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SUMMARY

Plasma Zinc and Copper Levels in Boys with 
Attention Deficit Hyperactivity Disorder

Objective: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) 
is the common psychiatric disorder of inattention, hyper-
activity, and impulsivity. Zinc and copper are essential 
trace elements having an important role in brain devel-
opment and function. Limited studies have investigated 
these trace elements in ADHD. The aim of this study is 
to compare plasma zinc and copper levels between chil-
dren with ADHD and normals. Method: ADHD diagnosis 
was made by using DSM-IV Based Disruptive Behavior 
Disorders Screening and Rating Scale (DBD-STS). Plasma 
zinc and copper levels have been measured in 26 boys 
with ADHD having a mean age of 9.3±1.9 years and in 
24 healthy boys having a mean age of 8.3±2.1 years, 
with atomic absorbtion spectrophotometry method. 
About %54 of children with ADHD had comorbid oppo-
sitional defiant disorder. Results: Plasma zinc level in the 
ADHD children was found to be significantly lower than 
normals (p<.05). Decreased plasma copper level was 
found in the children with ADHD compared to controls 
(p<.05). Conclusion: These results in present study sug-
gested that a subgroub of ADHD children is associated 
with decreased plasma copper levels. However, patho-
physiological importance of this result remains unclear. 
There could be a sub-group with lower plasma zinc level 
in ADHD. Further studies is needed to confirm these 
results, and to illustrate reasons of zinc deficiency and 
the effects of zinc treatment in this sub-group of ADHD. 
If the importance of zinc in the ADHD has been shown, 
supplementation of this trace element in the treatment 
of ADHD could be available.
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ÖZET

Amaç: Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB), 
aşırı hareketlilik, dikkat eksikliği ve dürtüsellikle karak-
terize, sık görülen bir psikiyatrik bozukluktur. Çinko ve 
bakır beyin gelişimi ve işlevinde önemli rolü olan eser 
elementlerdir. Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda 
çok az çalışmada çinko ve bakır düzeyleri araştırılmıştır. Bu 
araştırmanın amacı DEHB olan sağlıklı çocuklarda plazma 
çinko ve bakır düzeylerini karşılaştırmaktır. Yöntem: DEHB 
tanısı konulmasında, Yıkıcı Davranım Bozukluklarının 
DSM-IV’e Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği (YDB-
TDÖ) kullanıldı. Yaş ortalaması 9.3±1.9 yıl olan 26 DEHB 
olan erkek çocukta ve yaş ortalaması 8.3±2.1 yıl olan 
24 sağlıklı erkek çocukta plazma çinko ve bakır düzeyleri 
atomik absorbsiyon spektrofotometrisi yöntemi ile ölçül-
dü. DEHB olan çocukların yaklaşık %54’ünde karşı olma 
karşı gelme bozukluğu ek tanısı vardı. Bulgular: DEHB 
olan çocukların plazma çinko düzeyleri sağlıklı çocuk-
lardan anlamlı düzeyde düşük bulundu (p<.05). Plazma 
bakır düzeyleri DEHB grubunda düşük bulundu (p<.05). 
Sonuç: Bu çalışma, DEHB’de bir alt grubun azalmış bakır 
düzeyleri ile birlikte olabileceğini düşündürmektedir. 
Ancak, bu sonucun patofizyolojik önemi açık değildir. 
DEHB’de çinko düzeyinin düşük olduğu bir alt grup 
olabilir. Sonuçlarının teyit edilmesi ve çinko eksikliğinin 
nedenleri ve çinko tedavisinin sonuçlarının aydınlatılması 
için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Eğer DEHB’de çinko-
nun önemi gösterilirse, bu eser elementin tedaviye ilavesi 
mümkün olacaktır.

Anahtar Sözcükler: Dikkat eksikliği hiperaktivite 
bozukluğu, çinko, bakır, eser elementler.

(Klinik Psikiyatri 2004;7:80-84)
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GÝRÝÞGÝRÝÞ

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) 
gelişimsel olarak dikkati sürdürmekte güçlük, 
davranışsal ve bilişsel dürtüsellik ve aşırı hareketli-
lik ile karakterizedir (APA 1994). Okul çağı 
çocuklarında %3-5 oranında görülür (McCracken 
2000). Etiyolojisi bilinmemektedir, ancak biyo-
lojik ve çok etkenli olduğu düşünülmektedir. 
Katekolaminerjik nörotransmisyondaki işlev 
bozuklukların DEHB’nin patofizyolojisiyle ilgi-
li olabileceği ileri sürülmüştür. DEHB’de iyi 
araştırılmamış alanlardan birisi çinko, bakır gibi 
eser elementlerin düzeyleridir.

Çinko karbonhidratların, yağ asitlerinin, protein-
lerin ve nükleik asitlerin meabolizmasında önemli 
olan bir eser elementtir (Toren ve ark. 1996). 
Çinko nörotransmitter içeriğini ve reseptör aktivi-
tesini etkileyerek beyin işlevlerini etkileyebilir (Li 
ve ark. 1993, Palma ve ark. 1998, Westbrook ve 
Mayer 1987). Maymunlarda hafif derecede çinko 
eksikliğiyle, büyüme hızı etkilenmeksizin ve çinko 
eksikliğinin herhangi bir belirtisi olmaksızın, gör-
sel dikkat ve kısa süreli bellek işlevleri olumsuz 
etkilenmektedir (Golub ve ark. 1994). Ratlarda 
çinko eksikliği hiperaktivite sendromuna yol 
açmaktadır (Halas ve Sandstead 1975). İlginç 
olarak erkeklerde, kızlara göre, çinko düzeyleri 
düşüktür ve DEHB de, erkeklerde daha sık görülen 
bir bozukluktur. Çinko melatoninin üretiminde 
ve düzenlenmesinde önemlidir. Melatonin, dopa-
minin düzenlenmesinde rolü olduğu düşünülen 
bir hormondur. DEHB patofizyolojisi dopamin 
ile ilgili olduğundan, çinkonun bu şekilde de 
patofizyolojide önemi olabilir (Bekaroğlu ve ark. 
1996, Toren ve ark. 1996). DEHB olan çocuklarda 
yapılan çinko araştırmalarının sayısı sınırlıdır ve 
çoğu bu çocuklarda çinko eksikliğini destekler nite-
liktedir (Bekaroğlu ve ark. 1996, Bilici ve ark. 2004, 
Starobrat-Hermelin 1998, Toren ve ark. 1996). 

Bakır tirozinaz, katalaz, ürikaz, sitokrom C oksidaz, 
delta amino levülinik asit dehidraz, bağ dokusunda 
amino oksidaz, askorbik oksidaz, süperoksit dis -
mutaz (SOD), dopamin beta hidroksilaz gibi çeşitli 
enzimlerin yapısına girer (Yorbık 1999, Bremner 
1979). Dopamin beta hidroksilaz, dopamini norad-
renaline dönüştüren bir enzim olduğundan, DEHB 
patofizyolojisinde önemli olabilecek bir en zimdir. 
Çünkü DEHB’de dopamin metabolizmasının 
artmış, no radrenalin metabolizmasının ise azalmış artmış, no radrenalin metabolizmasının ise azalmış 

olduğu ileri sürülmüştür (Oades 2002). Bakır, dopa-
min beta hidroksilaz enziminin yapısına girdiğinden, 
eksikliğinde dopamin ve noradrenalin düzeylerinin 
etkilenmesi beklenir. Bu nedenle düşük bakır 
düzeyleri DEHB belirtileriyle ilgili olabilir. Diğer 
taraftan, bakırın yüksek miktarları nörotoksiktir, 
bilişsel ve davranışsal değişikliklerle birliktedir 
(Medalia ve ark. 1992). Wilson hastalığının etiyo-
lojisinde vücutta bakır düzeylerin artmasının rol 
oynadığı düşünülmektedir. Bu bozukluk tanısını 
almadan önce hastaların 2/3’ünde psikiyatrik 
belirtiler görülür ve yaklaşık 1/3’ü de psikiyatrik 
tedavi alır (Akil ve Brewer 1995, McDonald ve Lake 
1995). En sık görülen belirtiler irritabilite, kolayca 
öfkelenme, anksiyete, öz kıyım düşünceleri, aka-
demik ve iş performansında düşmedir. Depresyon, 
psikoz ve anksiyete bozukluğu tanıları konula-
bilir. Bilgilerimize göre bakır, DEHB’de sadece 
bir araştırmada çalışılmıştır (Starobrat-Hermelin 
1998). 

Bu çalışmada DEHB olan çocukların plazma 
çinko ve bakır düzeylerinin sağlıklı çocuklar ile 
karşılaştırılması amaçlanmıştır. Araştırmanın 
varsayımları: 1) DEHB olan çocuklarda, kont-
rollere göre plazma çinko düzeyleri düşüktür. 2) 
DEHB olan çocuklarda, kontrollere göre, plazma 
bakır düzeyleri düşüktür.

GEREÇ VE YÖNTEM

Denekler: Bu çalışmaya GATA Çocuk Psikiyatrisi 
Anabilim Dalı'na aileleri tarafından getirilen ve 
DSM-IV ölçütlerine göre, bir çocuk psikiyatristi 
tarafından çocuk ve aile ile yapılan bir psikiyatrik 
görüşme sonucunda, DEHB (bileşik tip) tanısı 
almış, yaşları 6-12 yıl arasında olan 26 erkek çocuk 
alındı. Kontrol grubu olarak yaş, cinsiyet ve sos-
yoekonomik düzey bakımından hasta gurubuyla 
uyumlu, GATA Çocuk Kliniği'ne, aşı amacıyla gelen 
24 sağlıklı çocuktan oluşturuldu. Kontrol grubun-
daki çocuklardaki fiziksel ve psikiyatrik hastalıklar 
öykü, fizik mua yene ve psikiyatrik görüşme ile 
dışlandı. Şizofrenisi, mental retardasyonu, bipo-
lar bozukluğu, major depresyonu, davranım 
bozukluğu, kronik ishali, beslenme bozukluğu, epi-
lepsisi, sistemik, endokrinolojik ya da önemli bir 
tıbbi hastalığı olan çocuklar çalışmaya alınmadılar. 
Ailelerinden alınan bilgiye göre, kontrol grubu 
ve DEHB grubu çocuklarına herhangi bir özel 
diyet uygulanmıyordu ve düzenli besleniyorlardı. diyet uygulanmıyordu ve düzenli besleniyorlardı. 
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DEHB olan çocukların 14’ünde (yaklaşık olarak 
%54’ünde) karşı olma karşı gelme bozukluğu ek 
tanısı vardı. Çalışma hakkında çocukların anne 
ve babalarına bilgi ve rildi ve çalışmaya katılım 
onayları alındı. 

Veri toplama araçları: DEHB olan çocukların 
tanısının konulmasında yıkıcı davranım 
bozukluklarının DSM-IV’e Dayalı Tarama ve 
Değerlendirme Ölçeği (YDB-TDÖ) kullanıldı. 
Ölçeğin değerlendirilmesinde tanı ölçütlerini 
karşılayan DSM-IV ölçüt sayısı ve ölçek puanları 
kullanıldı. Ölçekte dikkat, hiperaktivite/dürtü-
sellik sorunları 0 (yok), 1 (biraz), 2 (fazla) ve 
3 (çok fazla) olarak puanlanmıştır. Ölçek 
puanlarının değerlendirilmesinde “yok” ve “biraz” 
işaretlemelerinde sorunun olmadığı kabul edildi. 
Bu ölçeğin geçerlilik ve güvenirliliği Ercan ve 
arkadaşları (2001) tarafından yapılmıştır. 

Kan örnekleri: Deneklerden bir gecelik açlık döne-
minin ardından sabah 9 ile 10 saatleri arasında 
tripotassium etilendiamintetraastic acid (EDTA) 
içeren cam tüplere 10 ml. kan alındı. Örnekler 4 
santigrad derecede 4000 rpm’de 15 dakika süre ile 
santrifüj edildi. Plazma ve eritrosit suspansiyonları 
ayrıştırılarak –70 C°’de saklandı. Plazma çinko ve 
bakır düzeyleri alevli atomik absorbsiyon spektro-
fotometresi (Varian, 30/40, Australia) ile ölçüldü. 

İstatistiksel analiz: Verilerin istatistiksel değerlen-
dirmesinde, Mann Whitney U testi kullanıldı. 
Testlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi .05 olarak 
alındı.

BULGULAR

Plazma çinko ve bakır düzeyleri araştırılan DEHB 
çocukların yaş ortalamaları (9.3±1.9 yıl, yaş aralığı: 
6-12 yıl) ile sağlıklı kontrol grubunun yaş ortalaması 
(8.3±2.1 yıl; yaş aralığı: 6-12 yıl) arasında istatistik-
sel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (z=-1.768; 
p=.08).p=.08).

Deneklerin çinko ve bakır düzeylerinin analizi Tablo 
1’de özetlenmiştir. DEHB olan çocukların orta-
lama plazma çinko düzeylerinin (75.5±12 µg/dL) 
sağlıklı çocukların ortalama plazma çinko düzeyle-
rinden (107.8±9 µg/dL) düşük olduğu tespit edildi 
(z=-6.025; p=.00). DEHB olan çocukların plaz-
ma bakır düzeylerinin (115.5±17 µg/dL), sağlıklı 
çocukların plazma bakır düzeylerinden (122.9±11 
µg/dL) düşük olduğu gözlendi (Tablo 1; z=-2.423; 
p=.02). 

TARTIŞMA

Bu çalışma DEHB olan çocuklarda plazma çinko 
düzeylerinin normallere göre düşük olduğu, bakır 
düzeylerinin ise farklı olmadığını göstermiştir. 
Bu çalışmanın sonuçları diğer çalışmalarla 
uyumludur (Bekaroğlu ve ark. 1996, Bilici 2004, 
Starobrat-Hermelin 1998, Toren ve ark. 1996). 
DEHB olan çocuklarda normallere göre 24 saatlik 
idrar ve saç çinko düzeylerinde de düşük düzey-
ler bildirilmiştir (Colquhoun ve Bunday 1981). 
Arnold ve arkadaşları (1990, 2000) DEHB olan 
çocuklarda yüksek çinko düzeyleri olan çocuklarda 
daha iyi stimulant yanıtı olduğunu ve çinko düzey-
lerinin stimulantlara yanıtı tahmin ettirici olduğunu 
göstermişlerdir. Stimulantlara yanıt vermeyen 
grupta çinko ilavesinin yararlı olabileceğini ileri 
sürmüşlerdir. Ancak McGee ve arkadaşları (1990) 
çinko düzeylerinin DEHB olan çocukların dik-
katsizlik, hiperaktivite ve antisosyal davranışları ile 
korelasyon göstermediğini bildirmişlerdir. McGee 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışma ile diğerleri 
arasındaki farklılıklar bozukluğun heterojenitesine, 
çalışma desenindeki ve örneklemdeki farklılıklara, 
çalışmanın yapıldığı coğrafi alanlara bağlı olabilir. 
Bu konuda henüz yeterli verilerin olmamasına 
karşın DEHB'de çinko düzeyleri yönünden iki ya 
da üç alt grup olabilir. Çinko eksikliği, diyetteki 
çinko azlığına, emilimdeki azalmaya, atılımdaki 
artmaya ya da çinko metabolizmasındaki bir soruna 
bağlı olarak oluşabilir.bağlı olarak oluşabilir.

Tablo 1. DEHB olan çocuklar ve sağlıklı çocuklarda plazma çinko ve bakır düzeyleri*

DEHB grubu Kontrol grubu 
 (Ortalama±SD) (Ortalama±SD) z p

P-Zn (µg/dL) 75.5±11 107.8±9 -6.025 .00
P-Cu (µg/dL) 115.5±17 122.9±11 -2.423 .02

*P-Zn: Plazma çinko düzeyi; P-Cu: Plazma bakır düzeyi.
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DEHB patofizyolojisinde dopamin ve norepi-
nefrinin önemli olabileceği ileri sürülmektedir 
(McCracken 2000). Çinkonun biyojenik aminlerin 
metabolizmasında rolü vardır (Churchich ve ark. 
1989, Dakshinamurti ve ark. 1990, Hsu ve ark. 1988, 
Nakano ve McCormick 1991). Zn-ATP pridoksal-
5-fosfatın (PLP) oluşumunda rol oynayan piridok-
sal kinaz işlevi için gereklidir. Diğer taraftan flavin 
adenin dinükleotid (FAD) prekürsörü olan flavin 
mono nükleotid (FMN) sentezinde rol oynayan 
flavokinazın işlevi için de Zn-ATP gereklidir. PLP 
ve FAD sırasıyla biyojenik aminlerin sentezinde ve 
monoamin oksidaz (MAO) metabolizmasında rol 
oynayan koenzimlerdir. Bu nedenle çinko düzeyle-
rindeki değişikliklerin monoamin metabolizmasını 
da etkileyeceği düşünülür. 

DEHB’de çeşitli yağ asitlerinin eksikliğinin 
bu bozukluğun belirtilerinin oluşumunda rol 
oynayabileceği ileri sürülmüştür (Colquhoun ve 
Bunday 1981, Richardson ve Puri 2000). Esansiyel 
yağ asitleri (EYA) delta-6-desaturaz enziminin 
substratıdır ve siklooksijenaz aktivitesini düzen-
lerler (Eder ve Kirchgessner 1996, Sakuma ve 
ark. 1996). Çinko eksikliğinde delta-6-desatu-
raz enziminin aktivitesinde azalma bildirilmiştir 
(Horrobin ve Cunnane 1980). Bu şekilde çinko, 
hücre membranı işlevlerinde ve sinyal iletiminde 
rol oynadığı düşünülen bir çok lipid mediatörün 
oluşumunu, dolayısıyla hücre işlevini etkileyebilir. 
Diğer taraftan nöron membran lipidlerinin dopa-
min işlevlerinde önemli olduğu ileri sürülmüştür 
(Delion ve ark. 1994, Zimmer ve ark. 1998). Bilindiği 
gibi dopamin DEHB’de rol oynadığı düşünülen bir 
nörotransmitterdir.

Bu çalışmada, DEHB olan çocuklarda, kontrollere 
göre, plazma bakır düzeylerinin daha düşük olduğu 
bulunmuştur. Bu çalışma Starobrat-Hermelin 

(1998) yaptığı çalışmanın bulgularıyla uyumludur. 
Bakırın düşük miktarları oksidatif streste önemli 
olabilir. Çünkü bakır, süperoksit radikalini ortadan 
kaldıran süperoksit dismutaz enziminin yapısına 
girer ve bu enzimin işlevi için elzemdir. Azalmış 
bakır düzeyleri SOD enziminin işlevinde bozul-
malara neden olabilir. Bunun sonucunda hücre 
zarının yapısı ve işlevi etkilenebilir (Yorbık 1999). 
Bilgilerimize göre DEHB’de membran lipitlerinde 
peroksidasyon sadece bir çalışmada araştırılmıştır 
(Ross ve ark. 2003). Bu çalışmada DEHB olan 
deneklerde, normallere göre, artmış n-3 yağ asidi 
oksidasyonu bildirilmiştir. Ancak çalışmamızda 
düşük bakır düzeylerinin oksidatif stres üzerine 
olan etkisi araştırılmamıştır. DEHB olan çocuk-
larda azalmış bakır düzeylerinin nedeni ve merkezi 
sistemine olan etkisi bilinmemektedir. DEHB’de 
bakır metabolizmasının daha iyi aydınlatılabilmesi 
için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmanın başlıca sınırlılıkları denek sayısının 
sınırlı olması, komorbit tanıların araştırılmaması, 
çinko ve bakırın sadece plazma düzeylerinin 
araştırılmasıdır. Bununla birlikte bu çalışma 
DEHB'de çinko ve bakır eksikliği ile birlikte olan 
bir alt grubun var olabileceğini desteklemekte-
dir. Otizm, şizofreni gibi diğer bazı psikiyatrik 
bozukluklarda da plazma çinko ve bakır düzey-
lerinde farklılıklar bildirilmiştir (Andrews 1992, 
Yorbık 1999, Yorbık ve ark. 2004). Bununla birlikte 
bu sorunların hemen hepsinde aşırı hareketlilik, 
dürtüsellik ve kon  san  t ras   yon güçlüğü bir belirti 
olarak bulunabilir.
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