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DSM-IV’te DEHB tam 6l¢iitleri

Elemental kursunun ip enjeksiyonu ve diyetteki giinliilk miktarina gore
memelilerdeki goreli toksisitesi

Tiirkiye’de kursunla ilgili yapilmis ¢aligmalar ve sonuglari

Cocuklarda ve Eriskinlerde Kursunun Sagliga Etkileri ve Etkinin
Gorililmeye Bagladig1 En Diisiik Kan Kursun Diizeyleri

Normal plazma (umol/L), idrar (nmol/mmol kreatinin) ve beyin-
omurilik s1vis1 (umol/L) fenilalanin diizeyleri

Biyokimyasal degerlerin referans araliklari

Arastirma grubunun sosyoekeonomik diizeye gore okullardaki
dagilimi
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Arastirma grubunun biiyiime ve beslenme durumu

Arastirma grubunun dikkat eksikligi, hiperaktivite/diirtiisellik alt
Olcegi ve Olcek toplam puanlarina ait merkezi egilim ve dagilim
parametreleri

Olgu ve kontrol gruplarinin dikkat eksikligi, hiperaktivite/diirtiisellik
alt 6lcegi ve Olcek toplam puanlarinin karsilagtirilmasi

Olgu  grubundaki erkek ve kizlarin  dikkat  eksikligi,
hiperaktivite/diirtiisellik alt ol¢egi ve Olgek toplam puanlarinin
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Arastirma grubunun sigara i¢ilme 6zelliklerine gére dagilimi
.Aragtirma grubunun yasadig1 ¢evreye ait 6zelliklerine gore dagilinm
Arastirma grubunun hematolojik ve biyokimyasal degerlerinin

karsilastirilmasi
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OZET

Kirlh E. Cocuklarda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu belirtileri ile
Kan Kursun ve Kan Fenil alanin Diizeyi Iliskisi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastahklari Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2011.

Cocuklarda, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun (DEHB) genetik
faktorler, diyet, sosyal/fiziksel ¢evre etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig
ileri siiriilmektedir. Cevresel faktorler arasinda kursunun DEHB’de 6nemli bir rolii
oldugu diistiniilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, DEHB belirtileri ile kan kursun diizeyi arasindaki
iliskiyi ve bu iliskide fenilalanin metabolizmasinin bir rolii olup olmadigin
arastirmaktir.

Aragtirma grubunu sosyoekonomik diizeyi diisiik (SEDD) okullardan 694
(358’1 erkek, 336 ‘i kiz) ve sosyoekonomik diizeyi yliksek (SEDY) okullardan 719
(371’1 erkek, 348 ‘i kiz) olmak iizere toplam 1413 O6grenci olusturmustur.
[Ikdgretim okullarinm ilk 5 smifindaki bu 6grencilere DSM-IV Turgay Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklari Degerlendirme Olgegi uygulanmistir.
Olgu grubuna DEHB saptanan 55 ¢ocuk ve kontrol grubuna DEHB olgular ile yas,
cinsiyet ve sosyoekonomik diizey agisindan eslestirilmis 55 ¢ocuk dahil edilmistir.
Bu c¢ocuklarin, kan hemoglobin, kortizol, amilaz, kursun, fenilalanin, tirozin
diizeyleri Ol¢iilmiis; ve fenilalanin/tirozin orani hesaplanmistir.

Olgu grubunda bulunan ¢ocuklarin kan kursun diizeyi (4.00+1.93ug/dL) ve
kanda fenilalanin/tirozin oran (0.91+0.37) ortalamalari, kontrol grubundaki
cocuklarin kan kursun diizeyi (3.11£1.99 ng/dL) ve kanda fenilalanin/tirozin oran
(0.75+0.32) ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (sirasiyla
p=0.019 ve p=0.018). Olgu ve kontrol gruplarmin fenilalanin (77.24+32.01°¢
66.11+34.55 umol/L) ve tirozin (89.80+54.66’¢ 91.89+90.95 pmol/dL) diizeyi
ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.082 ve p=0.924).

Kan kursun diizeyi ile dikkat eksikligi alt 6l¢egi puanlari arasinda pozitif
zayif iliski (r=0.431, p<0.001); kan kursun diizeyi ile hiperaktivite/diirtiisellik alt
Olcegi puanlart  (r=0.384, p<0.001) arasinda pozitif zayif iliski vardi.

Fenilalanin/tirozin orani ile dikkat eksikligi alt dlgegi puanlar1 arasinda pozitif ¢cok
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zayif iligki (r=0.245, p=0.010); fenilalanin/tirozin oran1 ile hiperaktivite/diirtiisellik
alt Olgegi puanlarn arasinda pozitif zayif iliski (r=0.267, p=0.005) vardi. Dikkat
eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik alt 6lgekleri puanlar1 ile fenilalanin ve tirozin
diizeyleri arasinda anlaml1 iligki yoktu.

Calismamizda, DEHB olgularinin kan kursun diizeyinin eslestirilmis
kontrollerden daha yiiksek oldugunu ve kan kursun diizeyi ile dikkat eksikligi ve
hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi puanlar1 arasinda pozitif iliski oldugunu bulduk. Bu
bulgularimiz, dnceki ¢alismalarda da elde edilen benzer sonuglar1 desteklemektedir.
Ancak, kursun maruziyeti ve kan kursun diizeyi ic¢in bir esik deger belirlemek,
kursunun cocuklarin zihinsel gelisimine olumsuz etkisini 6nlememizi saglamaz. Bu
nedenle, cocuklarin kursun maruziyeti bir ¢cevre sagligi sorunu olarak ele alinmali ve
kursun maruziyetine neden olan ¢evresel risk faktorleri azaltilmaya calisilmalidir.

Bizim sonuglarimiz, dikkat eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi ile
fenilalanin ve tirozin diizeyleri arasinda anlamli iliski olmadigini; fenilalanin/tirozin
orani ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi puanlar arasinda zayif
ilisgki oldugunu gostermistir. Hiperfenilalaninemi olgularinin izleminde kullanilan
fenilalanin/tirozin oraninin DEHB belirtileri ile iliskisi, kursun maruziyeti ile DEHB

arasindaki iliskide fenilalanin metabolizmasinin rolii olabilecegini telkin etmektedir.

Anahtar Sozciikler: dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, kursun, fenilalanin,

tirozin.



ABSTRACT

Kirh E. Relationships Between Symptoms of Attention Deficit and
Hyperactivity Disorder and Blood Levels of Lead and Phenylalanine in
children. Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics.
Thesis of Speciality, Kirikkale, 2011.

It is suggested that “Attention Deficit and Hyperactivity Disorder” (ADHD)
occurs from interactions between genetic factors, diet and social/physical
environment. Lead has an important role among environmental factors for ADHD.

The aims of the study were to determine association between ADHD
symptoms and blood lead level and to examine whether phenylalanine metabolism
has a role in this assosication.

The study group consisted of 1413 children, 694 (358 male, 336 female) of
which from low socioeconomic strata (SES) and 719 (371 male, 348 female) of
which from high socioeconomic strata (HES). The DSM-IV Based child and
adolescent behavior rating scale was administered to the children attending to any of
first five class of primary school. Fifty five cases and 55 matched controls for age,
gender and socioeconomic strata were enrolled to case and control groups,
respectively. In the children, hemoglobin, cortisol, amylase, blood Iead,
phenylalanine, tyrosine levels were measured and phenylalanine/tyrosine ratios were
calculated.

Compared with control subjects, blood lead level (4.00+1.93pug/dL) and
phenylalanine/tyrosine ratio (0.91+0.37) means of cases were significantly higher
than  blood lead level (3.11+1.99 pg/dL) and phenylalanine/tyrosine ratio
(0.75+£0.32) means of controls (p=0.019 and p=0.018, respectively). There were no
significant difference between phenylalanine (77.24432.01 vs. 66.11£34.55 umol/L)
and tyrosine (89.80+£54.66 vs. 91.89+90.95 umol/dL) of case and control groups
(p=0.082 and p=0.924, respectively).

There were weak and positive correlations between blood lead level and
scores of attention deficit (r=0.431, p<0.001) and hyperactivity/impulsivity (r=0.384,
p<0.001) subscales. There was very weak and positive correlation between
phenylalanine/tyrosine ratio and score of attention deficit subscale (r=0.245,

p=0.010). There was a weak and positive correlation between phenylalanine/tyrosine

Xi



ratio and score of hyperactivity/impulsivity subscale (r=0.267, p=0.005). There was
no correlation between scores of attention deficit or hyperactivity/impulsivity
subscales and levels of phenylalanine or tyrosine.

In our study, we found that blood lead levels of ADHD cases were
significantlu higher than those of matched controls and there were positive
correlations between blood lead level and scores of attention deficit and
hyperactivity/impulsivity subscales. These findings support a similar finding from
previous studies. However, to determine any cut off level for lead exposure and
blood lead level are not resulted in prevention of negative effects of lead on mental
development of children. So, lead exposure to children must be handled as a public
health problem and environmental risk factors that cause lead exposure, must be tried
to reduce.

Our results showed that there was no correlation between scores of attention
deficit or hyperactivity/impulsivity subscales and levels of phenylalanine or tyrosine;
and there was a weak and positive correlation between phenylalanine/tyrosine ratio
and score of hyperactivity/impulsivity subscale. Because symptoms of ADHD is
associated with phenylalanine/tyrosine ratio which is used for follow-up of
individuals diagnosed with hyperphenylalaninemia, it is suggested that phenylalanine

metabolism may have a role in relationship between lead exposure and ADHD.

Key Words: attention deficit and hyperactivity disorder, lead, phenylalanine,

tyrosine.
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TANIMLAR

Fenilketoniiri:

Fenilketoniiri, Norvegli doktor Ivar Asbjern Felling tarafindan tanimlanan
(1),‘fenilalanin hidroksilaz’enziminin ya da kofaktorii tetrahidrobiyopterinin yetersiz
calismas1 sonucunda besinsel proteinlerin yapisinda yer alan fenilalanin adh
aminoasidin tirozine c¢evrilememesi, fenilalanin ve tiirevlerinin (fenilketon-
fenilamin) viicutta birikmesi ile ortaya ¢ikman otozomal resesif bir bozukluktur (2).

Duygudurum Bozuklugu:

Duygudurum bozuklugu kisinin genel duygudurumundaki bir bozulma, dig
sartlara ve durumlara gore uygunsuz bir duygudurum halidir. Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin 4. Ruhsal Bozukluklar Tan1 ve Istatistiksel El kitabina gére (DSM-1V); 2
ana duygudurum bozuklugu tanimlanmaistir (3):

1. Major depresif bozukluk

Bu bozukluk, ilgi kaybi, yasamdan geriye ¢ekilme, enerji kaybi, bitkin ve
yorgun hissetme, Sucluluk duygulari, Uyku ve istahta Bozulma, Etkinliklerden zevk
alamama, Intihar diisiinceleri ile kendini gosterir (3).

2. Bipolar bozukluk

Kisinin, depresif egilimlerin yogun yasandigi donemlerle, taskinlik,
coskunluk olarak tanimlanabilecek mani donemleri yasadigi bir psikiyatrik
bozukluktur (3).

Komorbid Bozukluklar:

Herhangi bir bozukluga eslik eden diger bozukluklar komorbid bozukluk
olarak adlandirilir.

Vijilans Bozuklugu:

Dikkatsizlik sorunu olan ¢ocuklarin bir kisminda altta yatan bir uyaniklig
(vigilans) devam ettirme problemi mevcuttur. Bu uyaniklik (vigilans) bozuklugu
Weinberg Sendromu olarak adlandirilir ve motor huzursuzluk (kipirdanma, esneme
ve gerinme, konuskanlik) ile kendini gdsteren uyaniklik ve tetikte olma durumunu

stirdiirmede zorluk ve yorgunluk yakinmalari ile karakterizedir (4).
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Anksiyete Bozuklugu:

Anksiyete bozuklugu ya da kaygi bozuklugu kisinin islevselligini olumsuz
yonde etkileyen cesitli korku veya kaygi yasantilarina verilen genel, kapsamli bir
addir (5).

Obsesif Kompulsif Bozukluk:

Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB)’un temel belirtilerini obsesyonlar ve
kompiilsiyonlar olusturmaktadir. Obsesyonlar, kiside anksiyeteye neden olan
yineleyici ve 1srarct diislince, diirtii ve imgeleri tanimlarlar. Kompiilsiyonlar ise
obsesyonlara yanit olarak veya belirli kurallar ¢er¢evesinde kisinin gergeklestirmek
zorunda oldugunu hissettigi, davramigsal ya da zihinsel eylemler olarak
tanimlanabilir. Bu, diisiinsel siirecler ve yasantilar islevselligi olumsuz yonde ve
belirgin derecede etkilemeye besaldiginda bu durumun bozukluk oldugundan soz

edilir (3).
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1. GIRIS ve AMAC
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ndrodavranissal,
gelisimsel bir bozukluktur. Esas olarak, dikkat sorunlar1 ve hiperaktivite ile kendini

gosterir (6).

DEHB, kiiresel olarak ¢ocuklarin % 3-5’ini (7), okul cagindaki ¢ocuklarin da
yaklasik % 2-16’sim etkileyen bir bozukluktur (8). Cocuklukta DEHB tanisi alan

cocuklarin % 30-50’sinin belirtileri eriskinlik doneminde de devam eder (9, 10).

DEHB’nin genetik faktorler (11), diyet (12) ve sosyal/fiziksel ¢evrenin (13,
14) etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya ciktigi ileri siiriilmektedir. DEHB
belirtilerindeki cesitliligin ¢evresel faktorler ile agiklanabildigi bildirilmistir (14).
Bunlarda gebelik sirasinda alkol ve tiitiin {iriinleriyle karsilasma ve yasamin erken
doneminde kursuna maruziyet onemli g¢evresel faktorler olarak sayilabilir (15).
Benzinin oktanini en ucuz sekilde yiikseltmek amaciyla kullanilan kursun o6zellikle
arac¢ sayisinin ¢ok yiiksek oldugu biiylik kentlerde ¢evre kirliligine neden olmaktadir.
Benzin disinda diger 6nemli kursun kaynaklari olarak kursunla kontamine olmus

hava, toz-toprak, boyalar, su ve gidalar sayilabilir (16).

Stirekli gelisim siireci i¢ginde olan sinir sistemlerinden dolay1 ¢ocuklar, kursun
zehirlenmesine yetiskinlerden ¢ok daha duyarhidir (17). Yasamin ilk iki yili, santral
sinir sisteminde kursunun olumsuz etkilerine kars1 duyarliligin yiliksek oldugu bir

yasam donemidir. En yiiksek duyarlilik iki yas civarindadir (18).

Cocuklarda subklinik kursun diizeylerinde bile c¢esitli norolojik hasarlar
gelisebilir  (19). Kursun maruziyeti sonucu noradrenalin ve dopamin
transmitterlerinin konsantrasyonunda degisiklikler olusur ve kolin asetiltransferaz

aktivitesinde etkilenme s6z konusudur (18, 20).

Fenilketoniiri (FKU) terimi, basit kimyasal yontemlerle idrarda
fenilketonlarin kolay saptanabilecegi, fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimi
eksikliginin agir sekilleri i¢in kullanilmaktadir (21). Amino asit metabolizmasinin en
yaygin dogumsal hastaliklarindan biri olan FKU’de (22), fenilalaninin viicutta
birikimi agir motor ve mental gerilik ile kendisini gosterir (23, 24). Hiperaktivite ve

davranis bozuklugu, hastaligin patognomonik bulgularindan biridir (25).

Fenilalanin hidroksilaz enzimi, fenilalaninin tirozine hidroksilasyonunu

katalize eden bir enzimdir (26). Tetrahidrobiyopiterin, piteridin gereksinimi olan
1



PAH igin esansiyel bir kofaktordiir (27). Kursun, fenilalanini yikan fenilalanin
hidroksilaz enziminin kofaktérii olan tetrahidrobiyopteridin metabolizmasinda
degisiklik yapar (28, 29). Bu etkilesim nedeniyle kursuna maruz kalan ¢ocuklarda

hiperaktivite ve diger davranis bozukluklar1 beklenebilir.

Kursun diizeyi yiiksek olan ¢ocuklarda fenilalanin metabolizmast bozuldugu
icin dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve hiperaktivite belirtilerinin siddeti ile serum

kursun ve fenilalanin diizeyleri arasinda pozitif iligski oldugu diisiiniilebilir.

Bu caligmada, “DSM-IV Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranig
Bozukluklari Degerlendirme Olgegi”nden yiiksek puan alan ¢ocuklarin kan kursun

ve fenilalanin diizeyleri arasindaki iliskinin gosterilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Dikkat Eksiligi Hiperaktivite Bozuklugu
2.1.1. Tamm ve Tarihce

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), noérodavranigsal,
gelisimsel bir bozukluktur. Esas olarak, dikkat sorunlar1 ve hiperaktivite ile kendisini

gosterir (6).

Sir Alexander Crichton “An Inquiry Into the Nature and Origin of Mental
Derangement” (Zihinsel Diizensizligin Dogasi ve Kaynag Uzerine Bir Sorgulama)
adli kitabinda (1798), zihinsel huzursuzlugu tanimlamistir (30). DEHB’nin
belirtilerini tanimlayan terminolojinin kullanimi zaman i¢inde asagidaki gibi
degisiklik gostermistir: “minimal beyin hasar1”, “minimal beyin islev bozuklugu”
(31), “Ogrenme/davranis bozukluklar1’” ve “hiperaktivite”. DSM-II’de (1968),
cocuklugun hiperkinetik reaksiyonu, DSM-II’de, dikkat eksikligi bozuklugu
(hiperaktivite var veya yok) ve 1987 yilinda da DSM-III-R’de DEHB’ ye

dontstiirilmiistiir (32).

2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB, kiiresel olarak g¢ocuklarin % 3-5’ini etkileyen (7), okul ¢agindaki
cocuklarin ise yaklasik % 2-16’sinda saptanan bir bozukluktur (8).

DEHB, erkek ¢ocuklarinda kiz ¢ocuklarindan 2-4 kat sik goriilmektedir (33,
34). Bu sonuglar, 6gretmenlerin 6znel egilimlerine de baglanmaktadir (35). DEHB
tedavisinde, bazi ilag bilesimleri, davranis degisiklikleri, yasam tarzi degisiklikleri
onerilmektedir. DEHB belirtilerini diger bozukluklarin belirtilerinden ayirt etmek

giic oldugu i¢in DEHB olgularina yanlis tan1 koyma olasilig1 yiiksektir (36).
2.1.3. Tam ve Simiflama

DEHB’nin tan1 ve tedavisi yetmisli yillardan beri tartigmalidir. Klinisyenler,
ogretmenler, politikacilar, ebeveynler ve basm-yaym organlarinin dahil oldugu
tartismalar, bu bozuklugun gergekten var olup olmadigi, nedenleri ve tedavisinde
stimiilan ila¢larin kullanimi konular1 iizerinedir. Bilimsel arenada siklikla tani ve
tedavisi tartisilan bu bozukluk saglik hizmeti verenlerin ¢ogu tarafindan gergek bir
bozukluk olarak kabul edilmektedir. Amerikan Tip Birligi’nin (American Medical

Association), 1998 yilinda DEHB tan1 dlgiitlerini belirlemek amaciyla yaptigr biiyiik
3



Olgekli arastirmanin sonuglarina dayanarak, bu bozuklugun tanisi yliksek giivenirlikle

konabilir duruma gelmistir (37).

DEHB, gelisme esnasinda diirtli kontroliiniin gecikmesi gibi belirli
ozelliklerle kendini gosteren gelisimsel bir bozukluktur. Prefrontal korteksin
manyetik rezonans goriintiilleme (MRGQG) ile incelenmeleri, bu gelisimsel gecikmenin
3-5 yaslan arasinda oldugunu diistindiirmektedir. Bu gecikmeler bozukluga neden
olmakla birlikte, DEHB bir norolojik hastalik olarak kabul edilmemektedir (11).
DEHB, kars1 olma-karsi gelme, davranim bozuklugu ve antisosyal bozukluk gibi
psikiyatrik  bozukluklar arasinda bir yikici davramis bozuklugu olarak
siniflanmaktadir (38). Bazende, DEHB toplumda genelde normal olarak bulunan bir
veya daha fazla davranigsal 6zellikle ortaya ¢ikabilir (11).

2.1.3.1. Alt tipleri

DEHB’nin ii¢ alt tipi vardir: (3)

= Hiperaktivite-impulsivite baskin

v" Cogu belirti (alt1 veya daha fazla) hiperaktivite-impulsivite
kategorisindedir.

v' Belirli bir dereceye kadar dikkatsizlik bulunmakla birlikte,
dikkatsizlikle ilgili belirtilerin sayis1 altidan azdir.

= Dikkatsizlik baskin

v Cogu belirti (alt1 veya daha fazla) dikkatsizlik kategorisindedir.
Belirli bir dereceye kadar hiperaktivite-impulsivite bulunmakla
birlikte, hiperaktivite-impulsivite ile ilgili belirtilerin sayisi
altidan azdir.

v Bu alt tipe giren g¢ocuklar, diger ¢ocuklarla daha nadir olarak
sorun yasarlar. Sessizce oturur, ancak yaptiklar1 ise
dikkatlerini veremezler. Bu ¢ocuklarin tanisi atlanabilir.

= Kombine hiperaktif-impulsif ve dikkatsiz

v' Hiperaktivite-impulsivite ve dikkatsizlik kategorilerinden en az

altisar belirti vardir.

v" Cogu ¢ocukta kombine tip DEHB goriiliir.

Hipotiroidizm, anemi, kursun zehirlenmesi, kronik hastaliklar, isitme veya
gorme bozukluklari, madde kullanimi gibi tibbi durumlar ayiric1 tamida dikkate

almmalidir (39).



DEHB problem ¢6zme, planlama, digerlerinin eylemlerini anlama ve diirtii

kontrolii ile ilgili beyin bdliimlerini etkileyebilir (40).

Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi’ne (The American
Academy of Child Adolescent Psychiatry=AACAP) gore, bir ¢ocuga DEHB tanisi
koyarken asagidaki kriterlerin bulunmasi gerekir: (40)

= Davranislar yedi yasindan once baslar.
= Davranislar en az alt1 ay boyunca devam etmelidir.
= Belirtiler, ¢ocugun asagidaki yasam alanlarindan en az ikisinde gergek
bir sorun olusturmalidir:
v simifta,
v’ oyunda,
v evde,
v toplulukta veya

v'sosyal ortamda.

Cocuk sadece oyun alaninda veya sadece sinifta ¢ok aktifse, bu durum DEHB
ile baglantili olmayabilir. Okul yasantis1 ve arkadaslik iliskileri bozuk olmayan

cocukta DEHB belirtileri saptansa bile DEHB tanis1 konmaz (40).

Cocugun davraniglar1 DEHB o6l¢iitleri ile uyumlu olsa bile, ayirici taninin
dikkatli bir sekilde yapilmasi gerekir. Birgcok durum ve kosul DEHB’yi andiran
davranislan tetikleyebilir. Ornegin, asagidakilerden herhangi birini yasarken gocuk

DEHB belirtileri gosterebilir:

= Ailede 6liim veya bosanma, ebeveynlerden birinin isini kaybetmesi
veya diger ani bir degisiklik
= Tani konmamis nobetler
= Gegici igitme sorunlarina neden olan kulak enfeksiyonlari
» QOgrenme gii¢liigiine bagh okul sorunlar
= Anksiyete veya depresyon (40)
= Yetersiz veya kalitesiz uyku
» [stismar
2.1.3.2. DEHB tamisi i¢cin kullanilan 6l¢ekler
DEHB tanisinda temel teskil edecek Ol¢eklerden biri de, DSM-IV’te yeralan
DEHB tan1 6lg¢iitleridir (Tablo 2.1). DEHB tani ve tedavisinin izleminde en yararh
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oldugu diisiiniilenlerin basinda gelen DSM-IV belirti listesi DEHB (18 madde) tani
kriterinden olusan bir 6l¢ek olup belirtinin; “yok (0), biraz (1), fazla (2), ¢cok fazla
(3)” seklinde puanlanmasi esasina dayanir. Ulkemizde kullanilan sekli ise “DSM-1V
Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikict Davrams Bozukluklar1 Degerlendirme Olgegi”
olup, bu olgcek Prof. Dr. Atilla Turgay tarafindan gelistirilmistir (41), Tiirkce
gecerlilik- giivenirliligi Dog. Dr. Eyiip Sabri Ercan ve arkadaslar1 (42) tarafindan
yapilmistir (EK I).
2.1.3.3. Belirti ve Bulgular

Dikkatsizlik, hiperaktivite ve impulsivite DEHB’nin anahtar davranig
alanlaridir. DEHB belirtilerinin normal sinirlarini tanimlamak ve belirtilerin klinik
acidan tedavi gerektirip gerektirmedigine karar vermek giictiir (36). DEHB tanisi
koyarken, belirtilerin iki farkli alanda en az alt1 ay boyunca yasitlarindan belirgin

Olclide siddetli olmasina dikkat edilmelidir.
Cocuklarda DEHB belirti kategorilerine gore 3 ayr1 DEHB sinifi olusur:

= Dikkatsizlik baskin
= Hiperaktivite-impulsivite baskin

= Kombine hiperaktif-impulsif ve dikkatsiz
Dikkatsizlik baskin tip belirtileri: (43)

» Dikkatin kolay dagilmasi, ayrintilar1 kagirma, bir seyleri unutma, sik
sik bir etkinlikten digerine kayma

* Bir seye odaklanma siiresinin kisalig1

» Bir etkinlikten kolayca (birkag¢ dakika i¢inde) sikilma

» Bir eylemin organizasyonu veya tamamlanmasi sirasinda dikkati
odaklamakta, yeni seyler Ogrenmede gli¢lik; ev odevlerini
tamamlamakla 1ilgili sorunlar; gorev ve aktiviteleri tamamlamak
gerekli nesneleri (kalem, oyuncak vb.) kaybetme

* Dinlemiyormus gibi goriinme

* @Giindiiz riiyalari, kafasinin kolayca karigmasi ve yavas hareket etme



Tablo 2.1. DSM-IV’te DEHB tam 6lgiitleri (44).

A. Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir:
(1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyiyle
uyumsuz bir derecede stirmiistiir:
Dikkatsizlik
a. Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da diger
etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar.
b. Cogu zaman iizerine aldig1 gérevlerde ya da oynadigi oyunlarda dikkati dagilr.
c. Dogrudan kendisiyle konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.
d. Cogu zaman yonergeleri izleyemez ve okul ddevlerini, ufak tefek isleri ya da is yerindeki
gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri anlayamamaya bagl
degildir).
e. Cogu zaman tizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemede zorluk geker.
f. Cogu zaman siirekli zihinsel ¢aba gerektiren gorevlerden kaginir, bunlar1 sevmez ya da
bunlarda yer almada isteksizdir.
g. Cogu zaman tizerine aldig1 gérevler ya da etkinlikler igin gerekli olan seyleri kaybeder
(6rnegin; oyuncaklar, okul ddevleri, kalemler, kitaplar ya da arag geregler).
h. Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir.
i. Giinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman unutkandir.
(2) Asagidaki hiperaktivite-diirtiisellik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim
diizeyine aykiri bir derecede siirmiistiir:
Hiperaktivite
a. Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
b. Cogu zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.
¢. Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da
erigkinlerde 6znel huzursuzluk duygulart ile sinirli olabilir).
d. Cogu zaman sakin bir bigimde bos zamanlar1 gegirme etkinliklerine katilma ya da oyun
oynama zorlugu vardir.
e. Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi davranir.
f. Cogu zaman ¢ok konusur.
Diirtiisellik
g. Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevabi yapistirir.
h. Cogu zaman sirasini bekleme gii¢liigii vardir.
i. Cogu zaman baskalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6rnegin;
bagkalarinin oyunlarina ya da konugmalarina burnunu sokar).
B. Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif-diirtiisel semptomlar ya da dikkatsizlik semptomlari yedi yasindan 6nce de vardir.
C. Iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir [6rnegin; okulda (ya da iste) ve evde].

D. Toplumsal, okul ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bir bozulma oldugunun agik kanitlart bulunmalidir.

E. Bu semptomlar sadece bir yaygin gelisimsel bozukluk, sizofreni ya da diger bir psikotik bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢itkmamaktadir

ve bagka bir mental bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rnegin; duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, dissosiyatif bozukluk ya
da kisilik bozuklugu).

Alt tipler ise $6yle tanimlanmaktadir:

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu-bilesik tip: Son alt1 ay boyunca hem A1 hem de

A2 tani olgiitleri karsilanmustir.

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu-dikkatsizligin 6n planda oldugu tip: Son alt1 ay

boyunca A1 tam 6lgiitii karsilanmis ancak A2 tani 6lgiitii karsilanmamugtir.

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu-hiperaktivite ve diirtiiselligin 6n planda oldugu tip:

Son alt1 ay boyunca A2 tani dlgiitii kargilanmis ancak A1 tani 6lgiitii karsilanmamustir.




» Bilgi islemleme giigliikleri

» Yonergeleri izlemekte basarisizlik
Hiperaktivite-impulsivite baskin tip belirtileri: (43)

* Durmaksizin konusma
= Oturdugu yerde duramama
» Her seye dokunma, her seyin ¢evresinde kosturma

= Aksam yemegi, okul ve masal saatinde yerinde oturamama

Sirekli hareketlilik

= Sakin gorev ve etkinlikleri yapmakta gii¢liik
ve asagidaki gostergeler birincil olarak impulsivite kapsamindadir: (43)

= Sabirsiz olmak
» Uygunsuz yorumlari agzindan kagirmak, duygularini saklamaksizin
gostermek ve sonuglarini diistinmeksizin eylemde bulunmak

= [stedigi seyleri veya oyunda sirasin1 beklemekte giicliik

Cogu kiside bu belirtilerin bazilar1 goriiliir, ancak kisinin islevselligini
etkilemeyecek diizeydedir. Farkli kiiltiirel baglamlarda bile ¢ekirdek belirtiler
tutarlilik gosterir (45).

2.1.4. Komorbid Durumlar

Depresyon ve anksiyete gibi diger bozukluklar DEHB ye eslik edebilir. Boyle
kombinasyonlar, tan1 ve tedaviyi oldukca belirgin sekilde karmasiklastirmaktadir.
Akademik caligmalar ve arastirmalar, DEHB’de depresyon prevelansinin, ¢ocugun
yast arttikca, arttigini gostermektedir. Kiz ¢ocuklarinda erkek cocuklarindan daha
ylksek oranda goriilmektedir. DEHB’nin alt tiplerinde depresyonun prevelansi
degiskenlik gosterir. DEHB duygudurum bozuklugu ile komplike oldugunda,
duygudurum bozuklugunu oOncelikle tedavi etmek Onemlidir ama, ¢ocugun
ebeveynlerinde DEHB varsa oncelikle DEHB tedavi edilmelidir. Ciinkii, tedaviye
yanit daha hizli olarak ortaya ¢ikmaktadir (46). DEHB’si olan ¢ocuklarda karsilasilan
sorunlar, dikkatsizlik ve hiperaktif davranigla sinirli degildir. DEHB tanis1 alan
cocuklarin sadece 1/3’iinde yalniz basina DEHB bulunur. Birlikte bulunan bir¢ok
rahatsizlik icin ayr1 tedavi planlar1 uygulanmalidir. Bu durumlardan bazilar

sunlardir:



2.1.5.

Kars1 olma karsi gelme bozuklugu (% 35) ve davranim bozuklugu,
inatcilik agresyon, sik 6fke patlamalari, yalan sdyleme ve ¢alma ile
karakterizedir. Hiperaktivite ve bu komorbit bozukluklarin yaklasik
yarisinda erigkin donemde antisosyal kisilik bozuklugu gelisir (47).
120 siirda kisilik bozuklugu olgusu ile yapilan bir ¢alismada bu
olgularin % 70’inde DEHB saptanmistir (48).

Primer vijilans bozuklugu, dikkatsizlik, konsantrasyon giicliigii ve
uyaniklikla ilgili sorunlarla karakterizedir. Primer vijilans bozuklugu
tanis1 alan ¢ocuklar, yerinde duramayan sik esneyen ve gergin olan
cocuklardir. Uyanmik ve aktif kalabilmek i¢in hiperaktif olma
egilimindedirler.

Duygudurum bozukluklari. Kombine alt tip DEHB tanis1 alan erkek
cocuklarinda, duygudurum bozukluklarindan etkilenmenin daha olasi
oldugu gosterilmistir (49).

Bipolar bozukluk. DEHB tanis1 alan cocuklarin % 25 kadarinda
bipolar bozukluk vardir. Bu iki taninin birlikte goriildiigii ¢ocuklarda,
daha sik agresyon ve davranis problemleri gozlenir.

Anksiyete bozukluklari. DEHB’nin dikkatsizlik alt tipi tanisini alan
kiz cocuklarinda anksiyete bozukluklar1 daha siktir (49).

Obsesif kompiilsif bozukluk. Obsesif kompiilsif bozuklugun, DEHB
ile genetik a¢idan ortak yonleri oldugu ve bir¢ok 6zelligi paylastiklar
ileri siiriilmektedir.

Etiyoloji

DEHB’nin 6zgiil bir etiyolojik nedeni bulunamamistir (50). Ancak,

DEHB’nin ortaya ¢ikisina bir¢ok faktor katkida bulunmaktadir. Bu faktorler, genetik,

diyet, sosyal faktorler ve fiziksel ¢evredir.

2.1.5.1. Genetik

Ikizlerle yapilan ¢alismalar bu bozuklukta kalittmin roliiniin énemine vurgu

yapmaktadir ki, biitlin olgularin yaklagitk % 75’inde genetigin 6nemli oldugu

gosterilmistir (11).

Aragtirmacilar DEHB olgularinin  biiylik c¢ogunlugunda cesitli genlerin

kombinasyonunun katkis1 oldugunu diistinmektedirler. Bu genlerin bir¢cogu dopamin

tagtyicilarini etkilemektedir. Aday genlera ;4 adrenerjik reseptor, dopamin tastyicisi,



dopamin reseptor D2/D3 (51), dopamin beta-hidroksilaz monoamin oksidaz A,
katekolamin-metil transferaz, serotonin transporter promoter (SLC6A4), SHT;a
reseptorii, SHTp reseptorii (52), DATI1 geninin 10 tekrarl alleli (53), DRD4 geninin
yedi tekrarl alleli (53) ve dopamin beta hidroksilaz genidir (DBH Taql) (54). Bu
genlerin timii DEHB olusumunda rol oynuyor olabilir. Ancak, giiniimiize kadar
DEHB olusumunda katkis1 6n planda olan bir gen saptanmamustir (55).

2.1.5.2. Cevresel faktorler

Calismalar  hiperaktif-diirtiisel-dikkatsizlik ~ davramisi veya  DEHB
belirtilerindeki  ¢esitliligin ~ yaklagik %  9-20’sinin  ¢evresel  faktorlere
baglanabilecegini ileri siirmektedir (14). Gebelik sirasinda alkol ve sigara yanma
liriinlerine maruziyet ve yasamin erken doneminde kursuna maruziyet Onemli
cevresel faktorlerdir (15). DEHB ile sigara igme arasindaki iliskinin nedeni fetiisiin
in utero hipoksisine baglanabilir. DEHB’si olan kadinlarda sigara kullanimi daha
siktir (56). Yani, DEHB’nin giicli genetik bileseni DEHB’li ¢ocuk dogurma
olasiligin1 da arttirmaktadir (57). Gebelik esnasinda, dogumda ve erken ¢ocukluk
donemindeki enfeksiyonlarin DEHB gelisim riskindeki artis ile iligkili oldugu ileri
striilmistir. Kizamik, varisella, kizamik¢ik ve enteroviriis 71 virlisleri ve
streptococcal bakteriyal enfeksiyon DEHB riskindeki artis ile baglantili olabilir (58,
59).

Yakin zamanda yapilan bazi meyve ve sebzelerde kullanilan organofosfat
insektisiti olan klorprifoz ile ilgili bir ¢alismada, bu maddenin 6grenme hizi, azalmis
fiziksel koordinasyon ve cocuklarda ki davranigsal problemlerle 6zellikle de DEHB
ile iligkili oldugu saptanmistir (60). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada pestisit
maruziyetinin ¢ocuklardaki DEHB riskinde artigla giiclii bir iliski gosterdigi
bildirilmigtir. 8-15 yaslart arasindaki 1100 c¢ocugun idrarinda organofosfat
rezidiilerinin diizeylerini analiz eden bir ¢calismada, organofosfat pestisitlerinin yikim
irlinleri olarak bilinen dialkilfosfat diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayni1 zamanda bu
grupta DEHB insidanst da yiiksektir. Calismanin bulgular1 bir biitiin olarak
degerlendirildiginde, pestisit rezidiilerinin idrar konsantrasyonundaki her 10 kat artis
ile DEHB gelisim olasili§inda % 35 artis oldugu belirlenmistir. Bu etki, maruziyetin
diisiik diizeyli ucunda bile saptanmustir (61).

Kursun ve DEHB arasindaki iliski, metnin daha sonraki bir bdliimiinde

degerlendirilmistir.
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2.1.5.3. Diyet etkisi

Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢alismada, yapay gida boyalari, koruyucu
sodyum benzoat ile hiperaktivite arasinda bir baglant1 oldugu saptanmistir (12). Bu
calismanin ardindan Birlesik Krallik’ta yiyecek iireticilerine “Southampton altilis1”
(E110, E104, E122, E129, E102) olarak bilinen gida boyalar1 igeren yiyeceklerin
tizerinde uyar1 etiketleri bulundurulmasi zorunlulugu getirilmistir (12).

2.1.5.4. DEHB ve sosyal nedenler

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), DEHB tanisinin bireysel psikopatolojiden daha
cok aile islev bozuklugunun ve egitimin veya egitim sistemindeki sorunlarin bir
gostergesi olabilecegini One siirmiistiir. Diger arastirmacilar, bakim verenlerle
iligkilerin dikkat ve 06z diizenleyici beceriler iizerine belirgin etkisi olduguna
inanmaktadirlar. Bir bagka ¢aligmada, evlat edinilen ¢ocuklarin biiyiik cogunlugunda
DEHB’yi ¢ok belirgin sekilde andiran belirtiler gézlenmistir (13). Arastirmacilar,
fiziksel siddet ve duygusal kotiiye kullanima maruz kalan ¢ocuklarda DEHB’ye 6zgii
davranis Oriintiisii oldugunu bildirmektedirler (11). Ayrica, kompleks travma sonrasi
stres bozuklugunun DEHB’dekine benzer dikkat sorunlarina neden olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (62).

2.1.6. Patofizyoloji

DEHB’nin patofizyolojisi acik degildir. ileri siiriilen bircok kuram vardir.
DEHB’si olan ¢ocuklarla ilgili arastirmalar genel olarak beyin hacminin azaldigini
gostermektedir. Ancak, sol prefrontal korteks hacminde oransal olarak daha biiyiik
bir azalma bildirilmistir. Bu bulgular DEHB’ye ait dikkatsizlik, hiperaktivite ve
diirtiisellik gibi ¢ekirdek 6zelliklerin frontal lob islev bozuklugunu yansitabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, diger beyin bdlgeleri o6zellikle serebellum da
etkilenmektedir (63). DEHB’de, baglantili dort frontostriatal bolgenin rolii oldugu
bildirilmistir: lateral prefrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks, kaudat
nukleus ve putamen (64).

Bir calismada, DEHB’si olan okul ¢ocuklarinda ortalama {i¢ yil boyunca
belirli beyin bolgelerindeki gelismede gecikme gdzlenmistir. En belirgin gecikme
frontal kortekste ve temporal lobdadir. Bu boélgelerin kontrol becerisinden ve
odaklanmig diisiinmeden sorumlu oldugu distiniilmektedir. Tersine, DEHB

olgularindaki motor korteksin normalden daha hizli olgunlastigi goriilmistiir.
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Stimiilan ilaglarin santral sinir sistemindeki (SSS) biiytime faktorlerini etkilemesi de
dikkat ¢ekicidir (65).

“Single photon emission computed tomography” (SPECT) taramalarinda
DEHB’si olan olgularda, striatumda kan akiminin azaldigi (diisiik noral aktiviteyi
gosterir) (66) ve dopamin tasiyicilarinin konsantrasyonlarinin anlamli yiikseklik
gosterdigi (67, 68) bulunmustur. Dopamin tasiyicilarinin degerlendirildigi diger bir
calismada, DEHB’de dopamin tasiyici diizeylerinden daha ¢ok dopaminin kendisinin
roliiniin oldugu ileri siiriilmistir. DEHB olgularinda dopamin diizeylerinin daha
diistik oldugu (hipodopaminerji) belirlenmistir (69).

Zametkin ve arkadaslar1 tarafindan 1990 yilinda yapilan PET tarama
calismasinda, c¢ocuklugundan itibaren hiperaktif olan, ila¢ tedavisi almamis
eriskinlerdeki glikoz metabolizmasinin % 8 daha diisiik oldugu bulunmustur (70).
Daha sonraki c¢alismalar, kronik stimiilan tedavisinin global glikoz metabolizmasi
tizerine ¢ok kiiciik bir etkisi oldugunu gostermistir. DEHB’si olan kiz ¢ocuklarinin,
beyindeki alti 06zgiil bolgede glikoz metabolizmasinda belirgin farkliliklar
saptanmigtir. Frontal lobun 06zgiil bir bolgesinde saptanan farkliliklarin semptom
siddetiyle istatistiksel olarak iliskili oldugu bulunmustur (71, 72). Ancak Zametkin
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismanin sonuglarinin diger arastirmacilar
tarafindan tekrar benzerligi gosterilememistir (73, 74).

2.1.7. Tedavi

Tedavide davranis modifikasyonlari, yasam tarzi degisiklikleri, danismanlik
ve ila¢ se¢enekleri ile bu 6gelerin kombinasyonlari kullanilmaktadir.

2.1.7.1. Davramssal girisimler

Ebeveyn egitiminin kisa siireli yararlart oldugu gosterilmistir (75). Aile
terapisi, DEHB tedavisinde sik olarak kullanilmamaktadir (76). Ancak, DEHB’si
olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin daha sik olarak bosandiklar1 dikkate alindiginda, aile
terapisi yararli olabilir. DEHB’si olan ¢ocuklarin ailelerinin bas etme stratejilerini
gelistirmek, bilgi kaynaklar1 sunmak amaci ile c¢esitli kurumsal girisimlerde de

bulunulmaktadir.

2.1.7.2. llac tedavisi
Stimiilanlar, DEHB tedavisinde en sik kullanilan ila¢ grubudur (77, 78). Bu

tedaviler sirasinda, amfetamin bagimliligt acisindan dikkatli olunmalidir. Stimiilanlar
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dopamin ve norepinefrinin ekstraselliiler konsantrasyonlarini yiikseltmek amaci ile
kullanilir. Teropatik yarar lokus seroleus ve prefrontal korteksteki nonadrenerjik
etkilere ve niikleus akumbensdeki dopaminerjik etkilere baghdir (79).
Antipsikotikler, dopamin reseptor blokaj1 yolu ile etki gdsterirler. Psikolojik
odiil sistemininden sorumlu olan dopamin islevlerinin bloke edilmesi dikkatli bir
yaklagim gerektirir. Bu nérotransmiterlerin asir1 diizeyde bloke edilmesi, disforiye ve

ardindan intihar diislincelerine, ila¢ veya madde kullanimina neden olabilir (80).

2.2. Metabolik Degisiklikler ve Dikkat Eksiligi Hiperaktivite Bozuklugu
Miskisi

2.2.1. Hemoglobin ve Dikkat Eksiligi Hiperaktivite Bozuklugu Iliskisi

Beyin demir homeostazisi, beynin normal isglevi i¢in gereklidir. Demir
konsantrasyonunda azalma, kortikal liflerin iletiminde, serotonerjik ve dopaminerjik
sistemlerde ve miyelin olusumunda degisikliklere neden olur (81-83).

DEHB’si olan ¢ocuklarda, belirtilerin siddeti ile iligkili belirgin derecede
diisiik ferritin diizeyleri saptanmustir (84). Demir, dopamin sentezinde tirozin
hidroksilaz enziminin de kofaktoriidiir ve demir eksikligi dopaminin reseptor
yogunlugunda ve aktivitesinde degisiklige neden olabilir (84-86). Demir desteginin,
dikkat eksikligi olan cocuklarin norofizyolojik Olglimleri {izerine olumlu etkiler
sagladig1 ve demir eksikligi olan c¢ocuklarda dikkati diizelttigi ileri siiriilmektedir
(87).

Ancak, diger c¢alismalar, demir eksikliginin, DEHB patofizyolojisinde
herhangi bir rolii olmadigmi ve diisiik ferritin diizeylerinin DEHB’ye o6zgi
belirtilerle iligkili olmadigm diisiindiirmektedir (88, 89). Ornegin, metilfenidat
tedavisi ile izlenen DEHB olgulari, metilfenidat tedavisi almanis DEHB olgular1 ve
DEHB tanis1 olmayan kontrollerin katildig1 bir ¢aligmada, bu {i¢ grubun hemoglobin

diizeyleri arasinda fark olmadigi saptanmustir (90).
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2.2.2. Kortizol, Amilaz ve Dikkat Eksiligi Hiperaktivite Bozuklugu
Mliskisi

McCarthy ve arkadaglar1 (2011) tarafindan 4-10 yas araligindaki ¢ocuklarin
dahil edildigi calismada, DEHB grubunun tiikiiriik bazal kortizol diizeylerinin DEHB
olmayanlardan daha yiiksek oldugu; ancak, bu farkin istatistiksel a¢idan anlamli
olmadigr bulunmustur. Aymi calismada, dis kliniginde degerlendirilen DEHB
olgularinin tiikiiriik kortizol diizeyleri, hem intravendz kateter uygulmasindan 6nce
hem de uygulamadan 20-30 dakika sonra DEHB olmayan olgularin kortizol
diizeylerinden daha diisiik bulunmustur (91).

ap-adrenerjik agonistler, DEHB nin belirtilerini kontrol altina almak amaciyla
kullanilmistir (92, 93). DEHB’deki dikkat sorunlar1 adrenerjik aktivasyonla da
iligkilendirilmektedir @ »-adrenerjik reseptorler yoluyla) (94). Kortizol diizeyinde
artig, stresle indiiklenen noradrenalin salmmast ve  j-adrenerjik reseptor
aktivasyonuyla iliskilendirilmektedir (95). Kortikotropin serbestlestiririci hormon
(CRH) igeren hiicrelerin ylizeyindeki aj-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu kortizol
diizeylerinde artisa neden olur (96). Sonu¢ olarak, ;-adrenerjik reseptor
aktivasyonu, hem kortizol diizeylerinde artisla hem de dikkatte bozulma ile
iligkilidir. DEHB olgularinin (6-16 yas/yil) bir dizi zeka testi ile degerlendirildigi bir
calismada, olgularin test oncesi ve sonrasindaki kortizol diizeyleri arasinda fark
saptanmamis olmakla birlikte, yiiksek tiikiiriik kortizol diizeyine sahip olgularin yanit
stirelerinin daha uzun oldugu ve yanit stirelerindeki degiskenligin daha fazla oldugu
saptanmustir (97).

Kaneko ve arkadaglar1 (1993), DEHB’si olan 30 ¢ocukta diiirnal varyasyonu
ve deksametazon supresyon testine (DST) yaniti degerlendirmisler ve olgularin %
43’tinde normal dilirnal tiikiiriik kortizol ritmi ve % 47’sinde normal DST yanit1
oldugunu bulmuslardir (98). Ayrica, bu ¢alismada, anormal diiirnal tiikiiriik kortizol
ritmi ve anormal DST yanit1 ile hiperaktivite arasinda iliski oldugu belirlenmistir
(98). Diger bir calismada, kortizol salgilanmasi ile agresif davranis arasinda negatif
bir iliski olmadigi bulunmustur (99).

Tikiirtikteki alfa amilazin sempatik sistem aktivasyonu ile iliskili oldugu
bilinmektedir (100). Tiikiirtikteki alfa amilaz ve adrenerjik aktivite (kan basinci ve
nabiz ile kendini gosterir) psikolojik stresle indiiklenmektedir. Tiikiiriik amilazinin

sempatik aktivitenin bir gostergesi olarak kullanilmasi olanaklidir (101). DEHB
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olgularinda, sempatik sistemde uyarilma yetersizligi ve parasempatik sistemde agiri
uyarilma vardir (102). Stresle artan kortizol diizeyi ile amilaz sentezi arasindaki
pozitif iliskiye dayanarak (103), stres altindaki DEHB olgularinda kontrollerden daha

yiiksek diizeyde serum amilaz artis1 beklenebilir.

2.2.3. Kursun ve Dikkat Eksiligi Hiperaktivite Bozuklugu iliskisi

Dogada az miktarda ancak yaygin olarak bulunan Kursun (Pb); saglamligi,
ucuzlugu ve kolay islenebilirligi nedeniyle insanligin kullanim alanma giren ilk
madenlerden birisi olmustur. 4500 yil 6nce glimiisten kursunu ayirmayi 6grenen
insanoglu ilk defa giimiis madenlerinde kursun ¢ikarmaya baslamistir (104). Catal
Hoyiik’teki Hitit kazilarinda milattan 6nce 6500 yilina ait kursun bilyeler insanin
kursunla tanisikliginin en eski kanitlarindandir. Bilindigi gibi Misir'da ve Babilin
Asma Bahgeleri'nde su yataklar1 ve su destekleri kursundan yapilmistir. Milattan
once 1700 yillarinda, basta Cin mutfak malzemelerinde ve porselenlerde olmak
tizere, kursunla sirlama iglemi baslatilmistir (105). Eski zamanlarda kursunla
zehirlenmelerinin baslica nedenleri kursunun ilag, kozmetik, gida katkisi, tatlandirici,
sarap stabilizatorii, boya ve yap1 malzemesi olarak kullanilmasiydi. Tipta kullanimi
ile ilgili verilere ise milattan 6nce 1000 yillarina iliskin Hindu kaynakli Ayurveda
yazitlarinda rastlanilmistir. Kursun oksit ve kursun siilfit, makyaj malzemesi olarak
pudra, rimel ve stirme yapiminda kullanilmistir. Yunanlilar, binalarim1 kursun iceren
boyalarla boyarken, Romalilar sivi maddeleri saklamada, mutfak malzemelerinde ve
suyun taginmasinda kursunu tercih etmislerdir (106). 1920 yilindan itibaren benzine
aracin motorunun Omriinii uzatmak, asinmasin1 6nlemek amaciyla kursun tetraetil
katilmaya baglanmstir (16).

Kursun zehirlenmesinin klinik belirtilerini ilk olarak milattan Once ikinci
yilizyilda Yunanl bir sair ve hekim olan Nikander anlatmistir (107). Bu konudaki ilk
bilimsel yayinlardan birisinde Tanquerel des Planches 1839'da 1207 is¢ide kursun
koligini ve kursunla ilgili is kollarin1 tanimlamistir (107), Paul ise 1860'ta kursunun
tireme fonksiyonlarina etkisini ve konjenital kursun zehirlenmesini bildirmistir (107).

Ik kez 1892 yilinda, Avustralyali géz doktoru Gibson ve arkadaslari
tarafindan duvar ve parmakliklardaki boyadan kursunun tirnaklara bulagmasi ve
tirnak yeme, parmak emme sonucu viicuda girmesi ile ¢ocuklarda kursun

zehirlenmesi meydana geldigi gosterilmistir (105).
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Cocukluk cag1 kursun zehirlenmesinin 1960' yillarda boya disinda hava, su
ve toprak kirlenmesinden de gelisebilecegi anlasilmis ve bu alanlarda epidemiyolojik
saha caligmalart baslatilmigtir. 1967-1970 yillar1 arasinda ABD'de yapilan toplum
taramalarinda, kentlerde yasayan ve yaslar1 1-4 y1l arasinda degisen ¢ocuklarin % 25-
40'inin kan kursun diizeyleri 40 pg/dl'nin lizerinde bulunmustur. Bu nedenle ABD
Saglik Bakanligi biit¢esinin dortte birini ¢ocuklarin taranmasi ve ¢esitli onlemlerin
alinmasi i¢in ayirmistir (16). Yetmisli yillardan itibaren de gelismis iilkelerde tanidan
cok koruma yontemleri 6n plana ¢ikmustir.

Metaller diinya kabugunda, atmosfer ve hidrosferde bulunmaktadir ve diinya
kabugunun % 1’inden azini olusturmaktadir (108). Kursun gibi metaller eser
miktarda da olsa ¢evrede bulunmaktadir. Fosil kaynakli yakitlar, metalurjik endiistri
alanlari, piller, boyalar, madencilik ve tibbi kullanim alanlar1 ¢evredeki eser
metallerin kaynaklarindandir (108-110). Diinya iizerinde yasayan insan sayisi
arttikca, enerji ve dogal kaynak (petrol, agir metaller ve triinleri) gereksinimi ve
tilketimi de artacaktir. Bu tiiketim artis1 ile gelecekte, ¢evredeki toksik ve eser
elementlerin prevalansinin artmasinin da kag¢inilmaz olacagi diisiiniilebilir.

Toksikolojinin babasi olarak anilan Theoprastus Bombastus von Hohenheim,
16. yiizyilda “Her sey zehirdir, zehirsiz higbir sey yoktur. Bir seyin zehir olmasina
neden olan tek sey dozdur.” demistir (111). Yani, bazi elementler bedenimiz ig¢in
gerekli olmakla birlikte, belli bir konsantrasyonun iizerinde toksik olabilir.
Organizmanin islevlerinin bozulmamasi icin, organizmadaki metallerin optimum
konsantrasyonlarda olmasi gerekir. Bir biyolojik siirecin yolunda gitmesi ile
kesintiye ugramasi arasinda hassas bir denge vardir. Bu nedenle, cogu organizmada
essansiyel metallerin alinmasi1 ve uzaklagtirllmasi siki bir sekilde kontrol
edilmektedir. Organizmanin yasam i¢in gerekli olmayan eser metaller, toksisitenin
olustugu kritik konsantrasyona ulagamadiysa organizmada hastalik olusturmaksizin

bulunabilir (Sekil 1.1).
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Sekil 2.1. Esansiyel ve toksik eser metaller i¢in doz-yanit egrisi.

Eser metallerin toksik etkilere neden olan miktari, metalin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerine ve biyolojik ligandlara ve siireclere ulasabilirligine baglidir.
Saglikla iligkili olarak kullanilan birka¢ parametre vardir. Bunlar, s6z edilen etkiye
neden olabilen gilinliik maksimum dozlar1 tanimlamaktadir: (112, 113)

. Toksik doz (TDsy), test edilen hayvan popiilasyonunun % 50’sinde
toksik etkilere neden olan dozdur.

. Letal doz (LDsy) test edilen hayvan popiilasyonunun % 50’sinde
6liime neden olan dozdur.

Bu degerler, metalin 6zelliklerine, organizmanin tiiriine ve uygulama yoluna
gore degiskenlik gostermektedir. TDsy ve LDs, farelerde ve siganlarda test edilerek
saptanan dozlar, insandaki kritik dozlarin tahmini i¢in sadece yol gosterici olabilir
(113). Aym etkiyi olusturmak amaciyla, inhalasyon yoluyla, intraperitoneal (ip) veya
intravendz (iv) yolla uygulama sirasinda gereken dozlar, oral yolla uygulama
sirasinda gerekenden c¢ok daha kiicliktiir. Tablo 2.2°de kursunun intraperitoneal

enjeksiyonu ve diyetteki glinliikk miktarina gore toksisite durumu gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Elemental kursunun ip enjeksiyonu ve diyetteki gilinlik miktarina gore

memelilerdeki goreli toksisitesi.

LDs (ip)-memelilerde Diyetteki doz (mg/giin); insan
(mg/kg beden agirlig) Toksik Letal
Kursun 70 1 10000
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2.2.3.1. Kursunun Kimyasal Ozellikleri

Kursun (Pb), atom numarasi: 82, rélatif atom agirligi: 207.19, 6zgiil agirhig::
11.34 olan kolay islenebilen, ergime derecesinin diisiikliigli (327.5 derece) nedeniyle
is yasaminda ¢ok yaygin kullanilan agir bir metaldir.

Inorganik kursun bilesikleri; saf metal olarak levha, borular, tel, kablolar ve
yap1 kaplamalarinda; alasim olarak ise akiimiilator vb. yapiminda kullanilir.
Bilesikleri kursun monoksit (PbO=miirdesenk), kirmizi kursun (Pb304, kursun
tetraoksit=siilyen), beyaz kursun (PbCO3, kursun karbonat=iistiibec), kursun silikat
(PbSi03), kursun siilfiir (PbS) ve kursun kromat (PbCrO4) tir.

Organik kursun bilesikleri; baslica benzine katilan tetraetil ve tetrametil
kursun ve plastik yapiminda kullanilan kursun stearattir. Ozel kokulu, renksiz sivi
maddeler olan organik kursun bilesiklerinin kaynama noktalar1 ¢ok diisiik
oldugundan (kursun tetraetil 200 derece, kursun tetrametil 100 derece) kolaylikla
buharlasirlar ve uguculuklarmin diger petrol komponentlerinden daha fazla olmasi
nedeni ile ilave edildigi yakitin da uguculugunu arttirirlar (114).

Elektriksel yiikii ve iyonik yarigapt nedeniyle kursun (Pb™), biyolojik
siireglerdeki Ca™ ve Zn'" gibi esansiyel dikatyonlar1 taklit eder. Ornegin, Pb"™"

. . . . ++
santral sinir sisteminde Ca' "’

u taklit ederek kalsiyum bagimli kanallardan geger.
Protein kinaz C izozimlerindeki esansiyel kalsiyum katyonlar1 ile yer degistirebilir.
Kursun, ¢inko parmaklarindaki (zinc fingers) ¢inko baglanma boélgesi i¢in ¢inko ile
yarisir ve proteinin konformasyonunu degistirerek DNA’ya baglanma kapasitesini

bozar (115-117).

2.2.3.2. Kursun Metabolizmasi

Emilim

Kursunun viicuda girmesi ve biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi baglica kan
akimi, kapiller gecirgenlik, organ ve dokulara taginma, aktif baglanma bdlgelerinin
sayis1 ve bunlarin reseptdrlerine baghdir. Inorganik kursun bilesikleri viicuda
solunum ve sindirim yolu ile, organik kursun bilesikleri ise solunum, sindirim ve deri
yoluyla alinir.

Aragtirmalar, yerden 1.5 m'ye varan yiiksekliklerdeki havada daha yiiksek
hava tabakalarina gore en az 2 kat yogunlukta kursun bulundugunu belirlemis olup,
cocuklarin erigkinlere oranla havadaki kursundan daha c¢ok etkilendikleri

diisiiniilmistiir (118). Solunumla alinan kursunun {ist solunum yollarinda kalan bir
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boliimii siliyer aktivite ile disar1 atilirken, kalan miktar1 da yutularak bagirsaktan
emilmektedir. Alt solunum yollarina ise ¢ap1 geneldqui'den kigiik partikiiller
ulagmakta, bunun da c¢ogu akcigerlerden emilmektedir. Calismalar, genel olarak
solunum yoluyla alinan kursunun % 30-50'sinin emildigini, alt solunum yollarina
ulagsan kursunun da % 95'ten fazlasinin kan ve lenf dolagimima katildigimni
gostermistir. Kursunun sindirim yoluyla dolasima ge¢mesi geng eriskinlerde baslica
yiyecek ve iceceklerle; siit ve oyun g¢ocuklarinda ise agiza toz, toprak ve boya
pargalarinin alinmasiyla gergeklesir. Cocuklarda yapilan ¢aligsmalar da, bagirsaktan
kursun emiliminin erigkinlere oranla yiiksek oldugunu, alinan kursunun % 50'sinin
emildigini gostermistir (105).

Dagilim

Solunum ve sindirim sisteminden kana gegen kursun dakikalar igerisinde
eritrositler, yumugsak doku ve kemiklerde birikerek kandan uzaklastirilir. Viicuda
giren kursunun % 95'i mineral dokuya (kemik ve disler), % S5'lik kismi kan ve
yumusak dokuya dagilir. Kursunun kandaki yarilanma omrii yaklasik 25 giin,
yumusak dokuda 20-30 giin, beyinde 1 y1l ve kemikte 1-20 yil aras1 degismektedir
(119). Kursun, plazma ile eritrositler arasinda bir denge iginde bulunur. Kan
dolagimindan emilen kursunun biiylik kismi eritrositlere bagli olarak bulunur ve
serbest boliimi beyin, karaciger, bobrek, deri ve kaslara dagilir. Kan kursun diizeyi
100 pg/dL oldgunda plaz madaki kursun % 1’den daha azdir. Plazma kursunu
plazma proteinine bagli fraksiyon ve diffisibil plazma kursunu olmak tizere iki farkl
sekilde bulunur. Diffiize olabilen plazma kursunu viicut kursun yiikiiniin metabolik
aktivite ekseninde yer alir (18, 120).

Atilim

Sindirim sisteminden emilmeyen kursun digkiyla atilir. Kursunun viicuttan
esas atilim yolu bobrekler olup, daha az miktarda feges, tiikriik, sa¢ ve tirnak ile atilir
(18, 120). Gulson ve arkadaslar1 (1998), laktasyon siiresince siitten ve diger viicut

stvilarindan da kursun atiliminin oldugunu bildirmislerdir (121).

2.2.3.3. Kursunun Kullanim Alanlar
Yumusak ve kolay bi¢imlendirilir olmasi nedeniyle sanayide genis bir
kullanim alanina sahiptir (18, 120, 122, 123). Kursun, insaat sektoriinde insaat ve

tesisat malzemelerinin yapiminda, ses ve vibrasyonu azaltmada, radyoaktiviteden
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korunmada, asit ve neme dayanikli boru ve kablolarin kaplanmasinda sik olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, basta akiimiilator ve otomobil olmak {izere ¢esitli makine
ve araclarin iiretiminde, mermi cekirdegi ve silah iiretiminde de sik¢a kullanilir.
Bunlarin yanmi sira, telefon kablolarmmin kaplanmasinda, ambalaj malzemelerinin
imalatinda, boya ve plastiklerde renk verici olarak, konserve kutularinin
lehimlenmesinde, seramiklere sertlik ve parlaklik vermek icin, kozmetik (krem,
fondoten gibi), bronz, piring ve diger miicevherlerin yapiminda kullanilmaktadir.
Diger kullanim alanlar ise; su depolarinin i¢ yiizeyinin kaplanmasi, X 1simindan

korunma, lehim ve av sagmast yapimidir (124).

2.2.34. Kursunun Yayildig1 Kaynaklar

Bilindigi iizere, g¢evre Kkirliliginin en 6nemli nedenlerinden biri kursunlu
benzin kullanimidir. Benzinin oktanin1 en ucuz sekilde yiikseltmek amaciyla,
1920'lerden itibaren benzine kursun katilmaya baslanmis ve giiniimiize kadar egzoz
kaynakli 30 milyon ton kursun gevreye yayilmistir (16). Benzin disinda diger 6nemli
kursun kaynaklar1 séyle siralanabilir; kursunla kontamine olmus hava, toz-toprak,

boyalar, su ve gidalar.

2.2.3.5. Kursunun Klinik Onemi

Kan kursun diizeylerinin biyolojik ac¢idan anlamli kabul edilebilecek kesme
noktasi halen saptanamamistir. Baz1 ¢alismalarda, ¢ocuklarin ¢ogunun kan kursun
diizeyi 10 pg/dL’nin altinda bulunmusken (125-127), baz1 ¢aligmalarda 1-2 pg/dL
kadar diisiik bulunmustur (128, 129). Genel kani, kan kursun diizeyinin 1 pg/dL’den
daha diisiik olmasi gerektigi tahmin edilmektedir (130).

Ulkemizde c¢ocuklarda asemptomatik kursun zehirlenmesi prevalansini
arastiran calismalar bulunmaktadir. Vural ve Gilivendik tarafindan (131) 1987’de
Ankara’da yasayan ¢ocuklarin katildigi1 caligmada ortalama kan kursun diizeyi 19.35
ng/dl, Bostanct ve arkadaslarinin (132) 1995 yilinda Ankara i¢i ve kdylerinde gébek
kordonunda kursun diizeyi saptanmasina yonelik calismada 15.5 pg/dl ve Can ve
arkadaslarinin (133) 1997 yilinda Tekirdag merkezde yaptigi ¢aligmada 29.6 pg/dl,
Yapici ve arkadaslarinin (134) 1999 yilinda Silivri’de yaptiklari ¢alismada 23.4 pg/dl
olarak bulunmustur.

Ulkemizde kan kursun diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalar; Hizel ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklart g¢alismada olusturduklar1 tablo referans
almarak (135) ve diger caligsmalar da eklenerek Tablo 2.3 te verilmistir.
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Tablo 2.3. Tiirkiye’de kursunla ilgili yapilmis ¢aligmalar ve sonuglari (135-138).

Arastirica (Yil) Yas Grubu Olgu sayis1 Yer Kursun diizeyi (pg/dL)
Vural (1982)* Erigkin 430 Ankara Merkez 16.5
39 Golbast 10.5
Giiray (1986)* Erigkin 307 Istanbul Merkez 13
30 Kemerburgaz 1.3
Vural (1987)* 2-14 yas 56 Ankara 19.35
Giuvendik (1989)* Erigkin 73 Mersin 7.2
Kocabiyik (1993)* Trafik polisi 59 Izmir 25
. 11-14 ya 25 Izmir Merkez 31.5
Taneli (1993)* 11-14 zaz 25 Banliyd 15.2
Bostanci (1994)* Gobek kordonu 153 ﬁglﬁzz Illdg}r/ll(:rzi 195'45
Goker (1995)* 6 ay-6 yas 201 Istanbul 5.5
Bilgen (1996)* Gobek kordu 145 Istanbul 8.7
Can (1997)* 1-6 yas 158 Tekirdag 29.6
Yapici (1999)* 6 ay-6 yas 178 Silivri 23.4
Ozmert (2003)* HkOk}ll l.ve2. 118 Ankara merkez 3.8
sinif dgrencileri
Yapici (2002)* 6 ay-6 yas 236 Yatagan 36.2
Sanli (2002)* 7-16 yas 533 Kirikkale 2.54
Kismet (2003)* 11-16 yas 587 Ankara 3.7
Seving (2004)** 11-17 yas 60/40t Sanlurfa 27.8/18.1
Kara (2004)*** Erigkin 21 Diyarbakir 27.8
Mazicioglu (2008)**** | Eriskin 52 Kayseri 71.3

* Sanli C, Hizel S, Albayrak M. Kursun ve Cocuk Saghgi. Sted Dergisi 2005; 4: 70-74

**  Seving E ve ark.. Oto Tamir Atélyelerinde Calisan 60 Olgu ve 40 Saglikli Kontrol. Harran Uni. Tip. Fak. Dergisi 2004; 4: 33-38

**#%  Kara IH. Saglikl Bireylerde Sigara igiciligi, Cinsiyet ve Sehirde Yasamanin Kan Kursun Diizeylerine Etkisi. Dicle Tip Dergisi 2004; 3: 37-41
***% Mazicioglu MM ve ark.. EndUstriyel Kursun Maruziyeti. Erciyes Tip Dergisi 2008; 3: 150-157

Kursun 6nemli bir enzim inhibitriidiir. Klinik 6nemi ise, kan hiicreleri ve
sinir sistemi tlizerine olan kronik etkileridir. Akut zehirlenme esas olarak
gastrointestinal toksisite seklindedir, fakat ¢ocuklarda ensefalopati ile de
sonuclanabilir (139).

Cocuklarda ve eriskinlerde kursunun sagliga bazi etkileri ile etkinin

goriilmeye basladigi en diisiik kan kursun diizeyleri Tablo 2.4’te verilmistir.

2.2.3.6. Sinir sistemi

Kan kursun diizeyi eriskinlerde 80-100 pg/dL, c¢ocuklarda ise 100-120
pg/dL’nin {izerine ¢iktiktan sonra kursun ensefalopatisi goriilebilir. Kan-beyin
bariyerindeki endotel hiicreleri ile beyine gecis olur. Yiiksek konsantrasyonda kursun
nefropati, noropati, kafa i¢i basing artisi, konviilziyon ve 6liime yol acabilmektedir
(17). Akut kursun ensefalopatisinde beyinde petesiyel tarzda kanamalarla birlikte

O0dem vardir. Beyin omurilik sivisinda basing ve protein iceriginde artig goriilebilir.
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Tablo 2.4. Cocuklarda ve Eriskinlerde Kursunun Sagliga Etkileri ve Etkinin Goriilmeye
Basladig1 En Diigiik Kan Kursun Diizeyleri.

Etkinin Goriilmeye Basladig:
Kan Kursun Diizeyi(pg/dL)
Cocuklar \ Eriskinler
Norolojik
Ensefalopati 100-120 80-100
Sinir Ileti Hizinda Diisiis 40 40
Isitme yetersizligi - 20
I1Q yetersizligi - 10-15
In utero etkiler - 10-15
Hematolojik
Anemi 80-100 80-100
U-ALA yiiksekligi* 40 40
B-EP yiiksekligi** 15 15
ALA-D disukligiu*** 10 10
Renal
Nefropati 40-60 40
Vitamin D  metabolizmasinda - <30
bozulma
Kan basinci artisi 30 30
*U-ALA = Idrarda Delta Amino Levulinik Asit
**B-EP=Eritrositlerde Protoporfirin
*** AL A-D= Eritrositlerde Delta Amino Levulinik Asit Dehidraz

Papil 6demi gelisebilir ve optik disk etrafinda gri depozitlerin birikmesi
sonucu optik atrofiye gidis olabilir. En 6nemli néronal hasar beyincik korteksinde
olmakla birlikte, degisik siklikla beyin korteksinde de meydana gelebilir. Beyin
hiicrelerinde, biyosimik metabolik reaksiyonlarin bozulmasi nedeniyle hiicresel hasar
olusur. Hastanin yasi, genel durumu, absorbe edilen kursunun miktari, maruziyet
stiresi, kronik alkolizm gibi faktorler akut kursun ensefalopatisinin klinik seyrinde rol
oynar. Akut kursun ensefalopatisi, ¢ocuklarda eriskinlere gore daha sik goriliir.
Baslangic belirtileri, davranis degisikligi, hafiza ve konsantrasyonda zayiflama,
hiperirritabilite, halsizlik, depresyon, bas agrisi-donmesi ve tremor olabilir. Tablo
ilerledik¢e beyin 6demi belirtileri ortaya ¢ikar, kusma, uyku hali, stupor ve koma
gelisir. Baglangic belirtileri olmadan akut kursun ensefalopatisi gelisirse prognoz
kotiidiir. Agir olgularda konviilziyon ve koma meydana gelir ki bu durumda ilk

belirtilerin goriilmesinden birkag giin sonra hasta kaybedilir. Oliim, kalp yetmezligi
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nedeniyle gerceklesir. Bu durumda kan kursun diizeyi 150 pg/dL civarindadir (18,
20, 120, 140).

Kronik kursun ensefalopatisinde beyinde yaygin doku harabiyeti ve ven
duvarlarinda kalinlagmalar goriiliir (120). Shih ve arkadaglari (2006), yashlar
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada uzun siireli maruziyeti gosteren tibia kursun diizeyinin
yuksekligi ile biligsel islev bozukluklar1 arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir
(141).

Cocuklarda subklinik kursun diizeylerinde bile g¢esitli ndrolojik hasarlar
gozlenir (19). Diisiik doz uzun siire kursuna maruz kalindiginda kursun viicutta
birikir (142, 143). Kiiciik ¢ocuklardaki geri doniisiimsiiz etkileri, 6zellikle SSS’de
goriilmektedir (144). Yasamin ilk 2 yili, SSS’de kursunun olumsuz etkilerine karst
duyarliligin yiiksek oldugu bir yasam donemidir. En yiiksek duyarlilik 2 yas
civarindadir. Caligmalar, erken gelisim sirasinda diisiik doz kursun maruziyetinin,
gee ¢ocukluk caginda norodavranigsal geriliklerle sonuglandigini géstermistir. Diisiik
kan kursun diizeylerinde bile psikomotor, biligsel ve davranigsal patolojiler ve zeka
diizeyinde gerilik goriilebilmektedir. Bugiin, kursun maruziyeti ile olusan norolojik
defisitleri 6lgecek o6zgiil gerecler yoktur. Ancak, bebekler i¢in Bayley Skalasi ve
biiylik ¢ocuklar i¢in WISC-R IQ olcegi gibi zeka diizeyi Olg¢ekleri en duyarh
araclardir (18). Saptanan defisitler; IQ defisiti, zayif akademik basari, entellektiiel
defisitler, davranis bozukluklari, isitme azlig1 seklinde olabilir. Bu defisitler i¢in kan
kursun diizeyi esik noktasinin 10 pg/dl oldugu ileri siiriilmektedir (19, 145). Kan
kursun diizeyinde her 1 pg/dl’lik artis i¢in IQ puani ortalama 0.25 puan azalmaktadir.
10-30 pg/dl aras1 kan kursun diizeyleri, 7 yas IQ puaninda yaklasik % 4.5 azalmaya
neden olabilmektedir. Cocukluk c¢aginda kursun zehirlenmesi gecirmis yetiskinler
noropsikiatrik testlerde diisiik performans gdstermektedir, bu durum kronik subklinik
ensefalopati ile uyumludur (17). Siirekli gelisim siireci iginde olan sinir
sistemlerinden dolay1 c¢ocuklar, kursun zehirlenmesine yetiskinlerden ¢ok daha
duyarlidir (17). Cocukta kursun toksisitesi tanisi koymak olduk¢a zordur. Kursun
maruziyeti i¢in tarama programlar1 en Onemli tan1 yontemleridir ve en azindan
stiphelenilen olgularda kan testi yapilmalidir (139). Cocuklarda ve hamile kadinlarda
10 pg/dl, yetiskinlerde 40 pg/dI’nin istiindeki kan kursun diizeyleri klinik agidan
anlamli kabul edilmektedir (17).
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Baz1 caligmalarda, kan kursun diizeyi ile isitme arasinda bir iliski olmadigi
bildirilmis olmasma karsin (146, 147), Schwartz ve Otto’nun (1991) yaptigi
calismada kan kursun diizeyi ile isitme yetersizligi arasinda bir iligski oldugu rapor
edilmistir (148).

Kursunun en biiyiik morfolojik etkisi, hiicre-hiicre baglantilarinin
zamanlanmig programlarini bozmasi sonucunda néronal dongiiniin degisime
ugramast ve glial farklilasmanin erken gelismesine neden olmasidir. Kursun
maruziyeti sonucu noradrenalin ve dopamin transmitterlerinin konsantrasyonunda
degisiklikler olusur ve kolin asetil transferaz aktivitesinde etkilenme s6z konusudur
(18, 20).

Periferik sinir sistemi tutulumu eriskinlerde ¢ocuklara gére daha sik goriiliir.
Periferik sinir sisteminde sinir ileti hizinda azalma ile kendisini gosterir ve kan
kursun diizeyinde kiiciik artislarda bile gozlenir (139, 149). Motor néron etkilenmesi
sonucu olusan inmelerde his kaybi1 yoktur veya ¢ok azdir. Genellikle bilateral el
bilegi diisiikliigii, bazen bilateral ayak bilegi diisiikliigii veya fasikiilasyonlar ve distal
atrofi goriilebilir. Bu durum, agir islerde calisanlarda 6zellikle islevsel olan taraftaki
radial sinir tutulumu sonucu 3. ve 4. parmaklarda asagi diisme ile baslar ve daha
sonra bilegin diismesi ile “diisiik el belirtisi” acik bir sekilde kendini gosterir. Okdiler
kaslar da tutulabilir. Tendon reflekslerinin azalmasi veya alinamamasi,
fassikiilasyonlar ve kas atrofisinin bulunmasi amyotrofik lateral sklerozun klinik
tablosuyla karisabilir. Siddetli periferik ndropatilerin prognozu iyi degildir, ancak

bazen orta siddette iyilesme goriilebilir (20, 120).

2.2.3.7. Kursun ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

WHO ve Centers for Disease Control and Prevention (CDC), kan kursun
diizeyinin 10 pg/dL’yi asmamasint dnermektedir (150, 151). Yakin zamanda yapilan
cok sayida calisma, kan kursun diizeyi <1(ug/dL oldugunda bile kognitif defisitler
ve davranis problemleri olabilecegini gostermistir (15, 125, 152-154).

Kursuna erken yaslarda maruziyet, DEHB acisindan 6nemli bir g¢evresel
faktordiir (15). Asemptomatik ¢ocuklarda, ¢ocukluk ¢aginda maruz kalinan kursun
ile DEHB arasindaki olasi iliskiyi vurgulayan ¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir (155-
162). Ayrica, yakin zamanda yapilan olgu-kontrol veya biiyiik olgekli kategorik
gbzlem c¢aligmalarinda, DEHB ile kan kursun diizeyi arasindaki iliskiyi destekleyen
onemli kanitlar elde edilmistir (15, 163-167).
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Bu konuda yapilmis olan ilk g¢aligmalar, dis ve sa¢ kursun miktar1 ile
dikkatsizlik belirtileri arasinda iligki oldugunu goéstermislerdir (155, 168-172). Daha
sonra yapilan calismalarda, kursun maruziyetinin dikkat eksikligi bozuklugu ve

diirtiisellige neden oldugu gosterilmistir (156, 159, 161, 173-178).

Kursun maruziyetinin DEHB riski {izerine etkisini degerlendiren az sayida
calismada, “International Classification of Diseases, 10th Revision” (ICD-10) (179)
veya DSM-IV-TR (3) formal 6l¢iitleri kullanilarak DEHB tanis1 konulmustur (156,
174, 176). Calismalarin ¢ogunun 6rneklem boyutu kiiciiktiir ve karistirici faktorler
yeterince kontrol edilmemistir (159, 168).

DEHB etyolojisinde, dopaminerjik sistem islev bozuklugu su¢lanmaktadir
(53, 180, 181). Kursunun orta beyin/striatal dopamin islevlerinde degisiklik yaptigina
dair kanitlar giderek artmaktadir (182-184). Kursun maruziyeti, gen-gevre etkilesimi
tizerinden DEHB insidansi lizerine belirgin bir etki yapmaktadir (181).

Calismalar, prenatal tiitin maruziyeti ve ¢evresel kursun maruziyetinin
DEHB i¢in risk faktorii oldugunu (185) ve kan kursun diizeyindeki yiikselmenin
DEHB rikini 4.1 kat artirdigin1 géstermistir (15).

2.2.3.8. Diger sistemler

Hematopoetik sistem bulgulart kursun intoksikasyonunun erken tanisinda
onemlidir. Kursun intoksikasyonu sonucu hemoglobin sentezinde baskilanma ve
eritropoez stimiilasyonu sonucu eritrositlerin yasam siiresinde kisalma meydana
gelir. Bu nedenle kan ve idrarda Hem Onciili maddelerin taranmasi kursunun
metabolik etkisini gostermesi bakimindan onemlidir. Kursunun, siilfidril grubu
iceren enzimleri (delta Amino Levulinik Asit Dehidrataz, Koprogenaz ve Hem
Sentetaz) inhibe ederek Hem sentezini engelledigine dair bulgular vardir. Hem
sentezinin inhibisyonu ve hemoliz sonucu anemi meydana gelir. Cogunlukla
hipokrom-mikrositer tipte olmakla birlikte, nadiren normokrom-normositer anemi de
gelisebilir. Periferik yaymada eritrositlerde bazofilik noktalanma ve retikiilositozdan
baska morfolojik degisim yoktur. Bazofilik noktalanmanin sebebi primidin 5
niikleotidaz enziminin kalitsal yetersizligi ve olasilikla kursunun bu enzime olan
etkisidir (120, 140, 186).

Uzun stireli ve yogun bir sekilde kursuna maruziyet, ilerleyici ve geri
doniigsliz bobrek hastaliklarina neden olur. Kursun nefropatisi, bobrek islevlerinin
ilerleyici bir sekilde bozulmasi ile kendini gosterir (187). Ancak tekrarlayan siddetli
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akut intoksikasyonlardan kisa bir siire sonra da gelisebilir (188). Bobrek hasari,
kronik interstisyel fibrozis, tiibiiler dejenerasyon, kiigiik arter ve arteryollerde
vaskiiler degisiklikler seklindedir. Glomeriiler filtrasyon hizinda diisme ve renal
tiibiiler disfonksiyon ile birlikte interstisyel nefrit goriilebilir. Proksimal tiibiiler
hiicrelerde eozinofilik inkliizyonlar ve proksimal tubulilerdeki hasar aminoasitler,
glukoz, fosfat ve sitrik asidin geri emilimini belirgin sekilde azaltir. Siddetli
olgularda, Fankoni Sendromu (hiperaminoasidiiri, glukoziiri, hiperfosfatiiri ve
hipofosfatemi) goriilebilir (120, 140). Bobreklerden {irik asit atilimi bozulacagindan
ozellikle eklemlerde iirik asit kristallerinin birikmesiyle gut hastaligina benzer bir
tablo gelisebilir. Bu duruma “satiirnin gut” adi verilir. Gut, hipertansiyon ve kronik
bobrek yetmezligi birlikteligi olan olgularda kronik kursun intoksikasyonu
diisiiniilmelidir (140). Fischbein ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, kan
kursun diizeyi arttik¢a serum kreatinin diizeyinin de arttig1 bildirilmistir (189).

Kursun intoksikasyonlarinda kan kursun diizeyi 80 pg/dL’nin {istiine
ciktiginda gastrointestinal belirtiler goriilmeye baslar. Ilk belirtiler yemeklerden
sonra mide bdlgesinde rahatsizlik, istahsizlik, hazimsizlik, kabizlik ve ishaldir. Kan
kursun diizeyi 100 pg/dL’nin iizerine ¢iktiginda semptomlarin siddeti artar. Eger
kursuna maruziyet devam ederse “kursun koligi” gelisir ki bu durumda kan kursun
diizeyi genellikle 150 pg/dL’nin istiindedir. Kursun koliginin nedeni barsak
duvarinda bulunan diiz kaslarin spazmidir (120). Yoshida ve arkadaslarinin (1982)
yaptiklar1 ¢alismada, kursun maruziyeti olan iscilerin % 45’inde gastrointestinal
semptomlardan en az 5’inin bulundugu bildirilmistir (190).

Kronik  kursun intoksikasyonunun baglangi¢ devrelerinde vaskiiler
kontraksiyonlar nedeniyle kan basinci ylikselir ve miyokard lezyonu olusabilir.
Tasikardi, atrial aritmi, T dalgalarinda negatiflesme, QRS ve T segmentinde
genisleme gibi elektrokardiyografik degisikler goriilebilir. Rahman ve arkadaglar
(2006), kan kursun diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda pozitif iliski oldugunu
saptamiglardir (191). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan 3. Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmasi’nda, kan kursun diizeyi en yiiksek olan grupta kardiyovaskiiler
mortalite riskinin kan kursun diizeyi en diisiik olan gruba gore 1.55 kat daha yiiksek
oldugu bulunmustur (192).

Fareler tlizerinde yapilan calismalarda kursunun serum Tiroid Stimiile Edici

Hormon (TSH) ve serum Tiroksin (T4) diizeylerinin diigmesine neden oldugu ve
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hipofiz bezinin baskilanmasi nedeniyle Tirotropin Salgilatict Hormona (TRH)
yanitin olmadigi veya gecikmis oldugu goriilmiistiir. Farelerde hipofiz belirgin
diizeyde etkilenmesine karsin, kursun intoksikasyonu gelisen hastalarda aylar sonra
bile hipofiz islev bozuklugu gosterilememistir (193).

Kursun, kalsiyum metabolizmasina etki ederek viicut tarafindan kalsiyum
iyonu gibi algilanarak kemiklerde birikir ve osteoblastlara toksik etki gosterir.
Hiperparatiroidizm, immobilizasyon ve kortikosteroid tedavisi, kan kursun diizeyini
arttirarak kursun intoksikasyonu semptomlarinin siddetini arttirir. Kursun maruziyeti
sonrasinda is¢ilerde gelisen akut monondropatilerin kemik rezorbsiyonuyla iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (18).

Kursun, hipofiz depresyonu sonucu testikiiler atrofiye neden olabilir. Kursuna
maruz kalan azospermik kisilerin testikiiler biyopsilerinde fibrozis goriilmiistir.
Intoksikasyonlarda impotans, cinsel isteksizlik ve infertilite gelistigi bilinmektedir.
Kan kursun diizeyinin 40 pg/dL’nin {izerinde olmas1 halinde sperm morfolojisi ve
islevinin etkilenebilecegi diisiiniilmektedir.

Kadinlarda adet diizensizligi, erken membran riiptiirii ve infertiliteye neden
olabilir. Plesantadan ge¢is miimkiin oldugu icin diisiige, 6lii doguma, yenidogan
Olimiine ve bebeklerin diisiik dogum agirlikli olmasina neden olabilir (18, 192, 194).

Castillo ve arkadaslarinin (1993) yaptiklar1 calismada kanda kursun diizeyi
artarken, immiinglobiilin seviyelerinde azalma oldugu bildirilmistir (195). Undeger
ve arkadaslar1 (1996) ise kursuna maruz kalan is¢ilerde T-helper lenfosit, Ig G, Ig M,
C3 ve C4 kompleman diizeylerinin diisiik oldugunu gostermisglerdir (196).

Anttila ve arkadaslar1 (197) ile Fu ve arkadaslarimin (198) yaptiklar
calismalarda kursuna maruz kalan is¢ilerde tiim kanserlerde oldugu gibi 6zellikle de
mide, akciger ve mesane kanserlerinde 6nemli diizeyde artiglar oldugu bildirilmistir.
Bu tiir ¢aligmalardan sonra Uluslararasi Kanser Arastirma Ajanst 2004 yilinda
kursun ve bilesiklerinin kanser ile olan iligkisini yeniden gozden geg¢irme karari
almistir (194).

2.2.4. Fenilalanin ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Iliskisi

2.2.4.1. Fenilalanin

Fenilalanin (Phe), formiilii HO,CCH(NH,)CH,C¢Hs olan bir a-aminoasittir.

Bu esansiyel amino asit, benzil yan zincirinin hidrofobik dogasi nedeniyle nonpolar
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olarak siniflandirilir. Phe, tirozin ve dopamin, norepinefrin, epinefrin gibi monoamin
sinyal molekiillerinin bir prekiirsoriidiir (199) (Sekil 2.2).

PAH enzimi, fenilalaninin tirozine hidroksilasyonunu katalizleyen hepatik bir
enzimdir. Esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninin % 75’1 karacigerde FAH 1n

katalitik etkisiyle geri doniisiimsiiz olarak tirozine doniisiir (26).

Sekil 2.2. L-fenilalaninin kimyasal yapist.

Cocuklarda normal kan fenilalanin diizeyleri (ortalama 8 yas) 62+18 pmol/L,
ergenlerde (ortalama 16 yas) 60+13 pmol/L, erigskinlerde normal kan fenilalanin
diizeyleri ise 58%15 pmol/L’dir. Ergen erkeklerin kan fenilalanin diizeyleri
kizlarinkinden bir miktar daha yiiksektir. Yenidogan ve daha biiyiik ¢ocuklarda
normal kan fenilalanin diizeyleri erigkinlerdeki gibidir (Tablo 2.5). Kan fenilalanin
diizeyi >2 mg/dl (>120 umol/L) oldgunda hiperfenilalaninemi (HFA) varl 1§indan
s0z edilebilir (200).

HFA, kan-beyin bariyeri ve hiicre membranlarindan aromatik ve diger
aminoasitlerin her iki yonlii gecisini kompetitif olarak engeller. Beyindeki yiiksek
fenilalanin diizeyi protein sentez hizini azaltir. Dendritik proliferasyonun erken
donemi ve miyelinizasyon etkilenir. Adenozin trifosfat (ATP) siilfirilaz inhibe olur
ve miyelin yikimi artar. Tirozin ve triptofan hidroksilasyonunun kompetitif
inhibisyonu ve intrandronal substrat konsantrasyonunun azalmasi sonucu serotonin,
dopamin ve norepinefrin sentezi azalir (21).

Primer hiperfenilalaninemiler, hidroksilaz enzimi eksikligine ya da biyopterin

metabolizmast bozukluklarina bagli otozomal resesif gegisli kalitsal bozukluklardir.
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Bu bozukluklarda fenilalanini tirozine doniistiiren hidroksilasyon reaksiyonu

yavaslamistir. Sonucta kan ve diger viicut sivilarinda fenilalanin konsantrasyonu ve

fenilalanin/tirozin orani artar.

Tablo 2.5. Normal plazma (umol/L), idrar (nmol/mmol kreatinin) ve beyin-omurilik sivisi

(umol/L) fenilalanin diizeyleri (200).

Plarma

*  Cocuklarda
* Ergenlerde
*  Eriskinler
» Kadinlarda

= Erkeklerde

26-08 pmol/L
34-56 pmol/L

42-62 pmol/L
46-74 pmol/L

*  6-12ay
. 1-2 yas
*  2-dwyaz
* 4.7 wyas
*  T-13vas

e =13 yag

Idrar
« 0O-1ay 4-3 nmol/mmol kreatinin
. 1-6 av 7-28 nmol/mmol kreatinin

[1-28 nmol/mmol kreatinin
[0-31 nmol/mmol kreatinin
7-21 nmol/mmol kreatinin
6-26 nmol/mmol kreatinin
5-20 nmol/mmol kreatinin

2-10 nmol/mmol kreatinin

Bevin-omurilik sivisi

- Kadimnlarda
. Erkeklerde

108 (2.4-19.2) pmol/LL
12.5(6.7-18.3) pmol/L

Normalde 0.6-1.5

olan fenilalanin/tirozin orant primer

hiperfenilalaninemilerde 3 ve {istli, heterozigot tasiyicilarda ise 1.2-2.5 arasi

degerlerdedir. Ayrica bu hastalarin idrarlarinda fenilketonlar ve fenilaminler gibi

fenilalanin metabolitleri de bulunur. Fenilketoniiri (FKU) terimi, basit kimyasal

yontemlerle idrarda fenilketonlarin kolay saptanabilecegi, PAH enzimi eksikliginin

agir sekilleri i¢in kullanilmaktadir (21).
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Amino asit metabolizmasinin en yaygin dogumsal hatalarindan birisi olan
FKU’de (22), fenilalaninin viicutta birikimi agir motor ve mental gerilik ile kendisini
gosterir (23, 24). Hastaligin diger patognomonik bulgular1 da, hiperaktivite ve
davranis bozuklugudur (25).

2.2.4.2. Tetrahidrobiyopiterin
“Piterin” terimi, 2-amino-4-hidroksipiteridin yapisina sahip dogal piteridin
bilesiklerini tanimlamak amaciyla kullanilir. Piterin, viicut sivilarinda 2-amino-4-

0x0-3,4-dihidrobiyopiteridin “oxoform”u olarak bulunur (Sekil 2.3) (27).

3N/jiNj M&I )zt )Tﬁ

Piteridin (2-amino-4-hidroksipiteridin) (2-amino-4-okso-3,4-dihidropiteridin)

Sekil 2.3. Piteridin ve piterin yapilari (27).

Dogal piteridin bilesikleri iki gruba ayrilir: gruplardan birisinde, 6.
pozisyonda metilaminobenzoil glutamik asit yan zinciri bulunan konjuge piterinler
(folik asit tlirevleri gibi); diger grupta 6. pozisyonda ne p-aminobenzoat ne de
glutamat tiirevleri barindiran unkonjuge piterinler bulunur (201). Unkonjuge piterin
BH4’iin, dogal bir piteridin kofaktorii oldugu bilinmektedir (202); bu molekiiliin
stereo kimyasal yapis1 6R (6R-BH4) bi¢imindedir (203) (Sekil 2.4).

0 H 0 H 4 OH
N N
HNTY N ;
-~
HN” SN HZN/‘\N N~ OH
H H
(6R)-Tetrahidrobiyopiterin (6S)-Tetrahidrobiyopiterin

Sekil 2.4. Dogal (6R)-[veya 6(L)]-L-eritro-tetrahidrobiyopiterin ve dogal olmayan (6S)-L-
eritro-tetrahidrobiyopiterin yapilari (27).
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Tetrahidrobiyopiterin ~ [(6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiyopiterin, BH4],
piteridin gereksinimi olan ¢esitli enzimler i¢in esansiyel bir kofaktordiir. BH4, ii¢
ayrt enzimatik reaksiyonla guanozin trifosfattan [GTP] sentezlenir (27). BH4,
piteridin gereksinimi olan enzimler sunlardir (Sekil 2.4):

Fenilalanin hidroksilaz (PAH),
Tirozin hidroksilaz (TH),
Triptofan hidroksilaz (TPH),

Alkilgliserol monooksijenaz,

Nitrik oksit sentaz (NOS).

Bir enzim i¢in K (Michaelis-Menten sabiti), enzim ile verilen substratin

karsilikli  etkilesimlerini  karakterize ~eden bir sabit sayidir; enzim
konsantrasyonundan bagimsiz bir degerdir; maksimum hizin yarisina erisildigi
andaki substrat konsantrasyonunu gosterir (204). Bu enzimlerin BH4 i¢in Km
degerlerinin siralanist THXTPH>PAH>NOS bi¢imindedir. BH4 konsantrasyonunun
azalmasindan en ¢ok etkilecek enzim TH gibi goriinmektedir (27).

BH4’iin intraselliiler konsantrasyonunun esas belirleyicisi, GTP’den de novo
olarak sentezlenen BH4’tiir. Bu sentez asamasinin, piteridine gereksinim duyan
cesitli enzimler i¢in 6nemli diizenleyici bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. BH4’iin
intraselliiler konsantrasyonu, yikim hizi ile de iliskilidir (205, 206).

Katekolaminlerin (dopamin, norepinefrin ve epinefrin) in vivo biyosentezinin
TH aktivitesini diizenleyen BH4 tarafindan diizenlendigi bilinmektedir (207).
BH4’iin intraserebroventrikiiler olarak uygulanmasinin TH aktivasyonu yoluyla
dopamin sentezini artirdig1 gosterilmistir (208). Ayrica, sigan beyninden elde edilen
striatum kesitlerinde, TH aktivitesinin tirozin degil BH4 tarafindan artirilabildigi
saptanmistir (209). Mikrodiyaliz yonteminin kullanildig1 bir ¢alismada, periferal
olarak uygulanan (6R)-BH4’lin hem normal farelerin hem de insan TH’si tasiyan
farelerin striatumundaki TH aktivitesini in vivo olarak artirdigi gosterilmistir (210,

211).
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GTP
* GTP cyclohydrolase |

NH2P3
+ Pyruvoyltetrahydropterin synthase

PPH4

Seplapterin reductase
NAD*
Tatrahydrobioptenn

NADH+H* DPR
quinonoid-BH2
Pterin-4a-carbinolamine
dehydratase
H20 DOPA

4a-hydroxy-BH4
7-Pterins ccmmo WP‘"‘""' ”m""h

catecholamine < norepinephrine ‘

Lepinephline  TotonI"

Sekil 2.5. Tetrahidrobiyopiterin ve piteridin gereksinimi olan aromatik amino asit hidroksilaz
sentez yollarinin iligkileri (BH4, tetrahidrobiyopiterin; BH2, dihidrobiyopiterin; DPR, dihidropiteridin rediiktaz; GTP,
guanozin trifosfat; NH2P3, 7,8-dihidroneopiterin trifosfat; PPH4, 6-piruvoiltetrahidropiterin; PAH, fenilalanin hidroksilaz; TH,

tirozin hidroksilaz; TPH, triptofan hidroksilaz).

BH4 sentezinde ilk basamaktaki enzim olan GTP siklohidrolaz (GCH)
aktivitesinde azalma oldugunda (Sekil 2.b.), beyinde BH4 sentezi azalir ve TH ve
TPH tarafindan iiretilen dopamin ve serotonin miktarlart da diiger (212, 213).
2.2.4.3. Tetrahidrobiyopiterin ve Kursun

Kursun, fenilalanini yikan fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktorii olan
tetrahidrobiyopteridin metabolizmasinda degisiklik yapar. U¢ ay boyunca siiren
kursun maruziyetinin, si¢can sriatumunda quinonoid dihidropiteridin rediiktaz
aktivitesini ve tetrahidrobiyopiterin miktarin1 artirdigi, fakat GTP siklohidrolaz
aktivitesini etkilemedigi gosterilmistir. Bu sonuglara gore, kursun intoksikasyonu,
neostriatumdaki dopamin metabolizmasini tetrahidrobiyopiterin miktarini artirarak
hizlandirabilir (28). Sicanlar, diisiik diizeyli kursuna maruz birakildiginda,
dihidropiterin rediiktaz enzimi baskilanmaktadir. Yiiksek kursun diizeyleri ise,

tetrahidrobiyopiterin biyosentezinin baskilanmasina neden olmaktadir. Diisiik
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diizeylerde  tetrahidrobiyopiterin  metabolizmasinin ~ aksamasi,  biyopiterin
diizeylerinin toplam diizeyini artirmaktadir. Ancak, dihidropiterin baskilanmasi ile
uyumlu bir bicimde indirgenmis sekillerden daha cok yiikseltgenmis sekillerin
miktar1 artar. Bu bulgular ndrotoksisite i¢in olast bir mekanizma lehinedir (29).
Model olarak sigcanlarin kullanildig1 bir ¢alismada da, igme suyu ile verilen kursunun,
tetrahidrobiyopiterin konsantrasyonunda ve dihidropiteridin rediiktaz aktivitesinde
artis yaptig1 saptanmistir. Bu konsantrasyon artisi, sentez ve yikim arasindaki

dengesizlige baglanmistir (214).

2.2.5. Hiperaktivite, Kursun ve Fenilalanin Tliskisi

Cocuklarda, subklinik kursun diizeylerinde bile nérolojik hasar ortaya
cikabilecegi bilinmektedir (19). Cocuklardaki bu hasarlar geri doniistimsiizdiir (144).

Fenilalanin, tirozin ve dopamin; norepinefrin, epinefrin gibi monoamin sinyal
molekiillerinin bir prekiirsoriidiir (199). Fenilalanin, biliylik oranda karacigerdeki
FAH’1n katalitik etkisiyle tirozine doniisiir (26). Tetrahidrobiyopiterin, FAH igin
esansiyel bir kofaktordiir (202). Diisiik kursun diizeylerinde tetrahidrobiyopiterin
metabolizmasinin aksamasi, biyopiterin diizeylerinin toplam diizeyini artirmasina
neden olmakla birlikte, indirgenmis (tetrahidrobiyopiterin) olanlardan daha ¢ok
yukseltgenmis olanlarin  miktar1 artar (29). Ortamdaki tetrahidrobiyopiterin
miktarinin goreceli olarak azalmasi, FAH aktivitesini azaltarak fenilalaninin tirozine
doniigiimiinii yavaglatabilir.

Hiperfenilalaninemi ile giden feniketoniiride hiperaktivite ve davranig
bozuklugu patognomoniktir (25). DEHB ile kan kursun diizeyi arasindaki iligkiyi
destekleyen caligmalarin sonuglar1 (15, 163-167) ile birlikte degerlendirildigine,
kursun ile DEHB arasindaki iligkide fenilalanin 6nemli bir rol oynuyor diye

disiiniilebilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismanin Tipi

Bu caligma tanimlayici vaka kontrol tipi bir aragtirma olarak planlamistir.

3.2. Calismanmin Plam

Calisma evrenini Kirikkale il merkezinde bulunan ilkdgretim okullarinin
birinci, ikinci, tgilincli, dordiincii ve besinci siniflarinda okuyan ogrenciler
olusturmaktadir. Kirikkale il merkezinde 42 ilkégretim okulu bulunmakta olup, bu
okullarin birinci, ikinci, iiglincli, dordiinci ve besinci smiflarinda toplam 15868
ogrenci egitim gormektedir. Calismamizda DSM-IV Turgay Dikkat Eksikligi ve
Yikict Davranis Bozukluklar1 Degerlendirme Olgegi’nden yiiksek puan alan 55
Ogrenci c¢aligma grubunu olusturmustur. Kontrol grubunu ise, yiiksek puan alan
ogrencinin smifindan ve yiiksek puan alan Ogrenci sayisinca, degerlendirme
Olceginden diisiik puan alan, dikkat eksikligi ve yikict davranig bozuklugu olmadigi
diisiiniilen 55 6grenci olusturmustur. Veri toplama islemi Nisan 2010 - Ocak 2011
tarihleri arasinda; veri girisi, hata kontrolleri ve analizler ise Ocak 2011 ve Subat
2011 aylarinda yapilmistir. Tezin yazimi Nisan 2010 - Subat 2011 tarihleri arasinda
tamamlanmustir. Tez sunumu Mart 2011°de Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Boliimii’'nde yapilmistir (Sekil 3.1).
3.3.Calismanin Hipotezi

Kursun diizeyi yiiksek olan ¢ocuklarda fenilalanin metabolizmasi bozulur.
Dolayistyla dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve hiperaktivite belirtilerinin siddeti ile

serum kursun ve fenilalanin diizeyleri arasinda pozitif iliski vardir.
3.4. Calismanin Amaci
a) Yakin gelecekteki amaclar

- Kirikkale’de yasayan ve ilkdgretimde okuyan, DSM-IV Turgay Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklar1 Degerlendirme Olgegi’ne gore, davranis

bozuklugu olan 6grencilerin saptanmas.
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Calismanin evreni

Kirikkale il merkezinde bulunan ilkdgretim
okullarmin birinci, ikinci, ticlincti, dordiincti
ve besinci siniflarinda okuyan &grenciler

-

Calismanin Orneklemi
Calisma grubu +  Kontrol grubu
n=55 n=55

Toplam 110 olgu

-

Veri Toplama

Nisan 2010 — Ocak 2011

-

Veri Girisi, Hata Kontrolleri, Analizler

Ocak 2011 — Subat 2011

-

Tezin Yazim

Nisan 2010 — Subat 2011

(-

Tezin Sunumu

Mart 2011

(-

Tezin Makale Haline Getirilmesi ve Yayimlanmasi

Nisan 2011 —May1s 2011

Sekil 3.1: Tez ¢aligmasinin zaman ¢izelgesi.

35



- Belirlenen bu o&grencilerde kan kursun ve fenilalanin diizeylerinin
Olclilmesi ve nedene yonelik degerlendirmenin yapilmasi.
- Kan kursun ve fenil alanin diizeylerinin hiperaktivite ile iliskisinin

belirlenmesi.
b) Uzak gelecekteki amacglar

- Cocuklarin davranis bicimleri {izerine ¢evresel faktorlerin olumsuz
etkilerinin ortadan kaldirmak iizere sektdrler arasi isbirliginin saglanmasi.
- Hiperaktivite belirtileri ve davranis bozuklugunun ortadan kaldirilmas: ile

okul performansinin arttirilmasi.

3.5. Calisma Grubunun Sec¢imi

Caligmamiz, tanimlayici, olgu-kontrol tipi bir arastirma olarak planlanmstir.
Tarafimizdan Nisan-Haziran 2010 tarihleri arasinda Kirikkale 11 Milli Egitim
Miidiirliigii'nden alman izin sonrasinda, Il Milli Egitim Miidiirliigii tarafindan
verilmis olan il merkezinde bulunan, sosyoekonomik diizeyleri (SED) de kendileri
tarafindan belirlenmis okullarin listesinden, rastgele Ornekleme yontemi ile
sosyoekonomik diizeyi diisiik (SEDD) 5 ilkdgretim okulu ile sosyoekonomik diizeyi
yiksek (SEDY) 5 ilkégretim okulu calisma icin se¢ilmistir. Bu okullarin birinci,
ikinci, Ugiincii, dordiinci ve besinci sinif O6grencileri arastirma evreni olarak
belirlenmistir. Olgu ve kontrol gruplar1 olusturmak amaci ile basit rastgele drnekleme
yontemi kullanilarak, son alti ay icinde sinif dgretmenleri degismeyen birer sube
secilmistir. Bu subelerin simif 6gretmenleri, siiflarindaki tiim 6grencilere; Ankara
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’nda gorevine devam eden 6gretim iiyesi Dog. Dr. Cihat Kagan GURKAN’ dan
alman danismanlik c¢er¢evesinde ¢alismamizda kullanmaya karar verdigimiz DSM-
IV Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluklar1 Degerlendirme
Olgegi'ni uygulanuglardir. Tiirkiye DEHB Uygulama Kilavuzu’nda (2008),
davranim bozuklugu ve karsit olma ile ilgili degerlendirmenin, “Gerekirse
Kullanilmasi Gereken Diger Formlar” siniflamasi igerisinde, DEHB’ ye eslik eden
Yikic1 Davranig Bozukluklari’ni saptamak amaci ile kullanildigi belirtilmektedir. Bu
nedenle ¢aligmamizda; davranim bozuklugu ve karsit olma ile ilgili degerlendirme

yapilmamistir (215) (EK I).
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Olgu grubu, Dog. Dr. Cihat Kagan GURKAN’ nin damigmanlig1 gergevesinde
DEHB-bilesik tip tan1 olgiitlerini karsilayan 6grencilerden olusturulmustur. Kontrol
grubunu ise, yiiksek puan alan 6grencinin sinifindan ve yiiksek puan alan 6grenci
sayisinca, tani Olgtiilerini karsilamayan; dikkat eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik
olmadigi diistiniilen 6grenciler olusturmustur.

Aragtirma grubunu SEDD okullardan 694 (358’1 erkek, 336 ‘i kiz) 6grenci
ve SEDY okullardan 719 (371’1 erkek, 348 ‘i kiz) olmak iizere toplam 1413 6grenci
olusturmustur.

Calisma i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligindan
(karar no:2011/ 009) onay alinmistir.

Arastirma ve kontrol grubuna dahil edilmesi diisiiniilen her ¢cocugun ailesi ile
goriisiilerek arastirma hakkinda bilgi verilmis ve c¢ocuklar ile birlikte Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari, Beslenme ve Metabolizma

Unitesi Poliklinigi’ne ¢agrilmistr.

3.6. DSM-IV Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikici Davrams Bozukluklar:

Degerlendirme Olgegi (EK 1)

DSM-IV dlgiitlerine gore Turgay (1995) tarafindan gelistirilen bu olcek,
dikkat eksikligini sorgulayan 9, asir1 hareketliligi sorgulayan 6, diirtiiselligi
sorgulayan 3, karsit olma karsi gelme bozuklugunu sorgulayan 8 ve davranim
bozuklugunu sorgulayan 15 olmak iizere toplam 41 maddeden olusmaktadir (41). Bu
Olcegin gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Ercan ve ark (2001) tarafindan yapilmistir
(42).

Bu o6lgek belirtinin; “yok (0), biraz (1), fazla (2), ¢cok fazla (3)” seklinde
puanlanmasi esasina dayamir. Olgegin degerlendirilmesinde son alti ay boyunca
dikkat eksikligini sorgulayan dokuz belirtiden altis1 yada daha fazlasinin “fazla (2)
veya cok fazla (3)” sekilde puanlanmasi dikkat eksikliginin ve asir1 hareketliligi
sorgulayan alt1, diirtiiselligi sorgulayan ii¢ olmak iizere toplam dokuz belirtiden altisi
yada daha fazlasinin “fazla (2) veya ¢ok fazla (3)” sekilde puanlanmasi ile, DEHB —
bilesik tip tam dlgiitleri karsilanmis olmaktadir. Olgegin toplam puanindan veya alt
Olceklerden alinan puanlardaki artis, DEHB’de gozlenen belirtilerdeki siddetin
artisinin bir gostergesidir (44) (Tablo 2.1).
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3.7. Klinik Uygulamalar ve Laboratuvar Calismalar:

Arastirmaya katilmayr kabul eden, Beslenme ve Metabolizma Unitesi
Poliklinigi’ne gelen, her iki gruptaki toplam 110 ¢ocugun ailelerine (anne ve/veya
baba) ¢aligma hakkinda bilgi veren formlar dagitilip yazili onaylar1 alinmistir (EK
ID).

Beslenme ve Metabolizma Unitesi Poliklinigi'nde ailelere &nceden
hazirlanan anket formlar1 (EK III) doldurtulmus ve ¢aligmaya alinan her ¢ocugun
antropometrik dl¢iimleri (boy, kilo) yapilarak, yasa gore boy persentilleri, yasa gore
agirlik persentilleri, yasa gore viicut kitle indeksi persentilleri ve ayrintili fizik

muayeneleri yapilmstir.

Bir giin sonra en az 10 saatlik aglik sonrasi, 08:00 - 09:00 saatleri arasinda
Beslenme ve Metabolizma Unitesi Poliklinigi’ne tekrar gelen gocuklarmn &n kiibital
veninden; dikkat eksikligi ve davranis bozuklugu ile iliskisi oldugu diisiiniilen kan
hemoglobin, kortizol, amilaz, kursun, fenilalanin ve tirozin diizeyleri i¢in kan
ornekleri alinmistir. Hemoglobin diizeyi Ol¢limleri i¢in alinan 2 cc’lik kan, iginde
antikoagiilan madde (K3EDTA) bulunan tiiplerde Beckman Coulter HmX cihazinda
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji laboratuvarinda ¢alisilmistir. Kan
kortizol ve amilaz diizeylerinin Sl¢limleri icin alman 2 cc’lik kan, herhangi bir
antikoagiilan icermeyen tiiplerde 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrilmis ve kortizol; Roche Cobas 601 cihazinda elektrokemiliiminesans yontemiyle,
amilaz ise; Olympus AU 600 otoanalizériinde spektrofotometrik olarak, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda galisilmistir. Kan fenilalanin ve
tirozin diizeylerinin dl¢limleri i¢in alinan 3 cc¢’ lik kan, i¢inde antikoagiilan madde
(K3EDTA) bulunan tiiplerde -20 santigrat derecede c¢alisilacagi giine kadar
bekletildikten sonra, Basingli Sivi kromatografisi (HPLC) sistemi ile Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Beslenme ve Metabolizma
laboratuvarinda ¢alisilmistir. Kan kursun diizeyinin 6l¢iimii i¢in alinan 5 cc’lik kan,
trace element serum tiiplerinde atomik absorbsiyon spektrofotometri (Model 3000;
PerkinElmer, Norwalk, CT) cihaz1 ile Rotakim laboratuvarinda (Ankara),
calisiimustir.

Davranis ve dikkat bozukluguna neden olabilecek kronik bir hastaligi olan
ve/veya kursun ve fenilalanin ile iligkili bir patolojisi oldugu Ogrenilen ve/veya

diisiiniilen ¢ocuklar ¢alisma dis1 birakilmistir.
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Tablo 3.1. Biyokimyasal degerlerin referans araliklar1 (21, 200, 216).

Hb (gr/dl) (216)

6ay-6yas 10,5-14
7-12 yas 11-16
12-19 yas Erkek Kiz
14-18 12-16
Amilaz (U/L) (216)
1-19 yas 30-100

Kortizol (nmol/L) (216)

Yenidogan 28-662

1 ay-19 yas 138-635
(saat 08:00)

Kursun ((pg/dL) (15, 150)

WHO tarafindan belirlenen kesme noktasi 10

DEHB risk artisi1 kesme noktast 2

Fenilanin (umol/L) (21)

Cocuklarda 26-98

Ergenlerde 34-86

Fenilanin (nmol/L) (216)

Prematiirite 120-450
Yenidogan 70-210
Daha sonra 50-110

Tirozin (pmol/L) (216)

Prematiirite 39-1320
Yenidogan 88-200
Daha sonra 44-70

Fenilanin/Tirozin (200)

Normal 0.6-1.5

Heterozigot tasiyici 1.2-2.5

Kan sonuglari, hemoglobin, amilaz, kortizol ve tirozin i¢in “Nelson Textbook
of Pediatrics 18th edition”; fenilalanin igin “Coskun, T., Amino asit metabolizmast

ve bozukluklar:. 2003”; ve fenilalanin/tirozin orani i¢in “ Neyzi, O. and T. Ertugrul,
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Pediatri. 2002 referans alinarak degerlendirilmistir (21, 200, 216). Kan kursun
diizeyi ile ilgili esik degerler WHO’ nun Onerisine ve prenatal tiitlin maruziyeti ve

kursun iligkisini degerlendiren bir ¢aligmaya gore se¢ilmistir (15, 150). (Tablo 3.1).

3.8. Cahisma Grubunun izlemi
Degerlendirmeler sonucunda fenilalanin  diizelyli 0 umol/L ve
fenilalanin/tirozin oran®1.2 o lan c¢ocuklar hiperfenilalaninemi etyolojisinin
arastirllmasi i¢in KUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilimdali Beslenme ve
Metabolizma Unitesi’ne yonlendirilmistir. Bu hastalarin ileri tetkikleri yapilarak

(fenilalanin yiiklemesi ve BH4 yiiklemesi) taniya gidilecektir.

3.9. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizlerde, Statistical Package for Social Science (SPSS) 11.5 for
Windows istatistik paket programi kullanilmistir. Tanimlayic1 veriler ortalama +
standart sapma olarak verilmistir. Siirekli degiskenlerle ilgili karsilagtirmalarda
parametrik varsayimlar karsilandiginda Student t-testi ve parametrik varsayimlar
karsilanmadiginda Mann Whitney U testi kullanildi. Nominal degiskenlerle ilgili
karsilagtirmalarda Pearson Ki-kare testi, Yates’ Ki-kare testi veya Fisher’s Exact test
kullanildi. Degiskenlerin [gebelikte sigara i¢ilme durumu ve kursun diizeyi (kesme
noktas1 2 pg/gr)] dikkat eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik alt 6lgegi puanlari
lizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla Tek degiskenli ANOVA testi
kullanild1. Siirekli degiskenler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla
Pearson korelasyon analizi kullanildi.

p<0.05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Aragstirma grubunu olusturdugumuz, 1413 [ 729 (% 51,5) erkek, 684 (% 48.5)
kiz] ¢ocuktan olusan 6n degerlendirme grubumuzda 55 c¢ocukta DEHB saptandi.
Arastirma grubunu 64 ‘i (% 58) SED yiksek, 46’st (% 42) SED diisiik olan
okullardan toplam 110 ¢ocuk olusturdu (Tablo 4.1). Arastirma grubunun yas
ortalamast 8.86+1.60 (min:7 — max:11) yil olup, olgu ve kontrol gruplar yas,
cinsiyet ve sosyoekonomik diizey acisindan eslenmistir. iki ayr1 sosyoekonomik
diizey grubu (SEDD i¢in n=694 ve SEDY i¢in n=719) DEHB siklig1 a¢isindan
farklilik gdstermemekteydi (p=0.170, X?=1.882; Pearson ki-kare testi).

Tablo 4.1. Arastirma grubunun sosyoekeonomik diizeye gore okullardaki dagilimi.

Sosyoekonomik Diizey (SED) Olgu Kontrol Toplam

n % n % n %
Yiiksek SED 32 58 32 58 64 58
Diisiik SED 23 42 23 42 46 42
Toplam 55 100 55 100 110 100

Aragtirma grubunun siniflara gore dagilimi1 Tablo 4.2 de verilmistir. Buna
gore; olgu ve kontrol gruplarinda ilkogretim 1. sinif 6grencisi olan 19°ar (% 17.2), 2.
siif 6grencisi olan 5’er (% 4.5), 3. sinif 6grencisi olan 8’er (% 7.2), 4. sinif 6grencisi
olan 11’er (% 10) ve 5. smif 6grencisi olan 12°ser (% 10.9) cocuk vardi. Siniflara
gore (1. Smif i¢in n=279, 2. Smif i¢in n=277, 3. Smif i¢in n=284, 4. Sinif i¢in n=288
ve 5. Smif i¢in n=285) DEHB siklig1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda fark
oldugu saptandi (p=0.032, X*=10.534; Pearson ki-kare testi). Bu anlamlilik, 1.
Smiftaki DEHB oram1 ile 2. Smiftaki DEHB oram1 arasindaki farktan

kaynaklanmaktaydi.
Tablo 4.2. Arastirma grubunun okudugu siniflara gore dagilimi.
GRUPLAR
SINIFLAR
Olgu Kontrol Toplam
n % n % n %
1. Simf 19 34.5 19 34.5 38 34.5
2. Suf 5 9.1 5 9.1 10 9.1
3. Simf 8 14.5 8 14.5 16 14.5
4. Simf 11 20.0 11 20.0 22 20.0
S. Simf 12 21.8 12 21.8 24 21.8
Toplam 55 100 55 100 110 100
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Tablo 4.3. Arastirma grubunun sosyodemografik degiskenlere gore dagilimi.

Olgu Kontrol Toplam
n %* N %* n %*

Cinsiyet Erkek 46 41.8 46 41.8 92 83.6

Kiz 9 8.1 9 8.1 18 16.4
Iki grup cinsiyet acisindan eslenmistir.

Anne egitim diizeyi ilkokul 32 582 34 61.8 66 60
Ortaokul 7 12.7 4 73 11 10
Lise 13 23.6 10 18.2 23 21
Universite 3 55 7 12.7 10 9

X?:2.870 p=0.412%*

Baba egitim diizeyi ilkokul 10 182 7 127 17 15.4
Ortaokul 11 20.0 11 20.0 22 20
Lise 22 40.0 19 345 41 37.2
Universite 12 21.8 18 32.7 30 27.2

X?:1.949 p=0.583%***

Annenin ¢alisma Calismiyor 52 94.5 49 89.1 101 91.8

durumu ]

Calistyor 3 55 6 10.9 9 8.2
X?:1.960 p=0.489%**

Babanin ¢calisma Cahsmiyor 4 7.2 1 1,8 5 4.5

durumu — :

Vasifsiz Isci 37 67.2 36 65.4 73 66.3
Meslek Sahibi
(Avukat, 14 25.4 18 32.7 32 29.0
0gretmen vs.)

X?:2.013 p=0.363%**

Ekonomik durum Ihtiyaclarim 50 90.9 54 982 104 94.5

degerlendirmesi karsilayabiliyor ) ) )
Zorunlu
ihtiyaglarini 5 9.1 1 1.8 6 54
karsilayabiliyor

X?:3.065 p=0.206%%*

Gelir diizeyi Asgari iicret 5 9.1 1 1.8 6 54
{‘&sga.rl licret 50 90.9 54 98.2 104 94.5
uzeri

X?:3.065 p=0.206%**

Evde kendine ait Yok 20 36.4 19 345 39 35.4

odanin varhgi
Kendineaitodast |, 518 | 11 200 | 23 209
var ) i .
Kardesiile ortak | s 418 | 25 455 | 48 436
odasi var

X2:0.15 p=0.927%*

*Siitun yiizdeleri verilmistir.

**Pearson Ki-kare testi
***Fisher’s Exact test
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Olgu ve kontrol gruplarinda 46’sar (% 41.8) erkek cocuk, 9’ar (% 8.1) kiz
cocuk vardi (Tablo 4.3, Sekil 4.1). ki cinsiyet grubu DEHB sikli1 acisindan
farklilik gosteriyordu. Erkeklerdeki DEHB orani, kizlardakinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yitksekti (p<0.001, X*=30.555; Pearson ki-kare testi).

Cinsiyet
M Erkek
M Kz

— % B1.6

Sekil 4.1. Arastirma grubunun cinsiyete gore dagilimi.

Dikkat Eksikligi - Hiperaktivite - Diirtiisellik gelisiminde etkili olabilecek
cinsiyet disindaki demografik 6zelliklerin ( anne- baba yasi, anne- baba egitim
diizeyi, anne- babanin c¢alisma durumlari, ekonomik durum ve gelir diizeyi) bu
siirecte bir etkisinin olmadigr saptandi. Ancak DEHB oldugu diisiiniilen olgu
grubundaki erkeklerin sayisi kizlara gore 5 kat daha fazla idi (Tablo 4.3).

Arastirma grubunun ortalama anne yasi 34.6 yil (min:23,maks:52), baba yas1
ise 39.1 (min:26, maks:68) yildir. Olgu grubundaki annelerin 32’si (% 58.2) ilkokul
mezunu, 7’si (% 12.7) ortaokul mezunu, 13’1 (% 23.6) lise mezunu ve 3’1 (% 5.5)
tiniversite mezunu idi. Bu oranlar kontrol grubunda sirasiyla 33 (% 61.8), 4 (% 7.3),
10 (% 18.2) ve 7 (% 12.7) idi. Iki grup arasinda anne egitim diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0.412) (Tablo 4.3).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin babalar1 degerlendirildiginde; ilkokul mezunu 10
(% 18.2), ortaokul mezunu 11 (% 20), lise mezunu 22 (% 40) ve liniversite mezunu

12 (% 21.8) baba vardi. Bu oranlar kontrol grubunda sirasiyla 7 (% 12.7), 11 (% 20),
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19 (% 34.5) ve 18 (% 32.7) idi. iki grubun baba egitim diizeyi dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0.583). Her iki grupta da
annesi ve babasi okur-yazar olmayan ¢ocuk yoktu (Tablo 4.3).

Olgu grubundaki ¢ocuklardan 52’sinin (% 94.5) annesi ¢alismiyor, 3’iiniin (%
5.5) annesi calisiyordu. Kontrol grubundaki ¢ocuklardan 49’unun (% 89.1) annesi
calismiyor, 6’smnin (% 10.9) annesi calisiyordu. Gruplar arasinda anne ¢alisma
durumu dagilimlar agisindan fark yoktu (p=0.489). Olgu grubundaki ¢ocuklardan
4’{iniin (% 7.2) babas1 ¢alismiyor, 37’sinin (% 67.2) babas1 vasifsiz is¢i, 14 iiniin (%
25.4) babasi1 meslek sahibi (avukat, 6gretmen v.s) idi. Kontrol grubunda ise 1’1 (%
1.8) calismiyor, 36’st (% 65.4) vasifsiz is¢i, 18’1 (% 32.7) meslek sahibi idi.
gruplarin baba c¢alisma durumu dagilimlar arasinda anlaml diizeyde fark bulunmadi
(p=0.363) (Tablo 4.3).

Calismada olgu ve kontrol gruplarinda bulunan c¢ocuklarin ailelerine
“Ekonomik durumunuzu nasil degerlendiriyorsunuz?” sorusu yoneltildi. Olgu
grubunda bulunanlardan 50°si (% 90.9) ihtiyaglarimi karsilayabildigini, 5’1 (% 9.1)
zorunlu ihtiyaglarinmi karsilayabildigini, kontrol grubunda 54’1 (% 98.2) ihtiyaglarini
karsilayabildigini, 1’ (% 1.8) zorunlu ihtiyaclarini karsilayabildigini bildirdi. iki grup
arasinda anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.206). Olgu grubunda asgari iicret
diizeyinde gelire sahip 5 (% 9.1) aile, asgari iicret lizerinde gelire sahip 50 (% 90.9)
aile vardi. Kontrol grubunda ise, asgari ticret diizeyinde gelire sahip 1 (% 1.8) aile,
asgari iicret iizerinde gelire sahip 54 (% 98.9) aile vardi. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.206) (Tablo 4.3).

Olgu grubundaki cocuklardan 20’sinin (% 36.4) kendine ait odasi yoktu,
12°sinin (% 21.8) kendine ait odas1 vardi ve 23’{linlin (% 41.8) kardesi ile ortak
kullandig1 odas1 vardi. Kontrol grubundaki ¢ocuklardan 19’unun (% 34.5) kendine
ait odasi yoktu, 11’inin (% 20) kendine ait odas1 vardi ve 25’inin (% 45.5) kardesi ile
ortak kullandig1 odasi1 vardi. Gruplarin kendine ait oda varligi dagilimlar1 arasinda

fark yoktu (p=0.927) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Arastima grubunun okul basarilarina gére dagilimi.

Olgu Kontrol Toplam
n %* n %* n %*
Cok iyi veya iyi 20 36.4 52 94.5 72 65.4
Okul basarisi
Orta veya kotii 35 63.6 3 5.5 38 34.6
X?:38.62 p=<0.001

Yates’ Ki-kare Testi

Olgu grubunda okul basarist ¢ok iyi veya iyi olan 20 (% 36.4) cocuk, orta
veya kotii olan 35 (% 63.6) cocuk, kontrol grubunda bu oranlar sirast ile 52 (% 94.5)
ve 3 (% 5.5) idi. Olgu grubundaki okul basaris1 orta veya koétii olan ¢ocuklarin orani,
kontrol grubundaki c¢ocuklarin oranindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Aragtirma grubunun anne dogurganlik &zellikleri ve evde yasayan kisi sayisina

gore degerlendirilmesi.

Minimum Maksimum Medyan X+SD P
Dogumda | Olgu 16 40 23 24.53+5.61
anne yasi 0.183%%*
Kontrol 16 41 26 25.98+5.78
(ym)
Gebelik Olgu
g 1 6 2 2.64+1.27 0.55]%*
Sayisi Kontrol 1 6 2 2.51+0.94
ocuk Olgu
C g 1 6 2 2.3141.05 0.961*
Sayisi Kontrol 1 4 2 2.2540.75
Evde Olgu 3 8 4 4.56+1.05
yasayan 0.234*
. Kontrol 2 6 4 4.29+0.90
kisi sayis1
*Mann Whitney U Testi
**Student t testi

Arastirma grubunun anne dogurganlik 6zellikleri (dogumda anne yas1, gebelik
sayis1) ve ailenin yapisina (¢ocuk sayisi, evde yasayan Kkisi sayisi)) gore
degerlendirilmesi yapildiginda, bu ozellikler agisindan olgu ve kontrol grubu
arasinda farklilik olmadig1 gosterilmistir. Olgu grubunun dogumda anne yas
ortalamasi 24.53 = 5.61 (min 16 — maks 40) yil; kontrol grubunun dogumda anne yas
ortalamasi 25.98 = 5.78 (min 16 — maks 41) yil olarak; olgu grubunun ¢ocuk sayisi
ortalamast 2.31 = 1.05 (min. 1 — maks. 6), kontrol grubunun ¢ocuk sayis1 ortalamasi

2.25 £0.75 (min. 1 — maks. 4) olarak saptanmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. Arastirma grubunun biiyiime ve beslenme durumu.

Minimum Maksimum Medyan X+SD P
Olgu 112 159 134.00 136.55+10.40
Boy (cm) 0585
Kontrol 118 158 135.00 135.49+9.76 | V-
. Olgu 21 53 33.00 33.53+9.23
Kilo (kg) g 0.169
Kontrol 20 57 29.00 31.16+£8.65
VicutKidle | ), 10 236 17.30 17.5243.05
Indeksi 0.093
(kg/m?) Kontrol 13 25.1 16.10 16.61+£2.58 '
Student t testi

Olgu grubundaki ¢ocuklarin boy ortalamasi 136.55 + 10.40 (min. 112 — maks.
159) cm, kilo ortalamasi 33.53 + 9.23 (min 21 — maks 53) kg, viicut kitle indeksi
ortalamast 17.52 + 3.05 (min 10 — maks 23.6) kg/m?, kontrol grubundaki cocuklarin
boy ortalamasi 135.49 + 9.76 (min. 118 — maks. 158) cm, kilo ortalamas1 31.16 +
8.65 (min 20 — maks 57), viicut kitle indeksi ortalamasi 16.61 £ 2.58 (min 13 —
maks 25.1) kg/m” idi. Gruplarin boy, kilo ve viicut kitle indeksi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (sirasiyla p=0.585, p=0.169 ve
p=0.093) (Tablo 4.6).

Yasa gore boy acgisindan degerlendirilen olgu ve kontrol grubunda 3. persentil
altinda (bodur) ¢ocuk saptanmazken, olgu grubundakilerin tamami 3.-97. persentil
(normal) arasindaydi. Kontrol grubunda ise ¢ocuklarin % 98.2°isi 3.-97. persentil
arasinda ve % 0.9’u 97. persentil (uzun boylu) iizerinde idi. Iki grup, yasa gére boy

kategorileri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermiyordu (p=0.315) .

Yasa gore viicut agirligi agisindan degerlendirilen olgu ve kontrol grubunda
3. persentil altinda (diisiik kilolu) ¢ocuk saptanmazken, olgu grubundakilerin %
90.9°u 3.-97. persentil (normal) arasinda ve % 9.1°’1 de 97. persentilin lizerindeydi
(fazla kilolu). Kontrol grubunda ise ¢ocuklarin % 93.6’s1 3.-97. persentil arasinda ve
% 6.4’ 97. persentil iizerinde idi. iki grup, yasa gére viicut agirhigi kategorileri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermiyordu (p=0.241).

Yasa gore viicut kitle indeksi acisindan degerlendirilen olgu ve kontrol
grubunda 5. persentil altinda (diisiik) ¢ocuk saptanmazken, olgu grubundakilerin %
90.9°u 5.-95. persentil (normal) arasinda ve % 9.1°1 95. persentilin iizerindeydi (fazla
tartil1). Kontrol grubunda ise ¢ocuklarin % 98.2°si 5.-95. persentil arasinda ve %
1.8’1 95. persentil iizerinde idi. iki grup, yasa gore viicut kitle indeksi kategorileri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermiyordu (p=0.093).
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4.2. Dikkat Eksikligi - Hiperaktivite - Diirtiisellik Gelisiminde Etkili Faktorler

Bu boliimde Dikkat Eksiklgi - Hiperaktivite - Diirtiisellik gelisimi iizerine
etkili faktorler ele alinmistir. Calismamizda, DSM-IV Turgay Dikkat Eksikligi ve
Yikict Davramis Bozukluklar1 Degerlendirme Olgegi’nden yiiksek puan almasi
nedeni ile DEHB oldugu diisiiniilen 55 olgu saptandi (Tablo 4.1). Orneklem
grubunu, secilen 10 okulun birinci, ikinci, ti¢lincii, dordiincli ve besinci sinifindaki
toplam 1413 0Ogrenci olarak kabul edersek, bu grup icerisinde DEHB oldugu
diisiiniilen olgularin prevelanst % 3.9 olarak kabul edilebilir. DEHB oldugu
diistiniilen olgularin goriilme sikligi SEDY okullarda okuyan 6grencilerde % 4.4
(32/719), SEDD okullarda okuyan Ogrencilerde % 3.3 (23/694) idi. Arastirma
grubundaki erkeklerin % 6.3’ iiniin (46/729), kizlarin ise % 1.3’ iiniin (9/684) DSM-
IV Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklar: Degerlendirme Olgegi
tan1 Olgttlerini karsiladigr saptandi.

Arastirma grubunun dikkat eksikligi alt 6l¢egi puan ortalamasi 12.39+9.71
(min:1 — max:27), hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi puan ortalamasi 11.46+9.27
(min:1 — max:27) ve Olgek toplam puani ortalamast 23.85+18.80 (min:3 — max:54)
idi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Arastirma grubunun dikkat eksikligi, hiperaktivite/diirtiisellik alt 6lgegi ve dlgek

toplam puanlarina ait merkezi egilim ve dagilim parametreleri.

Minimum | Maksimum Medyan X+SD
Dikkat Eksikligi Alt Olcegi 1 27 10.50 12.3949.71
Hiperaktivite/Diirtiisellik Alt Olcegi 1 27 10.00 11.46+9.27
Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite/Diirtiisellik Toplam 3 54 20.50 23.85+18.80
Puani

Olgu grubunun dikkat eksikligi alt 6l¢egi puan ortalamast 21.56+4.10
(min:15— max:27), hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi puan ortalamasi 20.16+4.20
(min: 12— max:27) ve ol¢ek toplam puanmi ortalamasi 41.73+7.53 (min:27— max:54)
idi. Kontrol grubunun dikkat eksikligi alt 6l¢egi puan ortalamasi 3.22+1.45 (min:1—
max:6), hiperaktivite/diirtiisellik alt olgegi puan ortalamast 2.76+1.33 (min:1—
max:8) ve Ol¢ek toplam puani ortalamasi 5.98+2.50 (min:3— max:14) idi. Olgu
dikkat  eksikligi alt  Olgegi ortalamast  (p<0.001),

grubunun, puan
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hiperaktivite/diirtiisellik alt dlgegi puan ortalamasi (p<0.001) ve 6lgek toplam puani
ortalamast (p<0.001) kontrol grubunun ortalamalarindan anlamli dercede daha

yiiksekti (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Olgu ve kontrol gruplarinin dikkat eksikligi, hiperaktivite/diirtiisellik alt dlcegi ve

6l¢cek toplam puanlarinin karsilagtirilmasi.

Minimum | Maksimum | Medyan X+SD p

Dikkat Eksikligi Alt Olgegi Olgu 15.00 27.00 | 22.00 | 21.56+4.10
<0.001

Kontrol 1.00 6.00 3.00 | 3.22+1.45

Hiperaktivite/Diirtiisellik Alt Olgu 12.00 27.00 20.00 | 20.16+4.20
Olgegi <0.001

Kontrol 1.00 8.00 3.00 | 2.76+1.33

Dikkat Eksikligi ve Olgu 27.00 54.00 41.00 | 41.734£7.53
Hiperaktivite/Diirtiisellik Kontrol <0.001

Toplam Puam ontro 3.00 14.00 6.00 | 5.98+2.50

Student t testi

Olgu grubundaki erkeklerin dikkat eksikligi alt Olgegi puan ortalamasi
22.13+4.22 (min:15— max:27), hiperaktivite/diirtiisellik alt 6lgegi puan ortalamasi
20.2244.30 (min:12— max:27) ve Olgek toplam puami ortalamasi1 42.35+7.95
(min:27— max:54) idi. Olgu grubundaki kizlarin dikkat eksikligi alt 6l¢egi puan
ortalamasi 18.67+1.41 (min:17— max:22), hiperaktivite/diirtiisellik alt dl¢cegi puan
ortalamast 19.89+3.86 (min:15— max:24) ve Olgek toplam puani ortalamasi
38.56+3.75 (min:33— max:42) idi. Olgu grubundaki erkeklerin, dikkat eksikligi alt
6l¢egi puan ortalamasi olgu grubundaki kizlarin ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p=0.026). Hiperaktivite/diirtiisellik alt Ol¢egi puan
ortalamast (p=0.909) ve oOl¢ek toplam puanmi ortalamasi (p=0.157) acisindan iki
cinsiyet grubunda anlamli fark olmadigi bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Olgu grubundaki erkek ve kizlarin dikkat eksikligi, hiperaktivite/diirtiisellik alt

Olcegi ve olgek toplam puanlariin karsilastirilmasi.

Minimum | Maksimum | Medyan X+SD p

Dikkat Eksikligi Alt Olcegi Erkek (n=46) 15 27 24 | 22.13+4.22
0.026

Kiz (n=9) 17 22 18 | 18.67+1.41

Hiperaktivite/Diirtiisellik Alt Erkek (n=46) 12 27 20 | 20.22+4.30
Olcegi — 0.909

Kiz (n=9) 15 24 22 | 19.89+3.86

Dikkat Eksikligi ve Erkek (n=46) 27 54 42 | 42.35+7.95
Hiperaktivite/Diirtiisellik Kiz (n=9 0.157

Toplam Puam 1z (n=9) 33 42 41 | 38.56+3.75

Mann Whitney U testi
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Olgu grubunda; gebeliginde sigara i¢ilmeyen 49 (% 89.1) ¢ocuk, gebeliginde
sigara i¢ilen 6 (% 10.9) cocuk vardi. Kontrol grubunda; gebeliginde sigara i¢ilmeyen
53 (% 96.4) gocuk, gebeliginde sigara igilen 2 (% 3.6) ¢ocuk vardi. iki gruptaki
cocuklar gebelikte sigara i¢ilme durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik goéstermiyordu (p=0.271) (Tablo 4.10).

Olgu grubunda; evinde sigara igilen 36 (% 65.5) cocuk, evinde sigara
icilmeyen 19 (% 34.5) ¢ocuk vardi. Kontrol grubunda; evinde sigara igilen 31 (%
56.4) ¢ocuk, evinde sigara icilmeyen 24 (% 43.6) cocuk vardi. Iki grup evde sigara
icilme durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermiyordu
(p=0.434). Olgu grubunda; evinde <10 adet sigara i¢ilen 12 (% 21.8) cocuk, evinde
>11 adet sigara igilen 24 (% 43.6) cocuk vardi. Kontrol grubunda; evinde <10 adet
sigara icilen 17 (% 30.9) ¢ocuk, evinde >11 adet sigara icilen 14 (% 25.5) cocuk
vardi. Iki grup evde igilen sigara sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermiyordu (p=0.130) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Arastirma grubunun sigara igilme 6zelliklerine gore dagilimi.

Olgu Kontrol Toplam
n %* N %* n %o*
Gebelikte sigara Kullanmadim i 8.1 > %04 102 il
kullanim Kullandim 6 10.9 2 3.6 8 7.2
X?:1.21 p=0.271%%*
Evde sigara icilme Igiliyor 36 65.5 31 56.4 67 60.9
durumu —
Igilmiyor 19 34.5 24 43.6 43 39.1
X%0.611 p=0.434%*
Evde i¢ilen sigara Hig icilmiyor 19 34.5 24 43.6 43 39.1
sayisi (adet)
<10 adet 12 218 17 30.9 29 26.4
211 adet 24 43.6 14 25.5 38 34.5
X%:4.075 p=0.130%***

*Siitun yiizdeleri verilmistir.
**Yates’ Ki-kare testi
***Fisher’s Exact test
****Pearson Ki-kare Testi

Olgu grubunda; oturdugu evin yast <10 yil olan 15 (% 27.3), 11-30 yil
arasinda olan 32 (% 58.2) ve >31 yil olan 8 (% 14.5) ¢ocuk vardi. Kontrol grubunda;

oturdugu evin yast <10 yil olan 20 (% 36.4), 11-30 y1l arasinda olan 31 (% 56.4) ve
49



>31 yil olan 4 (% 7.3) ¢ocuk vardi. Iki gruptaki ¢ocuklarm oturduklari evlerin yas
kategorileri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi saptandi
(p=0.356) (Tablo 4.11).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin 25’1 (% 45.5) soba, 21’1 (% 38.2) kombi ve 9’u
(% 16.4) komiir kaloriferi ile 1sitilan bir evde yasamaktaydi. Kontrol grubundaki
cocuklarin 22’si (% 40) soba, 19°u (% 34.5) kombi ve 14.ii (% 25.5) komiir kaloriferi
ile 1sit1lan bir evde yasamaktaydi. iki gruptaki ¢ocuklarin evlerini 1sitma sekilleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi bulundu (p=0.532)
(Tablo 4.11).

Olgu grubunda 52 (% 94.5) cocugun evinde tamirat yapilmamis ve 3 (% 5.5)
cocugun evinde tamirat yapilmistur; kontrol grubunda 53 (% 96.4) cocugun evinde
tamirat yapilmamis, 2 (% 3.6) ¢ocugun evinde tamirat yapilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p=1.000) (Tablo 4.11).

Olgu grubunda i¢gme suyu olarak sebeke suyu kullanan 6 (% 10.9) aile, tath su
cesmesi kullanan 22 (% 40) aile, damacana suyu kullanan 27 (% 49.1) aile vardi.
Kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla 7 (% 12.7), 22 (% 40), 26 (% 47.3) idi. Olgu
ve kontrol grubunda kuyu suyu kullanan aile yoktu. Gruplarin igme suyunu sagladigi
yerlerin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi
(p=0.953; X’=0.096). Calismaya katilan olgularin tamam: kullanma suyu
gereksinimini gebeke suyu ile karsilamaktaydi. Olgu grubundaki 51 (% 92.7) ve
kontrol grubundaki 52 (% 94.5) ¢ocugun evlerinde su kesintisi olmaktayken; olgu
grubundaki 4 (% 7.3) ve kontrol grubundaki 3 (% 5.5) ¢ocugun yasadiklar1 evde su
kesintisi olmamaktaydi (p=1.000) (Tablo 4.11).

Olgu grubunda 54 (% 98.2) cocugun ailesinde fabrikada ¢aligsan birey yoktu,
1 (% 1.8) ¢ocugun ailesinde fabrikada calisan birey vardi. Kontrol grubundaki
cocuklarin higbirisinin ailesinde fabrikada ¢alisan birey yoktu (Tablo 4.11).

Olgu grubundaki 28 (% 50.9) cocugun ikamet ettii evin yakininda trafik
yogun degildi, 27 (% 49.1) ¢ocugun ikamet ettigi evin yakininda trafik yogundu.
Kontrol grubunda 35 (% 63.6) ¢ocugun ikamet ettigi evin yakininda trafik yogun
degildi, 20 (% 36.4) ¢ocugun ikamet ettigi evin yakininda trafik yogundu. Bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmadi (p=1.337) (Tablo
4.11).
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Olgu grubunda; ev digsinda oyun siiresi <2 saat olan 7 (% 12.7), 3-6 saat

arasinda olan 25 (% 45.5) ve >7 saat olan 23 (% 41.8) cocuk vardi. Kontrol

grubunda; ev disinda oyun siiresi <2 saat olan 17 (% 30.9) ve 3-6 saat arasinda olan

38 (% 69.1) cocuk vardi. Kontrol grubunda ev diginda oyun siiresi >7 saat olan

cocuk yoktu. Iki gruptaki ¢ocuklarm ev disindaki oyun siiresi kategorileri acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi saptandi (p<0.001). En biiyiik ki-kare

degerine sahip >7 saat kategorisi analizden ¢ikartildiktan sonra bu anlamlilik ortadan

kalkt1 (p=0.509; Yates’ ki-kare testi). Olgu grubunda ev disinda oyun siiresi >7 saat

olan ¢ocuklarin orani kontrol grubundaki oranindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksekti (Tablo 4.11).

Katilimcilarin evlerinin boyanmasinda kullanilan boya tiirlerinden higbirisi

kursun igermiyordu.

Tablo 4.11. Arastirma grubunun yasadigi ¢cevreye ait 6zelliklerine gére dagilimu.

GRUPLAR
Olgu Kontrol
n % | n % p X?
<10 yul 15 273 120 364
Oturulan ev kag¢ yilhk 11-30 yul 32 582 |31 564 0.356* 2.063
231 yil 8 145 ] 4 7.3
Soba ile 25 455 |22  40.0
Evde 1sinma sekli Kombi ile 21 382 |19 345 0.532% 1.378
Komiir kaloriferi ile 9 164 | 14 255
. Hayir yapilmadi 52 945|153 964 sk
Evde tamirat yapilma Evet yapild: 3 55 > 36 1.000
Sebeke suyu 6 109 | 7 12.7
. . Tath su cesmesi 22 40.0 | 22 40.0 %
Icme suyu nereden saglaniyor Damacana 27 291 126 473 0.953 0.096
Kuyu suyu 0 .0 0 .0
T Evet 51 927 152 945 s
Su Kesintisi Hayir 7 73 3 55 1.000
. . Yok 54 982 | 55 100.0 o
Fabrikada ¢alisan birey Var 1 13 0 0 1.000
Ev yakininda trafik yogunlugu Hayir 28 509 | 35 63.6 0.247% 1337
var mi1? Evet 27 49.1 | 20 364 ) )
<2 saat 7 127 |17 309
Ev disinda oyun oynama siiresi 3-6 saat 25 455138 69.1 <0.001* | 29.849
>7 saat 23 418 | 0 0

*Pearson Ki-kare testi
**Fisher’s Exact test
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4.3. Metabolik degisiklikler ile dikkat eksikligi - hiperaktivite ve diirtiisellik
iliskisi

Bu béliimde arastirma grubundaki c¢ocuklarda kan hemoglobin, kortizol,
amilaz, kursun, fenilalanin, tirozin diizeyleri ve fenialanin / tirozin oraninin dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik ile iligkisi ele alinmigtir. Hemoglobin, amilaz ve
kortizoliin tanimlayic1i degerleri Tablo 4.12°de verilmistir. Buna gore her ii¢
parametrede de anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Arastirma grubunun hemoglobin diizeyi ortalamasi 13.29+0.81 (min:10.8—
max:14.9), amilaz diizeyi ortalamasi 71.124+20.85 (min:28— max:138) ve kortizol
diizeyi ortalamasi 316.83£132.02 (min:148— max:622) idi. Olgu grubunun
hemoglobin diizeyi ortalamasi 13.1+1.75 (min:10.8— max:14.9), amilaz diizeyi
ortalamasi 73.84£22.33 (min:28— max:138) ve kortizol diizeyi ortalamasi 333.6+140.8
(min:148— max:622); ve kontrol grubunun hemoglobin diizeyi ortalamasi 12.6+2.89
(min:11- max:14.7), amilaz diizeyi ortalamasi 68.45+£19.1 (min:35— max:133) ve
kortizol diizeyi ortalamasi 300+121.5 (min: 148— max:622) idi (Tablo 4.12).

Gruplarin Hb (p=0.879), amilaz (p=0.180) ve kortizol (p=0.183) diizeyi
ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Arastirma grubunun hematolojik ve biyokimyasal degerlerinin karsilagtirilmasi.

Minimum Maksimum Medyan X+SD p

Olgu +
Hb (gr/dL) 10.8 14.9 13.50 13.1+1.75 0.870%

Kontrol 11.0 14.7 13.40 12.6+2.89
Amilaz Olgu

g 28 138 74 73.8422.33 0.180+*

(U/L) Kontrol 35 133 72 68.45+19.1
Kortizol Olgu 148 622 288 333.6+140.8 o183
(nmol/L) | Kontrol 142 605 264 300.0£121.5 '

*Mann Whitney U Testi
**Student t testi

Olgu grubunda sadece bir kisinin hemoglobin diizeyi 11 mg/dL nin altindayd1
(10.8 mg/dL). Diger katilimcilardan higbirinin hemoglobin diizeyi 11 mg/dL sinirinin
altinda degildi. Olgu grubunda; amilaz diizeyi <100 olan 50 (% 90.9) ve >100 olan 5
(% 9.1) ¢ocuk vardi. Kontrol grubunda; amilaz diizeyil0 0 olan 53 (% 96.4) ve
>100 olan 2 (% 3.6) ¢ocuk vardi. Iki grup amilaz diizeyi kategorileri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermiyordu (p=0.438). Olgu ve kontrol
grubunda kortizol diizeyi normal sinirlar (138-635 nmol/L) disinda olan ¢ocuk yoktu.
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Tablo 4.13. Arastirma grubunun kursun, fenilalanin, tirozin ve fenilalanin/tirozin degerlerinin

karsilagtirilmasi.
Minimum Maksimum Medyan X+SD P
Kursun Olgu 0.9 9.1 3.80 4.00+1.93
0.019%*
(ng/dL) Kontrol 0.8 8.6 2.50 3.11£1.99
Fenilalanin Olgu 17.1 165.3 78.70 77.24432.01 0.082%*
(umol/L) Kontrol 11.0 231 63.10 66.11+£34.55
Tirozin Olgu
g 12.0 386.4 75.40 89.80+54.66 0.924*
(umol/dL) Kontrol 18.6 716.2 76.10 91.89+90.95
Fenilalanin/ Olgu
0.2 2.4 0.90 0.91+0.37 0.018%*
Tirozin Kontrol 0.2 1.4 0.80 0.75+0.32
*Mann Whitney U Testi
**Student t testi

Aragtirma grubunun kursun diizeyi ortalamasi 3.55+2.0 (min:1— max:9.1),
fenilalanin diizeyi ortalamasi 71.67+£33.61 (min:11- max:231.1), tirozin diizeyi
ortalamas1 90.84+74.69 (min:12— max:71.7) ve fenilalanin/tirozin orani ortalamasi
0.83+0.35 (min:0.2— max:2.4) idi. Olgu grubunun kursun diizeyi ortalamasi
4.00£1.93 (min:0.9— max:9.1), fenilalanin diizeyi ortalamas1 77.24+£32.01 (min:17.1—
max:165.3), tirozin diizeyi ortalamasi 89.80+54.66 (min:12— max:386.4) ve
fenilalanin/tirozin orani ortalamasi 0.91+0.37 (min:0.2— max:2.4) idi. Kontrol
grubunun kursun diizeyi ortalamasi 3.11£1.99 (min:0.8— max:8.6), fenilalanin diizeyi
ortalamast 66.11£34.55 (min:11- max:231), tirozin diizeyi ortalamas1 91.89+90.95
(min:18.6— max:716.2) ve fenilalanin/tirozin orani1 ortalamasi 0.75+0.32 (min:0.2—
max:1.4) idi (Tablo 4.13).

Gruplarin fenilalanin (p=0.082) ve tirozin (p=0.924) diizeyi ortalamalar1
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi. Olgu
grubunda bulunan ¢ocuklarin kan kursun diizeyi (p=0.019) ve kanda
fenilalanin/tirozin oran (p=0.018) ortalamasi, kontrol grubundaki ¢ocuklarin kan
kursun diizeyi ve kanda fenilalanin/tirozin oran ortalamasindan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yliksek saptandi (Tablo 4.13).

Olgu grubunda kursun diizeyi <2 pg/dL olan 10 (% 18.1)>2 ug/dL olan 45
(% 81.9) ¢ocuk vardi. Kontrol grubunda kursun diizeyi <2 pg/dL olan 20 (% 36.2),
>2 pg/dL olan 35 (% 63.8) ¢ocuk vardi. Kan kursun diizeyi >2 mg/dL olan
cocuklardaki DEHB orani, kan kursun diizeyi <2 mg/dL olanlardan anlamliliga

egilimlilik diizeyinde yiiksekti (p=0.054).
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Gebelikte sigara i¢ilme durumu ve kursun diizeyi (kesme noktast 2 pg/gr)
degiskenlerinin dikkat eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik alt dl¢cegi puanlar lizerine
etkisinin olup olmadigint degerlendirdik. Dikkat eksikligi alt 6l¢egi i¢in; Tek
degiskenli ANOVA sonuglarina gore, gebelikte sigara igilme degiskeninin
(F(1,55)=1.123, p=0.294, °=0.022) ve gebelikte sigara i¢ilme degiskeni ile kursun
diizeyi degiskeni (F(1,55)=0.298, p=0.588, #°=0.006) etkilesiminin model iizerine
etkisi yoktu. Kursun diizeyi degiskeninin model iizerine etkisi vard1 (F(1,55)=12.729,
p<0.001, #°=0.200). Kursun diizeyi >2 pg/gr olan olgularin dikkat eksikligi alt
Olcegi puanlar1 daha yiiksekti. Hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi i¢in; Tek degiskenli
ANOVA sonuglarina gore, gebelikte sigara igilme degiskeninin (F(1,55)=0.003,
p=0.957, #°<0.001), kursun diizeyi degiskeninin (F(1,55)=1.949, p=0.169, #°=0.037)
ve gebelikte sigara i¢ilme degiskeni ile kursun diizeyi degiskeni (F(1,55)=0.000,
p=0.933, #°<0.001) etkilesiminin model iizerine etkisi yoktu..

Tablo 4.14. Calisma grubunun metabolik degerlerinin karsilastirilmasi.

Olgu Kontrol Toplam

N % n % n %*
Kursun (ng/dL) <2 10 18.1 20 36.2 30 27.3
>2 45 81.9 35 63.8 80 72.7

p=0.054** X?=3.713
Fenilalanin (pmol/L) <98 42 76.4 50 90.9 92 83.6
>98 13 23.6 5 9.1 18 16.4

p=0.116** X?=2.468
Tirozin (nmol/dL) <70 22 40 19 345 | 41 373
>70 33 60 36 65.5 69 62.7

p=0.693* X?=0.156
Fenilalanin/Tirozin <12 45 81.9 49 9.1 94 855
>1.2 10 18.1 6 10.9 16 145

p=0.417** X?=0.658

*Pearson Ki-kare Testi
**Yates’ Ki-kare Testi

Olgu grubunda fenilalanin diizeyi <98 umol/L olan 42 (% 76.4), >98 pmol/L
olan 13 (% 23.6); kontrol grubunda fenilalanin diizeyi <98 umol/L olan 50 (% 90.9),
>98 umol/L olan 5 (% 9.1) ¢ocuk vardi. Olgu grubunda tirozin diizeyi <70 pmol/dL
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olan 22 (% 40), >70 umol/dL olan 33 (% 60); kontrol grubunda tirozin diizeyi <70
umol/dL olan 19 (% 34.570 pmol/dL olan 36 (% 65.5) cocuk vardi. Olgu
grubunda fenilalanin/tirozin oran1 <1.2 olan 45 (% 81.9),>1.2 olan 10 (% 18.1);
kontrol grubunda fenilalanin/tirozin oranit <1.2 olan 49 (% 89.%).2 olan 6 (%
10.9) cocuk vardi (Tablo 4.14).

Olgu grubunda fenilalanin diizeyi <110 pmol/L olan 47 (% 85.5)=110
umol/L olan 8 (% 14.5); kontrol grubunda fenilalanin diizeyi <110 pmol/L olan 52
(% 94.5),>110 pmol/L olan 3 (% 5.5) ¢ocuk vardi. Olgu grubunda fenilalanin/tirozin
orant <I.5 olan 53 (% 96.4), >1. 5 olan 2 (% 3.6); kontrol grubunda
fenilalanin/tirozin oran1 >1.5 olan ¢ocuk yoktu.

Olgu ve kontrol gruplari, kursun, fenilalanin, tirozin ve fenilalanin/tirozin
orani i¢in yapilan kategorizasyonlar agisindan anlamli farklilik gostermiyordu (tiim

karsilastirmalar i¢in p>0.050).

Tablo 4.15. Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite/Diirtiisellik siddeti ile arastirma parametrelerinin

iligkisinin degerlendirilmesi.

Hiperaktivite/

n=110 Dikkat eksikligi diirtiisellik Hb Kortizol | Kursun | Fenilalanin | Tirozin
Hiperaktivite/diirtiisellik 0.962

p <0.001

r 0.095 0.065

p 0.324 0.502
Kortizol r 0.138 0.154 | -0.021

p 0.149 0.108 | 0.827
Kursun r 0.431 0.384 | -0.040 | 0.129

p <0.001 <0.001 | 0.676 | 0.181
Fenilalanin r 0.161 0.177 | -0.158 | -0.113 | -0.014

p 0.092 0.064 | 0.099 | 0.238| 0.881
Tirozin r -0.018 -0.042 |  0.007 | -0.042 | -0.108 0.644

p 0.854 0.666 | 0939 | 0.664 | 0.260 <0.001
Fenilalanin/ r 0.245 0.267 | -0.133| -0.179 | 0.168 0.366 | -0.327
Tirozin oram

p 0.010 0.005 | 0.167 | 0.062 | 0.080 <0.001 | <0.000

Pearson korelasyon testi; r, korelasyon katsayisi

DSM-IV Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikicti Davranig Bozukluklari
Degerlendirme Olgeginin hiperaktivite/diirtiisellik alt dlgegi ile dikkat eksikligi alt
6lcegi puanlar1 arasinda pozitif ¢ok giiclii (r=0.962, p<0.001) iliski vardi. Kan kursun
diizeyinin dikkat eksikligi alt 6l¢egi puanlar1 (r=0.431, p<0.001) ile arasinda pozitif
zayif iliski; kan kursun diizeyi ile hiperaktivite/diirtiisellik alt olgegi puanlari
(r=0.384, p<0.001) arasinda pozitif zayif iligski vardi (Tablo 4.15).
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Kan tirozin diizeyi ile kan fenilalanin diizeyi arasinda pozitif orta diizey iliski
(r=0.644, p<0.001) saptandi. Fenilalanin/tirozin oran1 ile dikkat eksikligi alt 6l¢egi
puanlar1 arasinda pozitif ¢cok zayif iliski (r=0.245, p=0.010); fenilalanin/tirozin orani
ile hiperaktivite/diirtiisellik alt dl¢cegi puanlar1 arasinda pozitif zayif iligki (r=0.267,
p=0.005) bulundu. Fenilalanin/tirozin orani ile kanda fenilalanin diizeyi arasinda
pozitif zayif iliski (r=366, p<001) saptand1. Fenilalanin/tirozin orani ile kanda tirozin

diizeyi arasinda negatif zayif iliski (r=-0.327, p<0.001) bulundu (Tablo 4.15).
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5. TARTISMA

DEHB, diisiik diizeyli kursun intoksikasyonu ile de iliskilendirilen
norodavranigsal bir bozukluktur. DEHB’de, 6zellikle prefrontal kortekste olmak
tizere tiim SSS’de dopaminerjik etkinligin bozuldugu ileri siiriilmektedir. Dopaminin
onciili olan tirozin, fenilalaninden FAH enzimi katalizérliiglinde olusturulur.
Tetrahidrobiyopiterin, FAH enziminin kofaktdriidiir ve diizeyleri kursun tarafindan
etkilenebilmektedir. Ayrica, fenilalanin metabolizmasinin belirgin  bi¢imde
bozuldugu fenilketoniiri olgularinda DEHB benzeri belirtilerin gozlendigi ve
preforontal korteks islevlerinin bozuldugu bilinmektedir. Bu dogrultuda, diisiik
diizeyli kursun intoksikasyonuna bagli DEHB gelisiminde, fenilalanin, FAH,

tetrahidrobiyopiterin ve tirozin ile baglantili biyokimyasal yollar rol oynuyor olabilir.

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda norodavranigsal bozuklugu oldugu
diisiiniilen olgularda ve kontrol grubunda, davranis bozuklugu ile kan kursun ve

fenilalanin diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirdik.

DEHB’nin diinya iizerindeki yayginligi % 3-8 arasinda degismektedir (217-
219). Tirkiye’de yapilan farkli aragtirmalarda da ilkokul ¢agindaki ¢ocuklarda ve
ergenlerde DEHB sikliginin % 5-10 arasinda degistigi saptanmistir (220-224).
Motavalli (1994), 7-9 yaslar1 arasindaki 620 ilkokul 6grencisini degerlendirdigi
calismasinda DEHB sikligini; Cocuk Davranis Degerlendirme Olcegi’ne gore % 6.2,
DSM-III-R kriterlerine gore % 5 olarak bulmustur. Ayni ¢alismada, DSM-III-R
kriterlerine gore siklik % 10.6 olarak bulunmustur (220). Senol’un (1997) yaptig bir
calismada ise klinige bagvuranlarda DEHB orant % 10 olarak bulunmustur (221).
Albayrak (1998), Bursa ilinde 8 ayri okulda yaslar1 7 ile 12 arasinda olan 1676
Ogrencinin katilimiyla yaptigi ¢alismada, DEHB sikligini % 8.6 olarak bulmustur. Bu
calismada Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi, Ankara Conners Olgegi ve
DSM-IV semptom listesi kullanilmistir (222). Ozcan ve arkadaslarmin (1998)
Malatya il merkezinde okul ¢agi cocuklarinda DEHB yaygmlhigini arastirmak
amaciyla yaptiklart ¢alismada, 3002 ilkokul 6grencisinden olusan 6rneklemdeki
DEHB yayginligt % 9.5 olarak bulunmustur (223). Ersan ve arkadaslar1 (2004), sekiz
ayr1 okulda 6-15 yaslar1 arasindaki 1425 ¢ocugu degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada,
DEHB siklig1 ailelerin bildirimine gore sikligt % 9.55, 6gretmenlerin bildirimine

gore % 7.28 olmak tizere ortalama siklik % 8.1 olarak saptanmustir (224).
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Calismamizda, DEHB oldugu diisiiniilen 55 olgu saptadik. Orneklem
grubunu, se¢ilen 10 okulun birinci, ikinci, iiglincii, dordiincii ve besinci sinifindaki
toplam 1413 o6grenci olarak kabul edersek, bu grup icerisinde DEHB oldugu
diisiiniilen olgularin prevelans1 % 3.9 olarak kabul edilebilir. Kirikkale ili, ¢evresel
kosullardan dolay1 (rafineri, silah ve akii fabrikalar1 varlig1 ve karayollar1 ulasiminda
kavsak bir nokta olmasi) kursun intoksikasyonu icin riskli bolge olarak kabul
edilirse, bu ilde dikkat eksikligi ve davranis bozuklugu goriilme siklig1 daha yiiksek
beklenebilirdi. Ancak biz ¢alismamizda bu orani, Tiirkiye’deki goriilme sikliginin (%

5-10) altinda bulduk.

Calismamizda, erkek/ kiz orami 5/1 olarak bulunmustur. DEHB erkeklerde
daha sik goriilmekle birlikte her iki cinsiyeti de etkileyebilecegi belirtilmektedir.
Erkek/ kiz orani ¢ocuklukta 2/1 ile 10/1 arasinda degisebilirken klinik ortamda 6/1
olabilmektedir. Orandaki bu farkliligin nedeni erkeklerin daha fazla agresyon
gostermesi ve antisosyal davraniglarinin daha fazla olmasi (225, 226), kizlarda dikkat
eksikligine eslik eden davranis bozukluklarinin daha az goriilmesi ve 6gretmenlerin
Oznel egilimlerine yani bireysel yargilarina da baglanmaktadir (35). Biz, erkek
DEHB olgular ile kiz DEHB olgularinin dikkat eksikligi alt 6l¢egi puanlar1 arasinda
anlamli fark bulunmamasina karsin, erkek olgularin dikkat eksikligi puanlart kiz
olgularin dikkat eksikligi puanlarindan daha yiiksek bulduk. Bu bulgumuz, daha

onceki arastirmalarin sonuglari ile uyumsuzdur.

Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklar, yas, cinsiyet, siif ve devam ettikleri
okullarin genel sosyoekonomik profili acisindan eslenmistir. Calismamiz
kapsaminda degerlendirilen iki grup ebeveynlerin yaslari, egitim ve ¢alisma
durumlari; ailelerin gelir diizeyleri, evde yasayan kisi sayisi, ¢aligmaya alinan
cocuklarin evde kendilerine ait odalarinin olup olmamasi, annelerin ¢alismaya alinan
cocuklarina hamile olduklar1 yaslar1 agisindan degerlendirdik ve iki grup arasinda bu

parametreler agisindan anlamli fark olmadigini bulduk.

Calismalar, diisiik maternal egitim diizeyi, diisilk sosyoekonomik durum ve
aile biiyiikliigiinlin DEHB riskini artirdigin1 gostermektedir (58, 227-229). Bizim
calismamiza alinan iki ayr1 gruptaki ¢ocuklar sosyodemografik diizeyleri agisindan
eslenmistir. Ancak, iki gruptaki ¢ocuklarin anne egitim diizeyleri ve evlerinde
yasayan kisi sayisi agisindan farklilik gostermemektedir. Calismamizda yapilan

taramaya katilan 1413 cocuk, iki farkli sosyoekonomik diizeye ait ¢ocuklardan
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olusmaktaydi. Bu iki diizeydeki DEHB sikligin1 degerlendirdik ve bu iki grubun
DEHB sikliklar1 arasinda anlamli fark olmadigini bulduk.

Cocuklukta asir1 kilolu veya obez olmanin, diirtlisellik, DEHB, depresyon ve
anksiyete riskini artirdigi ileri stirtilmektedir (230). Cocuklarda, ergenlerde ve
eriskinlerde, asir1 kiloluk/obezite ile DEHB belirtileri arasindaki giiclii iligki, dikkat
sorunlar1 ve diirtiiselligin asir1 yeme davranisina katkida bulunuyor olabilir. Yag,
seker ve tuz agisindan zengin besinlere yonelme, bir tiir self-medikasyon veya ilag
kotiiye kullanimi olarak degerlendirilebilir (231). Ancak, bizim ¢alismamizdaki iki
grup herhangi bir antropometrik 6lgiim ve indeks agisindan anlamli farklilik

gostermemistir.

Gebelikleri sirasinda anneleri tarafindan veya annelerinin c¢evresinde
(0rnegin, baba tarafindan) sigara igilen bebeklerin diisiik dogum agirligina sahip
oldugu bilinmektedir (232-235). Anne prenatal donemde tiitiin tiikettiginde, plasental
vaskiiler direng¢ artig1 (236, 237), uterin kan akiminda azalma (238) ile maternal ve
fetal kanda karboksihemoglobin diizeylerinde artis (239) olur. Bunlar, kronik fetal
hipoksinin eslik ettigi diisik dogum agirligina neden olur. Diisiik dogum agirlig1
cocuklarda, davranig sorunlar1 (240, 241), diisiikk entelektiiel kapasite, hiperaktivite
ve 6grenme giicliikleri ile birliktedir (242-244). Bu calismalardan bir tanesinde, 11
yasindaki ¢cocuklarin 6grenme giigliikleri oldugu saptanmistir (244). Ayrica, maternal
tiitlin tiikketimine bagl olarak in-utero beyin gelisiminin olumsuz yonde etkilendigine

(fetal bas cevreleri daha kiiciik) dair kanitlar vardir (245, 246).

Yenidogan-ergenlik donemi arasindaki ¢ocuklar: degerlendiren 11 ¢alismanin
dahil edildigi bir gézden geciride, ¢alismalardan birisi disinda, ¢ocuklarin tiitiin
dumanina maruz kalmasiin davranis problemlerinde ve DEHB benzeri davranis
oranlarinda artisa neden oldugu bildirilmistir (247). Diger bir calismada, potansiyel
ekonomik diizey, ¢evresel kosullar gibi karistiric1 faktorler kontrol edildikten sonra
bile postnatal tiitiin dumanuna maruziyet ile davranig sorunlar1 arasinda iliski oldugu

saptanmistir (248).

1973 yilindan baslaylp giiniimiize kadar yaymnlanan 24 c¢alismanin
degerlendirildigi farkli bir metaanaliz ¢aligmasinda, gebelik sirasinda nikotine maruz
kalmanin, ¢ocuklarda DEHB ile iliskili bozukluklarin riskini artirdigi saptanmistir

(249). Diger bir calismada da, maternal sigara tiikketimi ile davranig problemleri
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arasinda iligki oldugu gosterilmistir (178). Langley ve arkadaslar1 (2005) tarafindan
yapilan ve 11 epidemiyolojik ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde, maternal
prenatal sigara tiiketiminin DEHB riskini artirdigi bulunmustur (250). Benzer
sonuclar elde eden ¢ok sayida olgu-kontrol ¢aligmasi vardir (250-252). Ek olarak,
hiperaktivite ile maternal sigara tiiketimi arasinda agik bir doz-yanit iligkisi vardir
(253, 254). Schmitz ve arkadaslar1 (2006), gebelik sirasinda en az 10 sigara/giin
tilketimi olan annelerin ¢ocuklarinda DEHB-dikkat eksikligi tipi riskinin 3.44 kez
arttigini bulmuslardir (255).

Calismamizda, iki gruptaki ¢ocuklarin anneleri tarafindan gebelikte sigara
igme oranlar1 ve ¢alismamiz sirasinda evlerinde icilen sigara sayisi agisindan anlamli
farklilik gostermediklerini saptadik. Ancak, olgu grubundaki cocuklarin anneleri
tarafindan gebeliklerinde sigara icilme oranlar1 ve ¢alisgmamiz sirasinda evde igilen

sigara oranlar1 daha yliksekti (olgu grubu 6/55, kontrol grubu 2/55).

Beyin demir homeostazisi, beynin normal iglevi i¢in gereklidir. Demir
kontrasyonunda azalma, kortikal liflerin iletiminde, serotonerjik ve dopaminerjik
sistemlerde ve miyelin formasyonunda degisikliklere neden olur (81-83).
Cocuklarda, demir eksikligine bagli anemi veya anemi olmaksizin gozlenen demir
eksikligi ile bilissel ve motor gelisimde aksamalar ve davranig sorunlar1 arasinda
iliski oldugu ileri siiriilmektedir (256-258). DEHB’si olan g¢ocuklarda, belirtilerin
siddeti ile korelasyon gdsteren belirgin derecede diisiik ferritin diizeyleri saptanmistir
(84). Demir, dopamin sentezinde katilan tirozin hidroksilaz enziminin kofaktoriidiir
ve demir eksikligi dopaminin reseptdr yogunlugunda ve aktivitesinde degisiklige
neden olabilir (84-86). Demir desteginin, dikkat eksikligi olan c¢ocuklarin
norfizyolojik Ol¢limleri tizerine olumlu etkiler sagladigi ve demir eksikligi olan
cocuklarda dikkati diizelttigi ileri siiriilmektedir (87). Ancak, diger ¢calismalar, demir
eksikliginin, DEHB patofizyolojisinde herhangi bir rolii olmadigin1 ve goreli diisiik
ferritin diizeylerinin DEHB’ye 6zgii belirtilerle iliskili olmadigini diisiindiirmektedir
(88, 89). Metilfenidat tedavisi ile izlenen DEHB olgulari, metilfenidat tedavisi
almamis DEHB olgulari ve DEHB tanisi olmayan kontrollerin katildigi bir
calismada, bu ii¢ grubun hemoglobin diizeyleri arasinda fark olmadig1 saptanmigtir
(90). Calismamiza dahil edilen iki gruptaki cocuklarin ferritin diizeyleri

Olciilmemekle birlikte hemoglobin diizeyleri arasindan anlamli fark olmadigim
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bulduk. Ek olarak, katilimcilarin hemoglobin diizeyleri ile dikkat eksikligi ve

hiperaktivite/diirtiisellik puanlar1 arasinda da iligki saptamadik.

McCarthy ve arkadaglar1 (2011) tarafindan 4-10 yas araligindaki ¢ocuklarin
dahil edildigi calismada, DEHB grubunun tiikiiriikkteki bazal kortizol diizeylerinin
DEHB olmayanlardan daha yiiksek oldugu; ancak, bu farkin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 bulunmustur. Ayn1 calismada, dis kliniginde degerlendirilen DEHB
olgularinin tiikiiriik kortizol diizeyleri, hem intravendz kateter uygulmasindan 6nce
hem de uygulmadan 20-30 dakika sonra DEHB olmayan olgularin kortizol
diizeylerinden daha diisiik bulunmustur (91). op-adrenerjik agonistler, DEHB’ nin
belirtilerini kontrol altina almak amaciyla kullanilmistir (92, 93). DEHB’deki dikkat
sorunlar1 adrenerjik aktivasyonla da iliskilendirilmektedirof ,-adrenerjik reseptorler
yoluyla) (94). Kortizol diizeyinde artis, stresle indiiklenen noradrenalin salinmasi ve
aj-adrenerjik reseptor aktivasyonuyla iligkilendirilmektedir (95). Kortikotropin
serbestlestririci  hormon (CRH) igeren hiicrelerin yiizayindeki  ;-adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu kortizol diizeylerinde artisa neden olur (96). Sonug olarak,
a;-adrenerjik reseptor aktivasyonu, hem kortizol diizeylerinde artisla hem de dikkatte
bozulma ile iliskilidir. DEHB olgularinin (6-16 yas/yil) bir dizi zeka testi ile
degerlendirildigi bir calismada, olgularin test Oncesi ve sonrasindaki kortizol
diizeyleri arasinda fark saptanmamis olmakla birlikte, yiiksek tiikiiriik kortizol
diizeyine sahip olgularinin yanit siirelerinin daha uzun oldugu ve yanit siirelerindeki
degiskenligin daha fazla oldugu saptanmistir (97). Kaneko ve arkadaslart (1993),
DEHB’si olan 30 ¢ocukta diilirnal varyasyonu ve deksametazon supresyon testine
(DST) yanit1 degerlendirmisler ve olgularin % 43’linde normal ditirnal tiikiiriik
kortizol ritmi ve % 47’sinde normal DST yanit1 oldugunu bulmuslardir (98). Ayrica,
bu calismada, anormal ditlirnal tiikiiriik kortizol ritmi ve anormal DST yaniti ile
hiperaktivite arasinda iligki oldugu belirlenmistir (98). Diger bir ¢alismada, kortizol
salgilanmasi ile agresif davranis arasinda negatif bir iliski olmadig1 bulunmustur
(99). Kortizol diizeyi 6l¢iimlerini tiikiiriikkte yapmadik ve iki grubun serum kortizol
diizeyleri arasinda anlamli fark saptamadik. Bunun nedeni, ¢alismamiza katilan

¢ocuklarin belli stres kosullar1 altinda tutulmamasi olabilir.

Tiikiiriikteki alfa amilazin sempatik sistem aktivasyonu ile iliskili oldugu
bilinmektedir (100). Tikiiriikteki alfa amilaz ve adrenerjik aktivite (kan basinci ve
nabiz ile kendini gosterir) psikolojik stresle indiiklenmektedir. Tiikiiriik amilazinin
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sempatik aktivitenin bir gostergesi olatak kullanilmasi olanaklidir (101). DEHB
olgularinda, sempatik sistemde uyarilma yetersizligi ve parasempatik sistemde asiri
uyarilma vardir (102). Stresle artan kortizol diizeyi ile amilaz sentezi arasindaki
pozitif iliskiye dayanarak (103), stres altindaki DEHB olgularinda kontrollerden daha
yiiksek diizeyde serum amilaz artist beklenebilir. Calismamizda, tiikriik amilazi
calisma imkanimiz olmadigi icin, plazma amilaz diizeyine bakildi ve DEHB ve
kontrol gruplarinin amilaz diizeyleri arasinda fark saptanmadi, plazma amilaz

diizeyinin DEHB’ nin 6nemli bir gostergesi olmadig: diisiintildi.

Yakit katki maddesi olan alkil-kursun bilesiklerinin yaygin olarak
kullanilmasinin bir sonucu olarak, ara¢ trafigi atmosferdeki kursun emisyonunun en
onemli kaynagi (tim kursun emisyonunun % 90 kadari) olmustur (259). Bir¢ok
tilkede, sehir havasindaki yiiksek kursun konsantrasyonunun kaynagi gercekten de
ara¢ trafigidir (260). Trafik kaynakli kursun aerosollerinin ¢ogu 1 (bir) mikron-alti
boyuttadir. Inhalasyonla derin akciger bolgelerine ve oradan da daha uzak viicut
bolgelerine ulasir (259). ABD’de benzindeki kursunun eliminasyonundan sonra 1970
ve 1990 yillar1 karsilastirildiginda, okul 6ncesi ¢ocuklarin kursuna maruziyetlerinin

azalmastyla 1Q skorlarinda 2.2-4.7 puan yiikselme olmustur (261).

Tiirkiye’de de en oOnemli kursun kaynagini kursunlu benzin egsozlari
olusturmaktadir. Benzinlerdeki kursun diizeyleri ise azaltilmaktadir. Bu durum
iilkemizde yapilan c¢aligmalara da yansimustir. 1990-1994 yillar1 arasinda yapilan
calismalarda kan ve kord kani kursun diizeyleri 8-9 pg/dL olarak bulunngken,
1999-2002 yillart arasindaki ¢alismalarda 2-4 pg/dL olarak bulunmwtur (262, 263).
Bu sonuglarin ortaya ¢ikmasinda kursunlu benzin kullaninminin azalmasinin yani sira
benzindeki kursun diizeyinin azaltilmasi da etkili olmustur. Tiirkiye’de siiper
benzindeki kursun diizeyi 0.15 g/L’ye indirilmesine karsin, kursunsuz benzine gore
(0.013 g/L) 12 kat daha fazla kursun igermektedir (264). Isikli ve arkadaslari
tarafindan Eskisehir’de trafigin yogun oldugu bolgelere yakin ve trafikten uzak
parklardaki toprak ve bitki 6rneklerini degerlendirdikleri ¢alismada, trafigin yogun
oldugu yol kenarlarindaki toprak ve bitki 6rneklerinde kursun diizeylerinin kontrol
bolgelerine gore yiiksek oldugu bulunmustur (265). Kirikkale-Kirsehir yolunda
Sinapis arvensis adli bitkinin kursun kirliligi i¢in indikator olarak kullanildigi bir
calismada (2008), Kirikkale’ye 25 km ve 100 km uzaklikta (Kirsehir’e yakin bolge)
yol kenarindaki istasyonlarda saptanan kursun kirliliginin 50 km ve 75 km
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uzakliktaki istasyonlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kirikkale, Tiirkiye nin
dogudaki illerine giden aracglarin gectigi (2008 yilinda yaklasik 7000/giin arag) bir
kavsak noktasindadir (266). Bu nedenle, cocuklarda diisiik diizeyli kursun

intoksikasyonu ag¢isindan riskli bir bolge olarak kabul edilebilir.

Bizim c¢alismamizda, iki gruptaki c¢ocuklarin yasadiklari bolgede trafik
yogunlugu ac¢isindan fark olmadig1 saptandi. Ancak, olgu grubundaki ¢ocuklarin ev
disinda oyun oynama siiresi anlamli fark olusturacak diizeyde daha uzundu (ev
disinda yedi saatin {izerinde oyun oynama; olgu grubu 23/55, kontrol grubu 0/55).
Buna bagli olarak, inhale edilen kursun diizeyi artiriyor olabilir. Ev i¢i hava kursun
diizeyi, ev dis1 hava kursun diizeyi ile korelasyon gostermekle birlikte, ev i¢i diizeyin
% 60 kadar1 ev disindaki havadan kaynaklanir (150, 267). O zaman, ev disindaki

oyun siiresinin uzamasinin kan kursun diizeyini artirmasi beklenebilir.

Konut boyanmasinda kullanilan kursun igerikli boyalarin norotoksik etkileri
ilk kez 1892 yilinda tanimlanmistir (150). 20. yy’m ilk yarisinda popiiler olan yagh
boyalar (kursun karbonat=Beyaz kursun) bir¢ok iilkede yasaklanmistir. Ancak bazi
ilkelerde, bu boyalar ve boyalarla kontamine tozlar halen kursun maruziyeti i¢in
onemli kaynak olusturmaktadir (268-270). ABD’de 1940’11 yillarin basindan itibaren
kursunlu boyalar terk edilmeye baslanmistir. Diisiik gelirli bireylerin yasadiklar
evler risk olusturmaktadir (150, 271). Centers for Disease Control (CDC) tarafindan
kursun intoksikasyonunun sorgulanmasi amaciyla olusturulan ankette yasanan veya
ziyaret edilen evin yasi (1960°dan 6nce insa edilen evler) ile birlikte evde tamirat
olup olmadigmin da sorgulanmasi oOnerilmektedir (272). Tiirkiyede’ki evler
genellikle bu kadar yash degildir. Bu nedenle, Tiirkiye’de kursun igerikli boyalara
bagl intoksikasyon nispeten nadir olarak karsilasilan bir durumdur (273). Biz,
katilimcilarin evlerinin boyanmasinda kullanilan boya tiirlerinden higbirinin kursun
icermedigini; oturulan evin yasi ve tamirat yapilan ev siklig1 agisindan iki grubun

farkli olmadigini saptadik.

Kursun ile iliskili (matbaa, akii sanayi) islerde ¢alisan ebeveynlerin kiyafetleri
ile eve ulastirdiklar1 kursun tozlar1 da ¢ocuklar i¢in kronik bir etkilenim kaynagi
olabilir (274). Olgu grubunda, ailesinden fabrikada g¢alisan bir kisi vardi. Bunun
disinda, higbir cocugun ailesinde fabrikada ¢alisan birey yoktu.
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Su tesisatlarinda kullanilan materyallerin korozyonu, musluk suyuna farkli
elementlerin salinmasina neden olur. Bu baglamda, bir agir metal olarak kursun
ozellikle onemlidir. Musluk suyundaki kursunun kaynagi esas olarak periferal su
dagitim sistemleridir (275). Kirikkale’de Kirikkale Belediyesi tarafindan isletilen
aritma tesisinde 2008 yilinda dlgiilen giris suyu kursun diizeyi <Oplg/dL ve ¢ikis
suyu kursun diizeyi 0.000Lg/dL olarak bildirilmgtir. Kirikkale’deki su dagitim
sistemi pik borulardan olugsmaktadir (276). Pik borularin bazi tiplerinde kursun
kalafat kullanilmaktadir (6zellikle pis su sebekesinde). Ancak, Kirikkale’deki su
dagitim sistemindeki pik borularin hi¢ birinde kursun kalafat kullanilmamaktadir
(Kirikkale Yesilvadi Su Birligi Bagkanligi’dan bir ¢alisanla iletisim kuruldu). WHO,
icme suyundaki kursun konsantrasyonunun plg/dL’yi amamasini onermektedir
(150). Caligmamiza katilan iki gruptaki g¢ocuklarin igme ve kullanma suyunu
sagladiklar1 yontem acilarindan farklilik gostermediklerini bulduk. Bu yodnden
bakildiginda Kirikkale rafineri, silah ve akii fabrikalar1 varligi ile kursun
intoksikasyonu i¢in riskli bolge olarak kabul edilse de, Kirikkale Belediyesi’nin bu
konuda gosterdigi duyarlilik nedeni ile insanlarda (6zellikle ¢ocuklarda) kursun
diizeyleri, Tiirkiye’nin farkli bolgelerine gore diislik olarak kabul edilebilir. Hizel ve
arkadaslarinin 2005 yilinda Kirikkale’de yaptiklar1 ¢alismada ortalama kan kursun
diizeyi 2.54 pg/dL olarak saptanmustir. Diger bolgesel calismalarda ortalama kan
kursun diizeyleri; Tekirdag’da 29.9 ug/dL, Sanlurfa’da 18.1 pg/dL, Istanbul’da 5.5
pg/dL, Ankara’da 3.8 pg/dL olarak saptanmistir. Her iki ¢alismanin sonuglarina
bakildiginda, Kirikkale’de kursun diizeyinin diger bolgelerle karsilastirildiginda ¢ok

onemli bir ¢evre sorunu olmadigi goriilmektedir (135-138).

Erigkinlerde mesleki kursun maruziyeti ile cocuklardaki cevresel kursun
maruziyeti karsilastirildiginda, cocuklarin gelisme siirecindeki beyninin daha biiyiik
bir risk altinda oldugu aciktir. Mesleki kursun maruziyetinde noérodavranigsal
toksisite, kan kursun diizeyi 40 pug/dL’nin altindayken gozlenmez. Ancak, ¢ocuklarda
10-15 pg/dL  kadaisii# diizeylerde ve belki bu diizeylerin de altinda
norodavranigsal defisitler ortaya ¢ikabilir (277). Cocuklarda kursun maruziyeti ile
ilgili kesitsel ve prospektif calismalarin sonuclari, kan kursun diizeyinin 10
pug/dL’den 20 pg/dL’ye yikselmesinin ortalama IQ skorlarinda 1 -3 puan azalmaya
neden oldugunu gostermistir (150, 278).
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Kursun, fenilalanini yikan fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktdrii olan
tetrahidrobiyopteridin metabolizmasinda degisiklik yapar. Ug¢ ay boyunca siiren
kursun maruziyetinin, sican sriatumunda quinonoid dihidropiteridin rediiktaz
aktivitesini ve tetrahidrobiyopiterin miktarin1 artirdigi, fakat GTP siklohidrolaz
aktivitesini etkilemedigi gosterilmistir. Bu sonuglara gore, kursun intoksikasyonu,
neostriatumdaki dopamin metabolizmasini tetrahidrobiyopiterin miktarini artirarak
hizlandirabilir (28). Sicanlar, diisiik diizeyli kursuna maruz birakildiginda,
dihidropiterin rediiktaz enzimi baskilanmaktadir. Yiiksek kursun diizeyleri ise,
tetrahidrobiyopiterin biyosentezinin baskilanmasina neden olmaktadir. Diisiik
diizeylerde  tetrahidrobiyopiterin  metabolizmasinin ~ aksamasi,  biyopiterin
diizeylerinin toplam diizeyini artirmaktadir. Ancak, dihidropiterin baskilanmasi ile
uyumlu bir bi¢cimde indirgenmis sekillerden daha cok yiikseltgenmis sekillerin
miktar1 artar. Bu bulgular ndrotoksisite i¢in olast bir mekanizma lehinedir (29).
Model olarak siganlarin kullanildig1 bir ¢alismada da, igme suyu ile verilen kursunun,
tetrahidrobiyopiterin konsantrasyonunda ve dihdropiteridin rediiktaz aktivitesinde
artis yaptig1 saptanmistir. Bu konsantrasyon artigi, sentez ve yikim arasindaki
dengesizlige baglanmistir (214). Cocuklarda, subklinik kursun diizeylerinde bile
norolojik hasar ortaya g¢ikabilecegi bilinmektedir (19). Cocuklardaki bu hasarlar geri
dontistimstizdiir (144). Kan kursun diizeyi ile DEHB arasindaki iliski (15, 163-167)
dikkate alindiginda, kursunun beyinde silik bir degisiklik yapmakla kalmayip, bir

sendromik duruma neden olmas1 olduk¢a dramatik bir sonugtur.

WHO ve Centers for Disease Control and Prevention (CDC), kan kursun
diizeyinin 10 ug/dL’yi asmamasini 6nermektedir (150, 151). Yakin zamanda yapilan
cok sayida calisma, kan kursun diizeyi <10pg/dL oldugunda bile kognitif defisitler
ve davranis problemleri olabilecegini gostermistir (15, 125, 152-154). Kursuna erken
yaslarda maruziyet, DEHB agisindan onemli bir ¢evresel faktordiir (15).
Asemptomatik c¢ocuklarda, cocukluk c¢aginda maruz kalman kursun ile DEHB
arasindaki olasi iligkiyi vurgulayan ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (155-162). Ayrica,
yakin zamanda yapilan olgu-kontrol veya biiyiik Olgekli kategorik gozlem
calismalarinda, DEHB ile kan kursun diizeyi arasindaki iliskiyi destekleyen dnemli
kanitlar elde edilmistir (15, 163-167). Bu konuda yapilmis olan ilk ¢alismalar, dis ve
sa¢ kursun miktar1 ile dikkatsizlik belirtileri arasinda iligki oldugunu gostermislerdir

(155, 168-172). Daha sonra yapilan calismalarda, kursun maruziyetinin dikkat
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eksikligi bozuklugu ve diirtiisellige neden oldugu gosterilmistir (156, 159, 161, 173-
178). Kursun maruziyetinin DEHB riski lizerine etkisini degerlendiren az sayida
calismada, “International Classification of Diseases, 10th Revision” (ICD-10) (179)
veya DSM-IV-TR (3) formal o6l¢iitleri kullanilarak DEHB tanist konmustur (156,
174, 176). Calismalarin ¢ogunun 6rneklem boyutu kiigiiktiir ve karistirici faktorler
yeterince kontrol edilmemistir (159, 168). DEHB etyolojisinde, dopaminerjik sistem
islev bozuklugu suclanmaktadir (53, 180, 181). Kursunun orta beyin/striatal dopamin
islevlerinde degisiklik yaptigina dair kanitlar giderek artmaktadir (182-184). Kursun
maruziyeti, gen-cevre etkilesimi lizerinden DEHB insidansi tizerine belirgin bir etki
yapmaktadir (181). Bizim calismamiz da, daha oOnce yapilmis olan ¢ok sayida
calismanin sonuclarin1 destekler niteliktedir. Biz, DEHB grubunun kan kursun
diizeylerinin kontrol grubunun kan kursun diizeylerinden anlamli derecede yiiksek
oldugunu bulduk. Ayrica, katilimcilarin kan kursun diizeyleri ile dikkat eksikligi ve

hiperaktivite/diirtiisellik alt 6lgegi puanlar arasinda pozitif iliski oldugunu saptadik.

Yakin zamanda yapilan bir c¢alismadpg/@L nin iizerindeki kursun
diizeylerinin DEHB riskini 4.1 kat artirdigini gostermistir (15). Bizim ¢alismamizin
sonuclar1 da, DEHB etyolojisinde diisiik diizeyli kursun intoksikasyonunun katkisi
olabilecegini gostermistir. Kan kursun diizeyi i¢in kesme noktasini ig/dL olarak
alarak kategorizasyon yaptigimizda, kan kursun diizeyi> 2 pg/dL olanlardaki DEHB
sikliginin. <2 pg/dL olanlardaki DEHB sligindan daha yiiksek oldugunu bulduk.
Bu fark, anlamliliga egilimliydi (p=0.054).

Potansiyel c¢evresel karistirici faktorlerin degerlendirildigi bir caligsmada,
prenatal tiitlin maruziyeti ile birlikte kan kursun diizeyinin 2 pg/dl ve iizeri olmasinin
artmis DEHB riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (15). Calismamizda, her iki
grubun kursun diizeyleri de s6z edilen ¢aligmada bildirilen esigin lizerindedir. Fakat,
olgu grubunun kursun diizeyleri anlamli derecede daha yiiksektir (olgu grubu 45/55,
kontrol grubu 35/55). Bu dogrultuda, ¢alismamizin bulgulari, s6z edilen ¢alismanin
sigara ve kursun maruziyetlerinin birlikteliginin DEHB riskini artirmas1 bulgusu ile
uyumludur. 1960-80 yillar1 arasinda tretilen filtreli sigaralar ortalama 2.4 ng/gr
kursun igermekteydi. Bu miktarin yaklasik % 5’1 inhale edilmekte idi (150, 267).
Gliniimiizdeki sigaralar da kursun igermektedir (279). O zaman, sigara

maruziyetinin, karistiric1 diger faktorler (6rnegin, tiitlin dumanina maruz kalmaya
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bagli hipoksi) yaninda, kan kursun diizeyini yiikselterek DEHB riskini artirabilecegi
ileri stirtilebilir.

Prenatal tiitlin maruziyeti ile diisiik akademik basar1 arasinda iliski oldugu
ileri siiriilmektedir (280). Ancak, maternal prenatal sigara tiiketimi ile akademik
basarisizlik arasinda iliski olmadigimi bildiren bir ¢alisma da vardir (281). lging bir
bulgu da, ebeveynleri sigara i¢en ¢ocuklarin anaokulu ve ilkokul birinci sinifi tekrar
etme olasiliklarinin arttigidir (282). Prenatal sigara maruziyetinin diisiik dogum
agirhigina neden oldugu (232-235) ve diisiik dogum agirliginin 6grenme giicli ile
iligkilendirildigi bilinmektedir (244). Maternal tiitiin tiiketimi fetal bas cevresinin
daha kiiclik olmasina neden olmaktadir. Bu bulgunun, beyin gelismindeki bir
aksamanin sonucu oldugu ileri siirlilmektedir (245, 246). Galazin-Sidorczuk ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada (2008), sigara icenlerin kan kursun diizeyi yaklasik
5.2 pg/dL olarak saptagm tir (279). Ayrica, maternal diisiik diizeyli kursun
intoksikasyonu da prematiire dogum veya diisiik dogum agirligina neden olmaktadir
(283). Calismamizda olgu grubunun akademik basarisinin daha diisiik oldugu
saptanmigtir. Bu bulgumuzun nedeni, olgu grubunun kan kursun diizeylerinin kontrol
grubundan anlaml yiiksekligi ve yiiksekligi anlamli olmasa da olgu grubunun

prenatal ve postnatal sigara maruziyetleri olabilir.

DEHB grubunda, gebeliginde sigara icilme durumu ve kursun maruziyetinin
(kesme noktas1 2 pg/dL) tek baslarina ve birlikte etkileserek dikkat eksikligi ve
hiperaktivite/diirtiisellik alt Olgegi puanlarina etkisini degerlendirdik. Gebelikte
sigara i¢ilme durumunun alt 6l¢ek puanlar {izerine etkisi yokken, kursun diizeyinin
>2 pg/dL olmasmin alt 6l¢ek puanlarint olumsuz etkiledigini bulduk. Gebelikte
sigara i¢ilme durumu ve kursun diizeyi etkilesiminin alt 6lgek puanlari iizerine etkisi
yoktu. Kursun diizeyi i¢in kullandigimiz kesme noktasinin farkli bir deger olarak
secilmesi, bu sonuglar1 degistirebilir.

Fenilketoniiri olgularinda, dil, bellek ve temel motor beceriler etkilenmemis
olmasina karsin, reaksiyon zamani, dikkat, problem ¢ézme ve yiiriitiicli islevlerin
etkilendigi bildirilmistir (284). Yiiriitiicli islevler, problem ¢6zme sirasinda hedefle
uyumlu bigimde formiilasyon, planlama, self-monitorizasyon, zihinsel esneklik ve
yeni bilgi ile karsilasildiginda strateji degistirme becerilerini i¢cermektedir. Cok
sayida calismada, tedavisine erken donemde baslanan ve normal sinirlarda 1Q’ya
sahip fenilketoniiri olgularinda islem bellegi ve yiiksek diizey zihinsel islevlerle ilgili
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defisitler saptanmistir (285-288). 8-13 yaslar1 arasindaki fenilketoniiri olgularinin
katilimiyla Stroop testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada, bu olgularin dikkat ve

inhibitor islev bozuklugu gosterdigi bulunmustur (289).

Hiperfenilalaninemi ile giden feniketoniiride hiperaktivite ve davranig
bozuklugu patognomoniktir (25). DEHB ile kan kursun diizeyi arasindaki iligkiyi
destekleyen calismalarin sonuglar1 (15, 163-167) ile birlikte degerlendirildiginde,
kursun ile DEHB arasindaki iligkide fenilalanin 6nemli bir rol oynuyor diye
diisiiniilebilir.  Fenilketoniiri  olgularinda, metabolik  kontrol ile dikkat,
bellek/6grenme, yiiriitiici islevler ve akademik performans arasinda korelasyon
saptanmistir (290). Tedavisi erken donemde ve kesintisiz olarak siirdiiriilen
fenilketoniiri olgularinda, fenilalanin diizeyinin 360-600 umol/L arakginda (normali
yaklasik 3-5 kat1) olmasmin prefrontal korteksle iligkili kognitif islevlerde
bozulmaya neden oldugu bildirilmistir (291). Kesintisiz fenilketoniiri tedavisi
uygulanan 7-14 yaslar1 arasindaki c¢ocuklarla yapilan bir caligmada, plazma
fenilalanin diizeyleri 3@0mol/L’nin lizerinde olan ¢ocuklarin bilgi isleme
siireglerinin saglikli kontrollerden daha yavas, bilissel enterferans inhibisyonu
becerilerinin daha diisiik ve test siiresince performans diigiislerinin daha belirgin
oldugu bulunmustur. Plazma fenilalanin diizeyleri 3@fiol/L’nin altnda olan
cocuklarin test performanslar1 ise kontrollerden farksiz ve plazma fenilalanin
diizeyleri 36(Qumol/L’nin iizerinde olan c¢ocuklarinkinden daha iyi oldugu
belirlenmistir.  Bu ndropsikolojik test sonug¢larinin 1Q’dan bagimsiz oldugu
saptanmistir (292). Bu baglamda, fenilketoniiri olgularimin dikkat kontrollerinin
eriskin diizeyine ulasmasi i¢in, yaklasik 12 yasina kadar plazma fenilalanin
diizeylerinin 360umol/L’nin altnda tutulmaya c¢alisilmast onerilmektedir  (292).
Fenilalanin, tirozin ve dopamin; norepinefrin, epinefrin gibi monoamin sinyal
molekiillerinin bir prekiirsoriidiir (199). Fenilalanin, biiylik oranda karacigerdeki
FAH’1n katalitik etkisiyle tirozine doniisiir (26). Tetrahidrobiyopiterin, FAH igin
esansiyel bir kofaktordiir (202). Diislik kursun diizeylerinde tetrahidrobiyopiterin
metabolizmasinin aksamasi, biyopiterin diizeylerinin toplam diizeyini artirmasina
neden olmakla birlikte, indirgenmis (tetrahidrobiyopiterin) olanlardan daha ¢ok
yukseltgenmis olanlarin  miktar1 artar (29). Ortamdaki tetrahidrobiyopiterin
miktarinin goreceli olarak azalmasi, FAH aktivitesini azaltarak fenilalaninin tirozine

doniislimiinii  yavagslatabilir. ~ Gruplarin ~ fenilalanin ~ diizeyi  ortalamalar
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmamakla birlikte,
DEHB grubunun fenilalanin diizeyinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
(p=0.082) bulunmustur. DEHB ve kontrol gruplarinda, serum fenilalanin diizeyi i¢in
esik noktast 98 umol/L veya 110 umol/L’nin altinda veya iistiinde olan olgularin
siklig1 acisindan herhangi bir fark saptamadik. Bu baglamda, DEHB ile fenilalanin
arasindaki iliski, fenilalaninin normal sinirlar i¢cindeki degerlerinde bile gozlenebilir.
Bu bulgular 1s181nda, DEHB, kursuna bagl olarak ortaya ¢ikan ve fenilalanin-tirozin
metabolizmasi lizerinden dopaminerjik sistemde ortaya ¢ikan bozuklugun bir sonucu

olabilir.

Normal kosullarda, fenilalanin santral sinir sisteminde FAH enzimi tarafindan
dopamin ve noradrenalinin Onciilii olan tirozine doniistiiriiliir (293). Fenilketoniiri
tedavisi uygulanan bireylerde, diyetteki fenilalanin kisitlanmakla birlikte, diyetten
tamamen c¢ikartilmaz ve bu bireylerin tedavisinde tirozin destegi Onerilir. Buna
karsin, beyinde tirozin (ve dopamin) eksikligi olabilir. Bu durumun nedenlerinden
birisi kan beyin bariyerinden gecisleri sirasinda fenilalanin ve tirozin kompetitif
mekanizmalara gore hareket etmeleridir. Diger nedeni ise, farkli beyin bolgelerindeki
ndronlarin tirozin eksikligine duyarliliklarinin farkli olmasidir. Fenilketoniiri tedavisi
sirasinda bile, diisiik tirozin diizeyleri ile birlikte yiiksek fenilalanin diizeyleri
izlenebilir (285). Bu biyokimyasal durum, fenilketoniiri olgularinda dopamin
etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla fenilalanin/tirozin oranmin kullanilmasinin
nedenini gostermektedir (294). Prefrontal korteksteki dopaminerjik néronlar diisiik
tirozin diizeylerine Ozellikle duyarlidir (295, 296). Fenilketoniiri tedavi
edilmediginde —yani fenilalanin, FAH ile tirozine doniistiiriilemediginde- veya
fenilketoniiri tedavi edildiginde fenilalanin/tirozin orani orta-yiiksek diizeylere
ulagabilir. Bu biyokimyasal tablo, prefrontal bolgenin aracilik ettigi davraniglarda ve
islevlerde bozulmalarla sonuglanabilir (285). Fenilketoniiri olgularinin SSS’sinde
tirozin konsantrasyonlarmin azaldigini gosteren kanitlar yetersiz olmakla birlikte
(293), diyet tedavisini birakan hastalarin plazma, idrar ve BOS’larinda dopamin
prekiirsorlerinin ve metabolitlerinin anormal diizeylerde oldugu; ve noradrenalinin
diizeyinin azaldig1 bildirilmistir (297). Ek olarak, bu olgularda plazma fenilalanin
diizeyi ile idrar dopamin diizeyleri arasinda negatif iliski oldugu bulunmustur (298).
Tedavisine erken donemde baslanan ve tedavisi kesintisiz olarak siirdiiriilen

ergenlerin katilimiyla yapilan kiigiik 6l¢ekli bir calismada, fenilalanin/tirozin oranin
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6’nin altinda olan ergenlerde yiiriitiicli islevlerin bozulmadigi, ancak bu oran 6’nin

tizerindeyse yiiriitiicii islevlerin bozuldugu saptanmistir (299).

(Calismamizda, DEHB ile kontrol grubunun serum tirozin diizeylerinde fark
olmadigin1 bulduk. Ayrica, iki grupta 70 pmol/dL iizerinde veya altinda tirozin
diizeylerine sahip olgularin siklig1 agisindan fark olmadigini saptadik. Calismamiza
dahil edilen olgularin tirozin diizeyleri ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik
alt 6lgegi puanlar arasinda iliski yoktu. Bu durum, fenilalanin diizeyindeki minor
degisikliklerin tirozin diizeyine yansimamasmin bir gostergesi olabilir. Ancak,
fenilalanin/tirozin orani i¢in kullandigimiz iki ayr1 kesme noktasina gore, bu kesme
noktalarinin altinda ve {izerinde orana sahip olanlarin sikli§1 agsindan farklilik
gostermiyordu. Katilimcilarin fenilalanin/tirozin  oran1 ile dikkat eksikligi ve
hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi puanlar1 arasindaki zayif pozitif iligki vardi. Bu
baglamda, fenilketoniiri olgularinda dopamin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla
kullanilan fenilalanin/tirozin oram1 (294), DEHB olgularindaki dopaminerjik

etkinligin de gdstergesi sayilabilir.

Sonug¢ olarak; kursunun Kirikkale’de onemli bir ¢evresel sorun olmadigi
ancak, norolojik etkilenmenin olmamasi i¢in kan kursun diizeyinin 1 pg/dL’nin de
daha altinda olmasi gerektigi goriisii kabul edildiginde, kursunun minimal
yuksekliklerinin bile dikkat eksikligi ve davranis bozukluguna sebep olabilecegi
gosterildi.

Kursunun davranig bozukluguna neden olmasindaki patofizyoloji heniiz net
degildir, c¢alismamizda fenilalanin metabolizmasindaki degisiklikle zayif bir
iliskisinin oldugu saptandi. Daha genis bir arastirma grubu ile yapilacak, daha ileri
bir ¢alismada bu iliski degerlendirilmelidir.

Calismamiz esnasinda kan fenilalanin diizeyinin {ist sinir1 olan 110 pmol/L
degerinin lizerinde olgu grubunda 8, kontrol grubunda 3 ¢ocuk saptandi. Bu ¢ocuklar
hiperfenilalaninemi etyolojisi acisindan KUTF Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilimdali Beslenme ve Metabolizma Unitesi’ne yonlendirildi. Bu hastalarm ileri
tetkikleri yapilarak (fenilalanin yiiklemesi ve BH4 yiiklemesi) taniya gidilmesi

planlandu.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Cocuklarda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Belirtileri ile Kan

Kursun ve Fenilalanin Diizeylerinin Iliskisi arastirmak i¢in yaptigimiz ¢alismada su

sonuclar elde edilmistir.

Aragtirma grubunu olusturdugumuz, 1413 [ 729 (% 51,5) erkek, 684 (% 48.5)
kiz] cocuktan olusan ©n degerlendirme grubumuzda dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerinin oldugu diisiiniilen 46’s1 erkek
(%83,6), 9’u kiz (%16,4) 55 cocuk vardi. Orneklem grubunu, segilen 10
okulun birinci, ikinci, li¢lincii, dordiincii ve besinci sinifindaki toplam 1413
Ogrenci olarak kabul edersek, bu grup icerisinde DEHB oldugu diisiiniilen
olgularin prevelanst % 3.9 olarak saptandi. Bu oran Tiirkiye’deki goriilme
sikliginin (% 5-10) altinda 1di.

Iki cinsiyet grubu (Erkek i¢in n=729 ve Kiz igin n=684) DEHB siklig1
acisindan farklilik gosteriyordu. Erkeklerdeki DEHB orani, kizlardakinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<<0.001).

Dikkat Eksiklgi - Hiperaktivite - Diirtiisellik gelisiminde etkili olabilecek
cinsiyet digindaki demografik ozelliklerin ( anne- baba yasi, anne- baba
egitim diizeyi, anne- babanin ¢aligma durumlari, ekonomik durum ve gelir
diizeyi) bu siiregte bir etkisinin olmadig1 saptandi.

Arastirma grubunun anne gebelik 6zellikleri (dogumda anne yasi, gebelik
sayis1) ve ailenin yapisina (¢ocuk sayisi, evde yasayan Kkisi sayisi) gore
degerlendirilmesi yapildiginda, bu 6zellikler agisindan olgu ve kontrol grubu
arasinda farklilik olmadig1 saptandi.

Olgu grubundaki okul basarisi orta veya kotii olan ¢ocuklarin orani, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin oranindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.001).

Gruplarin boy, kilo ve viicut kitle indeksi ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (sirasiyla p=0.585, p=0.169 ve
p=0.093).

Olgu grubunun, dikkat eksikligi alt Olcegi puan ortalamasi (p<0.001),
hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi puan ortalamasi (p<0.001) ve 6l¢ek toplam
puani ortalamast (p<0.001) kontrol grubunun ortalamalarindan anlamh

derecede daha ytiksekti.
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Olgu grubundaki erkeklerin, dikkat eksikligi alt dlgegi puan ortalamasi olgu
grubundaki kizlarin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p=0.026). Hiperaktivite/diirtiisellik alt olgegi puan ortalamasi
(p=0.909) ve Olgek toplam puani ortalamasi (p=0.157) agisindan iki cinsiyet
grubunda anlamli fark olmadigi bulundu.

Olgu grubunda; gebeliginde sigara igilen 6 (% 10.9), kontrol grubunda ise; 2
(% 3.6) gocuk vardi. Ancak iki gruptaki ¢ocuklar gebelikte sigara igilme
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklililk gostermiyordu
(p=0.271).

Olgu grubunda; evinde sigara igilen 36 (% 65.5) ¢ocuk, kontrol grubunda ise;
evinde sigara icilen 31 (% 56.4) ¢ocuk vardi. Ancak iki grup evde sigara
icilme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermiyordu
(p=0.434).

Olgu grubunda; evinde >11 adet sigara icilen 24 (% 43.6) cocuk, kontrol
grubunda; evinde >11 adet sigara icilen 14 (% 25.5) cocuk vardi. Ancak iki
grup evde i¢ilen sigara sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermiyordu (p=0.130).

Yasanilan ¢evreye ait Ozellikler ( oturulan evin yasi, evde 1sinma sekli, evde
tamirat yapilma durumu, igme suyun temini, aile bireylerinin fabrikada
calisma durumu, ev yakinindaki trafik yogunlugu) agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.

Olgu grubunda ev disinda oyun siiresi >7 saat olan ¢ocuklarin oran1 kontrol
grubundaki oranindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.

Gruplarin Hb (p=0.879), amilaz (p=0.180) ve kortizol (p=0.183) diizeyi
ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Olgu ve kontrol gruplari, kursun, fenilalanin, tirozin ve fenilalanin/tirozin
oran1 i¢in yapilan kategorizasyonlar agisindan anlaml farklilik géstermiyordu
(tlim karsilagtirmalar i¢in p>0.050).

Aragtirma grubunun kursun diizeyi ortalamasi 3.55+£2.0 (min:1— max:9.1),
olgu grubunun kursun diizeyi ortalamasi 4.00£1.93 (min:0.9— max:9.1) ve
kontrol grubunun kursun diizeyi ortalamasi 3.11+£1.99 (min:0.8— max:8.6)

olarak saptandi.
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e Arastirma grubunun fenilalanin diizeyi ortalamasi 71.67+£33.61 (min:11-
max:231.1), olgu grubunun fenilalanin diizeyi ortalamasi 77.24+32.01
(min:17.1- max:165.3) ve kontrol grubunun fenilalanin diizeyi ortalamasi
66.114+34.55 (min: 11— max:231) idi.

e Arastirma grubunun fenilalanin/tirozin orani ortalamasi 0.83+0.35 (min:0.2—
max:2.4), olgu grubunun fenilalanin/tirozin orami ortalamasi1 0.91+0.37
(min:0.2— max:2.4) ve kontrol grubunun fenilalanin/tirozin oran1 ortalamasi
0.75+0.32 (min:0.2— max:1.4) idi.

e Olgu grubundaki ¢ocuklarin kan kursun diizeylerinin kontrollerden anlamli
bicimde yiliksek oldugunu saptandi. Olgu grubunun fenilalanin diizeyleri
kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte, fark anlamliliga egilim
diizeyindeydi (p=0.082). iki grubun tirozin diizeyleri arasinda fark yokken,
fenilketoniiri olgularinda diyete (tedaviye) uyumun bir gostergesi olarak
kabul edilen fenilalanin/tirozin orani olgu grubunda kontrollerden anlamli
derecede yiiksektir.

e Aragtirma grubunun kan kursun diizeyinin, DSM-IV Turgay Dikkat Eksikligi
ve Yikic1 Davramis Bozukluklar1 Degerlendirme Olgeginin, dikkat eksikligi
alt dlgegi puanlar1 ve hiperaktivite/diirtiisellik alt 6l¢egi puanlari ile arasinda
pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.431, p<0.001), (r=0.384, p<0.001).

e Arastirma grubunun fenilalanin/tirozin orani ile DSM-IV Turgay Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklar1 Degerlendirme Olgeginin, dikkat
eksikligi alt 6lgcegi puanlar1 ve hiperaktivite/diirtiisellik alt dlgegi puanlari ile
arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.245, p=0.010), (r=0.267,
p=0.005).

ONERILER:

1. Toplum i¢inde (6gretmenler dahil) ¢ok iyi bilinmeyen dikkat eksikligi
ve davranig bozuklugu, bu rahatsizligi olan ¢ocuklarin okul basarisini
etkilemekte ve ilerideki yasam kalitelerine etkisi olmaktadir. Bu
nedenle ebeveynlerin ve Ogretmenlerin bu konuda egitilmeleri ile
cocuklarin erken taninmasi, aileler ve 6gretmenler tarafindan onyargil
degil de ozel ilgili bir yaklasimda bulunmalarini ve okul basarisinin

artmasini saglayacaktir.
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2. Cocugun intrauterin mindr ve major ¢evresi icgerisinde sagligini
etkileyebilecek sigara, kursun gibi her tiirlii ¢evresel karistiricidan uzak
tutulmasini saglamak amaci ile bireysel ve toplumsal egitime agirlik
verilmelidir.

3. Kursunun giivenli dozu heniiz bilimsel arenada tanimlanmig degildir.
WHO tarafindan verilen 1(Qug/dL dizeyinin asagi ¢ekilmesi mindr
norolojik defisitler ile dikkat eksikligi ve davranis bozukluklarinin
engellenmesinde yarar saglayacaktir. Bu alanda genis bir orneklem
grubuna sahip vaka-kontrollii prospektif bir ¢aligmanin yapilmasi iyi
olacaktir.

4. Her ne kadar calismamizda fenilalanin- kursun ve dikkat eksikligi,
hiperaktivite/diirtiisellik iliskisini ¢ok acik olarak gosterememis olsak
da, yapilan farkl istatistik analizlerindeki anlamliliga yakin farkliliklar,
kursun ve fenilalaninin dikkat eksikligi ve davranis bozuklugu
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
dikkat eksikligi ve davranmis bozuklugu olan ¢ocuklarda mutlaka kan
fenilalanin, tirozin, fenilalanin/ tirozin orani ve yapilabiliyorsa kursun

diizeyinin bakilmasi1 uygundur.

74



7. KAYNAKLAR

1. Folling A. Ueber Ausscheidung von Phenylbrenztraubensaeure in den Harn als
Stoffwechselanomalie in Verbindung mit Imbezillitaet. Ztschr Physiol Chem 1934;227:169-
176.

2. Guldberg P, Henriksen KF, Sipila I, Guttler F, de la Chapelle A. Phenylketonuria in a
low incidence population: molecular characterisation of mutations in Finland. ] Med Genet
1995;32(12):976-8.

3. DSM-IV-TR w. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4 th ed.
Washington, DC: American Psychiatric Association; 2000.
4, Weinberg WA, Rutman J, Sullivan L, Penick EC, Dietz SG. Depression in children

referred to an educational diagnostic center: diagnosis and treatment. Preliminary report. J
Pediatr 1973;83(6):1065-72.

5. Gravel R, Beland Y. The Canadian Community Health Survey: mental health and
well-being. Can J Psychiatry 2005;50(10):573-9.

6. Biederman J. Attention-deficit/hyperactivity disorder: a life-span perspective. J Clin
Psychiatry 1998;59 Suppl 7:4-16.

7. Nair J, Ehimare U, Beitman BD, Nair SS, Lavin A. Clinical review: evidence-based
diagnosis and treatment of ADHD in children. Mo Med 2006;103(6):617-21.

8. Rader R, McCauley L, Callen EC. Current strategies in the diagnosis and treatment of
childhood attention-deficit/hyperactivity disorder. Am Fam Physician 2009;79(8):657-65.

9. Balint S, Czobor P, Meszaros A, Simon V, Bitter |. [Neuropsychological impairments

in adult attention deficit hyperactivity disorder: a literature review]. Psychiatr Hung
2008;23(5):324-35.

10. Elia J, Ambrosini PJ, Rapoport JL. Treatment of attention-deficit-hyperactivity
disorder. N Engl J Med 1999;340(10):780-8.

11. CG72 AdhdA. In; 2008.

12. McCann D, Barrett A, Cooper A, Crumpler D, Dalen L, Grimshaw K, Kitchin E, Lok K,
Porteous L, Prince E, Sonuga-Barke E, Warner JO, Stevenson J. Food additives and
hyperactive behaviour in 3-year-old and 8/9-year-old children in the community: a
randomised, double-blinded, placebo-controlled trial. Lancet 2007;370(9598):1560-7.

13. What Keeps Children iFCfSiS. In; 2008.

14. Sherman DK, lacono WG, McGue MK. Attention-deficit hyperactivity disorder
dimensions: a twin study of inattention and impulsivity-hyperactivity. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 1997;36(6):745-53.

15. Braun JM, Kahn RS, Froehlich T, Auinger P, Lanphear BP. Exposures to
environmental toxicants and attention deficit hyperactivity disorder in U.S. children.
Environ Health Perspect 2006;114(12):1904-9.

16. Berney B. The Epidemiology of childhood lead poisoning: 1950-1990. Milbank
Quarterly 1993;71:3-38.

17. Trachtenbarg DE. Getting the lead out: when is treatment necessary? Postgrad Med
1996;99(3):201-2, 207-18.

18. Goyer RA, Clarkson TW. Toxic Effects of Metals. In: Klaassen CD, editor. The Basic
Science of Poisions Casarett & Doull’s Toxicology International Edition; 2001. p. 827-834.

19. WHO. Inorganic lead. Geneva; 1995.

20. Aminoff MJ. Effects of Occupational Toxins on the Nervous System. In: Bradley WG,
Darof RB, editors. Neurology in Clinical Practice, The Neurological Disorders. Third Edition
ed: Butterworth-Heinemann; 2000. p. 1517-18.

21. Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri. Ankara: Nobel Tip Kitabevleri; 2002.

75



22. Eisensmith RC, Woo SL. Molecular basis of phenylketonuria and related
hyperphenylalaninemias: mutations and polymorphisms in the human phenylalanine
hydroxylase gene. Hum Mutat 1992;1(1):13-23.

23. Koch R, Blaskovics M, Wenz E. Phenylalaninemia and phenylketonuria in heritable
disorders of amino asit metabolism. New York: John Wiley andsons; 1974.

24, Stephen DC. Amino acid metabolism. In: R. DL, J. MC, P. RE, editors. Emery and
Rimoin’s principles and practice of Medical Genetics,. 3rd ed; 1996. p. 1867-1869.

25. Cowie V. Phenylpyruvic oligophrenia. J Ment Sci 1951;97(408):505-31.

26. Santana da Silva LC, Carvalho TS, da Silva FB, Morari L, Fachel AA, Pires R, Refosco
LF, Desnick RJ, Giugliani R, Saraiva Pereira ML. Molecular characterization of
phenylketonuria in South Brazil. Mol Genet Metab 2003;79(1):17-24.

27. Nagatsu T, Ichinose H. Regulation of pteridine-requiring enzymes by the cofactor
tetrahydrobiopterin. Mol Neurobiol 1999;19(1):79-96.
28. Martinez-Fong D, Gutierrez ME, Aceves J. Effect of chronic lead exposure on

biopterin metabolism in the rat neostriatum. J Neurosci Res 1990;26(1):112-4.

29. Eggar C, Hamon CG, Morar C, Al-Salihi F, Blair JA, Barford PA. The effect of lead on
tetrahydrobiopterin metabolism. A possible mechanism for neurotoxicity. Clin Chim Acta
1986;161(1):103-9.

30. An Early D. An Early Description of ADHD (Inattentive Subtype): Dr Alexander
Crichton and Mental Restlessness (1798) In: Child and Adolescent Mental Health; 2001. p.
66-73.

31. Weiss M, Weiss G. Attention Deficit Hyperactivity Disorder. In: Levis M, editor. Child
and Adolescent Psychiatry Comprehensive Textbook. Philadelphia: Williams & Wilkins;
2002. p. 645-670.

32. American Psychiatric Association: Diagnostic and statistical manual of mental
disorders D-I-R. American Psychiatric Association. 3rd (revised) ed. Washington DC; 1987.
33. Dulcan M. Practice parameters for the assessment and treatment of children,

adolescents, and adults with attention-deficit/hyperactivity disorder. American Academy of
Child and Adolescent Psychiatry. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1997;36(10 Suppl):85S-
121S.

34, Singh |. Beyond polemics: science and ethics of ADHD. Nat Rev Neurosci
2008;9(12):957-64.

35. Sciutto MJ, Nolfi CJ, Bluhm C. Effects of Child Gender and Symptom Type on
Referrals for ADHD by Elementary School Teachers. Journal of Emotional and Behavioral
Disorders 2004;12(4):247-253.

36. Ramsay JR. Cognitive Behavioral Therapy for Adult ADHD: Routledge; 2007.

37. Goldman LS, Genel M, Bezman RJ, Slanetz PJ. Diagnosis and treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents. Council on Scientific Affairs,
American Medical Association. JAMA 1998;279(14):1100-7.

38. Wiener JM. Textbook Of Child & Adolescent Psychiatry. In. Washington, DC:
American Psychiatric Association; 2003.

39. Smucker WD, Hedayat M. Evaluation and treatment of ADHD. Am Fam Physician
2001;64(5):817-29.

40. Psychiatry. AAoCA. ADHD - A Guide for Families. In; 2009.

41. Turgay A. The DSM-IV Based child and adolescent behavior rating scale. Ontario,
Canada: Integrative Therapy Institute; 1995.

42, Ercan ES, Amado S, Somer O, Cikoglu S. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ve
Yikici Davranis Bozukluklari igin bir test bataryasi gelistirme ¢alismasi. Cocuk ve Genglik Ruh
Saglgi Dergisi 2001;8(3):132-145.

43, Attention Deficit Hyperactivity Disorder A. Health & Outreach. Publications; 2009.

76



44, American Psychiatric Association: Diagnostic and statistical manual of mental
disorders D-I. American Psychiatric Association. 4th ed. Washington DC; 1994.

45, Brewis A, Schmidt KL, Meyer M. ADHD-Type Behavior and Harmful Dysfunction in
Childhood: A Cross-Cultural Model. American Anthropologist 2000;102(4):826.

46. Brunsvold GL, Oepen G. Comorbid Depression in ADHD: Children and Adolescents.
Psychiatric Times 2008;25:10.

47. Hofvander B, Ossowski D, Lundstrom S, Anckarsater H. Continuity of aggressive
antisocial behavior from childhood to adulthood: The question of phenotype definition. Int
J Law Psychiatry 2009;32(4):224-34.

48. Philipsen A. Differential diagnosis and comorbidity of attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) and borderline personality disorder (BPD) in adults. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci 2006;256 Suppl 1:i42-6.

49, Bauermeister JJ, Shrout PE, Chavez L, Rubio-Stipec M, Ramirez R, Padilla L,
Anderson A, Garcia P, Canino G. ADHD and gender: are risks and sequela of ADHD the same
for boys and girls? J Child Psychol Psychiatry 2007;48(8):831-9.

50. Bailly L. Stimulant medication for the treatment of attention-deficit hyperactivity
disorder: evidence-b(i)ased practice? Psychiatric Bulletin 2005;29(8):284-287.

51. Volkow ND, Wang GJ, Kollins SH, Wigal TL, Newcorn JH, Telang F, Fowler JS, Zhu W,
Logan J, Ma Y, Pradhan K, Wong C, Swanson JM. Evaluating dopamine reward pathway in
ADHD: clinical implications. JAMA 2009;302(10):1084-91.

52. Roman T, Rohde LA, Hutz MH. Polymorphisms of the dopamine transporter gene:
influence on response to methylphenidate in attention deficit-hyperactivity disorder. Am J
Pharmacogenomics 2004;4(2):83-92.

53. Swanson JM, Flodman P, Kennedy J, Spence MA, Moyzis R, Schuck S, Murias M,
Moriarity J, Barr C, Smith M, Posner M. Dopamine genes and ADHD. Neurosci Biobehav Rev
2000;24(1):21-5.

54, Smith KM, Daly M, Fischer M, Yiannoutsos CT, Bauer L, Barkley R, Navia BA.
Association of the dopamine beta hydroxylase gene with attention deficit hyperactivity
disorder: genetic analysis of the Milwaukee longitudinal study. Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet 2003;119B(1):77-85.

55. Acosta MT, Arcos-Burgos M, Muenke M. Attention deficit/hyperactivity disorder
(ADHD): complex phenotype, simple genotype? Genet Med 2004;6(1):1-15.

56. Ability To Quit SMDOAS, Researchers Find.; 2008.

57. "Prenatal Smoking IARISC. 2007.

58. Millichap JG. Etiologic classification of attention-deficit/hyperactivity disorder.
Pediatrics 2008;121(2):e358-65.

59. Millichap JG. Attention Deficit Hyperactivity Disorder Handbook: A Physician’s
Guide to ADHD. In. New York: Springer-Verlag; 2010. p. 27.

60. Study Links OIlUoCWA. Beyond Pesticides. In; 2007.

61. Maugh I, Thomas H. Study links pesticide to ADHD in children. The Los Angeles
Times 2010;5:16.

62. Cuffe SP, McCullough EL, Pumariega AJ. Comorbidity of attention Deficit
Hyperactivity Disorder and Post-Traumatic Stress Disorde. Journal of Child and Family
1994;3(3):327-336.

63. Krain AL, Castellanos FX. Brain development and ADHD. Clin Psychol Rev
2006;26(4):433-44.

64. Bush G, Valera EM, Seidman LJ. Functional neuroimaging of attention-
deficit/hyperactivity disorder: a review and suggested future directions. Biol Psychiatry
2005;57(11):1273-84.

65. Joshi SV. ADHD, growth deficits, and relationships to psychostimulant use. Pediatr
Rev 2002;23(2):67-8; discussion 67-8.

77



66. Lou HC, Andresen J, Steinberg B, McLaughlin T, Friberg L. The striatum in a putative
cerebral network activated by verbal awareness in normals and in ADHD children. Eur J
Neurol 1998;5(1):67-74.

67. Dougherty DD, Bonab AA, Spencer TJ, Rauch SL, Madras BK, Fischman AJ. Dopamine
transporter density in patients with attention deficit hyperactivity disorder. Lancet
1999;354(9196):2132-3.

68. Dresel SH, Kung MP, Plossl K, Meegalla SK, Kung HF. Pharmacological effects of
dopaminergic drugs on in vivo binding of [99mTc]TRODAT-1 to the central dopamine
transporters in rats. Eur J Nucl Med 1998;25(1):31-9.

69. Coccaro EF, Hirsch SL, Stein MA. Plasma homovanillic acid correlates inversely with
history of learning problems in healthy volunteer and personality disordered subjects.
Psychiatry Res 2007;149(1-3):297-302.

70. Zametkin AJ, Nordahl TE, Gross M, King AC, Semple WE, Rumsey J, Hamburger S,
Cohen RM. Cerebral glucose metabolism in adults with hyperactivity of childhood onset. N
Engl J Med 1990;323(20):1361-6.

71. Matochik JA, Liebenauer LL, King AC, Szymanski HV, Cohen RM, Zametkin AJ.
Cerebral glucose metabolism in adults with attention deficit hyperactivity disorder after
chronic stimulant treatment. Am J Psychiatry 1994;151(5):658-64.

72. Zametkin AJ, Liebenauer LL, Fitzgerald GA, King AC, Minkunas DV, Herscovitch P,
Yamada EM, Cohen RM. Brain metabolism in teenagers with attention-deficit hyperactivity
disorder. Arch Gen Psychiatry 1993;50(5):333-40.

73. Diaz-Heijtz R, Mulas F, Forssberg H. [Alterations in the pattern of dopaminergic
markers in attention-deficit/hyperactivity disorder]. Rev Neurol 2006;42 Suppl 2:519-23.

74. Ernst M, Liebenauer LL, King AC, Fitzgerald GA, Cohen RM, Zametkin AJ. Reduced
brain metabolism in hyperactive girls. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1994;33(6):858-
68.

75. Pliszka S. Practice parameter for the assessment and treatment of children and
adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2007;46(7):894-921.

76. Bjornstad GJ, Montgomery P. Family therapy for attention-deficit disorder or
attention-deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2005(2).

77. King S, Griffin S, Hodges Z, Weatherly H, Asseburg C, Richardson G, Golder S, Taylor
E, Drummond M, Riemsma R. A systematic review and economic model of the effectiveness
and cost-effectiveness of methylphenidate, dexamfetamine and atomoxetine for the
treatment of attention deficit hyperactivity disorder in children and adolescents. Health
Technol Assess 2006;10(23):iii-iv, xiii-146.

78. Stephen V, Faraone P. Retrieved from Medscape Today. In; 2003.

79. Solanto MV. Neuropsychopharmacological mechanisms of stimulant drug action in
attention-deficit hyperactivity disorder: a review and integration. Behav Brain Res
1998;94(1):127-52.

80. Gasper JJ, Tsai C. Guidelines For The Use Of Atypical Anitpsychotics In Adults. In:
Health DoP, editor. San Francisco; 2006.

81. Ben-Schachar D, Levine E, Spanier |, Zur R, Youdim MD. Iron modulates neuroleptic-
induced effects related to the dopaminergic system. Isr J Med Sci 1993;29(9):587-92.

82. Erikson KM, Jones BC, Hess EJ, Zhang Q, Beard JL. Iron deficiency decreases
dopamine D1 and D2 receptors in rat brain. Pharmacol Biochem Behav 2001;69(3-4):409-
18.

83. Beard J. Iron deficiency alters brain development and functioning. J Nutr
2003;133(5 Suppl 1):1468S-72S.

78



84. Konofal E, Lecendreux M, Arnulf I, Mouren MC. Iron deficiency in children with
attention-deficit/hyperactivity disorder. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158(12):1113-5.
85. Konofal E, Lecendreux M, Deron J, Marchand M, Cortese S, Zaim M, Mouren MC,
Arnulf 1. Effects of iron supplementation on attention deficit hyperactivity disorder in
children. Pediatr Neurol 2008;38(1):20-6.

86. Cortese S, Konofal E, Bernardina BD, Mouren MC, Lecendreux M. Sleep
disturbances and serum ferritin levels in children with attention-deficit/hyperactivity
disorder. Eur Child Adolesc Psychiatry 2009;18(7):393-9.

87. Otero GA, Pliego-Rivero FB, Contreras G, Ricardo J, Fernandez T. Iron
supplementation brings up a lacking P300 in iron deficient children. Clin Neurophysiol
2004;115(10):2259-66.

88. Sever Y, Ashkenazi A, Tyano S, Weizman A. Iron treatment in children with attention
deficit hyperactivity disorder. A preliminary report. Neuropsychobiology 1997;35(4):178-80.
89. Millichap JG, Yee MM, Davidson Sl. Serum ferritin in children with attention-deficit
hyperactivity disorder. Pediatr Neurol 2006;34(3):200-3.

90. Menegassi M, Mello ED, Guimaraes LR, Matte BC, Driemeier F, Pedroso GL, Rohde
LA, Schmitz M. Food intake and serum levels of iron in children and adolescents with
attention-deficit/hyperactivity disorder. Rev Bras Psiquiatr 2010;32(2):132-8.

91. McCarthy AM, Hanrahan K, Scott LM, Zemblidge N, Kleiber C, Zimmerman MB.
Salivary Cortisol Responsivity to an Intravenous Catheter Insertion in Children with
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. J Pediatr Psychol 2011.

92. Chamberlain SR, Del Campo N, Dowson J, Muller U, Clark L, Robbins TW, Sahakian
BJ. Atomoxetine improved response inhibition in adults with attention deficit/hyperactivity
disorder. Biol Psychiatry 2007;62(9):977-84.

93. Kratochvil CJ, Wilens TE, Greenhill LL, Gao H, Baker KD, Feldman PD, Gelowitz DL.
Effects of long-term atomoxetine treatment for young children with attention-
deficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2006;45(8):919-27.

94, Arnsten AF. Fundamentals of attention-deficit/hyperactivity disorder: circuits and
pathways. J Clin Psychiatry 2006;67 Suppl 8:7-12.

95. Plotsky PM, Cunningham ET, Jr., Widmaier EP. Catecholaminergic modulation of
corticotropin-releasing factor and adrenocorticotropin secretion. Endocr Rev
1989;10(4):437-58.

96. Dunn AJ, Swiergiel AH, Palamarchouk V. Brain circuits involved in corticotropin-
releasing factor-norepinephrine interactions during stress. Ann N Y Acad Sci 2004;1018:25-
34,

97. Lee SH, Shin DW, Stein MA. Increased cortisol after stress is associated with
variability in response time in ADHD children. Yonsei Med J 2010;51(2):206-11.

98. Kaneko M, Hoshino Y, Hashimoto S, Okano T, Kumashiro H. Hypothalamic-pituitary-
adrenal axis function in children with attention-deficit hyperactivity disorder. J Autism Dev
Disord 1993;23(1):59-65.

99. Schulz KP, Halperin JM, Newcorn JH, Sharma V, Gabriel S. Plasma cortisol and
aggression in boys with ADHD. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1997;36(5):605-9.

100. Nater UM, Rohleder N. Salivary alpha-amylase as a non-invasive biomarker for the
sympathetic nervous system: current state of research. Psychoneuroendocrinology
2009;34(4):486-96.

101. Kang Y. Psychological stress-induced changes in salivary alpha-amylase and
adrenergic activity. Nurs Health Sci 2010;12(4):477-84.

102.  Negrao BL, Bipath P, van der Westhuizen D, Viljoen M. Autonomic correlates at rest
and during evoked attention in children with attention-deficit/hyperactivity disorder and
effects of methylphenidate. Neuropsychobiology 2010;63(2):82-91.

79



103. Mossner J, Bohm S, Fischbach W. Role of glucocorticosteroids in the regulation of
pancreatic amylase synthesis. Pancreas 1989;4(2):194-203.

104. Ericson JE, Shirahata H, Patterson CC. Skeletal concentrations of lead in ancient
Peruvians. N Engl J Med 1979;300(17):946-51.

105.  Populations. CoMLIiC. Measuring Lead Exposure in Infants, Children and other
Sensitive Populations. In. Washington DC: National Academy Press; 1993.

106. Gogte ST, Basu N, Sinclair S, Ghai OP, Bhide NK. Blood lead levels of children with
pica and surma use. Indian J Pediatr 1991;58(4):513-9.

107.  Lebriz Y. Kursun ve Cocuk. ist Cocuk Klin Derg 1996;31:218-227.

108.  Fellenberg G. The Chemistry of Pollution. New York: John Wiley & Sons, Inc; 2000.
109. Skerfving S, Bergdahl IA. Lead. In: Nordberg GF, Fowler BA, Nordberg M, Friberg L,
editors. Handbook on the Toxicology of Metals. Burlington: Elsevier, Inc.; 2007. p. 599-643.
110. Alloway BJ, Ayers DC. Chemical Principles of Environmental Pollution. Glasgow:
Blackie Academic & Professional; 1993.

111. Lippman M, Cohen BS, Schlesinger RB. Environmental Health Science: recognition,
evaluation, and control of chemical and physical health hazards. New York: Oxford
Universtiy Press, Ltd; 2003.

112. Timbrell H. Introduction to Toxicology. Boca Raton: CRC Press; 2002.

113. Drasch GA. Mercury. In: Seiler HG, Sigel A, Sigel H, editors. Handbook on Metals in
Clinical and Analytical Chemistry. New York: Marcel Dekker, Inc.; 1994.

114. IPCS. Inorganic Lead. In: Enviromental Health Criteria 165 WHO. Genova; 1995. p.
12-279.

115. Godwin HA. The biological chemistry of lead. Curr Opin Chem Biol 2001;5(2):223-7.
116.  Payne JC, Rous BW, Tenderholt AL, Godwin HA. Spectroscopic determination of the
binding affinity of zinc to the DNA-binding domains of nuclear hormone receptors.
Biochemistry 2003;42(48):14214-24.

117.  Christensen JM, Kristiansen J. Lead. In: Seiler HG, Sigel A, Sigel H, editors. Handbook
on Metals in Clinical and Analytical Chemistry. New York: Marcel Dekker, Inc.; 1994. p. 425-
440.

118. Lin-Fu JS. Vulnerability of children to lead exposure and toxicity (first of two parts).
N Engl J Med 1973;289(23):1229-33.

119. Braithwaite RA, Brown SS. Clinical and sub-clinical lead poisoning: A Laboratory
perspective. Human toxicol 1998;7:503-513.

120.  Tungbilek A. Kursun Zehirlenmesi (Saturnism). Ankara: Antip A.S.Yayinlari; 1998.
121. Gulson BL, Jameson CW, Mahaffey KR, Mizon KJ, Patison N, Law AJ, Korsch MJ,
Salter MA. Relationships of lead in breast milk to lead in blood, urine, and diet of the infant
and mother. Environ Health Perspect 1998;106(10):667-74.

122. Akl ve Matbaa iscilerinde Kursun Zehirlenmesi Taranmasi IA. In. Ankara: ISGUM
Basimevi; 1986.

123.  Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi. iISGUM Biilteni; 1989.

124. Lewis R. Metals. In: La Dou J, editor. Occupational Medicine. USA: Publishing
Division of Prentice Hall; 1990. p. 306-310.

125. Canfield RL, Henderson CR, Jr., Cory-Slechta DA, Cox C, Jusko TA, Lanphear BP.
Intellectual impairment in children with blood lead concentrations below 10 microg per
deciliter. N Engl J Med 2003;348(16):1517-26.

126. Chiodo LM, Jacobson SW, Jacobson JL. Neurodevelopmental effects of postnatal
lead exposure at very low levels. Neurotoxicol Teratol 2004;26(3):359-71.

127. Surkan PJ, Zhang A, Trachtenberg F, Daniel DB, McKinlay S, Bellinger DC.
Neuropsychological function in children with blood lead levels <10 microg/dL.
Neurotoxicology 2007;28(6):1170-7.

80



128. Emory E, Ansari Z, Pattillo R, Archibold E, Chevalier J. Maternal blood lead effects on
infant intelligence at age 7 months. Am J Obstet Gynecol 2003;188(4):526-32.

129. Jedrychowski W, Perera F, Jankowski J, Rauh V, Flak E, Caldwell KL, Jones RL, Pac A,
Lisowska-Miszczyk I. Prenatal low-level lead exposure and developmental delay of infants at
age 6 months (Krakow inner city study). Int J Hyg Environ Health 2008;211(3-4):345-51.

130. Flegal AR, Smith DR. Lead levels in preindustrial humans. N Engl J Med
1992;326(19):1293-4.

131. Vural N, Giivendik G. Ankara.da yasayan cocuklarda kursun absorbsiyonunun cevre
kirliligi ile ilgisinin arastirilmasi. In: Ulusal Cevre Sempozyumu; 1994; Adana 1994.

132. Bostanci i, Beyazova U, Kél6¢ Z. Kordon kani kursun diizeyi ve prenatal kursunla
etkilenmenin erken ¢ocuklukta zihinsel fonksiyonlara etkisi. In: XXXI. Turk Pediatri Kongresi;
1995; Istanbul; 1995.

133. Can G, Yapicl G, Sahin U. Tekirdag ili merkezinde yasayan 1-6 yas grubu ¢ocuklarda
kan kursun dizeylerinin degerlendirilmesi. In: l.Ulusal Cevre Hekimligi Kongresi; 1997
Ankara 1997. p. 9.

134. Yapia G, Can G, Kézdler AR, Demircan G, Ugurlu F, Ozdemir H, Kaypmaz A.
Prevalence of asymptomatic lead poisoning among 6 months-6 years old children in Silivri.
In: International Public Health Congress Health 21 in Action; 2000; Istanbul; 2000. p. 94.
135.  Sanh C, Hizel S, Albayrak M. Kursun ve Cocuk Saghgi. TTB Surekli Tip Egitimi Dergisi
2005;14(4):70-75.

136.  Kara iH. Saglikli Bireylerde Sigara igiciligi, Cinsiyet ve Sehirde Yasamanin Kan Kursun
Dizeylerine Etkisi. Dicle Tip Dergisi 2004;31(3):37-41.

137.  Seving E, Kosecik M, Kogyigit A, Soran M, Baz MT, Ertas T, H. KA. Sanliurfa ilinde oto
tamir atblyelerinde ¢alisan ¢iraklarda sa¢ ve kan kursun diizeyleri ve hematolojik degerler
Uzerine etkileri. Harran Tip Fak Der 2004;1(4):33-38.

138. Mazicioglu MM, Kaynar L, Cetin A, Mumcuoglu H, Saraymen R, Karadag OK.
Endistriyel Kursuna Maruz Kalmanin Pihtilasma Sistemi Uzerine Etkileri. Erciyes Tip Dergisi
2008;30(3):150.

139. Grandjean P. Health significance of metals- lead. In: Last JM, editor. Maxcy-
Rosenau. 13 ed: Health and Preventive Medicine; 1992. p. 389-391.

140. Robertson WO. Chronic Poisoning: Trace Metals and Others. In: Bennet JC, Plum F,
editors. Cecil Textbook of Medicine. 20 th ed. Philadelphia; 1996. p. 587.

141. Shih RA, Glass TA, Bandeen-Roche K, Carlson MC, Bolla KI, Todd AC, Schwartz BS.
Environmental lead exposure and cognitive function in community-dwelling older adults.
Neurology 2006;67(9):1556-62.

142. Hayes EB, McElvaine MD, Orbach HG, Fernandez AM, Lyne S, Matte TD. Long-term
trends in blood lead levels among children in Chicago: relationship to air lead levels.
Pediatrics 1994;93(2):195-200.

143.  Shannon MW, Graef JW. Lead intoxication in infancy. Pediatrics 1992;89(1):87-90.
144. Nordin JD, Rolnick SJ, Griffin JM. Prevalence of excess lead absorption and
associated risk factors in children enrolled in a midwestern health maintenance
organization. Pediatrics 1994;93(2):172-7.

145. Baron ME, Boyle RM. Are pediatricians ready for the new guidelines on lead
poisoning. Pediatrics 1994;93:178-182.

146. Buchanan LH, Counter SA, Ortega F, Laurell G. Distortion product oto-acoustic
emissions in Andean children and adults with chronic lead intoxication. Acta Otolaryngol
1999;119(6):652-8.

147.  Counter SA. Brainstem neural conduction biomarkers in lead-exposed children of
Andean lead-glaze workers. J Occup Environ Med 2002;44(9):855-64.

148. Schwartz J, Otto D. Lead and minor hearing impairment. Arch Environ Health
1991;46(5):300-5.

81



149. WHO. Major poisoning episodes from environmental chemicals. In. Geneva; 1992.
p. 3-15.

150. WHO. Inorganic Lead. International Programme on Chemical Safety. Geneva; 1995.

151. Centers for Disease Control. Preventing lead poisoning in young children. Atlanta,
Georgia: US Department of Health and Human Services; 1991.

152. Canfield RL, Kreher DA, Cornwell C, Henderson CR, Jr. Low-level lead exposure,
executive functioning, and learning in early childhood. Child Neuropsychol 2003;9(1):35-53.
153.  Binns HJ, Campbell C, Brown MJ. Interpreting and managing blood lead levels of less
than 10 microg/dL in children and reducing childhood exposure to lead: recommendations
of the Centers for Disease Control and Prevention Advisory Committee on Childhood Lead
Poisoning Prevention. Pediatrics 2007;120(5):e1285-98.

154. Koller K, Brown T, Spurgeon A, Levy L. Recent developments in low-level lead
exposure and intellectual impairment in children. Environ Health Perspect 2004;112(9):987-
94.

155. Bellinger D, Hu H, Titlebaum L, Needleman HL. Attentional correlates of dentin and
bone lead levels in adolescents. Arch Environ Health 1994;49(2):98-105.

156. Burns JM, Baghurst PA, Sawyer MG, McMichael AJ, Tong SL. Lifetime low-level
exposure to environmental lead and children's emotional and behavioral development at
ages 11-13 years. The Port Pirie Cohort Study. Am J Epidemiol 1999;149(8):740-9.

157. Chiodo LM, Covington C, Sokol RJ, Hannigan JH, Jannise J, Ager J, Greenwald M,
Delaney-Black V. Blood lead levels and specific attention effects in young children.
Neurotoxicol Teratol 2007;29(5):538-46.

158. Gittleman R, Eskenasi B. Lead and hyperactivity revisited: an investigation of non-
disadvantaged children. Arch Gen Psychiatry 1983;40:827-833.

159. Minder B, Das-Smaal EA, Brand EF, Orlebeke JF. Exposure to lead and specific
attentional problems in schoolchildren. J Learn Disabil 1994;27(6):393-9.

160. Walkowiak J, Altmann L, Kramer U, Sveinsson K, Turfeld M, Weishoff-Houben M,
Winneke G. Cognitive and sensorimotor functions in 6-year-old children in relation to lead
and mercury levels: adjustment for intelligence and contrast sensitivity in computerized
testing. Neurotoxicol Teratol 1998;20(5):511-21.

161. Wasserman GA, Staghezza-Jaramillo B, Shrout P, Popovac D, Graziano J. The effect
of lead exposure on behavior problems in preschool children. Am J Public Health
1998;88(3):481-6.

162. Winneke G, Brockhaus A, Collet W, Kramer U. Modulation of lead-induced
performance deficit in children by varying signal rate in a serial choice reaction task.
Neurotoxicol Teratol 1989;11(6):587-92.

163. Ha M, Kwon HJ, Lim MH, Jee YK, Hong YC, Leem JH, Sakong J, Bae JM, Hong SJ, Roh
YM, Jo S). Low blood levels of lead and mercury and symptoms of attention deficit
hyperactivity in children: a report of the children's health and environment research
(CHEER). Neurotoxicology 2009;30(1):31-6.

164. Nigg JT. ADHD, lead exposure and prevention: how much lead or how much
evidence is needed? Expert Rev Neurother 2008;8(4):519-21.

165. Nigg JT, Knottnerus GM, Martel MM, Nikolas M, Cavanagh K, Karmaus W, Rappley
MD. Low blood Ilead levels associated with clinically diagnosed attention-
deficit/hyperactivity disorder and mediated by weak cognitive control. Biol Psychiatry
2008;63(3):325-31.

166.  Nigg JT, Nikolas M, Mark Knottnerus G, Cavanagh K, Friderici K. Confirmation and
extension of association of blood lead with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
and ADHD symptom domains at population-typical exposure levels. J Child Psychol
Psychiatry 2010;51(1):58-65.

82



167. Wang HL, Chen XT, Yang B, Ma FL, Wang S, Tang ML, Hao MG, Ruan DY. Case-
control study of blood lead levels and attention deficit hyperactivity disorder in Chinese
children. Environ Health Perspect 2008;116(10):1401-6.

168. Bellinger D, Leviton A, Allred E, Rabinowitz M. Pre- and postnatal lead exposure and
behavior problems in school-aged children. Environ Res 1994;66(1):12-30.

169. Fergusson DM, Horwood LJ, Lynskey MT. Early dentine lead levels and subsequent
cognitive and behavioural development. J Child Psychol Psychiatry 1993;34(2):215-27.

170. Needleman HL, Gunnoe C, Leviton A, Reed R, Peresie H, Maher C, Barrett P. Deficits
in psychologic and classroom performance of children with elevated dentine lead levels. N
Engl ) Med 1979;300(13):689-95.

171. Needleman HL, Leviton A. Lead and neurobehavioural deficit in children. Lancet
1979;2(8133):104.

172.  Tuthill RW. Hair lead levels related to children's classroom attention-deficit
behavior. Arch Environ Health 1996;51(3):214-20.

173.  Brockel BJ, Cory-Slechta DA. Lead, attention, and impulsive behavior: changes in a
fixed-ratio waiting-for-reward paradigm. Pharmacol Biochem Behav 1998;60(2):545-52.
174. Eppright TD, Vogel SJ, Horwitz E, Tevendale HD. Results of blood lead screening in
children referred for behavioral disorders. Mo Med 1997;94(6):295-7.

175. Kahn CA, Kelly PC, Walker WO, Ir. Lead screening in children with attention deficit
hyperactivity disorder and developmental delay. Clin Pediatr (Phila) 1995;34(9):498-501.
176. Silva PA, Hughes P, Williams S, Faed JM. Blood lead, intelligence, reading
attainment, and behaviour in eleven year old children in Dunedin, New Zealand. J Child
Psychol Psychiatry 1988;29(1):43-52.

177. Thomson GO, Raab GM, Hepburn WS, Hunter R, Fulton M, Laxen DP. Blood-lead
levels and children's behaviour--results from the Edinburgh Lead Study. J Child Psychol
Psychiatry 1989;30(4):515-28.

178. Wasserman GA, Liu X, Pine DS, Graziano JH. Contribution of maternal smoking
during pregnancy and lead exposure to early child behavior problems. Neurotoxicol Teratol
2001;23(1):13-21.

179.  WHO (World Health Organization). International Classification of Diseases. In. 10th
ed; 2007.

180. Biederman J, Faraone SV. Current concepts on the neurobiology of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. J Atten Disord 2002;6 Suppl 1:57-16.

181. Swanson JM, Kinsbourne M, Nigg J, Lanphear B, Stefanatos GA, Volkow ND.
Etiologic subtypes of attentiondeficit/hyperactivity disorder: brain imaging, molecular
genetic and environmental factors and the dopamine hypothesis. Neuropsychol Rev
2007;17(1):39-59.

182. Cory-Slechta DA. Relationships between lead-induced learning impairments and
changes in dopaminergic, cholinergic, and glutamatergic neurotransmitter system
functions. Annu Rev Pharmacol Toxicol 1995;35:391-415.

183. Kala SV, Jadhav AL. Low level lead exposure decreases in vivo release of dopamine
in the rat nucleus accumbens: a microdialysis study. J Neurochem 1995;65(4):1631-5.

184.  Szczerbak G, Nowak P, Kostrzewa RM, Brus R. Maternal lead exposure produces
long-term enhancement of dopaminergic reactivity in rat offspring. Neurochem Res
2007;32(10):1791-8.

185.  Froehlich TE, Lanphear BP, Auinger P, Hornung R, Epstein JN, Braun J, Kahn RS.
Association of tobacco and lead exposures with attention-deficit/hyperactivity disorder.
Pediatrics 2009;124(6):e1054-63.

186.  Ritchey AK, Zaboy KA. Hematologic Manifestations of Childhood llIness. In: Hoffman
R, Benz EJ, editors. Hematology Basic Principles and Practice. 2 nd ed: Churchill Livingstone;
1995. p. 2139.

83



187. Brewster UC, Perazella MA. A review of chronic lead intoxication: an unrecognized
cause of chronic kidney disease. Am J Med Sci 2004;327(6):341-7.

188.  Perazella MA. Lead and the kidney: nephropathy, hypertension, and gout. Conn
Med 1996;60(9):521-6.

189.  Fischbein A, Campbell C, Luo JC. Low level and bystander exposure to lead among
factory workers. N 'Y State J Med 1992;92(12):525-8.

190. Yoshida K, Sakurai H, Toyama T. [Gastrointestinal symptoms in lead workers].
Sangyo Igaku 1982;24(3):229-35.

191. Rahman S, Khalid N, Zaidi JH, Ahmad S, Igbal MZ. Non-occupational lead exposure
and hypertension in Pakistani adults. J Zhejiang Univ Sci B 2006;7(9):732-7.

192. Menke A, Muntner P, Batuman V, Silbergeld EK, Guallar E. Blood lead below 0.48
micromol/L (10 microg/dL) and mortality among US adults. Circulation 2006;114(13):1388-
94.

193.  Welch LS. Environmental Factors and Toxins and Endocrine Function. In: Becker KL,
editor. Principles and Practise of Endocrinology and Metabolism. Third ed: Lippincott
Williams & Wilkins; 2001. p. 2134-39.

194. Gidlow DA. Lead toxicity. Occup Med (Lond) 2004;54(2):76-81.

195. Castillo Mendez A, Rodriguez Diaz T, Leon Lobeck A. Effect of occupational lead
exposure on the immunoglobulin concentration and cellular immune function in man. Rev
Alerg 1993;40(4):95-7.

196. Undeger U, Basaran N, Canpinar H, Kansu E. Immune alterations in lead-exposed
workers. Toxicology 1996;109(2-3):167-72.

197. Anttila A, Heikkila P, Pukkala E, Nykyri E, Kauppinen T, Hernberg S, Hemminki K.
Excess lung cancer among workers exposed to lead. Scand J Work Environ Health
1995;21(6):460-9.

198.  Fu H, Boffetta P. Cancer and occupational exposure to inorganic lead compounds: a
meta-analysis of published data. Occup Environ Med 1995;52(2):73-81.

199. IUPAC-IUBMB Joint Commission on Biochemical Nomenclature. Nomenclature and
Symbolism for Amino Acids and Peptides, Recommendations on Organic & Biochemical
Nomenclature, Symbols & Terminology. In; 2007-05-17.

200. Coskun T. Amino asit metabolizmasi ve bozukluklari. Ankara: Alp Ofset ve
Matbaacilik; 2003.

201. Nixon JC. Naturally occurring pterins. In: Blakley RL, Benkovic SJ, editors. Folates
and Pterins. New York: John Wiley & Sons; 1985. p. 1-42.

202. Kaufman S. The Structure of the Phenylalanine-Hydroxylation Cofactor. Proc Natl
Acad Sci U S A 1963;50:1085-93.

203. Matsuura S, Sugimoto T, Murata S, Sugawara Y, lwasaki H. Stereochemistry of
biopterin cofactor and facile methods for the determination of the stereochemistry of a
biologically active 5,6,7,8-tetrahydropterin. J Biochem 1985;98(5):1341-8.

204. Nelson DL, Cox MM. Lehninger Principles of Biochemistry. 3rd ed. USA: Worth
Publishers; 2000.

205. Kapatos G. Tetrahydrobiopterin synthesis rate and turnover time in neuronal
cultures from embryonic rat mesencephalon and hypothalamus. J Neurochem
1990;55(1):129-36.

206. Kapatos G, Hirayama K, Hasegawa H. Tetrahydrobiopterin turnover in cultured rat
sympathetic neurons: developmental profile, pharmacologic sensitivity, and relationship to
norepinephrine synthesis. J Neurochem 1992;59(6):2048-55.

207. Spector S, Gordon R, Sjoerdsma A, Udenfriend S. End-product inhibition of tyrosine
hydroxylase as a possible mechanism for regulation of norepinephrine synthesis. Mol
Pharmacol 1967;3(6):549-55.

84



208. Kettler R, Bartholini G, Pletscher A. In vivo enhancement of tyrosine hydroxylation
in rat striatum by tetrahydrobiopterin. Nature 1974;249(456):476-8.

209. Hirata Y, Togari A, Nagatsu T. Studies on tyrosine hydroxylase system in rat brain
slices using high-performance liquid chromatography with electrochemical detection. J
Neurochem 1983;40(6):1585-9.

210. Kaneda N, Sasaoka T, Kobayashi K, Kiuchi K, Nagatsu |, Kurosawa Y, Fujita K,
Yokoyama M, Nomura T, Katsuki M, et al. Tissue-specific and high-level expression of the
human tyrosine hydroxylase gene in transgenic mice. Neuron 1991;6(4):583-94.

211. Nagatsu T, Nakahara D, Kobayashi K, Morita S, Sawada H, Mizuguchi T, Kiuchi K.
Peripherally administered (6R)-tetrahydrobiopterin increases in vivo tyrosine hydroxylase
activity in the striatum measured by microdialysis both in normal mice and in transgenic
mice carrying human tyrosine hydroxylase. Neurosci Lett 1994;182(1):44-6.

212. Niwa S, Watanabe Y, Hayaishi O. 6R-c-Erythro-5,6,7,8-tetrahydrobiopterin as a
regulator of dopamine and serotonin biosynthesis in the rat striatum. Arch Biochem
Biophys 1985;239:234-241.

213.  Suzuki S, Watanabe Y, Tsubokura S, Kagamiyama H, Hayaishi O. Decrease in
tetrahydrobiopterin content and neurotransmitter amine biosynthesis in rat brain by an
inhibitor of guanosine triphosphate cyclohydrolase. Brain Res 1988;446(1):1-10.

214.  Mclntosh MJ, Meredith PA, Moore MR, Goldberg A. Neurotoxic action of lead:
effect on tetrahydrobiopterin metabolism in the rat. Comp Biochem Physiol C
1985;81(1):227-31.

215. Avcl A, Ercan ES, Mukaddes NM, Semerci B, Senol S, Yazgan Y. Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu Klinik Uygulama Kilavuzu. Tirkiye; 2008.

216. Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton B. Nelson Textbook of Pediatrics.
18th ed. Philadelphia: Saunders, Elsevier; 2007.

217. Leung PW, Luk SL, Ho TP, Taylor E, Mak FL, Bacon-Shone J. The diagnosis and
prevalence of hyperactivity in Chinese schoolboys. Br J Psychiatry 1996;168(4):486-96.

218. Froehlich TE, Lanphear BP, Epstein JN, Barbaresi WJ, Katusic SK, Kahn RS.
Prevalence, recognition, and treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder in a
national sample of US children. Arch Pediatr Adolesc Med 2007;161(9):857-64.

219. Remschmidt H. Global consensus on ADHD/HKD. Eur Child Adolesc Psychiatry
2005;14(3):127-37.

220. Motavalli N. Kentsel kesimde Tirk ilkokul ¢ocuklarinda dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun nozolojik baglamda prevalansinin arastiriimasi [Uzmanlik Tezi]. istanbul:
istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Ruh Saghgi ve Hastaliklari Bilim Dali; 1994.

221.  Senol Si. Dikkat eksikligi yikici davranis bozukluklarinin klinik 6zellikleri, ayni grup ve
diger DSM-IV tanilari ile birliktelikleri,risklerin ve tedavi egiliminin belirlenmesi [Uzmanlk
Tezi]. Ankara: Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali; 1997.

222. Albayrak E. Bursa ilinde bir ilkokul 6rnekleminde dikkat eksiklig hiperaktivite
bozuklugu sikhgi ve ilgili sosyodemografik 6zellikler [Uzmanlik tezi]: Uludag Universitesi, Tip
Fakiltesi, Cocuk Psikiyatrisi Bilim Dali; 1998.

223.  Ozcan ME, Egri M, Kutlu NO, Yakinci C, Karabiber H, Geng M. Okul ¢agi cocuklarinda
DEHB yayginligi. inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1998;5(2-3):138-142.
224.  Ersan EE, Dogan O, Dogan S, Sumer H. The distribution of symptoms of attention-
deficit/hyperactivity disorder and oppositional defiant disorder in school age children in
Turkey. Eur Child Adolesc Psychiatry 2004;13(6):354-61.

225.  Goldstein S. Contunity of ADHD in Adulthood: Hypothesis and Theory Meet Realty.
In: Goldstein S, Ellison AT, editors. Clinican’s to Adult ADHD Assesment and Intervention.
California, USA: Academic Pres; 2002.

226. Turgay A. Diagnosing and Treating ADHD in Adults. The Canadian J of CME
2001:182-190.

85



227. Biederman J, Faraone SV. Attention-deficit hyperactivity disorder. Lancet
2005;366(9481):237-48.

228. St Sauver JL, Barbaresi WJ, Katusic SK, Colligan RC, Weaver AL, Jacobsen SJ. Early life
risk factors for attentiondeficit/hyperactivity disorder: a population-based cohort study.
Mayo Clin Proc 2004;79(9):1124-1131.

229. Banerjee TD, Middleton F, Faraone SV. Environmental risk factors for attention-
deficit hyperactivity disorder. Acta Paediatr 2007;96(9):1269-74.

230. Puder JJ, Munsch S. Psychological correlates of childhood obesity. Int J Obes (Lond)
2010;34 Suppl 2:537-43.

231. Davis C. Attention-deficit/hyperactivity disorder: associations with overeating and
obesity. Curr Psychiatry Rep;12(5):389-95.

232. Hegaard HK, Kjaergaard H, Moller LF, Wachmann H, Ottesen B. The effect of
environmental tobacco smoke during pregnancy on birth weight. Acta Obstet Gynecol
Scand 2006;85(6):675-81.

233.  Kramer MS, Olivier M, MclLean FH, Dougherty GE, Willis DM, Usher RH.
Determinants of fetal growth and body proportionality. Pediatrics 1990;86(1):18-26.

234. Eskenazi B, Castorina R. Association of prenatal maternal or postnatal child
environmental tobacco smoke exposure and neurodevelopmental and behavioral problems
in children. Environ Health Perspect 1999;107(12):991-1000.

235. Matsubara F, Kida M, Tamakoshi A, Wakai K, Kawamura T, Ohno Y. Maternal active
and passive smoking and fetal growth: A prospective study in Nagoya, Japan. J Epidemiol
2000;10(5):335-43.

236. Howard RB, Hosokawa T, Maguire MH. Hypoxia-induced fetoplacental
vasoconstriction in perfused human placental cotyledons. Am J Obstet Gynecol
1987;157(5):1261-6.

237. Lehtovirta P, Forss M. The acute effect of smoking on intervillous blood flow of the
placenta. Br J Obstet Gynaecol 1978;85(10):729-31.

238.  Morrow RJ, Ritchie JW, Bull SB. Maternal cigarette smoking: the effects on umbilical
and uterine blood flow velocity. Am J Obstet Gynecol 1988;159(5):1069-71.

239.  Soothill PW, Morafa W, Ayida GA, Rodeck CH. Maternal smoking and fetal
carboxyhaemoglobin and blood gas levels. Br J Obstet Gynaecol 1996;103(1):78-82.

240. McCarton C. Behavioral outcomes in low birth weight infants. Pediatrics 1998;102(5
Suppl E):1293-7.

241. Pharoah P, Stevenson C, Cooke R, Stevenson R. Prevalence of behavior disorders in
low-birth-weight infants. Arch Dis Child 1994;70:271-274.

242. Breslau N, Chilcoat HD. Psychiatric sequelae of low birth weight at 11 years of age.
Biol Psychiatry 2000;47(11):1005-11.

243.  Breslau N, Chilcoat HD, Johnson EO, Andreski P, Lucia VC. Neurologic soft signs and
low birthweight: their association and neuropsychiatric implications. Biol Psychiatry
2000;47(1):71-9.

244. Johnson EO, Breslau N. Increased risk of learning disabilities in low birth weight
boys at age 11 years. Biol Psychiatry 2000;47(6):490-500.

245.  Kallen K. Maternal smoking during pregnancy and infant head circumference at
birth. Early Hum Dev 2000;58(3):197-204.

246. Roza SJ, Verburg BO, Jaddoe VW, Hofman A, Mackenbach JP, Steegers EA,
Witteman JC, Verhulst FC, Tiemeier H. Effects of maternal smoking in pregnancy on
prenatal brain development. The Generation R Study. Eur J Neurosci 2007;25(3):611-7.

247. Olds D. Tobacco exposure and impaired development: a review of the evidence.
Mental Retard Dev Disabil Res Rev 1997;3:257-269.

248.  Weitzman M, Gortmaker S, Sobol A. Maternal smoking and behavior problems of
children. Pediatrics 1992;90(3):342-9.

86



249. Linnet KM, Dalsgaard S, Obel C, Wisborg K, Henriksen TB, Rodriguez A, Kotimaa A,
Moilanen I, Thomsen PH, Olsen J, Jarvelin MR. Maternal lifestyle factors in pregnancy risk of
attention deficit hyperactivity disorder and associated behaviors: review of the current
evidence. Am J Psychiatry 2003;160(6):1028-40.

250. Langley K, Rice F, van den Bree MB, Thapar A. Maternal smoking during pregnancy
as an environmental risk factor for attention deficit hyperactivity disorder behaviour. A
review. Minerva Pediatr 2005;57(6):359-71.

251. Mick E, Biederman J, Faraone SV, Sayer J, Kleinman S. Case-control study of
attention-deficit hyperactivity disorder and maternal smoking, alcohol use, and drug use
during pregnancy. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002;41(4):378-85.

252.  Milberger S, Biederman J, Faraone SV, Jones J. Further evidence of an association
between maternal smoking during pregnancy and attention deficit hyperactivity disorder:
findings from a high-risk sample of siblings. J Clin Child Psychol 1998;27(3):352-8.

253. Denson R, Nanson JL, McWatters MA. Hyperkinesis and maternal smoking. Can
Psychiatr Assoc ] 1975;20(3):183-7.

254.  Kotimaa AJ, Moilanen I, Taanila A, Ebeling H, Smalley SL, McGough JJ, Hartikainen
AL, Jarvelin MR. Maternal smoking and hyperactivity in 8-year-old children. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2003;42(7):826-33.

255.  Schmitz M, Denardin D, Laufer Silva T. Smoking during pregnancy and attention-
deficit/hyperactivity disorder, predominantly inattentive type: a casecontrol study. ] Am
Acad Child Adolesc Psychiatry 2006;45:1338-1.

256. Lozoff B, Beard J, Connor J, Barbara F, Georgieff M, Schallert T. Long-lasting neural
and behavioral effects of iron deficiency in infancy. Nutr Rev 2006;64(5 Pt 2):534-43;
discussion $72-91.

257.  Aggett PJ, Agostoni C, Axelsson |, Bresson JL, Goulet O, Hernell O, Koletzko B,
Lafeber HL, Michaelsen KF, Micheli JL, Rigo J, Szajewska H, Weaver LT. Iron metabolism and
requirements in early childhood: do we know enough?: a commentary by the ESPGHAN
Committee on Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;34(4):337-45.

258.  Halterman JS, Kaczorowski JM, Aligne CA, Auinger P, Szilagyi PG. Iron deficiency and
cognitive achievement among school-aged children and adolescents in the United States.
Pediatrics 2001;107(6):1381-6.

259.  Brunekreef B. Childhood Exposure to Environmental Lead. MARC Report 34.
London: Monitoring and Assessment Research Centre, King’s College, University of London;
1986.

260. Lovei M, Levy BS. Lead Exposure and Health in Central and Eastern Europe:
Evidence from Hungary, Poland and Bulgaria. Washington, DC: World Bank; 1997.

261. Grosse SD, Matte TD, Schwartz J, Jackson RJ. Economic gains resulting from the
reduction in children's exposure to lead in the United States. Environ Health Perspect
2002;110(6):563-9.

262.  Ozmert E, Yurdakék K, Laleli Y. Ankara’da ilkokul cocuklarinda kan kursun diizeyi.
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2003;46:20-23.

263.  Kirel B, Aksit MA, Bulut H. Blood lead levels of maternal-cord pairs, children and
adults who live in a central urban area in Turkey. Turk J Pediatr 2005;47:125-131.

264.  Oztiirk M. Kursunlu Benzin Tiiketimi ve Kursunun Etkileri. Ankara: Cevre ve Orman
Bakanligi; 2004.

265. Isikli B, Demir TA, Berber A, Kalyoncu C. Yol kenari toprak ve bitkilerinde kursun
birikimi. In: VI.Ulusal Halk Sagligi Kongresi. Adana; 1998. p. 414.

266. Cavusoglu K, Budak A, Cakir Arica S. Kirikkale-Kirsehir Karayolunda Tasitlarin Sebep
Oldugu Kursun (Pb) Kirliliginin Arastirilmasi. Science and Eng J of Firat Univ 2008;20(2):223-
231.

87



267. Rooney BL, Hayes EB, Allen BK, Strutt PJ. Development of a screening tool for
prediction of children at risk for lead exposure in a midwestern clinical setting. Pediatrics
1994;93(2):183-7.

268. Bellotto E, Zanin F, Zanon P, Busetto D. [Lead poisoning caused by stonework
treatment in architectural restoration]. Med Lav 1994;85(6):507-13.

269. Lahn M, Sing W, Nazario S, Fosberg D, Bijur P, Gallagher EJ. Increased blood lead
levels in severe smoke inhalation. Am J Emerg Med 2003;21(6):458-60.

270. Sinnaeve O, Berthier M, Guillard O, Perault MC, Oriot D. [Chronic lead poisoning in
children today. A pathology of poverty and social exclusion]. Arch Pediatr 1999;6(7):762-7.
271. Sanborn MD, Abelsohn A, Campbell M, Weir E. Identifying and managing adverse
environmental health effects: 3. Lead exposure. CMAJ 2002;166(10):1287-92.

272. VYapic G, Can G, Sahin U. Cocuklarda Asemptomatik Kursun Zehirlenmesi.
Cerrahpasa J Med 2002;33:197-204.

273. Camurdan AD. Cocuk Saghgi ve Kursun. Tirkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi
2007;1(1):49-57.

274.  Ozmert E, Yurdakék K. Kronik kursun zehirlenmesi ve cocuk sagligi. Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Dergisi 2001;44:88-96.

275.  Zietz BP, Lass J, Dunkelberg H, Suchenwirth R. [Lead pollution of drinking water in
lower Saxony from corrosion of pipe materials]. Gesundheitswesen 2009;71(5):265-74.

276.  Kirikkale Belediyesi. Kurulusundan Ginidmize Kirikkale’de Su. Kirikkale: Kirikkale
Belediyesi; 2008.

277.  Winneke G, Lilienthal H, Kramer U. The neurobehavioural toxicology and teratology
of lead. Arch Toxicol Suppl 1996;18:57-70.

278.  Pocock SJ, Smith M, Baghurst P. Environmental lead and children's intelligence: a
systematic review of the epidemiological evidence. BMJ 1994;309(6963):1189-97.

279. Galazyn-Sidorczuk M, Brzoska MM, Moniuszko-Jakoniuk J. Estimation of Polish
cigarettes contamination with cadmium and lead, and exposure to these metals via
smoking. Environ Monit Assess 2008;137(1-3):481-93.

280. Rantakallio P. A follow-up study up to the age of 14 of children whose mothers
smoked during pregnancy. Acta Paediatr Scand 1983;72(5):747-53.

281. Lambe M, Hultman C, Torrang A, Maccabe J, Cnattingius S. Maternal smoking
during pregnancy and school performance at age 15. Epidemiology 2006;17(5):524-30.

282. Rantakallio P, von Wendt L, Koivu M. Prognosis of perinatal brain damage: a
prospective study of a one year birth cohort of 12,000 children. Early Hum Dev
1987;15(2):75-84.

283. West WL, Knight EM, Edwards CH, Manning M, Spurlock B, James H, Johnson AA,
Oyemade UJ, Cole OJ, Westney OE, et al. Maternal low level lead and pregnancy outcomes.
J Nutr 1994;124(6 Suppl):9815-986S.

284.  Waisbren SE, Brown MJ, de Sonneville LM, Levy HL. Review of neuropsychological
functioning in treated phenylketonuria: an information processing approach. Acta Paediatr
Suppl 1994;407:98-103.

285. Diamond A, Prevor MB, Callender G, Druin DP. Prefrontal cortex cognitive deficits in
children treated early and continuously for PKU. Monogr Soc Res Child Dev 1997;62(4):i-v,
1-208.

286. Pennington BF, van Doorninck WJ, McCabe LL, McCabe ER. Neuropsychological
deficits in early treated phenylketonuric children. Am J Ment Defic 1985;89(5):467-74.

287. Spreen O, Tupper D, Risser A. Human developmental neuropsychology. New York:
Oxford University Press; 1984.

288. Welsh MC, Pennington BF, Ozonoff S, Rouse B, McCabe ER. Neuropsychology of
early-treated phenylketonuria: specific executive function deficits. Child Dev
1990;61(6):1697-713.

88



289. Weglage J, Pietsch M, Funders B, Koch HG, Ullrich K. Deficits in selective and
sustained attention processes in early treated children with phenylketonuria--result of
impaired frontal lobe functions? Eur J Pediatr 1996;155(3):200-4.

290. Anderson PJ, Wood SJ, Francis DE, Coleman L, Anderson V, Boneh A. Are
neuropsychological impairments in children with early-treated phenylketonuria (PKU)
related to white matter abnormalities or elevated phenylalanine levels? Dev Neuropsychol
2007;32(2):645-68.

291. Diamond A. Phenylalanine levels of 6-10 mg/dl may not be as benign as once
thought. Acta Paediatr Suppl 1994;407:89-91.

292.  Huijbregts SC, de Sonneville LM, Licht R, van Spronsen FJ, Verkerk PH, Sergeant JA.
Sustained attention and inhibition of cognitive interference in treated phenylketonuria:
associations with concurrent and lifetime phenylalanine concentrations. Neuropsychologia
2002;40(1):7-15.

293. McKean CM, Peterson NA. Glutamine in the phenylketonuric central nervous
system. N Engl J Med 1970;283(25):1364-7.

294.  Luciana M, Sullivan J, Nelson CA. Associations between phenylalanine-to-tyrosine
ratios and performance on tests of neuropsychological function in adolescents treated early
and continuously for phenylketonuria. Child Dev 2001;72(6):1637-52.

295. Bradberry CW, Karasic DH, Deutch AY, Roth RH. Regionally-specific alterations in
mesotelencephalic dopamine synthesis in diabetic rats: association with precursor tyrosine.
J Neural Transm Gen Sect 1989;78(3):221-9.

296. Diamond A. Evidence for the importance of dopamine for prefrontal cortex
functions early in life. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 1996;351(1346):1483-93; discussion
1494,

297. Guttler F, Lou H. Dietary problems of phenylketonuria: effect on CNS transmitters
and their possible role in behaviour and neuropsychological function. J Inherit Metab Dis
1986;9 Suppl 2:169-77.

298. Krause W, Halminski M, McDonald L, Dembure P, Salvo R, Freides D, Elsas L.
Biochemical and neuropsychological effects of elevated plasma phenylalanine in patients
with treated phenylketonuria. A model for the study of phenylalanine and brain function in
man. J Clin Invest 1985;75(1):40-8.

299. Sharman R, Sullivan K, Young R, McGill J. A preliminary investigation of the role of
the phenylalanine:tyrosine ratio in children with early and continuously treated
phenylketonuria: toward identification of "safe" levels. Dev Neuropsychol 2010;35(1):57-
65.

89



EKLER
EK1

DSM-IV Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikic1 Davramis Bozukluklar: Degerlendirme

Olcegi
1 BOLUM
A. DIKKATSIZLIK
- Dikkatini aynntilara veremez ya da diger etkinliklerde
A i o 0 1 2 3
2- Uzerine da
.MMHWMM 0 1 2 3
— hitap ediliginde dinleri gibi - 1 . z
goiriiniir.
'mnw gibi izlemez ve okul tdevlerini, 0 1 2 3
lghiymhiﬁu'hduﬂ tamamlayamaz.
5- Gorev ve etkinliklerini diizenlemekte giiglilk geker. 0 1 2 3
6- Uzun siireli dikkat gerektiren iglerden
(okul 6devi-ev 6devi gibi) kagnr, o 1 2 3
7- Uzerine aldifh gorev ya da etkinlikler igin gerekli olan
esyalan (kalem, kitap, oyuncak arag-gereg gibi) kaybeder.  © : 2 2
8- Dikkati kolayca daglir. 0 1 2 3
9- Giinliik etkinliklerde unutkandir. 0 1 2 3
IA biliimiinde karsilanan Glgiit sayis: PSR
IA biliimiinde aliman toplam puan EARER ORI - |
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10-Elleri ayaklan kipir kipir ya da oturdufiu yerde kipirdanir.

11-Simfta ya da oturmas: gereken differ durumlarda yerinde
OIUTMRE,

12-Uygun olmayan durumlarda safia sola kogugturur,

13-Sakince oyun oynamakta ya da bog zaman etkinliklerine
kaulmakta gliclik geker.

14-Hep hareket halindedir ya da sanki i
Hep ya motor takmmug gibi
15- Cok konugur.

DURTUSELLIK
16-Sorulann soru tamamlanmadan yanitin verir,
17-Sirasim beklemekte giiglilk ceker.
18-Bagkalanmn soziini keser ya da yaptiklanmn arasma girer.
(Baskalannin konusmalan ya da oyunlaring burnunu sokar)

1B béliimiinde karsilanan dlgiit sayist
IB bilimiinde ahnan toplam puan

IA ve IB bifliimlerinde alinan toplam puan Glgiit sayis
Biiliim 1A ve IB'nin toplam puam

I S— |
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EK1I

Katilmcinin anne ve/veva babasima uygulanan anket formu

1.Katihmer Ozellikleri

Cocugun adi, soyadt:

Cinsiyeti:

Dogum yert:

Dogum tarihi:

Okulu:

Boyu R 3 1 |
Vitcut agirhign oevenesinsseennnn Kg

Ev disinda oyun oynama siiresi (saat):

Olkul Basarisim nasil degerlendiriyorsunuz?

a) cok ivi b) ivi ¢) Orta
2.Aiile Ozellikleri

Anne yast....., Babayast...................
Annenin dofum yast................
Annenin hamilelik sayis1..............
Hayatta olan cocuk sayist..................
Hamilelikte sigara icildi mi?...................
Ailede fabrikada calisan var mi?............
Annenin egitimi nedir?

a) okur-yazar degil  b) ilkokul mezunu

¢) ortackul mezunu  d) lise mezunu

¢) iiniversite mezunu

Annenin cahsma durumu nedir?

a) ev hanimi

b) vasifsiz isci- memur

¢) meslek sahibi (doktor,avukat,dgretmen...)
d) kendi isini yapiyor (esnaf vs)

e) diger (emekli........ )

Babanin egitimi nedir?

a) okur-yazar degil  b) ilkokul mezunu

c) ortackul mezunu  d) lise mezunu

e) iiniversite mezunu

Babanin calisma durumu nedir?

a) calismiyor

b) vasifsiz isci- memur

¢) meslek sahibi (doktor.avukat,dgretmen. ..)
d) kendi isini yapiyor (esnaf, miiteahhit... )
e) diger (emekli......... )

Ailenin geliri, yasam standardi nedir?

a) asgari lieret,

Adresi:

Telefon numarasi:
Smfi:
BMI:....ooiiiiiniininneens

e

d) Kotii

b) asgari iicretin 2-3 katt,

¢) asgari ficretin 4-5 Kkat,

d) daha iistii gibi belirtiyoruz

Ailenizin ekonomik durumunu nasil
degerlendirirsiniz?

a) Giinliik ihtivaglarimiz igin rahatea para
hareiyoruz

b) Giinliik ihtiyaglarimizi karsilayabiliyoruz
c) Sadece yemek ve 1simnma gibi zorunlu
ihtiyaclarimizi karsilayabiliyoruz

d) Zorunlu ihtiyaglarmizi karsilayabilecek
kadar bile kazannuyoruz

3.0turulan Ev ve Cevre Ozellikleri
Oturulan ev kag yillik?

Kag yildir bu evde yasaniyor

Boya yapma tarihi?

Kullanilan malzeme?

Son bir yilda evde tamirat yapildi m?

I¢me suyu nereden saglaniyor?

Kullanma suyu nereden saglanryor?

Su kesintisi oluyor mu?

Ismma sekli

Oturulan ev yakininda fabrika, ¢épliik varlig
Ana caddede mi oturuyor, trafik yogunlugu
var mi?

Evde yasayan kisi sayist

Evde sigara icen kisi sayist

Giinde icilen sigara sayist

Evde kendine ait odas: var mm?
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EK III
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU:

Saym anne/baba ve/veva vasal temsilci; eger cocugunuzun ve/veya yasal temsilcisi oldugunuz cocugun arastirmaya
katilmasim kabul ederseniz, izniniz dogrultusunda asagida tammlanan islem(ler) cocugunuza uyvgulanacakir.

Bu galisma bilimsel bir ¢ahgmadir. Caliymanm amac: Kinkkale'de yagayan ve ilkdgretimde okuyan, DSM-IV Turgay Dikkat Eksiklizi ve
Tikier Davrams Bozukluklan Degerlendimme Olgegi'ne gére, yitksek puan alan gocuklanm saptanmasi, bu gocuklarda kan kursun ve fenil
alamin diizevlermin &lcfilmesi, kan kurjun ve fenil alanin diizevlerinm hiperaktivite ile iliskisinm belirlenmesidir. Tanmmlanan siire icersimde
tiim ¢ocuklardan saglam gocuk izleminde bakilan rutin kan ve idrar tetkiklerinin vammnda etryoloji ile iliskisi oldugn diigtiniilen, idrar ve kan
aminoasitleri ile kan kursun diizeyler: 1gm dmek kan almmms olacaktir. Bu calisma sirasmda herhangi bir ilag kullanilmayacaktir. Cahsmaya
katlacak birevlerden ek bir ticret talep edilmeyecektir. Cahismaya katilan cocuklann kigisel bilgilerinin gizliligi thlal edilmeksizin ¢ahsmamn
izleyicileri, denetlevicileri, etik kumil dyeleri ve Saghk Bakanhg yetkilileri bu bilgilere ulagabilir. Calismaya katlan ¢ecuklann vasal
temstleisi yvazih olur formum mezalayarak bu 1zm vermus olurlar. Caliymaya katilan gocuklarm kimlign ile ilgili bilgiler gizli tatulacakar. Bu
bilgiler yasalar ve vasal diizenlemeler gergevesinde kanmya agiklanmayacaknr. Bu bilimse] aragtimanmn yaymilanmas: durummda hastanm
kimlik bilgilenn mzh tutulacaktr. Hastanm ¢absmaya katlma istefim etkileyebilecek yem bilgiler poniilliive we yasal temsilcisine
bildirilecektir. Calismaya katilacak tahmim cocuk sayis 120°dir. Cahsma yaklasik ¢ ay strecektir. Calismaya katlan gocuklann, ¢absmaya
katilmasimm sona ermesine yol agacak tek durum anne'baba velveya yasal temsilemin tetkik yvaptrmak istememesidir. Cahsmaya katilan
gocuklarm yasal temsileisi ve/veya anne/babasy, gocukla ilgili ile ilgili bilgilere ulasabilir. “Bilgilendinlmis Olur™ formunu imzalayan
gocugun anne/babas: ve'veya vasal temsilcisi caligmaya katilacak gocuga ait tibbi bilgilerin gdzden geginlmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda yetk: venr. Caliymaya katilan gocuklardan elde edilen vernler, daha sonraki aragtimalar 1gmn kigisel bilgilen gizli kalmak kogulu
ile bilimsel amacla kullanabilir. Bireyin calismadan ¢ekilmesi durummnda o zamana dek birey ile ilgih toplanan venler diger venler ile
birlikte 13lenebilir.

{AnneDbaba velveya yasal temsilennin beyam)

Dr. Erhan KIRLI tarafindan Kimrikkale Universitesi Cocuk Sagh@ ve Hastalklan Balimii'nde tibbi bir arastima vapilacag
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukandaki bilgiler bana aktanldl. Bu bilgilerden sonra béyle bir arashmmaya ¢ocufumy’ yasal temsileisi
oldugum gocuk “kathmer” olarak davet edildl. Eger bu aragtrmaya katilrsam aragtrmac ile aramds kalmasi gereken, gocugumal yasal
temsileisi oldugum ¢ocuga ait bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasmda da biivitk 6zen ve saygl ile yaklagilacafima inamyorum Aragtirma
sonuglarm egitim ve bilimsel amaglarla kullanmm sirasmda cocugumal yasal temsileisi oldugum ¢ocuga ait bilgilenn thtimamla korunacag
komusunda bana yeterli giiven venldl. Aragturmanm viiritiilmesi swasinda herhangi bir sebep gostermeden arastmnadan cocugumun’ yasal
temsileisi oldugum cocugu gekebilinm. (dncak aragtwmacilar zor dwrumda birakmamak igin aragtvmadan gekecegimi dnceden
bildirmemim wygun olacagiun bilincindgyim) Aynca tibbi durmuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastinmac: tarafindan
gocugum’ yasal temsiloisi eldugum gocuk aragtrma dipn tutulabilirn. Aragtnma igin yapilacak harcamalarla ilgih herhangi bir parasal
sorumluluk altma gimmivornm. Bana da bir ddeme yapimavacaknr. Ister dogrudan, ister dolayh olsun arastrma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle cocufumda’ vasal temsileisi oldugum cocukta mevdana gelebilecek herhangi bir saghk sonmu ertava cikmas
halmde. her tiirlii ibbi miidahalenn saglanacag konusunda gerekli giivence venldi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiilk
altma girmeyecegim). Arashrma srasinda bir saghk sorunu ile karsilasngimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Selda BULBUL'e 0 31822524
25 /21534 npumarah telefondan ve/veya Erhan KIRLI ‘ya 0 318 225 24 83 /2233 numarali telefonlardan ulasabilecegimi bilivorum Bu
arastrmaya gocugunm / yasal temsileisi oldugum gecufn katmak zorunda defilim ve katmayabilirim. Arastmmaya kanlmam konusunda
zorlayic: bir davramsgla kargilasoms degilim. Eger katilmay: reddedersem, bu durumun benim, gocugumun / yasal temsileisi eldugum gocugun
tibbi bakmuna ve hekim ile olan iligkimize herhangi bir zarar getirmeyecegini de bilivorum Bana yapilan tiim aqiklamalan aynotlanyla
anlanug bubmmaktayim. Kendi basuna belli bir diijiinme siires1 sonunda adi gecen bu aragtirma projesinde cocugunmm’ yasal temsileisi
oldugum cocukfun “katlmer” (denek) “kathmer” (denek) olarak wyer almasi kararmi aldun. Bu konuda yapilan davet bityilk bir

menmuniyet ve gonillilik igerisinde kabul edivorum. Imzali bu form kagidimm bir kopyast bana verilecektir.

Kathma Anne veya Baba veya Yasal temsilcisi Giriiyme tamg

Adr, soyade Ady, soyadi: Ady, sovadi:

Adres: Adres: Adres:

Tel. Tel. Tel

Imza Imza Imza

Katithmer ile giriisen helim ; Dr. Erhan KIRLI Sorumlu arastirmaer; Prof Dr. Selda BULBUL
Taylacik M. 348 Sk. Acaroglu Apt No:18/6 Kinkkale Konrad Adenour cad. 48/9 Yildiz / Cankaya Ankara
Cep : 05063367673 I :031822352485/2233 Cep: 0333 6360776 I - 0318 22524852154

E-posta adresi: erhanesad@gmail com E-posta adresi: sfhulbul@vahoo com
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