MALNUTRISYONLU COCUKLARDA BAKIR METABOLUZMASI (*)
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Hastanemiz cocuk servislerine miiracaat eden ve yatan siitcocuk-
larmin en 6nemli kismini cesitli derecede malniitrisyonlu bebekler
olusturmaktadir. Siit cocugu ve kiiciik cocukluk yaglarinin problem-
lerinin baslhcalarindan olan malniitrisyon bir ¢ok toplumun oldugu
gibi bizim de en 6nemli sorunlarimizdan biridir. Bunlara sosyoekono-
mik kosullar, hatali diyet, cesitli malapserbsiyon hastaliklar: enfek-
giyonlar, konstitiisyonel bozukluklar neden olmaktadir. Malniitrisyon-
da aneminin ¢ok sik goriildiigii de bir gercektir. Bu anemilerin sebep-
leri begi ve demir ile ilgileri hastanemizde bir ¢cok aragtirmalara ko-
nu olmustur. Bakirin anemiye etkisi, demir metabolizmasi ve besi ile
ilgisi ise hi¢ arastinlmamistir. Halbuki daha kirk yil 6nce bile Joseph
yalniz siitle beslenen anemili bebeklerde demir ile bakir eksikligin-
nin beraberce bulundugunu bildirmistir. Son yillarda yapilan caligma-
larla da siit cocuklarinda keslenme kokenli hipoproteinemi, hipofer-
remi, hipokapremili vakalar rapor edilmigtir. Agir pretein eksikli-
ginde (Kwashiorkor gibi) serum seruloplasmin ve total bakir seviye-
lerinin diisiikk oldugu goriilmiistiir. Bizde ilgin¢ buldugumuz bu ko-
nuya 24 malniitrisyonlu ¢ocukta egildik. Serum bakir miktarim Mere-
kotest metodu ile sagladik. Elde ettigimiz neticeleri tartismadan evvel
insan viicudunda bakir metabolizmasina kisa bir gz atalim.

Bakir besilerde yaygin halde bulunur. Baklagiller, ceviz, findik
ve benzerlerinde % 1 mg., sebzelerde % 1 mg., karacigerde % 4-5 mg.,
inek siitiiniin litresinde 0,2 mg., anne siitiinde ise 0,1 mg bakir bulunur.
Goriiliiyor ki anne ve inek siitii demir gibi bakirdan da c¢ok fakirdir.
Giinliik besin ortalama 1,5 mg. bakir kapsar giinliik ihtiyac cocukta
0,05 -0,1 mg./kg., yetigskinde 0,6-2 mg. dir. Bakirin viicuda girigi ve
atillminda tablo bize yardimeci olabilir,

(*) 28.1.1976 giinii Sisli Cocuk Hastanesi bilimsel toplantisinda teblig edil-
migtir.
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Yetigkin insanda 100-150 mg. kadar bakir vardir, Kimyasal ve
spektroskopik analizler bu elementin her organda bulundugunu gos-
termistir. En biiylik miktarda karaciger, bobrek, kalb, kemik, kas,
barsak, beyin ve sagta toplanmigtir. Fakat kitlesiyle cranlanirsa en
cok karacigerde depolanmistir.

Plazmada Total Bakir: Yeni doganda 160 mg./100 cc.
ilk 24 saatte 50 mg./100 cc.
Ikinei haftada 100 mg./100 cc.
Altine1 aya kadar 70 mg./100 cc.
6 ay 5 yag arasi 27-153 mg./100 cc.
5-17 yag arasli 94-234 mg./100 cc.
Yetigkin erkekte 109 mg./100 cc.
Yetiskin kadinda 120 mg./100 cc.
Hamilelikte 250 mg./100 cc.

Besi ile alinan bakir barsaklarin iist kisminda emilir. Ve kana
gecer. Kanda % 4-10 u albuminle birlegir. % 90-96 s1 serumda globu-
linle birlegerek seruloplasmini olusturur, Albuminle birlesen kismi do-
kulara dagilir, Biitiin doku hiicrelerinin fenksiyonel yapi elementle-
rinden birisi oldugundan tutulusu dokularn ihtiyaci ile yakindan il-
gilidir. Dokudan kana gecen az miktar: % 7 mg./giinde iiriner sistem-
de % 16 s1 da intestinal kanal boyunca kaybolur.

Seruloplasmin alfa-2 globulindir. Mavi renktedir. Her molekiiliine
gekiz atom bakir baglanmigtir. Mol agirlig: 160.000 - 151.000 olan bu
proteinin viicutta yapilmasi esnasinda bakir girer. Seruloplasminin
bakir1 ancak proteinden ayrildiktan sonra reaksiyon verir ki buna
indirek reaksiyon denir. Albumine baglh bakir ise direk reaksiyon ve-
rir. Wilson hastaliginda plasma seruleplasmin belirgin gekilde azal-
mistir. Plasmada eritrositlere sadece seruloplasmin bakirinin gectigi
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Gubler, Wintrop ve arkadaslari tarafindan sdylenmis ise de tam ke-
sinlik kazanmamigtir. Son yillarda seruloplasmin oksidaz etkisi ileri
siiriilmiistiir. Oksidaz gibi hareket ettigi ve indirgendiginde bakirini
verebilir. Boylece bakirin transport mekanizmasi olarak hareket ettigi
fikrine uymaktadir. Kurutulmug eritrositlerden ortalama 89 mg./100
ce. bakir bulunur. Eritrosit bakirinin % 6 s hafif yesgilimsi mavi
renkte olan eritrokuprein kapsar. Eritrokupreinin mol agirligi 35.000,
bunun % 33 i bakirdir. Ortalama olarak eritrositlerde 16 mg./100 cc.
Eritrokuprein bulunur. Eritrokuprein yapisi disinda kalan bakir non-
eritrokuprein adini alir, Pernisiyéz anemide eritrosit bakirinda énemli
yiikselme goriiliir. Karacigerde hepatokuprein adli bakirli protein el-
de edilmigtir. Insan hepatokupreini iki degerli % 0,03 bakir kapsar.
Rengi yesildir. Wilson hastaliginda diger dokularm yaninda ozellikle
karacigerde bakir miktari ¢cok artmistir. Anemili cocuklarin karaci-
gerinde anemisiz gocuklara kiyasla daha az bakir bulunur. Cherbulier
ve Ansbacher normalde karacigerde 5,4 mg./kg (yas doku) da bakir
oldugunu gostermistir. Sirotik karacigerde ise bu miktar ortalama
20,8 mg./Kg. dir. Bakir ihtiva eden otuz kadar enzim veya protein
clmakla beraber bunlarin bazilar: tam aydinlanmamigtir. Bunlar Nal-
kin ve Malmstron tarafindan tasnif edilmigtirler. Bu sahada gelisme
o kadar hizlidir ki bu tasniften sonra ikisi ¢ok yeni olan en az sekiz
tane daha enzim bulundugu bildirilmistir.

Bakirin aktif rol oynadig1 enzimler sunlardir:

1 — Dioksijen tasiyieilar: Artropodlarda bulunur, Fonksiyon
olarak hemoglobin vazifesi gériirler.

2 — Elektron tasiyicilar: Selliiler oksidasyon ve reduksiyonda
rol oynarlar. Yesil bitkilerin alcak melekiil agirlikli koyu mavi renkli
plastosiyoninlerdir.

3 — Amin ve diger oksidazlar: Oldukca yiiksek mol agirhikh
heterojen bir gruptur. Bakir atomlarinin hepsi olmamakla beraber
bir kismi oksidasyon sirasinda iki degerli halden bir degerli hale ge-
ger. Seruloplasmin de dioksijenle demir ikinin demir iice oksitlenme-
sini katalize eder.

4 — Mitokondrokuprein: Neonatlarin karacigerlerinin mito-
kondriyalarindan izole edilen bu enzim agirliginin % 4 iinden fazla ba-
kir konsantre edebilmesi ve yar: sistin gruplarinin yiiksekligi baki-
mindan dikkate deger.

5 — Cu-Zn Enzimi: Serebrokuprein, eritrokuprein ve hepato-
kupreine idantik olduklar: ve her molekiiliiniin iki bakir ve iki ginko
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atomu kapsadiklar: bilinmektedir. Bu hilegimler bir hiperoksidaz ola-
rak rol oyniyabilirler.

6 — Bakir-demir flavin enzimleri: Nitrit, nitrit oksid ve hipo-
nitrit rediiktazlarinin bu tip enzimler olduklar: sdylenmektedir.

7 — Bakir-demir-porfirin enzimi: Sitockrom — C oksidaz ola-
rak bilinen enzimdir. Bu enzimin oksijene olan yiiksek ilgisinde pro-
teinin bakir kapsaminin rolii olsa gerektir.

Vazifeleri: Goriildugii gibi bakir bir ¢ok enzimin kofermentidir.
Tyrosinase, monoaminooksidaz, iirikas, cytochrom — C, delta-amino-
leviinilic acide dehydrase’'nin faaliyeti icin gereklidir.

Eritropoetik sisteme etkisine sira gelince, eritrositlerin yapimin-
da esansiyel bir rol oynar. Ayni zamanda eksikliginde eritrositlerin
yasam siiresinin kisaldig1 deneylerle gosterilmistir. Ve nihayet demi-
rin absorpsiyonunda rol oynar. Demirin gastrointestinal mukozadan
emilmesinde ilk safhada rolii yoktur. Ancak miikozadan kana gecme-
sinde aktif rol oynamaktadir. Depo demirinin serbest birakilmasinda
rolii oldugu gibi hem formasyonunu da katalize eder. Bundan dolay1
demir ve bakir eksikliginde yalmz demir verilmekle bu maddenin ka-
racigerde kullanilamiyacagi, karaciger ve dalakta depo edildigi, an-
cak lazim gelen miktarda bakir verildiginde demirin kullamlabildigi
yapilan deneylerle anlasilmistir.

Bakir karansinin goriildiigii haller:

Alimanter (uzun zaman siit ve unlu gidalarla beslenmek) : Kwas-
hiorkor, ¢oliyak hastaligi, Spru, idiyopatik hipoproteinemi, siit cocugu
enteropatisine baglh hipoferremi, nefrotik sendrom gibi devamli pro-
tein kayiplar:, Wilson hastaligh ve katabolizmasinin hizlandig1 haller-
dir. Eksikliginin klinigine gelince, insanlarda anemi, notropeni, kolla-
jen ve elastik dekularda defektler, iskelet yapisi ve kardiovaskiiler
sistemde lezyonlar, sinir sisteminde demiyelinizasyon ve dejenerasyon
yapabilir. Biiylime durur. Killarda seyreklik ve pigmantasyon olur.
Siit azalir kemiklerde deformite ve spontan kiriklar olur. Bunlardan
bir kism1 hakiki diyete bagh kalsiyum eksikligi olabilir. Fakat cogun-
lugunda enteropati tarif edilmis olup bu da barsaklardan seruloplas-
min kaybina neden olabilir.

Hepatolentikiiler dejenerasyon olan Wilson hastaliginda eskiden
geruloplasminin sentezinde bozukluk oldugu sanilirken bugiin intra-
geliiller olarak depo edilen proteinin yapisinda anormallik oldugunu
gosteren deliller bulunmustur. Wilsonda serum seruloplasmin ve to-
tal seviyeleri ¢ok diigiiktiir. Uriner Cu ise artmistir, Karaciger sirozun-
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da ise idrar Cu artmig fakat serum Cu ve seruloplasmin seviyelerinde
yiikselme goriillmiigtiir. Kwashiorkor gibi agir protein eksikliginde se-
rum seruloplasmin ve total Cu seviyelerinin diisiik oldugu vakalar go-
riilmiigtiir. Protein kaybina ycl acan kronik enteropatilerde ve diya-
relerde bakir bagarsak lumeni ic¢ine seruloplasmin geklinde geger ve
atilir. Bunlarda Cu absorpsiyonu da azalmigtir, yiitksek bakirhi diet
verilmezse serum Cu seviyesi diiger ve eksiklik belirtileri ortaya cikar.
Kwashiorkor refrakter bir anemiye sebep olabilir.

Menkes Kinky sendromu: Sekse bagh resesif gecen bir kondiis-
yondur. Burada Cu i¢in enterik bir transport bleku vardir. Uzun kemik
degigiklikleri genis arterial bozukluklar ve biiyiimede gerilik vardir.
Kronik hemodializ yapilan hastalarda ise Cu intoksikasyonu rapor
edilmigtir.

Klinik Cahgmamaz: 1974-1975 yillarinda yatan hastalar arasindan
secilen 24 malniitriisyonlu siit ¢cccugunda plasmada demir ve Cu mik-
tarlar1 Merckotest metodu ile tayin edildi. Ayrica genis anamnez alin-
di1, ozellikle beslenme anemnezi cok genig tutuldu. Hb, eritrosit, 16-
kosit, perifer kan sayimi ve kemik iligi muayenesine tabi tutuldu. Mal-
niitrisyon teghisi viicut agirligi 6leiiler ve klinik bulgulara dayanila
rak kondu. Ayni yag gurubundan 5 ¢ocuk kontrol gurubu olarak alin-
di. Kontrol gurubu olarak aldigimiz tam saglikli bebegin en kiigligil
2 ayhk serum Cu 120 Mg/100 ml, en biiyiigii 24 aylik serum Cu 132
Mg/100 ml. Diinya litaratiiriinde normal degerler 6 ay - 5 yas arasi
27-153 Mg/100 Malniitrisyonlu vakalarimizin yaslari 6 ay - 24 ay ara-
sinda, yas crtalamasi 12,7 aydir. 24 vak’anin 2 si kiz 13 ii erkektir.

6 ay serum Cu 32Mg/100 ml
24 ay serum Cu 142Mg/100 ml
24 vak'ada ortalama serum Cu 161Mg/100 ml

Vakalarimizin ortalama Cu degerleri literatiirdeki degerlerle ki-
yaslandiginda normal sinirlarin alt hududuna yakin bulunmustur.

Serum demiri normal guruplarda:

4 ayhk bebekte s.FE 110Mg/100 Ml
24 ayhk bebekte s.Fe 140Mg/100 Ml
Ortalama 90-150 Mg/100 Ml
Vak’alarimizda

4 aylik malniitrisyonlu bebekte S.Fe 40Mg/100 Ml
24 aylik » » » H2Mg/100 Ml
Ortalama » » » 4TMg/100 Ml
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Vakalarimizda serum Fe ve Cu seviyeleri arasinda tam bir mate-
matiksel paralilizim olmamakla beraber serum bakir degerlerinin nor-
malin alt simirina dogru dilgmesi oraninda Serum Fe de normalin al-
tina diiger.

Vaka 4 (10 ay) Serum Cu 29 S.Fe 32
Vaka 24 (7 ay) » » 30 » 35
Vaka 7 (9 ay) » » 40 » 42
Diigiik bakir degerleri 7 vak’ada goriildii.

Bu bebeklerin hepisinin kilolari, yaglarina gore cok diigiik oldu-
gu saptanmistir. Hi¢ anne siitii almayip halen yalnz siitle beslendik-
leri zaman zaman ishal ve kusma sikayetleri oldugu anamnezde 6g-
renilmisgtir. Cok yiiksek serum Cu degerleri (vaka 17 de) goriilmigtiir.
Bebek 12 aylik olup 6 ay anne siitii yaninda siit, ek gida muhallebi,
meyva sulari, sebze piiresi verilmig. Cu eksikliginin en erken hematolo-
jik belirtisi olan noétropeni belirgin olarak goriilmedi. Serum bakir de-
gerlerinin hepsinde normalin altinda olmamasi buna neden olarak gos-
terilebilir. Vakalarin perifer formiiliinde mikrositoz, anizopoikilositoz
ve hipokromik hiicreler goriildii.

Kemik iliginde eritroid hiperplazi, polikromotofilik mikro-normo-
blastlar hakimdi,

Literatiirdeki caligmalarda bulunan degerlerin diigﬁk clusunun ne-
denleri sunlar olabilir:

1. Vakalarda kronik anteropati tarif edilmistir. Bu da bakirin
karsak kanalindan seruloplasmin geklinde kaybina yol agar.

2. Mamalar plastik ve cam kaplarda yapimsgtir. Bu da ba-
kirin mamalara bu yolla bulagmasini engeller.

3. Bir gurup cocuklarda bakir noksanhg: yiiksek kalorili besi
ile gelismelerinin hizlandirilmas: ile ortaya cikmistir.

Bizim caligmalarda serum Cu miktarinin normalin alt sinirina
yakin bulunmakla beraber ¢ok diisitk bulamayisimiz vakalarimizda
kronik enteropati, agir enfeksiyon, agir malabsorpsiyon olmayisi ile
aciklanabilir. Ayrica Tiirkiye'de besinlerin hazirlanisi sirasinda metal
kaplarin kullanmiliginin ¢ok yaygin cldugu bilinen bir gergektir. Iyi
beslenemiyen her bebek, cocuk, veya erigkin, anemi olsun veya olmasin,
notropeni, patalojik fraktiirler, radyolojik kemik degigiklikleri yéniin-
den gozlenmelidir. Bunlarda goriilecek diigiik serum bakir1 veya seru-
loplasmin seviyesi bakir noksanligini1 dogrular.
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Ozet

24 Protein-Kalori malniitrisyonlu siit cocugunda serum bakir se-
viyeleri (seruloplasmin ve total bakir seviyeleri) Merchotest metodu
ile saptanmig, ve normalin ¢ok altinda bulundugu goriilmiistiir. Mal-
nutrisyonlu ¢ocuklarda bakirin demirle birlikte anemi iizerinde etki-
leri oldugu gosterilmigtir.

Summary

Seruleplasmin and total copper in P.K.M. infant has been esti-
mated. They found very low from normal level and their effect at
anemie of this children has been shown.
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