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ÖZET:
A m aç: M etabolik süreçlerde önemli işlevi olan bakır, organizmada birikim i ile toksik  etkiler oluştur­
m aktadır. Bazı araştırm alarda m erkezi sin ir sistem ine toksik  etk isi olan bakırın o tistik  bireylerde 
kontrol grubuna göre daha y ü k se k  saç ve serum  düzeyleri olduğu bulunm uştur. Bu araştırm anın  
am acı p ika  olmayan otistik  ve  sağlıklı çocuklarda saç ve serum  bakır düzeylerini araştırm aktır. Yön­
tem : Yaş ortalam ası 6 .4  ± 2 .2  olan 45  o tistik  çocukta (39 erkek, 6  kız) ve  ya ş  ortalam ası 6 .7  ± 2 .5  
olan 41 sağlıklı çocukta (35 erkek, 6  kız) p lazm a bakır düzeyleri atom ik absorbsiyon spektrofotom et- 
risi yön tem i ile ölçüldü. Bu örneklem grubundan alm an saç örneklerinin m iktarının yetersizliği do­
layısıyla 15 o tistik  çocuk ve 17 sağlıklı çocukta saç bakır düzeyleri araştırılamadı. O ksipital bölgeden  
alınm ış ye terli saç örneği olan 3 0  o tistik  ve 2 4  sağlıklı çocuğun saç bakır düzeyleri alevli spektrofo- 
tom etriyön tem i ile ölçüldü. Bulgular: O tistik  çocukların p lazm a bakır düzeylerinin sağlıklı çocuklar­
dan is ta tistik se l olarak anlamlı düzeyde y ü k se k  olduğu tesp it edildi. Saç bakır düzeylerinde ise  iki 
grup arasında önemli b ir farklılığın olmadığı saptandı. T artışm a:O tistik  çocuklarda artm ış plazm a  
bakır düzeylerinin etyopatogenezdeki önemi bilinm em ektedir.
A n ah tar sö zcü k ler: Otizm, bakır, serum, saç.
SUMMARY: SERUM AND HAIR COPPER LEVELS IN A  GROUP OF AUTISTIC CHILDREN
O bjective:C opper ion which has im portan t functions in m etabolic processes m a y  also cause toxic ef­
fects due to its  accum ulation in the organism. In som e studies, hair an d  serum  copper levels which 
has toxic effects on central nervous system  have been m easured  higher in au tistic  children than he­
a lth y  subjects. This s tu d y ’s aim is to search the serum  an d  hair copper levels in au tistic  and healthy  
children, both o f  them  w ithout pica. M ethod: Serum  copper levels have been m easured  in 45  au tis­
tic children (39 boys, 6  girls) having a m ean age o f  6 .4  ± 2 .2  and in 41 h ealthy children (35 boys, 6  
girls) having a m ean age o f 6 .7  ± 2.5, with atom ic absorbtion spectrophotom etry m ethod. Hair cop­
p e r  levels were also m easu ed  in these two groups, b u t in 15 au tistic  and 17  h ea lth y  children hair 
copper levels have n o t been m easured  because o f  insufficiency o f ha ir specim ens. Hair copper levels 
were m easured  with flam ed spectrophotom etry in the specim ens p icked  up from the occipital areas 
o f 30  autistic  and 2 4  h ealthy children. R esu lts: Serum  copper levels o f  au tistic  children were signi­
ficantly higher than h ea lth y  children. A ny significant difference for hair copper m easurem ents was 
n o t found between the two groups. C onclusions: The im portance o f  the increase o f  serum  copper le­
vels o f  au tistic  children for the etiopathogenesis have n o t been exposed ye t.
K e y  w ords: A utism , copper, serum , hair.

GIRIŞ

Otizmin nedeni henüz bilinmemekle birlikte ge­
nel olarak bu bozuklukta genetik ve çevresel et­
kenlerin önemli olduğu düşünülmektedir. Çev­
resel etkenler arasında beslenme, enfeksiyöz 
ajanlar, aşılar ve eser elementlerin önemli olabi­
leceği ileri sürülmüştür.

Canlı organizmanın ana yapısı karbon, hidrojen, 
oksijen, azot, fosfor ve kükürtten meydana gel­
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mekle birlikte canlıların dokularında ve vücut sı­
vılarında 60 kadar elementin varlığı saptanmış­
tır. Bu elementlerden bir kısmı fizyolojik ve bi­
yokimyasal tepkilere katılıp vücut işlevlerinin 
sağlanm asında rol oynarlar. Bu elementlere 
"esansiyel elementler" denir. Çinko, bakır, ko­
balt, mangan, selenyum, krom ve vanadyum bu 
tür elementlerdir (Gershwin ve ark. 1988, Sayal 
1992, Ulmer 1977).

Elde bulunan kanıtlar, olayın gerçek doğasının 
bilinmemesine karşın, bakırın ana işlevinin he- 
matopoezle ilişkili olduğunu göstermektedir. 
Bakır eksikliğinde eritropoezde bozulma ve erit­
rosit ömründe azalma olmaktadır. Bakır tirozi- 
naz, katalaz, ürikaz, sitokrom C oksidaz, delta 
amino levülinik asit dehidraz, bağ dokusunda
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amino oksidaz, askorbik oksidaz, süperoksit dis- 
mutaz (SOD), dopamin beta hidroksilaz ve mo­
no amin oksidaz (MAO) gibi çeşitli enzimlerin 
yapısına girer. Ayrıca bakırın endokrin işlevler 
üzerinde önemli etkileri vardır (Yorbık 1999, 
Bremner 1979).

insanda bakır eksikliği nadir olmakla birlikte gö­
rülebilir. Bakır eksikliğinde enfeksiyonların art­
tığı, bağışıklık işlevlerinin bozulduğu bildiril­
mektedir (Köseoğlu 1990). Malnutrisyonlu ço­
cuklarda serum bakır ve çinko düzeyleri arasın­
da ilişki mevcuttur. Serum bakırı arttıkça çinko 
azalmaktadır. Bakır miktarları artarken çinko 
miktarının azalmasının bağışıklık sisteminin iş­
levini azaltıcı bir etki yaptığı bildirilmiştir (Ta­
nındı 1978).

Bakır toksisitesi hayvanlarda oldukça sık görül­
mesine karşın insanlarda seyrektir. Bakır toksisi- 
tesine ait bulgular hemoliz ve gastrointestinal 
sistemde ortaya çıkan bozukluklardır. Sıklıkla 
bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı, ateş, titreme, 
hemolitik anemi, sarılık, hemoglobinüri ve şid­
detli kas ağrıları görülür. Klinik tablo ağırlaştı­
ğında ise miyoglobinemi, pankreatit, hepatik 
nekroz ve ağır lökositoz ortaya çıkabilir (Schein­
berg 1976).

Daha önce şizofreni, bipolar bozukluk ve otizm 
gibi çeşitli nöropsikiyatrik bozukluklarda bakır 
araştırılmıştır (Jackson ve Garrod 1978, Lec 2002, 
Shearer ve ark. 1982, Wecker ve ark. 1985, Yung 
1984). Otistik bireylerde kan ve saç bakır düzey­
leri ile ilgili sınırlı sayıda yapılan araştırmalar çe­
lişkili sonuçlar vermiştir (Atasoy 1986, Jackson 
ve Garrod 1978, Shearer ve ark. 1982, Wecker ve 
ark. 1985). Bu çalışmada otistik çocukların kan 
ve saç bakır düzeylerinin sağlıklı çocuklar ile 
karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Denekler: Bu çalışmaya Ankara'daki üç eğitim 
hastanesine (GATA, Ankara Üniversitesi Tıp Fa­
kültesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi) ai­
leleri tarafından getirilen ve DSM-IV (APA 1994) 
tanı ölçütlerine göre otistik bozukluk tanısı al­
mış, yaşları 4-12 arasında olan 45 çocuk (39 er­

kek, 6 kız) alındı. Kontrol grubu olarak yaş, cin­
siyet ve sosyoekonomik düzey bakımından has­
ta grubuyla uyumlu 41 sağlıklı çocuk seçildi. Bu 
çocuklarda plazma bakır düzeyleri araştırıldı. 
Bu örneklem grubundan alman saç örneklerinin 
miktarının yetersizliği dolayısıyla 15 otistik ço­
cuk ve 17 sağlıklı çocukta saç bakır düzeyleri 
araştırılamadı. Yeterli saç örneği olan yaşları 4 
ile 11 arasında değişen 30 otistik çocukta (24 er­
kek, 6 kız) ve yaşları 4 ile 12 arasında değişen 24 
sağlıklı çocukta (21 erkek, 3 kız) saç bakır düzey­
leri saptandı. Psikotik bozukluk, pika, anoreksia 
nervosa ve son bir ay içinde ilaç kullanımı olan 
olgular çalışmaya katılmadı.

Kan örnekleri: Deneklerden bir gecelik açlık dö­
neminin ardından sabah 9 ile 10 saatleri arasında 
tripotassium etilendiamintetraasetic acid (ED­
TA) içeren cam tüplere 10 ml. kan alındı. Örnek­
ler 4 santigrad derecede 4000 rpm 'de 15 dakika 
süre ile santrifüj edildi. Plazma ve eritrosit sus- 
pansiyonları ayrıştırılarak -70 C0'de saklandı. 
Plazma bakır düzeyleri alevli atomik absorbsi- 
yon spektrofotometresi (Varian, 30/40, Austra­
lia) ile ölçüldü.

Saç örnekleri: Deneklerin oksipital bölgesinden 
saç örnekleri alındı. Saçların asit ayrıştırması (di­
gestion) için mikrodalga ayrıştıraç aparatı (MLS 
1200 MEGA, İtaly) kullanıldı. Saç örnekleri bir 
terazi (Metler AT-201) ile ölçüldü ve sonra üzeri­
ne 4 ml nitrik asit ve 0.5 ml hidrojen peroksit ek­
lendi. Ölçümler alevli atomik absorbsiyon spekt- 
rofotometresi kullanılarak yapıldı.

Verilerin istatistiksel değerlendirmesinde Stu­
dent t-test kullanıldı. Testlerde anlamlılık düze­
yi .05 olarak alındı.

SONUÇLAR

Plazma bakır düzeyleri araştırılan otistik çocuk­
ların yaş ortalamaları (6.4 ± 2.2) ile sağlıklı kont­
rol grubunun yaş ortalaması (6.7 ± 2.5) arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur 
(p>.05). Benzer şekilde, saç örnekleri araştırılan 
otistik çocukların yaş ortalamaları (6.5 ± 1.9) ile 
sağlıklı çocukların yaş ortalamaları (7.1 ± 2.7) 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık
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yoktur (p>.05).

Deneklerin bakır düzeylerinin analizi Tablo 1 ve 
Şekil 1'de özetlenmiştir. Otistik çocukların orta­
lama plazma bakır düzeylerinin (1.53 ± 0.1 
pg/m l) sağlıklı çocukların ortalama plazma ba­
kır düzeylerinden (1.22 ± 0.1 pg/m l) yüksek ol­
duğu saptanmıştır (p<.05). Saç bakır düzeyleri 
açısından iki grup arasında önemli bir farklılık 
yoktur (p>.05).

Tablo 1: Otistik çocuklar ve sağlıklı çocuklarda 
plazma ve saç bakır düzeyleri*

Otizm
(ort.±ss)

Kontrol
(ort.±ss)

p

P-Cu (gg/ml) 1.53±0.1 1.22±0.1 .02

S-Cu (gg/ g) 8.20±3.1 8.35±2.4 AD

*P-Cu: Plazma bakır düzeyi;
S-Cu: Saç örneği bakır düzeyi;
AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil (p>.05).

Şekil 1: Otistik çocuklar ve sağlıklı çocukları 
plazma bakır düzeylerinin karşılaştırılması

(p < .05)

TARTIŞMA

Bakır süperoksid dismutaz, sitokrom C oksidaz, 
dopamin beta hidroksilaz ve MAO gibi birçok 
enzimin yapısına girmektedir. Bu nedenle bakır 
metabolizmasındaki bozulmanın, bu enzimlerin 
katıldığı tüm biyokimyasal tepkileri olumsuz et­

kilemesi olasıdır. Son yıllarda özellikle antioksi- 
dan enzimlerinin işlevlerindeki yetersizlikler ne­
deniyle oluşan oksidatif strese bağlı hücre zarı 
patolojileri nöropsikiyatrik bozukluklarda ilgi 
uyandırmaktadır (Mahadik ve ark. 1996, Yao ve 
Reddy 2001, Yorbık 1999). Bakır, süperoksit radi­
kalini ortadan kaldıran süperoksit dismutaz en­
ziminin yapısına girer ve bu enzimin işlevi için 
elzemdir ve azalmış bakır düzeyleri süperoksit 
dismutaz enziminin işlevinde bozulmalara ne­
den olabilir. Yapılan bir çalışmada otizmde bu 
enzimin işlevinde yetersizliğin olduğu bildiril­
miştir (Yorbık 1999). Bu çalışmayla uyumlu ola­
rak, başka bir araştırmada otizmde lipid peroksi- 
dasyonunun arttığı bildirilmiştir (Chauhan ve 
ark. 2002). Bununla birlikte bu çalışmada otistik 
çocukların kan bakır düzeylerinin sağlıklı kont­
rollere göre daha yüksek olduğu, saç bakır dü­
zeyleri açısından ise iki grup arasında bir farklı­
lığın olmadığı bulunmuştur.

Bakırın yüksek miktarlarının da oksidatif zede­
lenmeyi artırabileceği ileri sürülmüştür. Çünkü, 
bakır ve demir gibi geçiş metal iyonlarının varlı­
ğında, oldukça reaktif ve örseleyici olan hidrok­
sil radikali (OH) kolayca meydana gelmektedir 
(Cheeseman ve Slater 1993, Reddy ve Yao 1996). 
Hidroksil radikali özellikle hücre zarı fosfolipid- 
leri başta olmak üzere, proteinlerle, DNA gibi 
makromoleküllerle tepkimeye girer. Bunun so­
nucunda hücre zarının yapısı ve işlevi bozulabi­
lir, hücre ölümüne kadar varan zararlı etkiler 
oluşabilir (Yao ve Reddy 2001, Yorbık 1999). Ok­
sidatif strese bağlı olarak merkezi sinir sistemin­
de oluşan patolojilerin çeşitli nöropsikiyatrik bo­
zukluklarda rol oynayabileceği bildirilmiştir 
(Chauhan ve ark. 2002, Mahadik ve ark. 1996, 
Pappolla ve ark. 1998, Yorbık 1999). Otizmde 
kan bakır düzeylerinin artışı düşük seruloplaz- 
min düzeylerinden kaynaklanabilir. Otistik bi­
reylerle yapılan bir çalışmada, seruloplazmin ve 
transferrin düzeylerinin düşük olduğu ve aynı 
zamanda lipid peroksidasyonun arttığı gösteril­
miştir (Chauhan ve ark. 2002). Diğer taraftan ba­
kır miktarı artarken çinko miktarının azalması­
nın bağışıklık sistemi işlevlerinde azaltıcı bir et­
ki yaptığı bildirilmektedir (Tanındı 1978). ilginç 
olarak, çinko eksikliğinde görülen lenfositlerin
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mitojenlere yanıtında azalma, T hücresinin aracı­
lık ettiği bağışıklıkta anormallikler, doğal öldü­
rücü hücrelerin aktivitesinde azalmalar gibi ba­
ğışıklık sistemi patolojileri ile (van Gent ve ark. 
1997), otizmde görülen bağışıklık sorunlarında 
benzerlikler vardır (Prasad 1997). Otistik bozuk­
lukta görülen bağışıklık sistemi patolojilerinde, 
çinko düzeyleriyle ilişkili olarak yüksek bakır 
düzeylerinin önemli olabileceği düşünülmekte­
dir. Bununla birlikte çinko ve bakır düzeyindeki 
değişiklikler otizme özgü değildir. Örneğin dik­
kat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, şizofreni 
gibi bozukluklarda da eser elementlerin düzey­
leri ile ilgili farklılıklar bildirilmiştir (Aysev ve 
ark. 1998, Herran ve ark. 2000, Gillin ve ark. 
1982, Wichstrom 1999).

Otizmde kan ve saç bakır düzeyleri ile ilgili da­
ha önce yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar 
bulunmaktadır. Shearer ve arkadaşları (1982) 
saç, Jackson ve Garrod (1978) kan örneklerinde 
yaptıkları çalışmalarda otistik grupla sağlıklı 
kontrol grubu arasında bakır düzeyleri bakımın­
dan anlamlı bir farklılık bulunmadığını bildir­
mişlerdir. Wecker ve arkadaşları (1985) ise otis- 
tiklerde saç bakır düzeylerinin anlamlı derecede 
düşük olduğunu ileri sürmüşlerdir. Başka bir ça­
lışmada otistik çocukların saçlarında Al, Cd dü­
zeyi yüksek; Ca, Cr, Cu, Fe, Mn, K, Na ve Zn dü­
zeyleri düşük, Hg ve Pb düzeylerinde ise farklı­
lığın olmadığı bulunm uştur (Sutton ve ark. 
1980). Atasoy (1986) otistik bozukluğu olan ço­
cukların saçlarında Cu, Pb, Mg ve Zn'yu otistik 
olmayan kardeşlerine göre; Cu ve Zn' yu ise sağ­
lıklı normal çocuklara göre yüksek olarak bul­
muştur. Bu araştırmada ise otistik çocukların 
kan bakır düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre 
daha yüksek olduğu, saç bakır düzeyleri açısın­
dan ise iki grup arasında bir farklılığın olmadığı 
tespit edilmiştir. Kandaki bakır ölçümleri diyete 
bağlı etkenlerden daha kolay etkilenebilir ve da­
ha kısa süreli bakır durum unu yansıtırken, saç­
taki bakır ölçümleri ise daha uzun süreli bakır 
durum unu gösterebilir. Otistik çocuklarda kan 
bakırının artmış düzeyleri diyetlerindeki farklı­
lıklardan kaynaklanabilir. Çeşitli çalışmalarda 
farklı bakır düzeyi sonuçları ise bozukluğun he- 
terojenitesine, çalışmanın yapıldığı coğrafi alan­

lara bağlı olabilir. Bu konuda henüz yeterli veri­
lerin olmamasına karşın otistik bozuklukta bakır 
düzeyleri yönünden iki ya da üç alt grup olabi­
leceği düşünülmektedir. Bu durum un aydınlatı­
labilmesi için otizmde bakır metabolizmasını ve 
olası bakır metabolizması bozukluğunun sonu­
cunda oluşan patolojileri araştıran daha ileri ça­
lışmalara ihtiyaç vardır. Otizmde bakır metabo­
lizmasında anormalliklerin olduğu kanıtlanırsa, 
özgül farmakolojik ajanların ve diyetin tedavi 
kapsamına alınması düşünülebilir. Benzer şekil­
de, gebelere, risk altında olan veya gelişimin er­
ken dönemindeki çocuklara otizmin gelişimini 
önlemeye yönelik girişimlerde bulunulabilir.
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