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رنگ در اطراف چشم فرد)حلقه کایزر فلاشر(ایجاد می شود. 
این علایم بالینی و ســایکونورولوژیک در قبل 10 سالگی در 

فرد ظاهر شده و رسوب مس از بدو تولد آغاز می شود.
این بیماری توسط پزشک بریتانیایی که متخصص مغز واعصاب بود 
در ســال 1912 معرفی شد که به احترام ســاموئل الکساندر ویلسون نام 
این سندرم را ویلسون گذاشتند. درســال1883متخصص مغز واعصاب 
آلمانی به نام کارول وستفال نام این بیماری را مالتیپل اسکلروز نامید. در 
سال1886 نرولوژیست هایی به نام های ویلیام کوورس وآدلف استرامپل 
به ســیروز کبدی این ســندرم اشاره کردند.در ســال 1949 جان ناتائیل 
کامینگــر به تجمــع مس در کبد و مغز و وقوع همولیــز در این بیماری 

اشاره کرد. 
فرآیند ژنتیک مولکولی ویلسون

 ژن پروتئین بیماری ویلســون(ATB7B است که نام آن برگرفته از 
 P-Type وپلی پپتید بتااست که کد ژن برای ATPase،Cu++متابولیســم
ATPase مس را به صفرا وبرای ترکیب با سروپلاسمین منتقل می کند.
افزایش تجمع مس که ناشــی از نقص لیزوزوم های کبدی در دفع مس 
از طریق صفرا اســت، که نتیجه آن تجمع مس در حد توکسیک در کبد، 
مغز،کلیه وچشــم است. مقدار مس موجود در کبد در افراد سالم وبیمار، 
بســته به میزان مس موجود در مواد غذایی، فرایند های زیستی و عوامل 
ژنتیکــی افراد، متفاوت اســت. این میزان مس در کبد افراد ســالم 50< 
میکروگرم و در افراد بیمار 250> میکروگرم است که مقدار آن می تواند 
به3000 میکروگرم نیز برســد. مس از طریق دســتگاه گوارش وارد بدن 
 CMT1 انســان می شــود. پروتئین انتقال دهنده مس در روده کوچک
 ATOX1،متالوسیتوتنین ،CMT1 است.سلول های کبدی حامل پروتئین
متصل بهCMT1 اســت که بــا افزایش و کاهش غلظــت مس در این 

مس یک عنصر اساسی برای زنده 
ماندن به شمار می رود وبه عنوان یون 

اصلی در تنفس سلولی و به عنوان 
آنتی اکسیدان و متابولیسم آهن و...

نقش دارد اما تجمع آن در کبد وسایر 
ارگان ها باعث آسیب رساندن به این 
ارگان وایجاد بیماری می شود.بیماری 

ویلسون یکی از این بیماری ها 
است. ویلسون که یک اختلال ارثی 
اتوزومی مغلوب در متابولیسم مس 

)ATB7B)است که ژن معیوب آن
 روی بازوی بلند کروموزوم 

شماره 13 قرار دارد. 

فــرد  بیمــاری  ایــن  در 
دچــار اختــات عصبی،ســیروز 
 کبدی،هپاتیت،هیپرتانسیون پورت،

آنزیم های کبدی و ســنگ کیسه 
صفراشــده و حلقــه ای قهوه ای 

سندرم ویلسون 
Wilson Syndrome

شاهین اسعدی- سعیده حبیبی 
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بیماری کبد
بیمــاری کبد به صورت خســتگی 
ویا پریشــانی در فرد نمایان می شــود، 
و گرایش بــدن به خونریزی را افزایش 
داده )بــه علــت انســفالیت کبدی (و 
باعث فشــار خون پورتال می شــود. 
واریس مری ،عروق خونی در مری که 
بزرگی طحال)اسپیلنومگالی( وانباشتگی 
 مایع در حفره شکمی)آســیت( موجب 
می شــود، باعث افزایش فشار در ورید 
پروتال به صورت نشاندار است.در یک 
تست علامت بیماری کبدی حاد: مانند 
ناویspider naevi،عروق  اســپایدر 
خونی متســع کوچک معمولا در قفسه 
ســینه ممکن اســت مشــاهده شــود.
 هپاتیت فعال حاد موجب سیروز کبدی 
 می شود، که بیشتر در طول زمان علامت دار 
می شــود. افراد مبتلا به ســروز کبدی 
با خطــر تومور بدخیم هپاتو ســلولار 
کارســینوما مواجه اند، که این خطر در 

حاملان موجب حساسیت ATP7A و ATP7B می شوند. 
ATP7Aعملکرد مشــابه بــاATP7B را دارد ولی بیان ژن 
 آن ها متفاوت اســت،ATP7B در مغــز، ریه،کلیه، قلب، 

غدد پستانی،جفت و بیشتر در کبد بیان می شود. 
حــدود 95% مس موجود در خون با سرولوپلاســمین 
همراه اســت و5% دیگر به صورت مــس آزاد وجود دارد.
سروپلاســمین پروتئینی از نــوع آلفــا دو گلوبین ویک 
گیلکوپروتئین اســت که7.5% آن کربوهیدرات بوده و وزن 
مولکولــی آن حدود 001510 دالتون اســت. هر مولکول 
سروپلاسمین شامل 8 اتم مس است.سروپلاسمین یکی از 
پروتئین های مهم پلاسما است که وظیفه انتقال مس را بر 
عهده دارد. این آنزیم فروکســیداز در متابولیسم آهن نقش 
داشته وکمبود آن بیماری ویلسون را به همراه دارد. اندازه 
سروتوپلاسمین در 95% نمونه ها کم است ولی به دلیل فاز 
پروتئین حاد در التهاب ،این سطح در افراد نرمال می نماید. 
سرولوپلاســمین کم با بیماری منکیز وآسرولوپلاسمینمییا 
دارای پیوند اســت، ولی با بیماری ویلســون به ندرت در 

ارتباط است.
پبیوسنتز APO- سروپلاسمین در بیماران ویلسون میزان آن را نرمال 
نشــان داده ولی این بیماران با کاهش اندازه ی HOLO- سروپلاسمین 
 همراهند. مجموع میزان سروپلاســمین هــا)HOLOوAPO( در افراد،
با توجه به تغذیه دوران بارداری، التهاب حاد و عفونت متفاوت اســت. 
ATP7B نقش دوگانه در بدن ایفا میکند: یکی ارائه مس برای پیوســتن 
بهAPO-سروپلاسمین در شــبکه گلژی و دیگری انتقال مس اضافی از 
ســلول به کانال صفراوی جهت دفع مس از صفراســت. همان طور که 
اشاره شــد، کارکرد ATP7B و A مشابه است. با این تفاوت که حرکت 

ATP7A از شبکه گلژی 
به غشای پلاسمایی است 
که بــه دنبــال تحریک 
وکاهش  افزایش  توسط 
غلظت مس است. وقتی 
در ســلول  غلظت مس 
 ATP7A یابــد  کاهش 
مس  رهاســازی  باعث 
خــون  گــردش   در 
می شود و ATP7B مس 
 را در وریــد پورت آزاد 
می کنــد که در هر حال 
هــر دو عمــل آنها در 
ویلسون معیوب به شمار 

می آید.
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 ردوکتاز،کاتالاز،ســوپر اکسیداز دســموتاز متوقف 
می شود. توقف این مجموعه سبب آسیب اکسیداتیو 
گلبول قرمز و رســوب احتمالی اجسام هاینز در آن 
شــده و تغییر شکل گلبول قرمز را سبب شده که در 

نهایت لیز گلبول قرمز اتفاق می افتد. 
راه های تشخیص

 اندازه گیری ایمونولوژیکال میزان سرولوپلاسمین 
سرم که توسط فعالیت آنزیم اکسیداز انجام می شود 
اولین مارکر بیوشیمیایی برای تشخیص این بیماری 
است.یکی دیگر بررسی ادرار فرد بیمار با کوپر-فری 
 متری است که مقدار بالای مسmg 100در 24ساعت 
نشان دهنده بیماری ویلسون است. مس بالا در ادرار ، تنها 

ارتباط با بیماری ویلســون کم اســت 
وتنها 5% دچار شــدگان ،زمانی که مردم 
نارســایی حاد کبدی دارنــد این تومور 

تشخیص داده می شود. 
بیماری چشم

حلقه کایزر فلیشــر که یک علامت 
شــاخص است، و ممکن است در قرنیه 
چشم دیده شــود، به علت رسوب مس 
است   )descemet(دسمت غشای  در 
 که در همه بیماران ویلســونی مشاهده 
نمی شــود. همچنیــن این بیمــاری با 
کاتاراکت سان فلاور در ارتباط است که 
پیگمــان های قهوای و ســبز در جلو و 
عقب لنز چشم ایجاد کرده وکاهش دید 

را موجب می شود. 
بیماری کلیوی

اســیدوز توبــولار کلیــوی یــک 
 ناهنجاری اســت که با از دســت دادن، 
بــی کربنــات توســط لولــه توبــول 
نفروکلســینوزیس  به  منجر  پروکزیمال 
 )تجمع کلســیم در کلیه هــا(، تضعیف 
اســتخوان ها )به علت از دســت دادن 
اوقــات  فســفات(،گاهی  و  کلســیم 
اسید  دادن  )از دســت  آمینواســیدوریا 
امینه های ضروری مورد نیاز برای سنتز 

پروتئین( می شود. 
بیماری عصبی

مــس در گانگلی های بازال به ویژه 
در بخــش هــای گلوپــوس پالیدوس 
وپوتامــن که بخــش هــای مهمی در 
انتقال پیام عصبی اند، رســوب کرده و 
موجــب ناهننجاری مغــزی به صورت 
دیستونی،پارکینسون،اختلال در نوشتن و 
دهان،اختلال  تکلم)دیسارتری(،آبریزش 

روانی وکاهش حافظه می شود. 
بیماری خونی

 مس آزاد شــده با ایجــاد رادیکال 
آزاد اکســیژن ، غشــای گلبول قرمز را 
سوراخ کرده باعث نارسایی آنزیم های 
گلیکولیتیک مانند هگزوکیناز می شــود. 
فعالیت آنزیم های آنتی اکســیدان مانند 
دهیدروژناز،گلوتــان  گلوکز6فســفات 
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 از آن بیماری ویلسون نیست، بلکه در هپاتیت خود ایمنی و کولستاسیس نیز روی 
می دهد.تست پنیسیلامین در کودکان یکی دیگر از روش های تشخیص 
اســت که mg 500دوز پنیسیلامین به کودک داده می شود و 24 ساعت 
بعــد ادرار کودک مورد آزمایش قرار می گیرد که اگر مقدار مس بیشــتر 
ازmg1600 باشــد مطمئنا نشان دهنده ویلســون است. این تست برای 
بزرگسالان در دسترس نیســت. نمونه برداری از کبد 
 که توسط برداشــتن مقدار کمی از بافت کبد صورت 
می گیرد، اســت. این ارزیابی برای بررســی سیروز و 
استیتوسیس است و شــیمی بافتی و معرف مس برای 
اندازه گیری ســختی ذخیره مس استفاده می شود که 
مقدارmg 250 مس در بافت کبد نشــانگر ویلســون 
اســت. البته روش های شــیمی بافتی روشی متناقص 
وغیر قابل اعتماد برای تشــخیص این بیماری اســت 
وباید به همراه تست های دیگر باشد تا اطمینان از این 

بیماری حاصل شود. 
راه های درمان

اولیــن راه بــرای درمان ایــن بیماری پیشــنهاد 
تغذیه مناســب اســت، که مقدار اندک مس در مواد 
خوراکی باشــد یا اصلا وجود نداشــته باشد. بنابراین 
بیمار بایــد از مصرف مــوادی ماننــد جگر، صدف 
دریایی،قارچ،آجیل،شــکلات و میوه های خشک شده 
پرهیز کند. دارو درمانی برای ویلسون در دسترس است. 
بعضــی داروها مس بدن را کاهش داده و بعضی دیگر 
از جذب مس در بدن جلوگیری می کنند.پنیســیلامین 
نخســتین دارویی است که به مس متصل شده و باعث 
دفــع آن از طریق ادرار می شــود. در بعضی افراد این 
دارو عوارض جانبی مانند ســل جلدی، درد مفاصل، 
جوش پوستی ویا میاستینا وعلائم نورولوژیکی ایجاد 
می کند وبه جای این دارو در گام بعد برای این چنین 
بیمارانی تراینیتن هیدروکلراید تجویز می شــود، ولی 
 تاثیر پنیسلامین گســترده تر است. تتراتایومولابیدیت
از  ســودمندی  اثــرات   )tetrathiomolybdate(
خود نشــان داده است. روی اســتات ممکن است از 
پایداری ســطح مس در بدن حمایت کند.روی،محرک 
متالوتایوثین)metallothionein(که یک پروتئین در 
سلول های روده است می شود تا به مس متصل شده و 
از جــذب وانتقال آن در کبد جلوگیری کند. یکی دیگر 
از راه های درمان دایمرکاپرول)dimercaprol(است 
که به صورت تزریق عضلانی است که در هفته صورت 
می گرید واثرات ناخوشایند مثل درد را به همراه دارد.

درمان بیماران ویلســون باید در سراسر زندگیشان 
 ادامــه یابــد. اگر این بیمــاری درمان نشــود به مرگ 

می انجامد. 
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