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BAKIR METABOLİZMASI BOZUKLUKLARI

BÖLÜM 83

GİRİŞ

Bakır insan vücudunda hassas bir homeostatik 
kontrol gerektiren temel esansiyel bir metaldir. 
Bu homeostatik kontrol gastrointestinal upta-
ke yönetimi, bakırın gelişen beyine taşınması, 
hedeflenmiş intraselüler bakır enzimlerine ak-
tarılması ve fazla bakırın biliyer sisteme atıl-
masını sağlayan mekanizmaları içerir.1 Bakır 
solunumla kritik olarak ilgili olanlar (sitokrom 
c oksidaz), nöroendokrin peptidlerin aktivas-
yonu (peptidil-a-monooksijenaz), pigmentas-
yon (tirozinaz), katekolamin sentezi ve klirensi 
(dopamin-β-monooksijenaz), serbest radikal 
savunması (süperoksit dismutaz 1 (SOD1 ve 
SOD3) gibi birçok hücresel işlemde rol oyna-
yan çeşitli enzimler için bir kofaktör görevi 
görür.2

Diyetle alınıp absorbe edilen bakır albümin 
tarafından karaciğere taşınır ve burada depo 
edilir (çoğu metallothionenin- like kuproprote-
inler olarak). Vücut bakır gereksinimi 1-2 mg/
gündür. Alınan fazla bakır hepatobilier sistem 
tarafından uzaklaştırılmaktadır. Serbest bakır 
(Cu) ileri derecede toksik olduğu için, hücre 
içinde metallotiyoneinlere bağlanarak nontok-
sik formda tutulmaktadır.3 Sadece hücre içinde 

değil spesifik ve muhtemelen spesifik olmayan 
proteinlere yüksek afinite ile bağlanması nede-
niyle, toksik etkilerden kaçınmak için biyolojik 
sıvılardaki serbest bakır konsantrasyonları da 
son derece düşük tutulmalıdır. Bu nedenle ba-
kırın hücre dışı ve hücre içi sıvılar yoluyla ta-
şınma hareketleri çeşitli taşıma proteinlerinin 
(şaperonlar ve P-tipi ATPazlar) fonksiyonları 
ile meydana gelir.

Bakır hücreye bakır permeazlar (Ctr 1) ta-
rafından alınır. Şaperonlar sitozolik bakırı çok 
düşük konsantrasyonların altında tutarak, ba-
kırın bağlanmasını ve spesifik olmayan pro-
teinlere zarar vermesini önleyen küçük bakır 
bağlayıcı proteinlerdir. P-tipi ATPase’ler (AT-
P7A ve ATP7B) ise aktif taşıma, bakırın elde 
edilmesi, dağıtılması ve ortadan kaldırılması 
için gerekli çok önemli moleküllerdir.4

ATPase ATP7A ve ATP7B izoformları di-
yetsel bakırın enterositlerden kana transferin-
de, bakırın karaciğerden safraya aktarılmasın-
da rol alırlar. Hücre zarları boyunca sitozolden 
translokasyon yoluyla hücre içi bakırı toksik 
seviyelerin altında tuttuklarından dolayı hüc-
resel fizyolojide önemli bir fonksiyon üstlenir-
ler. Metal iyonunun bakıra bağımlı enzimlere 
dahil edildiği salgı yolunun lümenine bakırı 
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Klinik bulgular: MEDNIK sendromu zi-
hinsel gerilik, enteropati, sağırlık, periferik 
nöropati, iktiyoz ve keratoderma ile karak-
terize bir hastalıktır. Hastanın yüz özellikleri 
yüksek bir alın ile mongoloid görünebilir. Ek 
kütanöz semptomlar arasında eritrodermi ve 
eritrokeratodermi variabilis bulunur. Nörolo-
jik bulgular arasında psikomotor gerilik, hipo-
toni, periferik nöropati ve sensörinöral sağırlık 
yer alır. Doğumdan itibaren ishal gibi gastroin-
testinal semptomlar mevcut olabilir.77

Biyokimyasal bulgular ve tanı: Hastalarda 
serum total bakır ve seruloplazmin seviyeleri 
düşüktür. Karaciğerde artmış bakır seviyeleri 
gösterilebilir.1 Ayrıca hastalar peroksizomal 
disfonksiyonu düşündürecek kadar yüksek çok 
uzun zincirli yağ asitleri seviyelerine sahiptir.76 
MEDNIK sendromunun teşhisi klinik bulgular 
yanında AP1S1’in DNA analizini gerektirir.

Literatürde MEDNIK sendromunun se-
rebral manyetik rezonans görüntülemesinin 
(MRI) karakteristik bulgusu serebral atrofi ola-
rak bildirilmiştir.70,71

Tedavi: MEDNIK sendromunun tedavisi 
tam olarak netleşmemiştir. Karaciğer aşırı ba-
kır yükü, Wilson hastalığında bakır bağırsak 
emilimini azaltmak için önerilen bir ilaç olan 
çinko asetat ile geçici olarak tedavi edilmiştir. 
Bu yaklaşım hastanın klinik ve nörolojik ko-
şullarında belirgin bir iyileşme ile birlikte aşırı 
bakır yükü ve kolestazı azaltmada başarılı ol-
maktadır.70 Alternatif olarak çinko sülfat kulla-
nımı da önerilmiştir.71
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