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Bu aragtrma hafif (n=25) ve orta giddette (n=25) mainiitrisyoniu
olgularda serum bakir (Cu) degerieriyle bazi kan parametreleri "hemogio-
bin (Hb), hemotokrit (Hct), eritrosit, Iokosit ve trombositler" ‘Wrasindaki
iligkileri gostermek amaciyla planiandi. Kontrol grubu (n=25) degerleri ile
kiyaslandiginda, her iki hasta grubunda da Cu, Hb, Hci, eritrosit ve
trombosit degerlerinde onemli derecede (p < 0.001) azalmalar oldugu goz-
lendi. Azalma derecesi malniitrisyonun giddeti ile orantl idi. Korrelasyon
caligmalannuz sonucunda ozellikle ikinci grupta Cu’la Hb, Hct ve eritro-
sitler arasinda pozitif korrelasyonlar (sirasiyla r= 035, 0.53 ve 0.44) ol-
dugu ve bu korrelasyonlann kontrollere kiyasla oOnemli derecede artuif

saptandi.

Sonugta, malniitrisyonlu olgularda gozlenen anemi du-mmlannda, Fl'u
eksikliginin olayin gsiddetini artiran, hatta tek bagina anemiye yol agabile-
cek bir etken oldugu kanisina vanld.

*  Do¢. Dr; U.U. Tip Fak. Biyokimya Anabilim Dah.
**  Args. Gor; U.U. Tip Fak. Biyoistatistik Anabilim Dali.
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SUMMARY

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 blood parameters "hemoglobin (Hb), hemotocrit
(Hct), erythrocytes, leukocytes and platelets” in mild (n=25) and medium
(n=25) severity malnutrition 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 decreases observed in all the
parameters were proportional with the intensity of the disease. At the
end of our correlation investigations, particularly in the second group,
we have established positive correlations of Cu with Hb,  Het and
erythrocytes respectively as r=0.35, 0.53 and 0.44. In addition, we have
observed that these correlations are found to be increased, compared o
the ones found in control group.

In conclusion, we have obtained the idea that Cu deficiency can

be the accelarating factor or even a causing factor for anemia, which
is observed in malnutrition.

GIRIS

Hematopoez’de bakirin rolii heniiz tam olarak belirlenememistir. Ama
gesitli hayvan deneyleri sonucunda, demirle Cu metabolizmalan arasindaki
iliskinin "seruloplazmin" araciligryla kuruldugu gosterilmistir'->. Seruloplazmin
(EC. 1.16.3.1) gok gesitli islevleri olan bir enzimdir?, Oktamerik yapidadur. Alt-
birimlerinde degiskenlik, heterojen yapida olmasina yol agar>. Aromatik diamin-
lerin oksidasyonunu katalizler. Ornegin, p-fenilendiamin’in oksidasyonu, serulo-
plazmin’in miktar belirtiminde yararlanilan reaksiyondur. Ayrica katekolaminle-
ri, serotonin’i, melatonin’i ve askorbik asit’i de oksitleyebilir. Bu etkisi sayesinde
plazmada bu maddelerin konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde gorev yapabilir

~ Seruloplazmin ayni zamanda bir "ferrooksidaz" dir. Belki de organizmada-
ki en 6nemli gorevlerinden birisi budur. Viicutta karaciger, incebarsaklar ve di-
ger demir depolanan yerlerdeki ferritin’den demirin mobilizasyonuna yardimct
o!ur. Ferritin'den salinan demir, ferroz (Fe*2) durumundadir. Transferrin’le
diresken bilesikler olusturabilmesi igin ferrik (Fet3) sekle doniigmesi gerekir.
Spontan oksidasyon yeterli olmaz ve seruloplazmin’in ferrooksidaz aktivitesi bu-
rada yardima: olur'S. Bu nedenle zaten "ferrooksidaz" adi verilmigtir. Transfer-
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rine baglanan demir ancak, "hem" sentezinin gerceklestigi dokulara ve kemik
iligine tagmabilir.

Cu eksikliginde, seruloplazmin de azaldig1 igin, depolardaki demir kullani-
lamaz’. Organizmada ¢ok miktarda demir depolanmig bulunmasina kargin, hi-
poferremia ve demir eksikligi anemisi meydana gelir. Boyle hastalara disardan
seruloplazmin verilirse, depolardaki demir kullamlarak, serum demir konsantras-
yonu hemen yiikselmektedir®, Diger bir yol ise, dnce inonrganik Cu verilerek, se-
ruloplazmin sentez ve diizeyinin artinlmasidir. Cu eksikligi (dolayisiyla serulo-
plazmin eksikligi) sonucu hipoferremia ve anemi olan hastalarda, intramiiskiiler
demir enjeksiyonlarinin etkisi olmamaktadir®19,

Bakirin, demirle iligkin rol oynadifi ikinci enzim "sitokrom oksidaz"dir.
Normalde sitokrom oksidaz her bir molekiil hem ve her bir demir atomu igin bir
atom Cu igerir. Bakir eksikliginde bu enzimin aktivitesinde azalma goriiliir. Oksi-
datif fosforilasyonun bozulmasina sekonder motor noronlarda depresyon ve
ataksiye ek olarak "hem sentezi"nde bozulma gozlenir. Hem sentezi mitokon-
dride "hem sentetaz" reaksiyonu ile gergeklesmektedir. iste sitokrom oksidaz bu
reaksiyonda kullanilan demirin mitokondri igine alinmasini saglayan enzimdir!!.
Biitiin bunlarin diginda normal kemik iligi hiicre gelisimi igin gerekli "bakira ba-
gamh bir plazma faktorii"niin varhgindan s6z edilmektedir'2.

Malniitrisyon bakir eksikligi goriilen bir durumdur. Iste bu olgularda go-
rillen bakir eksikliginin, hematolojik parametreler {izerindeki etkisini gostermek
amaciyla bu aragtirma planlanmig ve bakir’la Hb, Het, I6kosit, eritrosit ve trom-
bositlerin korrelasyonlar: incelenmeye gahgilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma "Dogramaci ve Wray" simflamasina gore!3 1. ve 2. gruplara
giren, hafif ve orta siddette malniitrisyonlu gocuklar iizerinde yapildi. Her iki
grupta da olgu says1 25°ti. Kontrol grubu da yaklagik aym yaglarda saghkh 25 ¢o-
cuk igeriyordu.

Tiim olgulardan sabah ag karmmna ve oturur pozisyonda, on koldan yakla-
sik 5 ml venoz kan "vacutainer” tiiplere (Lot No, 6430-6 P005, Becton-Dickinson,
B.P. No. 37-38241 Meylan Cedex-Fransa) alindi. Pihtilagmay: takiben 3000 de-
vir/dk’da 10 dk siireyle santrifiij yapildi. Ayrlan serumlar 5 ml’lik polistiren tiip-
lere konarak, agizlan parafilm’le kapatild. Derin dondurucuda (-20°C’da), tiim
ornekler toplanincaya kadar, Cu gahgilmak tizere yaklagik iki ay kadar saklandi.

Tiim cam malzemelerin, tiip ve pipetlerin temizliginde 2 mol/L., orneklerin

sulandirilmasinda 10 mmol/L, standartlarin hazirlanmasinda ise 1 mmol/L nitrik
asit (BDH Chemicals LTD. Prod. No. 10168-ingiltere) kullamldi. Grafit tipli
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atomik absorpsiyon spektrofotometri (AAS) cihazinda (Rank Hilger, Westwood
Margate, Kent CT9 4JL-Ingiltere), "standart egri grafigi yontemi" ile serumda ba-
kir tayini yapildi. "Background" diizeltimi uygulanmadi'*15,

Kan alimirken aym anda, iginde 1 mg EDTA igeren antikoagulanh sayim
siselerine yaklasik birer ml kan alindi. Bu orneklerde "Hematoloji Analizorii-
Medonic Cell A 600 - (isveg)" yardimiyla kan sayimlar: (Hb, Het, eritrosit, loko-
sit ve trombosit) gergeklestirildi.

Bulunan tiim sonuglar istatistiksel yontemlerle degerlendirilerek, gruplara-
rast kiyaslandilar. Bu amagla "Student’s t" testi kullamldi. Bakirn tiim paramet-

relerle korrelasyonlar: ise "IBM PS/2 MODEL 30 (U.K.)" bilgisayarinda hesap-
land.

BULGULAR

Serum ortalama Cu degerleri her iki hasta grubunda da, kontrollere kiyas-
la anlamh derecede diigiik bulundu (P < 0.001). Gene hasta gruplan arasindaki
kiyaslamada 2. gruptaki Cu degerlerinin 1. gruba kiyasla cok nemli derecede
(P’<0.001) diisiik oldugu gozlendi (Tablo: I). Hasta gruplarindaki Hb, Het ve
eritrosit ortalama degerleri de kontrollere gore onemli derecede (P<0.001)
diigiiktii. Bu fark ikinci grupta daha da belirgindi (P’ < 0.001) (Tablo: I).

Tablo: | - Malniitrisyonlu Olgularda Saptanan Ortalama Serum Cu ve
Hb, Hct, Lokosit, Eritrosit ve Trombosit Dederlerinin Kontrol
Ortalamalan ve Hasta Gruplan Arasinda Kiyaslanmalan

GRUPLAR
Olgiilen Kontrol (n=25) Grup I (n=25) Grup I (n=25)
Degerler

X ¥ SH X ¥ SH p X ¥ SH P P
Cu (pg/dL) 118.35F0.96 71.84F0.7 <0.001 6884F081 <0001 <0001
Hb (% gr) 1233F70.14 1028F013  <0.001 938F01 <0001 <0001
Het (%) 34.92F0.72 3188F049  <0.001 30327052 <0001 <0001

Lokosit/mm® 681672166  7308F1631 <001  4256¥2942 <0001 <000l

Eritrosit/mm® 4448600780601 3290000F 58640 <0001 3124000F78852 <0001 <001
Trombosit/

mm 352960F9725  280400F6812 <0001 276800F12051 <0001 >005

I

P : Hasta gruplarinda saptanan ortalama degerlerin kontrol grubu ile aralarinda saptanan
Onemlilik derecesi.
P’ : Iki hasta grubu ortalamalan arasindaki farkin 6nemlilik derecesi.
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Lokosit/mm™te ortalama degerleri 1. grupta biraz yiksek bulunurken
(P<0.01), 2. grupta bu degerlerin kontrollere kiyasla onemli derecede
(P<0.001) azaldiz gozlendi. Trombosit/mm? ortalama degerleri de her iki hasta
grubunda kontrollere kiyasla 6nemli derecede (P <0.001) diiiikk bulunurken, iki
hasta grubu arasinda fark olmadig (P >0.05) saptandi (Tablo: I).

Korrelasyon ¢aligmalarimiz sonucunda Cu’la Hb arasinda 1. grupta korre-
lasyon gozlenemezken, 2. grupta korrelasyonun arttig (r=0.35) saptandi. Kont-
rol grubunda ise Cu’la Hb arasinda negatif bir korrelasyon (r =-0.38) bulundu.
Hct’'le Cu’'in korrelasyonu kontrollerde yokken, bu iligkinin 1. ve 2. gruplarda gi-
derek arttify gozlendi (swrasiyla r=0.35 ve 0.53). Ozellikle 2. grupta korrelasyon
katsayisinin 6nemli derecede anlamli oldugu (P<0.001) gbriildii. Eritrositlerle
Cu’in korrelasyonlari, Cu’la Hb korrelasyon degerlerine benzer sonuglar verdi,
Ozellikle 2. grupta saptanan eritrosit-Cu arasindaki korrelasyon (r=0.45) anlam-
I (P<0.05) idi (Tablo: II).

Lokosit-Cu ve trombosit-Cu arasinda ise higbir grupta anlamh bir korre-
lasyon saptanamadi.

Tablo: Il - Kontrol, 1. ve 2. Derece Malniitrisyonlu Olgularda, Cu’la
Cesitli Parametreler Arasinda Saptanan Dogrusal Regresyon
Denklemleri ve Korrelasyon Katsayilarn

Cu fle Ki- Kontrol L Grup 1. Grup
yaslanan
Para-

metreler Dog. Regres. Denk. P  Dog Regres.Denk. P Dog. Regres. Denk. P

Hb y=150475-2.606X >0.05 y=70335+0.146X >005 y=38514+2807X >0.05
r=-0.378 r=0.028 r=0.349

Het y=114.235+0.118X >0.05 y=57.161+046X >005 y=40.115+0815X <0.01
r=0.088 r=0.324 r=0526

Lokosit  y=112344+0.001X >005 y=72.283-0.0002X >005 y=63.92+0.0002X >0.05
r=0.198 r=-0.014 r=0.079

Eritrosit  y=129.686-0.0004X >0.05 y=62.353+0.004X >0.05 y=50.817+0.0008X <0.05
r=-0.213 r=0241 r=0437

Trombosit y=118.012+0.0002X >0.05 y=76.909-0.0004X >005 y=60.847+0.0004X >0.05

r=0.10 r=-0.176 r=0.215

P : "Korrelasyon katsayisi"nin anlamlilik testi.

TARTISMA

Serum Cu degerleri yasa, cinse bagl olarak ve gebelikte degisiklik goster-
mektedir. Ornegin; serum bakir eriskin kadmlarda 80-155 pg/dL, eriskin erkek-
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lerde 70-140 pg/dL bulunurken, 5-12 yas arasi gocuklarda 80-180 pg/dL, siit co-
cuklarinda 20-70 pg/dL arasinda oldugu saptanmistir!’. Yenidoganlarda Cu
konsantrasyonlan erigkinlerin yaklagik ii¢ kat1 kadar yiikksek bulunurken, gebe-
lerde de degerler (120-300 mg/dL) normal kadinlarinkinden yiiksek bulunmakta-
dir'®1?, Bizim aragtirmamizda, saghkh kontrol olgularinda (yag smun 5-12) sap-
tadifimiz ortalama serum Cu degerleri (118.35 + 0.96 pg/dL) (Tablo: I), yukar:-
da verilen benzer yag grubunda saptananlarla uyumludur.

Bakir eksikligi genellikle siit gocuklugu gaginda goriilmekte, erigkinlerde
ise pek rastlanmamaktadir?’. Bebeklerde hipokupremi ile karakterize baglica
birkag¢ sendrom tamimlanmustir. 1) Sadece inek siitii ile beslenen bebeklerde go-
rillen orta veya siddetli anemiler?-?2, Bunlarda serum Cu ve demiri diigiiktir.
Ancak Cu ve demirle kombine tedavi tam iyilesmeyi saglar. 2) Kronik diare ile
karakterize ikinci sendrom ise; Peru, Meksika ve USA’da gozlenmigtir. Balti-
more (USA)’da yapilan bir arastirmada, hastaneye bagvuran diare ve malniitris-
yonlu 137 gocugun 62’sinde Cu eksiklig oldugu belirtilmektedir®. Bu oran olduk-
ca yiiksektir. Bu sendromun gelisiminde, etken olarak Cu’dan fakir diet sorumlu
tutulmaktadir. Tedavi géren malniitrisyonlu gocuklarda bile, eger diete Cu eklen-
mezse bu sendromun ortaya ¢ikabildigi belirtilmektedir. 3) Bebeklerde Cu eksik-
ligi ile seyreden iigiincii sendrom ise X’e bagh resesif gegis gosteren Menke has-
talifrdir (Menkes’kinky hair syndrome)?*. Bu hastalikta saptanan gelisme gerilifi,
saclarda depigmentasyon ve keratinazasyon, hipotermi, aorta elastin’inde deje-
neratif degisiklikler, iskelet sisteminde skorbiit benzeri degisiklikler, ilerleyici
mental bozulma normal Cu eksikliginde gozlenen bulgulardlrﬁ. Zaten bu ben-
zerlikler saptandiktan sonra, Menke’li cocuklarin serum ve karaciger Cu konsan-
trasyonla:; olgiilerek, diisiik oldugu belirlenmigtir.

Cu eksikliginin klasik klinik ve laboratuvar bulgular ilk defa malniitrisyon-
lu gocuklarda tammlanmistir®®26, Bu gocuklarda plazma bakiri normale don-
diikten sonra ancak anemi, osteopeni, notropeni’'nin diizeldigi ve seruloplazmin
'in yitkseldigi goriilmiistiir’>27-28, Cocuklarda Cu eksikligine yol agan baglica fak-
torler disitk dogum kilosu, sadece inek siitii ile beslenme, malabsorpsiyon send-
romlar ve tekrarlanan akut diare ataklaridir. Cu eksikligi protein-enerji malnit-
risyon (PEM)’u ile birlikte oldugunda, sinirda bakir-igeren inek siitiine dayah ge-
leneksel dietler genellikle yeterli olmaz?®. Ozellikle malniitrisyon tedavisinde,
diete veya tedaviye Cuw'in eklenmesi tam iyilesme igin sarttir. Sa,ghklllal'dﬂ nor-
fnaldc 1-3 ug Cu/giin alinmasi gerekir. Malniitrisyon tedavisindeki gocuklarda
1s¢ 80 pg/kg Cu’'m diete eklenmesi dnerilmektedir.

N Gc.nclde Cu eksikligi, hipoferremia ile birlikte goriiliir’*2. Ama hipokup-
remi 1!c-b1rhktc hiposeruloplazminemi ve ciddi anemi olan baz: olgularda, serum
demirinin patolojik derecede yitksek oldugu gozlenmistir™>34. Bu hastalarda Cu
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tedavisinden sonra ancak serum demiri normale inmektedir. Cu tedavisi sonucu
serum demirindeki azalma, eritropoez’in artmasma seckonder, kirmizi hiicrelere
demirin fazla alinmasiyla agiklanmaya cahsilmigtir. Pediatrik olgularda yapilan
ferrokinetik gahgmalar, Cu’la tedavinin kemik iligi aktivitesinde ve demirin kulla-
miminda artiga yol agtifim gostermistir. Bunun sonucunda serum demiri diigerse,
ancak bundan sonra demir tedavisi gerekebilir, denmektedir3!. Ama bu bulgular
bakir eksikliginde goriilen, seruloplazmin eksikligine sekonder karaciger ve reti-
kuloendotelyal sistemden demir mobilizasyonunun azaldig: teorisine zittir®,
Diger bir deyisle, hipokupremi’de hipo-veya hiperferremia gorilebilir. Anemi in-
celemesi yaparken, bu nedenle sadece demir bakmak yeterli olmaz. Serum demi-
rinin yitksek olmasi, eritropoez’in ve demirin Hb yapisina katiliminin tam oldugu-
nu gostermez. Serum demiri yiiksek bulunan inatci anemilerde, bilyiik olasilikla
Cu ve seruloplazmin eksikligi s6z konusudur. Buradaki olay, Hb yapisina katila-
mayan, yalanci serum demiri yiksekligidir. Ancak inorganik Cu’la tedaviden son-
ra gergek serum demir seviyesi hakkinda soz soylenebilir.

Bizim aragtirmamizda Cu’la Hb, Hct ve eritrositler arasinda saptadiimiz
pozitif korrelasyonlar (Tablo: II), eritropoez ve demir metabolizmasinda Cu'm
roliinii dogrular niteliktedir. Malniitrisyonlu olgularda Cu, Hb, Hct ve eritrosit
degerlerinde hastaliin derecesi arttikga gozlenen azalma bir yerde olayn iler-
leyici oldugunu gosterir. Buna dayanarak PEM’de diger etkenlerin (protein ek-
sikligi gibi) yaninda, Cu eksikligi ancmiye yol agan, hizlandiran baghca etkenler-
den birisidir diyebiliriz. Demir yeterli olsa bile, Cu eksik oldugu siirece, anemi ve
malniitrisyonun diger birgok bulgusu diizelmeyecektir.

Arastirmamizda saptadigimiz diger 6nemli bir bulgu ise, 6zellikle 2. grup-
ta saptanan lokosit ve trombosit degerlerindeki azalmalardir (Tablo: I). Bu, mal-
niitrisyonda gozlenen kemik iligi aktivitesindeki azalmay gosterebilir. Ayrica ba-
kir eksikligi ile iligkili olabilir. Gergi biz Cw’la lokositler arasinda higbir grupta
dnemli bir korrelasyon saptamamamiza ragmen, bazi kaynaklarda, sinirda Cu dii-
zeyi olan gocuklarda enfeksiyon insidansinda artis ve polimorfoni.ik_lccr fagositik
islevlerde ozgiin degisiklikler oldugu belirtilmektedir®®. Cu eksikligi, PEM’lu go-
cuklarda, enfeksiyon riskini artiran faktorlerden biri olabilir.

Tiim bu bilgilerin 151ginda, aragtirmamizin sonucunda elde ettigimiz bul-

gulan ozetlersek:
1) Malniitrisyonda hastahgn derecesi ile ters orantih olarak serum Cu deger-
lerinde azalma olmaktadur.
2) Genellikle 2. derece malniitrisyonlu gocuklarda Cw’la Hb, Het ve eritro-
sitler arasinda saptanan pozitif korrelasyonlar, malniitrisyonda goriilen
anemide Cu eksikliginin dnemli bir etken oldugunu digiindiirmektedir.
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3)

4)

5)

6)

Ikinci grupta saptadigimiz 16kositlerdeki azalma ise, PEM’lu olgularda en-
feksiyon insidansinda goriilen artigta, Cu eksikliginin olasi roliinii gostere-
bilir.

Malniitrisyonda ve anemi olan her olguda serum Cu’t mutlaka dlgiilmeli-

dir. Serum demirinin yiiksek olmasi, yeterli Hb sentezi oldugunu goster-
mez.

Malniitrisyon tedavisinde Cu, diete veya tedaviye yeterince eklenmelidir.
Ama bu arada bakirin toksik etkileri unutulmamal ve belirli araliklarla
serum Cu’1 dlciillmelidir.

Serum Cu seviyelerinin genellikle doku konsantrasyonlari gostermedifi
ve cocuklarda Cu dagihminin degisik oldugu®”3® gozoniinde bulundurul-
malidir. Total viicut bakir: hakkinda daha dogru fikir edinmek igin, serum
Cu’ina ek olarak, bir kuproenzim olan "siiperoksit dismutaz (SOD)" gibi
enzimlerin serumda diizeyleri belirlenebilir.
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