin
6-17 olmasi, %63 olgumuzda aile Oykiisiiniin pozitif
saptanmast literatiir ile uyumlu bulunmustur.

WH’nin  baslangic  bulgularmin  c¢ocuklarda
daha cok hepatik ve norolojik bozukluklar seklinde
oldugu bilinmektedir. Hastalarimizt bu agidan
degerlendirdigimizde de; %55 olgumuzun hepatik,
%25 olgumuzun da norolojik bulgularla tam aldigini
gozlemledik.

WH’nin seyrinde ve/veya tedavisinde kullanilan D
penisilamin gibi ilaglar ile degisik derecelerde bobrek
etkilenmesinin oldugu eskiden beri bilinmektedir. Bu
etkilenmenin glomeriiler fonksiyonlardan ¢ok tubiiler
fonksiyonlar iizerinde oldugu belirlenmigtir (3).
Birgok farkli caligmada; aminoasitlerin ve proteinlerin
(13), oligopeptitlerin (5), iirik asitin (4,13), fosfat,
kalsiyum ve glikozun (14) idrarla artmis miktarlarda
atildig1 gosterilmistir. Bunun yani sira asidifikasyon

mekanizmasinda bozukluk ve sonugta distal renal
tubiiler asidoz gelisen olgular, agir Fanconi sendromu
(15-17), nefrotik diizeylerde proteiniiri (18) ve nefrotik
sendrom (19), hematiiri ve ANCA iligkili vaskiilit
(20), hiperkalsiiiri ve nefrolitiyazis (21) ve bobrek
yetersizligi (22) gelisen olgular da bildirilmistir.
WH’deki bobrek bulgularinin;  tiibiil  epitel
hiicrelerinde biriken bakirin ve tedavide kullanilan
ilaclarin toksik etkileri sonucu olustugu gosterilmigtir
(23-25). Benzer sekilde bakirin 6zellikle proksimal
tubiiler epitelde nekroza kadar varan lezyonlar
olusturdugu deneysel olarak da gosterilmistir (26).
Hastalarimizdadegisik derecelerde proteiniiri, glikoziiri
ve mikroskopik hematiiri saptamamiza ragmen;
gerek proteiniirinin natiirii (glomeriiler ya da tubiiler
olup olmadigi) ve gerekse mikroskopik hematiirinin
etiyolojisi (glomeriiler ya da non-glomeriiler olup
olmadig1) ayrica arastirilmamigtir. Proteiniiri sadece
tam idrar tetkiki ile degerlendirilebilmis olup, ne
spot idrarda protein/kreatinin ne de yirmi dort saat
toplanmus idrarda proteiniiri miktarina bakilamamustir.
Toplam 37 hastanin iiciinde 0,3-1 g/giin proteiniiri
(27), toplam ii¢ hastada -2 mikroglobulinin daha fazla
atildig1 (6) ya da D-penisilamin tedavisi altindaki yedi
hastanin besinde 199 mg/giin proteiniiri saptandigi (5)
seklinde yayinlar olmasina karsin, WH’de proteintiri

Tablo 3. Hepatik ve norolojik baslangi¢clhi hastalarinin idrar bulgularinin karsilagtirilmasi

Idrar degerleri Norolojik Digerleri p
n=5 n=15

Kreatinin 57,6+492 82,9+82.5 0,631

Sodyum 60.,4+45.8 70,3+59,7 0,662

NAG 572+74.9 42 2+56.5 0,570

NAG indeks 1,24+1,04 1,32+1,92 0485

FeNa 1,28+1,88 1,02+£2,15 0,960

NAG: N-Asetil-B-D-glukozaminidaz, FeN: Febril ntropeni

Tablo 4. Farkli tedavi alan hasta gruplarinda idrar bulgularinin karsilastiriimasi

Idrar degerleri Trientine + ¢inko D-penisilamin + ¢inko p
n=12 n=7

Kreatinin 112,8+77.9 18,6+7,1 0,004

Sodyum 83,9+66,9 449+159 0,271

NAG 328.,9+685.,6 286.,4+£711.5 0,253

NAG indeks 439,3+854,2 119,5£217.8 0,150

FeNa 0,70+1,0 1,743.1 0,398

NAG: N-Asetil-p-D-glukozaminidaz, FeN: Febril nétropeni

J Curr Pediatr 2017;15:6-11
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bu calisma da dahil olmak iizere detayli bir sekilde
calisilmamugtir ve arastirmaya agik bir konudur.

Glinlimiizde sistatin C kidney injury molecule-1
ve Neutrophil Gelatinase Associate Lipocaline gibi
daha duyarli bobrek hasar1 belirtecleri kullanilmasina
karsin NAG en eski ve degerini kanitlamig bir renal
hasar gostergesi olarak yerini korumaktadir. WH nin
bobrek bulgulart ile ilgili yeni ve bu parametrelerden
herhangi birinin kullanildig: calismalarin
yetersizligine karsin, bu konuda Sozeri ve ark.’nin
(3) 1997 yilinda yayinladiklar1 ¢calisma; hem tubiiler
ve hem de glomeriiler fonksiyonlarin arastirildig: tek
calismadir. Bu caligmada diisiik molekiiler agirlikli
proteinler, yiiksek molekiiler agirlikli proteinler,
enzimler, kalsiyum atilimi ve glomeriiler filtrasyon
hizlar1 kontrol grubu ile karsilastirilmig ve tiim bu
degerler hasta grubunda kontrole gore daha yiiksek
bulunmustur. Idrar NAG degerleri ise hasta grubunda
daha yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bizim c¢alisgmamizda ise
idrar sodyum ve kreatinin degerleri hasta grubunda
diisiik bulunmasina karsin, NAG ve NAG indeksler
hasta grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptanmistir. WH’nin klinik sekli ile
bobrek fonksiyonlar1 arasindaki iligskiyi inceleyen
tek aragtirma Wang ve ark.’nin (28) 2015 yilinda
yaymladiklar1 691 yeni tani almis eriskin Wilson
hastasinda yaptiklar1 c¢alismadir. BUN, kreatinin
ve lirik asit diizeylerinin arastirildigr calismada
BUN ve kreatinin degerlerinin norolojik tutulumlu
olgularda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (28).
Bizim calismamizda nérolojik sorunlu c¢ocuklarda
hicbir parametrede anlamli bir fark saptanmamigtir
ancak istatistiksel olmasa da NAG degeri daha
yliksek bulunmustur. Bu durum norolojik bulgularla
gelen ¢ocuklarda bobrekte de bakir depolanmasinin
yiiksek oldugu ve NAG degerine yansidig1 seklinde
yorumlanabilir.

Olgularimizda  kullanilan  ilaglarin  bdbrek
fonksiyonlarina olan etkisi incelendiginde, yine
istatistiksel olmasa da NAG ve NAG indeksin trientin
kullananlarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu durum trientin alan ¢ocuklarin daha yogunlukla
norolojik tutulumlu cocuklar olmasia baglanabilir
zira trientin D-penisilaminden daha az renal yan
etkileri olan bir ajan olarak bilinmektedir. Bu konu ile
ilgili olarak yapilan bir ¢aligmada D-penisilamin alan
hastalarin ilaclarinin kesilmesini gerektiren durumlar

J Curr Pediatr 2017;15:6-11

olarak %6,1 proteiniiri, %1,2 nefrotik sendrom,
%0,9 nefropati ve %0,6 hematiiri bildirilmisken
ayni calismada trientin tedavisinin sonlandirilmasini
gerektiren renal komplikasyon %0,7 oraninda
nefropati olarak belirlenmistir (29).

WH ve onun tedavisinde kullanilan ilaglarin
bobrek tizerindeki toksik etkilerinin patofizyolojisi iyi
bilinmesine ragmen, giiniimiizde hangi parametrelerle
ve nasil degerlendirilecegi konusunda tam olarak bir
fikir birligi saglanamamustir. Proteiniirinin tam olarak
degerlendirilememis olmasi, etik sebeplerle kontrol
grubunda kan parametrelerine bakilamamis olmasina
ragmen, kiiciik bir hasta grubundaki bu bulgularimizin
gerek NAG, gerekse daha duyarli ve yeni iiriner
belirteclerin  kullanildigi, genis hasta katilimli,
prospektif calismalarla desteklenmesinin bu konudaki
fikir birligini de gelistirecegini diisiiniiyoruz.
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