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VE ILGILI KLINIiK DURUMLAR
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SUMMARY

Copper is one of the important trace elements. It has an important role in iron me-
tabolism.

In copper deficiency, hypochromic anemia, neutropenia, osteoporosis like clinic defects
can be seen.

In copper excess clinical conditions such as Wilson's Disease (Hepatolenticular De-
generation), acute and chronic copper toxicity may arise.

Serum copper concentration may increase in pregnant women, using oral contraceptives,
Addison's disease, different kinds of cancers, infections, inflammatory events and in en-
demic goitre.

(Key Words: Copper Deficiency, Copper Excess)

OZET

Bakir 6nemli eser elementlerdendir. Demir metabolizmasinda énemli rol oynar.

Bakir eksikliginde hipokrom anemi, notropeni osteoporoz gibi klinik bozukluklar
gortilebilir. Bakir fazlaligi durumunda Wilson (Hepatolentikiiler Dejenerasyon), akut ve kronik
bakar toksisitesi gibi klinik durumlar olusabilir.

Serum bakir seviyeleri oral kontraseptif alan kadinlarda, gebelerde, Addison Hastaliginda
cesitli kanserlerde, gesitli enfeksiyon ve inflamatuar olaylarda, endemik guatr da artabilir.

(Anahtar Sozctikler: Bakir Eksikligi, Bakir Fazlalig1)
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Bakar

Bakir, Cytochrome C Oxidase, Se-
ruloplazmin, Amine Oxidase, Uricase, Tyro-
sinase, Dopamin B-Hiydroxylase, Super-
oxide Dismutase gibi bircok metallo-
enzimin integral komponentidir. En &nemli
eser elementlerdendir.

1928'de Hart ve arkadaslarn tavsanlarda
kan yapimu icin demire ilave olarak, bakirin
da gerekli oldugunu gdstermiglerdir. Bakar;
demir metabolizmasimnmda ¢nemli rol oynar.
Bakir  eksikligi ~ olanlarda demir ab-
sorbsiyonu bozulur ve agir bakir eksikligi
durumlarinda anerni goriiliir.

Son yillarda bakirin kanserdeki rolii
tizerine yapilan caligmalarda, kanserli has-
talarda serum bakir seviyeleri yiiksek bu-
Iunmus fakat balar yiiksekliginin kanser
olusmasi iizerine olan etkisi tam olarak
aciklanamamustir (1, 2).

Seruloplazmin major plazma bakir pro-
teinidir. Seruloplazmin ferro (++) demiri
plazma transferrinine baglanmadan o&nce
ferri (+++) demir haline oksitler (3).

Bakir Metabolizmasi

ABSORBSIYON VE TRANSPORT: In-
sanlarda bakir duodenum ve mideden ab-
sorbe edilir. Balar absorbsiyonu ve re-
tansiyonu diyetle aliman metalin kimyasal
formuna, diger bircok mineral ve organik
maddelerin diyetlerdeki miktarlarmma, in-
testinal muhteviyatimin asidite derecesine
baghdir (10).

Balar absorbsiyonu; Alkali PH, demir
stilfat, ¢inko ve kadmiyum tarafindan
azaltilir. Bu durumn gesitli katyonlar arasinda
intestinal seviyede baglama yerleri agisin-
dan bir yarismanmn oldugunu diigiindtirir
(3, 4). :

Bir insanin giinliik diyetle 2 - 5 mg bakir
aldigr gosterilmigtir. Bunun 0.6- 1.6 mg
(%32)'si absorbe edilir. 0.5 - 1.3 mg safra ile
atihr, 0.1 - 0.3 mg direkt olarak barsaklara
geger ve 0,01 - 0,1 mg/giin idrarla atilr (3).

Bakirm 6nemsiz bir miktar terle atilir.
Her menstriiel siklusta ortalama 0.5 mg
bakir kaybedilebilir. Laktasyondaki kadin-

'bedilebilir. Fakat bu
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larda siitle giinde 0.4 mgr kadar bakir kay-
durumun  lak-
tasyondaki kadinlarda niitrisyonel bir teh-
like yapabilecegi gosterilmemistir. Absorbe
edilen bakir albiimin tarafindan karacigere
tagicir ve burada depo edilir (¢ogu me-
tallothionenin-like Coproproteinler olarak).
Karacigerden bakirin ¢ok az bir miktar: ami-
noasit kompleksleri gseklinde salmir. Biiyiik
kismu ise seruloplazmin: seklinde salmir ki
dolasan plazmadaki bakirm % 90-951 se-
ruplazmin seklindedir. Seruplazmin en
onemli bakir oksidaz enzimindir ve oksidaz
aktivitesi seruplazmin proteinlerinin im-
muno kimyasal metodlarla tayin edilen
degerleri ile ekseriya iligki gosterir (3, 5).

Erigkin bir insan viicudunda yaklagik 80
mg bakir bulunur. Bunun 8 mg' karaci-
gerdedir. Karacigerden sonra diger yogun
olarak bakir ihtiva eden organlar sirasiyla
beyin kalp ve bobreklerdir. Adale ve ke-
miklerin ihtiva ettigi bakir seviyeleri
diigiiktiir, fakat kitle olarak biiyiik ol-
duklarimdan dolay: viicuttaki bakirin % 50
kadar1 adela ve kemiklerde bulunur. Anor-
mal  yiiksek «  karaciger = bakir  kon-
santrasyonlary; Talasemi, Hemokromatozis,
Karaciger Sirozu, Tbc, karsinoma, Agir kro-
nik hastalik anemisi ve Wilson hastaliginda
bulunur. Plazma bakir konsantrasyonlar
(Ortalama ve Standart Sapma):

Erkeklerde : 105.5 = 5u/dL

Kadmlarda: 114 + 4.7 p/dL

Serum bakir miktart gebelikte ve oral
kontraseptif kullanan kadmlarda yiiksektir
3.4).

KUPROENZIMLER
Onemli kuproenzimlerin fonksiyonlarina
gore siniflandirilmasi (6, 7).
I- Oksidaz :
- Sitokrom-C oksidaz
- Seruloplazmin
— Amin Oksidaz
— Urikaz
II- Hidroksilaz
—Tirozinaz
— Dopamin B-hidroksilaz
II- Superoksit dismutaz
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Seruloplazmin: Ik kez 1944 yilinda
Holmberg tarafindan izole edilmistir. Total
serum bakirinin %95'ten fazlasi bu proteine
baghdir. Karacigerde sentez edilir. Plaz-
mada bulunan mavi bir kuproproteindir.

Seruloplazminin belli bagh gorevleri;

— Seruloplazmin, Ferro haldeki demiri
ferri demir haline oksitleyip transferrin ile
birlesmesini saglayarak hemoglobin sentezi
igin ilgili dokulara taginmasini saglar.

— Seruloplazmin bakir tagiyia bir pro-
teindir. ‘

— Seruloplazmin biyogenik aminlerin
regiilasyonunda da rol oynar (3, 6, 8).

BAKIR EKSIKLIGI ILE ILGILI

ONEMLI KLINIK DURUMLAR:

I) BAKIR EKSIKLIGI: Insanlarda bakir
eksikligine bagh bircok klinik durumiar tes-
pit edilmistir. Prematiirite, malniitrisyon,
malabsorbsiyon,  kronik  diyare,  hi-
peralimentasyon, uzun siire diyetle yetersiz
bakir alan ve sadece siitle beslenen
cocuklarda bakir eksikligi olabilecegi
gosterilmistir.

Prematiir cocuklarda bakir eksikliginin
sik goriilmesinin nedeni muhtemelen bun-
larda karaciger ve dalakta bakir de-
polamasinin az olmas: ve de bu ¢ocuklarmn
uzun siire sadece siitle beslenmek zorunda
kalmalandir.  Ayrica  yetersiz  protein
alimmasi da bakinn taginmasi ve de-
polanmasmda yetersizlige neden olarak
balkar eksikligi olusturabilir (3, 9, 10).

Bakar eksikliginin klinik semptomlar::

1. Notropeni ve Hipokromik anemi, sa-
dece oral bakir tedavisine cevap verirler,
ayrica demir tedavisine cevap vermezler.

2. Osteoporoz ve gesitli kemik ve eklem
anormallikleri.

3. Deride pigmentasyon azalmasi, (me-
lanin sentezi igin gerekli olan Tirozinaz ek-
sikligine bagh olarak).

4. Geg¢ safhada hipotoni, apne, psi-
komotor retardasyon gibi norolojik bozuk-
luklar muhtemelen sitokrom C oksidaz ek-
sikligine bagh meydana gelebilir.

Bakir eksikligine bagh semptomlar ye-
terli bakar ilavesi ile 6nlenebilir.
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Plazma bakir ve seruloplazmin diizeyi
direkt olarak bakir eksikliginin derecesini ve
tedavi neticesini gosterir.

Prematiir cocuklarda bakir diizeyi ve
balar aliminin tayini ve takibi ¢ok dnemlidir
.

II) MENKES SENDROMU : Bakirm ge-
netik olarak taginmasi ve depolanmasinda
defekt vardir. Klinik belirtiler; dolagik veya
sert saclar, deri ve saclarda depig-
mentasyon, hipotermi, nobetler, serebral de-
jenerasyon ve vaskiiler defektlerdir.

Hasta cocuklarda serum, hepatik ve se-
rebral bakir seviyeleri diigiiktiir. Ayrica se-
ruloplazmin seviyesi de diigiiktiir. Sinir do-
kusunda sitokrom oksidaz aktivitesi ¢ok az
veya hig yoktur.

Semptomlar genellikle 3 aylikken baglar
ve 0liim 5 yas civarinda olur.

Bu sendromda eritrosit bakir diizeyi nor-
maldir. Bakir eksikliginin iki klasik bulgusu
olan notropeni ve anemi bu sendromda
goriilmez (6, 10).

BAKIR FAZLALIGI ILE ILGILI

ONEMLI KLINIK DURUMLAR

) WILSON HASTALIGI : (Hepatolen-
tikiiler Dejenerasyon) Genetik olarak mey-
dana gelen bir bakir depo hastaligidir. Ek-
seriya 6-20 yaglari arasinda goriiliir. Pre-
valanst yaklagik ikiyiizbinde birdir (1/
200.000).

Bakar; karaqiger, beyin, bébrek ve kor-
neada birikir. Idrar bakir athmu artar. Se-
ruplazminin hepatik sentezi azalir. Se-
ruloplazminin azalmasina bagli olarak her
ne kadar albumine bagh bakir miktar: ar-
tarsa da serumdaki total bakir miktar: azalr.
Hastaligin tamsinda serum seruloplazmin,
serum bakir ve idrar tayinlerinin birlikte
yapilmasi dnemlidir (10).

Hepatik bakir miktarinin tayini cocuk ve
adolesanlarda Wilson hastalhig: ile kronik
aktif hepatitin aymmminda serum se-
ruloplazmin ve idrar bakir diizeylerinin ta-
yininden daha dogru sonuglar verir.

Hastaligin semptomlari; nérolojik bo-
zukluklar, karaciger sirozu ve buna bagh
bulgular, korneal bakir birikimine bagh Kay-
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ser-Fleischer Halkasi, renal glomeriiler ve
tiibiiler fonksiyon bozukluklari, hemolitik
anemi ve kemik lezyonlaridir. Wilson has-
taligimin biyokimyasal temeli tam olarak bi-
linmiyor. Bir hipoteze goére Wilson has-
taliginda bakira kargt afinitesi artmusg
intraselliiler anormal bir protein varlig1 6ne
siiriilmektedir.

Tedavide amag¢ dokularda bakir bi-
rikiminin  Onlenmesi, bakir atiliminin
artirtlmasidir. Bu amacla kullanulan ilag D-
Penicillamin'dir. Bakir baglayan bir ajan
olan bu ilag¢ bakirn idrarla atthmim
artirmaktadir. Cocuklarda 0.5 - 0.75 gr/giin,
erigkinlerde 1 - 2 gr/giin dozda kullamilr.
Tedavinin etkinligi idrar bakir itrahmnin ta-
yinleri ile izlenebilir (11).

II) AKUT BAKIR TOKSISITESI : Bulant,
kusma, epigastrik yanma ve diyare ile ka-
rakterize semptomlar olugur. Bakirla kon-
tamine solusyonlarin oral alimu ve bakir ih-
tiva eden fungusitlere maruz kalma ile
meydana gelebilir.

Akut bakir zehirlenmesinde sistemik tok-
sik etkiye bagli hemoliz, hepatik nekroz.
gastrointestinal kanama, oliguri, azotemi,
konviilsiyon, koma ve 6liim olugabilir.

III) KRONIK BAKIR TOKSISITESI : Ba-
kirin  kronik asit  alimmu  sonucunda
Ozellikle karaciger olmak {iizere bakirm
gesitli dokularda birikimi ile gesitli patolojik
degisiklikler meydana gelebilir. Bunlarin en
stk goriilenleri hemoliz, hepatik nekroz,
gastrointestinal hemoraji ve bobreklerde
tiibiiler nekrozdur (6, 10).

Ayrica akciger, agiz, gbz ve uterus gibi
organlarda uzun siire bakira kalma so-
nucunda kronik lokal reaksiyonlar meydana
gelebilir (11).

Akcigerlerde bakir depolamasma bagh
olarak fibrozis ve graniilomatdz reaksi-
yonlar meydana gelebilir.

Bakir protezler kullananlarda agizda gin-
givit ve ekzamatdz lezyonlar meydana
geldigi gosterilmistir.

Gebelikten korunmak amaciyla rahim igi
bakir araglar kullanan kadinlarda en-
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dometrik ve endometrial enzim se-
viyelerinde degisiklikler meydana gel-
mektedir.

DIGER KLINIK DURUMLARLA
BIRLIKTE OLUSABILEN ANORMAL
BAKIR METABOLIZMASI

Ostrojen muhtemelen  hepatik  se-
ruloplazmin sentesini artirarak serum bakir
seviyesini artirir. Serum bakir diizeyi nor-
malde kadimnlarda erkeklerden fazladir. Bu
fark Ostrojen ihtiva eden oral kontraseptif
alan kadinlarda daha fazladir (3, 4, 6).

Serum bakar diizeyi gebelik siiresinde 2-3
kat artar. Gebeligin 3. ay1 ile 9. ay1 arasinda
serum bakir diizeyinde énemli oranda hizh
bir diigme tespit edilmesi plasental yet-
mezligin veya spontan abortusun varlig: or-
taya gikarabilir.

Testesteron ve progesteron alimimin da
ayrica serum bakir diizeyini artirdig
gOsterilmistir.

Pituiter - Adrenal aksi etkileyen has-
taliklarda anormal bakir seviyeleri meydana
gelir. Omegin Addison Hastalign ve hi-
popitutarizmde plazma bakir diizeyi artar,
idrar bakir diizeyi azalir. Cushing Hastalig:
ve adrenal kortikal karsinomahlarda da bu
durumun tam tersi gézlenir (6, 10).

Enfeksiyon ve inflamatuar olaylar
sirasinda  Lokosit Endojen Mediatdr'lerin
akut-faz etkisine bagh olarak serum bakir
seviyesi yiikselir. Lokosit Endojen Me-
diator'iin etkisine bagh olarak myokardial
infarktiisiin akut fazi sirasinda serum bakir
seviyesi artar ve serum ¢inko seviyesi
diigebilir.Romatoid Artritli hastalarin serum
ve sinovial sivilarinda seruploplazminin
arttig1 tesipit edilmistir (10).

Bakir depolanmasi ve bakir hemostazinin
regiilasyonu igin en énemli organ karaciger
oldugu icin karaciger hastaliklarinda anor-
mal bakir metabolizmas1 gozlenir. Portal
siroz, safra yollar1 hastaliklar1 ve hepatitte
muhtemelen safra ile atilan bakirin re-
tansiyonuna bagh serumda balir seviyesi
artar. Hemolitik sarihk, Hemokromatozis ve
hepatik sirozun bazi tiplerinde zedelenmig
karacigerlerde seruloplazmin sentezinin ye-
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terli yapilamamasma bagh olarak hi-
pokupremi goriilebilir (10).

Serum bakir azhig ayrica Wilson Has-
taligi, Menkes Sendromu, malniitrisyon
kwashiokor, sprue, kisa barsak hastaligi, Co-
eliac Hastalig, kistik fibrozis ve nefroz gibi
klinik durumlarda da meydana gelebilir (6,
10).

Endemik guatrli hastalarda serum bakir
diizeyleri yiiksek bulunmustur (12, 13).

Hipertirodide eritrosit bakir diizeyi
azahirken plazma bakir diizeyinin arttig: tes-
bit edilmistir (7).

Bakirin oral aliminin yetersizligine bagh
olusan bakir eksikligi durumunda endokrin
sistem hipotalamus, hipofiz ve hedef salgi
bezi kademelerinde olumsuz sekilde et-
kilenir (6).

Sigir hipofiz bezlerinin balarla invitro
enkiibasyonunu takiben hipofizden GH,
TSH, LH ve ACTH salimiminda 6nemli bir
artis oldugu gdzlenmistir (3, 6).

Bilesiminde bakir bulunan gebeligi
Onleyici bir aletin serviks agzina sokulmasi
kadmda daima gebeligi Onlemektedir. Bu
kosullarda bizzat bakir iyonlarmin gergek
bir kontraseptif ajan oldugu ileri siiriil-
miigtir (6).
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