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BAKIR METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

GIRIS

Bakir insan viicudunda hassas bir homeostatik
kontrol gerektiren temel esansiyel bir metaldir.
Bu homeostatik kontrol gastrointestinal upta-
ke yonetimi, bakirin gelisen beyine taginmast,
hedeflenmis intraseliiler bakir enzimlerine ak-
tarilmasi ve fazla bakirin biliyer sisteme atil-
masini saglayan mekanizmalar1 igerir.! Bakar
solunumla kritik olarak ilgili olanlar (sitokrom
¢ oksidaz), néroendokrin peptidlerin aktivas-
yonu (peptidil-a-monooksijenaz), pigmentas-
yon (tirozinaz), katekolamin sentezi ve klirensi
(dopamin-p-monooksijenaz), serbest radikal
savunmasi (siiperoksit dismutaz 1 (SODI1 ve
SOD3) gibi bir¢ok hiicresel islemde rol oyna-
yan cesitli enzimler i¢in bir kofaktor goérevi
goriir.?

Diyetle alinip absorbe edilen bakir albiimin
tarafindan karacigere tasinir ve burada depo
edilir (¢ogu metallothionenin- like kuproprote-
inler olarak). Viicut bakir gereksinimi 1-2 mg/
glindiir. Alinan fazla bakir hepatobilier sistem
tarafindan uzaklagtirilmaktadir. Serbest bakir
(Cu) ileri derecede toksik oldugu icin, hiicre
icinde metallotiyoneinlere baglanarak nontok-
sik formda tutulmaktadir.’ Sadece hiicre i¢inde
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degil spesifik ve muhtemelen spesifik olmayan
proteinlere yiiksek afinite ile baglanmasi nede-
niyle, toksik etkilerden kaginmak i¢in biyolojik
sivilardaki serbest bakir konsantrasyonlar: da
son derece diisiik tutulmalidir. Bu nedenle ba-
kirin hiicre dist ve hiicre igi sivilar yoluyla ta-
sinma hareketleri cesitli tasima proteinlerinin
(saperonlar ve P-tipi ATPazlar) fonksiyonlar:
ile meydana gelir.

Bakur hiicreye bakir permeazlar (Ctr 1) ta-
rafindan alinir. Saperonlar sitozolik bakir1 ¢cok
diisiik konsantrasyonlarin altinda tutarak, ba-
kirin baglanmasini ve spesifik olmayan pro-
teinlere zarar vermesini onleyen kiigiik bakir
baglayici proteinlerdir. P-tipi ATPase’ler (AT-
P7A ve ATP7B) ise aktif tasima, bakirin elde
edilmesi, dagitilmas1 ve ortadan kaldirilmas:
i¢in gerekli cok onemli molekiillerdir.*

ATPase ATP7A ve ATP7B izoformlar: di-
yetsel bakirin enterositlerden kana transferin-
de, bakirin karacigerden safraya aktarilmasin-
da rol alirlar. Hiicre zarlar1 boyunca sitozolden
translokasyon yoluyla hiicre igi bakir1 toksik
seviyelerin altinda tuttuklarindan dolay1 hiic-
resel fizyolojide 6nemli bir fonksiyon iistlenir-
ler. Metal iyonunun bakira bagiml enzimlere
dahil edildigi salgi yolunun liimenine bakiri
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Klinik bulgular: MEDNIK sendromu zi-
hinsel gerilik, enteropati, sagirlik, periferik
noéropati, iktiyoz ve keratoderma ile karak-
terize bir hastaliktir. Hastanin yiiz 6zellikleri
yiiksek bir alin ile mongoloid goriinebilir. Ek
kiitanoz semptomlar arasinda eritrodermi ve
eritrokeratodermi variabilis bulunur. Noérolo-
jik bulgular arasinda psikomotor gerilik, hipo-
toni, periferik noropati ve sensorinoral sagirlik
yer alir. Dogumdan itibaren ishal gibi gastroin-
testinal semptomlar mevcut olabilir.””

Biyokimyasal bulgular ve tani: Hastalarda
serum total bakir ve seruloplazmin seviyeleri
diistiktiir. Karacigerde artmis bakir seviyeleri
gosterilebilir.! Ayrica hastalar peroksizomal
disfonksiyonu diisiindiirecek kadar yiiksek ¢ok
uzun zincirli yag asitleri seviyelerine sahiptir.”®
MEDNIK sendromunun teshisi klinik bulgular
yaninda AP1S1’in DNA analizini gerektirir.

Literatirde MEDNIK sendromunun se-
rebral manyetik rezonans goriintiilemesinin
(MRI) karakteristik bulgusu serebral atrofi ola-
rak bildirilmistir.”>"!

Tedavi: MEDNIK sendromunun tedavisi
tam olarak netlesmemistir. Karaciger asir1 ba-
kar yiikii, Wilson hastaliginda bakir bagirsak
emilimini azaltmak i¢in 6nerilen bir ila¢ olan
¢inko asetat ile gegici olarak tedavi edilmistir.
Bu yaklasim hastanin klinik ve nérolojik ko-
sullarinda belirgin bir iyilesme ile birlikte asir1
bakir yiikii ve kolestazi azaltmada basarili ol-
maktadir.”® Alternatif olarak ¢inko siilfat kulla-
nimi da 6nerilmistir.”
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