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ÖZET
Amaç: Çeşitli hayvan ve insan  çalışm alarında D ikka t Eksikliğ i H iperaktivite B ozukluğu  (DEHB) belir
tileri ile esansiyel y a ğ  asiti eksikliği belirtileri arasında benzerlikler olduğu bildirilmiştir. B u  nedenle, 
fosfolipid m etabolizm ası DEHB etyolojisinde ve k lin ik  tablosunda rol oynayabilir. B u  çalışm anın  
amacı DEHB olan erkek  çocukların sekretuar ka ls iyu m  bağımlı fosfolipaz A 2  (sPLA2  düzeylerini 
sağlıklı kontroller ile karşılaştırm aktır. Yöntem: DEHB olan 3 9  erkek  çocuğun ve yaş, cinsiyet, ırk, 
sosyoekonom ik d ü zey  açısından DEHB grubuna  benzer olan 18 norm al kon tro lün  serum  sPLA2 
düzeyleri karşılaştın lm ıştır. Sonuç: Serum  sPLA2 düzeyleri bakım ından DEHB ve sağlıklı kontrol 
grubu  arasında is ta tistiksel olarak önem li bir farklılık  sap tanm am ıştır  (p>.05). Tartışma: B u  
çalışma, DEHB'nin PLA2 d isfonksiyonu  ile birlikte olmadığını d ü şü n d ü rm ü ştü r.
Anahtar sözcükler: D ikka t eksikliği hiperaktivite  bozukluğu, fosfolipaz A2, fosfolipidler 
SUMMARY: CALCIUM-DEPENDENT PHOSPHOLIPASE A2 LEVELS IN  ATTENTION DEFICIT 
HYPERACTIVITY DISORDER
Objective: Several previous s tud ies indicated  th a t som e physica l sym p to m s reported in A tten tion  
Deficit H yperactivity D isorder (ADHD) are sim ilar to sym p to m s in anim als and  h u m a n s  deprived o f  
essential fa tty  acids. Thus, phospholip id  m etabolism  m a y  p la y  a role in the pa thogenesis a n d  clini
cal p resen ta tion  o f  ADHD. Method: The serum  activity  o f  secretory ca lc ium -dependent phospholi
p a se  A 2  (sPLAJ in 39  boys w ith ADHD was com pared w ith 18 age, sex  and  socioeconomic s ta tu s  
m a tch ed  norm al controls. Results: There was no  sta tistica lly  significant difference between the m ean  
sPLA2  activity  levels o f  boys w ith ADHD a n d  norm al controls. Discussion: This s tu d y  suggested  tha t 
ADHD m a y  n o t associated w ith dysfunction  o f  PLA2 -
Keywords: A tten tion  deficit hyperactivity  disorder, phospholipase  A 2 , phospholip ids

GIRIŞ

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 
(DEHB) gelişimsel olarak dikkati sürdürmekte 
güçlük, davranışsal ve bilişsel dürtüsellik ve aşı
rı hareketlilik ile karakterizedir (American 
Psychiatric Association 1994). Okul çağı çocukla
rında % 3-5 oranında görülür, etyolojisi bilinme
mektedir ancak biyolojik ve çok etkenli olduğu 
düşünülmektedir (McCracken 2000). Katekola- 
minerjik nörotransmisyondaki işlev bozuklukla
rın DEHB'nin patofizyolojisiyle ilgili olabileceği 
ileri sürülmüştür. DEHB'de en çok dopaminerjik 
sistem üzerinde çalışma yapılmıştır (Kirley ve
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ark. 2002). Çeşitli çalışmalarda DEHB'de bildiri
len belirtilerin, esansiyel yağ asidi (EYA) eksikli
ği belirtilerine benzediği bildirilmiştir (Burgess 
ve ark. 2000, Mitchell ve ark. 1987, Richardson ve 
ark. 2000). Ayrıca DEHB olan çocuklarda, plaz
ma dihommogamma-linoleic acid (DGLA), arac- 
hidonic acid (AA) ve docosahexaenoic acid 
(DHA) düzeyleri daha düşük olarak bulunmuş
tur (Mitchell ve ark. 1987). Erişkin DEHB olan ol
guların serumlarında toplam doymuş, toplam 
doymamış, toplam omega-6 (n-6), omega-3 (n-3), 
DHA (22:6n-3) düzeyleri düşük; toplam tekli 
doymamış yağ asidi ve docosapentaenoik asit 
düzeyleri ise yüksek olarak tespit edilmiştir (Yo
ung ve ark. 2004). Hayvanlarda, uzun süreli n-3 
ÇDYA eksikliğinde frontal kortekste veziküler 
dopamin ve dopaminin D2 reseptörüne bağlan
ması azalır (Delion ve ark. 1994, Zimmer ve ark.
1998). İlginç olarak, n-3 ÇDYA eksikliğinde dik-
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kat, motivasyon, uyaran ve ödüle verilen yanıtta 
azalmalar gözlenir (Frances ve ark. 1995). Bu ne
denle fosfolipid metabolizmasının DEHB'nin et- 
yolojisinde ve klinik tablonun oluşumunda 
önemli rolü olabilir.

Tüm çoklu doymuş yağ asitleri (ÇDYA) fosfoli- 
pidler içinde depolanmışlardır. Fosfolipaz A2 

(PLA2)'nin, fosfolipitlerin sn-2 konumundan 
ÇDYA ayrılmasında işlevi vardır. Bu reaksiyon 
sonucunda serbest ÇDYA ile lisofosfolipid mey
dana gelir. Oluşan serbest ÇYA, prostaglandin- 
ler, lökotrienler, tromboksanlar gibi bir çok bile
şiğin oluşumu için gereklidir ve bu ürünler sinir 
sistemi dokusunun normal işlevinde rol oynar
lar. PLA2 işlevinde önemli olan başlıca reseptör
ler dopamin D2, serotonin 5HT2, muskarinik ve 
glutamat reseptörleridir (Horrobin ve Bennett
1999). Şimdiye kadar memelilerde PLA2 aktivi- 
tesi gösteren bir çok enzim tanımlanmış ve klon- 
lanmıştır (Kudo ve Murakami 2002). PLA2 re
septör (PLA2R), sekretuar PLA2 (sPLA2)'nin öz
gül tipleri tarafından meydana getirilen çeşitli 
biyolojik yanıtları düzenler. Örneğin Grup IB 
sPLA2, endojen PLA2R' nün ligandı olarak işlev 
görür; hücre çoğalmasını, göçünü ve lipid medi- 
atör üretimini başlatır (Hanasaki ve Arita 2002). 
Fosfolipidler sinyal iletiminde, reseptör affinite- 
sinde ve nöronal yanıtta çok önemli olmasına 
karşın, fosfolipid metabolizması DEHB'de iyi ça
lışılmamış bir alandır. Bu çalışmanın varsayımı: 
"DEHB olan çocuklarda sPLA2 aktivitesi normal 
çocuklardan faklıdır" şeklinde oluşturulmuştur. 
Bu iki şekilde olabilir: 1. DEHB'de sPLA2 aktivi
tesi normallere göre artmıştır; çünkü DEHB'de 
dopaminerjik hipoaktivitesini telafi etmek için 
nöronlar ikincil mesajcıları arttırabilirler. Bu du
rumda sPLA2 aktivitesinin artması beklenir. 2. 
DEHB'de sPLA2 aktivitesi azalmıştır; çünkü 
sPLA2 dopamin D2 reseptörlerinin sPLA2 aktivi- 
tesinin düzenlenmesinde rolü vardır. Bu çalış
manın amacı DEHB olan çocuklarda ve sağlıklı 
kontrollerde kalsiyum bağımlı sekretuar PLA2 

aktivite düzeylerini araştırmaktır.

YÖNTEM

Gülhane Çocuk Psikiyatrisi AD'na başvuran 
yaşları 7-10 arasında olan, DSM-IV (American

Psychiatric Association 1994) tanı ölçütlerine gö
re DEHB (bileşik tip) tanısı konulan, 39 erkek ço
cuk çalışmaya alınmıştır. DSM-IV'e göre DEHB 
tanısının konulmasında annelerin doldurduğu 
Yıkıcı Davranım Bozukluklarının DSM-IV'e Da
yalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği (YDB- 
TDÖ) kullanılmıştır. Ölçeğin değerlendirilme
sinde tanı ölçütlerini karşılayan DSM-IV ölçüt 
sayısı ve ölçek puanları kullanılmıştır. Ölçekte 
dikkat, hiperaktivite/dürtüsellik sorunları 0 
(yok), 1 (biraz), 2 (fazla) ve 3 (çok fazla) olarak 
puanlanmıştır. Ölçek puanlarının değerlendiril
mesinde "yok" ve "biraz" işaretlemelerinde soru
nun olmadığı kabul edilmiştir. Bu ölçeğin ge
çerlilik ve güvenirliliği Ercan ve arkadaşları 
(2001) tarafından yapılmıştır. Fiziksel ve psiki
yatrik herhangi bir hastalığı olmayan ve benzer 
sosyodemografik özellikleri olan 18 erkek çocuk 
kontrol grubu olarak seçilmiştir. Normal kontrol 
grubunu oluşturan çocuklar Milli Eğitim Bakan
lığı Yalçın Eski Yapan ilköğretim Okulu'ndan, 
herhangi bir tıbbi hastalık öyküsü olmayan 7-10 
yaş aralığındaki erkek çocuklar arasından rasge
le seçilmiştir. DEHB ve normal kontrol grubuna 
alman çocukların anne ve/veya babalarına çalış
ma hakkında bilgi verilmiş, çocukların çalışma
ya katılması için ailelerinden ve çocukların ken
dilerinden yazılı ve sözlü izin alınmıştır. Çocuk
lardaki fiziksel ve psikiyatrik hastalıklar öykü, 
fizik muayene ve psikiyatrik görüşme ile dışlan
mıştır. DEHB olan çocuklara ve sağlıklı çocukla
ra herhangi bir özgül diyet uygulanmamıştır. 
Çalışmaya sadece DSM-IV (American Psychiat
ric Association 1994)'e göre bileşik tip DEHB 
olan çocuklar alınmıştır. Epilepsi nöbeti, ciddi 
kafa travması, organik beyin hasarı, ya da diğer 
akut ya da kronik fiziksel ya da psikiyatrik has- 
talik öyküsü olan, son bir ayda herhangi bir ilaç 
kullanımı olan çocuklar çalışmaya alınmamışlar
dır.

Kan örneklerinin toplanması ve sPLA2 'nin ölçü
mü: Bir gece açlık sonrasında venöz kan örnekle
ri deneklerden alınmış, 3 saat içinde kan örnek
leri 5000 devirde 10 dakika santrifüj edilmiştir. 
Örneklerin serumları ayrılıp analiz edilene ka
dar -80°C'de saklanmıştır. PLA2 ölçümleri ticari 
bir kit (Secratory Phospholipase A2 Kit, Catalog
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# 907-002, Assay Designs, Inc., MI USA) ile yapıl
mış, ölçümde üretici firmanın önerdiği yöntem 
uygulanmıştır.

DEHB ve kontrol grubunun PLA2 değerlerinin 
karşılaştırılmasında student t testi kullanılmış, 
testlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi .05 olarak 
alınmıştır.

SONUÇLAR

Her iki grubun da (DEHB ve kontrol) yaş aralığı 
7-10 yıldır (yaş ortalamaları sırasıyla: 7.8±0.9 yıl; 
7.6±0.8 yıl). iki grup arasında çocukların yaşları 
bakımından istatistiksel olarak önemli bir farklı
lık bulunmamıştır (t=.993; p>.05).

DEHB ve normal grupta sPLA2 aktivite düzeyle
ri tablo 1'de gösterilmiştir. DEHB ve kontrol gru
bu arasında serum sPLA2 aktivite düzeyleri ba
kımından istatistiksel olarak önemli bir farklılık 
saptanmamıştır (t=.140; p>.05).

TARTIŞMA

Fosfolipidlerin sinyal iletiminde, reseptör affini- 
tesinde ve nöronal yanıtta önemli olmaları nede
niyle, biz bu çalışmada DEHB olan çocuklarda 
sPLA2 aktivitesini araştırdık. Ancak, DEHB olan 
çocukların sPLA2 düzeylerinin normallerden 
farklı olmadığı gözlendi. Bu durum DEHB'nin 
serum sPLA2 işlev bozukluğu ile ilgili olmadığı
nı düşündürmektedir. PLA2 enzimi-nin hücre
deki etkisinin araştırılmasında, hücre içi ya da 
hücre zarı enzim aktivitelerinin ölçümü daha 
uygun olabilir. Benzer şekilde enzimin periferik 
aktivite ölçümleri ile merkezi sinir sistemindeki 
aktivitesi arasında farklılıklar olabilir. Diğer ta

raftan PLA2 enziminin bir çok alt tipleri vardır 
ve fosfolipid metabolizmasından sorumlu olan 
tek enzim sPLA2 enzimi değildir (Hanasaki ve 
ark. 2002). Bu nedenle diğer enzimlerin ve alt 
tiplerin özgül olarak araştırılması fosfolipid me
tabolizmasının DEHB'de rolü olup olmadığını 
daha iyi ortaya koyacaktır. Çünkü DEHB'da bu 
çalışmanın aksine fosfolipid metabolizmasında 
sorunlara işaret eden dolaylı ve doğrudan kanıt
lar mevcuttur. Bu kanıtlar aşağıda tartışılmıştır.

DEHB'unun klinik özellikleri ile anormal fosfoli- 
pit metabolizmasının klinik belirtileri arasında 
benzerlikler vardır. Örneğin cinsiyet oranı, mi
nör fiziksel anormallikler, uyku sorunları, alerji
ler, saç ve ciltte kuruluk, sık idrara çıkma, motor 
koordinasyon problemleri, silik nörolojik ve ba
zı somatik belirtiler her iki grupta da benzerdir 
(Colquhoun ve Bunday 1983, Richardson ve Pu
ri 2000). Mitchell ve arkadaşları (1987), DEHB 
olan çocuklarda, yaş ve cinsiyet karşılaştırmalı 
kontrollere göre, plazma dihommogamma-lino- 
leic acid (DGLA), arachidonic acid (AA) ve do- 
cosahexaenoic acid (DHA) düzeylerini daha dü
şük olarak bulmuşlardır. Mitchell ve arkadaşla
rının çalışmasında, DEHB olan çocuklarda poli- 
dipsi, poliüri belirtileri, okuma, öğrenme, dil ve 
diğer sağlık sorunları daha sık olarak gözlenmiş
tir. Benzer şekilde, Stevens ve arkadaşları DEHB 
olan çocuklarda plazma ÇDYA yoğunluklarının 
düşük olduğunu ve ÇDYA düşüklüğü ile davra
nış, öğrenme ve sağlık sorunları arasında kore
lasyon olduğunu bildirmişlerdir (Stevens ve ark. 
1995, 1996). DEHB olan çocuklarda emzirme sü
relerinin düşük olduğu ileri sürülmüştür (Ök- 
tem ve Sonuvar 1993, Stevens ve ark. 1995, Yor- 
bık ve ark. 1998, 2003). Anne sütü AA ve DHA 
gibi uzun zincirli ÇDYA'ni içerir; bir çok formül

Tablo 1: DEHB olan çocuklarda ve sağlıklı kontrolde 
aktivite düzeyleri

serum kalsiyum bağımlı fosfolipaz A2 (sPLA2)

DEHB olan çocuklar 
(n : 39)

Sağlıklı kontroller 
(n : 18)

Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma t p

sPLA2 aktivite 
düzeyi (U/ml) .67 .22 .66 .19 .140 .9
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mamada bu yağ asitleri yoktur. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalarda diyete uzun zincirli yağ 
asidi ilavesinin bebeğin bilişsel gelişimine olum
lu etkisinin olduğu ileri sürülmüştür (Birch ve 
ark. 2000, Willatts ve ark. 1998, 2000). Bu dolaylı 
ve doğrudan kanıtlar, DEHB'nin bir alt grubun
da yağ asidi metabolizması anormalliklerinin 
önemli olabileceğini düşündürmektedir.

DEHB'de çeşitli belirtilerin oluşumunda fosfoli- 
pid metabolizmasının düzenlenmesinde rolü 
olan PLA2 enzimi aday olabilir. PLA2 nöronların 
yapı ve işlevlerini etkileyebilmektedir. Bir çok 
ikincil mesajcı sistemi PLA2 'ye bağımlı olarak 
çalışır. Grup IB sPLA2'nin hücre çoğalmasında, 
göçünde ve lipid mediatör üretiminde işlevi ol
duğu ileri sürülmüştür (Hanasaki ve ark. 2002). 
DEHB bir çok minör fiziksel anormallik-lerle bir
liktedir (Firestone ve ark. 1976, Lerer 1977, Qu
inn ve Rapoport 1974). Bu durum olasılıkla 
programlı hücre ölümü, göçü ve hücrenin tekrar 
şekillenmesi (cell remodelling) anormalliklerin
den kaynaklanmaktadır (Richardson ve Puri
2000).

Bu doğrudan ve dolaylı kanıtlara karşın, bu ça
lışma DEHB'de sPLA2 işlev bozukluğu olmadı
ğını düşündürmektedir. Ancak, PLA2 'nin bir 
çok alt tipi vardır. Bu alt tiplerin bu çalışmada 
çalışılmamış olması çalışmada önemli bir sınırlı
lık oluşturmaktadır. Ayrıca, periferik kandan 
sPLA2 ölçümleri merkezi nöronal aktiviteyi gös
termeyebilir. Çalışmanın diğer bir sınırlılığı, eş
lik eden tanıların araştırılmamış olmasıdır.

DEHB'de fosfolipit metabolizmasını araştıran 
çok az çalışma vardır. Daha büyük örneklem 
gruplarında, nöronlarda fosfolipit metabolizma
sında önemli olabilecek diğer enzimlerin ve 
PLA2 tiplerinin araştırılması DEHB'de fosfolipit 
metabolizmasının olası rolünün aydınlatılması
na katkıda bulunacaktır.
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