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ÖZET 

Bu araştımıa hafif (n =25) ve orta şiddette (n =25) malnütrisyonlu 
olgularda semm bakır (Cu) değerleriyle bazı kan parametreleri "hemoglo­
bin (Hb), hemotokrit (Hct), eritrosit, lökosit ve trombosiller" 'brasındaki 

ilişkileri göstemıek amacıyla plan/andı. Kontrol gmbu (n =25) değerleri ile 
layaslandığmda, her iki hasta gmbunda da Cu, Hb, Hct, eritrosit ve 
trombosit değerlerinde önemli derecede (p < 0.001) azalmalar olduğu göz­
lendi. Azalma derecesi malnütrisyonun şiddeti ile orantılı idi. Korre/asyon 
çalışmalanmız sonucunda özellikle ikinci gmpta Cu'la Hb, Hct ve eritro­
sitler arasmda pozitif korre/asyonlar (sırasıyla r= 0.35, 0.53 ve 0.44) ol­
duğu ve bu korre/asyon/ann kontrollere layasla önemli derecede arttığı 

saptandı. 

Sonuçta, malnütrisyonlu olgularda gözlenen anemi dummlannda, Cu 
eksikliğinin olayın şiddetini artıran, hatta tek başına anemiye yol açabile­
cek bir etken olduğu kanısına van/dı. 
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S UM MARY 

Correlations of Serum Copper with Haemoglobin, Hemotocrit, 

Erythrocytes, Leukocytes and Platelets in Cases with Malnutrition 

This study is planned to establish the correlations of serum cop­
per (Cu) with some b/ood parometers "hemoglobin (Hb), hemotoerit 
(Hct), erythrocytes, /eukocytes and p/atelets" in mi/d (n =25) and medium 
(n =25) severity ma/nutrition cases. In both of the patient groups Cu, 
Hb, Hct, erythrocyte and platelet means are found to be significantly 
(p < 0.001) decreased, when they were compared with the means of 
the control group (n = 25 ), statistically. The deere as es observed in all the 
parometers were proportional with the intensity of the disease. At the 

end of our co"e/ation investigations, particularly in the second group, 
we have estab/ished positive co"elaiions of Cu with Hb, Hct and 
erythrocytes respective/y as r= 0.35, 0.53 and 0.44. In addition, we have 
observed that these co"e/ations are found to be increased, compared to 
the ones found in control group. 

In conc/usion, we have obtained the idea that Cu deficiency can 
be the accelarating factor or even a causing factor for anemia, which 
is observed in ma/nutrition. 

GIRiş 

Hematopoez'de bakırın rolü henüz tam olarak belirlenememiştir. Ama 
çeşitli hayvan deneyleri sonucunda, demirle Cu metabolizmaları arasındaki 
ilişkinin "seruloplazmin" aracılı~yla kuruldu~ gösterilmiştir1•3. Seruloplazmin 
(EC. 1.16.3.1) çok çeşitli işlevleri olan bir enzimdir4• Oktamerik yapıdadır. Alt· 

birimlerinde değişkenlik, heterojen yapıda olmasına yola~. Aromatik diamin· 
lerin oksidasyonunu katalizler. Örneğin, p-fenilendiamin'in oksidasyonu, serulo· 

plazmin'in miktar belirtiminde yararlanılan reaksiyondur. Ayrıca katekolaminle· 
ri, serotonin'i, melatonin'i ve askorbik asit'i de oksitleyebilir. Bu etkisi sayesinde 

plazmada bu maddelerin konsantrasyonlarının düzenlenmesinde görev yapabilir. 

Seruloplazmin aynı zamanda bir "ferrooksidaz" dır. Belki de organizmada· 

ki en öneQlli görevlerinden birisi budur. Vücutta karaciğer, incebarsaklar ve di· 
ğer demir depolanan yerlerdeki fenitin'den demirin mobilizasyonuna yardımcı 
olur. Fenitin'den salman demir, ferröz (Fe+2) durumundadır. Transfercin'le 

direşken bileşikler oluşturabilmesi için fenik (Fe +3) şekle dönüşmesi gerekir. 

Spantan oksidasyon yeterli olmaz ve seruloplazmin'in ferrooksidaz aktivitesi bu· 
rada yardımcı olur1·6. Bu nedenle zaten "fenooksidaz" adı verilmiştir. Transfer· 
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rin'e bağlanan demir ancak, "hem" sentezinin gerçekleştiği dokulara ve kemik 
iliğine taşınabilir. 

Cu eksikliğinde, seruloplazmin de azaldığı için, depolardaki demir kullanı­
lamaz7. Organizmada çok miktarda demir depolanmış bulnnmasına karşın, hi­
poferremia ve demir eksikliği anemisi meydana gelir. Böyle hastalara dışardan 
seruloplazmin verilirse, depolardaki demir kullanılarak, serum demir konsantras­
yonu hemen yükselmektedir8. Diğer bir yol ise, önce inonrganik Cu verilerek, se­
ruloplazmin sentez ve düzeyinin artırılmasıdır. Cu eksikliği (dolayısıyla serulo­
plazmin eksikliği) sonucu hipoferremia ve anemi olan hastalarda, intramüsküler 
demir enjeksiyonlarının etkisi olmamaktadır9·10. 

Bakırın, demirle ilişkin rol oynadığı ikinci enzim "sitokrom oksidaz"dır. 

Normalde sitokrom oksidaz her bir molekül hem ve her bir demir atomu için bir 
atom Cu içerir. Bakır eksikliğinde bu enzimin aktivitesinde azalma görülür. Oksi­
datif fosforilasyonun bozulmasına sekonder motor nöronlarda depresyon ve 
ataksiye ek olarak "hem sentezi"nde bozulma gözlenir. Hem sentezi mitokan­
dride "hem sentetaz" reaksiyonu ile gerçekleşmektedir. İşte sitokrom oksidaz bu 
reaksiyonda kullanılan demirin mitokondri içine alınmasını sağlayan enzimdir11. 

Bütün bunların dışında normal kemik iliği hücre gelişimi için gerekli "bakıra ba­
ğımlı bir plazma faktörü"nün varlığından söz edilmektedir12. 

Malnütrisyon bakır eksikliği görülen bir durumdur. İşte bu olgularda gö­
rülen bakır eksikliğinin, hematolojik parametreler üzerindeki etkisini göstermek 
amacıyla bu araştırma planlanmış ve bakır'la Hb, Hct, lökosit, eritrosit ve trom­
bositlerin korrelasyonları incelenmeye çalışılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu araştırma "Doğramacı ve Wray" sınıflamasına göre13 1. ve 2. gruplara 
giren, hafif ve orta şiddette malnütrisyonlu çocuklar üzerinde yapıldı. Her iki 
grupta da olgu sayısı 25'ti. Kontrol grubu da yaklaşık aynı yaşlarda sağlıklı 25 ço­

cuk içeriyordu. 
Tüm olgulardan sabah aç karnma ve oturur pozisyonda, ön koldan yakla­

şık 5 ml venöz kan "vacutainer" tüplere (Lot No. 6430-6 P005, Becton-Dickinson, 
B.P. No. 37-38241 Meylan Cedex-Fransa) alındı. Pıhtılaşmayı takiben 3000 de­
vir/dk'da 10 dk süreyle santrifüj yapıldı. Ayrılan serumlar 5 ıni'lik polistiren tüp­
lere konarak, ağızları parafılm'le kapatıldı. Derin dondurucuda (- 20°C'da), tüm 
örnekler toplaomeaya kadar, Cu çalışılmak üzere yaklaşık iki ay kadar saklandı. 

Tüm cam malzemelerin, tüp ve pipetlerin temizliğinde 2 moVL, örneklerin 
sulandırılmasında 10 mmoi/L, standartların hazırlanmasında ise 1 mmoVL nitrik 
asit (BDH Chemicals LTD. Prod. No. 10168-İngiltere) kullanıldı. Grali t tüplu 
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atomik absorpsiyon spektrofotometri (AAS) cihazında (Rank Hilger, Westwood 
Margate, Kent Cf9 4JL-İngiltere), "standart eğri grafi~ yöntemi" ile serumda ba­
kır tayini yapıldı. "Background" düzeltimi uygulanmadı14·15• 

Kan alınırken aynı anda, içinde 1 mg EDTA içeren antikoagulanlı sayım 
şişelerine yaklaşık birer ml kan alındı. Bu örneklerde "Hematoloji Analizörü­
Medonic Cell A 600- (İsveç)" yardımıyla kan sayımları (Hb, Hct, eritrosit, löko­
sit ve trombosit) gerçekleştirildi. 

Bulunan tüm sonuçlar istatistiksel yöntemlerle değerlendirilerek, gruplara­
rası kıyaslandılar. Bu amaçla "Student's t" testi kullanıldı. Bakırın tüm paramet­
relerle korrelasyonları ise "IBM PS/2 MODEL 30 (U.K.)" bilgisayarında hesap­
landı. 

BULGULAR 

Serum ortalama Cu değerleri her iki hasta grubunda da, kontrollere kıyas­
la anlamlı derecede düşük bulundu (P < 0.001). Gene hasta grupları arasındaki 
kıyaslamada 2. gruptaki Cu değerlerinin ı. gruba kıyasla çok önemli derecede 
(P' < 0.001) düşük olduğu gözlendi (Tablo: I). Hasta gruplarmdaki Hb, Hct ve 
eritrosit ortalama değerleri de kontrollere göre önemli derecede (P < 0.001) 
düşüktü. Bu fark ikinci grupta daha da belirgindi (P' < 0.001) (Tablo: I). 

Tablo: 1 - Malnütrisyonlu Olgularda Saptanan Ortalama Serum Cu ve 
Hb, Hct, Lökosit, Eritrosit ve Trombosit De§erlerinin Kontrol 
Ortalamaları ve Hasta Grupları Arasında Kıyaslanmalan 

GRUPLAR 

Ölçülen 
Degerler 

Kontrol (n= 25) Grup I (n=25) Grup ll (n=2S) 

X+SH X+ SH p X+ SH p p' --Cu <ı.a-wdL) 118.35+0.96 71.84+0.7 <0.001 68.84+o.81 <0.001 <0.001 

Hb (%gr) 12.33+0.14 10.28+0.13 <0.001 9.38+o.1 <0.001 <0.001 

Hct (%) 34.92+0.72 31.88+0.49 <0.001 30.32+052 <0.001 <0.001 

Lökosit/mm3 6816+216.6 7308+163.1 <0.01 4256+294.2 <0.001 <0.001 
Eritrosit/mm3 4448600 + 80601 3290000 + 58640 <0.001 3124000 + 78852 <0.001 <0.01 

Trombosit/ 
mm3 352960 + 9725 280400 + 6812 <0.001 276800 + 12051 <0.001 >0.05 

p 
: Hasta gruplannda saptanan ortalama degerierin kontrol grubu ile aralannda saptanan faıtın 

önemlilik derecesi. 

P' : İki hasta grubu ortalamalan arasındaki farkın önemlilik derecesi. 
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Lökosit/mm3'te ortalama degerieri ı. grupta biraz yüksek bul•..cnurken 
(P < O.Oı), 2. grupta bu degerierin kontrollere kıyasla önemli derecede 
(P < O.OOı) azaldığı gözlendi. Trombosit!mnı3 ortalama degerieri de her iki hasta 
grubunda kontrollere kıyasla önemli derecede (P < O.OOı) düşük bulunurken, iki 
hasta grubu arasında fark olmadığı (P > 0.05) saptandı (Tablo: I). 

Korrelasyon çalışmalarımız sonucunda Cu'la Hb arasında ı. grupta korre­
lasyon gözlenemezken, 2. grupta korrelasyonun arttığı (r =0.35) saptandı. Kont­
rol grubunda ise Cu'la Hb arasında negatif bir korretasyon (r =-0.38) bulundu. 
Ret'le Cu'ın korrelasyonu kontrollerde yokken, bu ilişkinin ı. ve 2. gruplarda gi­
derek arttığı gözlendi (sırasıyla r = 0.35 ve 0.53). Özellikle 2. grupta korrelasyon 
katsayısının önemli derecede anlamlı oldugu (P < O.OOı) görüldü. Eritrositlerle 
Cu'ın korrelasyonları, Cu'la Hb korretasyon değerlerine benzer sonuçlar verdi. 
Özellikle 2. grupta saptartan eritrosit-Cu arasındaki korretasyon (r=0.45) anlam­
lı (P < 0.05) idi (Tablo: II). 

Lökosit-Cu ve trombosit-Cu arasında ise hiçbir grupta anlamlı bir korre­
lasyon saptanamadı. 

Tablo: ll- Kontrol, 1. ve 2. Derece Malnütrisyonlu Olgularda, Cu' la 
Çeşitli Parametreler Arasında Saptanan D<>Orusal Regresyon 
Denklemleri ve Korretasyon Katsayıları 

Cu İle Kı- Kontrol I. Grup Il. Grup 
yaslanan 

Para-
metreler Dog. Regres. Denk. p Dog. Regres. Denk. p Dog. Regres. Denk. p 

H b y= 150.475-2.606X >0.05 y= 70.335 +0.146X >0.05 y=38514+2.807X >0.05 

r=~.378 r =0.028 r =0.349 

H ct y= 114.235 +0.118X > 0.05 y=57.161 +0.46X >0.05 y=40.115 +0.815X < 0.01 

r=0.088 r=0.324 r=0526 

Lökosit y = 112.344 + o.oo1x >0.05 y = 72.28~.0002X >0.05 y = 63.92 + 0.0002X >0.05 

r=0.198 r=--0.014 r=0.079 

Eritrosit y= 129.686-ü.0004X >0.05 y=62.353+0.0004X >0.05 y=50.817+0.0008X <0.05 

r=~.213 r=0.241 r=0.437 

Trombosit y = 118.012 + 0.0002X >0.05 y = 76.909--0.0004X >0.05 y=60.847+0.0004X >0.05 

r =0.10 r=--0.176 r=0.215 

P : "Korrelasyon katsayısı"nın anlamlılık testi. 

TARTIŞMA 

Serum Cu değerleri yaşa, cinse baglı olarak ve gebelikte değişiklik göster­
mektedir. örneğin; serum bakın erişkin kadınlarda 80-ı55 ~g/dL, erişkin erkek-

-385 -



lerde 70-140 J.Lg/dL bulunurken, 5-12 yaş arası çocuklarda 80-180 ıı.g/dL, süt ço­
cuklannda 20-70 J.Lg/dL arasında olduğu saptan.mıştu-5·17• Yenidoğanlarda Cu 
konsantrasyonlan erişkinterin yaklaşık üç katı kadar yüksek bulunurken, gebe­

lerde de değerler (120-300 mgldL) normal kadınlarınkinden yüksek bulunmakta­
dır18·19. Bizim araştırmanuzda, sağlıklı kontrol olgularında (yaş sınırı 5-12) sap­
tadığımız ortalama serum Cu değerleri (118.35 + 0.96 fJ.g/dL) (Tablo: 1), yukarı­
da verilen benzer yaş grubunda saptananlarla uyumludur. 

Bakır eksikliği genellikle süt çocukluğu çağında görülmekte, erişkinlerde 
ise pek rastlanmamaktadu-20. Bebeklerde hipokupremi ile karakterize başlıca 
birkaç sendrom tanımlanmıştır. 1) Sadece inek sütü ile beslenen bebeklerde gö­
rülen orta veya şiddetli anemile~1·22. Bunlarda serum Cu ve demiri düşüktür. 
Ancak Cu ve demirle kombine tedavi tam iyileşmeyi sağlar. 2) Kronik diare ile 
karakterize ikinci sendrom ise; Peru, Meksika ve USA'da gözlenmiştir. Balti­
more (USA)'da yapılan bir araştırmada, hastaneye başvuran diare ve malnütris­
yonlu 137 çocuğun 62'sinde Cu eksikliğ olduğu belirtilmektedi~. Bu oran olduk­

ça yüksektir. Bu sendromun gelişiminde, etken olarak Cu'dan fakir diet sorumlu 
tutulmaktadır. Tedavi gören malnütrisyonlu çocuklarda bile, eğer diete Cu eklen­

mezs~ bu sendromun ortaya çıkabildiği belirtilmektedir. 3) Bebeklerde Cu eksik­
liği ile seyreden üçüncü sendrom ise X'e bağlı resesif geçiş gösteren Menke has­
talığıdır (Menkes'kinky hair syndrome)24• Bu hastalıkta saptanan gelişme geriliği, 
saçlarda depigmentasyon ve keratinazasyon, hipotermi, aorta elastin'inde deje­

neratif değişiklikler, iskelet sisteminde skorbüt benzeri değişiklikler, ilerleyici 
mental bozulma normal Cu eksikliğinde gözlenen bulgular<fır25. Zaten bu ben­
zerlikler saptandıktan sonra, Menke'li çocukların serum ve karaciğer Cu konsan­
trasyonlan ölçülerek, düşük olduğu belirlenmiştir. 

Cu eksikliğinin klasik klinik ve laboratuvar bulguları ilk defa malnütrisyon­

lu çocuklarda tanımlarıınıştu-20·26• Bu çocuklarda plazma bakırı normale dön­

dükten sonra ancak anemi, osteopeni, nötropeni'nin düzeldiği ve seruloplazmin 
'in yükseldiği görülmüştü?3·27·28. Çocuklarda Cu eksikliğine yol açan başlıca fak­
törler düşük doğum kilosu, sadece inek sütü ile beslenme, malabsorpsiyon send­

romları ve tekrarlanan akut diare ataklarıdır. Cu eksikliği protein-enerji malnüt­
risyon (PEM)'u ile birlikte olduğunda, sırurda bakır-içeren inek sütüne dayalı ge­

leneksel dietler genellikle yeterli olmaz29. Özellikle malnütrisyon tedavisinde, 

diete veya tedaviye Cu'ın eklenmesi tam iyileşme için şarttır. Sağlıklılarda nor­

malde 1-3 J.Lg Cu/gün alınması gerekir. Malnütrisyon tedavisindeki çocuklarda 

ise 80 J.Lg/kg Cu'ın diete eklenmesi önerilmekte<fir-30. 

Genelde Cu eksikliği, hipoferremia ile birlikte görül~L32. Ama hipokup­
remi ile birlikte hiposeruloplazminemi ve ciddi arıemi olan bazı olgularda, serum 
demirinin patolojik derecede yüksek olduğu gözlenrniş~3.34. Bu hastalarda Cu 
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tedavisinden sonra ancak serum demiri normale. inmektedir. Cu tedavisi sonucu 
serum demirindeki azalma, eritropoez'in artmasına sekonder, kırmızı hücrelere 
demirin fazla alınmasıyla açıklanmaya çalışılmıştır. Pediatrik olgularda yapılan 
ferrokinetik çalışmalar, Cu'la tedavinin kemik iliği aktivitesinde ve demirin kulla­
nımında artışa yol açtığını göstermiştir. Bunun sonucunda serum demiri düşerse, 
ancak bundan sonra demir tedavisi gerekebilir, denmektedir31. Ama bu bulgular 
bakır eksikliğinde görülen, seruloplazmin eksikliğine sekonder karaciğer ve reti­
kuloendotelyal sistemden demir mobilizasyonunun azaldığı teorisine zıttır35. 
Diğer bir deyişle, hipokupremi'de hipo-veya hiperferremia görülebilir. Anemi in­
celemesi yaparken, bu nedenle sadece demir bakmak yeterli olmaz. Serum demi­
rinin yüksek olması, eritropoez'in ve demirin Hb yapısına katılımının tam olduğu­
nu göstermez. Serum demiri yüksek bulunan inatçı anemilerde, büyük olasılıkla 
Cu ve seruloplazmin eksikliği söz konusudur. Buradaki olay, Hb yapısına katıla­
mayan, yalancı serum demiri yüksekliğidir. Ancak inorganik Cu'la tedaviden son­
ra gerçek serum demir seviyesi hakkında söz söylenebilir. 

Bizim araştırmamızda Cu'la Hb, Hct ve eritrositler arasında saptadığımız 
pozitif korrelasyonlar (Tablo: 11), eritropoez ve demir metabolizmasında Cu'ın 
rolünü doğrular niteliktedir. Malnütrisyonlu olgularda Cu, Hb, Hct ve eritrosit 
değerlerinde hastalığın derecesi arttıkça gözlenen azalma bir yerde olayın iler­
leyici olduğunu gösterir. Buna dayanarak PEM'de diğer etkenierin (protein ek­
sikliği gibi) yanında, Cu eksikliği ancmiye yol açan, hızlandıran başlıca etkenler­
den birisidir diyebiliriz. Demir yeterli olsa bile, Cu eksik olduğu sürece, anemi ve 
malnütrisyonun diğer birçok bulgusu düzelmeyecektir. 

Araştırmamızda saptadığımız diğer önemli bir bulgu ise, özellikle 2. grup­
ta saptanan lökosit ve trombosit değerlerindeki azalmalardır (Tablo: I) . Bu, mal­
nütrisyonda gözlenen kemik iliği aktivitesindeki azalmayı gösterebilir. Ayrıca ba­
kır eksikliği ile ilişkili olabilir. Gerçi biz Cu'la lökositler arasında hiçbir grupta 
önemli bir korrelasyon saptamamamıza rağmen, bazı kaynaklarda, sınırda Cu dü­
zeyi olan çocuklarda enfeksiyon insidansında artış ve polimorfonükleer fagositik 
işlevlerde özgün değişiklikler olduğu belirtilmektedi~. Cu eksikliği, PEM'Iu ço­
cuklarda, enfeksiyon riskini artıran faktörlerden biri olabilir. 

Tüm bu bilgilerin ışığında, araştırmamızın sonucunda elde ettiğimiz bul­

guları özetlersek: 
1) Malnütrisyonda hastalığın derecesi ile ters orantılı olarak serum Cu değer-

2) 

lerinde azalma olmaktadır. 
Genellikle 2. derece malnütrisyonlu çocuklarda Cu'la Hb, Hct ve eritro­
sitler arasında saptanan pozitif korrelasyonlar, malnütrisyonda görülen 
anemide Cu eksikliğinin önemli bir etken olduğunu düşündürmektedir. 
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3) İkinci grupta saptadığımız lökositlerdeki azalma ise, PEM'lu olgularda en­
feksiyon insidansında görülen artışta, Cu eksikliğinin olası rolünü göstere­

bilir. 

4) Malnütrisyonda ve anemi oİan her olguda serum Cu'ı mutlaka ölçülıneli­
dir. Serum demirinin yüksek olması, yeterli Hb sentezi oldu~nu göster­

mez. 

5) Malnütrisyon tedavisinde Cu, diete veya tedaviye yeterince eklenınelidir. 

Ama bu arada bakırın toksik etkileri unutulmamalı ve belirli aralıklarla 
serum Cu'ı ölçülmelidir. 

6) Serum Cu seviyelerinin genellikle doku konsantrasyonlannı gösterm~ 
ve çocuklarda Cu dağılımının değişik olduğu37.38 gözönünde bulundurul­
malıdır. Total vücut bakırı hakkında daha doğru fıkir edinmek için, serum 

Cu'ına ek olarak, bir kuproenzim olan "süperoksit dismutaz (SOD)" gibi 
enzimierin serumda düzeyleri belirlenebilir. 
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