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OZET
Giris
Dikkat  Eksikligi ve  Hiperaktivite = Bozuklugunun (DEHB) etyolojisi
multifaktoriyeldir. Bazi eser element seviyeleri ve oksidan-antioksidan dengesinin
bozulmasi gibi faktorler tartisilan nedenler arasindadir.
Amacg
Arastirmamizin amaci DEHB olan ¢ocuklarda eser element diizeyleri ve eser
elementlerin thiol/disiilfit diizeyleri {izerine etkilerinin arastiriimasidir.
Gere¢-Yontem
6-18 yas arasi DEHB tanis1 koyulan 35 hasta ve yas ve cinsiyet olarak hasta
gurubuna benzer 31 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Hastalarda toksik eser
elemetlerden kursun (Pb), civa (Hg) ve kadmiyum (Cd) kan diizeyleri, esansiyel eser
elementlerden ise kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), fosfor (P), demir (Fe), ¢inko
(Zn) serum diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica serumda nativ, total thiol diizeyleri ve disiilfit
diizeyleri ile bunlarin oranlar1 degerlendirildi.
Bulgular
Calismaya dahil olan 66 cocuktan, 9’u kiz, 57’si erkekti. Yas araligi 6-17 yas
(ortalama:10,842,8) arasinda degismekteydi. DEHB olanlarin annelerinin sigara
icme durumlart kontrol gurubuna gore istatsitiksel olarak anlamli olarak yiiksekti
(p=0,030). DEHB‘da native thiol diizeyleri ve total thiol diizeyleri kontrol gurubuna
gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). DEHB olanlarda Hg diizeyleri anlaml
olarak yiiksek saptandi (p=0,002). Pb diizeylerinde fark saptanmazken Cd diizeyleri
kontrol gurubunda daha yiiksek saptandi (p<0,001). Hasta ve kontrol gurubunda Ca,
P, Mg, Zn, Fe diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Sonug¢
Gebelikte sigara kullanimi1 ve kan Hg diizeylerinde artis DEHB riskini arttiriyor
olabilir. DEHB olanlarda oksidan diizeylerinde artisa yanit olarak antioksidan
diizeylerinde artig goriilebilir.
Anahtar Kelimeler
Agir Metaller, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, Eser Elementler,
Oksidan/Antioksidan Denge



SUMMARY

Trace Element Levels And Investigations of Their Effects on Thiol/Disulphite
Status In Children with Attention Deficit and Hyperactivity Disorder
Introduction

Etiology of Attention Deficiency and Hyperactivity Disorder (ADHD) is
multifactorial. Some trace element levels and oxidant/antioxidant imbalance are
some of the controversial factors in etiology.

Objectives

This study aimed to evaluate the trace element levels and their effects on
thiol/disulphite status in children with ADHD.

Methods

This study included a total of 35 children aged 6 t018 years who were diagnosed with
ADHD and age, sex similar 31 healthy children. Toxic trace elements; lead(Pb),
mercury(Hg) and cadmium(Cd) levels and esssential trace elements blood levels;
calcium(Ca), magnesium(Mg), phophorus(P), iron(Fe), zinc(Zn) serum levels were
analyzed. Serum total thiol, native thiol, disulphite levels and their ratios were
analysed.

Results

This study included 9 girls and 57 boys, total of 66 participants, mean age was
10,8+2,8 years. Smoking during pregnancy was significantly higher in ADHD group
(p=0,030). The native and total thiol levels of the patients with ADHD were
significantly higher than the control group (p<0,001). The Hg levels of the patients
were significantly higher than the control group (p=0,002). Pb levels were not
different between ADHD and control groups while Cd levels were significantly
higher in control group (p<0.001). Ca, Mg, P, Fe and Zn levels were not different
between ADHD and control groups.

Conclusion

Maternal smoking during pregnancy and increase in blood Hg levels might be risk
factors for ADHD. In ADHD patients in response to oxidation, anti-oxidant levels
might increase.

Keywords:Attention Deficiency and Hyperactivity Disorder, Heavy Metals,
Oxidant/Antioxidant Status, Trace Elements
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GIRIS ve AMAC

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivitite Bozuklugu (DEHB) DSM-V kriterlerine gore
islevsellik  ve gelisimi bozucu etkisi olan, dikkatsizlik ve/veya asir
hareketlilik/diirtiisellik ile seyreden yaygin bir hastaliktir. DEHB’in dikkat eksikligi
baskin tip, hiperaktivite baskin tip ve her ikisinin de goriildiigii birlesik tip olarak ii¢
tipi vardir. Hastalik temelde ¢ocukluk ¢agi hastaligi olmakla beraber eriskinlerde de
goriilmektedir. DEHB ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen nérogelisimsel hastaligidir ve
yapilan arastirmalarda hastaligin prevalansi %2-18 arasinda degismektedir (Rowland
et al., 2002, APA, 2013, Polanczyk et al., 2015, Rauh and Margolis, 2016). Genis
kapsamli arastirmalarin eksikligi nedeniyle Tiirkiye’deki siklik tam olarak
bilinmemektedir. Tiirkiye’de oranin elimizdeki verilerle yaklasik olarak %8 oldugu
distintilmektedir (Ersan et al., 2004, Gul et al., 2010, Zorlu et al., 2015, Ercan et al.,
2015). Erkeklerde kizlardan 3 ila 9 kat daha sik goriiliir (Cantwell, 1996, APA,
1994). Hastaligin prevalansiin yiiksek olmasi DEHB’nu 6nemli bir toplumsal saglik
sikintist haline getirmektedir.

Hastaligin etyopatogenezi heniiz tam olarak ortaya konmamistir ve bu konuda
bilimsel ¢alismalar devam etmektedir. DEHB’nin neden bazi cocuklarda daha sik
gortldiigli ile 1ilgili farkli teoriler ortaya konmakla beraber hastaligin olusumu
olduk¢a karmasiktir. Yapilan arastirmalarda hastaligin olusumunda ¢esitli genetik,
cevresel ve sosyal faktorler sorumlu tutulmaktadir (Rowland et al., 2002,
Steinhausen, 2009, Russell et al., 2014a). Genetik faktorlerin hastaligin olusmasinda
ne kadar etkili oldugu tartismalidir. Son yillarda yapilan tiim genom taramalarinda
16. kromozomda hastaliga neden olabilecegi diisiiniilen bir lokus bulunmustur (Zhou
et al., 2008). Bununla beraber bazi dopamin, serotonin, nodradrenalin,
norotransmisyon ve noronal plastisite ile ilgili ¢esitli gen lokuslar1 hastalik ile iliskili
bulunmustur (Lawson et al., 2003, Cornish et al., 2005, Acosta, 2007, Thapar and
Stergiakouli, 2008). Dikkat eksikligi ve hiperaktivitenin %60-80 genetik oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda DEHB olan hastalarin  kardes ve
cocuklarinda risk artmustir (Freitag et al., 2010).



Yapilan birgok norogoriintilemede DEHB olan hastalarin beyninde frontostrial
yolakta ve bazi katekolaminerjik sinyal yolaklarinda fonksiyon bozuklugu oldugu
gosterilmistir (Vaidya and Stollstorff, 2008). Yine goriintiileme yontemleri tizerinden
yapilan arastirmalarda serebellum, parietal lob, bazal ganglion ve prefrontal kortekste
norokimyasal degisiklikler gosterilmistir. Literatiirde hastaligin nedenleri ile ilgili
cogunlukla genetik ve goriintilleme calismalar1 yapilmigtir. Hastalikta goriilen
biyokimyasal degisiklikler iizerine sinirli sayida aragtirma bulunmaktadir.

Baz1 toksik eser elementlere yani agir metallere maruziyet biyokimyasal
degisiklikleri etkileyen onemli faktorlerden birisidir. Agir metallere maruziyetin
viicutta birgok sistem iizerine toksik etkisi bulunmaktadir. Viicutta biriken agir
metallerin toksik etki gosterdigi major sistemlerden birisi de santral sinir sistemidir.
Bircok metalin norotoksisite ile noropskiyatrik hastaliklara neden oldugu ve
cocuklarda IQ skorlarinda diismeye neden oldugu gosterilmistir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda civa, kursun, kadmiyum, krom, nikel, mangan ve arsenik santral sinir
sistemi lizerine etkisi kanitlanan metallerden bazilaridir (Wright et al., 2006,
Wasserman et al., 2011, Ciesielski et al., 2012, Boucher et al., 2012, Arroyo and
Fernandez, 2013, Liu et al.,, 2014). Bunun yaninda kanda yiiksek agir metal
diizeyinin diisiik algilama, sorgulama ve hafiza ile kuvvetli iligkili oldugu ortaya
koyulmustur (Wasserman et al., 2015). Agir metal diizeylerinin yiiksekligi ile
noropskiyatrik hastaliklarin gelisimindeki artigin yan sira ¢inko ve magnezyum gibi
baz1 eser elementlerin diisiikliigii ile DEHB gelisimi arasinda negatif korelasyon
bulundugu da bildirilmektedir (Mahmoud et al., 2011). Arastirmalarin ¢ogunda bir
veya iki agir metalin néropskiyatrik hastaliklar tizerine etkileri ¢alisilmis olup birden
cok agir metalin birlikte calisildigi az sayida arastirma vardir. Caligmalarda
genellikle igme suyu, kan, idrar ve sa¢ orneklerinde agir metal Sl¢limleri yapilmistir.
Arastirmalarin bazilarinda ise prenatal maruziyetin degerlendirilmesi i¢in umbilikal
kort kanindan da Ol¢iimler yapilmistir (Lin et al., 2013, Ode et al., 2015).
Eriskinlerde yapilan benzer ¢alismalar mevcut olmakla beraber ¢ocuklarin toksik
maddelere karsi daha hassas oldugu bilinmektedir (Dobbing, 1971, Leith Sly and
Carpenter, 2012). Toksik maddelerin ¢ocuklarda kan beyin bariyerini daha kolay
gecerek santral sinir sistemini etkiledigi diisiiniilmektedir. Agir metallerin kanitlanan

etkilerinden birisi de davranigsal bozukluklara yol agmasidir. Prenatal ve erken



cocukluk doneminde civa maruziyetinin otizm ve DEHB gelisimi {izerine orta
diizeyde etkili oldugu yapilan bir meta analizde bildirilmistir (Yoshimasu et al.,
2014).

Agir metallere maruziyetin nasil bir mekanizma ile santral sinir sistemi iizerine etkili
olduguna dair farkli teoriler vardir. Kursun, kadmiyum, civa, mangan ve kalaymn
kimyasal sinaptik transmisyonu bozarak hem periferal hem de santral sinir
sisteminde noral iletimi bozdugu kanitlanan teorilerden birisidir (Boucher et al.,
2012). Kursunun dopaminerjik, kolinerjik ve glutaminerjik iletim yolagina zarar
verdigi bilinmektedir (Cory-Slechta, 1995). DEHB’nun patofizyolojisinde suglanan
bir iletim yolagi olan dopaminerjik yolaktaki bozukluk, kursunun hastaligin
gelisiminde etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Diger bir arastirmada kursun, mangan
ve kadmiyumun kalmoduline affinitesinin yiikksek oldugu ve kalmodulini aktive
ederek kalsiyum dengesini ve kognitif fonksiyonlar1 bozdugu gosterilmistir. Civa
maruziyetinin viicuttaki ¢inko diizeylerini diislirerek oksidatif stresi arttirdigi ve
¢inkonun santral sinir sistemi lizerindeki koruyucu etkisini ortadan kaldirarak otizm
gibi davranigsal bozukluklara neden oldugu bildirilmektedir (Dufault et al., 2009).
Civa maruziyeti direkt elektronik atiklara ve cevresel kirlilige bagli olabilecegi gibi
az miktarda civa igeren balik veya hazir gidalardaki yiiksek fruktozlu misir suruplari
da kiimiilatif olarak viicutta civa birikimine neden olabilir (Dufault et al., 2009). Civa
disinda diger agir metallerin de oksidatif stres ile santral sinir sistemi tizerinde etkili
olabilecegi muhtemeldir. Ancak konu ile ilgili olduk¢a az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Oksidan diizeylerinin artis1 ve antioksidan diizeylerinin azalmasi
bircok psikiyatrik hastaligin mekanizmasinda suglanmaktadir (Akyol et al., 2004,
Ceylan et al., 2010). Yine baska bir arastirmada umbilikal kort kaninda kursun,
kadmiyum, krom ve nikel diizeylerinin yani1 sira DNA oksidatif hasar belirteci olan
plasma 8-hidroksideoksiguanozin diizeyleri karsilastirilmis ve agir metal diizeyi ile
belirteg arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (Ni et al., 2014). Oksidan artisi
ve buna karsin antioksidan sistemin yetersiz kalmasi sonucu hiicresel diizeyde hasar
olustugu, ayni zamanda oksidan maddelerin membrana bagli proteinlere baglanarak
enzim ve norotransmitter reseptdr fonksiyonlarmi bozdugu diisiiniilmektedir.
Thioller yiiksek rediiktan kapasitesi olan, reversible ve irreversible modifikasyonlara

yatkin molekiillerdir. Thiol/disiilfit dengesi antioksidan koruma, detoksifikasyon,



sinyal transdiiksiyon, enzimatik aktivitenin regiilasyonu, apoptoz ve hiicresel sinyal
iletiminde 6nemli bir role sahip oldugu i¢in bu dengedeki degisikler 6nemlidir (Erel
and Neselioglu, 2014). DEHB olan gocuk ve eriskinlerde thiol/disiilfid dengesi
disindaki oksidan ve antioksidan parametre bozukluklar1 daha dnce baz1 ¢alismalarda
ortaya konmustur (Selek et al., 2008, Spahis et al., 2008, Ceylan et al., 2012, Kul et
al., 2015). Bir meta analizde DEHB patogenezinde oksidan/antioksidan dengenin
tartisildigr arastirmalar degerlendirilmis ve sonug¢ olarak DEHB olan hastalarda
antioksidan seviyesinin yiikselmeyip oksidan diizeyinin artis1 ile oksidan-antioksidan
dengenin bozuldugu ve oksidatif hasarin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Joseph et al.,
2015). Oksidatif stres parametresi olan thioller ile yapilmis bildigimiz kadariyla dort
arastirma vardir (Oztop et al., 2012, Alpak et al., 2014, Guney et al., 2015, Gormez
et al.,, 2016). Ayrica literatirde eser element seviyeleri ile thiol/disiilfit dengesi
arasindaki iligkiyi arastiran bir c¢alismaya rastlanmamistir. Eser element
diizeylerindeki  degisikliklerin  thiol/disulfit dengesini  etkileyerek DEHB
etyopatogenezinde rol almasi muhtemeldir.

Calismamizda; DEHB olan ¢ocuklarda eser element diizeyleri ve eser elementlerin
oksidatif stres parametresi olan thiol/disiilfit dengesi ile iligkilerinin arastirilmasi ve

saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmast amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. DIKKAT EKSIKLIiGi VE HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU TARIHCESI

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu son 200 yildir literatiirde ¢esitli isimler
ile tanimlanmistir. Ik defa 1798°de Sir Alexander Crichton DEHB benzer bir mental
sendrom tanimlamistir. Crichton tiim Avrupa’yr dolasarak psikiyatrik hastaliklar ile
ilgili ti¢ kitap yazmustir. O zamana kadar yazilan en ayrintili kitaplar olan bu
kitaplarin ikincisinde bir bolimde Dikkat Eksikligi Sorunlari’ni tanimlamistir.
Burada kisinin dogustan dikkat eksikligi olabilecegi ya da kaza sonucu
baglayabileceginden bahsetmistir. 200 yil 6nce dahi Crichton hastaligin dogustan
baslamasi halinde yas ile azalacagi tespitinde bulunmustur. Dikkati toplayamama ve
dikkati siirdiirememenin yani sira Crichton tanimlamasinda dis etkenlerden kolay

etkilenen bir portre ¢izmis yani diirtiisellikten de bahsetmistir.

1844’de Alman bir psikiyatrist olan Heinrich Hoffmann, yazdig: ‘‘Fidgety Phil’’” adli
cocuk kitabinda Phil adinda yerinde duramayan hiperaktif, dikkat daginikligi olan ve
sosyal problemleri olan bir ¢ocugu anlatmistir. Hoffman sonrasinda yazdigi
hikayelerde yine DEHB semptomlarini tasiyan ¢ocuklar1 anlatmistir. Daha sonralari
birgok bilim adam1 bu hikayelerdeki ¢ocuklart DEHB olarak tanimlamistir (Lange et
al., 2010).

Bilimsel olarak 1902 Sir George Frederic Still, DEHB’nun baslangi¢ noktasi olarak
kabul edilmektedir (Still, 1902). Still altta yatan organik bir hastaligi olmayan 20
cocukta 9 farkli semptom ile temelde DEHB’nu tanimlamistir. Bu semptomlar
biitiniinii  “Moral Control Defect” yani “Manevi Kontrol Bozuklugu” olarak
adlandirilmistir. Genis epidemiyolojik arastirmalarin yapilamadigi bu dénemlerde 20
hastadan 15’nin erkek olmasi ve bunun simdiki verilerimizle uyumlu olmas1 oldukga

sagirticidir.

1908’de baz1 yazarlar erken beyin hasarinin davranigsal ve dgrenme bozukluguna
neden oldugunu diisiinmiigler. 1917-1928 yillar1 arasinda 20 milyon insan1 etkileyen

ensefalit epidemisinden sag ¢ikan c¢ocuklarda “Postensefalitik davranigsal sorunlar”



olarak tanimlanan kisilik degisikleri, duygusal dengesizlik, kognitif bozukluk,
o6grenme bozuklugu, motor kontrol bozuklugu DEHB’na benzetilmistir (Hohman,
1922).

1932°de yine Alman doktorlar Franz Kramer ve Hans Pollow siit cocugu déneminin
hiperkinetik hastaligini tanimlamislardir (Gorin and Kramer, 1973). Bu arastirmada
Kramer ve Pollow bu sendromun daha Once tanimlanan ensefalitik letarjiden
ayrilmasi gerektigini savunmuslardir. Bu hastalikta asir1 hareketliligin yan1 sira bu
cocuklarin zor gorevlerde konsantrasyon saglayamadiklarindan bahsedilmis ve
dikkat eksikligini de vurgulamislardir. Yine semptomlarin genellikle 3 ila 4
yaslarinda basladigi, baslangicin en ge¢ 6 yasa kadar uzadigindan bahsetmislerdir.
DSM-4 kriterlerinde yas siir1 7 iken yeni kriterlere gore DSM-5’te yas sinir1 12°ye
cikarilmistir (APA, 1994).

1937°de Charles Bradley ilk kez hiperaktif cocuklar i¢in psikostimulan tedaviyi
bulmustur, ardindan 1944’de Leandro Panizzon metilfenidat bilesigini iiretmistir
(Bradley, 1937, Morton and Stockton, 2000). Halen Metilfenidat DEHB tedavisinde

ilk ve temel tedavi yontemidir.

1960’larda “Minimal Beyin Hasar1” teorisi popiiler hale gelmistir. Anormal
davraniglar1 olan ¢ocuklarin hepsinde beyin hasari oldugu iddia edilmistir (Herbert,
1964). Sonrasinda hiperkinetik c¢ocuklardaki minimal beyin hasar1 teorisi
popiilaritesini kaybetmis, her beyin hasar1 olan ¢ocukta hiperaktivite goriilmedigi
ortaya konmustur ve nihayet 1968’de Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-2 (DSM-2) kriterlerinde dikkat eksikligi ve hiperaktivite tanimlanmistir
(APA, 1968).

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, 200 yi1l boyunca arastirilan ve hala da
arastirilmaya devam eden oldukga fazla sayida kisiyi ve ailelerini etkileyen global bir
sorun olmaya devam etmektedir. 1968°den beri ¢esitli siirelerde revize edilen DSM
kriterleri en son 2013’te DSM-V ile sonlanmistir. Ilerleyen bélimde DSM-5
kriterlerinden bahsedilecektir. Goriinen o ki yaymlanan DSM-5 kriterleri bu alanda
yayinlanan son kriterler olmayacak ve Oniimiizdeki yillar DEHB i¢in bize yeni

ufuklar acacaktir.



2.2. DSM-V DEHB TANI KRiTERLERI

2013’te Amerikan Psikiyatri Akademisinin son DSM-V Kriterlerinde dikkat eksikligi

ve hiperaktivite tani dlgiitleri asagida sunulmustur (Kéroglu, 2013):

A. Asagidakilerden (1) ve/veya (2) ile belirlenen, islevselligi ya da gelisimi bozan
stirekli dikkatsizlik ve/veya asir1 hareketlilik-diirtiisellik davranisi:

1- Dikkatsizlik: Asagidaki dikkatsizlik belirtilerinden altis1 (ya da daha fazlasi)
gelisimsel diizey ile uyumsuz derecede en az alti ay slirmiistiir ve toplumsal ve

egitsel/mesleki etkinlikleri dogrudan olumsuz etkiler:

Not: Belirtiler sadece karst gelme davranislari, karsi olma, diismanlik ya da
gorevleri/yonergeleri anlayamamadan kaynaklanmamaktadir. Geg ergenliktekiler ve

eriskinler (17 yas ve lstil) i¢in az bes belirti gereklidir.

(a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ¢alismalarinda, islerinde ya
da diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar (6rn. Ayrintilart gézden kagirir ya da
atlar, yaptig1 is hatalidir).

(b) Cogu zaman tizerine aldigi goérevlerde ya da oynadigi oyunlarda dikkati
siirdiirmekte zorluk yasar (6rn. Ders dinlerken, konusma ya da uzun bir okuma

sirasinda odaklanmasini stirdiirmekte giicliik ceker).

(c) Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir

(6rn. Bir dikkat dagitic1 uyaran olmasa bile akli baska bir yerde gibi goriintir).

(d) Cogu zaman yonergeleri izleyemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinlitk
isleri ya da is yerindeki gorevlerini tamamlayamaz (6rn. Goreve baslar ama hizla

odagini kaybeder ve isini erteler).

(e) Uzerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemede ¢ogu zaman zorluk ¢eker
(6rn. sirali gorevleri yonetmekte ve esyalarini ya da malzemelerini diizenli tutmakta
zorluk yasar; dagmnik, diizensiz c¢alisir; zaman yonetimi kotiidiir; zaman

siirlamalarina uyamaz).



(f) Siirekli anliksal ¢aba gerektiren gorevlerden ¢ogu zaman kaginir, bunlar1 sevmez
ya da bu tiir islere girmek istemez (6rn. Okulda verilen gorevler ya da ddevler; geg
ergenliktekiler ve eriskinler i¢in rapor hazirlamak, form doldurmak, uzun yazilari

gbzden gegirmek).

(9) Gorevler ya da etkinlikler igin gerekli olan seyleri ¢cogu zaman kaybeder (6rn.
Okul malzemeleri, kalemler, kitaplar, ara¢ geregler, ciizdanlar, anahtarlar, evraklar,

gozliikler, cep telefonlari).

(h) Dikkati dis uyaranlarla ¢ogu zaman kolaylikla dagilir (ge¢ ergenliktekiler ve

eriskinler icin ilgisiz diisiinceler icerebilir).

(1) Giinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman unutkandir (6rn. Siradan giinliik isleri yapma,
getir gotiir isleri yapma; gec ergenliktekiler ve erigkinler icin telefon aramalarina geri

donme, faturalar1 6deme, randevulara uyma).

(2). Asirt hareketlilik ve diirtiisellik: Asagidaki belirtilerden (ya da daha fazlasi)
gelisimsel diizeyle uyumsuz derecede olarak en az 6 ay siirmiistiir ve toplumsal ve
egitsel/mesleki etkinlikleri dogrudan olumsuz etkiler. Not: Belirtiler sadece karsi
gelme davraniglari, karsi olma, dismanlik ya da gorevleri/yonergeleri
anlayamamadan kaynaklanmamaktadir. Geg ergenliktekiler ve eriskinler (17 yas ve

iistil) i¢in en az bes belirti gereklidir.

(a) Cogu zaman kipir kipirdir, ellerini ve ayaklarini vurur ya da oturdugu yerde

kivranir.

(b) Oturmas1 beklenen durumlarda ¢ogu zaman oturdugu yerden kalkar (6rn. Sinifta,

ofiste ya da isyerinde ya da yerinde durmasi1 gereken diger durumlarda yerinden
kalkar).

(¢) Cogu zaman uygun olmayan durumlarda ortalikta kosturur ya da tirmanir

(ergenlerde ya da erigkinlerde 6znel huzursuzluk duygulari olmasi yeterlidir).

(d) Oyun oynamak ya da zaman gegirme etkinliklerine sessiz bir bicimde katilmakta

¢ogu zaman zorluk ceker.

(e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor takmis gibi davranir (6rn.

Restoranlar, toplantilar gibi yerlerde uzun bir siire sessiz sakin duramaz ya da boyle



durmaktan rahatsiz olur; bagkalarinca yerinde duramayan ya da izlemekte giicliik

¢ekilen kisiler olarak tanimlanirlar).
(f) Cogu zaman ¢ok konusur.

(g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevap verir (6rn insanlarin

sOzlerini tamamlar ya da konusma sirasinda sirasini bekleyemez).
(h) Cogu zaman sirasin1 bekleme giigliigii vardir (6rn. kuyrukta beklerken).
(i) Cogu zaman bagkalarinin soziinii keser ya da araya girer

(6rn. bagkalarinin konusmalarina oyunlarina ya da etkinliklerine burnunu sokar;
sormadan ya da izin lamadan baska insanlarin esyalarini kullanmaya baslayabilir;

ergen ve erigkinler bagkalarinin islerine karisir ya da yonetmek ister).

B. Asinn dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtilerinin birgogu 12

yasindan 6nce goriiliir.

C. Dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtilerinin birgogu iki ya da
daha fazla ortamda (6rn. Evde, okulda ya da iste; arkadaslarla ya da akrabalarla;

diger etkinliklerde) kendini gosterir.

D. Bu belirtilerin toplumsal, okul ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da

islevselligin niteligine diisiirdiigiine iliskin acik kanitlar vardir.

B. Bu belirtiler yalnizca sizofreni ya da diger bir psikotik bozuklugun gidisi sirasinda
ortaya ¢itkmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla (6rn. Duygu durum bozuklugu,
kaygi bozuklugu, c¢oziilme bozuklugu, kisilik bozuklugu, madde esirligi veya

yoksunlugu) daha iyi agiklanamaz.
Olup olmadigini belirtiniz:

Birlesik Goriiniim: Son altt ay i¢in hem dikkatsizlik hem de asin
hareketlilik/diirtiisellik tani olgtitleri karsilanmistir. Kriterlerin tigli de ayn1 zamanda

vardir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢in dikkatsizlik tan1 dlgiitleri

karsilanmis ancak asir1 hareketlilik/diirtiisellik tani 6l¢iitleri karsilanmamustir.



Asir hareketlilik/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay boyunca asir1
hareketlilik/diirtiisellik tani Olgiitleri karsilanmis ancak dikkatsizlik tani olgiitleri

karsilanmamustir.
Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Onceden tiim tan1 dl¢iitlerini karsiliyorken son alt1
ayda daha az karsilamakta ve belirtilen halen toplumsal, egitsel ya da mesleki

islevsellikte bozulmaya yol agmaktadir.
Simdiki agirhik diizeyini belirtiniz:

Hafif: Belirtiler tani i¢in gerekenden az sayidadir ve toplumsal ya da mesleki

islevsellikte ancak hafif bozulmalara yol acar.
Orta: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “hafif” ile “agir” arasinda yer alir.

Agir: Tan1 koymak icin gerekenden cok daha fazla sayida belirti vardir ya da
belirtilerin bir kism1 agirdir veya belirtiler toplumsal ya da mesleki islevsellikte

belirgin bozulmaya yol agmaktadir.

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Cocukluk c¢aginda sanilanin aksine psikiyatrik problemler oldukc¢a yaygindir.
Diinyanin her yanindan 27 {ilkede yapilan arastirmalarin toplandigi bir meta analizde
cocuk ve adolesanlarin %13,4’linde mental bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir
(Polanczyk et al., 2015). Bu mental hastaliklardan DEHB’nin 63 milyon ¢ocugu
etkiledigi tahmin edilmektedir. DEHB c¢ocukluk ¢agimmin en sik goriilen
norogelisimsel hastaligidir ve yapilan arastirmalarda hastaligin prevelans: %2-18
arasinda degismektedir (Rowland et al., 2002, APA, 2013, Polanczyk et al., 2015,
Rauh and Margolis, 2016). Yapilan arastirmalarda hastaligin tanist belli bir
laboratuvar testi ya da standardize bir teste gore yapilmadigi icin oranlar oldukca
degisik bulunmustur. Su an hastaligin tanist DSM-V kriterlerine gore koyulsa da
kriterlerde ulasilmak istenen bilgiler ebeveyn, bakim veren, ¢cocuk ve 6gretmenden
alindig1 i¢in testlerin sensitivite ve spesifitesini tam olarak bilememekteyiz. DSM-1V

hastaligin prevelansinin %3 ila 5 arasinda oldugunu 6ngoérmekteydi (APA, 1994).
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Muhtemelen Cocuk ve Gengler I¢in Davranis Degerlendirme Olgegi (Child Behavior
Checklist (CBCL) ve Conners aile ve 6gretmen formlarinin kullanilmasi bu oranlari
diisiirmektedir, sadece DSM-IV’e gore yapilan tahminler bu oranlar1 %11 ila 16’lara
cikarmaktadir (Rowland et al., 2002). ingiltere’de yapilan milenyum kohortunda
DEHB prevelanst %1,5 bulunmustur (Russell et al., 2014b). Bu diisiik oranlar
onceki literatiir ile karsilastiran arastirmaci DEHB nun Ingiltere’de Amerika’ya gore
daha az goriildiigiinii ve Amerika’da hastalik icin tan1 esiginin daha diisiik oldugunu

One stirmiistiir.

Tiirkiye’de hastaligin prevelansi genis kapsamli arastirmalarin olmamasi nedeniyle
tam olarak bilinmemektedir. Yakin zamanda yapilan bir arastirmada 6-14 yas arasi
417 c¢ocuk incelendiginde %21,8 gibi yiiksek bir oran saptanmistir (Ercan et al.,
2015). Bu arastirmada oldukga yiiksek oranlarin ¢ikmasi kafa karistirici olsa da
arastirmanin kiiclik bir drneklemde yapilmis olmasi giivenilirligini azaltmaktadir.
Yine 2015 yilinda yapilan bir Tiirk aragtirmasinda 1508 ¢ocukta DEHB %8 oraninda
bulunmustur (Zorlu et al., 2015). Trabzon’da yapilan bir arastirmada okul ¢agi
cocuklarinda DEHB orant %8,6 bulunmustur (Gul et al., 2010). 1425 g¢ocugun
tarandigr Sivas g¢alismasinda oran %8,1 bulunmustur (Ersan et al., 2004). Bu
aragtirmalardan yola ¢ikarak Tiirkiye’de DEHB sikliginin diinyadan farkli olmadigini
ortalama %8 civarinda oldugu sdylenebilir. Tiirkiye Istatistik Kurumunun 2012
verilerine gore tilkemizde 5-18 yas arast 16,497,210 gocuk vardir, bunlarin %8’i
1,319,776 ¢ocugun DEHB’dan muzdarip oldugunu diislinlirsek {ilkemiz igin
DEHB’nun ne kadar ciddi bir saglik problemi oldugunu ortaya koyabiliriz
(http://www.tuik.gov.tr Erisim tarihi: 02.May1s 2016).

Hastalik ¢cocukluk c¢agi hastaligi olmakla beraber Eriskin DEHB da artik yaygin bir
sekilde kabul gormektedir. Hastaligin yas ilerledik¢e oranlarinin distiigii fakat
erigkin hayatta kalic1 olabildigi bilinen bir gergektir. 2006’da yapilan bir meta analiz
takip arastirmasinda hastalarin 25 yasma geldiginde %15°nin persistans gosterdigi
ortaya koyulmustur (Faraone et al., 2006). Bu arastirmalarin ¢ogunda onceki DSM
kriterlerine gore tiim kriterleri karsilayanlar DEHB sayilmis. Buradan yola ¢ikarak

eriskin DEHB’ ’nun tahmin edilenden daha sik goriildiigiinii diisiinmekteyiz.
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Cinsiyet faktoriinii ele alirsak hastaligin erkeklerde kizlardan daha sik gorildigii
bir¢cok arastirmada gosterilmistir. 1989°da yapilan genis kapsamli arastirmada bu
oran 3:1 dir (Szatmari et al., 1989). Yine sonraki yillarda klinik verilere dayanarak
bu oranin 9 kat oldugu diistiniilmiistiir (APA, 1994). Fakat son zamanlarda yapilan
aragtirmalar 3 ve 4 kat {izerinde yogunlasmistir (Cantwell, 1996). Cinsiyet iizerine
yeni arastirmalar yapilmis, erkek ve kiz cocuklar semptomatoloji agisindan da
degerlendirilmistir. 2000°1i yillarin basinda yapilan genis kapsamli bir meta analizde
kiz DEHB’lerde erkeklere gore daha az hiperaktivite, diirtiisellik ve dikkat
daginikligr goriildiigii fakat daha fazla entellektiiel bozukluk ve igsel sorunlar

goriildiigii ortaya konmustur (Gershon, 2002).

Diinya’nin bir¢ok yerinde yapilan arastirmada DEHB ile diisiik sosyoekonomik
durum arasinda baglanti kurulmustur. 2014’te yapilan biiyiik bir kohortta hastalarin
diisiik gelir diizeyi, ev durumlari, tek ebeveyn, kiigiik anne yasi, sosyoekonomik
skorlarinda diistikliik ile DEHB arasinda giiglii bir iliski bulunmustur (Russell et al.,
20144, Russell et al., 2014b). Yine yakin zamanda yapilan bir sistematik derlemede
sosyoekonomik olarak dezavantajli sartlarda yasayan ¢ocuklarin diger ¢ocuklara gore
2 ila 3 kat mental hastaliklara daha yatkin olduklarini ortaya koyulmustur (Reiss,
2013).

2.4. ETYOPATOGENEZ

Hastaligin  etiyolojisi heniiz tam olarak ortaya konmamugtir. Hastalik ilk
tanimlandigindan bu yana 200 yildir neden bazi c¢ocuklarda DEHB goriiliip
digerlerinde goriilmedigi {izerine ¢alismalar devam etmektedir. Etiyoloji kesin olarak
ortaya konmasa da hastaliin multifaktoriyel oldugunu bilmekteyiz. Yapilan
arastirmalarda hastaligin olusumundan ¢esitli genetik, cevresel ve sosyal faktorler
sorumlu tutulmaktadir (Rowland et al., 2002, Steinhausen, 2009, Russell et al.,
2014a). Etiyolojinin yan1 sira patogenezde de kesin olarak ortaya konmamis gesitli
norogoriintiileme ve ndrokimyasal yolaklar iizerinde calisilmistir. Simdiye kadar
bilimsel arastirmalar genetik, norogdriintilleme ve tedavi {izerine yogunlagsmakla

beraber bizim arastirmamizda konu aldigimiz etiyolojide agir metal ve patogenezde
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oksidan parametrelerin ¢alisildigt az sayida g¢alisma vardir. Asagida genetik,

perinatal- ¢evresel ve sosyal faktorler ayr1 basliklar altinda tartisilacaktir.

2.4.1. Genetik

Hastaligin olusumunda tek bir gen heniiz tanimlanmamigtir. Fakat hastaligin ailesel
oldugu 1900’1 yillardan beri bilinmektedir (Pauls, 1991). DEHB olan bireylerin aile
tiyelerinde hastaligin sik goriilmesi de bu goriisii desteklemektedir. DEHB’in
multifaktoriyel oldugu kabul gormekle beraber yiizde ka¢ genlerin etkili oldugu
halen tartisma konusudur. DEHB’in %60-80 oraninda genetik oldugu
disiiniilmektedir, yapilan arastirmalarda DEHB olan hastalarin  kardes ve
cocuklarinda risk artmustir (Freitag et al., 2010). Baska bir ¢alismada ikiz ¢ocuklar
incelendiginde bu oran %76 bulunmustur (Faraone et al., 2005). Yine yapilan bir
aragtirmada evlatlik verilen hastalarin biyolojik ailelerine ve var olan ailelerine
bakildiginda biyolojik ailelerinde DEHB siklig1 daha yiiksek bulunmustur (Sprich et
al., 2000). DEHB olan bireylerin ebeveynlerinde ve kardeslerinde DEHB riskinin 2
ila 8 kat artmaktadir (Faraone et al., 2000). Bu oranin genis bir aralikta olmasi

stiphesiz ¢evresel faktorlerin hastaligin olusumu {izerinde 6nemli bir etkisi olmasidir.

Hastalik santral sinir sistemini etkiledigi i¢in bu alanda genis calismalar yapilmis
baz1 dopamin, serotonin, noradrenalin, ndrotransmisyon ve noronal plastisite ile ilgili
cesitli gen lokuslar1 hastalik ile iligkili bulunmustur (Lawson et al., 2003, Cornish et
al., 2005, Acosta, 2007, Thapar and Stergiakouli, 2008). ilerleyen basliklarda da
bahsedecegimiz hastaligin etiyolojisinden sorumlu tutulan dopaminerjik yolakta
dopamin D4 reseptoriinii (DRD4) kodlayan genler lizerinde ¢aligmalar yapilmistir.
Bu aragtirmalarin incelendigi bir meta analizde hastalarin DRD4 genin 7 allelinde
istatistiksel olarak anlamli bir tekrarlama tespit edilmistir (Faraone et al., 2001).
Birgok dopamin, tirozin, serotonin monoaminoksidaz, noradrenalin, triptofan,
glutamat gibi yolaklar1 kodlayan genler iizerine calisilmis bazilar ile ilgili
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Bunlar Dopamin D5 reseptorti,
Dopamin Transporter, Dopamin Hidroksilaz, SNAP-25, HTR1B, Serotonin
Transporter genleridir, bu genlerde c¢esitli oranlarda DEHB igin risk artig1 tespit
edilmistir (Barr et al., 2001, Lowe et al., 2004, Faraone et al., 2005, Hawi et al.,
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2002). Fakat bu calismalarda arastirilan yolaklar ayn1 zamanda diger psikiyatrik
hastaliklarin mekanizmasinda da etkili oldugu diisiiniilen lokuslar oldugu igin

sonuglar tartismaya agiktir.

2000’li yillardan sonra gen teknolojilerinin gelismesi ile hastaliklar i¢in tim gen
sekans analizleri popiiler hale gelmistir. Ilk kez 2002 yilinda DEHB igin yapilan tiim
gen sekans analizinde 12. ve 16. kromozomda hastaliga neden olabilecegi diisiiniilen
lokuslar bulunmustur (Fisher et al., 2002). Yine genetik ¢alismalarin incelendigi bir
meta analizde 16. kromozomda hastaliga neden olabilecegi diisiiniilen 64 Mb ve 83
Mb arasi bir lokus bulunmustur (Zhou et al., 2008).

DEHB’in gelisiminde genetik olduk¢a onemli bir yer kaplamaktadir. Fakat simdiye
kadar yapilan arastirmalarda tek bir gen tanimlanamamistir. Siiphesiz farkli genlerin
farkli bireylerde DEHB’e yatkinlik olusturmasi muhtemeldir. Yaygin goriilen ve
global bir hastalik olan DEHB’in genetik etkenleri iizerine daha genis ¢alismalarin

yapilmasi gerekmektedir.

2.4.2. Perinatal ve Cevresel Etkenler

Fetal hayatta fetusun maruz kaldig1 ilaglar, sigara dumani ve diger gevresel
etmenlerin ¢ocugun santral sinir sistemi lizerine etkisi vardir. Cevresel etkenler
stiphesiz insan sagligint her yonden etkileyen onemli faktorlerden biridir. Cevresel
kimyasallarin 6zellikle ¢ocuklarin santral sinir sistemi tizerine daha fazla etkileri
vardir. Norogelisimsel hastaliklarin insidansinin giderek arttigi kabul goren bir
gercektir (Landrigan et al., 2012, Arroyo and Fernandez, 2013). Bunda genetik
faktorlerin etkisi olsa da genetik faktorleri de etkileyen gevresel etmenlerin yeri belki
de sandigimizdan daha fazla olabilir. Bunu buz dagimin goériinen kismi gibi
diistinebiliriz. Cevresel kimyasallarin  gorebildigimiz ve bilimsel olarak
kanitlayabildigimiz etkileri disinda daha genis bir mekanizmayi belki de kalic1 olarak
bozdugu diisiiniilmektedir. Onceki béliimlerde belirttigimiz gibi 6zellikle fetiis ve
erken ¢ocukluk doneminde beyin bu ¢evresel etkenlere kars1 daha hassas durumdadir
(Dobbing, 1971, Leith Sly and Carpenter, 2012). Gelismekte olan beynin metabolik

olarak enerji kullanimin fazla olmasi, boliinme hizinin yiiksek olmasi, yine toksik
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maddelerin ¢ocuklarda kan beyin bariyerini daha kolay ge¢mesi nedeniyle ¢ocuklar
kimyasal maddelere karsi daha hassastir. Yapilan insan ve hayvan caligmalarinda
eriskine etkisiz veya minimum etki gosterecek miktarlarda kimyasala maruz
birakilan g¢ocuklarda sonuglarin yikici ve ¢ogunlukla kalict oldugu gosterilmistir
(Rice and Barone, 2000). Bu gevresel etmenlerden bazilari da agir metallerdir.
llerleyen paragraflarda oncelikli olarak DEHB igin perinatal donemde risk faktorii

olusturan etkenlerden bahsedilecektir.

2.4.2.1 Preterm dogum ve diisiik dogum agirhigr: ilaglar ve ¢evresel etkenler
disinda perinatal donemdeki risk faktorlerinden biri de preterm dogumdur.
Yenidogan ve obstetrik alanindaki yeni gelismeler ve teknolojiler ile preterm
dogumlarda daha yiiksek oranda sag kalim oranlari elde edilmistir. Fakat zamanindan
once diinyaya gelen bu cocuklar ilerleyen siirecte bircok saglik sikintisi ile savagsmak
zorundadir. Bunlardan biri de psikiyatrik problemlerdir. 1950’lerden bu yana diisiik
dogum agirligi ve DEHB ile ilgili ¢cok sayida arastirma yapilmistir. Preterm dogum
ve diisiik dogum agirligt DEHB ig¢in risk faktorii olarak kabul gérmiistiir fakat farkl
aragtirmalarda farkli oranlarda risk artis1 tespit edilmistir (Botting et al., 1997,
Sucksdorff et al., 2015, Rabie et al., 2015, Johnson et al., 2016). Preterm dogumun
DEHB riskini 2 ila 3 kat arttirdigi bildirilmektedir. Yeni yapilan bir kohort
caligmasinda <32 hafta, <1250gr dogan bebeklerde ilerleyen dénemde DEHB
oranlart %16 ila %19 bulunmustur (Linsell et al., 2016).

2.4.2.2 Gebelikte ila¢ kullanimi: Gebelikte bir¢ok ilacin kullanimi fetusa zararh
olmasi nedeniyle sinirlandirilmistir. Antienflamatuvar ilaglar da ozellikle fetal
kardiyak etkilerinden dolayr kullanilmasi 6nerilmeyen ilaglardandir. Asetaminofen
bu dénemde en giivenli kabul edilen antipiretik ve antienflamatuvar ilagtir. Glivenli
olmasi nedeniyle de gebelikte oldukg¢a sik kullanilmaktadir. Asetaminofenin gesitli
antienflamatuvar ve immiinolojik mekanizmalarla fetus ve infantta nérogelisimsel
hasara yol actig1 diisiiniilmektedir. Genis bir gurubun incelendigi Danimarka Dogum
kohortunda asetaminofen kullanan annelerin ¢ocuklar1 takip edildiginde bu
cocuklarin ICD (International Classification of Disease) kodlarinda hiperkinetik
bozukluk tanisinin daha yiiksek oranlarda oldugu bulunmustur (Liew et al., 2015).
Yine bir bagka calismada SGA (small for gestational age) 871 infantin takibinde

asetaminofen kullanan annelerin ¢ocuklarinda DEHB riskinin arttig1 gosterilmistir
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(Thompson et al., 2014). Ayn1 ¢alismada aspirin, antiasitler ve g¢esitli antibiyotikler

ile risk artig1 tespit edilmemistir.

2.4.2.3 Yenidogan Sarihgi: 2015’te yayinlanan bir yazida 100.000’e yakin
yenidogan takip edilmis ve yenidogan sarilig1 olan ¢ocuklarda saglikli guruba gore
DEHB’in 2.48 kat daha sik gorildigi tespit edilmistir (Wei et al., 2015).
Mekanizmasi ortaya koyulmamakla beraber genis kapsamli olan bu arastirma dikkate
degerdir. Yenidogan doneminde sarilig1 olan ¢ocuklarda ileri takiplerinde bu konuda

dikkatli olunmalidir.

2.4.2.4 Gebelikte sigara, alkol ve madde kullammm: Diger bir risk faktorii ise
tartismal1 olmakla beraber annenin gebe iken sigara kullanmasidir. Mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber gebeliginde sigara kullanan annelerin bebeklerinde
DEHB siklig1 artmistir (Langley et al., 2005, Motlagh et al., 2011, Froehlich et al.,
2009). Bununla birlikte prenatal sigara maruziyeti ile DEHB arasindaki iliskinin
abartildig1 ve oranlarin tartismali oldugunu diisiinen yayinlar da vardir (Thapar et al.,
2009, Zhu et al., 2014). Sigaranin tek basina da preterm ve diisiik dogum agirligi ile
iligkili oldugunu da g6z ontinde bulundurursak gebenin sigara kullanmasinin DEHB
riskini her iki yonden de arttirmaktadir. Sigaranin yani sira gebenin alkol ve madde

kullanimi1 da DEHB riskini arttirmaktadir (Mick et al., 2002).

2.4.2.5 Anne siitii ve DEHB: Anne siitiiniin yetersiz alimi bir¢ok hastaliga zemin
hazirlamaktadir. Anne siiti aliminin birgok hastalik icin koruyucu oldugunu
bilmekteyiz. 2008 ‘de yapilan bir genis kapsamli randomize ¢alismada anne siitii alan
17 046 bebek incelenmis bunlardan 13 889 (%81,5)’1 6,5 yasina kadar takip edilmis
ve kognitif gelisim agisindan degerlendirilmistir (Kramer et al., 2008). Burada anne
stitli alim siiresi ile ¢ocuklarin IQ puanlart arasinda anlaml bir pozitif korelasyon
saptanmigtir. Yapilan arastirmalarda anne siitii alimmin DEHB gelisimi agisindan
koruyucu oldugu ortaya konmustur. Burada anne siitiinde bulunan uzun zincirli ¢oklu
doymamis yag asitlerinin kortikal beyin gelisiminde 6nemli olmasi, emzirme
sirasinda ¢ocuk ve anne arasindaki iletisimin limbik ve kortikal fonksiyonlar
gelistirdigi ve emzirme siiresinin artiginin - annenin  1Q, egitim durumu ve
sosyoekonomik durumunun iyilik gostergesi olmasi gibi durumlarin bu olumlu etkiye

katk1 sagladig1 diistiniilmektedir (Julvez et al., 2007). Anne siiti alim siiresindeki
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artisin  DEHB  gelisiminde azalmaya neden oldugu cesitli arastirmalarda da
kanitlanmistir (Kadziela-Olech and Piotrowska-Jastrzebska, 2004, Mimouni-Bloch et
al., 2013, Sabuncuoglu et al., 2014).

2.4.3 Eser elementler; agir metaller, esansiyel eser elementler ve DEHB

Cevresel etkenler insan sagligini her yonden etkileyen 6nemli faktorlerden biridir.
Cevresel kimyasallarin 6zellikle gocuklarin santral sinir sistemi {izerine daha fazla
etkileri vardir. Daha once de belirttigimiz gibi 6zellikle fetiis ve erken ¢ocukluk
doneminde beyin bu ¢evresel etkenlere karsi daha hassas durumdadir (Dobbing,

1971, Leith Sly and Carpenter, 2012).

Viicutta eser miktarda var olan toksik eser elementlerin yani agir metallerin fazlalig
ve esansiyel eser elementlerin eksikligi bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde suclanan

faktorler arasindadir.

Grandjean ve Landrigan 2006°da yaptig1 genis kapsamli derlemede kursun , civa,
poliklorofenoller (PBCs), arsenik (As) ve toluenin noérotoksik oldugunu ve bu
kimyasallarin nérogelisimsel bozukluga ve subklinik beyin disfonksiyonuna neden
olduklarmi ortaya koymuslardir. Aynm yazarlar 2014’te yeni bir derleme
yayinlamiglar ve burada norotoksik alt1 kimyasal daha bildirmislerdir: mangan florid,
Klorprifos, diklorodifeniltrikloroetan (DDT), tetrakloroetilen ve
polibrominedifenileter (Grandjean and Landrigan, 2014). Yine dikkat gekici bir
derlemede 2012 yilinda yaymlanmistir. Bu derlemede kursun, pestisitler ve diger
norotoksik ajanlarin neden oldugu IQ kaybimin preterm dogum, dogumda travmatik
beyin hasari, beyin tiimdrleri ve konjenital kalp hastaliklarindan daha fazla oldugunu
ortaya koymustur (Bellinger, 2012).

Burada norogelisimsel bozukluk terimi genis kapsamda degerlendirilmelidir yani
otizm, disleksi, DEHB ve diger tiim kognitif bozukluklar. Biz burada agir metal ve
kimyasallarin DEHB gelisimi iizerine etkilerinden bahsedecegiz. DEHB gelisimi i¢in
perinatal etkenlerden biri de siiphesiz annenin c¢esitli toksik maddelere ve agir
metallere maruziyetidir. Kursunun dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu igin
risk faktorii oldugu kanitlanmis ve bu bilgi kendisine ders kitaplarinda da yer
bulmustur. Kursunun hayatin her doneminde yas ve doz bagimli olmak iizere beyine

zarar verdigi bilinmektedir (Rowland et al., 2002). Kursunun sinir sistemine verdigi
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hasar biiyiik global bir sorun olarak giindeme oturmus ve 2000°’li yillara kadar bircok

tilkede kursun igeren arag yakitlar yasaklanmistir (https://www.atsdr.cdc.gov/ Erigim

Tarihi:1 Kasim 2016) . Tirkiye’de de 2002 yilindan sonra kursun igeren yakitlar
yasaklanmistir (Guney et al., 2010). Bir kohort ¢alismasinda umbilikal kord kaninda
Pb, Cd, PCB diizeylerine bakilmis ve bu diizeyler ile ¢ocuklarin 7-8 yaslarina
geldiklerinde hiperaktivite de dahil olmak iizere daha c¢ok davranigsal problem
yasamasi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Sioen et al., 2013). Kursun
yiiksekliginin hem umbilikal kord kaninda hem de g¢ocuklarin kan &rneklerinde
DEHB ile iliskisi bir¢ok arastirmada ortaya konmustur (Eubig et al., 2010, Goodlad
et al., 2013). Kore’de yapilan 1778 ¢ocugun kan kursun ve civa diizeylerinin
incelendigi arastirmada, diisiik diizeylerde dahi kursun ile DEHB arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (Ha et al., 2009). Yine prospektif bir ¢alismada hem kord kam
hem de postnatal takiplerde prenatal civa yiiksekligi ve postnatal kan kursun
yiiksekliginin DEHB iligkili oldugu 6zellikle hiperaktif/diirtiisel semptomlari
arttirdi@1 gosterilmistir (Boucher et al., 2012).

2014 yilinda asilardaki tiyomersol ve gevresel etkenler ile civa maruziyetinin
arastirildig1 bir meta-analizde prenatal ve postnatal ¢evresel civa maruziyeti ile otizm
ve DEHB iliskili bulunurken, tiyomersolde risk artisi tespit edilmemistir (Yoshimasu
et al., 2014). Yapilan bagka bir aragtirmada gebelerin birinci ve tigiincii trimesterdeki
idrar orneklerinde: kobalt, bakir, arsenik, kadmiyum, antimon, talyum ve kursun
diizeyleri ile bu ¢ocuklarin 4 yasinda DEHB semptomatolojisi degerlendirildiginde
anlamli bir iligki tespit edilmemistir (Forns et al., 2014). Umbilikal kord kaninda
selenyum ve mangan diizeyinin ol¢iildiigii baska bir aragtirmada, selenyum diizeyi ile
DEHB riskinde artis1 tespit edilirken, mangan diizeyi ile artig tespit edilmemistir
(Ode et al., 2015). Kursunun DEHB ile iliskisi bir¢ok ¢alismada ortaya koyulmusken
diger metallerde sonuglar tartigmalidir. Kim ve arkadaslariin Amerika’da yaptig1 bir
prospektif ¢alismada tam kan kursun diizeyi ile doktor tanili DEHB riskinde artis
tespit edilirken kan kadmiyum ve civa diizeylerinde artisi tespit edilmemistir (Kim et
al., 2013). Cin’de elektronik atik bolgesi olan Guiyu’da yapilan arastirmada kan
kursun, kadmiyum, mangan diizeyleri ile DEHB de dahil olmak {izere davranissal

problemlerde artis bulunmustur (Liu et al., 2014).
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Agir metal disinda bazi esansiyel eser elementlerin diisiikligii ile DEHB arasinda
iliski oldugunu inceleyen aragtirmalar mevcuttur. Bu arastirmalardan birinde DEHB
olan c¢ocuklarda ferritin, ¢inko ve magnezyum diizeyleri kontrol gurubuna gore
anlaml olarak diisiik tespit edilirken, kan bakir diizeyinde fark tespit edilememistir
(Mahmoud et al., 2011). Yine diisiik kan ¢inko diizeyi ile DEHB riskin de artis bagka
bir arastirmada da vurgulanmigtir. 2016 yilinda yapilan bu arastirmada kan kursun
diizeyi de bakilmis fakat kursun diizeyi ile DEHB arasinda iligki tespit edilememistir
(Viktorinova et al., 2016). Romanya’da yapilan bir baska arastirmada aliminyum,
civa ve kursun diizeyleri bakildiginda kursun ile DEHB arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (Nicolescu et al., 2010).

Agir metallere maruziyetin nasil bir mekanizma ile santral sinir sistemi iizerine etkili
olduguna dair farkli teoriler vardir. Kursun, kadmiyum, civa, mangan ve kalayin
kimyasal sinaptik transmisyonu bozarak hem periferal hem de santral sinir
sisteminde noral iletimi bozdugu kanitlanan teorilerden birisidir (Boucher et al.,
2012). Kursunun dopaminerjik, kolinerjik ve glutaminerjik iletim yolagina zarar
verdigi Dbilinmektedir (Cory-Slechta, 1995). DEHB gelisiminde dopaminerjik
yolaktaki bozukluk suglanan patofizyolojik mekanizmalardan biridir, buradan yola
¢ikarak kursunun dopaminerjik yolaga zarar verdigi goz oniinde bulunduruldugunda
kursun maruziyetinin DEHB gelisiminde etkili oldugu one siiriilebilir. Diger bir
aragtirmada kursun, mangan ve kadmiyumun kalmoduline affinitesinin yliksek
oldugu ve kalmoduline baglanip aktive ederek kalsiyum dengesini ve kognitif
fonksiyonlart bozdugu gosterilmistir (Vig et al., 1989).

Civa maruziyetinin viicuttaki ¢inko dilizeylerini diistirerek oksidatif stresi arttirdig ve
¢inkonun santral sinir sistemi iizerindeki koruyucu etkisini ortadan kaldirarak otizm
gibi davranigsal bozukluklara neden oldugu bildirilmektedir (Dufault et al., 2009).
Civa maruziyeti direkt elektronik atiklara ve ¢evresel kirlilige bagli olabilecegi gibi
az miktarda civa igeren balik veya hazir gidalardaki yiiksek fruktozlu misir
suruplarinin  da kiimiilatif olarak viicutta civa birikimine neden olabilecegi
diistintilmektedir (Dufault et al., 2009).

Civa disinda diger agir metallerin de oksidatif stres ile santral sinir sistemi tizerinde

etkili olmas1 muhtemeldir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar kisithdir.
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2.4.3.1 Toksik eser elementler olan Agir Metaller: Kursun, Civa, Kadmiyum:
Bu boliimde arastirmamizda tam kanda 6l¢lim yaptigimiz kursun, civa ve kadmiyum
igeren ve maruziyet riskini arttiran faktorler sirasiyla ele alinacaktir. Centers for
Disease Control and Prevention‘nin (CDC), Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR) adli toksik maddeleri aragtiran resmi kurumuna gore agir
metallerin toksisitelerine gore bir siralama yapilmigtir. Bu siralamaya gore toksisite
acisindan kursun ikinci sirada, civa iiglincii sirada ve kadmiyum yedinci sirada

bulunmaktadir.

Kursun yerkiirede az miktarda var olan ve daha ¢ok insanlarin miidahalesi ile ortaya
c¢ikan bir metaldir. Kursun 6zellikle pillerde, metal malzemelerde, benzinde, boyada
ve c¢esitli hastane malzemelerinde bulunabilir. Fosil atiklarin yakilmasi, madencilik
ve ¢esitli fabrika atiklari ile de cevresel miktart artabilir. Ozellikle elektronik atiklar
kursun kirliligini arttirmaktadir (Ni et al., 2014). Kursun havada bir siire asili kalip
daha sonra topraga iner. Bu yolla yiyeceklere ve suya karigabilir. Kursuna maruziyet
kursun ile kirlenmis su, yiyecek tiiketmek, kursunlu su borulari, kursun iceren
boyalar, yine kursun igeren ev esyalarinin kullanimi ve c¢evresel kirlilik ile
gerceklesmektedir (Stretesky and Lynch, 2001, Szkup-Jablonska et al., 2012,
Goodlad et al., 2013). Buradan yola ¢ikarak kursun maruziyetini azaltmak igin
kursun igeren esyalardan, boyalardan kaginmak, el yikamanin yani sira sebze ve
meyvelerin  yikanmasimma 6zen goOsterilmesi, kursun iceren su borularinin
kullanilmamas1 gibi onlemler alinabilir. Kursun maruziyeti 6zellikle kan diizeyi
10pgr/dL tizerine ¢iktiginda norokognitif bozukluklara, serebral palsiye, hemoglobin
sentezinde bozukluklara, genitotiriner sistemde ¢esitli bozukluklara, genetik hasara
ve oliime dahi neden olabilir (Wasserman et al., 1997, Goodlad et al., 2013, Hong et
al., 2016). Bunun yani sira son yillarda yapilan arastirmalar kursunun Sugr/dL’nin
altindaki kan diizeylerinde dahi zararli olabilecegi disiiniilmektedir (Kim et al.,

2013) . DEHB ve kursun arasindaki iliski yukaridaki baslikta ele alinmistir.

Civa dogal olarak g¢evrede organik ve inorganik olmak iizere iki formda
bulunmaktadir. Civa baska elementleri baglayarak inorganik formuna doniisiir. Civa
diizeyleri cevresel kirlilik, baliklarda bulunan civa, ¢esitli tibbi malzemeler 6zellikle

amalgam, kozmetik {irlinler, civa igeren yakitlarin kullanilmasi ve fruktozlu misir
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surubu igeren hazir gidalarin tiikketimi ile artabilir ( Caldwell et al., 2009, Ha et al.,
2009, Dufault et al., 2009). Civa santral sinir sistemi de dahil olmak iizere birgok
sistem {lizerinde toksik etkiye sahiptir (Caldwell et al., 2009, Boucher et al., 2012,
Kim et al.,, 2013, Forns et al., 2014, Grandjean and Landrigan, 2014). Civa
maruziyeti ¢evresel kirliligin 6nlenmesi, civa i¢eren termometrelerin kullanilmamast,
civa iceren tibbi malzemelerin dikkatli kullanimi ve yine balik tiiketiminde dikkatli
olunmasi gibi 6nlemler ile azaltilabilir. DEHB ve civa iliskisi yukaridaki baslikta ele

alinmustir.

Kadmiyum dogada genellikle c¢esitli elementlere bagli olarak bulunmaktadir.
Kadmiyum havaya, topraga ve suya cevresel kirlilik ile yayilabilir. Sigara igmek
veya sigara dumanina maruz kalmak, 6zellikle karaciger gibi kadmiyum ile kirlenmis
yiyecek ve igeceklerin tiiketilmesi, kadmiyum igeren piller, elektronik aletlerin
olusturdugu endiistriyel atiklara maruz kalmak viicutta kadmiyum diizeyinin
artmasina neden olan faktorlerdendir (Ni et al., 2014, Liu et al., 2014, Moynihan et
al., 2016). Kadmiyumun santral sinir sistemi, solunum sistemi, genitoiiriner sistem,
gastrointestinal sistem ve iskelet sistemi tizerine zararl etkileri bulunmaktadir (Kim
et al., 2013, Ciesielski et al., 2012, Forns et al., 2014, Ni et al., 2014). Yiiksek
diizeyde kadmiyum maruziyeti mental retardasyona neden olabilecegi
bildirilmektedir (Jiang et al., 1990). Kadmiyum maruziyeti ¢evresel Kkirliligin
Onlenmesi, sigara i¢cilmemesi veya sigara dumanina maruz kalinmamasi, kadmiyum

igeren pillerin ¢evrede birakilmamasi ve dengeli beslenme ile azaltilabilir.

2.4.4 Oksidan/Antioksidan, Thiol/Disiilfit Dengesi ve DEHB

Oksidan diizeylerinin artis1 ve antioksidan diizeylerinin azalmas1 bir¢ok psikiyatrik
hastaligin mekanizmasinda suglanmaktadir (Akyol et al., 2004, Ceylan et al., 2010).
Yine baska bir arastirmada umbilikal kort kaninda kursun, kadmiyum, krom ve nikel
diizeyleri ile DNA oksidatif hasar belirteci olan plazma 8-oksideoksiguanozin (8-
oksD) diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmis ve agir metal diizeyi ile 8-oksD
diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptanmistir (Ni et al., 2014).
Oksidan sistemin gostergesi olarak nitrik oksit sentaz veya malondialdehit diizeyleri

Olctiliirken antioksidan sistem i¢in siiperoksit dismutaz, katalaz, paraksonaz-1 veya
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glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeyleri 6lgiilmektedir. Oksidan artisi
ve buna karsin antioksidan sistemin yetersiz kalmasi sonucu hiicresel diizeyde hasar
olustugu, ayn1 zamanda oksidan maddelerin membrana bagli proteinlere baglanarak
enzim ve norotransmitter reseptor fonksiyonlarini bozdugu diistiniilmektedir. Akyol
ve ark tarafindan (2004) yazilan bir derlemede oksidan bir parametre olan nitrik
oksidin (NO) sizofreni basta olmak tizere gesitli psikiyatrik hastaliklarda yiikselerek
norotoksik bir ajan gibi davrandigi sonucuna varilmistir (Akyol et al., 2004).
Sonrasinda bagka bir arastirmada DNA hasarmin gosteren 8-oksideoksiguanozin (8-
oksD) diizeyleri ile total oksidan (TOS) diizeyleri ¢alisilmis ve DEHB olan gurupta
8-oksD diizeyi yiiksek TOS diizeyleri diisiik saptanmistir (Chovanova et al., 2006).
Oksidatif bir belirteg olan malondialdehid (MDA) diizeylerinin artist DEHB’de
oksidan parametrelerin artisi ile iliskilendirilmistir (Bulut et al., 2007). Eriskin tipi
DEHB’de yapilan bir aragtirmada NO diizeyleri yiiksek saptanirken siiperoksit
dismutaz (SOD) diizeyleri diisiik saptanmistir (Selek et al., 2008). Ceylan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada NO, MDA ve katalaz diizeyleri hastalarda
yiiksek iken glutatyon peroksidaz diizeyleri diisiik bulunmus, hastaligin oksidan bir
dengesizlige neden oldugu ve buna yanit olarak antioksidan katalaz diizeyinin
yiikseldigi iddia edilmistir (Ceylan et al., 2010).

Thioller yiiksek rediiktan kapasitesi olan, reversible ve irreversible modifikasyonlara
yatkin molekiillerdir. Thiol/disiilfit dengesi antioksidan koruma, detoksifikasyon,
sinyal transdiiksiyon, enzimatik aktivitenin regiilasyonu, apoptoz ve hiicresel sinyal
iletiminde 6nemli bir role sahip oldugu igin bu dengedeki degisikler 6nemlidir (Erel
and Neselioglu, 2014).

Disiilfit baglar1 yani siilfiir-siilfiir baglar1 proteinlerin sistein rezidiileri arasindaki ana
komponentlerden biridir. Thiol /distilfit doniisiimii bir redoks reaksiyonudur ve
dinamik bir siirectir (Nagy, 2013). Oksidan ile karsilasan indirgenmis thioliin okside
formu disiilfittir (Sekil 1). Viicutta var olan bu thiol/disiilfit dengesinin bir¢cok
hastaligin patogenezinde rol oynamas: muhtemeldir. Oksidatif strese maruz kalan
insan viicudunda bu dengenin bozulmasinin kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser,
diyabet, Parkinson, Alzheimer, amyotrofik lateral skleroz gibi bir¢ok hastaligin
ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir (Go and Jones, 2011, Prabhu et al.,
2014, McBean et al., 2015) .
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Sekil 1. Thiol-disiilfit Déniisiimii

Oksidan
Maruziyeti
S-S
AN p | \/ \/
REVERSIBLE
THIiOL DISULFIT

DEHB olan ¢ocuk ve erigkinlerde oksidan ve antioksidan parametrelerin dengesizligi
daha 6nce bazi ¢alismalarda ortaya konmustur (Selek et al., 2008, Spahis et al., 2008,
Ceylan et al., 2012, Kul et al., 2015). 2015 yilinda yapilan bir meta analizde DEHB
patogenezinde oksidan/antioksidan dengenin tartisildigi 6 arastirma degerlendirilmis
ve sonug olarak DEHB olan hastalarda antioksidan seviyesinin yiikselmeyip oksidan
diizeyinin artis1 ile oksidan-antioksidan dengenin bozuldugu ve oksidatif hasarin
ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Joseph et al., 2015). Oksidatif stres parametresi olan
thioller ile yapilmis bildigimiz kadariyla dort arastirma vardir (Oztop et al., 2012,
Alpak et al., 2014, Guney et al., 2015, Gérmez et al., 2016). Oztop ve arkadaslarinin
(2012) yaptigi arastirmada DEHB ve saglikli kontroller arasinda thiol diizeyleri
acisindan fark saptanmamistir. Alpak ve arkadaslar1 (2014) hasta gurubunda thiol
diizeyini daha diisiik bulmustur. Giliney ve arkadaslar1 (2015) yaptig1 ¢alismada ise
hastalarda 6nce oksidan ve antioksidan parametreler 6l¢lilmiis ve sonrasinda tedavi
baslanmig ve 12 hafta tedavi sonrasi Ol¢limler tekrar edilmistir. Sonuglara gore
saglikli guruba gore DEHB’li gurupta tedavi oncesi thiol diizeyinde diisiikliik
saptanirken, tedavi sonrasinda total antioksidan diizeyleri daha da ytikselmis, oksidan
diizeyleri ise diismiistir. Yine Gormez ve arkadaglari (2016) hasta ve saglikli
kontroller arasinda thiol/disiilfit dengesi agisindan fark saptamamistir. Ayrica
literatiirde kan agir metal diizeyleri ile thiol/disiilfit dengesi iliskisini arastiran bir
aragtirmaya rastlanmamistir. Agir metal diizeylerindeki degisikliklerin thiol/disulfid

dengesini etkileyerek DEHB etyopatogenezinde rol almast muhtemeldir.
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2.4.5. Sosyal Etkenler

Sosyal etkenlerden biri daha once epidemiyoloji boliimiinde de bahsettigimiz gibi
sosyoekonomik durumdur. 2014 yilinda yapilan genis kapsamli bir kohortta
hastalarin diigiik gelir diizeyi, ev durumlari, tek ebeveyn, kiiciik anne yasi,
sosyoekonomik skorlarinda diisiikliik ile DEHB arasinda giiclii bir iligki bulunmustur
(Russell et al., 2014a, Russell et al., 2014b). Tartismali olmakla birlikte gebelikte
maternal stres, erken travmatik deneyim, saglik kurulusuna erken basvuru ile DEHB
tanisinda artig oldugu goriilmiistiir (Froehlich et al., 2011). Elektronik atik alanina
yakin yasamak da DEHB riskini arttiran bir diger sosyal etkendir (Liu et al., 2014, Ni
et al., 2014). Japonya’da televizyon ve video maruziyetinin arastirildigi uzun siiregli
bir kohortta elektronik cihazlara maruziyet ile dikkat problemleri ve hiperaktivite

arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptanmistir (Cheng S, 2010).

2.5. TEDAVI

DEHB tedavisi i¢in Amerika ve Avrupa’da gesitli tedavi kilavuzlart vardir. Tedavi
ikiye ayrilir: farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi. Multimodal ¢aligmalarda
DEHB’in ¢ekirdek bulgular iizerine farmakolojik tedavinin yogun davranigsal tedavi
ile kombine edilmesinin yalnizca farmakolojik tedaviye {istlinliigli olmadigi
gosterilmistir (Group., 1999). Stimulanlar: metilfenidat ve deksamfetamin birinci
basamak tedavilerdir. Tedavide ikinci basamakta stimulan olmayan ajanlar
noradrenalin gerialim inhibitoérii atomoksetin, uzun salimimli guanafasin, uzun
salinimli klonidin preperatlar1 vardir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin (AAP) tedavi
kilavuzlarinda stimulan tedavinin etkinliginin kanit degerlerinin stimulan olmayan
tedaviye gore yliksek oldugu vurgulanmaktadir. Tedavide altin standart tedavi
metilfenidattir (Thapar and Cooper, 2016). Yan etki gozlendiginde veya kullanim
icin sakinca olusturan durumlarda ikinci basamak tedavi kullanilir. Tedaviye
baslanmadan Once kardiyak yan etkiler nedeniyle kardiyak oykii ve aile Oykiisi
sorgulanmalidir. Kilo, boy, kan basinci, kalp tepe atimi ilag baslanmadan Once
kaydedilmelidir. ~ Zorunlu  olmamakla beraber stimulan tedavi  Oncesi

elektrokardiyogramin (EKG) ¢ekilmesi onerilmektedir. Farmakolojik tedavinin yan
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etkileri arasinda istah kaybi, uyku problemleri, gastrointestinal bulgular, tik,
huzursuzluk, bas agrisi, tasikardi, hipertansiyon gibi yan etkiler goriilmektedir.
Yapilan arastirmalar degiskenlik gostermekle beraber hastalarin yaklasik olarak
%30°a yakiin stimulan tedaviden fayda gormedigini ortaya koymaktadir. Bunun
nedenleri arasinda ilag uyumsuzlugu, DEHB siddeti, yetersiz ila¢g dozu ve doz
arttirmaya engel olan yan etkiler sayilabilir (Childress and Sallee, 2014). Ilag
uyumsuzlugunda kapsiil ve tablet formundaki ilaglarin biitiin bir sekilde yutulmasinin
cocuklarda ila¢ uyumsuzluguna neden oldugunun yani sira kapsiil seklinde olup
acilarak suya katilip kullanilan ilaglarin da ila¢ kullanimi i¢in fazladan bir basamak
eklenmesi nedeniyle uyumsuzluga neden oldugu distinilmektedir. Yapilan bir
arastirmada kisa ve uzun etkili preparat kullanan ¢ocuk ve gencler bir yil siireyle
izlenmis ve uzun etkili preparat kullananlarda ilag uyumunun daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (Palli et al., 2012). Ilac1 birakmaya neden olan en sik yan etkiler
istahsizlik ve uyku problemleridir. Burada ilacin tok karnina alinmasi, vitamin
takviyesi verilmesi ve periyodik kontrollerde kilo takibin yani sira uykusuzluga engel
olmak i¢in ilacin kullanim saatinin ka¢ olmasi gerektigi konusunda aile ile ortaklasa
calisilmalidir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi de tani gibi rolatif kriterlere
baglidir. Hastaya DEHB tanis1 koyuldugunda var olan semptomlarin gerilemesi
sorgulanir. Yine burada tanida oldugu gibi takipte de c¢ocuk, ebeveyn ve
ogretmenlerin fikirlerinden faydalanilir.

Klasik tedavi yontemlerinin yani sira deneysel tedavi yontemleri de denenmeye
devam edilmektedir. Hastaligin ¢cevresel nedenlerinden biri olarak kabul géren kusun
maruziyeti ile ilgili yeni tedavi yontemleri denenmektedir. Kanda toksik olmayan
diizeylerde kursun maruziyeti olup DEHB goriilen hastalara selagyon tedavisi
denenmekte olup heniiz hastaligin remisyonu agisindan anlamli bir etki ortaya
koyulamamugtir (Dietrich et al., 2004). Bununla birlikte genis ¢apli arastirmalara
ihtiya¢ vardir. Bir bagka arastirmada Otizm Spektrum Bozuklugu ve DEHB olan 10
cocuk incelenmis. Bu ¢ocuklar bir klinige yatirilarak 3 ila 6 ay boyunca gevresel
zararli etkenlerden korunmus, 6zel beslenme diizenlenmis ve selasyon tedavisi
uygulanmistir. Cok kiigiik bir grup olmakla beraber bu cocuklarin davranissal,

akademik, konusma ve fiziksel becerilerinde iyilesme gozlenmistir (Patel and Curtis,
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2007). Bu kiigiik ¢apl arastirmalar DEHB tedavisinde alternatif tedavi yontemleri

icin genis ¢apli arastirmalarin yapilmasi icin yol gosterici olabilir.
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3-GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMAYA ALINACAK HASTALARIN BELIRLENMESI

Calismanmizin drneklemi Ocak 2016-Mayis 2016 tarihinde Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi Poliklinigine bagvuran basvuran 6-18 yas arasi1 Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu tanisi alan hastalardan segilmistir. Sakarya
Universitesi ~ Klinik  Arastrmalar ~ Etik  Kurulu’'ndan  08/02/16 tarihli
16214662/050.01.04/49 sayili karar ile etik kurul onayr alinmistir. Calismaya alinma
kriterleri asagida belirtilmistir.

1. 6ila 18 yas arasinda olmasi,

2. DSM-V olgiitlerine gore Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite tanis1 almast,

3. The Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children—Present and Lifetime Version (KSADS-PL) degerlendirilmesi ile
diger psikiyatrik hastaliklarin dislanmis olmasi

4, Tamnin dogrulanmasi Conners Aile ve Ogretmen Degerlendirme Olgegi
kullanilmasi,

5. Tamda Bender Gestalt Gorsel-Motor Algi  (BGGA) Testi  puaninin
degerlendirilmesi,

6. Normal zekaya sahip olma (WISC-R 90 iizerinde olma),

7. DEHB dis1 noropsikiyatrik, nérometabolik, sistemik kronik hastaligi ve
stirekli ila¢ kullanim1 olmamasi,

8. Yeni tan1 almis olma veya heniiz DEHB igin ilag kullanmamig olmasi,

9. Calismaya katilmay1 sozlii ve yazili onam formu ile kabul etmesi.
3.2. KONTROL GRUBUNUN BELiRLENMESI

Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi basvuran 6-18 yas arasindaki

DEHB dislanan ve diger otoimmiin, norolojik, noropsikiyatrik, norodejeneratif ve
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metabolik hastaligi bulunmayan, Orneklerin alindigt zamanda herhangi bir
enfeksiyon bulgusu olmayanlardan galismaya katilmayr kabul eden ¢ocuklar dahil

edilmistir.

3.3. DIKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIVITE TANISININ KONULMASI

Hastalar Cocuk Psikiyatristi tarafindan klinik olarak degerlendirilmis ¢ocuk, aile ve
gerekli durumlarda 6gretmen ile goriistilerek Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite tanisi
koyulmustur. Hastalar1 degerlendirmede The Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children Present and Lifetime Version (KSADS-PL),
Conners Aile Degerlendirme Olgegi (CADO), Conners Ogretmen Derecelendirme
Olgegi (CODO), Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi-Gozden Gegirilmis Formu
(WISC-R), Bender Gestalt Gorsel-Motor Algilama Testi (BGGA) kullanilmistir.

3.3.1. Conners Aile Derecelendirme Ol¢egi (CADO)

Olgek toplam 48 maddeden olusmakta; Dikkat Eksikligi Faktorii altinda bes,
Hiperaktive Faktorii altinda dort, Karsi Gelme Bozuklugu igin bes, Davranim
bozuklugu i¢in on bir madde bulunmaktadir.

Olgekte sorular anne ve babalar tarafindan dortlii Likert skalasi iizerinde

29 <6

yanitlanmakta ve “Hi¢ bir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman” secenekleri
sirastyla; “07, “17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir. “Hi¢ bir zaman”, “nadiren”,
“siklikla” ve “her zaman” segenekleri sirasiyla; “07”, “17, “2” ve “3” olarak

puanlanmaktadir. Bu ¢alismada 6lgegin toplam puan: degerlendirmeye alinmistur.

3.3.2. Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi (CODO)

Olgek, ogrencilerin  smmif i¢ci  davranislarinin  dgretmenleri  tarafindan
derecelendirilmesi amaciyla Conners tarafindan gelistirilmistir. Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgeginde sorular ogretmenler tarafindan 4’lii likert skalasi

lizerinden cevaplanmaktadir. “Hi¢ bir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman”

secenekleri sirastyla; “0”, “17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir.
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3.3.3. Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Olcegi-Gozden Gegirilmis Formu (WISC-
R)

Wechsler tarafindan 1949 yilinda gelistirilen Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgeginin
(WISC) gozden gegirilmis sekli olan WISC-R 6lgegi, sozel ve performans olmak
tizere iki boliimden olugsmaktadir. Bu boliimlerden her birinde altisardan toplam on
iki alt test bulunmaktadir. Sozel Bolim, sirasiyla, Genel Bilgi, Benzerlikler,
Aritmetik, Sozciik Dagarcigi, Yargilama ve Sayr Dizilerinden olusmaktadir.
Performans Bolim ise yine sirasiyla, Resim Tamamlama, Resim Diizenleme,
Kiiplerle Desen, Par¢a Birlestirme, Sifre ve Labirent alt testlerinden olusmaktadir.
Cocuklarin zeka diizeyleri WISC-R zeka olgegi ile degerlendirilmistir.

Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi-Gozden Gegirilmis Formunda bireyin bir alt
testten aldig1 puan, o alt testin maddelerine verilen puanlarin toplamindan olusur.
Elde edilen ham puanlari, ¢ocugun takvim yasina uygun standart puanlara
cevirebilmek i¢in dort ayr1 yas dilimlerine gore diizenlenmis olan tablolardan
yararlanilir. Sozel alt testlerin puanlariin toplamindan, bireyin Sozel Zeka Bolimii
puani ve Performans alt testlerin puanlarinin toplamindan Performans Zeka Bolimii
puani elde edilir. Sozel ve Performans Zeka Boliimleri puanlarinin toplanmasindan
da Toplam Zeka Bolimii puani elde edilir. Wechsler gocuklar igin zeka Olgegi-
gozden gecirilmis formuna gore toplam zeka boliimii puant 80-89 arasinda olanlar
donuk normal zeka, 90-110 arasinda olanlar normal zekd diizeyinde kabul

edilmektedir.

3.3.4. Bender Gestalt Gorsel-Motor Algilama Testi (BGGA)

Bender Gestalt Gorsel-Motor Algilama Testi her birinde geometrik sekil bulunan
dokuz karttan olusmaktadir. Ik kart A olarak adlandirilmis diger kartlar ise birden
sekize kadar numaralandirilmistir. Bender Gestalt Gorsel-Motor Algilama Testinin
puanlanmasinda ise en sik kullanilan Koppitz puanlama sistemi kullanilmaktadir. Bu
puanlama sistemine gore; sekillerde yapilan her bir hataya "1" puan verilmektedir.
Bender Gestalt Gorsel-Motor Algilama Testi gorsel motor gelisim ve bununla iliskili
olarak bellek, zaman ve yer kavrami, organizasyon yetenegini degerlendirmek

amactyla kullanilmaktadir.
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3.4. HASTALARIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERININ
BELIiRLENMESI

Sosyodemografik ozellikler; dogum tarihi, gestasyon haftasi, anne siitii alma siiresi,
postnatal Oykii, anne ve babanin yaslari, meslekleri ve sigara kullanimlari, ailenin
gelir diizeyinin yani sira fast food tiiketim sikligi, kullanilan igme suyu, haftalik balik
tilketimi, 1sinma tipi, endiistriyel alana yakinlik, amalgam dolgu varligi, cinko

kullanimu bilgilerinin bulundugu anket formu ile belirlenmistir. EK-2

3.5. KANDA TOKSIK ESER ELEMENTLERIN: AGIR METALLERIN
TAYINI

3.5.1. Numunelerin Toplanmasi
Hastalardan aydinlatilmis onam alindiktan sonra, EDTA’l1 tiipe 3ml kan alind1 ve +4

derecede saklandi.

3.5.2. Agir Metal Tayini

Orneklerdeki tiim materyal ayri mineralizasyon tiiplerine yerlestirildi. Kullanilacak
biitiin cam ve plastik malzemeler kullanilmadan 6nce deterjanla yikandi. Daha sonra
% 10’luk nitrik asitte bekletilerek malzeme {izerinde kalmis olabilecek kimyasal
Kirliligin ¢ozlinmesi saglandi. Kullanilmadan 6nce malzemeler distile su (Milli-Q
Millipore 18,2 MQ.cm) ile iyice yikanarak asitten armdirilip etiivde kurutuldu. Bu
islem malzemenin her kullannomindan o©nce tekrar edilmek iizere kullanilan
laboratuvar malzemelerinden gelebilecek kimyasal kirliligi 6nlemek amaciyla
yapildi. Calisma siiresince analitik saflikta kimyasal maddeler kullanildi.
Kullanilacak laboratuvar malzemelerinden ve kimyasal maddelerden gelebilecek
kirliligin belirlenebilmesi amaciyla her islem basamaginda iki kor ¢alisma da yapildi.
ICP-OES (Spectro Analytical Instruments, Kleve, Germany) cihazinda her element
i¢in standart soliisyonlar (1000 pg mL™?) kullanildi. Ornekler Milestone Ethos PLUS
mikrodalga sistemi kullanilarak ayristirtldi (maksimum basing 1450 psi, maksimum
sicaklik 300 °C). ICP-OES cihazi ile serumda Kadmiyum (Cd), Kursun (Pb), Civa
(Hg), tayini yapildi.
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3.5.3 Dogrulama Metodu
Serum agir metal tayini analiz metodlarinin dogrulanmasinda sertifikali bir referans

materyali olan lyphochel kullanildi. (Biorad, California,USA).

3.6. SERUMDA ESANSIYEL ESER ELEMENT TAYINi
Esansiyel eser elementlerin tayini i¢in jelli biyokimya tiipiine Sml vendz kan alindu.
Serum Ca, P, Mg, Fe, Zn diizeylerinin 6l¢iimii otomatik spektrofotometrik yontem ile

yapildi.

3.7. SERUMDA THiOL/DiSULFiD DENGESI OLCUMU

Venoz kan ornekleri santrifiij edilerek serumu ayrildiktan sonra — 80 °C de saklandi.
Serum thiol/disiilfit diizeyi yeni gelistirilen otomatik 6l¢iim metodu ile otomatik
klinik kimyasal analiz (Roche, cobas 501, Mannheim, Germany) cihazi ile 6l¢iildi
(Erel and Neselioglu, 2014). Basit thiol diizeyi(—SH) ve total thiol (-SH+-S-S-)
direkt ol¢uldi, -S-S-, -S-S-/-SH, -S-S-/-SH+-S-S—- ve -SH/-SH+-S-S-

diizeyleri hesaplandi.

3.8. ISTATIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi kullanildi. Elde
edilen verilerin normal dagilimima Kolmogorov Smirnov testi ile bakildi. Kantitatif
verilerin karsilagtirllmasinda Student t testi, Mann Whitney U testi kullanilirken,
niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi kullanildi. Sonuglar %

95 gliven araliginda, anlamlilik p<0,050 diizeyinde degerlendirildi. Siirekli verilerin
iliskisinin degerlendirilmesinde Spearmans korelasyon analizi kullanildi. Ayrica
stirekli veriler ile kategorik veriler arasindaki iligkiyi 6lgmek i¢in Logistik Regresyon

Analizi kullanildi.
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4-BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFiK BULGULAR

Ocak 2016-Mayis 2016 tarihinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Psikiyatrisi Poliklinigine bagvuran 6-18 yas aras1 500’e yakin hasta Dikkat Eksikligi
ve Hiperaktivite Bozuklugu ontanist ile degerlendirildi. Bu hastalardan ilag
kullananlar, komorbit hastaligi olanlar ve IQ’su normal aralikta olmayan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calismaya uygun hastalardan aydinlatilmis onam alinarak
goniillii olarak katilmayi kabul eden 35 hasta calismaya dahil edildi. Cinsiyet, yas,
kilo ve boy olarak kontrol gurubuna benzer herhangi bir kronik hastaligi olmayan,
ilag kullanmayan, DEHB olmayan ve calismaya kabul eden 31 saglikli kontrol
calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil olan 66 ¢ocuktan, %13,6’s1 (n:9) kiz, %86,4’1 (n:57) erkekti. Yas
aralig1 6-17 yas (ortalama:10,8+2,8) arasinda degismekteydi. Tiim 6rneklemin kilosu
18-72 kg (ortalama:38,7+15,4) arasinda, boyu ise 115-190cm (ortalama:145,7+17,4)
arasinda degismekteydi (Tablo 1).

Gelir diizeyleri %32,3’1i 1500TL ve alti, %56,9’u 1501-3000TL arasi, %10,7’si
3001TL ve lizeri olarak dagilmaktayd: (Tablo 2). Ebeveynlerin egitim diizeyleri
degerlendirildiginde okuma yazma bilmeyen yoktu. Annelerin egitim diizeyleri
%56,9’u ilkokul, %32,3’ii ortaokul ve lise, %10,8 {iniversite ve lizeriydi. Babalarin
egitim diizeyi %47,7’si ilkokul, %40°1 ortaokul ve lise, %12,3’li {iniversite ve
tizeriydi (Tablo 3). Anne ve babalarin meslekleri oldukca degiskendi. Tablo 4ve 5 te
tiim meslek dagilimlar1 gosterilmistir. Bunlardan en géze carpani annelerin %78.8’1
ev hanim1 omasiydi.

Orneklemin prenatal dykiilerinde preterm dogum disinda 6zellik yoktu. Preterm
dogum (37 hafta ve alt1) acisindan degerlendirildiginde 6rneklemin sadece %3 {iniin
(n:2) premature dogum Oykiisii vardi. Anne siitii alimlar1 degerlendirildiginde hig
anne siitli almayan da vardi en fazla 36 ay alanda mevcuttu, ortalama anne siitii

alimlar1 14,9+9,5 ay olarak tespit edildi.
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Tiim katilimeilarin doktor tanili DEHB olan kardesi olup olmadigi sorgulandiginda

%09,1’nin DEHB’li kardesi oldugu tespit edildi.

Tablo 1. Tiim 6rneklemde yas, kilo, boy ve ebeveyn yaslarinin dagilimi

Ortalama+SD Minimum Maksimum Median
Yas(Yil) 10,8+2,9 6 17 10,5
Kilo(kg) 38,7154 18 72 37
Boy(cm) 145,7+17.4 115 190 145
Anne Yast | 35,1+48 26 52 35
o)
Baba Yasi(1l) | 40,4+5,8 31 60 40

Tablo 2. Tiim 6rneklemin gelir dagilim

Sayt Yiizde (%)
Gelir 1500 TL alt1 21 32,3
Dagilimlar
1501-3000 TL 37 56,9
3001 TL ve tizeri 7 10,7
Toplam 65 100,0

Tablo 3. Tiim 6rneklemde ebeveynlerin egitim durumu dagilimlar

Egitim Diizeyi  Anne Baba

Say1 Yiizde(%) Say1 Yiizde(%)
Tlkokul 37 %56,9 31 %A47,7
Ortaokul-Lise 21 %32,3 26 %40,0
Universite Ve |7 %10,8 8 %12,3
Uzeri
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Tablo 4. Anne mesleklerinin dagilimlar

MESLEKLER Sayt Yiizde %
Boru Fabrikasi Isci 1 %1,5
Ev Hanimi 52 %78,8
Gelinlik Imalat 1 %1,5
Hemgire 2 %3,0
Insaat Teknisyeni 1 %1,5
Kablo Fabrikas Isci 1 %1,5
Laboratuar Teknisyeni | 1 %1,5
(iéretmen 1 %1,5
Temizlik Personeli 3 %4,5
Yonetici 1 %1,5

DEHB olan katilimcilarda cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde 35 katilimcidan 5’1
kiz, 30°u erkekti. Erkek sayis1 kiz sayisinin 6 katitydi. DEHB ve kontrol gurubunun
sosyodemografik verileri agisindan degerlendirildigimizde cinsiyet, yas, kilo, boy
acisindan her iki gurup birbirine benzerdi (Tablo 6).

Her iki gurubun arasinda gelir diizeyi agisindan anlamli bir fark yoktu (Tablo7).
DEHB ve kontrol gurubunda ebeveynlerin egitim diizeyini karsilastirdigimizda anne
egitim diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Baba egitim diizeylerinde istatiksel
olarak anlamli olmamakla (p=0,060) beraber DEHB olan gurubun baba egitim
diizeyi daha yiiksekti (Tablo 8).

Prematiire dogum Oykiisii sadece iki kiside oldugu icin iki gurup arasinda
karsilagtirilma yapilmadi. Anne siitii ortalama ka¢ ay aldiklar1 hesaplandiginda
DEHB ve kontrol gurubunda bu oranlar sirasiyla; 13,849,4 ay, 16,4+9,6 ay olarak
bulundu. Her iki gurup arasinda anne siitii alimi agisindan anlamli bir fark yoktu

(Tablo 6).
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Tablo 5. Baba mesleklerinin dagilim

MESLEKLER Sayt Yiizde % MESLEKLER Say Yiizde %
Aliiminyum 1 15 Kasap 1 15
iscisi
Astsubay 1 1,5 Kaynak 1 1,5
Asci 2 3,0 Lastik fabrikasi 1 15
iscisi
Ayakkabici 1 1,5 Marangoz 3 4.5
Berber 1 1,5 Metal kesimi 1 15
Beyaz esya 1 1,5 Motor ustasi 2 3,0
servis
Boyaci 1 1,5 Muhasebeci 1 1,5
Cati montaj 1 1,5 Miihendis 1 1,5
Celik 1 1,5 Organizasyon 1 15
konstriiksiyon
Ciftci 1 1,5 Oftokur iggisi 1 15
Demiryollar 1 1,5 Otomotiv 2 3,0
memur fabrikasi isgisi
Din gérevlisi 1 1,5 Ogretmen 2 3,0
Dogalgaz servisi 2 3,0 Personel 1 15
Doktor 1 1,5 Réntgen 1 15
teknisyeni
Emekli 1 1,5 Satis danismani 1 15
Kaportaci 1 1,5 Serbest 4 6,1
Fabrika iscisi 2 3,0 Sigortaci 1 15
Giivenli 2 3,0 Sofor 2 3,0
gérevlisi
ingaat isgisi 1 1,5 Teknik servis 1 1,5
Isgi 3 45 Tekstil 2 3,0
Jandarma 1 1,5 Telefon 1 1,5
operatorii
Kablo fabrikasi 1 1,5 Temizlik 2 3,0
isgi
Kabzimal 1 1,5
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DEHB ve kontrol gurubunda DEHB tanil1 kardes orani sirasiyla; %11,4, %6,5 olarak
bulundu. Buna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber DEHB’li

hastalarin daha fazla DEHB tanili kardesi bulunmaktaydi (p=0,400).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gurubunun sosyodemografik verilerinin

karsilastirilmasi.
DEHB KONTROL Degerler
(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Say (%) 35 (%53) 31 (%47)
Cinsiyet (K/E) 5/30 4/27 p= 0,800
X?=0,027
Yas (1) 10,743 10,9+2,7 p= 0,400
t=-0,1
Kilo (kg) 37,2+14,5 40,3+16,4 p= 0,400
t=-0,8
Boy (cm) 144,2+16,9 147,4+18,2 p= 0,400
t=-0,7
Annesiitii alimi | 14,5 18 p= 0,300
(ortanca ay) U=367

DEHB:Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, p<0,050, x?Ki-kare katsayis:, t:Student T test
katsayisi, U:Mann Whitney U katsayust.

Tablo 7. DEHB ve kontrol gurubunun gelir diizeyi acisindan karsilagtirilmasi

DEHB KONTROL
Gelir Diizeyi Kisi (%) Kisi (%)
1500TL ve alt1 11 (%52,4) 10 (%47,6)
1501-3000TL 21 (%56,8) 16 (%43,2)
3 (%42,8) 4 (%57,1)
3001TL ve iizeri
p:0,7 x*:1,3
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Tablo 8. DEHB ve Kontrol gurubunun baba egitim diizeylerinin

karsilastirilmasi

DEHB KONTROL
Egitim Diizeyi Kisi (%) Kisi (%)
Tlkokul 12 (%34,3) 19 (%63,3)
Ortaokul-Lise 18 (%51,4) 8 (%26,7)
Universite ve iistii | 5 (%14,3) 3 (%10)
p: 0,06 x*5,5

4.2. EBEVEYNLERIN SiGARA KULLANIMI

Annelerin arastirmaya katilan ¢ocuklarina gebe iken sigara kullanimlart ve
sonrasindaki sigara kullanimlart ve babalarin sigara kullanimi sorgulandi. Genel
populasyonda tiim annelerin gebe iken sigara kullanim orani %16,7 idi. Annelerin
suanki sigara kullanimi1 % 37,9 ve babalarin sigara kullanimi % 69,7 idi.

Daha sonra bu veriler DEHB ve kontrol gurubu acisindan degerlendirildi. DEHB
olan ve olmayanlarin annelerinin gebelikte sigara igme durumlar1 arasinda anlamli

bir fark vardi (p=0,030, x?=4,3) (Tablo 9, Sekil 2).

Tablo 9. Annelerin gebelikte sigara kullammi ve DEHB

Gebelikte DEHB KONTROL
sigara kullanim Kisi (n) Kisi (n)
Evet 9 2
Hayur 26 29
Toplam 35 31
p=0,030, x*=4,3
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Sekil 2. DEHB olan ve olmayanlarin annelerinin gebelikte sigara icme

durumlari.

Gebelikte sigara kullanimi

KONTROL

Kisi (n) .

DEHB

“

0 5 10 15 20 25 30 35

hayir mevet

p=0,030, x?=4,3

DEHB olan ¢ocuklarin annelerinin %401 sigara kullanirken, kontrol gurubunda bu
oran %35,5’e diismekteydi fakat arada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad:
(p=0,700). DEHB olan g¢ocuklarin babalarinin %65,7’si sigara kullanirken, kontrol
gurubunda babalarin sigara kullanimi %74,2 idi (p=0,400). Ebeveynlerin suanki
sigara kullanimi agisindan DEHB olan ve olmayan gurup arasinda istatiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.
4.3. AGIR METAL MARUZIYETI iLE iLiSKiLi BULGULAR

Cocuklarin beslenme acisindan fast food tiiketimleri ve balik tiiketimleri
degerlendirildi. Tim 6rneklemde %36,4’1 hi¢ veya nadir, %34,8’1 haftada 1-2 kez,
%19,7’si haftada 3-4 kez ve %9,1’i haftada 5 veya daha fazla fast-food
tilketmekteydi. Balik tiiketimleri aylik olarak degerlendirildi. Tim 6rneklemin
%36,4’1i hi¢ veya nadir, %45,5’i ayda 1-2 kez, %18,2’si ayda 3-4 kez veya daha
fazla balik tiiketmekteydi.

DEHB ve kontrol gurubu arasinda bu oranlar degerlendirildi. DEHB olanlarin %40°1
hi¢ veya nadir, %37,1°1 haftada 1-2 kez, %17,1’i haftada 3-4 kez ve %5,7’si haftada

38



5 veya daha fazla fast-food tiikketmekteydi. Kontrol gurubunun %32,3’0 hi¢ veya
nadir, %32,3’1 haftada 1-2 kez, %22,6’s1 haftada 3-4 kez ve %12,6’s1 haftada 5 veya
daha fazla fast-food tiiketmekteydi. Her iki gurup arasinda fast food tiiketimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,600). Yine DEHB olanlarin
%?28,6’s1 hi¢ veya nadir, %48,6’s1 ayda 1-2 kez, %22,9’u ayda 3-4 kez veya daha
fazla balik tiiketmekteydi. Kontrol gurubunun %45,2’si hi¢ veya nadir, %41,9’u
ayda 1-2 kez, %12,9’u ayda 3-4 kez veya daha fazla balik tiiketmekteydi. Her iki
gurupta balik tiiketimi acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,300)

Omeklemin su kaynagn sorgulandiginda sadece 1 kisi kuyu suyu kullaniyordu,
digerleri sebeke suyu kullanmaktayd: bu nedenle her iki gurup arasinda su kaynagi
acisindan karsilastirma yapilmadi. igme suyu sorgulandiginda %58,5’i ¢esme suyu,
%6,2’si1 aritma cihazi ve %35,4’1 hazir paket suyu kullanmaktaydi. DEHB ve kontrol
gurubu arasinda igme suyu kaynagi agisindan anlamli bir fark gériilmedi.

Isinma kaynagi olarak drneklemin %39,1°1 soba, %60,9’u kalorifer kullanmaktayd.
DEHB ve kontrol gurubunda 1sinma kaynagi agisindan fark yoktu.

Ailelere ikamet ettikleri evin ana caddeye olan uzakligi sorgulandi. Ortalama uzaklik
7542927 metre olarak bulundu. DEHB olan gurup ile kontrol gurubu
karsilastirildiginda  DEHB olan gurupta ortalama uzaklik 100+369,2, kontrol
gurubunda 50+107,3 olarak bulundu. Evin ana caddeye uzaklig: istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde DEHB olanlarda daha uzundu (p=0,040). Calismaya katilan
kisilere evlerine yakin fabrika olup olmadigi soruldugunda 9%22,7’si yakininda
fabrika oldugunu belirtti. Fabrikalarin eve uzakligi ve ne fabrikast oldugu
soruldugunda oldukc¢a farkli yanitlar alindi. Cok cesitli fabrikalar oldugu ve oran
diisiik oldugu i¢in bu veriler istatiksel olark degerlendirmeye alinmadi.

Amalgam dolgu varligi sorgulandiginda (n=11) %16,7’sinin amalgam dolgusu
mevcuttu. 11 amalgam dolgusu olanlardan 6’st1 DEHB’li gurupta 5’1 kontrol
gurubundaydi. Her iki gurup arasinda amalgam dolgu agisindan anlamli bir fark

saptanmadi.

44. ESANSIYEL ESER ELEMENTLER OLAN CINKO, DEMIR,
KALSIYUM, FOSFOR, MAGNEZYUM DUZEYLERI
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Caligmaya katilan tiim hastalarda kan ¢inko, demir, kalsiyum, fosfor ve magnezyum
diizeyleri Ol¢ilildi. Tim Orneklemde ortalama kan ¢inko diizeyi 87,8+6,2 mcg/dL
(N:75-100), demir diizeyi 65,1+£28,7ug/dL (N:65-175), kalsiyum diizeyi 9,4+0.4
mg/dL (N:8,8-10,8), fosfor diizeyi 4,6+0,6 mg/dL (N:3,5-5,5mg/dL), magnhezyum
diizeyi 2+0,1 mg/dL (N:1,7-2,1) olarak bulundu.

Bu diizeyler her iki gurupta ayr1 ayri1 degerlendirilip karsilastirildi (Tablo 9). Kan
¢inko diizeyleri DEHB olan grupta 89,4+7,1 mcg/dL ve kontrol gurubunda 85,9+4.,4
mcg/dL olarak sonuglandi. Her iki grup arasinda kan ¢inko diizeyleri agisindan
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,100). Kan demir diizeyleri DEHB olan grupta
71,8425 pg/dL, kontrol gurubunda 58+31,1 pg/dL. ve DEHB olan gurupta demir
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber yiiksek saptandi (p=0,055)
(Sekil 3). Kan kalsiyum diizeyleri DEHB ve kontrol guruplarinda sirasiyla; 9,340,3
mg/dL, 9,5+0,4 mg/dL idi ve her iki gurupta birbirine benzer diizeylerdeydi. Kan
fosfor diizeyleri DEHB olan gurupta 4,7+0,6 mg/dL, kontrol gurubunda 4,6+0,5
mg/dL ve her iki gurupta benzerdi. Son olarak magnezyum diizeyleri DEHB’li
gurupta 1,9+0,1 mg/dL, kontrol gurubunda 2+0,1 mg/dL idi ve benzerdi.

Tablo 9. DEHB ve Kontrol gurubunda kan demir, ¢inko, kalsiyum, fosfor,

magnezyum diizeylerinin karsilastirilmasi

DEHB KONTROL Degerler
(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Kisi Kisi

Cinko 89,4+7,1 mcg/dL 85,9+4,4 mcg/dL p=0,100P

Demir 71,8425 pg/dL 58431,1 pg/dL p=0,055"
33 31

Kalsiyum 9,3+0,3 mg/dL 9,5+0,4 mg/dL p=0,100°
33 31

Fosfor 4,7+0,6 mg/dL 4,6+0,5 mg/dL p=0,500°
33 31

Magnezyum 1,9+0,1 mg/dL 2+0,1 mg/dL p=0,400°
23 30

b:Student T testi
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4.5. SERUM THiOL/DiSULFIiD DENGESI iLE iLGIiLi PARAMETRELER

Tim oOrneklemde ¢ ¢esit thioliin Olglimii yapildi ve sonra bunlarin oranlar
hesaplandi. Daha sonra her iki gurup bu diizeyler agisindan karsilastirildi (Tablo 11).
Tim katilimcilarda total thiol diizeyleri ortalama 427+89,9 umol/L, native thiol
diizeyleri 390+84,6 ve thiol disiilfit diizeyleri 17,8+7,7umol/L olarak saptandi. Nativ
thiol/ Total thiol oranlar1 ortalama %91,3+3,2, Disiilfit/ Nativ thiol %4,8+2, Disiilfit/
Total thiol %91,3+3,2 olarak hesaplanmustir.

DEHB ve kontrol gurubu karsilastirildiginda total thiol diizeyleri DEHB’li gurupta
466+86,6 umol/L, kontrol gurubunda 383+72,6 umol/L olarka saptandi. DEHB olan
gurupta total thiol diizeyleri kontrol gurubuna gére anlamli olarak yiiksekti (p<0,001)
(Sekil 4). Yine nativ thiol diizeyleri sirasiyla; 426+£83,6 umol/L, 350,4+66,6 umol/L
idi ve DEHB olan gurupta istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001)(Sekil 3).

Tablo 11. DEHB ve Kontrol gurubunda thiol diizeyleri ve oranlarmnin

karsilastirilmasi

THIOLLER DEHB KONTROL Degerler
Total thiol umol/L (ortalama+SD) | 466+86,6 383+72,6 p? <0,001
(median) min-max (492,2) 230-579  (385) 145-498

Nativ thiol, umol/L (ortalama+tSD | 426+83,6 350,4+66,6 p2 <0,001
(median) min-max) (454,6) 202-545  (342,9) 142-457

Disiilfit, umol/L 20,3+6,3 16,5+7.,6 p°=0,200
(ortalama+SD)

Nativ t./Total t., %, 91,243 91,5+3,5 p°=0,700
(ortalama=SD)

Disiilfit/Total T., %, (ortalama+SD) | 4,3%+1,5 42+1,2 pb:0,700
Disiilfit/Nativ T., %, (ortalama=SD | 4,8+1,8 4,742,2 p°=0,700

a: Mann Whitney U, b:Student T testi
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Disiilfit diizeyleri karsilastirildiginda DEHB olanlarda 20,3+6,3 pmol/L kontrol
gurubunda 16,5+7,6 pmol/L saptand1 ve her iki gurup arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0,200). Native thiol/ Total thiol oranlar1 DEHB olanlarda %91,2+3, kontrol
gurubunda %91,5+3,5 idi ve her iki gurupta benzerdi. DEHB ve kontrol gurubunda
Disiilfit/Total thiol oranlart sirasiyla; %4,3+£1,5, %4,2+1,2, Disiilfit/Nativ thiol

oranlari sirasiyla; %4,8+1,8, %4,7+2,2 idi ve bu oranlar her iki gurupta benzerdi.

Sekil 3. DEHB ve Kontrol gurubunda native thiol ve total thiol diizeylerinin

karsilastirilmasi.

Nativ ve Total thiol dlzeyleri

500
400
300
200

100

Total thiol, umol/L Nativ thiol, pmol/L
(ortalamazSD) (ortalamazSD)

B DEHB m KONTROL

Total thiol :p<0,001, Nativ thiol :p<0,001

46. TOKSIK ESER ELEMENTLER OLAN AGIR METALLER; KAN
KURSUN, CiVA VE KADMiYUM DUZEYLERIi

Tim oOrneklemde kan kursun, civa ve kadmiyum diizeyleri degerlendiridi. Daha
sonra Orneklem guruplandirilarak DEHB ve kontrol gurubu arasinda karsilastirma
yapild1 (Tablo 12, Sekil 4). Tiim populasyonda ortalama serum kursun diizeyleri
3,8+0,5ugr/dL, ortalama serum civa diizeyleri 0,8+0,6ugr/dL ve ortalama kadmiyum
diizeyleri 0,7+0,5ugr/dL olarak saptandi.
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DEHB ve kontrol gurubunun kursun diizeyleri sirasiyla 3,8+0,5 pgr/dL, 3,8+0,5
pngr/dL. ve degerler binde birlik farklar disinda ayni olarak bulundu. DEHB
gurubunun kan civa diizeyi 0,9+0,4 pgr/dL iken bu oran kontrol gurubunda 0,7 +0,8
ugr/dL olarak saptandi. DEHB olanlarda kan civa diizeyleri anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p=0,002). DEHB gurubunun kan kadmiyum diizeyi 0,44+0,2 pgr/dL iken
bu oran kontrol gurubunda 1+£0,6 pgr/dL olarak saptandi. Kontrol gurubunun kan

kadmiyum diizeyleri DEHB olanlara gére anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001).

Tablo 12. DEHB ve Kontrol gurubunda kan agir metal diizeylerinin

karsilastirilmasi

DEHB KONTROL Degerler
Kursun  ugr/dL, ortalamaxSD | 3,85+0,5 3,89+0,5 p= 0,800
Medyan (3,79) (3,74) U=509,5
Min-max 2,9-5,6 3,2-5
Civa ugr/dL,ortalama+SD 0,9+0,4 0,7 £0,8 p= 0,002
Medyan (0,9) (0,4) U=294,5
Min-max 0,2-2,1 0,2-4,2
Kadmiyum ugr/dL, ortalama=SD | 0,4+0,2 1+0,6 p<0,001
Medyan (0,4) (0,9) U= 140
Min-max 0,1-0,9 0,2-4,2

Pb:Kursun, Hg:Civa, Cd:Kadmiyum, U:Mann Whitney U katsayist

Bu boliimde birbiri i¢in risk faktorii olabilecek dlgiimlerin karsilastirilmasi yapilarak
degerlendirilmistir.

Viicutta civa birikmesine neden olabilecek balik tiiketimi ve amalgam varligi ile civa
diizeyleri karsilastirilmistir. Amalgam varligi ile civa diizeyleri karsilastirildiginda
amalgam dolgusu olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,500, Mann Whitney U katsayis1=264). Balik tiiketim siklig1 ile civa diizeyi
karsilastirildiginda arada anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,500, Mann Whitney U
katsay1s1=436).
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Sekil 4. DEHB ve Kontrol gurubunda kan Kkursun, civa ve kadmiyum

diizeylerinin karsilastirnlmasi

Metal diizeylerinin karsilastiriimasi

4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
™ =
0

Pb pgr/dL Hg pgr/dL Cd pgr/dL

B DEHB KONTROL

Pb:Kursun, Hg:Civa, Cd:Kadmiyum, Pb; p= 0,800 Hg; p= 0,002, Cd; p <0,001

Kadmiyum i¢in risk faktorii olabilecek sigara kullanimi ve 1sinma sekli
degerlendirilmistir. Ebeveynleri sigara kullanimi ile kadmiyum diizeyleri
incelenmistir. Anne sigara kullanimi ile kadmiyum diizeyleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0,600, Mann Whitney U katsayisi=466). Yine baba sigara
kullanimi ile g¢ocuklardaki kadmiyum diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,900, Mann Whitney U katsayisi=441). Katilimcilar soba ve
kalorifer kullanimi ile kadmiyum diizeyi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
olark anlamli diizeyde olmamakla beraber kadmiyum diizeyi kalorifer kullananlarda

daha yiiksek saptanmistir (p=0,600, Mann Whitney U katsay1s1=340).

Daha 6nceki degerlendirmelerimizde DEHB gelisimi i¢in istatistiksel olarak anlamli
degerlendirilen parametreler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Burada civa
ve kadmiyum diizeyleri ile DEHB olup olmama arasinda regresyon analizi yapildi.
Bu analiz Tablo 13’de gosterilmistir. Buna goére civa diizeyindeki bir birim artis
DEHB olma riskini 2,6 kat arttirmaktadir. Kadmiyum diizeyindeki bir birim artis ise
kisinin DEHB olmama ihtimalini 0,003 kat arttirmaktadir.
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Tablo 13. DEHB ile civa ve kadmiyum diizeylerinin iliskisi

N B p OR %95 Cl
Civa 35 049 2,602 1,006-
956 6,734

Kadmiyum | 35 5,872 000 003 ,000-,050

N:sayi, B:regresyon katsayisi, OR:0dds Ratio, %95CI: Giiven Araligi

DEHB olan gurupta metal diizeyleri ile oksidan ve antioksidan parametreler arasinda
korelasyon analizi yapildi. Bu analizler Tablo 14’de gosterilmistir.  Analiz
sonucunda oksidan ve antioksidan diizeyini etkiledigini diislindiiglimiiz metaller ile

bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Tablo 14. DEHB olanlarda thiol diizeyleri ile metal diizeylerinin iliskisi*

TT SS SS/SH SSITT SH/TT

Pb | Rho ,181 ,314 ,221 ,221 -,221
p degeri ,314 ,066 ,216 ,216 ,216

Hg | Rho ,053 -,017 -,228 -,228 ,228
p degeri ,769 ,924 ,202 ,202 ,202

Cd | Rho -,015 ,034 ,169 ,169 -,169
p degeri ,934 ,845 ,347 ,347 ,347

Pb:Kursun, Hg:Civa, Cd:Kadmiyum, SH: Nativ Thiol, TT: Total Thiol, SS:Disiilfit

X: Spearmans korelasyon analizi

Kan civa diizeyleri ile kan ¢inko diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde

anlaml bir korelasyon saptanmamuistir. (Tablo 15)
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Tablo 15. DEHB olanlarda ¢inko diizeyleri ile kan civa diizeylerinin iligkisi*.
Cinko

Civa ‘ Rho 007

‘ p degeri 973

X:Spearmans korelasyon analizi
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5-TARTISMA ve SONUC

Arastirmamizda 6-18 yas arasinda DEHB tanis1 alan ve saglikli kontroller arasinda
sosyodemografik veriler, baz1 esansiyel eser elementlerin, agir metal diizeylerinin ve
oksidan/antioksidan sistem belirte¢lerinin karsilastirilmasi yapilmastir.

Literatirde DEHB konusunda yapilmis ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Bu
arastirmalarda gesitli agir metal diizeyleri incelenmis olup bazilarinda farkli oksidan
parametreler ol¢iilmiistiir. Arastirmamiz kursun, civa, kadmiyum seviyesinin ve
thiol/disiilfit dengesinin ayn1 anda ¢aligilarak degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.
llerleyen paragraflarda bulgulardaki verilerin sirasiyla literatiirdeki veriler ile

karsilastirilmast degerlendirilecektir.

5.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Arastirmamiza yapildigit Ocak 2016- Mayis 2016 tarthinde Cocuk Pskiyatri
polikligine basvuran ve arastirma kriterlerine uyan 35 DEHB’li ¢ocuk alinmustir.
DEHB tanili hastalarda kiz erkek oranini 1:6 olarak hesaplanmistir. Literatiirde
cesitli arastirmalarda 3:1, 9:1, 4:1 gibi farkli oranlar verilse de genel kabul goéren
hastaligin erkeklerde daha sik goriildiigidir (Szatmari et al., 1989, APA, 1994,
Cantwell, 1996).

Arastirmamiz epidemiyolojik bir aragtirma olmadigr i¢in ve kesitsel bir arastirma
olup sadece hastaneye bagvuran g¢ocuklar degerlendirildigi, ko-morbit hastaligi veya
normal zekaya sahip olmayanlar arastirmaya dahil edilmedigi i¢in kiz:erkek oranin
tilkemiz verilerini yansitmadigini diistinmekteyiz. Bu kisitliliklardan dolay1 cinsiyet
dagilimi acisindan gercek verileri yansitmasa da Orneklemimizde erkek oraninin
oldukca yiiksek oldugu goriilmektedir.

Hasta ve kontrol gurubunun gelir diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.
Bununla birlikte hasta gurubu ile kontrol gurubu arasinda anne egitim diizeyinde fark
yokken, baba egitim diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte (p=0,060)
DEHB’1i gurupta kontrole gore yiiksek saptanmistir. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi

bir ¢cok arastirmada sosyoekonomik olarak dezavantajli ¢ocuklarda DEHB sikligi
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artmaktadir. 2014 yilinda yapilan biiyiik bir kohortta hastalarin diigiik gelir diizeyi, ev
durumlari, tek ebeveyn, kiigiik anne yasi, sosyoekonomik skorlarinda diisiikliik ile
DEHB arasinda giiglii bir iliski bulunmustur (Russell et al., 2014a). Bizim
arstirmamizdaki verilerin literatiirden farklilik gostermesinin bazi nedenleri vardir.
Sosyodemografik risklerin degerlendirildigi arastirmalar epidemiyolojik arastirmalar
ve toplum taramalaridir. Halbuki bizim arastirmamizda hastane basvurulari
degerlendirilmistir. Burada sosyo kiiltlirel diizeyi yliksek olan ailelerin, ¢ocuklarini
takibi ve onlardaki semptomlar1 fark etme olasiliinin ve yardim almak igin
hastaneye bagvuru olasiliklarinin daha yiiksek olacagi diisiincesindeyiz.

Anne siitii alimlar1 degerlendiginde arastirmamizda DEHB olan gurubun ortalama
anne siitlii alma siiresi 13,849,4 ay iken kontrol gurubunda bu siire 16,4+9,6 ay’a
cikmaktaydi. Her iki gurup rasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.
Anne siitii alim1 ve DEHB gelisimi ile igili yapilan arastirmalar az anne siitii alimini
DEHB gelisimi acgisindan bir risk faktorii olarak degerlendiriken, anne siiti alim
siiresinin uzamast ile DEHB arasinda negatif bir korelasyon saptamislardir
(Kadziela-Olech and Piotrowska-Jastrzebska, 2004, Kramer et al., 2008, Mimouni-
Bloch et al.,, 2013, Sabuncuoglu et al., 2014). Baska bir aragtirmada anne siitii
alimimin sosyokiiltiirel diizey ile korele oldugu, egitim diizeyi yiiksek ailelerin
cocuklarini daha uzun siire emzirdigi ve bu gurupta DEHB oranlarinin daha diisiik
goriildiigl savi ortaya konmustur (Julvez et al., 2007). Arastirmamizda anne siitii
alim siiresi DEHB olan gurupta diisiik olmakla beraber arada anlamli bir fark
olmamasini yine aragtirmamizin tipine baglamaktayiz. Egitim diizeyinde
belirttigimiz  gibi  sosyokiiltiirel diizeyi yiiksek ebeveynlerinin hastaneye
basvurulariin daha yiliksek oldugu diisiincesindeyiz. Egitim diizeyi yiliksek olan bu
gurubun anne siiti verme oranlarmin beklenenden daha yiiksek olacag:

diisiincesindeyiz.

5.2. EBEVEYNLERIN SIGARA KULLANIMI
Arastirmamizda hem anne hem de babanin suanki sigara kullanimi ile DEHB olup
olmama arasinda bir farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte DEHB olan ve

olmayanlarin annelerinin gebelikte sigara igme durumlari arasinda anlamli fark vardi

(p=0,030, x?=4,3)

48



Literatiire baktigimizda bu konuda ya<ilan arastirmalarin ¢ogunda prenatal sigara
maruziyeti calisilmistir. Prenatal sigara maruziyetinin DEHB riskini arttirip
arttirmadig1 konusunda tam bir konsensus olugsmasa da ¢ogu arastirmada risk artis
tespit edilmistir (Langley et al., 2005, Froehlich et al., 2009, Motlagh et al., 2011).
Bizim arastirmamizda da prenatal sigara maruziyeti ve DEHB olup olmama arasinda
anlamli bir fatrklilik saptanmistir. Biz sigarada bulunan noérotoksik maddelerin
hassas fetus beynine zarar verdigi ve bir¢ok sistemde hasar olusturdugu gibi noro-
kognitif fonksiyonlar1 da bozarak santral sinir sistemi hastaliklarina neden
olabilecegini diisiinmekteyiz. Postnatal sigara maruziyeti degerlendirildiginde 2013
yilinda yapilan bir arastirmada pasif i¢iciligin sosyoekonomik durum ve prenatal
sigara maruziyetinden bagimsiz olarak DEHB riskini arttirdig1 tespit edilmistir (Max
et al., 2013). Bizim arastirmamizda postnatal ebeynlerin sigara kullanimlari ile

DEHB olup olmama arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

5.3. BESLENME, SU KAYNAGI, ENDUSTRIYEL BOLGEYE YAKINLIK

Bu kisimda fast food tiiketimi, balik tiikketimi, su kaynagi, 1sinma tipi, amalgam
dolgu varligi, ana caddeye yakinlik ve endiistriyel bolgeye yakinlik gibi veriler daha
¢ok kigilerin agir metallere maruziyet riskinin ve oksidan hasar riskinin
degerlendirilmesi amaciyla sorgulanmigtir. DEHB ve kontrol gurubu arasinda bu
oranlar karsilagtirildiginda evin ana caddeye uzakligi disindaki verilerde her iki
gurup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bizim hipotezimiz ana caddeye
yakinhigin cevresel kirlilige maruziyeti arttirmasit ve DEHB riskini arttirmasi
yoniindeydi. Fakat sonuclarda DEHB olan gurupta ortalama uzaklik 100+£369,2,
kontrol gurubunda 50+107,3 olarak bulundu. Evin ana caddeye uzaklig: istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde DEHB olanlarda daha uzundu (p=0,040). Burada
ebeveynlere s6zlii olarak evin ana caddeye uzakligi tahmin {izerinden soruldugu igin
alinan cevaplar saglikli degildir. Kisilerin ana cadde degerlendirmelerinin ve uzaklik
algilarinin  farklt olabilecegi g6z Oniinde bulunduruldugunda bunun subjektif

degerlendirmeye yol agacagi diisiincesindeyiz.
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5.4, ESANSIYEL ESER ELEMENTLER; KAN CINKO, DEMIR, KALSIYUM,
FOSFOR, MAGNEZYUM DUZEYLERI

DEHB risk faktorleri i¢in eser element eksiklikleri de arastirmalarda yer alan
basliklardan biridir. Hatta bazi aragtirmalarda ¢inko gibi ¢esitli eser elementlerin
tedavide kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (Bilici et al., 2004). Santral sinir sistemi
tizerine koruyucu etkisi oldugu bilinen ¢inko bu alanda en ¢ok calisilan eser
elementlerden biridir. Cinko eksikliginin DEHB ig¢in risk faktorii olup omadigi hala
tartisitlmakla beraber bunun igin yeterli bilimsel kanit bulunmamaktadir (Thapar et
al.,, 2013). Yine civa gibi bazi metal maruziyetlerinin viicutta ¢inko diizeyini
diistirerek hastaliga neden olabilecegini diisiindiiren yayinlar mevcuttur (Dufault et
al., 2009). Bir arastirmada magnezyumun tedavide kullanilabilecegi ve hiperaktivite
semptomlari tizerine olumlu etkileri oldugu 6ne stiriilmistiir (Starobrat-Hermelin and
Kozielec, 1997).

Biz arastirmamizda ¢inko, kalsiyum, magnezyum ve fosfor diizeyleri agisindan hasta
ve saglikli gurupta anlamli bir fark bulamadik. Demir, dopamin sentezinde yer alan
tirozin hidroksilazin kofaktoriidiir. Bundan yola c¢ikarak bilim adamlar1 demir
eksikliginin DEHB patofizyolojisinde yeri olabilecegini diisiinmiislerdir (Konofal et
al., 2004). Yine bir bagka arastirmada DEHB olan hastalara demir tedavisi ve plasebo
verilmis ve sonrasinda demir tedavisi kullanan hastalarin DEHB degerlendirme
Olgeklerinde diizelme saptanmistir (Konofal et al., 2008). Son zamanlarda galisilan
bir diger konu da beyinde demir diizeyidir. Bir arastirmada serum ferritin diizeyi ile
manyetik diizeltme ile MRI goriintiilemesi ile beyin demir diizeyleri incelenmis ve
DEHB olan gurupta talamusta demir diizeyleri diisiik saptanmigtir (Cortese et al.,
2012). Bizim aragtirmamizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber DEHB
gurubunda saglikli guruba gore serum demir diizeyi yiiksek ¢ikmistir. DEHB olan
gurupta daha yiiksek olmas1 disinda her iki gurupta da serum demir diizeyleri normal

siirlardaydi.

5.5. SERUM THIiOL/DISULFIT DENGESI iLE iGiLi PARAMETRELER
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Literatirde DEHB’de oksidan ve antioksidan parametrelerin Ol¢iimii ile ilgili
yapilmis aragtirmalar celigkili sonuclar ortaya koymaktadir. Arastirmalarda oOlgiilen
oksidan antioksidan parametreler degiskenlik gostermektedir. Ayrica kimi
arastirmalar pediatrik populasyonda iken kimisi eriskin populasyonda yapilmistir.
Burada yas degiskeninin viicuttaki oksidan/antioksidan denge {izerine etkisi oldugu
g6zoniinde bulundurulmalidir. Ayn1 zamanda bazi aragtirmalarda hastalarin ilag
kullanip kullanmamasi gozardi edilmistir. Fakat ilag kullanimin oksidan/antioksidan
denge {izerine etkisi de halen ¢alisilan konular arasindadir.

2015 yilinda yapilan bir meta analizde literatiirdeki oksidatif durum ve DEHB ile
ilgili yapilan 6 arastirma degerlendirilmis, DEHB olan hastalarda antioksidan
seviyesinin yiikselmeyip oksidan diizeyinin artisi ile iki sistem arasindaki dengenin
bozulmasiyla oksidatif hasarin ortaya ¢iktigi disiintilmistiir (Joseph et al., 2015).
Fakat bu konuda daha net konusabilmek i¢in yukarda bahsettigimiz gibi bu dengeyi
bozabilecek yas, ilag kullanimi ve komorbit durumlar gibi etkenlerin ortadan
kaldirilarak yeni arastirmalarin yapilmasina ihtiyag vardir. Bir oksidatif stres
parametresi olan thiollerin DEHB ile iliskisini arastiran bildigimiz kadariyla dort
arastirma vardir (Oztop et al., 2012, Alpak et al., 2014, Guney et al., 2015, Gormez
et al., 2016). Nativ thiol ve total thiol antioksidan iken bunun siilfitlenmis hali thiol
disiilfit oksidan bir parametredir. Oztop ve arkadaslarinin (2012) yaptig1 arastirmada
DEHB ve saglikli kontroller arasinda thiol diizeyleri acisindan fark saptanmamastir.
Alpak ve arkadaglar1 (2014) hasta gurubunda thiol diizeyini daha diigiikk bulmus.
Giliney ve arkadaglar1i (2015) yaptigi c¢alismada ise hastalarda 6nce oksidan ve
antioksidan parametreler 6l¢iilmiis ve sonrasinda tedavi baslanmis ve 12 hafta tedavi
sonras1 Ol¢limler tekrar edilmistir. Sonuglara goére saglikli guruba gére DEHB’li
gurupta tedavi dncesi oksidatif stres indeksinde ve total antioksidan kapasitesinde
yiikseklik ve thiol diizeyinde diisiikliik saptanirken, tedavi sonrasinda total
antioksidan diizeyleri daha da yiikselmis, oksidan diizeyleri ise diigsmiistiir. Buna gore
Giiney ve arkadaslar1 (2015) metilfenidat tedavisinin antioksidan korumayi arttirarak
oksidan/antioksidan dengeyi sagladigimi o6n gormislerdir. Yine Gormez ve
arkadaglart (2016) hasta ve saglikli kontroller arasinda thiol/disiilfit dengesi

acisindan fark saptamamustir.
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Bizim arastirmamizi degerlendirirsek calisma pediatrik popiilasyonda yiiriitildigi
icin thiol/disiilfit dengesi lizerine yas etkeni ortadan kaldirilmistir. Yine tedavinin bu
dengeyi etkiledigi ongoriildiigii i¢in ¢caligmaya sadece ilag kullanmayan hastalar dahil
edilmistir. Ayrica IQ seviyesi normal smirlarda olmayan ve ko-morbit psikiyatrik,
norolojik veya metabolik hastaligi olanlar arastirmaya dahil edilmemistir. Literatiirde
tartismali olmakla beraber genellikle DEHB’de oksidan parametrelerin artip
antioksidan parametrelerin azalmasi ile hastaligin olustugu 6n goriilmiistiir. Fakat bu
dengeye etki edebilecek tiim faktorler ortadan kaldirildig1 bizim ¢alismamizda nativ
ve total thiol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde DEHB olanlarda yiiksek
tespit edilmistir (p<0,001). Yine c¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli
olamamakla beraber disiilfit diizeyleri DEHB olan gurupta daha yiiksek saptanmistir
(p=0,100). Antioksidan olan nativ ve total thiol Alzheimer, Parkinson, demans gibi
santral sinir sisteminin atrofisiyle giden hastaliklarda olduk¢a diisiik saptanmasi
(Isokawa et al., 2014) ve bizim arastirmamizda yiiksek saptanmasi, nativ thioliin
DEHB olan ¢ocuklarda santral sinir sisteminin aktivasyonu sonucunda
yiikselebilecegini diislindiirmektedir. Diger bir mekanizma ise geng¢ beyinlerin
oksidan artisina yanit olarak antioksidan diizeylerini arttirabildigi diisiiniilebilir.
Bunu soyle agiklayabiliriz yash bir insanda oksidan/antioksidan dengesi oksidan
yoniine kaymaktadir ¢linkli yas arttikga protein oksidasyonundan biriken oksidan
molekiillere kars1 antioksidan yanitin olugsmasi ve dengenin saglanmasi bozulmustur
(Grune et al., 2001, Stadtman, 2001). Buradan yola ¢ikarak DEHB olan ¢ocuklarda
SSS’de oksidasyon ger¢eklesmekte ve buna yanit verebilen saglam geng¢ beyinler
antioksidan diizeylerini arttirmaktadir. Yukarida anlattigimiz metilfenidat tedavisi de
viicudun bu korunma mekanizmasini giliglendirerek antioksidan diizeylerini daha da
arttirmaktadir. Ayrica Giliney ve arkadaglarmin (2015) yaptiklart arastirmada total
antioksidan diizeylerinin yiiksek olup thiol diizeylerinin diisiik olmasi da tartismaya

acik bir konudur. Ciinkii thiol de antioksidan kapasiteyi yansitan bir parametredir.

5.6. TOKSIK ESER ELEMENTLER OLAN AGIR METALLER; KAN
KURSUN, CiVA VE KADMiYUM DUZEYLERI
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Kursun DEHB patofizyolojisinde kanitlanmis gevresel risk faktorlerinden biridir
(Thapar et al., 2013). Kursunun ne tiir bir mekanizma ile SSS hasar1 yaptigi hala
tartismalidir. Kursun, kadmiyum, civa, mangan ve kalayin kimyasal sinaptik
transmisyonu bozdugu (Boucher et al., 2012), yine kursunun dopaminerjik, kolinerjik
ve glutaminerjik iletimi bozdugu (Cory-Slechta, 1995) literatiirde gosterilmistir.
Kursun ve kadmiyumun kalmodulini aktive ederek kalsiyum dengesini ve kognitif
fonksiyonlar1 bozdugu distinilmiistiir. Bazi arastirmalarda DEHB ile saglikli
kontrollerde kursun diizeyi arasinda anlamli fark saptanmamistir(Forns et al., 2014).
Kursun DEHB gelisiminde etkisi bilimsel olarak kanitlanmig bir metaldir. Bizim
arastirmamizda hasta ve kontrol gurubunda kursun diizeyleri benzer saptanmustir.
Bununla birlikte hasta gurubunda oksidan/antioksidan parametreler ile kursun diizeyi
korelasyon analizinde Kkursun diizeyindeki artis ile disiilfit diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeye yakin bir pozitif korelasyon saptanmistir
(p=0,060). Buna gore hiicresel diizeyde kursunun oksidasyonu arttirdigini
sOyleyebiliriz. Bu sonuclarin ¢ikmasinda kursuna maruziyet icin alinan kursunsuz
benzin, kursunsuz su borular1 ve kursunsuz boya gibi onlemlerin etkili olabilecegi
diisiincesindeyiz. Bu sonuglar multifaktoriyel bir hastalik olan DEHB’in
patofizyolojisinde kursunun yer aldigi gergegine kars1 gelmemektedir. Buna gore
bizim kesitsel arasgtirmamizda yer alan populasyonda DEHB’e zemin hazirlayan

nedenler arasinda kusun saptanmamastir.

Civa diizeyi ve DEHB gelisimi ile ilgili sonuglar tartismalidir. Kimi arastirmalarda
civa diizeyi ile DEHB arasinda iliski saptanmazken (Ha et al., 2009, Boucher et al.,
2012, Kim et al., 2013), kimi arastirmalarda prenatal ve postnatal kan civa diizeyi
yiiksekliginin DEHB riskinde artisa neden oldugu saptanmistir (Yoshimasu et al.,
2014). Viicutta civa diizeyleri ¢evresel kirlilik, balik tiiketimi, elektronik atiklar,
amalgam dis dolgusu ve fruktozlu hazir gidalarin tiikketimi ile artmaktadir (Dufault et
al., 2009). Bizim arastirmamizda DEHB olan gurupta civa diizeyleri kontrole goére
anlamli bir diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002). Bunun kaynagini belirleme
amaciyla sorguladigimiz balik tiiketimi ve amalgam varhigr ile civa diizeyleri
arasinda fark saptanmamustir. Ayrica bazi g¢alismalarda civanin ¢inko diizeyini

diistirerek santral sinir sisteminde hasara neden oldugu diisiiniilmiistiir (Dufault et al.,
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2009). Bizim aragtirmamizda civa diizeyi ile ¢inko diizeyi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.

Kadmiyum diizeyi ve DEHB iliskisinin incelendigi az sayida arastirma vardir ve bu
sonuglar da tartigmalidir. Baz1 arastirmalarda kontrol gurubuna gore kadmiyum
diizeyleri yiiksek saptanirken, bazilarinda anlamli bir fark saptanmamistir (Kim et al.,
2013, Sioen et al., 2013, Liu et al., 2014, Forns et al., 2014). Kadmiyuma maruziyet
cevresel kirlilik, sigara, metal iceren atiklarin yakilmasi ile artmaktadir. Yine bir
aragtirmada kadmiyum ile oksidan 8-hidroksideoksiguanozin arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon saptanmis ve oksidasyona neden oldugu iddia edilmistir (Ni et al.,
2014). Bizim arastirmamizda ilging olarak saglikli gurupta kadmiyum diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<<0,001). Kan kadmiyum
diizeyindeki yiiksekligin DEHB i¢in koruyucu oldugu diistincesinde degiliz fakat bu
sonuglar tartigmalidir. Kadmiyum kaynagi olarak ebeveynlerin sigara kullanimi ve
1sinma tipi degerlendirildiginde, sigara kullanimi ile anlamli bir fark saptanmazken
ilging bir sekilde istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kalorifer
kullananlarda kadmiyum daha yiiksek saptanmistir. Arastirmamiz kiiglik bir
orneklemde yapilmistir ve katilimcilarin ne kadar siiredir kalorifer ve soba kullandigi
sorgulanmamis olup ve verilerin degerlendirilmesinde pasif sigara maruziyetlerinin
degisken olarak ortadan kaldirilmamistir. Bu veriler 1s18inda arasttirmamiz
kaloriferin kadmiyum diizeyini daha ¢ok arttirdig1 iddia edebilecek kuvvette degildir.
Kadmiyumun neden DEHB’de diisiik oldugu tartismalidir.

Sonu¢ olarak kursun, civa ve kadmiyum diizeyleri DEHB hastalarinda farkli
bulunmustur. Ayn1 zamanda her metalin oksidan/antioksidan sistem iizerinde farkli
etkileri mevcuttur. Buradan yola ¢ikarak farkli agir metallerin  farkli
patofizyolojilerile viicutta hasara yol agmasi olasidir.

Sonuglar

e DEHB olan ¢ocuklarin annelerinin gebelikte sigara i¢gme orani saglikli

cocuklara gore daha yiiksektir.
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DEHB olanlarda kan civa diizeyleri saglikli ¢ocuklara gére daha yiiksektir.
DEHB olan ¢ocuklarda giiniimiizde bilinmeyen nedenlerle meydana gelen
oksidan diizeylerinde artisa yanit olarak antioksidan diizeylerinde artis
goriilebilir.

Farkli metaller hiicresel diizeyde farkli etkiler ile oksidan/antioksidan
dengesine etki edebilir.

Bu sonuglarin dogrulanabilmesi i¢in daha genis kapsamli arastirmalarda

ihtiyag vardir.
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