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OGRENME HEDEFLERI

m Bakir elementinin santral sinir m Beyinde bakir birikim alanlarinin ve
sistemindeki antioksidan 6zelliklerinin sik gorulen noropsikiyatrik semptomlarin
kavranmasi taninmasi

m Bakir metabolizmasinin bozulmasi ile m Erken ve gec donemde izlenebilecek
iliskili hastaliklarin bilinmesi ve ortaya karakteristik manyetik rezonans
cikabilecek nérolojik bozukluklarin goruntuleme bulgularinin kavranmasi
taninmasi
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Bakir, tum canllarda oksidatif metabolizma icin hayati 6neme sahip, beynin normal gelisimi ve fonksi-
yonel devamlligi icin gerekli bir elementtir. Vicuttaki homeostazisi hassas olarak korunur. Bu dengenin
bozulmasi nérodejeneratif hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Bu hastaliklar icin en tipik iki 6rnek Menkes
(MH) ve Wilson hastaliklaridir (WH). Baska nérodejeneratif hastaliklar da bozulmus bakir homeostazisi ile
iliskilendirilmekte ancak bu hastaliklarin gelisimde bakirin rolt MH ve WH'nin aksine henlz tam olarak
anlasilabilmis degildir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans gérintileme, McKinney tutulum paternleri, sitotoksik 6dem, tok-
sik I6koensefalopati

tioksidan rolii ile ayn1 zamanda serbest oksijen
radikalleri olugturma potansiyeli arasinda ince
bir ¢izgi vardir. Bu nedenle bakirin taginmasi,
depolanmasi ve atilmasi geklindeki hassas ho-
meostazisinin bozulmasi beyinde nérodejenera-
tif hastaliklara zemin hazirlamaktadir [1, 2]. Bu
hastaliklar i¢in en tipik iki drnek Menkes (MH)
ve Wilson hastaliklaridir (WH). Bu hastaliklar
disinda yine bozulmus bakir homeostazisi ile
iligkilendirilen ndrodejeneratif hastaliklar ara-
sinda Alzheimer hastaligi, prion hastaliklari,
Parkinson hastalig1 ve Huntington hastalig: sa-
yilabilir ancak bu hastaliklarin gelisimde baki-
rin rolii MH ve WH’nin aksine heniiz tam ola-

GiRiS

Bakir, tim canlilarda oksidatif metabolizma
icin gereken elzem bir elementtir. Insanlarda
karacigerde demir ve ¢inkodan sonra en bol
bulunan gegis metalidir. Beyinde ise bakir, bir-
¢ok redoks (indirgeyici) tepkimelerinde enzim-
lerin yapisal bileseni ve/veya kofaktorii olarak
beynin normal gelisimi ve fonksiyonuna katki
saglar. Bakir bagimli enzimler enerji ve demir
metabolizmasi, antioksidatif defans, norotrans-
mitter ve ndropeptid sentezi gibi bir¢ok biyolo-
jik siiregte rol alir. Bakirin indirgeyici yani an-
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rak anlagilabilmis degildir. Bu nedenle bu konu
basligi altinda MH ve daha ¢ok WH iizerinde
durulacaktir [ 1].

Menkes Hastalig:

X’e bagli resesif genetik gegisli, 6liimciil ola-
bilen fakat nadir goriilen bir bakir metabolizma
bozuklugudur. i1k defa 1962°de John Menkes
tarafindan tanimlanmis olan hastalik, ¢ocukluk
déneminde gelisme geriligi, ilerleyici norolojik
bozulma, ilaca direngli epileptik nobetler, kivir-
cik sa¢ goriiniimii, iskelet anormallikleri (uzun
kemik diafizlerinde fraktiirler, kafatasinda so-
lucan delikleri goriiniimii) ve gelisme geriligi
ile karakterizedir. Oliimiin erken ¢ocukluk dé-
neminde goriildiigh MH’de goriilen diger anor-
mallikler arasinda subdural hematomlar, int-
rakraniyal arterlerde tortiozite, serebrovaskiiler
olaylar sayilabilir. Teshis klinik, radyolojik ve
laboratuvar bulgular yardimiyla konulur. Kan-
daki disiik bakir ve seruloplazmin seviyeleri
tipiktir [3, 4].

Wilson Hastaligi

Hepatolentikiiler dejenerasyon adiyla da bili-
nen WH, otozomal resesif gecisli, basta kara-
ciger ve beyinde olmak iizere ¢esitli dokularda
anormal bakir birikimi ile karakterize, konje-
nital nadir bir bakir metabolizma bozuklugu-
dur. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte, 13.
kromozomdaki ATP7B genine ait bir mutas-
yon sonucu geligir. Bu gen bakirin taginmasi
ile ilgili bir proteinin ekspresyonunu kodlar.
Tani, ¢esitli norolojik ve hepatik klinik semp-
tomlar varliginda biyokimyasal bakir testleri
veya gozlerde kornea ¢evresindeki Kayser-Fle-
ischer halkalarinin izlenmesi ile konulur. Akut
yetmezlik veya kronik dekompanse karaciger
hastalig1 seklinde prezente olan bir primer ka-
raciger hastaligi oldugundan hangi tipte hepatik
ensefalopatiye (HE) neden oldugunu séylemek
zor olabilir. Beyinde anormal bakir birikiminin
de dogrudan noropsikiyatrik bulgular tetik-
leyebilecegini hatta HE nin olusturdugu tablo
ile oOrtiisebilecegini gdz Oniinde bulundurmak

gerekir. Her iki durumu yani ndropsikiyatrik
WH ve karaciger yetmezligi kaynakli HE’yi
birbirinden ayiracak tek bir test bulunmamakla
birlikte bunun i¢in iyi bir klinik degerlendirme
ve farkindalik gerekir. Dolayisiyla karaciger
yetmezligine sekonder gelisen her HE nin ayni
zamanda WH agisindan aragtirilmasi elzemdir.
WH’deki noérolojik bulgulardan, beyinde asiri
artan bakirin neden oldugu dogrudan sinir hara-
biyeti sorumlu tutulmaktadir. Addlesan ve eris-
kinlerdeki gbze ¢arpan norolojik bulgulari ka-
nat ¢irpma seklinde tremor (en sik), Parkinson
benzeri akinetik rijidite, ataksi ve en siddetlisi
olarak distoni seklinde siralamak miimkiindiir.
Bunun yaninda biligsel bozulma, depresyon ve
psikoz gibi psikiyatrik belirtiler ortaya cikabi-
lir. Hastalarin dortte birinde psikiyatrik semp-
tomlar ilk basvuru nedeni olabilir. Norolojik
bozuklugun derecesi “Unified Wilson’s Disease
Rating Score” ile 6l¢iiliir [5-7]. Baz1 hastalarda
tedaviye ragmen semptomlar devam edip hatta
siddetlenebilmektedir.

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG),
norolojik WH’de beynin degerlendirildigi en
duyarl kesitsel yontemdir. MRG sinyal 6zellik-
leri 6zellikle T1 sekansta degiskendir. Siddetli
hepatik disfonksiyonlu WH’de globus palli-
dum, putamen ve mezensefalonda T1 hiperin-
tensite goriiliir. Norolojik semptomlu hastalarda
bazal ganglionlarda ve derin gri cevher yapila-
rinda T1 sinyali bu defa diiser ve T2’de ise hi-
perintensite izlenir. Putaminal T2 hiperintensite
norolojik tutulumlu WH’de en sik bulgudur.
Erken donemde tutulum alanlarinda difiizyon
agirlikli goriintiilemede difiizyon kisithiligt iz-
lenebilir (Resim 1) [6, 8, 9]. Beyinde asir1 ba-

Resim 1. Yirmi alti yasinda kadin hasta, Wilson
hastaligi, tremor sikayeti. T1'de (a) putamende
hipointensite, (ince kirmizi oklar), T2'de (b) ise
ayni yerlerde (kalin oklar) hiperintens gérintm.
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kir birikimine ragmen patolojik bulgular bazal
ganglionlar, talamus, mezensefalon ve pons ile
sinirlidir. Ancak histopatolojik caligmalarda at-
rofi, slingerimsi yumusama, néron kayb1 ve ka-
vitasyon olusumu gibi baska bulgulara da rast-
lanmigtir. WH’nin karakteristik MRG bulgular
arasinda, T2 agirlikli goriintiilerde orta beyinde
substansiya nigranin lateral kesimleri ve kir-
miz1 niikleusun hipointensitesi, tegmentumun
hiperintensitesi ve superior kollikuluslarin hi-
pointensitesinin olusturdugu “dev panda yiizi”
isareti ve putamenin lateral sinirinin T2 hiperin-
tens izlendigi “parlak klastrum” igareti say1labi-
lir (Resim 2). Ayrica yine beyin sapinda bu defa
pons diizeyinde santral tegmental traktlarin T2
hipointensitesinin gozler, akuaduktun serebri 4.
ventrikiil agiliminin T2 hiperintensitesinin pan-
danin burun ve agzi, superior serebellar pedin-
kiillerin de pandanin yanaklarini olusturdugu
“minyatiir panda ylizi” isareti de karakteristik
gorlinlimler arasinda sayilmaktadir. Panda yiiz-
lerinin ayni anda hastada goriilmesi tipiktir ve
“cift panda isareti”’adim alir [8].

Resim 2. Kirk iki yasinda Wilson hastaligi erkek
hasta. Beyin sapinda orta beyin dizeyinde (a)
“dev panda ylz(” goéranimi (oblik centikli

"

oklar). Sag putamen lateralinde (b)
klastrum” gérinimu (yatay uzun ok).
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Sayfa 8

[k defa 1962°de John Menkes tarafindan tanimlanmis olan hastalik, ¢ocukluk déneminde gelisme
geriligi, ilerleyici norolojik bozulma, ilaca direngli epileptik nébetler, kivircik sa¢ goriiniimii, iske-
let anormallikleri (uzun kemik diafizlerinde fraktiirler, kafatasinda solucan delikleri goriiniimii) ve
gelisme geriligi ile karakterizedir. Oliimiin erken ¢cocukluk déneminde gériildiigii MH’de goriilen
diger anormallikler arasinda subdural hematomlar, intrakraniyal arterlerde tortiozite, serebrovas-
kiiler olaylar sayilabilir.

Sayfa 8

Dolayisiyla karaciger yetmezligine sekonder gelisen her HE nin ayn1 zamanda WH agisindan aras-
tirtlmasi elzemdir.

Sayfa 8

Siddetli hepatik disfonksiyonlu WH’de globus pallidum, putamen ve mezensefalonda T1 hipe-
rintensite goriiliir. Norolojik semptomlu hastalarda bazal ganglionlarda ve derin gri cevher yapi-
larinda T1 sinyali bu defa diiser ve T2’de ise hiperintensite izlenir. Putaminal T2 hiperintensite
ndrolojik tutulumlu WH’de en sik bulgudur.

Sayfa 9

WH’nin karakteristik MRG bulgular1 arasinda, T2 agirlikli goriintiilerde orta beyinde substansiya
nigranin lateral kesimleri ve kirmizi niikleusun hipointensitesi, tegmentumun hiperintensitesi ve
superior kollikuluslarin hipointensitesinin olusturdugu “dev panda yiizii” isareti ve putamenin la-
teral siniriin T2 hiperintens izlendigi “parlak klastrum” isareti sayilabilir.

Sayfa 9
Panda yiizlerinin ayn1 anda hastada goriilmesi tipiktir ve “¢ift panda isareti”adin1 alir.
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1. Menkes hastaligi i¢in yanlis ifade hangisidir?
a. X’e bagl resesif gecislidir.
b. Patolojik uzun kemik fraktiirleri goriilebilir.
c. Hastalik orta yasta ortaya ¢ikar ve 6liim ge¢ donemde gergeklesir.
d. Kivrimli intrakraniyal arterler ve serebrovaskiiler olaylar goriilebilir.
e. Serebral atrofi gelisebilir.

2. Wilson hastaligi (WH) ile ilgili en dogru ifade hangisidir?
a. Otozomal dominant genetik ge¢isli bir hastaliktir.
b. Putaminal T2 hiperintensite norolojik WH’nin en stk MRG bulgusudur.
c. Bazal ganglionlardaki tipik MR goriiniimii “dev panda yiizii” diir.
d. Difiizyon kisitliligi ge¢ donem bulgusudur.
e. En sik ndrolojik bulgu distonidir.

3. Wilson hastaliginin MR bulgularindan olmayan hangisidir?
a. Norolojik WH’de bazal ganglionlarda ve orta beyinde T1 hipointensite
b. Hepatik disfonksiyonlu WH da bazal ganglionlarda T1 hiperintensite
c. Putamende T2 hiperintensite
d. Erken donemde serebral atrofi bulgulari
e. Ponsta “yavru panda” goriiniimii

4. Wilson hastaliginda norolojik bulgulardan sorumlu temel mekanizma hangisidir?
a. Bazal ganglionlarda magnezyum birikimi
b. Bakirin direkt sinir hasari
c. Hiperamonyemi
d. Serebral atrofi
e. Serebral kiigiik damar hastaligi

5. Wilson hastaligi i¢in yanlis olan ifadeyi seginiz.
a. En sik noérolojik bulgu tremordur.
b. Distoni en siddetli norolojik bulgudur.
c. Parkinson benzeri akinetik rijidite goriilebilir.
d. Psikiyatrik semptomlar ilk bagvuru sikayeti olabilir.
e. MRG’de T2 hiperintens lezyonlar nérolojik bulgularla korelasyon gostermezler.
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