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OZET

Amac: Cesitli hayvan ve insan calismalarinda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB]) belir-
tileri ile esansiyel yag asiti eksikligi belirtileri arasinda benzerlikler oldugu bildirilmistir. Bu nedenle,
fosfolipid metabolizmasi1 DEHB etyolojisinde ve klinik tablosunda rol oynayabilir. Bu calismamn
amacit DEHB olan erkek cocuklarin sekretuar kalsiyum bagimh fosfolipaz A, (sPLA,) diizeylerini
saghkl kontroller ile karsilastirmaktir. Yontem: DEHB olan 39 erkek cocugun ve yas, cinsiyet, irk,
sosyoekonomik diizey acismdan DEHB grubuna benzer olan 18 normal kontroliin serum sPLA,
dtizeyleri kargilastirimistir. Sonug: Serum sPLA, dtizeyleri bakimindan DEHB ve saghkh kontrol
grubu arasmda istatistiksel olarak émemli bir farklihk saptanmamistir (p>.05). Tartisma: Bu
calisma, DEHBnin PLA, disfonksiyonu ile birlikte olmadigim diistindtirmiistiir.

Anahtar sozciikler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, fosfolipaz A,, fosfolipidler
SUMMARY: CALCIUM-DEPENDENT PHOSPHOLIPASE A, LEVELS IN ATTENTION DEFICIT
HYPERACTIVITY DISORDER

Objective: Several previous studies indicated that some physical symptoms reported in Attention
Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) are similar to symptoms in animals and humans deprived of
essential fatty acids. Thus, phospholipid metabolism may play a role in the pathogenesis and clini-
cal presentation of ADHD. Method: The serum activity of secretory calcium-dependent phospholi-
pase A, (sPLA,} in 39 boys with ADHD was compared with 18 age, sex and socioeconomic status
matched normal controls. Results: There was no statistically significant differenice between the mean
sPLA, activily levels of boys with ADHD and normal controls. Discussion: This study suggested that
ADHD may not associated with dysfunction of PLA,.
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GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) gelisimsel olarak dikkati siirdiirmekte
glicliik, davrangsal ve bilissel diirtiisellik ve ag1-
r1 hareketlilik ile karakterizedir (American
Psychiatric Association 1994). Okul ¢ag1 cocukla-
rinda % 3-5 oraninda goriiliir, etyolojisi bilinme-
mektedir ancak biyolojik ve ¢ok etkenli oldugu
diistintilmektedir (McCracken 2000). Katekola-
minerjik norotransmisyondaki islev bozuklukla-
rin DEHB'nin patofizyolojisiyle ilgili olabilecegi
ileri stirilmiistiir. DEHB’de en ¢ok dopaminerjik
sistem {izerinde calisma yapilmistir (Kirley ve
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ark. 2002). Cesitli calismalarda DEHB’de bildiri-
len belirtilerin, esansiyel yag asidi (EYA) eksikli-
gi belirtilerine benzedigi bildirilmistir (Burgess
ve ark. 2000, Mitchell ve ark. 1987, Richardson ve
ark. 2000). Ayrica DEHB olan ¢ocuklarda, plaz-
ma dihommogamma-linoleic acid (DGLA), arac-
hidonic acid (AA) ve docosahexaenoic acid
(DHA) diizeyleri daha diisiik olarak bulunmus-
tur (Mitchell ve ark. 1987). Eriskin DEHB olan ol-
gularin serumlarinda toplam doymus, toplam
doymamus, toplam omega-6 (n-6), omega-3 (n-3),
DHA (22:6n-3) diizeyleri diisiik; toplam tekli
doymamis yag asidi ve docosapentaenoik asit
diizeyleri ise yiiksek olarak tespit edilmistir (Yo-
ung ve ark. 2004). Hayvanlarda, uzun siireli n-3
CDYA eksikliginde frontal kortekste vezikiiler
dopamin ve dopaminin D2 reseptoriine baglan-
masi azalir (Delion ve ark. 1994, Zimmer ve ark.
1998). Tlging olarak, n-3 CDYA eksikliginde dik-
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kat, motivasyon, uyaran ve ddiile verilen yanitta
azalmalar gozlenir (Frances ve ark. 1995). Bu ne-
denle fosfolipid metabolizmasinin DEHB nin et-
yolojisinde ve klinik tablonun olusumunda
onemli rolii olabilir.

Tiim ¢oklu doymus yag asitleri (CDYA) fosfoli-
pidler icinde depolanmuglardir. Fosfolipaz Aj;
(PLAjy)'nin, fosfolipitlerin sn-2 konumundan
CDYA ayrilmasinda islevi vardir. Bu reaksiyon
sonucunda serbest CDYA ile lisofosfolipid mey-
dana gelir. Olusan serbest CYA, prostaglandin-
ler, 16kotrienler, tromboksanlar gibi bir ¢ok bile-
sigin olusumu igin gereklidir ve bu {iriinler sinir
sistemi dokusunun normal islevinde rol oynar-
lar. PLA; islevinde 6nemli olan baslica reseptor-
ler dopamin D2, serotonin 5HT2, muskarinik ve
glutamat reseptorleridir (Horrobin ve Bennett
1999). Simdiye kadar memelilerde PLA; aktivi-
tesi gosteren bir ¢cok enzim tanimlanmis ve klon-
lanmigtir (Kudo ve Murakami 2002). PLA; re-
septor (PLA;R), sekretuar PLA; (sPLAj3) nin 6z-
gl tipleri tarafindan meydana getirilen gesitli
biyolojik yamtlari diizenler. Ornegin Grup IB
sPLAj, endojen PLA;R’ niin ligand1 olarak islev
gorlir; hiicre ¢ogalmasini, goglinii ve lipid medi-
ator tiretimini baglatir (Hanasaki ve Arita 2002).
Fosfolipidler sinyal iletiminde, reseptor affinite-
sinde ve néronal yanitta ¢ok onemli olmasma
karsin, fosfolipid metabolizmast DEHB'de iyi ¢a-
listlmamus bir alandir. Bu ¢alismanin varsayimu:
"DEHB olan ¢ocuklarda sPLA, aktivitesi normal
¢ocuklardan faklidir” geklinde olusturulmustur.
Bu iki sekilde olabilir: 1. DEHB’de sPLA, aktivi-
tesi normallere gore artmustir; ¢linkii DEHB'de
dopaminerjik hipoaktivitesini telafi etmek igin
noronlar ikincil mesajcilar: arttirabilirler. Bu du-
rumda sPLA; aktivitesinin artmast beklenir. 2.
DEHB’de sPLA, aktivitesi azalmigtir; cilinkii
sPLA; dopamin D2 reseptorlerinin sPLA; aktivi-
tesinin diizenlenmesinde rolii vardir. Bu ¢alis-
manin amact DEHB olan ¢ocuklarda ve saglikli
kontrollerde kalsiyum bagimli sekretuar PLA,
aktivite diizeylerini aragtirmaktir.

YONTEM

Giilhane Cocuk Psikiyatrisi AD'na bagvuran
yaslar1 7-10 arasinda olan, DSM-IV (American
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Psychiatric Association 1994) tan 6lglitlerine go-
re DEHB (bilesik tip) tanis1 konulan, 39 erkek ¢o-
cuk ¢alismaya alinmigtir. DSM-1V’e gore DEHB
tanisinin konulmasinda annelerin doldurdugu
Yikict Davranim Bozukluklariin DSM-IV’e Da-
yali Tarama ve Degerlendirme Olgegi (YDB-
TDO) kullanilmistir. Olgegin degerlendirilme-
sinde tant Olgiitlerini karsilayan DSM-IV olgiit
sayist ve dlcek puanlart kullanilmistir. Olgekte
dikkat, hiperaktivite/diirtiisellik sorunlar1 0
(yok), 1 (biraz), 2 (fazla) ve 3 (¢ok fazla) olarak
puanlanmigtir. Olgek puanlarimin degerlendiril-
mesinde "yok" ve "biraz" isaretlemelerinde soru-
nun olmadigr kabul edilmistir. Bu 6lgegin ge-
cerlilik ve glivenirliligi Ercan ve arkadaslar
(2001) tarafindan yapilmustir. Fiziksel ve psiki-
yatrik herhangi bir hastalig1 olmayan ve benzer
sosyodemografik ozellikleri olan 18 erkek ¢ocuk
kontrol grubu olarak segilmistir. Normal kontrol
grubunu olusturan ¢ocuklar Milli Egitim Bakan-
lig1 Yalgin Eski Yapan Ilkégretim Okulu'ndan,
herhangi bir tibbi hastalik oykiisii olmayan 7-10
yas araligindaki erkek ¢ocuklar arasindan rasge-
le secilmistir. DEHB ve normal kontrol grubuna
alinan ¢ocuklarin anne ve/veya babalarma calis-
ma hakkinda bilgi verilmis, ¢ocuklarin ¢alisma-
ya katilmasi i¢in ailelerinden ve ¢ocuklarin ken-
dilerinden yazili ve sozlii izin alinmistir. Cocuk-
lardaki fiziksel ve psikiyatrik hastaliklar oykii,
fizik muayene ve psikiyatrik goriisme ile dislan-
mistir. DEHB olan ¢ocuklara ve saglikli cocukla-
ra herhangi bir 6zgiil diyet uygulanmamuistir.
Calismaya sadece DSM-IV (American Psychiat-
ric Association 1994)e gore bilesik tip DEHB
olan ¢ocuklar alinmistir. Epilepsi nobeti, ciddi
kafa travmasi, organik beyin hasari, ya da diger
akut ya da kronik fiziksel ya da psikiyatrik has-
talik oykiisii olan, son bir ayda herhangi bir ilag
kullanimi olan ¢ocuklar ¢alismaya alinmamuslar-
dir.

Kan 6rneklerinin toplanmas: ve sPLAy'nin 6lgii-
mii: Bir gece aglik sonrasinda vendz kan 6rnekle-
ri deneklerden alinmuig, 3 saat i¢cinde kan 6rnek-
leri 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilmistir.
Orneklerin serumlart ayrilip analiz edilene ka-
dar —80°C’de saklanmustir. PLA, dl¢timleri ticari
bir kit (Secratory Phospholipase A; Kit, Catalog



#907-002, Assay Designs, Inc., MIUSA) ile yapil-
mis, Ol¢limde tretici firmanin 6nerdigi yontem
uygulanmustir.

DEHB ve kontrol grubunun PLA; degerlerinin
kargilaghirilmasinda student t testi kullanilmas,
testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi .05 olarak
alinmigtir.

SONUCLAR

Her iki grubun da (DEHB ve kontrol) yas aralig1
7-10 yildir (yas ortalamalar: sirastyla: 7.8+0.9 yil;
7.6+0.8 yil). Tki grup arasinda cocuklarin yaslart
bakimindan istatistiksel olarak ¢nemli bir farkli-
lik bulunmamustir (t=.993; p>.05).

DEHB ve normal grupta sPLA; aktivite diizeyle-
ri tablo 1'de gosterilmistir. DEHB ve kontrol gru-
bu arasinda serum sPLA; aktivite diizeyleri ba-
kimindan istatistiksel olarak énemli bir farklilik
saptanmamustir (t=.140; p>.05).

TARTISMA

Fosfolipidlerin sinyal iletiminde, reseptor affini-
tesinde ve noronal yanitta nemli olmalar: nede-
niyle, biz bu ¢alismada DEHB olan ¢ocuklarda
sPLA; aktivitesini arastirdik. Ancak, DEHB olan
cocuklarin sPLA; diizeylerinin normallerden
farkli olmadigr gozlendi. Bu durum DEHB'nin
serum sPLA; islev bozuklugu ile ilgili olmadig-
n1 disiindiirmektedir. PLA; enzimi-nin hiicre-
deki etkisinin aragtirilmasinda, hiicre ici ya da
hiicre zar1 enzim aktivitelerinin 6l¢limii daha
uygun olabilir. Benzer sekilde enzimin periferik
aktivite dl¢timleri ile merkezi sinir sistemindeki
aktivitesi arasinda farkliliklar olabilir. Diger ta-
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raftan PLA; enziminin bir ¢ok alt tipleri vardir
ve fosfolipid metabolizmasindan sorumlu olan
tek enzim sPLA; enzimi degildir (Hanasaki ve
ark. 2002). Bu nedenle diger enzimlerin ve alt
tiplerin 6zgiil olarak arastirilmasi fosfolipid me-
tabolizmasinin DEHB’de rolii olup olmadigim
daha iyi ortaya koyacaktir. Clinkiit DEHB’da bu
¢alismanin aksine fosfolipid metabolizmasinda
sorunlara isaret eden dolayli ve dogrudan kanit-
lar mevcuttur. Bu kanitlar asagida tartisimustir.

DEHB’unun klinik 6zellikleri ile anormal fosfoli-
pit metabolizmasinin klinik belirtileri arasinda
benzerlikler vardir. Ornegin cinsiyet orani, mi-
nor fiziksel anormallikler, uyku sorunlari, alerji-
ler, sag ve ciltte kuruluk, sik idrara ¢ikma, motor
koordinasyon problemleri, silik norolojik ve ba-
z1 somatik belirtiler her iki grupta da benzerdir
{Colquhoun ve Bunday 1983, Richardson ve Pu-
ri 2000). Mitchell ve arkadaglart (1987), DEHB
olan c¢ocuklarda, yas ve cinsiyet karsilastirmali
kontrollere gore, plazma dihommogamma-lino-
leic acid (DGLA), arachidonic acid (AA) ve do-
cosahexaenoic acid (DHA) diizeylerini daha dii-
siik olarak bulmuslardir. Mitchell ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda, DEHB olan ¢ocuklarda poli-
dipsi, poliiiri belirtileri, okuma, 6grenme, dil ve
diger saglik sorunlart daha sik olarak gozlenmis-
tir. Benzer sekilde, Stevens ve arkadaglart DEHB
olan ¢ocuklarda plazma CDYA yogunluklarinin
diisiik oldugunu ve CDYA diistikliigii ile davra-
nis, Ogrenme ve saglik sorunlart arasinda kore-
lasyon oldugunu bildirmislerdir (Stevens ve ark.
1995, 1996). DEHB olan ¢ocuklarda emzirme sii-
relerinin diisiik oldugu ileri siiriilmiistiir (Ok-
tem ve Sonuvar 1993, Stevens ve ark. 1995, Yor-
bik ve ark. 1998, 2003). Anne siitii AA ve DHA
gibi uzun zincirli CDYA'ni igerir; bir ¢ok formtil

Tablo 1: DEHB olan ¢ocuklarda ve saglikli kontrolde serum kalsiyum bagiml fosfolipaz Ay (sPLAp)

aktivite diizeyleri

DEHB olan ¢ocuklar Saglikli kontroller
(n:39) (n:18)
Ortalama  Standart Sapma Ortalama Standart Sapma t P
sPLA; aktivite 67 2 66 19 140 9

diizeyi (U/ml)
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mamada bu yag asitleri yoktur. Son zamanlarda
yapilan calismalarda diyete uzun zincirli yag
asidi ilavesinin bebegin biligsel gelisimine olum-
lu etkisinin oldugu ileri siirtilmiistiir (Birch ve
ark. 2000, Willatts ve ark. 1998, 2000). Bu dolayli
ve dogrudan kanitlar, DEHB'nin bir alt grubun-
da yag asidi metabolizmas: anormalliklerinin
Onemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

DEHB’de cesitli belirtilerin olusumunda fosfoli-
pid metabolizmasinin diizenlenmesinde rolii
olan PLA; enzimi aday olabilir. PLA; noronlarin
yap1 ve islevlerini etkileyebilmektedir. Bir ¢ok
ikincil mesajc1 sistemi PLA;'ye bagiml olarak
galisir. Grup IB sPLAy'nin hiicre ¢ogalmasinda,
gociinde ve lipid mediator tiretiminde islevi ol-
dugu ileri siirtilmiistiir (Hanasaki ve ark. 2002).
DEHB bir ¢ok mindr fiziksel anormallik-lerle bir-
liktedir (Firestone ve ark. 1976, Lerer 1977, Qu-
inn ve Rapoport 1974). Bu durum olasilikla
programli hiicre oliimii, gogli ve hiicrenin tekrar
sekillenmesi (cell remodelling) anormalliklerin-
den kaynaklanmaktadir (Richardson ve Puri
2000).

Bu dogrudan ve dolayli kanitlara karsin, bu ¢a-
lisma DEHB’de sPLA; islev bozuklugu olmadi-
g1 diisiindiirmektedir. Ancak, PLAy'nin bir
¢ok alt tipi vardir. Bu alt tiplerin bu ¢alismada
¢alisilmamus olmast calismada onemli bir sinirli-
lik olusturmaktadir. Ayrica, periferik kandan
sPLA olglimleri merkezi noronal aktiviteyi gos-
termeyebilir. Calismanin diger bir siurliligi, es-
lik eden tanilarin arastiriimamis olmasidir.

DEHB’de fosfolipit metabolizmasini arastiran
¢ok az calisma vardir. Daha biiylik 6rneklem
gruplarinda, noronlarda fosfolipit metabolizma-
sinda Onemli olabilecek diger enzimlerin ve
PLA; tiplerinin arastirilmast DEHB’de fosfolipit
metabolizmasinin olasi roliiniin aydinlatiimasi-
na katkida bulunacaktir.
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