WILSON HASTALIGINDA GORULEN BiOSiMiIK BOZUKLUKLAR

BIOCHEMICAL DISORDERS OBSERVED IN WILSON'S

Dr. M. K. SELIMOGLU (*)

Wilson hastalifi, bakir metaboliz-
masi bozuklugu neticesi, karacigerde,
beyin ve kornea’mmn descement memb-
raninda bakir toplanmas: (Kayser-Flei-
scher halkasi), karacigerde lenticular,
beyinde bilhassa putamen, pallidum ve
nucleus caudatus’ta degeneratif degi-
siklikler gosteren triad’la miititerafik
progressif, ailevi bir hastaliktir.

Vak’alarin ekserisinde, karaciger
bozukluguna ait bulgular, 6-7 yaglan
arasinda meydana cikar. Ikter, sik
goriilen arazlardandir. Hepatoselliiler
vasifta olan bu ikter, nadiren hemoli-
tik sekilde de goriilebilir. Karaciger
fonksion testleri bozuk olup, biopside
fibréz bulgulara rastlanir. Kan albu-
minlerinde de degismeler olabilir.

Hastaligin klinik araz baz degi-

siklikler gosterebilir. Hastalifin deva-
mi, birkac haftadan 41 yagina kadar u-
zayabildigine gore, Karaciger ve sinir
sistemine aid bulgular evvel veya son-
ra baghyabilir. Bu sebeple bazan no-
rolojik bulgular, bulunmiyabilir.

Karacigerde ki dejeneratif lezion-
lar, klinik bulgu ve anatomopatolojik
bakimindan post-nekrotik sirozunkine
benzer.

BAKIR METABOLIZMASINDAKI

ANOMALI

Wilson hastalifinda, bakir metabo-
lizmasinin bozuklugu, bu hastaligin bi-
osimik bir karakteridir.

Viicutta bircok organlar, umumi-
yetle, bir proteine baghh bakir ihtiva

(*) Sehir Hifzissthha Miiessesesi Md. Vekili, Biokimya Miitehassisi.
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ederler. Bu meyanda Porter ve Folch,
1957 de, tic degisik, bakir protein bile-
- ¢imi tarif etmiglerdir. Beyinde bakirin
biiylik bir kismm CEREBROCUPRE]-
NE-1 seklindedir, Buna benzer bir pro-

tein de Karacigerde bulunmustur, fa-

kat karakteri cerebrocupreinden fark-
lidir (Morell, Shapiro ve Schneinberg
1961).

Beyindeki bakir metabolizmasi bo-
zuklugunu Wilson hastalifinda ilk bu-
lanlar (1937 de Tingey ve 1948 de Cu-
mings) dir. Daha sonra, 1960 da War-
ren, Earl ve Thompson beyin korteksi-
gostermiglerdir.
Calismalar ilerledikce, daha evvel na-
zar1 dikkati cekmeyen Leocus caeruleus
ve Substantia nigra gibi beyin sahala-
rinda da bakirin ¢ok fazla miktarda
toplandig: tesbit edilmistir.

1913 de Rumpel, 1930 da Haurowitz,

kir ihtiva ettiklerini

Wilson sirozunda beyin ve karacigerde
cok miktarda bakirmn biriktigini tesbit
etmiglerdir. Daha sonra, 1932 de Luthy,
1945 de Glazbrook, 1948 de ve 1954 de
Cumings, 1952 de Spillane, Keyser ve
Parker 1954 te Cartwright, Hedges,
Gubler, Mahcney, Daum, Wintrobe ve
Bean de calismalarinda bu neticeyi te-
yit etmiglerdir. Hatta bu son miiellifler
baz1 dokulardaki normal ve hepatolen-
tikiiler dejenerasyon olan vak’alarda
ki bakir miktarin1 da tayin edip neti-
celeri bir liste halinde nesretmislerdir.
(Cedvel - 1).

Wilson hastalifinda, bazal gangli-
on, serebral korteks, medulla dahil be-
yin nescinin bircok kisimlarinda bakir
toplanmasi normale nazaran on defa
artar ve bu artig ciplak gozle dahi go-
riilebilir.

1961 de Porter, Wilson hastaliginda,
proteine bagh olan bakirin (cerebro-

Cedvel — 1

100 gr. Kuru Nesicte Mikro-gram olarak Bakir Miktarlar:
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Hepatolentikiiler
degeneration var
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cuprein-1) in normaldekinden farkl ol-
dugunu ve fazla miktarda bakir ihtiva
ettigini tesbit etmistir. Patolojik ce-
rebrocuprein’e bagh bakir, labil bir
pozisyonda olup, beyindeki cesitli pro-
teinlerle baglanabilecek durumdadir.
Bu proteinler, plasmadaki globuline’e
benzer ve elektroforez imigration’un-
da bu fraksiyona yerlesir.

. KAN BAKIRI:

Normal kan plasmast % 80 - % 150
mikrogram bakir ihtiva eder. Bu baki-

ilin 1938). Bakirin bu proteinden ayri-
labilmesi icin asit reaksiyona ihtiyac
vardir. Total bakirin takriben % 5 i
plazma proteinine ¢ok gevsek bir sekil-
kir direk olarak Na-diethyl-dithio-car-
bamate ile reaksiyona istirak eder ve
bu suretle bakirin miktari tayini yapi-
labilir. Serebro-spinal mayide de ciiz’i
miktarda bulunan bakirin takriben ya-
rist bu sekil direk bir reaksiyona isti-
rak edecek durumdadir (Cartwright
1954). Globulin fraksiyonlarina giren
bakir miktarlari alfa, beta, gamada %
25, 950, %20 nisbetlerindedir (Thom-
son ve Watson 1949, Earl, Cumings ve
Goodwin 1955). Serum albumindeki
bakir miktar: ise ihmal edilebilecek
kadar azdir.

Wilson hastaliginda, plasmadaki
bakir seviyesi % 40 - 60 mikrograma
kadar diiger (Bearn 1953, Lahey ve
Gubler, Cartwright ve Wintrobe 1953,
Kunkel ve Bearn 1954).

Bu hastalikta bakirin % 40-60 1
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globuline baglanir, albumine baglanan
miktar ise azalir (Bearn ve Kunkel 1954,
Cumings ve arkadaglar1 1955). Buna
ilave olarak, Cartwright ve arkadasla-
r1 kanda serbest bakir miktarinda da
bir azalmanmn bulundugunu tesbit et-
miglerdir. Zira, gerek serbest halde bu-
lunan bakir ve gerekse albumine gev-
sek olarak bagl bulunan bakir, daha
kuvvetle baglayan globuline’lere inti-
kal ederek bu fraksionlardaki bakir se-
viyesini diigtiriir. ‘
iDRARLA BAKIR ITRAHI:
Wilson hastaliginda bakir itrahinin
idrarda arttigim ilk defa tesbit eden-
ler (1948 de Mandelbrote, Stanier,
Thomson ve Thruston) dur. Bundan
sonra, (Porter, Denny, Brown 1951 de,
Spillane ve arkadaglar: 1952 de, Bell,
Milne, Matthews, Cummings, Neill,
Warnock 1954 de) bunu teyit etmigler-
dir. Normal halde giinde idrarla itrah
olunan bakir miktar: 10-100 mikrogram
iken, mezk(r hastalikta bu miktar 400-
600 mikrogrami bulur ve hatta bazan bu
miktarlarin {istiine cikar. Boyle olmak-
la beraber, erken vak’alarda bu itrahin

goriilmistir (Cummings 1951).

CAERULOPLASMINE:

1948 de Holnberg ve Laurell, insan
kanindan molekiil agirhg 150,000 olan
bir bakir-protein bilegigini izole etme-

‘ge muvaffak oldular. Caeruloplasmine

adi verdikleri enzyme tabiatindaki bu
bilesigin, P-Phenilen-Diamine’i okside
ettigini miisahede ettiler. Sonralari
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Holmberg-Laurel 1951 de, Scheinberg-
Gitling 1952 de immunolojik metod kul-
lanarak Wilson hastalifinda, plasma-
da caeruloplasmine’in diismiis oldugu-
nu teshit ettiler. Bundan sonra da,
Bearn ve Kunkel 1954 de, Cummings ve
arkadaslar1 1955 de bu neticeyi teyit e-
decek neticeler aldilar.

Sanders, Miller, Richard 1959, Cur-
zon, Vallet, Deutch 1960 da saf caeru-
loplasmine iizerinde yaptiklari kroma-
tografik caligmalarda kahillerde bir a-
na komponent iginde ii¢ kiiciik veya
daha fazla fraksionun bulundugunu tes-
bit etmislerdir.

Caeruloplasmine’de invitro tesbit
edilen oksidasyon (oxydase activite)
hassasi invivo tesbit edilememistir. Di-
ger taraftan, bu maddenin demire kar-
st EDTA (Ethylene Diamine Tetra A-
cetic Acid) ya oldugu kadar kuvvetli
bir ilgisi vardir. Ortamda demir bu-
lundugu zaman Caeruloplasmine-Fe
kompleksi tegekkiil eder. Caeruloplas-
mine’in biinyesinde, dordii miisait po-
zisyonda olmak iizere sekiz bakir ato-
mu  bulunur
1960).

AMiNOACIDURIA:

Wilson hastalifinda, amino-acidu-
ria (Uzman ve Denny-Brown 1948) go-
riilmekle beraber, bazan idrarla bakir
itraht arttigi halde, normalden fazla
bir aminoaciduria’ya rastlanmamak-
tadir (Cummings 1951, Cartwright ve
arkadaglar1 1954). Fakat umumiyetle,
Wilson hastalifinda giinde 300-800 meg.
arasinda aminoacid itrahi olur. Bazn

(Scheinberg - Sternlieb

vakalarda, PROLINE ve CITRULINE
itrah1 da mevcuttur (Harris, Dent 1951,
Moore, Bearn ve Stein 1954). Hepato-
lenticular degeneresans olmadan, id-
rarla bakir itrahinin artmasi, ve ami-
noaciduria imkéansizdir.

Wilson hastalifinda, biosimik lezi-

lanmasi, ondan sonra da genel amino-
acid itrahindaki artma gelir.

Uzman, Deny-Brown 1948 de Wil-
son hastaliginda genis manada bir a-
minoaciduria’nin mevecut oldugunu tes-
bit ettiler. Daha sonra, Dent ve Harris
1953 de Cooper, Eckhardt, Falcon ve
Dayvitson 1950 de Stein, Bearn ve Moore
1954 de bunu teyit eden neticeler elde
ettiler. Bu gline kadar bu yolda yapi-
lan arastirmalar, aminoaciduria’nin
hastadan hastaya degistigini goster-
mektedir. Bu degismeler, aminoasid’-
lerin cins ve miktarlar: ile ilgilidir.

Moore, Bearn ve Stein 1954 de (ion-
Exchange chromatographie) si kulla-
narak, idrardaki aminoasid cins ve
miktarlarin1 tayin etmege muvaffak
oldular. Ve ii¢ hasta iizerinde bulunan
neticeleri kaydettiler. (Cedvel 2).

Idrarla itrah olunan amino asid’-
den TAUVRINE, 1-Methyl-Histidine ve
3-Methyl-Histidine’den mada digerle-
rinde bu artma goriiliir. Ilave olarak
Pyroline, citruline normal idrarda eser

taliginda fazlasiyle artar.

Bu serbest amino acid’lerin yanin-
da, Oligopeptide seklinde baglh olanla-
ra da rastlanir (Uzman ve Hood 1952),
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~ Cedvel No. 2

Giinde miligram olarak

Amino acid’ler 1. inci hasta

2. inci hasta 3. lincii hasta

7 Glutamin ve asparajin 590
Aspertic acid 10
Glutamic acis 87

Glveine 550
Alanin
Valine
Leucine
Iso-Leucine
Serine
Threonine
Cystine 120
Methionine : 1
Taurin 49
Phenylalanine 120
Tyrosine 420
Histidine 580
I-Methyl-Histidine 42
Citruline 190
Ornithine 5
Lysine 79
Arginine 10
Giinde idrarla itrah olunan

ERuxna s

RS

(Toplam) 4240

710 130
10 10
110 21
90y 220
490 74
110 6
65 15
66 13
560 95
860 82
770 | 50
5 ' 5
130 120
120 20
270 45
680 270
7 38
440 10
130 5
860 33
160 10

7523 1266

Wilson hastalifinda, idrarda cesit-
li amino acid’lerin itrahinda bir artma
vimasina ragmen, kanda, aclikta veya
proteinli bir diyetten sonra, kalitatif

per ve arkadaslari 1950, Milne, Matt-
hews, Bell 1952, Stein, Bearn ve Moore
1954). Bu durum, amincaciduria’nin re-
nal tipte oldugunu, gostermektedir. Ya-
ni, glomerullerden siiziilen aminoacid’-

lerin, tubular reabsorption bozuklugu
neticesi, idrara ge¢mesidir. Hakikaten,
1957 de Bearn, Yu, Gutman, 1962 de
Jornstone, Stowers, Lowe, Stewart ve
Morgan Wilson hastalifindan 6lenlerin
bobrek preparatlarinda, anatomo-pato-
lojik miiteaddit defektlere rastladilar.
Proksimal tubulilerdeki defektlerde
yiiksek bir acid uric clearance’i ve a-
normal derecede diigiik serum acid uric
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seviyesine rastlanmaktadir (Bishop,
Zindahl, Talbott 1954). Tubular reab-
sorpsiyon’un azalmasi, glycose ve phos-
phate’larin da idrarla itrahimi artirir.
Bu sebeple, yine phosphate clearance’-
de bir artma, ve serumda phosphate se-

viyesinde bir diisme goriiliir. Ve bunun

neticesi, hastalarda rachitizm veya
osteomalasie  belirtileri  goriilebilir

(Morgan ve arkadaglar1 1962).

Wilson hastaliginda, Fanconi syn-
drome’unda oldugu gibi, distal tubuli
defektlerinden dolayi, idrar pH sina
tesir eden ammoniac itrahinda artma
oldugundan idrarin asitlesme durumu
azalir. Diger taraftan hypercalc:iuria

,,,,,,,, (Oste-
oporose )VE renal tag tegekkumﬁe te-
mayiil artar (Litin, Randall, Goldstein,
Power, Rosnoir, Michell 1959).

Penicilamine tedavisinde norolojik
bulgularla beraber bobrege aid diger
bozukluklarda bir iyilesme miisahede
edilse de, aminoaciduria’nin bu tedavi-
ye mukavemet ettigi goriiliir.

Bu hastalikta, renal fonksion bo-
zukluklari, histo-patolojik bozukluklar-
la senkron olarak devam eder. Eurada,
bobrege aid histo-patolojik bozukluk,
Lignec-Fanconi syndromunda proksi-
mal tubuli’lerde gorillen kugu boynu
(Swan-Neck) manzarasinda olmayip
proksimal ve distal tubuli’lerin her iki-
sinde de fibrozis seklindedir ve tubuli-
lerde desorganisasyon mevcuttur.

Histo-patolojik muayenede goriilen
diger bozukluklardan biri de, Sclero-
nephrose, bazal membran hiicrelerinde

detashment ve tubular epithel hiicrele-
rinde dejenerasyondur (Wolf 1962). Ru-
beanic acid ile boyanan preparat’lar-
da tubular hiicrelerin icinde intrastop-
lasmic bakir granillerine rastlanir. Tu-
bular reabsorpsiyonun bozulmasinin se-
bebi muhtemelen bu sekilde bakirin
toplanmasidir.

Wilson hastaliginda biosimik ka-
rakter, bakir metabolizmasi bozuklu-
gudur. Belli bir aminoaciduria olmadan
da, hastalik goriilebilir. O halde, ami-
noaciduria, genel metabolizma bozuk
lugu ile ilgili olmayip, hastaligin seyri
esnasinda, bobreklere bakir birikmesi
dolayisiyle tubular harabiyetin tegek-
kiilindendir. Yani bu aminoaciduria,
renal tiptedir. Halbuki genel nutrisyon
bozukluguna bagli aminoaciduria’larin
durumu oldukca ciddi ve serumda ami-
noacid miktarinda azalma ile miitera-
fiktir.

WILSON HASTALIGINDA Blﬂgl-
MiK LEZIONLARIN NATURU:

Wilson hastaliginda goriilen serum-
da bakir ve caeruloplasmin’in azalma-
sina karsihik idrarla bakir itrahinin
artmasini ve mnesiclerde bakirin birik-
mesini nasil izah edebiliriz? Radyoizo-
top bakir (Cu®) iizerinde yapilan calig-
malar, bizi bu yonden kismen aydinlat-
mektedir. (Earl, Moulton, Selveston
1954; Beartn ve Kunkel 1954). Bu mii-
ellifler, normal insanlara izotop bakir
(Cu*) verdiklerinde, bakirin evvela

kan plazmasindaki albumin’e baglandi-

g1, 24 saat sonra da caeruloplasmine
seviyesi normal oldugu takdirde, glo-
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buline fraction’larina gectigini miisa-
hede ettiler. Wilson hastaliginda ise,
albuminden globulinlere intikalin ¢ok
yavag oldufunu veya hic olmadigni
gordiiler. Bu intikal kusuru dolayisiyle
acikta kalan bakir, ya bobreklerden a-
tilir veya dokularda bakira kars: affi-
nitesi fazla olan proteinlerle birlegir-
bakir, kandaki seviyesini normalden a-
sag1 seviyelere digiiriir. Diger taraf-
tan, kandaki caeruloplasmin’in azalma-
‘siyle, ince bagirsaklardan bakirin ab-
sorpsionu artarak kandaki diisiik bakir
seviyesini telafiye caligacaktir. Fakat,
bakir metabolizmasindaki mekanizma
. bozuklugu sebebiyle, absorbe olan faz-
la bakir yine dokularda toplanacak ve-
ya idrarla itrah edilecektir. Zindahl,
Hyman, Cook 1953 de balans tecriibesi
ile, Wilson hastaliginda, bakirin ince
bagirsaklardan absorpsionunun artti-

\n(
N
m

Wilson hastalifinda metabolik anomali-
ye aid tam bir bilgimiz yoktur. Fakat bu-
gline kadar elde olunan bilgilerin, ilerdeki
calismalar icin yardimi olacaktir.

Bugiin icin, bu hastalikta, ince bagir-
saklardan bakir absorpsionun arttigi malu-
mumuzdur, Diger taraftan Caeruloplasmin’-
in kanda azalmasi veya sentezindeki bozuk-
luk absorbe olan bakirin kan albumininden
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gim gosterdiler. Potassium sulfit bu ab-
sorpsiyona mani oldugundan tedavi
(maksadi ile) hastalara verilmektedir.
1954 de Matthews, izotop bakir kullana-
rak Wilson hastalifinda feces kontrolle-
riyle absorbsiyonun arttigin teyit etti.
fdrar muayenesinde de aym sekilde it-
rahin arttigim gosterdi.

1952 de Uzman ve Hood, 1953 de Uz-
man* bu hastalarin idrarlarinda bir
polipeptide’de bagli bakirinda itrah o-
lundugunu gostermege muvaffak ol-
muslardir. Ayni miellifler bu bilegik
bakirin kanda da mevcut oldugunu tah-

Willson hastahginda Kayser-Fle-
ischer halkasimin natiirii biraz karan-
liktir, Korneaya bakirin toplanmasi
zannediliyor (Gerlach, Rohrschneider
1934, Brand, Takats 1951, Denny-Brown
ve Porter 1951).

T

globulinlere intikalini inkitaa ugratmakta,

ne baglanma sebebi ise heniiz mechuldiir.

Aminoaciduria ve peptiduria’nin sebebi
ise, dogrudan dogruya renal olup, bébrek
tubulilerinde toplanan bakirin sebep oldugu
defect’ler neticesi reabsorpsion mekanizma-
sinin bozulmasindandir.

SUMMARY

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 failure of the synthe-
sis of cearuloplasmine and the fixation of
cupper to tissue proteins are not known.

The reason for the excretion of aminoacid
and peptides from kidney could be accu-
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