[bookmark: _GoBack]			Mis mübadiləsi pozulmaları
	Mis mübadiləsinin pozulmalarının ən çox rast gəlinən təzahür forması Vilson xəstəliyidir. Xəstəlik adını ilk dəfə 1912-ci ildə bunu açıqlayan Samuel Alexander Kinnier Wilsondan almışdır.
	Genetik xüsusiyyətləri:
	Bu xəstəlik toxumalarda misin toplanmasına yol açan autosom ressessiv keçən genetik xəstəlikdir. Adətən, qohum evliliklərinə bağlı olaraq ortaya çıxır və anadangəlmədir. 13-cü xromosomda yerləşən ATF7B (ATF-aza, Cu++ transportu, beta polipeptid) genində baş verən mutasiyanın nəticəsidir. Bu gen hepatositlərin trans-golgi şəbəkəsində lokalizasiya olunan ATF-aza metal ion transportunu kodlaşdırır. Bu mutasiyalı genin tək bir anormal kopyası hər 100 nəfərdən 1-də mövcuddur, lakin genlər daşıyıcı olub heç kimdə hansısa bir əlamət ortaya çıxmaz. Əgər doğulan uşaq bu anormal geni həm anasından, həm də atasından alarsa, uşaqda Vilson xəstəliyi inkişaf edər. Simptomlar adətən 5-20 yaşda olan insanlarda özünü göstərir, ancaq daha yaşlı insanlarda da bu xəstəliyin ortaya çıxdığı görülmüşdür. Hər 100.000 insandan 1-4 nəfərdə rast gəlinir. Həmçinin bu xəstəlik orqanizmdə özünü gizlədərək uzun müddət özünü bəlli etməyən bir xəstəlik tipidir.
	Vilson xəstəliyi zamanı orqanizmin müxtəlif hissələrində çoxlu miqdarda mis toplanması baş verir. Bu xəstəlik özünü psixoloji və neyroloji əlamətlərlə,həmçinin qaraciyər xəstəliyi ilə göstərir. Qaraciyərdə toplanması nəticəsində hepatit və siroz, bazal qanqlionlarda toplanması nəticəsində isə neyroloji əlamətlər inkişaf edir. Neyroloji əlamətlər 15-21 yaş arasında meydana çıxır. Əksər hallarda ilk əlamətlər qaraciyərlə bağlı olur.
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	Etiopatogenezi:
	Normal mis mübadiləsi: 1) Qida ilə qəbul olunan misin sorulması (gündə 2-5 mq); 2) Albuminlə kompleks əmələ gətirərək plazmada daşınması; 3) Qaraciyər hüceyrələri tərəfindən alınaraq seruloplazmin əmələ gətirmək üçün bir α2-qlobulinə (aposeruloplazmin) birləşdirilməsi; 4) seruplazminə birləşmiş misin plazmadakı misin 90-95%-ini təşkil edəcək şəkildə plazmaya qaytarılması; 5) Köhnəlmiş seruloplazminin qaraciyər tərəfindən alınaraq lizosomlarda parçalanması və sərbəst misin ödə ifraz olunması. 
	Vilson xəstəliyində başlanğıc mərhələlər (misin sorulması və qaraciyərə daşınması) normaldır. Ancaq ATF7B aktivləşdiricisi olmazsa, mis aposeruloplazminə birləşməz və orqanizmdən başlıca uzaqlaşdırma yolu olan ödə ifraz olunmaz. Beləliklə, mis hepatositlərdə getdikcə artan miqdarda toplanar və 3 mərhələli bir mexanizmlə toksik zədələnməyə səbəb olar: 1) sərbəst radikalların əmələ gəlməsini stimullaşdırar; 2) hüceyrə zülallarının sulfidril qruplarına birləəşər; 3) qaraciyərdə olan digər metallofermentlərdəki digər metalların yerinə keçər. Təxminən 5 yaşda mis həddən artıq toplandığı və zərər verdiyi hepatositlərdən orqanizmə yayılmağa başlayar, eritrosit hemolizinə səbəb olan oksidantlar əmələ gətirər, həmçinin beyin, kornea, böyrəklər, sümüklər, oynaqlar və paratiroidlər kimi digər orqanlarda depolanaraq hepotositləri zədələdiyi eyni mexanizmlə bu orqanları da zədələyər. Neyroloji zədələnmə inkişaf edən xəstələrdə kornea limbindəki Descement membranında meydana gələn yaşıl-qəhvəyi mis depolanması-Kayser-Fleischer həlqələri və ya göz lezionları görüldüyü üçün Vilson xəstəliyi hepatolentiküler degenerasiya da adlanır. Bu xəstəlik zamanı həmçinin orqanizmdən sidiklə atılan misin miqdarı da artar.
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	Əsas klinik əlamətləri:
· Qaraciyər əlamətləri
	-hepatomeqaliya
	-qaraciyər fermentlərində yüksəlmə
	-xroniki hepatit (hepatosit balonlaşması və Mallori-Denk cisimcikləri)
	-siroz (kompensasiya olunmuş və ya dekompensasiya)
	-çox sürətli baş verən qaraciyər zədələnməsi
	-sarılıq
	-portal hipertoniya əlamətləri
· Neyroloji əlamətlər (ekspiramidal sistem tutulması)
	-rigidlik (əzələlərdə tonus artması)
	-tremor (parkinson tipi)
	-yerimə pozulmaları
	-psevdobulbar iflic
	-yuxu pozulmaları
	-tutmalar
· Oftalmik əlamətlər
	-Kayser-Fileischer həlqəsi
	-Günəbaxan kataraktası
· Psixiloji əlamətlər
	-depresiya
	-şəxsiyyət pozğunluqları
	-psixoz
· Digər sistemlər (nadir)
	-böyrək çatızmazlığı, aminasiduriya və böyrək daşı
	-yumurtalıqların disfunksiyası, adətdən kəsilmə, abort
	-kardiomoipatiyalar, aritmiya
	-anemiya, trombositopeniya
	Laboratoriya əlamətləri:
	-aminasiduriya
	-sidikdə misin miqdarı>100mq/24 saat
	-serumda seruloplazminin miqdarı<20 mq/dl
	-qaraciyərdə misin miqdarı>100 mq/qr quru ağırlıq
	-qaraciyərin funksional biopsiyası: akut hepatit, xronik aktiv hepatit və ya siroz əlamətləri. Okomato üsulu ilə boyamaqla hepatositlərdə mis deposunun göstərilməsi
	-qaraciyər funksiyası testlərinin pozulması
	Müalicəsi:
	Müalicənin əsas məqsədi orqanizmdəki mis toplanmasını, bağirsaqlardan misin sorulmasını azaltmaq və sidiklə orqanizmdən atılmasını artırmaqdır. Penisilamin-D (Penicillamin-D) və trientin hidroxlorid (trientine hydrochloride) orqanizmdəki misin sidiklə ifrazını artıran dərmanlardır. Penisilamin istifadə edən xəstələrin 10%-də dəri tökülmələri, leykopeniya və böyrək zədələnməsi kimi dərmana bağlı eks təsirlər görülür. Trientin hidroxloridin isə əks təsiri azdır. Sink asetat (Zinc acetate) bağırsaqlarda mis sorulmasını azaldaraq təsir göstərən dərman maddəsidir, əks təsiri yoxdur. Qaraciyər çatızmazlığı və dekompensasiya qaraciyər sirozu zamanı qaraciyər transplantasiyası ən yaxşı müalicə metodudur. Vilson xəstələrində xərçəng, şokolad, soya, noxud, göbələk, qurudulmuş çəkirdəklər və yerfıstığı kimi misin miqdarı çox olan qidalar və pivə, mineral suların istifadəsi məmdudlaşdırılmalıdır.Yeməklər mis qablarda bişirilməməli və saxlanılmamalıdır.
[image: ]
Vilson xəstəliyi zamanı gözdə Kayser-Fleischer həlqəsi (a) və müalicədən sonra (b)
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