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Wilson hastaligi, otozomal resesif kalitimsal gecisli bir bakir metabolizmasi hastalgidir.
Semptomatik Wilson hastaliginda bile isik mikroskopik bulgular tani igin spesifik
olmayabilir. Elektron mikroskopik olarak hepatositlerde spesifik bulgular saptanabilir.
Calismamizda asemptomatik bir Wilson hastasinin karacigeri elektron mikroskopik
dlizeyde incelendi. Hepatosit sitoplazmasinda irili ufakll ¢cok sayida lipid damlalari
izlendli., Sitoplazma ve niikleoplazma glikojenden zengindi. Mitokondrilerde belirgin
pleomorfizm saptandi. Bazi mitokondrilerde kristalar ¢ok sayida, kaln ve yodun,
interkristal mesafeler dardl. Bazilarinda ise kristalar seyrek ve ince, interkristal
mesafeler genisti. Bazi mitokondrilerde krista yapisinin tamamen ortadan kalktigi
gozlendi. Agrandiler endoplazma retikulumu tubullerinde yer yer genislemeler saptand.
Sitoplazmada ¢ok miktarda lizozomlar ve lipofusin grandilleri izlendi. Kupffer
hiicrelerinde de ¢ok miktarda lizozoma rastiandl. Wilson hastaliginda hepatosit
sitoplazmasinda en belirgin dedisikliklerin mitokondrilerde ve lizozomlarda ortaya ciktigi
gozlendi. Elektron mikroskopik bulgularin semptomlarin ortaya ¢ikmasindan oénce
saptanabilecegi  dlstinilerek elektron mikroskopik incelemenin hastaligin  erken
tanisinda énemili rolti olabilecedi karisina varild .

Anahtar kelimeler: ~ Wilson Hastaligi, Karaciger, Elektron Mikroskopi

Electron Microscopic Findings Of An Asymptomatic Wilson’s Disease
Patient’s Liver

Wilson's disease is a disorder of copper metabolism that is transmitted as an autosomal
recessive trait. Light microscopic findings in symptomatic Wilson’s disease may be
normal. Electron microscopy may show characteristic changes in the hepatocytes. In
the present study the liver of a patient with asymptomatic Wilsons disease was
investigated. Many lipid droplets varying in size were observed within the hepatocyte
cytoplasm. Nucleus and cytoplasm were rich in glycogen. Mitochondria showed marked
pleomorphism. Cristae of some of the mitochondria were increased and dilatated,
Intercristal spaces were narrowed. Cristae of some of the mitochondria were decreased
and thin, intercristal spaces were enlarged. Cristae were absent in some of the
mitochondria. Tubules of agranular endoplasmic reticulum were sometimes enlarged.
Many lysosomes and ljpofuscin pigment were observed within the cytoplasm. Many
lysosomes were also observed within the cytoplasm of Kupffers cells. The
mitochondria and lysosomes displayed the most prominent changes. It is suggested
that electron microscopy may be helpful in early diagnosis of Wilson's disease even in
the asyptomatic stage of the disease.

Key words : Wilson’s Disease, Liver, Electron Microscopy

©Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi



Esrefoglu ve Selimoglu

Wilson hastaligi, otozomal resesif kalitimsal ge-
cisli bir bakir metabolizmasi hastalididir. Preva-
lansi 1:30000 olarak bilinmektedir.! Wilson
hastalijina sebep olan metabolik bozuklugun
ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Seru-
loplazmin kanda normal sartlarda bulunan ve
serbest iyonik bakirin barsaklardan dokulara
tasinmasini saglayan bir proteindir. Seruloplaz-
minin yetersiz olmasi sonucunda bakirin doku-
larda birikmesi son derece toksik etkiler olus-
turur.’® Tani koyuldugunda biitiin aile lyeleri
seruloplazmin diizeyi ve idrarda 24 saatlik bakir
atimi yéniinden arastiriimalidir.

Semptomatik Wilson hastaliginda bile 1sik mik-
roskopik bulgular tani icin spesifik olmayabilir.
Ancak, Wilson hastalidi igin elektron mikrosko-
pik olarak hepatositlerde spesifik bulgular sap-
tanabilir.* Bu calismada presemptomatik dé-
nemdeki bir Wilson hastasinin karacigerini e-
lektron mikroskopik olarak inceledik.

OLGU SUNUMU

Oniki yasindaki cocuklari nérolojik tutulumlu
Wilson hastaligi nedeni ile exitus olan aile has-
tallk yonlnden arastirildi. Anne, baba ve dort
cocugun serum AST, ALT ve seruloplazmin
degerleri arastirildi. Cocuklardan birinde tara-
ma sirasinda yliksek AST ve ALT degerleri sap-
tandi(sirasi ile 65 IU ve 95 IU). Seruloplazmin
degeri 5mg/dl olarak saptanan bes yasindaki
erkek cocuktan alinan karaciger biyopsi 6rnegi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda e-
lektron mikroskopik inceleme icin hazirlandi ve
degerlendirildi. Biyokimya Anabilim Dalinda do-
ku bakir degeri 860mikrogram/gram kuru adir-
Ik olarak saptandi. Alinan karaciger Ornegi
elektron mikroskopik inceleme igin 6énce 0.2 M
tamponlu gluteraldehit ile, daha sonra 0.2 M
tamponlu Os04 ile fikse edildi. Asetonla dehid-
rate edilerek Araldite CY212'ye gomdlda.
Bloklardan elde edilen yari ince kesitler metilen
mavisi ile boyanarak Olympus BH-2 fotomik-
roskopta, ince kesitler ise uranil asetat ve kur-
sun sitrat ile boyanarak Jeol 100-SX elektron
mikroskopta incelerenerek fotograflandi.
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Yar ince kesitlerde hepatosit sitoplazmasinda
irili ufakll cok sayida vakuoller izlendi. Bunun
disinda karacigerde herhangi bir patolojik bul-
guya rastlanmadi (Sekil 1).

Sekil 1. Hepatositlerin sitoplazmalarinda gok miktarda irili ufakl
vakuoller izlenmekte (v). Metilen mavisix40.

Elektron mikroskopik diizeyde dikkati geken ilk
Ozellik hepatositlerin sitoplazmalarinda 15k mik-
roskopik olarak da izlenen vakuoler yapilarin
varlig idi. Irili ufakl cok sayidaki bu yapilarin
lipid damlalar oldudu distinildi. Hepatosit-
lerin cogunda Okromatik niikleus ve belirgin
niikleolusa rastlandi. Bu &zellikleri ile niikleus
ve niikleolus normaldi (Sekil 2). Ancak yer yer
bazi nikleuslarda kromatin yogunlasmisti ve
yogun glikojen birikimi bulunmaktaydi (Sekil
3).

Sekil 2. Hepatositlerin sitoplazmalarinda degisik biyuklillerde  lipic
damlalar izlenmekte(L). Nikleus(N) ve nikleolus(nc) vyapisi norma

goriilmekte.  Glikojenden(gl) zengin  sitoplazmada gok  miktarda

mitokondri(m) bulunmakta. Uranil asetat-kursun sitratx8.000.
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Sekil 3.Hepatositin nikleus kromatininde(nk) yogunlasma ve niikleust:
glikojen(gl) birikimi izlenmekte. Sitoplazmada buluna mitokondrilerin(m)
kristalarin ~ organizasyonu bozulmus, bazi mitokondrilerde kristala
kaybolmus, bazilarinda az sayida ve ince izlenmekte. Interkristal mesafele
genis gorilmekte. Uranil asetatkursun sitratx45.000.

e s Lk
Sekil 7.Hepatosit sitoplazmasinda lizozomlarin yer yer vakuoler, yer ye
graniiler ozellik gosterdigi izenmekte. Sitoplazmanin bazi bélimlerinde
sikica biraraya gelerek gruplar olusturan lizozomlarin  bazilarind:
membran ile igerdigi elektron yogun materyal arasinda elektron a
yogun, seffaf bir alan bulunmakta(oklar). Yogun igerikli lizozomlara(Lz
ve lipidden zengin lipofusin pigmentine(If) rastlanmakta. Uranil asetat-
kursun sitratx8.000.

Sekil 5.Glikojenden zengin hepatosit sitoplazmasinda yuvarlak, oval vey:
uzunca sekilli mitokondriler(m) izlenmekte. Bazi mitokondrilerin(m) kristalar
kalinlasmis, interkristal mesafeler yer yer daralmis. intramitokondriye
graniller genellikle belirgin. Agraniler endoplazma retikulumu tubullerinde
genisleme izlenmekte(ok). Yogun igerikli bir lizozom(Lz) goriilmekte. Uran
asetat-kursun sitratx15.000.

Genellikle glikojenden zengin olan sitoplazma-
da (Sekil 2), iyi gelismis graniiler ve agraniiler
endoplazma retikulumu, ¢ok sayida Golgi
kompleksi, bol serbest ribozom, cok sayida mi-
tokondri yer almaktaydi (Sekil 4). Mitokondri-
lerde belirgin pleomorfizim saptandi. Mitokond-
riler yuvarlak, oval veya uzunca sekilliydiler.
Bazi mitokondrilerde kristalar gok sayida, kalin
ve yodun idi. Bu mitokondrilerde interkristal
mesafeler daralmig idi (Sekil 4,5). intramito-
kondriyal graniiller yer yer belirgin izlendi
(Sekil 5). Bazi mitokondrilerin kristalar az sa-
yida ve inceydi, interkristal mesafeler genis-
lemisti. Bazilarinda kristalar kaybolmustu (Sekil
3). Agraniiler endoplazma retikulumu tubulleri
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Sekil 6. Hepatosit sitoplazmasinda gok miktarda sekonder lizozom(Lz
ve lipofusin pigmenti(If) izZlenmekte. Mitokondri(m) kristalari kalinlasmis,
intermitokondriyal grandller genellikle belirgin.  Uranil asetat-kursun
sitratx15.000

yer yer geniglemisti (Sekil 5). Sitoplazmada ¢ok
miktarda heterojen igerikli sekonder lizozoma
rastlandi. Sekonder lizozomlarin yer yer va-
kuoler, yer yer graniler 6zellik gosterdidi izlen-
di (Sekil 6,7). Sitoplazmanin bazi bélimlerinde
sikica biraraya gelerek gruplar olusturan bu or-
ganellerin bazilarinda membran ile icerdigi e-
lektron yogun materyal arasinda elektron az
yodun, seffaf bir alan bulunmaktaydi (Sekil 7).

Sekonder lizozomlarin cogu lipidden zengindi
(lipofusin grantilleri) (Sekil 6,7). Kupffer hiic-
relerinin de sitoplazmalarinda hepatositlerin li-
zozomlarina benzer yogunlukta meteryal iceren
cok sayida sekonder lizozom izlendi.



Esrefoglu ve Selimoglu

Sekil 7.Hepatosit sitoplazmasinda lizozomlann yer yer vakuoler, yer yer
graniiler ozellik gosterdigi izlenmekte. Sitoplazmanin bazi bélimlerinde sikici

biraraya gelerek gruplar olusturan lizozomlarin  bazlarinda membran il
icerdigi elektron yogun materyal arasinda elektron az yogun, seffaf bir ala
bulunmakta(oklar). Yogun igerikli lizozomlara(Lz) ve lipidden zengin lipofusii

pigmentine(If) rastlanmakta. Uranil asetat-kursun sitratx8.000.

TARTISMA

Wilson hastaliginda karacigerde siroz gelisme-
den once 1sik mikroskopik olarak steatoz en
belirgin bulgudur. Niikleusda glikojen birikimi-
ne badl olarak ‘bos niikleus’ gériinimi ortaya
¢ikar. Bu dénemde izlenen bulgular viral, oto-
immun veya dijer sebeplerden dolayl olusan
kronik hepatit bulgularindan ayirdedilemez. Bu
nedenle 1sik mikroskopik inceleme genellikle
yetersiz kalir.>* Karaciger ornegini inceledigi-
miz asemptomatik Wilson hastasinda, 1sik mik-
roskopik diizeyde karacigerde, hepatosit sito-
plazmasinda yag birikimi disinda patolojik bir
bulguya rastlanmadi. Elektron mikroskopik dii-
zeyde hepatosit sitoplazmasinda en belirgin
degisikligin, sitoplazmada c¢ok miktarda izlenen
lipid damlalan disinda, mitokondri ve lizozom-
larda ortaya ciktigi gdzlendi. Wilson hastaligin-
da mitokondrilerde belirgin pleomorfizm olus-
tugu gosterilmistir. Matriks dansitesinde artma
veya azalma, kristalarin dilizensiz organizasyo-
nu, azalmasi, kaybolmasi veya artmasi, matriks
granillerinin  kaybolmasi, matrikste elektron
yogun materyalin birikmesi gibi dejeneratif
degisiklikler izlenebilir.>>® Mitokondriyal degi-
sikliklerin hastanin yasindan, karaciger bakir
konsantrasyonundan ve steatoz derecesinden
bagimsiz olarak gelisti§i gdsterilmistir.>® A-
semptomatik bir hastada saptadigimiz benzer
mitokondriyal degisiklikler nedeni ile mitokond-
rilerin bakir toksisitesinin dnemli hedef organel-
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leri oldugunu sdyleyebiliriz. Sitoplazmada tok-
sik bir madde olan bakirin birikimi ile baglantili
olarak detoksifikasyonda goérev alan agraniler
endoplazma retikulumunu geniglemis gérme-
miz de dogaldir.

Hiicreye disardan giren zararll maddeler veya
hiicre icinde olusan artik Urlinler lizozomlar ta-
rafindan ortadan kaldirilir.” Karacigerde biriken
bakir lizozomlarin membranlar ile sinirlanarak
zararsizlastinimaya calsilir. Calismamizda lizo-
zomlar icinde elektron yogun materyale siklikla
rastladik. Bazi lizozomlarda bu yogun materyal
ile lizozom membrani arasinda elektron az
yodun bir alan bulunmaktaydi. Kanimizca hiic-
reye giren bakir miktar ile baglantili olarak li-
zozomlarda biriken bakir miktari da artmak-
tadir. Bakir birikimi lizozomlarin morfolojisini
bozmaktadir. Wilson hastalifinda lizozomlarda
genisleme ve lizozom morfolojisinde bozulma
gosterilmistir. Artmig bakir lizozomal frajiliteyi
artirir, membranin yag asidi kompozisyonunu
bozar, membran akiskanligini azaltir ve lizo-
zomal pH" artirir.® Sitoplazmada artmis bakirla
birlikte lipid de lizozomlar tarafindan ortadan
kaldirimaya calisilir. Bu nedenle Wilson hasta-
hginda sekonder lizozomlar icinde lipid damla-
larina rastlanir.>® Biz de lipidden zengin lipofu-
sin pigmentini hepatosit sitoplazmasinda izle-
dik. Wilson hastaliginda spesifik lizozomal degi-
sikliklerin ortaya gikmasi bu hastaligin basit bir
seruloplazmin sentez bozuklugu olmayip, baki-
rin safradan atilamamasi ile birlikte lizozomal
bir hastalik oldugu seklinde yorumlanmistir.
Galismamizda Kupffer hiicrelerinin sitoplazma-
larinda da elektron yogun materyal iceren cok
miktarda sekonder lizozoma rastladik. Yiksek
fagositoz yetenedine sahip bu hiicrelerin sito-
plazmalarinda bakir igeren lizozomlarin izlen-
mesi dodaldir. Nitekim Wilson hastaliginda
Kupffer hiicrelerinin sitoplazmasinda da bakir
izlenir.>

Semptomatik Wilson hastalarinda bile 1sik mik-
roskopik bulgular tani igin spesifik olmayabilir.
Elektron mikroskopik olarak hepatositlerde
spesifik patolojik bulgular saptanabilir.® Calis-
mamizda asemptomatik bir Wilson hastasinda
hastaligin tanisi igin yol goésterecek spesifik bul-
gular saptandi. Bu nedenle elektron mikros-
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kopik incelemenin hastaligin erken tanisinda 6-
nemli rol(i olabilecegi kanisina varildi.
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