
WiLSON HASTALIGIND'A GÖRÜLEN BiOŞiMiK BOZUKLUKLAR 

BlOCHEMICAL DISORDERS OBSERVED IN Wll.ıSON'S 

DlSEASE 

Dr. M. K. SliLiMOGLU (*) 

Wilson hastalı~ı, bakır metaboliz~ 

ması bozukluğu neticesi, karaci~erde, 

beyin ve kornea'nın deseement memb~ 

ranında bakır toplanması (Kayser-Flei~ 

scher halkası), karaciğerde lenticular, 

beyinde bilhassa putamen, pallidum ve 

nucleus caudatus'ta degeneratif deği

şiklikler gösteren triad 'la müüterafık 

progressif, ailevi bir hastalıktır. 
Vak'aların ekserisinde, k~aciğer 

bozukluğuna ait ~bulgular, 6-7 yaşları 

arasında meydana çıkar. İkter, sık 

görülen araziardandır. Hepatosellüler 

vasıfta olan bu ikter, nadiren hemoli

tik şekilde de görillebilir. Karaciğer 

fonksion testleri bozuk olup, biopside 

fibröz :bulgulara rastlanır. Kan allıu

minlerinde de de~şmeler olabilir. 
Hastalığın klinik arazı bazı deği-

şiklikler gösterebilir. Hastalığın deva

mı, birkaç haftadan 41 yaşına kadar u

zayabildiğine göre, Karaciğer ve sinir 

sistemine aid bulgular evvel veya son

ra başlıyabilir. Bu sebeple bazan nö

rolojik bulgular, :bulunmıyabilir: 

Karaciğerde ki dejeneratif lezion

lar, klinik bulgu ve anatomopatolojik 

bakımından post-nekrotik sirozunkb:ıe 

benzer. 

BAKlR METABO.LiZMASINDAKi 

ANOMALi 

Wilson hastalığında, bakır metabo

lizmasının bozukluğu, bu hastalığın bi

oşimik bir karakteridir. 

Vücutta birçok organlar, umumi

yetle, bir proteine ~bağlı bakır ihtiva 

(*) Şehir Hıfzıssıhha Müessesesi Md. Vekili, Biokimya Mütehassısı. 

-207-



ZEYNEP KAMIL TIP BÜLTENI 

ederler. Bu meyanda Porter ve Folch, 
1957 de, üç de~şik, bakır protein bile
şimi tarif etmişlerdir. Beyinde bakırın 
büyük bir kısmı CEREBROCUPREİ
NE-1 şeklindedir. Buna benzer bir pro
tein de Karaci~erde bulunmuştur, fa
kat karakteri cereıbrocupreinden fark
lıdır (Morell, Shapiro ve Schneinberg 
1961). 

Beyindeki bakır metabolizması bo
zuklu~unu Wilson hastalığında ilk bu
lanlar (1937 de Tingey ve 1948 de Cu
mi'ngs) dir. Daha sonra, 1960 da War
r.en, Earl ve Thompson beyin korteksi
nin, substantia alba'dan daha çok ba
kır ihtiva ettiklerini göstermiŞ'lerdir. 
Çalışmalar ilerledikçe, daha evvel na
zarı dikkati çekmeyen Lccus caeruleus 
ve Substantia nigra gibi beyin sahala
rında da hakırın çok fazla miktarda 
toplandı~ tesbit edilmiştir. 

1913 de Rumpel, 1930 da Haurowitz, 

Wilson sirozunda beyin ve karaciğerde 
çok miktarda bakırm birikti~ini tesbit 
etmişlerdir. Daha sonra, 1932 de Lu thy, 
1945 de Glazbrook, 1948 de ve 1954 de 
Cumings, 1952 de Sp iliane, Keyser ve 
Parker 1954 te Cartwright, Hedges, 
Gubler, Mahoney, Daum, Wintrobe ye 
~ean de çalışmalarında bu neticeyi te
yit etmişlerdir. Hatta bu son müellifler 
bazı dokulardaki normal ve hepatolen
tiküler dejenerasyon olan vak' a:larda 
ki bakır miktarını da tayin edip neti
celeri hir liste halinde neşretmişlerdir. 
(Cedvel .. 1). 

Wilson hastalı~nda, bazal gangli
on, serebral korteks, medulla dahil be
yin nesçinin birçok kısımlarında bakır 
toplanması normale nazaran on defa 
artar ve bu artış çıplak gözle dahi gö
rülebilir. 

1961 de Porter~ Wilson hastalı~nda, 
proteine ba~lı olan bakırın ( cerehro-

Cedvel- 1 

100 gr. Kuru Nesiçte Mikro-gram olarak Bakır Miktarları 

Nesiçler 

Beyin (Frorntal Korteks) 
Beyin (Frontal S. ALba) 
Beyin (Globus Pallidus) 
Beyin (Putamen) 
Beyin (N. Caudatus) 
Beyin (Thalamus) 
Beyin (Brain ~ Stern) 
Medulla Spinalis 
Karaciğer 

Böbrek . , . 

Normal 

ı- 8 
1- 8 

10 ~ 18 
6 .. 12 
3- 9 
3-12 
1 
ı 

5 ~ 17 
ı 
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Hepatolentiküler 
degeneration var 

4-45 
10-25 
10-40 
30- '70 
10-32 
20-60 
24 
10 
30- 160 
4-28 



cuprein-1) in normaldekinden farklı ol

duğunu ve fazla miktarda bakır ihtiva 

ettiğini tesbit etmiştir. Patolojik ce

rebrocuprein'e bağlı bakır, labil bir 

pozisyonda olup, beyindeki çeşitli pro

teinlerle bağlanabilecek durumdadır. 

Bu proteinler, plasmadaki globuline 'e 

benzer ve elektrofo:rez imigration'un

da bu fraksiyona yerleşir. 

KAN BAKIRI: 

N nrmal kan plasması % 80 ~ :% 150 

mikrogram bakır ihtiva eder. Bu bakı

rın çoğu proteine bağlıdır. (Mann - Re

ilin 1938). Bakırın bu proteinden ayrı

labilmesi için asit reaksiyona ihtiyaç 

vardır. Total bakırın takriben % 5 i 

plazma proteinine çok gevşek bir şekil

de ba~anmıştır. Bu, gevşek bağlı ba

kır direk olarak Na-diethyl-dithio-car

bamate ile reaksiyona iştirak eder ve 

bu suretle bakırın miktarı tayini yapı

labilir. Serebro-spinal mayide de cü·z'i 

miktarda bulunan bakırın takriben ya

rısı hu şekH direk bir reaksiyona işti

rak edecek durumdadır ( Cartwright 

1954). Globulin fraksiyonhırına giren 

bakır miktarları alfa, beta, gamada % 

25, 1%50, %20 nisbetlerindedir (Thom

son ve Watson 1949, Earl, Cumings ve 

Goodwiın 1955). Seruın al bumindeki 

bakır miktarı ise ihmal edile bile ce k 

kadar azdır. 

Wilson hastalığında, plasmadaki 

bakır seviyesi % 40.- 60 mikrograma 

kadar düşer (Bearn 1953, Lahey ve 

Gubler, Cartwright ve Wintro.be 1953, 

Kunkel ve Be arn 1954). 

Bu hastalıkta bakırın % 40 - 60 ı 

SELiMOGLU 

gl o buline bağlanır, al bumine !bağlanan 

miktar ise azalır (Bearn ve Kunkel1954, 

Cumings ve arkadaşları 1955). Buna 

ilave olarak, Cartwright ve arkadaşla

rı kanda serbest bakır miktarında da 

bir azalmanın bulunduğ;unu tesbit et

mişlerdir. Zira, gerek serbest halde bu

lunan bakır ve gerekse albumine gev

şek olarak bağlı bulunan bakır, daha 

kuvvetle bağ;layan globuline'lere inti

kal ederek bu fraksionlardaki bakır se

viyesini düşürür. 

iDRARL.A BAKlR iTRAHI: 

Wilson hastalığında bakır itrahının 

idrarda arttığını Hk defa tesbit eden~ 

ler (1948 de Mandelbrote, Stanier, 

Thomson ve Thruston) dur. Bundan 

sonra, (Porter, Denny, Brown 1951 de, 

Spillane ve arkadaşları 1952 de, Beli, 

Milne, Matthews, Curnmings, Neill, 

Warnock 1954 de) bunu teyit etmişler

dir. Normal halde günde idrarla itrah 

olunan bakır miktarı 10-100 mikrogram 

iken, mezkur hastalıkta bu miktar 400-

600 mikrogramı. bulur ve hatta bazan bu 

miktarların üstüne çıkar. Böyle olmak

la beraber, erken vak'alarda bu itralun 

normal hudutlar içersinde kaldığ;ı da 

görülmüştür (Cummings 1951). 

CAERULOPLASMiNE: 

1948 de Holnberg ve Lauren, insan 

kanından molekül ağırlığı 150,000 olan 

bir bakır-protein bileşiğini izole etme

ğe muvaffak oldular. Caeruloplasmine 

adı verdikleri enzyme tabiatındaki bu 

bileşiğin, P-Phenilen-Diamine'i akside 

ettiğini müşahede ettiler. Sonraları 
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Holmberg-Laurel 1951 de, Scheinberg
Gitllng 1952 de immunolojik metod kul
lanarak Wilson hastalığı'nda, plasma
da caeruloplasmine'in düşmüş oldu~
nu tesbit ettiler. Bundan sonra da, 
Bearn ve Kunkel 1954 de, Cummings ve 
arkadaşları 1955 de bu neticeyi teyit e
decek neticeler aldılar. 

Sanders, MiUer, Richard 1959, Cur
zon, Vallet, Deutch 1960 da saf caeru~ 
loplasmine üzerinde yaptıkları kroma .. 
tografik çalışmalarda kahillerde bir a
na komponent içinde üç küçük veya 
daha fazla fraksionun bulundu~unu tes
bit etmişlerdir. 

Caeruloplasmine'de invitro tesbit 
edilen oksidasyon (oxydase activite) 
bassası invivo tesbit edilememiştir. Di
ğer taraftan, bu maddenin demire kar
şı EDTA (Ethylene Diamine Tetra A
cetic Acid) ya olduğu kadar kuvvetli 
bir ilgisi vardır. Ortamda demir bu
lundu~u zaman Caeruloplasmine-Fe 
kompleksi te şekkül eder. Caerulopias
mine'in bünyesinde, dördü müsait po .. 
zisyonda olmak üzere sekiz ıbakır ata-
mu bulunur (Scheinberg - Sternlieıb 
1960). 

AM i'NOACiıDURiA: 

Wilson hastalı~ında, amino-acidu
ria (Uzman ve Denny-Brown 1948) gö
rülmekle beraber, bazan idrarla bakır 
itrahı arttı~ halde, normalden fazla 
bir aminoaciduria 'ya rastlanmamak
tadır ( Cummings 1951, Cartwright ve 
arkadaşları 1954). Fakat umurniyetle, 
Wilson hastalığında günde 300-800 mg. 
arasında aminoacid itrahı olur. Bazı 

vakalarda, PROLlNE ve ctrRUl.J:NE 
itrahı da mevcuttur (Harris, Dent 1951, 
Moore, Bearn ve Stein 1954). Hepato
lenticular degeneresans olmadan, id~ 
rarla bakır itrahınm artması, ve ami
noaciduria imkansızdır. 

Wilson hastalıiında, bioşimik lezi
onların başında dokularda bakır top
lanması, ondan sonra da genel amino
acid itrahındaki artma gelir. 

Uzman, Deny-Brown 1948 de Wil
son hastalı~nda geniş manada bir a
minoaciduria'nın mevcut oldu~nu tes
bit ettiler. Daha sonra, Dent ve Harris 
1953 de Cooper, Eckhardt, Falcon ve 
Davitson 1950 de Stein, Bearn ve Moore 
1954 de ıbunu teyit eden neticeler elde 
ettiler. Bu güne kadar bu yolda yapı
lan araştırmalar, aminoaciduria 'nın 
hastadan hastaya de~ştiğini göster
mektedir. Bu de~şmeler, aminoasid'
!erin cins ve miktarları ile ilgilidir. 

Moore, Bearn ve Stein 1954 de (lan
Exchange chromatographie) si kulla
narak, idrardakl aminoasid cins ve 
miktarlarını tayin etme~e muvaffak 
oldular. Ve üç hasta fizerinde bulunan 
neticeleri kaydettiler. (Cedvel 2). 

İdrarla itrah olunan aınino asid'
den TAtNRlN·E, 1-Methyl-Histidine ve 
3~Methyl-Histidin'e'den mada di~erle
rinde .bu· artma görülür. İlave olarak 
Pyroline, citruline normal idrarda eser 
miktarda bulunduğu halde, Wilson has
tahğırnda fazlasıyle artar. 

Bu serbest amino acid'lerin yanın
da, Oligopeptide şeklinde bağlı olanla
ra da rastlanır (Uzman ve Hood 1952), 
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. Cedveı No. 2 

Günde miligram olarak 

Amin o acid 'ler 1. inci hasta 

Glutamin ve asparajin 590 
Aspertic acid 10 
Glutamic acis 87 
GlYcine 550 
Alanin 230 

Valine 63 

Leucine 25 
İso-Leucine 28 
Serine 425 
Threonine 580 
Cystine 120 
Methionine 17 
Taurin 49 
Phenylalanine 120 
Tyrosine 420 
Histidine 580 
I~Methyl-Histidine 42 
Citruline 190 
Ornithine 5 
Lysine 79 
Argirnine 10 
Günde idr ar la itrah olunan 
amino acid miktarı 
(Toplam) 4240 

Wilson hastalı~da, idrarda çeşit

li amino acid'lerin itrahında bir artma 
vimasına rağm'en, kanda, açlıkta veya 

proteinli bir diyetten sonra, kalitatif 

veya kantitatif bir de~şme olmaz (Coo-

per ve arkadaıııları 1950. Milne, Matt~ 

hews, Belll952, Stein, Bearn ve Moore 
1954). Bu durum, aminoaciduria'nın re· 

nal tipte oldu~nu, göstermektedir. Ya

ni, glomerullerden süzülen aminoacid'-

2. inci hasta 

710 
10 

110 
000 

490 
110 

65 
66 

560 
860 
770 

5 
130 
120 
270 
680 
77 

440 
130 
860 
160 

7523 

3. üncü hasta 

130 
10 
21 

220 
74 
6 

15 
13 
95 
82 
50 
5 

120 
20 
45 

270 
38 
lO 
5 

33 
10 

1266 

lerin, tubular reabsorption bozukluğu 

neticesi, idrara geçmesidir. Hakikaten, 

1957 de Bearn, Yu, Gutman, 1962 de 

Jol:rıstone, Stowers, Lowe, Stewart vt. 

Morgan Wilson hastalı~ından ölenlerin 

böbrek preparatlarında, anatomo-pat~ 
lojik müteaddit defektiere rastladılar~ 

Proksimal tubulilerdeki defektierde 

yüksek bir acid uric clearance'i ve a

normal derecede düşük serum acid uric 
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seviyesine rastlanmaktadır (Bishop, 
Zindahl, Talbott 1954). Tubular reab
sorpsiyon'un azalması, glycose ve phos
phate'larm da idrarla itrahını artırır. 

Bu sebeple, yine phosphate clearance'
de bir artma, ve serumda phosphate se
viyesinde bir düşme görülür. Ve bunun 
neticesi, hastalarda rachitizm veya 
osteomalasie belirtileri görülebilir 
(Morgan ve arkadaşları 1962). 

Wilson hastalığında, Fanconi syn
drome'unda olduğu gibi, distal tubuli 
defektierinden dolayı, idrar pH sına 
tesir eden ammoniac itrahında artma 
olduğundan idrarın asitleşme duruınu 

azalır. Diğer taraftan hypercalciuria 
dolayısıyle, karnikierde erime ( Oste:
oporose )ve renal taş teşekkülüne te
mayül artar (Litin, RandaH, Goldstein, 
Power, Rosnoir, Michell 1959). 

Peınicilamine tedavisinde nörolojik 
bulgularla beraber böbreğe aid diğer 

bozukluklarda bir iyileşme müşahede 

edilse de, aminoaciduria'nın bu tedavi
ye mukavemet ettiği görUlür. 

Bu hastalıkta, renal fonksion bo
zuklukları, histo-patolojik bozukluklar
la senkron olarak devam eder. Burada, 
böbreğe aid histo~patolojik bozukluk, 
Lignec·Fanconi syndromunda proksi
mal tubuli'lerde görü·len kuğu boynu 
(Swan-Neck) manzarasında olmayıp 

proksimal ve distal tubuli'lerin her iki
sinde de fibrozis şeklindedir ve tubuli
lerde desorganisasyon mevcuttur. 

Histo-patolojik muayenede görülen 
diğer bozukluklardan biri de, Sclero
nephrose, bazal membran hücrelerinde 

detashment ve tubular epithel hücrele
rinde dejenerasyondur (Wolf 1962). Ru
beanic acid ile boyanan preparat'lar
da tubular hücrelerin içinde intrastop
lasmic bakır granüllerine rastlanır. Tu
bular reabsorpsiyonun bozulmasının se
bebi muhtemelen bu şekilde bakırın 

toplanmasıdır. 

Wilson hastalığında bioşimik ka
rakter, bakır metabolizması bozuldu
ğudur. Belli bir aminoaciduria olmadan 
da, hastalık görülebilir. O halde, ami
noaciduria, genel metabolizma bozuk
luğu ile ilgili olmayıp, hastalığın seyri 
esnasında, ~böbreklere bakır birikmesi 
dolayısıyle tubular harabiyetin teşek

külündendir. Yani bu aminoaciduria, 
renal tiptedir. Halbuki gEnel nutrisyon 
bozukluğuna bağlı aminoaciduria'lann 
durumu oldukça ciddi ve serumda arni
noacid miktarında azalma ile mütera
fıktır. 

WiLSO'N HASTALIGINDIA BiOŞi
MiK LEZiONLARIN NATÜRÜ: 

Wilson hastalığında görÜ'len serum
da bakır ve caeruloplasmin'in azalma
sına karşılık idrarla bakır itrahının 

artmasını ve nesiçlerde bakırın birik
mesini nasıl izah ede·}?iliriz? Radyoize
top bakır ( Cu64 ) üzerinde yapl'lan çalış
malar, bizi bu yönden kısmen aydınlat
mektedir. (Earl, Moulton, Selveston 
1954; Beartn ve Kunkel 1954). Bu mü
ellifler, normal insanlara izotop bakır 
(Cu64) verdiklerinde, bakırın evvela 
kan plazmasındaki albumin'e bağlandı
ğını, 24 saat sonra da caeruloplasmine 
sevıyesı normal olduğu takdirde, glo~ 
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buline fraction'larına geçtiğini müşaw 

he de ettiler. Wilson hastalığında ise, 
albuminden globulinılere intikalin çok 
yavaş oldu~unu veya hiç olmadıib.nı 

gördüler. Bu intikal kusuru dolayısıyle 
açıkta kalarn bakır, ya .böbreklerden a
tılır veya dokularda bakıra karşı affi
nitesi fazla olan proteinlerle birleşir

ler. Bu şekilde kandan sür'atle çekilen 
bakır, kandaki seviyesini normalden a
şa~ı seviyelere düşürür. Diğer taraf
tan, kandaki caeruloplasmin'in azalma
sıyle, ince ba~ırsaklardan bakırın ab
sorpsionu artarak kandaki düşük bakır 
seviyesini te lAfiye çalışacaktır. Fakat, 
bakır metaboılizmasındaki mekanizma 

. bozukluğu sebebiyle, absorbe olan faz
la bakır yine dokularda toplanacak ve
ya idr ar la i tr ah edilecektir. Zindahl, 
Hyman, Cook 1953 de balans tecrübesi 
ile, Wilson. hastalı!J,nda, bakırın ince 

ba~rsaklardan absorpsionunun arttı-

SELIMOGLU 

~nı gösterdiler. Potassium sulfit bu aP.. 
sorpsiyona mani oldu~ndan tedavi 
(maksadı ile) hastalara verilmektedir. 
1954 de Matthews, izotop bakır kullana
rak Wilson hastalı~nda feçes kontrolle
riyle absorbsiyonun arttığını teyit etti. 
İdrar muayenesinde de aynı şekilde it

rahın arttı~nı gösterdi. 

1952 de Uzman ve Hood, 1953 de Uz
man* .bu hastaların idrarlannda bir 
polipeptide'de ~ba~ı bakırında itrah o
lundu~unu gösterme~e muvaffak ol
muşlardır. Aynı müellifler ıbu bileşik 
bakırın kanda da mevcut oldu~unu tah
min etmektedirler. 

Willsoın hastalı~ında Kayser-Fle
ischer halkasının natürü: biraz karan
lıktır. Korneaya bakırın toplanması 

zannediliyor (Gerlach, Rohrschneide:i' 
1934, Brand, Takats 1951, Denny-Brown 
ve Porter 1951). 

ÖZET 

Wilson hastalığında metabolik anomali
ye aid tam bir bilgimiz yoktur. Fakat bu
güne kadar elde olunan bilgilerin, ilerdeki 
çalışmalar için yardımı olacaktır. 

Bugün için, bu hastalıkta, ince balır
saklardan bakır absorpsionun arttılı rriaıu
mumuzdur. Di~el" taraftan Caeruloplasmin'
in kanda azalması veya sentezindeki bozuk
luk absarbe olan bakırın kan albumininden 

globulinlere intikalini inkitaa uğratmakta, 
bunun neticesi de bakır doku proteinlerine 
ba~l~narak birikınektedir. Doku proteinleri
ne bağlanma sebebi ise henüz meçhuldür. 

Aminoaciduria ve peptiduria'nın sebebi 
ise, dolrudan doğruya renal olup, böbrek 
tubulilerinde toplanan bakırın sebep olduju 
defect'ler neticesi reabsorpsion mekanizma
sının bozulmasındandır. 

SU M MARY 

. The metabolic disturbances of Wilson's 
disease are not completely known. Gene
rally the absorption of Cupper in the gastro
intestinal tract is increased. Also the dis-

(*) Prof. Dr. Lahut Uzman. 

turbances of Caeruloplasmine· · synthesis 
caues the decrease of serum levels. This, 
effects the transfer of cupper from blood al· 
bumins to globulins. As a result of this phe· 
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nomen, cupper is accumulated in the tissue 
proteins. The cause of fallure of the synthe~ 
sis of cearuloplasmine and the fixation of 
cupper to tissue proteins are not known. 

The ·reason for the exeretian of aminoacid 
and peptides from kidney could be accu· 
mulation of the copper in the tubuli. 
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