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Bakır Metabolizması Bozuklukları
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	 Bakır elementinin santral sinir 
sistemindeki antioksidan özelliklerinin 
kavranması

	 Bakır metabolizmasının bozulması ile 
ilişkili hastalıkların bilinmesi ve ortaya 
çıkabilecek nörolojik bozuklukların 
tanınması

	 Beyinde bakır birikim alanlarının ve 
sık görülen nöropsikiyatrik semptomların 
tanınması

	 Erken ve geç dönemde izlenebilecek 
karakteristik manyetik rezonans 
görüntüleme bulgularının kavranması

GİRİŞ

Bakır, tüm canlılarda oksidatif metabolizma 
için gereken elzem bir elementtir. İnsanlarda 
karaciğerde demir ve çinkodan sonra en bol 
bulunan geçiş metalidir. Beyinde ise bakır, bir-
çok redoks (indirgeyici) tepkimelerinde enzim-
lerin yapısal bileşeni ve/veya kofaktörü olarak 
beynin normal gelişimi ve fonksiyonuna katkı 
sağlar. Bakır bağımlı enzimler enerji ve demir 
metabolizması, antioksidatif defans, nörotrans-
mitter ve nöropeptid sentezi gibi birçok biyolo-
jik süreçte rol alır. Bakırın indirgeyici yani an-

tioksidan rolü ile aynı zamanda serbest oksijen 
radikalleri oluşturma potansiyeli arasında ince 
bir çizgi vardır. Bu nedenle bakırın taşınması, 
depolanması ve atılması şeklindeki hassas ho-
meostazisinin bozulması beyinde nörodejenera-
tif hastalıklara zemin hazırlamaktadır [1, 2]. Bu 
hastalıklar için en tipik iki örnek Menkes (MH) 
ve Wilson hastalıklarıdır (WH). Bu hastalıklar 
dışında yine bozulmuş bakır homeostazisi ile 
ilişkilendirilen nörodejeneratif hastalıklar ara-
sında Alzheimer hastalığı, prion hastalıkları, 
Parkinson hastalığı ve Huntington hastalığı sa-
yılabilir ancak bu hastalıkların gelişimde bakı-
rın rolü MH ve WH’nin aksine henüz tam ola-
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rak anlaşılabilmiş değildir. Bu nedenle bu konu 
başlığı altında MH ve daha çok WH üzerinde 
durulacaktır [1].

Menkes Hastalığı

X’e bağlı resesif genetik geçişli, ölümcül ola-
bilen fakat nadir görülen bir bakır metabolizma 
bozukluğudur. İlk defa 1962’de John Menkes 
tarafından tanımlanmış olan hastalık, çocukluk 
döneminde gelişme geriliği, ilerleyici nörolojik 
bozulma, ilaca dirençli epileptik nöbetler, kıvır-
cık saç görünümü, iskelet anormallikleri (uzun 
kemik diafizlerinde fraktürler, kafatasında so-
lucan delikleri görünümü) ve gelişme geriliği 
ile karakterizedir. Ölümün erken çocukluk dö-
neminde görüldüğü MH’de görülen diğer anor-
mallikler arasında subdural hematomlar, int-
rakraniyal arterlerde tortiozite, serebrovasküler 
olaylar sayılabilir. Teşhis klinik, radyolojik ve 
laboratuvar bulgular yardımıyla konulur. Kan-
daki düşük bakır ve seruloplazmin seviyeleri 
tipiktir [3, 4]. 

Wilson Hastalığı 

Hepatolentiküler dejenerasyon adıyla da bili-
nen WH, otozomal resesif geçişli, başta kara-
ciğer ve beyinde olmak üzere çeşitli dokularda 
anormal bakır birikimi ile karakterize, konje-
nital nadir bir bakır metabolizma bozukluğu-
dur. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte, 13. 
kromozomdaki ATP7B genine ait bir mutas-
yon sonucu gelişir. Bu gen bakırın taşınması 
ile ilgili bir proteinin ekspresyonunu kodlar. 
Tanı, çeşitli nörolojik ve hepatik klinik semp-
tomlar varlığında biyokimyasal bakır testleri 
veya gözlerde kornea çevresindeki Kayser-Fle-
ischer halkalarının izlenmesi ile konulur. Akut 
yetmezlik veya kronik dekompanse karaciğer 
hastalığı şeklinde prezente olan bir primer ka-
raciğer hastalığı olduğundan hangi tipte hepatik 
ensefalopatiye (HE) neden olduğunu söylemek 
zor olabilir. Beyinde anormal bakır birikiminin 
de doğrudan nöropsikiyatrik bulguları tetik-
leyebileceğini hatta HE’nin oluşturduğu tablo 
ile örtüşebileceğini göz önünde bulundurmak 

gerekir. Her iki durumu yani nöropsikiyatrik 
WH ve karaciğer yetmezliği kaynaklı HE’yi 
birbirinden ayıracak tek bir test bulunmamakla 
birlikte bunun için iyi bir klinik değerlendirme 
ve farkındalık gerekir. Dolayısıyla karaciğer 
yetmezliğine sekonder gelişen her HE’nin aynı 
zamanda WH açısından araştırılması elzemdir. 
WH’deki nörolojik bulgulardan, beyinde aşırı 
artan bakırın neden olduğu doğrudan sinir hara-
biyeti sorumlu tutulmaktadır. Adölesan ve eriş-
kinlerdeki göze çarpan nörolojik bulguları ka-
nat çırpma şeklinde tremor (en sık), Parkinson 
benzeri akinetik rijidite, ataksi ve en şiddetlisi 
olarak distoni şeklinde sıralamak mümkündür. 
Bunun yanında bilişsel bozulma, depresyon ve 
psikoz gibi psikiyatrik belirtiler ortaya çıkabi-
lir. Hastaların dörtte birinde psikiyatrik semp-
tomlar ilk başvuru nedeni olabilir. Nörolojik 
bozukluğun derecesi “Unified Wilson’s Disease 
Rating Score” ile ölçülür [5-7]. Bazı hastalarda 
tedaviye rağmen semptomlar devam edip hatta 
şiddetlenebilmektedir. 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), 
nörolojik WH’de beynin değerlendirildiği en 
duyarlı kesitsel yöntemdir. MRG sinyal özellik-
leri özellikle T1 sekansta değişkendir. Şiddetli 
hepatik disfonksiyonlu WH’de globus palli-
dum, putamen ve mezensefalonda T1 hiperin-
tensite görülür. Nörolojik semptomlu hastalarda 
bazal ganglionlarda ve derin gri cevher yapıla-
rında T1 sinyali bu defa düşer ve T2’de ise hi-
perintensite izlenir. Putaminal T2 hiperintensite 
nörolojik tutulumlu WH’de en sık bulgudur. 
Erken dönemde tutulum alanlarında difüzyon 
ağırlıklı görüntülemede difüzyon kısıtlılığı iz-
lenebilir (Resim 1) [6, 8, 9]. Beyinde aşırı ba-

Resim 1. Yirmi altı yaşında kadın hasta, Wilson 
hastalığı, tremor şikayeti. T1’de (a) putamende 
hipointensite, (ince kırmızı oklar), T2’de (b) ise 
aynı yerlerde (kalın oklar) hiperintens görünüm.
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kır birikimine rağmen patolojik bulgular bazal 
ganglionlar, talamus, mezensefalon ve pons ile 
sınırlıdır. Ancak histopatolojik çalışmalarda at-
rofi, süngerimsi yumuşama, nöron kaybı ve ka-
vitasyon oluşumu gibi başka bulgulara da rast-
lanmıştır. WH’nin karakteristik MRG bulguları 
arasında, T2 ağırlıklı görüntülerde orta beyinde 
substansiya nigranın lateral kesimleri ve kır-
mızı nükleusun hipointensitesi, tegmentumun 
hiperintensitesi ve superior kollikulusların hi-
pointensitesinin oluşturduğu “dev panda yüzü” 
işareti ve putamenin lateral sınırının T2 hiperin-
tens izlendiği “parlak klastrum” işareti sayılabi-
lir (Resim 2). Ayrıca yine beyin sapında bu defa 
pons düzeyinde santral tegmental traktların T2 
hipointensitesinin gözler, akuaduktun serebri 4. 
ventrikül açılımının T2 hiperintensitesinin pan-
danın burun ve ağzı, superior serebellar pedin-
küllerin de pandanın yanaklarını oluşturduğu 
“minyatür panda yüzü” işareti de karakteristik 
görünümler arasında sayılmaktadır. Panda yüz-
lerinin aynı anda hastada görülmesi tipiktir ve 
“çift panda işareti”adını alır [8].
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Eğitici Noktalar

Sayfa 8

İlk defa 1962’de John Menkes tarafından tanımlanmış olan hastalık, çocukluk döneminde gelişme 
geriliği, ilerleyici nörolojik bozulma, ilaca dirençli epileptik nöbetler, kıvırcık saç görünümü, iske-
let anormallikleri (uzun kemik diafizlerinde fraktürler, kafatasında solucan delikleri görünümü) ve 
gelişme geriliği ile karakterizedir. Ölümün erken çocukluk döneminde görüldüğü MH’de görülen 
diğer anormallikler arasında subdural hematomlar, intrakraniyal arterlerde tortiozite, serebrovas-
küler olaylar sayılabilir.

Sayfa 8

Dolayısıyla karaciğer yetmezliğine sekonder gelişen her HE’nin aynı zamanda WH açısından araş-
tırılması elzemdir.

Sayfa 8

Şiddetli hepatik disfonksiyonlu WH’de globus pallidum, putamen ve mezensefalonda T1 hipe-
rintensite görülür. Nörolojik semptomlu hastalarda bazal ganglionlarda ve derin gri cevher yapı-
larında T1 sinyali bu defa düşer ve T2’de ise hiperintensite izlenir. Putaminal T2 hiperintensite 
nörolojik tutulumlu WH’de en sık bulgudur.

Sayfa 9

WH’nin karakteristik MRG bulguları arasında, T2 ağırlıklı görüntülerde orta beyinde substansiya 
nigranın lateral kesimleri ve kırmızı nükleusun hipointensitesi, tegmentumun hiperintensitesi ve 
superior kollikulusların hipointensitesinin oluşturduğu “dev panda yüzü” işareti ve putamenin la-
teral sınırının T2 hiperintens izlendiği “parlak klastrum” işareti sayılabilir.

Sayfa 9

Panda yüzlerinin aynı anda hastada görülmesi tipiktir ve “çift panda işareti”adını alır.
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Çalışma Soruları

Cevaplar: 1c,	2b,	3d,	4b,	5e

1. Menkes hastalığı için yanlış ifade hangisidir?
a.	X’e bağlı resesif geçişlidir.
b.	Patolojik uzun kemik fraktürleri görülebilir.
c.	Hastalık orta yaşta ortaya çıkar ve ölüm geç dönemde gerçekleşir.
d.	Kıvrımlı intrakraniyal arterler ve serebrovasküler olaylar görülebilir.
e.	Serebral atrofi gelişebilir.

2. Wilson hastalığı (WH) ile ilgili en doğru ifade hangisidir?
a.	Otozomal dominant genetik geçişli bir hastalıktır.
b.	Putaminal T2 hiperintensite nörolojik WH’nin en sık MRG bulgusudur.
c.	Bazal ganglionlardaki tipik MR görünümü “dev panda yüzü” dür.
d.	Difüzyon kısıtlılığı geç dönem bulgusudur.
e.	En sık nörolojik bulgu distonidir.

3. Wilson hastalığının MR bulgularından olmayan hangisidir?
a.	Nörolojik WH’de bazal ganglionlarda ve orta beyinde T1 hipointensite
b.	Hepatik disfonksiyonlu WH da bazal ganglionlarda T1 hiperintensite
c.	Putamende T2 hiperintensite
d.	Erken dönemde serebral atrofi bulguları
e.	Ponsta “yavru panda” görünümü

4. Wilson hastalığında nörolojik bulgulardan sorumlu temel mekanizma hangisidir?
a.	Bazal ganglionlarda magnezyum birikimi
b.	Bakırın direkt sinir hasarı
c.	Hiperamonyemi
d.	Serebral atrofi
e.	Serebral küçük damar hastalığı

5. Wilson hastalığı için yanlış olan ifadeyi seçiniz.
a.	En sık nörolojik bulgu tremordur.
b.	Distoni en şiddetli nörolojik bulgudur.
c.	Parkinson benzeri akinetik rijidite görülebilir.
d.	Psikiyatrik semptomlar ilk başvuru şikayeti olabilir.
e.	MRG’de T2 hiperintens lezyonlar nörolojik bulgularla korelasyon göstermezler.


