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OZET

Amac: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
asin hareketlilik, dikkat eksikligi ve durtusellikle karak-
terize, stk gorilen bir psikiyatrik bozukluktur. Cinko ve
bakir beyin gelisimi ve islevinde énemli roli olan eser
elementlerdir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
cok az calismada cinko ve bakir diizeyleri arastiriimistir. Bu
arastirmanin amaci DEHB olan saglikl cocuklarda plazma
cinko ve bakir diizeylerini karsilastirmaktir. Yontem: DEHB
tanisi konulmasinda, Yikict Davranim Bozukluklarinin
DSM-IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olcegi (YDB-
TDO) kullanildi. Yas ortalamasi 9.3+1.9 yil olan 26 DEHB
olan erkek cocukta ve yas ortalamasi 8.3+2.1 yil olan
24 saglikli erkek ¢ocukta plazma cinko ve bakir duzeyleri
atomik absorbsiyon spektrofotometrisi yontemi ile 6lcll-
di. DEHB olan cocuklarin yaklasik %54'tinde karsi olma
karsi gelme bozuklugu ek tanisi vardi. Bulgular: DEHB
olan cocuklarin plazma c¢inko duzeyleri saglikli ¢ocuk-
lardan anlamli dizeyde distk bulundu (p<.05). Plazma
bakir duzeyleri DEHB grubunda dustk bulundu (p<.05).
Sonug: Bu calisma, DEHB’de bir alt grubun azalmis bakir
dizeyleri ile birlikte olabilecegini dustndirmektedir.
Ancak, bu sonucun patofizyolojik 6nemi acik degildir.
DEHB'de cinko duzeyinin distk oldugu bir alt grup
olabilir. Sonuglarinin teyit edilmesi ve ¢inko eksikliginin
nedenleri ve ginko tedavisinin sonuglarinin aydinlatiimasi
icin ileri calismalara ihtiyag vardir. Eger DEHB'de ¢inko-
nun énemi gosterilirse, bu eser elementin tedaviye ilavesi
mumkiin olacaktir.

Anahtar Sozclikler: Dikkat eksikligi
bozuklugu, cinko, bakir, eser elementler.

hiperaktivite
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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.

Key Words: Attention deficit hyperactivity disorder, zinc,
copper, trace elements.
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan
Erkek Cocuklarda Plazma Cinko ve Bakir Diizeyleri

GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
gelisimsel olarak dikkati siirdirmekte giicliik,
davranissal ve bilissel diirtiisellik ve asir1 hareketli-
lik ile karakterizedir (APA 1994). Okul cagi
cocuklarinda %?3-5 oraninda goriiliir (McCracken
2000). Etiyolojisi bilinmemektedir, ancak biyo-
lojik ve ¢ok etkenli oldugu disiinilmektedir.
Katekolaminerjik norotransmisyondaki islev
bozukluklarin DEHB’nin patofizyolojisiyle ilgi-
li olabilecegi ileri sitirilmistir. DEHB’de iyi
arastirilmamis alanlardan birisi cinko, bakir gibi
eser elementlerin diizeyleridir.

Cinko karbonhidratlarin, yag asitlerinin, protein-
lerin ve niikleik asitlerin meabolizmasinda énemli
olan bir eser elementtir (Toren ve ark. 1996).
Cinko ndrotransmitter igerigini ve reseptor aktivi-
tesini etkileyerek beyin islevlerini etkileyebilir (Li
ve ark. 1993, Palma ve ark. 1998, Westbrook ve
Mayer 1987). Maymunlarda hafif derecede ¢inko
eksikligiyle, biiyiime hiz1 etkilenmeksizin ve ¢inko
eksikliginin herhangi bir belirtisi olmaksizin, gor-
sel dikkat ve kisa siireli bellek islevleri olumsuz
etkilenmektedir (Golub ve ark. 1994). Ratlarda
cinko eksikligi hiperaktivite sendromuna yol
agmaktadir (Halas ve Sandstead 1975). Ilging
olarak erkeklerde, kizlara gore, cinko diizeyleri
dusiiktiir ve DEHB de, erkeklerde daha sik goriilen
bir bozukluktur. Cinko melatoninin iretiminde
ve diizenlenmesinde 6nemlidir. Melatonin, dopa-
minin diizenlenmesinde rolii oldugu diisliniilen
bir hormondur. DEHB patofizyolojisi dopamin
ile ilgili oldugundan, cinkonun bu sekilde de
patofizyolojide 6nemi olabilir (Bekaroglu ve ark.
1996, Toren ve ark. 1996). DEHB olan ¢ocuklarda
yapilan ¢inko arastirmalarinin sayist simirhdir ve
cogu bu ¢ocuklarda cinko eksikligini destekler nite-
liktedir (Bekaroglu ve ark. 1996, Bilici ve ark. 2004,
Starobrat-Hermelin 1998, Toren ve ark. 1996).

Bakir tirozinaz, katalaz, iirikaz, sitokrom C oksidaz,
delta amino leviilinik asit dehidraz, bag dokusunda
amino oksidaz, askorbik oksidaz, siiperoksit dis-
mutaz (SOD), dopamin beta hidroksilaz gibi cesitli
enzimlerin yapisina girer (Yorbik 1999, Bremner
1979). Dopamin beta hidroksilaz, dopamini norad-
renaline déniistiiren bir enzim oldugundan, DEHB
patofizyolojisinde 6dnemli olabilecek bir enzimdir.
Cinkii DEHB’de dopamin metabolizmasinin
artmis, noradrenalin metabolizmasinin ise azalmis
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oldugu ileri siirilmiistiir (Oades 2002). Bakir, dopa-
min beta hidroksilaz enziminin yapisina girdiginden,
eksikliginde dopamin ve noradrenalin diizeylerinin
etkilenmesi beklenir. Bu nedenle diisiik bakir
diizeyleri DEHB belirtileriyle ilgili olabilir. Diger
taraftan, bakirin yiiksek miktarlar1 norotoksiktir,
biligsel ve davranigsal degisikliklerle birliktedir
(Medalia ve ark. 1992). Wilson hastaliginin etiyo-
lojisinde viicutta bakir diizeylerin artmasmin rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Bu bozukluk tanisini
almadan oOnce hastalarin 2/3’iinde psikiyatrik
belirtiler gorilir ve yaklagik 1/3’ti de psikiyatrik
tedavi alir (Akil ve Brewer 1995, McDonald ve Lake
1995). En sik goriilen belirtiler irritabilite, kolayca
ofkelenme, anksiyete, 6z kiyim diisiinceleri, aka-
demik ve is performansinda digsmedir. Depresyon,
psikoz ve anksiyete bozuklugu tanilar1 konula-
bilir. Bilgilerimize gore bakir, DEHB’de sadece
bir aragtirmada calisilmistir (Starobrat-Hermelin
1998).

Bu calismada DEHB olan cocuklarin plazma
cinko ve bakir diizeylerinin saglikli cocuklar ile
kargilagtirilmast  amaclanmistir.  Arastirmanin
varsayimlar:: 1) DEHB olan cocuklarda, kont-
rollere gore plazma cinko diizeyleri diisiiktiir. 2)
DEHB olan cocuklarda, kontrollere gore, plazma
bakir diizeyleri diistiktiir.

GEREC VE YONTEM

Denekler: Bu calismaya GATA Cocuk Psikiyatrisi
Anabilim Dali'na aileleri tarafindan getirilen ve
DSM-1V olciitlerine gore, bir ¢ocuk psikiyatristi
tarafindan cocuk ve aile ile yapilan bir psikiyatrik
goriisme sonucunda, DEHB (bilesik tip) tanisi
almuis, yaslar1 6-12 yil arasinda olan 26 erkek cocuk
alindi. Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve sos-
yoekonomik diizey bakimindan hasta gurubuyla
uyumlu, GATA Cocuk Klinigi'ne, agt amaciyla gelen
24 saglikli cocuktan olusturuldu. Kontrol grubun-
daki cocuklardaki fiziksel ve psikiyatrik hastaliklar
oykii, fizik muayene ve psikiyatrik goriisme ile
dislandi. Sizofrenisi, mental retardasyonu, bipo-
lar bozuklugu, major depresyonu, davranim
bozuklugu, kronik ishali, beslenme bozuklugu, epi-
lepsisi, sistemik, endokrinolojik ya da onemli bir
tibbi hastalig1 olan cocuklar caligmaya alinmadilar.
Ailelerinden alinan bilgiye gore, kontrol grubu
ve DEHB grubu cocuklarmma herhangi bir 6zel
diyet uygulanmiyordu ve diizenli besleniyorlardi.
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Tablo 1. DEHB olan c¢ocuklar ve saglikli cocuklarda plazma ¢inko ve bakir diizeyleri*

DEHB grubu Kontrol grubu
(Ortalama=SD) (Ortalama=SD) z p
P-Zn (pg/dL) 75.5+11 107.8+9 -6.025 .00
P-Cu (pg/dL) 115.5+17 122.9+11 -2.423 .02

*P-Zn: Plazma ¢inko diizeyi; P-Cu: Plazma bakir diizeyi.

DEHB olan cocuklarin 14’iinde (yaklasik olarak
%54’inde) karsi olma karsi gelme bozuklugu ek
tanist vardi. Calisma hakkinda cocuklarin anne
ve babalarma bilgi verildi ve calismaya katilim
onaylar1 alindi.

Veri toplama araclar: DEHB olan cocuklarin
tanisinin ~ konulmasinda  yikict  davranim
bozukluklarinin DSM-IV’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi (YDB-TDO) kullanildi.
Olcegin degerlendirilmesinde tan1 olgiitlerini
karsilayan DSM-IV 6lciit sayist ve Olcek puanlari
kullanildi. Olcekte dikkat, hiperaktivite/diirtii-
sellik sorunlart 0 (yok), 1 (biraz), 2 (fazla) ve
3 (cok fazla) olarak puanlanmistir. Olgek
puanlarinin degerlendirilmesinde “yok” ve “biraz”
isaretlemelerinde sorunun olmadigi kabul edildi.
Bu o6lcegin gecerlilik ve giivenirliligi Ercan ve
arkadasglar1 (2001) tarafindan yapilmistir.

Kan érnekleri: Deneklerden bir gecelik aclik done-
minin ardindan sabah 9 ile 10 saatleri arasinda
tripotassium etilendiamintetraastic acid (EDTA)
iceren cam tiiplere 10 ml. kan alindi. Ornekler 4
santigrad derecede 4000 rpm’de 15 dakika siire ile
santrifiij edildi. Plazma ve eritrosit suspansiyonlar1
ayristirilarak =70 C”de saklandi. Plazma ¢inko ve
bakir diizeyleri alevli atomik absorbsiyon spektro-
fotometresi (Varian, 30/40, Australia) ile ol¢tldi.

Istatistiksel analiz: Verilerin istatistiksel degerlen-
dirmesinde, Mann Whitney U testi kullanildi.
Testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi .05 olarak
alindu

BULGULAR

Plazma ¢inko ve bakir diizeyleri aragtirllan DEHB
cocuklarin yas ortalamalar1 (9.3%=1.9 y1l, yag araligt:
6-12 y1l) ile saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi
(8.3%2.1 y1l; yag araligr: 6-12 yil) arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir farkliik yoktur (z=-1.768;
p=.08).
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Deneklerin ¢inko ve bakir diizeylerinin analizi Tablo
1’de ozetlenmistir. DEHB olan cocuklarin orta-
lama plazma ¢inko diizeylerinin (75.5+12 pg/dL)
saglikli cocuklarin ortalama plazma cinko diizeyle-
rinden (107.8+9 ng/dL) diisiik oldugu tespit edildi
(z=-6.025; p=.00). DEHB olan cocuklarin plaz-
ma bakir diizeylerinin (115.5+17 ug/dL), saglikl
cocuklarin plazma bakir diizeylerinden (122.9+11
png/dL) diistik oldugu gozlendi (Tablo 1; z=-2.423;
p=.02).

TARTISMA

Bu calisma DEHB olan cocuklarda plazma cinko
diizeylerinin normallere gore diistik oldugu, bakir
diizeylerinin ise farkli olmadigin1 gostermistir.
Bu calismanin sonuglar1 diger calismalarla
uyumludur (Bekaroglu ve ark. 1996, Bilici 2004,
Starobrat-Hermelin 1998, Toren ve ark. 1996).
DEHB olan cocuklarda normallere gore 24 saatlik
idrar ve sag¢ cinko diizeylerinde de dusiik diizey-
ler bildirilmistir (Colquhoun ve Bunday 1981).
Arnold ve arkadaslar1 (1990, 2000) DEHB olan
cocuklarda yiiksek cinko diizeyleri olan cocuklarda
daha iyi stimulant yaniti oldugunu ve cinko diizey-
lerinin stimulantlara yanit1 tahmin ettirici oldugunu
gostermiglerdir. Stimulantlara yanit vermeyen
grupta ¢inko ilavesinin yararl olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Ancak McGee ve arkadaslari (1990)
cinko diizeylerinin DEHB olan cocuklarin dik-
katsizlik, hiperaktivite ve antisosyal davraniglari ile
korelasyon gostermedigini bildirmiglerdir. McGee
ve arkadaglarinin yaptigi caligma ile digerleri
arasindaki farklhiliklar bozuklugun heterojenitesine,
calisma desenindeki ve drneklemdeki farkliliklara,
caligmanin yapildig1 cografi alanlara bagh olabilir.
Bu konuda heniiz yeterli verilerin olmamasina
karsin DEHB'de cinko diizeyleri yoniinden iki ya
da ii¢ alt grup olabilir. Cinko eksikligi, diyetteki
cinko azligina, emilimdeki azalmaya, atilimdaki
artmaya ya da cinko metabolizmasindaki bir soruna
bagli olarak olusabilir.

Klinik Psikiyatri 2004;7:80-84
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DEHB patofizyolojisinde dopamin ve norepi-
nefrinin 6nemli olabilecegi ileri siiriilmektedir
(McCracken 2000). Cinkonun biyojenik aminlerin
metabolizmasinda rolii vardir (Churchich ve ark.
1989, Dakshinamurti ve ark. 1990, Hsu ve ark. 1988,
Nakano ve McCormick 1991). Zn-ATP pridoksal-
S-fosfatin (PLP) olusumunda rol oynayan piridok-
sal kinaz islevi icin gereklidir. Diger taraftan flavin
adenin diniikleotid (FAD) prekiirsorii olan flavin
mono niikleotid (FMN) sentezinde rol oynayan
flavokinazin islevi icin de Zn-ATP gereklidir. PLP
ve FAD sirasiyla biyojenik aminlerin sentezinde ve
monoamin oksidaz (MAO) metabolizmasinda rol
oynayan koenzimlerdir. Bu nedenle cinko diizeyle-
rindeki degisikliklerin monoamin metabolizmasini
da etkileyecegi diigiintliir.

DEHB’de cesitli yag asitlerinin eksikliginin
bu bozuklugun belirtilerinin olusumunda rol
oynayabilecegi ileri siiriilmistir (Colquhoun ve
Bunday 1981, Richardson ve Puri 2000). Esansiyel
yag asitleri (EYA) delta-6-desaturaz enziminin
substratidir ve siklooksijenaz aktivitesini diizen-
lerler (Eder ve Kirchgessner 1996, Sakuma ve
ark. 1996). Cinko eksikliginde delta-6-desatu-
raz enziminin aktivitesinde azalma bildirilmistir
(Horrobin ve Cunnane 1980). Bu sekilde ¢inko,
hiicre membran: islevlerinde ve sinyal iletiminde
rol oynadig1 diisiiniilen bir ¢ok lipid mediatoriin
olusumunu, dolayisiyla hiicre islevini etkileyebilir.
Diger taraftan ndron membran lipidlerinin dopa-
min iglevlerinde 6nemli oldugu ileri siirtlmiistiir
(Delionve ark. 1994, Zimmer ve ark. 1998). Bilindigi
gibi dopamin DEHB’de rol oynadigi diisiiniilen bir
norotransmitterdir.

Bu ¢alismada, DEHB olan ¢ocuklarda, kontrollere
gore, plazma bakir diizeylerinin daha diisiik oldugu
bulunmustur. Bu calisma Starobrat-Hermelin

(1998) yaptig1 ¢aligmanin bulgulariyla uyumludur.
Bakirin diisiik miktarlar1 oksidatif streste onemli
olabilir. Ciinkii bakir, siiperoksit radikalini ortadan
kaldiran siliperoksit dismutaz enziminin yapisina
girer ve bu enzimin islevi icin elzemdir. Azalmig
bakir diizeyleri SOD enziminin islevinde bozul-
malara neden olabilir. Bunun sonucunda hiicre
zarinin yapisl ve iglevi etkilenebilir (Yorbik 1999).
Bilgilerimize géore DEHB’de membran lipitlerinde
peroksidasyon sadece bir calismada arastirilmigtir
(Ross ve ark. 2003). Bu calismada DEHB olan
deneklerde, normallere gore, artmis n-3 yag asidi
oksidasyonu bildirilmistir. Ancak calismamizda
distk bakir diizeylerinin oksidatif stres iizerine
olan etkisi arastirilmamistir. DEHB olan cocuk-
larda azalmis bakir diizeylerinin nedeni ve merkezi
sistemine olan etkisi bilinmemektedir. DEHB’de
bakir metabolizmasinin daha iyi aydinlatilabilmesi
icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Bu calismanin baslica sinirliliklart denek sayisinin
sinirli olmasi, komorbit tanilarin arastirilmamasi,
cinko ve bakirin sadece plazma diizeylerinin
arastirilmasidir. Bununla birlikte bu calisma
DEHB'de ¢inko ve bakir eksikligi ile birlikte olan
bir alt grubun var olabilecegini desteklemekte-
dir. Otizm, sizofreni gibi diger bazi psikiyatrik
bozukluklarda da plazma cinko ve bakir diizey-
lerinde farkhiliklar bildirilmistir (Andrews 1992,
Yorbik 1999, Yorbik ve ark. 2004). Bununla birlikte
bu sorunlarin hemen hepsinde agir1 hareketlilik,
dirtisellik ve konsantrasyon giicliigii bir belirti
olarak bulunabilir.

Yazisma adresi: Dr. Ozgiir Yorbik, Giilhane Askeri Tip Fakiil-
tesi, Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali, 06018, Etlik, Ankara,
oyorbik@yahoo.com
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