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OZET:

Amac: Metabolik stireclerde 6nemli islevi olan bakir, organizmada birikimi ile toksik etkiler olustur-
maktadir. Bazi arastirmalarda merkezi sinir sistemine toksik etkisi olan bakirin otistik bireylerde
kontrol grubuna gére daha ytiksek sac ve serum diizeyleri oldugu bulunmustur. Bu arastumanin
amaci pika olmayan otistik ve saglikli cocuklarda sac ve serum bakir diizeylerini arastirmaktir. Yon-
tem: Yas ortalamasi 6.4 + 2.2 olan 45 otistik cocukta (39 erkek, 6 kiz) ve yas ortalamasi 6.7 £ 2.5
olan 41 saghkli cocukta (35 erkek, 6 kiz) plazma bakir diizeyleri atomik absorbsiyon spektrofotomet-
risi yontemi ile 6lctildti. Bu émeklem grubundan alinan sac¢ 6rneklerinin miktarinin yetersizligi do-
layisiyla 15 otistik cocuk ve 17 saghkli cocukta sa¢ bakir diizeyleri arastirilamadi. Oksipital bolgeden
alinmis yeterli sa¢ drnegi olan 30 otistik ve 24 saghkli cocugun sa¢ bakir diizeyleri alevli spektrofo-
tometri yontemi ile 6lctildii. Bulgular: Otistik cocuklarin plazma bakir diizeylerinin saghkli cocuklar-
dan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek oldugu tespit edildi. Sa¢ bakir diizeylerinde ise iki
grup arasinda énemli bir farkliigin olmadigi saptandl. Tartisma:Otistik cocuklarda artrms plazma
bakir dtizeylerinin etyopatogenezdeki 6nemi bilinmemektedir.

Anahtar sézciikler: Otizm, bakir, serum, sacg.

SUMMARY: SERUM AND HAIR COPPER LEVELS IN A GROUP OF AUTISTIC CHILDREN
Objective:Copper ion which has important functions in metabolic processes may also cause toxic ef-
fects due to its accumulation in the organism. In some studies, hair and serum copper levels which
has toxic effects on central nervous system have been measured higher in autistic children than he-
althy subjects. This study’s aim is to search the serum and hair copper levels in autistic and healthy
children, both of them without pica. Method: Serum copper levels have been measured in 45 autis-
tic children (39 boys, 6 girls) having a mean age of 6.4 = 2.2 and in 41 healthy children (35 boys, 6
girls) having a mean age of 6.7 = 2.5, with atomic absorbtion spectrophotometry method. Hair cop-
per levels were also measued in these two groups, but in 15 autistic and 17 healthy children hair
copper levels have not been measured because of insufficiency of hair specimens. Hair copper levels
were measured with flamed spectrophotometry in the specimens picked up from the occipital areas
of 30 autistic and 24 healthy children. Results: Serum copper levels of autistic children were signi-
ficantly higher than healthy children. Any significant difference for hair copper measurements was
not found between the two groups. Conclusions: The importance of the increase of serum copper le-

vels of autistic children for the etiopathogenesis have not been exposed yet.
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GIRiS

Otizmin nedeni heniiz bilinmemekle birlikte ge-
nel olarak bu bozuklukta genetik ve ¢evresel et-
kenlerin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Cev-
resel etkenler arasinda beslenme, enfeksiyoz
ajanlar, asilar ve eser elementlerin 6nemli olabi-
lecegi ileri siiriilmiigtiir.

Canli organizmanin ana yapist karbon, hidrojen,
oksijen, azot, fosfor ve kiikiirtten meydana gel-
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mekle birlikte canlilarin dokularimda ve viicut si1-
vilarinda 60 kadar elementin varli§1 saptanmug-
tir. Bu elementlerden bir kismu fizyolojik ve bi-
yokimyasal tepkilere katilip viicut islevlerinin
saglanmasinda rol oynarlar. Bu elementlere
“esansiyel elementler” denir. Cinko, bakir, ko-
balt, mangan, selenyum, krom ve vanadyum bu
tiir elementlerdir (Gershwin ve ark. 1988, Sayal
1992, Ulmer 1977).

Elde bulunan karnitlar, olayin gercek dogasmnin
bilinmemesine kargin, bakirin ana islevinin he-
matopoezle iligkili oldugunu gostermektedir.
Balkar eksikliginde eritropoezde bozulma ve erit-
rosit omriinde azalma olmaktadir. Bakir tirozi-
naz, katalaz, iirikaz, sitokrom C oksidaz, delta
amino leviilinik asit dehidraz, bag dokusunda
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amino oksidaz, askorbik oksidaz, stiperoksit dis-
mutaz (SOD), dopamin beta hidroksilaz ve mo-
no amin oksidaz (MAQ) gibi ¢esitli enzimlerin
yapisina girer. Ayrica bakirin endokrin islevler
tizerinde Onemli etkileri vardir (Yorbik 1999,
Bremner 1979).

Insanda bakr eksikligi nadir olmakla birlikte g&-
riilebilir. Bakir eksikliginde enfeksiyonlarm art-
t1g1, bagisiklik islevlerinin bozuldugu bildiril-
mektedir (Koseoglu 1990). Malnutrisyonlu ¢o-
cuklarda serum bakir ve ¢inko diizeyleri arasin-
da iligski mevcuttur. Serum bakir arttik¢a cinko
azalmaktadir. Bakir miktarlar artarken ¢inko
miktarmin azalmasmin bagisikhik sisteminin is-
levini azalticr bir etki yaptigr bildirilmigtir (Ta-
nind1 1978).

Balkar toksisitesi hayvanlarda oldukca sik goriil-
mesine karsin insanlarda seyrektir. Bakir toksisi-
tesine ait bulgular hemoliz ve gastrointestinal
sistemde ortaya ¢ikan bozukluklardir. Siklikla
bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, ates, titreme,
hemolitik anemi, sarilik, hemoglobiniiri ve sid-
detli kas agrilar1 goriiliir. Klinik tablo agirlasti-
ginda ise miyoglobinemi, pankreatit, hepatik
nekroz ve agir 16kositoz ortaya ¢ikabilir (Schein-
berg 1976).

Daha o6nce sizofreni, bipolar bozukluk ve otizm
gibi ¢esitli néropsikiyatrik bozukluklarda bakir
arastirilmigtir (Jackson ve Garrod 1978, Lec 2002,
Shearer ve ark. 1982, Wecker ve ark. 1985, Yung
1984). Otistik bireylerde kan ve sa¢ bakir diizey-
leri ile ilgili surl sayida yapilan aragtirmalar ce-
liskili sonuclar vermistir (Atasoy 1986, Jackson
ve Garrod 1978, Shearer ve ark. 1982, Wecker ve
ark. 1985). Bu calismada otistik ¢ocuklarin kan
ve sa¢ bakir diizeylerinin saghkl ¢ocuklar ile
karsilastirilmast amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Denekler: Bu calismaya Ankara’daki ti¢ egitim
hastanesine (GATA, Ankara Universitesi Tip Fa-
kiiltesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi) ai-
leleri tarafindan getirilen ve DSM-IV (APA 1994)
taru Olgtitlerine gore otistik bozukluk tarust al-
mus, yaslart 4-12 arasinda olan 45 ¢ocuk (39 er-
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kek, 6 kiz) alind1. Kontrol grubu olarak yas, cin-
siyet ve sosyoekonomik diizey bakimindan has-
ta grubuyla uyumlu 41 saglikh cocuk secildi. Bu
¢ocuklarda plazma bakir diizeyleri aragtirildi.
Bu o6rneklem grubundan alinan sa¢ 6rneklerinin
miktarmin yetersizligi dolayisiyla 15 otistik ¢o-
cuk ve 17 saghkli ¢ocukta sag¢ bakir diizeyleri
aragtirilamadi. Yeterli sa¢ drnegi olan yaglar1 4
ile 11 arasinda degisen 30 otistik ¢ocukta (24 er-
kek, 6 kiz) ve yaslar1 4 ile 12 arasinda degisen 24
saglikli cocukta (21 erkek, 3 ki1z) sag bakir diizey-
leri saptandi. Psikotik bozukluk, pika, anoreksia
nervosa ve son bir ay icinde ila¢ kullanimi olan
olgular calismaya katilmadi.

Kan 6rnekleri: Deneklerden bir gecelik aclik do-
neminin ardindan sabah 9 ile 10 saatleri arasinda
tripotassium etilendiamintetraasetic acid (ED-
TA) igeren cam tiiplere 10 ml. kan alindr. Ornek-
ler 4 santigrad derecede 4000 rpm’de 15 dakika
siire ile santrifiij edildi. Plazma ve eritrosit sus-
pansiyonlar1 aynstirilarak 70 C0’de saklandi.
Plazma bakir diizeyleri alevli atomik absorbsi-
yon spektrofotometresi (Varian, 30/40, Austra-
lia) ile olciildii.

Sag drnekleri: Deneklerin oksipital bolgesinden
sa¢ Ornekleri alind1. Saclarin asit ayristirmasi (di-
gestion) icin mikrodalga ayristirag aparati (MLS
1200 MEGA, Haly) kullaruld1. Sa¢ ornekleri bir
terazi (Metler AT-201) ile dl¢iildii ve sonra {izeri-
ne 4 ml nitrik asit ve 0.5 ml hidrojen peroksit ek-
lendi. Olgiimler alevli atomik absorbsiyon spekt-
rofotometresi kullanilarak yapilds.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde Stu-
dent t-test kullanildi. Testlerde anlamlilik diize-
yi .05 olarak alind1.

SONUCLAR

Plazma bakir diizeyleri arastirilan otistik ¢cocuk-
larin yas ortalamalar (6.4 + 2.2) ile saglikh kont-
rol grubunun yas ortalamasi (6.7 + 2.5) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur
(p>.05). Benzer sekilde, sag ornekleri arastirilan
otistik cocuklarin yas ortalamalar1 (6.5 + 1.9) ile
saglikli ¢cocuklarin yas ortalamalar (7.1 = 2.7)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik



yoktur (p>.05).

Deneklerin bakir diizeylerinin analizi Tablo 1 ve
Sekil 1'de dzetlenmistir. Otistik ¢ocuklarin orta-
lama plazma bakir dizeylerinin (153 = 0.1
pg/ml) saghkl ¢ocuklarin ortalama plazma ba-
kir dizeylerinden (1.22 £ 0.1 pg/ml) yiksek ol-
dugu saptanmistir (p<.05). Sac¢ bakir diizeyleri
acisindan iki grup arasinda onemli bir farklilik
yoktur (p>.05).

Tablo 1. Otistik ¢ocuklar ve saglikli cocuklarda
plazma ve sag bakir diizeyleri*

Otizm Kontrol

(ort.+ss) (ort.£ss)
P-Cu(gg/ml) 15301 122401 @
SCu g/ 9) 820431 83524 AD

*P-Cu: Plazma bakir dizeyi;
S-Cu: Sag 6rnegi bakir duzeyi;
AD: Istatistiksel olarak anlamli degil (p>.05).

Sekil 1: Otistik cocuklar ve saghkl ¢cocuklari
plazma bakir diizeylerinin karsilastiriimasi

(p <.05)

TARTISMA

Bakir suiperoksid dismutaz, sitokrom C oksidaz,
dopamin beta hidroksilaz ve MAO gibi bircok
enzimin yapisina girmektedir. Bu nedenle bakir
metabolizmasindaki bozulmanin, bu enzimlerin
katildigi tim biyokimyasal tepkileri olumsuz et-

19

Otizmde plazma ve sa¢ bakir dizeyleri

kilemesi olasidir. Son yillarda 6zellikle antioksi-
dan enzimlerinin islevlerindeki yetersizlikler ne-
deniyle olusan oksidatif strese bagli hiicre zari
patolojileri néropsikiyatrik bozukluklarda ilgi
uyandirmaktadir (Mahadik ve ark. 1996, Yao ve
Reddy 2001, Yorbik 1999). Bakir, stiperoksit radi-
kalini ortadan kaldiran superoksit dismutaz en-
ziminin yapisina girer ve bu enzimin islevi igin
elzemdir ve azalmis bakir dizeyleri superoksit
dismutaz enziminin islevinde bozulmalara ne-
den olabilir. Yapilan bir ¢alismada otizmde bu
enzimin islevinde yetersizligin oldugu bildiril-
mistir (Yorbik 1999). Bu ¢alismayla uyumlu ola-
rak, baska bir arastirmada otizmde lipid peroksi-
dasyonunun arttigi bildirilmistir (Chauhan ve
ark. 2002). Bununla birlikte bu ¢alismada otistik
¢ocuklarin kan bakir dizeylerinin saglikli kont-
rollere gore daha yiksek oldugu, sa¢ bakir di-
zeyleri agisindan ise iki grup arasinda bir farkl-
hgin olmadigr bulunmustur.

Bakirin yuksek miktarlarinin da oksidatif zede-
lenmeyi artirabilecegi ileri stirtilmiustur. Cinka,
bakir ve demir gibi gecis metal iyonlarinin varli-
ginda, oldukca reaktif ve drseleyici olan hidrok-
sil radikali (OH) kolayca meydana gelmektedir
(Cheeseman ve Slater 1993, Reddy ve Yao 1996).
Hidroksil radikali 6zellikle hiicre zari fosfolipid-
leri basta olmak (izere, proteinlerle, DNA gibi
makromolekillerle tepkimeye girer. Bunun so-
nucunda hiicre zarinin yapisi ve islevi bozulabi-
lir, hicre 6limine kadar varan zararh etkiler
olusabilir (Yao ve Reddy 2001, Yorbik 1999). Ok-
sidatif strese bagli olarak merkezi sinir sistemin-
de olusan patolojilerin gesitli néropsikiyatrik bo-
zukluklarda rol oynayabilecedi bildirilmistir
(Chauhan ve ark. 2002, Mahadik ve ark. 1996,
Pappolla ve ark. 1998, Yorbik 1999). Otizmde
kan bakir duzeylerinin artisi dusuk seruloplaz-
min dizeylerinden kaynaklanabilir. Otistik bi-
reylerle yapilan bir calismada, seruloplazmin ve
transferrin duzeylerinin distk oldugu ve ayni
zamanda lipid peroksidasyonun arttigi gosteril-
mistir (Chauhan ve ark. 2002). Diger taraftan ba-
kir miktari artarken g¢inko miktarinin azalmasi-
nin bagisiklik sistemi islevlerinde azaltici bir et-
ki yaptigi bildirilmektedir (Tanindi 1978). ilging
olarak, cinko eksikliginde gorilen lenfositlerin
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mitojenlere yanitinda azalma, T hiicresinin araci-
ik ettigi bagisiklikta anormallikler, dogal 6ldii-
riicii hiicrelerin aktivitesinde azalmalar gibi ba-
gisiklik sistemi patolojileri ile (van Gent ve ark.
1997), otizmde goriilen bagisiklik sorunlarinda
benzerlikler vardir (Prasad 1997). Otistik bozuk-
lukta goriilen bagisiklik sistemi patolojilerinde,
¢inko diizeyleriyle iligkili olarak yiiksek bakar
diizeylerinin énemli olabilecegi diigiiniilmekte-
dir. Bununla birlikte ¢inko ve bakir diizeyindeki
degisiklikler otizme 6zgii degildir. Ornegin dik-
kat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, sizofreni
gibi bozukluklarda da eser elementlerin diizey-
leri ile ilgili farkliliklar bildirilmistir (Aysev ve
ark. 1998, Herran ve ark. 2000, Gillin ve ark.
1982, Wichstrom 1999).

Otizmde kan ve sa¢ bakir diizeyleri ile ilgili da-
ha once yapilan ¢alismalarda celiskili sonuglar
bulunmaktadir. Shearer ve arkadaslar1 (1982)
sag, Jackson ve Garrod (1978) kan orneklerinde
yaptiklar1 caligsmalarda otistik grupla saghklh
kontrol grubu arasmda bakir diizeyleri bakimmin-
dan anlamh bir farklibk bulunmadigini bildir-
miglerdir. Wecker ve arkadaslar1 (1985) ise otis-
tiklerde sa¢ bakir diizeylerinin anlamli derecede
diisiik oldugunu ileri siirmiislerdir. Baska bir ca-
lismada otistik ¢cocuklarin saglarinda Al, Cd dii-
zeyi yliksek; Ca, Cr, Cu, Fe, Mn, K, Na ve Zn dii-
zeyleri diisiik, Hg ve Pb diizeylerinde ise farkli-
Iigin olmadigi bulunmusgtur (Sutton ve ark.
1980). Atasoy (1986) otistik bozuklugu olan ¢o-
cuklarin saclarinda Cu, Pb, Mg ve Zn'yu otistik
olmayan kardeslerine gore; Cu ve Zn’ yu ise sag-
likli normal ¢ocuklara gore yiiksek olarak bul-
mustur. Bu arastirmada ise otistik cocuklarin
kan bakir diizeylerinin saghkli kontrollere gore
daha ytiksek oldugu, sa¢ bakir diizeyleri agisin-
dan ise iki grup arasinda bir farkliligin olmadigi
tespit edilmigtir. Kandaki bakir dlgtimleri diyete
bagl etkenlerden daha kolay etkilenebilir ve da-
ha kisa siireli bakir durumunu yansitirken, sac-
taki bakir Olclimleri ise daha uzun siireli bakir
durumunu gosterebilir. Otistik ¢ocuklarda kan
bakirinin artmig diizeyleri diyetlerindeki farkl-
liklardan kaynaklanabilir. Cesitli calismalarda
farkl bakir diizeyi sonuglari ise bozuklugun he-
terojenitesine, calismanin yapildigi cografi alan-
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lara baglh olabilir. Bu konuda heniiz yeterli veri-
lerin olmamasina karsin otistik bozuklukta bakir
diizeyleri yoniinden iki ya da {i¢ alt grup olabi-
lecegi diigiiniilmektedir. Bu durumun aydinlati-
labilmesi i¢in otizmde bakir metabolizmasini ve
olas1 bakir metabolizmasi bozuklugunun sonu-
cunda olusan patolojileri arastiran daha ileri ca-
lismalara ihtiya¢ vardir. Otizmde bakir metabo-
lizmasinda anormalliklerin oldugu karutlanirsa,
ozgiil farmakolojik ajanlarin ve diyetin tedavi
kapsamina alinmasi diisiiniilebilir. Benzer sekil-
de, gebelere, risk altinda olan veya gelisimin er-
ken donemindeki ¢ocuklara otizmin gelisimini
onlemeye yonelik girisimlerde bulunulabilir.
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