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Cocukluk cagi kronik norogelisimsel hastaliklar ile kan kursun

ve civa duzeyleri arasindaki iliski

The relation between blood lead and mercury levels and chronic
neurological diseases in children

Giircan Dikme, Ahmet Arvas, Emel Giir
[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiligii ve Hastaliklar Anabilim Dali, Sosyal Pediatri Bilim Dali, [stanbul, Tiirkiye

Ozet

Amag: Agir metal maruziyetinin gocukluklarda kronik nérogelisimsel ve néropsikiyatrik hastaliklara yol acabildigi éne sirilmektedir.
Galismanin amaci kursun ve civa maruziyetinin bazi cocukluk ¢agr kronik nérogelisimsel hastaliklari ile iligkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem: istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Gocuk Nérolojisi ve Gocuk Psikiyatrisi Poliklinikleri'nde ortak olarak
izlenen motor-zeka geriligi, epilepsi, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve otizm tanili ¢ocuklar hasta grubu (39 erkek, 20 kiz); yas
ve cinse gore eslestiriimis ayni sayilarda saglkli ¢ocuklar da kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Gocuklardan alinan vendz kan
6rneklerinde kurgun ve civa dlzeyleri atomik absorpsiyon spektrofotometri ydntemi ile élgildl. Agir metal maruziyetine yol agabilecek
bazi gevresel etmenlerin (asilanma durumu, balik tlketimi, annelerin dis dolgusu sayisi) olasi etkileri degerlendirildi. Istatistiksel analizler
icin Mann Whitney U, Kruskal Wallis ve ki-kare testleri uygulandi.

Bulgular: Olgu grubunun yas ortalamasi 7,66, kontrol grubunun 7,68 yildi. Ortalama kan kursun diizeyi hasta grubunda 1,91 pg/dL,
kontrol grubunda 2,19 pg/dL, ortalama kan civa diizeyi hasta grubunda 0,84 pg/L, kontrol grubunda 0,99 pg/L saptandi. Hasta ve kontrol
gruplarinda kan ve civa dizeyleri arasinda anlamli farklilik gérilmedi. Asilanma durumu, balik tiketim sikligi ve annelerin dis dolgusu
sayisinin kan kursun ve civa dizeyleri ile iliskisi degerlendirildiginde olgu ve kontrol gruplari arasinda anlamli farkllik saptanmadi.
Cikarimlar: Bu calisma kronik nérogelisimsel hastaligi olan ¢ocuklarda kan kursun ve civa diizeylerinin, saglam gocuklardan farkli
olmadigini géstermektedir. Ancak bu sonug gevresel agir metal maruziyetinin insan saghg: Gzerindeki 6nemini azaltmamaktadir. (Tirk
Ped Ars 2013; 48: 221-5)

Anahtar sézctikler: Cevresel maruziyet, kronik nérogelisimsel hastalik, kan kursun diizeyi, kan civa diizeyi

Summary

Aim: The aim of our study was to investigate the relation between lead and mercury exposure and some chronic neurodevelopmental
diseases in children.

Material and Method: In the Departments of Pediatric Neurology and Pediatric Psychiatry clinics, children diagnosed with motor-mental
retardation, epilepsy, attention deficit/hyperactivity disorder and autism were included in the study as the study group (39 boys and 20
girls). Age and sex matched healthy children were used as controls. Blood lead and mercury levels were measured using the atomic
absorption spectrophotometry method. The possible effect of environmental factors that could cause exposure to heavy metals (such as
vaccination, fish consumption and the number of dental fillings the mother had) were also considered.

Results: The average age was 7.66 years and 7.68 years in the study and the control groups, respectively. The average lead level in
the blood was 1.91 pg/dl in the study group, 2.19 pg/dl in the control group. The average mercury level in the blood was 0.84 pg/L in the
study group and 0.99 pg/L in the control group. No significant difference was found between the study and control groups in terms of
blood mercury and lead levels. When the relation of vaccination, the frequency of fish consumption and the number of dental fillings in
the mother with blood lead and mercury levels was evaluated, no significant difference was found between the study and control groups.
Conclusions: Our study shows that the heavy metal levels of children with chronic neurodevelopmental diseases are not different from
those of healthy children. Yet this conclusion does not lower the significance of enviromental heavy metal hazard on human health. (Turk
Arch Ped 2013; 48: 221-5)
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Giris

Gunumizde tip alanindaki  hizhh  gelismelere
karsin dinya genelinde cocukluk c¢agindaki nérolojik
hastaliklarin gérilme sikliginda belirgin azalma olmamistir.
Cocuklardaki nérogelisimsel hastaliklarin  olusumunda
genetik, dogumsal, metabolik, gevresel ve sosyoekonomik
risk etmenlerinin etkisi olmakla birlikte 6nemli bir kisminda
neden gdsterilememektedir (1,2).

Kursun ve civa gibi agir metal zehirlenmelerinin
dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve otizm
spektrum hastaligi (OSH) ile iliskisi arastirmacilarin uzun
zamandan beri dikkatini cekmektedir (3,4). Yapilan gesitli
calismalarda DEHB tanili gocuklarda kanda civa ve kursun
dizeylerinin saglikli ¢cocuklardan daha yiksek oldugu
gbsterilmistir (5,6). Bradstreet ve ark. (7) tarafindan yapilan
bir calismada otizm tanili cocuklarin DMSA ile uyariimis
idrar 6rneklerinde civa dizeylerinin saglikli ¢ocuklardan
anlamli olarak yuksek bulunmustur. Bir baska calismada
da benzer sonuclar elde edilmistir (8).

Bu calismanin amaci; bazi cocukluk c¢agi kronik
nérogelisimsel hastaliklari ile kan kursun ve civa dizeyleri
arasinda biriliskinin olup olmadigini géstermek ve saptanan
bulgular yapilan ¢alismalarla birlikte degerlendirmektir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayici

ozellikleri
Yas (yil) Cinsiyet Ort+SS
(E/K- %)

Hasta grubu 1,6-16 | 39/20 (66,1-33,9) | 7,66+4,08
(n=59)
DEHB (n/%) | 17 (28,8)
Otizm (n/%) 15 (25,5)
Epilepsi (n/%) | 14 (23,7)
MMR (n/%) 13 (22,0)
Kontrol grubu 1,6-16 | 39/20 (66,1-33,9) | 7,68+4,09
(n=59)
Toplam 1,6-16 | 78/40 (66,1-33,9) | 7,66+4,06

DEHB: Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
MMR: Motor-zeka geriligi
Ort+SS: Ortalamaztstandart sapma

Gerec ve Yontem

Haziran 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi
ve Gocuk Psikiyatrisi Poliklinikleri’'nde ortak olarak izlenen
motor-zeka geriligi (MMR), epilepsi, DEHB ve otizm tanili
cocuklar hasta grubunu (39 erkek, 20 kiz olmak tzere 59
gocuk) olustururken yas ve cinse goére eglestirilmis ayni
sayidaki saglikli cocuklar kontrol grubunu olusturuyordu.
Otizm ve DEHB tanilart DSM-IV tani élgutlerine gére
konuldu (9). Motor-zeka geriligi olan olgularin dogum
O6ncesi ve dogum sonrasi &ykuleri alindi. Olgularda
intrauterin enfeksiyon ve perinatal asfiksi bulgularina
rastlaniimadi. Hastalarda herhangi bir fenotipik &zellik
ve genetik bir sendrom tanimlamasi yoktu. Kaba ve ince
motor hareketlerin deg@erlendirmesi icin Stanford-Binet,
zeka degerlendirmesi icin WISC-R (Wechsler Intelligence
Scale for Children) testleri uygulandi. Tum olgularin
metabolik tarama testleri, tiroid islev testleri, tam kan
sayimi, kan biyokimya testleri, tam idrar analizi ve kraniyal
gérintilemesi (manyetik rezonans- MR) yapildi. Yapilan
testlerin sonucunda hastalara herhangi bir tani konulamadi
ve bu olgular idiyopatk MMR olarak degerlendirildi.
Hastalar cogunlukla agir veya orta MMR 6zellikleri
tasiyordu. Epilepsi hastalari, herhangi bir uyarici etken
olmaksizin tekrarlayan epilepsi nébetleri olan, EEG'leri
epilepsi ile uyumlu, nérolojik sekeli olmayan ve kraniyal
MR gérlntllemelerinde epilepsiye neden olabilecek
patoloji saptanmamis olgulardi. Hastalarin farkli ndbet
tipleri bulunmaktaydi. Kontrol grubu, istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Saglam Cocuk Poliklinigi'nden
izlenen ve istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Genel Cocuk Poliklinigi'ne Ust solunum yolu enfeksiyonu
nedeni ile bagvurmus, miadinda dogan, néromotor gelisimi
normal, herhangi bir kronik hastali§i bulunmayan cocuklar
arasindan secildi. Cocuklardan vendz kan érnegi alinarak
standardize edilmis atomik absorpsiyon spektrofotometri
yontemi ile kan kursun ve civa dizeyleri 6l¢cildi. Kan
kursun dizeyleri icin esik deger 10 pg/dL kabul edildi. Kan
civa duzeyi icin 5,8 ug/L Uzeri toksik deger olarak kabul
edildi (10-12). Hasta ve kontrol gruplarinin ¢evresel kursun
ve civa maruziyetlerini degerlendirmek icin hazirlanan belirli
formlarinda yapilan asilar, aylik balik tiketimi ve annenin
dis dolgu durumu sorgulandi. Ayrica bu sorgulamada
ulusal asi takvimimize gére 2008 yili dncesi yapilan asilar
icerisinde difteri-tam hicreli bogmaca-tetanoz (DwBT),

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin kan kursun ve civa diizeyleri
Hasta Grubu (n=59) Kontrol Grubu (n=59) p*
En kictik-en OrtxSS** En kicuk-en OrtSS
buyuk* (ortanca) buylk (ortanca)
Kursun (ug/dL) 0,2-6,6 1,91£0,17 (1,70) 0,2-16 2,19+2,15 (1,70) 0,575
Civa (ug/L) 0,4-1,7 0,84+0,22 (0,80) 0,5-8,4 0,99+0,93 (0,80) 0,357

*Mann Whitney U Testi; "Ort+SS: Ortalamaztstandart sapma
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hemofilus influenza tip b (Hib), difteri tetanoz (DT) ve
hepatit B asilari civa icermektedir. Bu asilarda doz basina
0,025 mg timerosal (12,5 etil civa ) bulunmaktadir; 2008
yillindan sonra uygulanan asilar igerisinde sadece hepatiti
B asisi timerosal icermektedir. Iki bin sekiz éncesi asi
takviminde bulunan asi dozlarindaki toplam civa miktar
137,5 ug, 2008 sonrasinda 37,5 ugdir. Gocuklardaki
toplam civa maruziyetinin “Food Drug Administration”
(FDA)ya gére 425 pg, Diinya Saglik Orgiiti'rne gére 501
pg’in Uzerinde olmasi toksik dizey olarak belirlemistir
(13). Hasta grubunda dért, kontrol grubunda ise bir ¢ocuk
dizenli olarak asilanmadigi i¢in degerlendirmeye alinmadi.

Calisma icin istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Degerlendirme Kurulu’nun
yazili onay! alindi (05.04.2011-B03).

Istatistiksel analizler igin Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 15,0 programi kullanildi. Tanimlayici
istatistiksel ydntemlerde (ortalama, standart sapma, ortanca,
oran), niceliksel verilerin kargilastirimasinda, kan kursun
ve civa degiskenlerinin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi uygulandi. Farkliliga neden olan grubun
tespitinde ve iki grup arasi degerlendirmelerde Mann Whitney
U testi, niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testi
uygulandi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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Sekil 2. Yas gruplarina gore kursun diizeyleri

Bulgular

Kronik nérogelisimsel hastalikli cocuklarin (hasta grubu)
yas ortalamasi 7,66+4,08 yil, saglikh ¢ocuklarin (kontrol
grubu) 7,68+4,09 yildi. Her iki grupta 39 erkek (%66,1), 20
kiz (%33,9) cocuk vardi. Olgu grubunun %28,8'ini DEHB,
%23,7°sini epilepsi, %22’sini MMR ve %25,5'ini otizm
tanili hastalar olusturuyordu. Olgu ve kontrol grubunun
tanimlayici 6zellikleri Tablo 1’de gérilmektedir.

Hasta grubunun ortalama kan kursun dizeyi
1,91+0,17pg/dL, kontrol grubunun ortalama kan kursun
dizeyi 2,19+2,15pg/dL idi. Her iki grup arasinda kursun
dlzeyleri arasinda anlamli fark géralmedi (p=0,575). Kan
civa dizeyleri hasta grubunda 0,84+0,22ug/L, kontrol
grubunda 0,99+0,93 pg/L olarak saptandi. iki grup arasinda
civa duzeyleri anlamli fark gdstermedi (p=0,357). Tablo
2'de hasta ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin kan kursun
ve civa duzeyleri, Sekil 1 ve Sekil 2’de yas gruplarina
gore kan kursun ve civa dlzeyleri gérilmektedir. Hasta
grubunun kendi alt grubundaki kan kursun ve civa diizeyleri
karsilastirildi. Gruplar arasi farklih@: irdeleyen Post Hoc
Mann Whitney U testine gbre; kan kursun dizeyleri
karsilastiriidiginda sadece otizmle epilepsi olgulari
arasinda (p=0,009) ve DEHB ile epilepsi ve MMR olgulari
arasinda (p=0,002, p=0,026) anlamli farklilik saptandi.
Kan civa dizeyleri karsilastirildiginda hasta alt gruplari
arasinda anlamh fark gértlmedi (timinde p>0,05).

Asilanma durumu, balik tiketim sikhigi ve annelerin dis
dolgusu sayisinin kan kursun ve civa dizeyleri ile iligkisi
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,364, p=0,126,
p=0,903).

Ayrica ¢ocuklarin yasadigi yer, trafige olan yakinlik,
babasinin (ve ailede varsa bagka ¢alisanlarin) is Kolu,
kullanilan icme suyu, ev ortaminda kursun boru kullanimi,
evin 1sinma sekli, icilen sigara sayisi ile ilgili olarak da
gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (timunde
p>0,05).

Tartisma

Calisma kapsamina alinan tim cocuklarda kan
kursun ve civa dizeyleri toksik degerlerde bulunmamigtir.
Ulkemizde yapilan arastirmalarda benzindeki kursunun
azaltimaya baglaniimasi ile son yillarda ¢ocuklarin kan
kursun dizeylerinde dusls goértlmustir. Ankara ilinde
yapilan bir arastirmada ¢ocuklarin ortalama kan kursun
dizeyi 1987 yilinda 19,35 pg/dL saptanirken, ayni ilde
2003 yilinda yapilan calismada 3,67 pg/dL saptanmistir
(14,15). lIstanbulda yapilan calismalarda cocuklarda
ortalama kan kursun diizeyleri 1995 yilinda 5,5 pg/dL iken,
2005 yilinda 1,5 pg/dL saptanmistir. Cesitli risk etmenleri
arasinda kursun dlzeyleri sadece trafik yogunlugu olan
bélgelerde daha ylksek bulunmustur (16,17). Benzer
bulgular ABD’de de gdzlenmis, 1-5 yas arasi ¢ocuklarda
kan kursun dizeyleri 1976-1980 yillarinda 15 pg/dL iken,
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1988-1991 yillan arasinda 3,6 pg/dL'ye, 1999'da 1,9 pg/
dLl’ye gerilemistir (18). Calismamizda saglikh g¢ocuklarin
ortalama kan kursun dizeyi literattirde son yillarda yapilan
calismalarla benzerlik gdstermektedir.

Ulkemizde gocuk veya eriskinlerde biyolojik érneklerde
civa dizeyini belirlemeye yénelik ¢cok az sayida calisma
bulunmaktadir. Saglamtimur ve ark. (19) Mersin bélgesinde
yaptiklari bir calismada derin su deniz baldi tiiketen
kisilerin sa¢ érneklerinde normal sinirlari agan élctde civa
saptanmistir. Bir baska calismada amalgam dis dolgusu
bulunanlarin idrar &rneklerinde civa duzeyleri normal
sinirlarda bulunmustur (20). Toplum taramalarinda ortalama
kan civa diizeyleri Kanada’'da 0,31 pg/L, ABD’de 0,34 pg/L,
Almanya'da 0,24 pg/L ve Gin'de 3,5 pg/L saptanmistir
(12,21,22). Calismamizda saglikli cocuklarin kan civa
diizeyi 0,80 pg/L saptanmis olup, bu deger maruziyetin
etkisini gosteren esik degerin (5,8 pg/L) altindadir ve daha
once yapilan calismalarla benzer 6zellik géstermektedir.
Son yillarda ABD’de yapilan bazi c¢alismalarda ¢zellikle
otizm basta olmak Uzere ndérogelisimsel hastaliklarla
asitlardaki civa iceriginin (timerosal) hastaliklarla iligkisi
oldugu 6ne surilmektedir (23). Ancak timerosali ABD’ye
gére daha o6nce agllarindan c¢ikaran birgok Avrupa
ulkelerinde yapilan ¢ok sayida genis 6lcekli calismalarda
otizmin gértlme sikliginda diinya geneline benzer bir artis
gsterilmistir (24-26). Ulkemizin asi takviminde kullanilan
asilarin toplam civa icerigi kabul edilebilir esik dizeylerin
cok altindadir. ki bin sekiz yilindan itibaren uygulanan
asilardan sadece HepB asisi igerisinde civa bulunmaktadir.
Tam asili cocuklarda 2008 &ncesi alinan toplam civa
miktar 137,5 pg, 2008 sonrasi toplam 37,5 pg kadardir.
Ustelik asi igerigindeki civa etil civa olup yarilanma émrii
dogadan alinan metil civaya gére ¢ok kisadir (yedi gin).
Calismamizda olgu ve kontrol grubu g¢ocuklarda ortalama
kan civa dlzeyi toksik degerin oldukca altinda saptanmis
olup, yas gruplarina goére kan civa dlzeyleri dagilimi
arasinda farklik bulunmamistir. Bu durum ¢ocuklarin asi
veya diger kaynakli civa maruziyetinden etkilenmedigini
gostermektedir. Calismamizda otizmli hastalarin ve saglikh
gocuklarin kan kursun duzeyleri arasinda da farkhlk
saptanmamistir. Literatlirde kursun ve otizm arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalarda da celigkili sonuglar
elde edilmekle beraber bir iliskinin olmadigi yéninde
saptamalar agirlik kazanmaktadir (27,28). Yorbik ve ark.
(29) calismasinda otistik cocuklarin sa¢ kursun dizeyleri
normal ¢ocuklardan farkli bulunmamistir.

Bazi arastiricilar dusik miktarlardaki (10 pg/dL'nin
altinda) kursun maruziyetinin bile saglikli cocuklarda dikkat
bozuklugu ve hiperaktiviteye neden olabilecegini ileri
strmektedir (30,31). Wang ve ark. (32) Cin'de yaptigi ve
bugline kadar literatiirdeki en genis 6lgekli olan ¢alismada
DEHB hastalarinda kan kursun dizeyinin (8,77 pg/dL),
saglikli gocuklara gére (5,76 pg/dL) anlamli olarak yuksek
oldugu saptanmistir. Cin’de cevre kirliligi ileri boyuttadir.
Saglkli ¢ocuklarin 1/4’inde kursun dlzeyi 10 pg/dL’nin

tzerindedir. Civa ve DEHB arasindaki iligkiyi inceleyen
cesitli calismalarda farkli sonuglar elde edilmesine karsin bu
calismalardaki olgularin kan civa dlzeyleri toksik dizeyin
altinda bulunmustur (5,33,34). Calismamizda DEHB grubu
ile saglikli cocuklarin kan kursun ve civa dlizeyleri arasinda
anlami farklilik saptanmamigtir.

Kursun ve civa igin belirlenen esik kan degerlerin
altindaki duzeylerde bile cocuklarin bilissel iglevlerini
olumsuz yénde etkiledigini gdsteren calismalar vardir.
Yenidogandan baglayarak belirli araliklarla kan kursun
duzeyinin izlendigi bir ¢alismada kan kursun diizeyi 5-9,9
pg/dL arasinda olan ¢ocuklarda zeka dlzeyinin, kan kursun
diizeyi 0-5 pg/dL’ nin altinda olan ¢ocuklara gére 4,9 puan
dusuk oldugu saptanmig, baska bir ¢calismada kan kursun
dizeyindeki her 1 ug/dL’lik artista zeka dizeyinde 1,37
puan dusls oldugu bildiriimistir (4,35). Calismamizda
MMR ve saglikli cocuklarda kan kursun diizeyleri arasinda
anlamh farkhlk saptanmamistir. Motor-zeka geriligi ile
kursun ve civa arasinda anlamli bir iliskinin olmamasinda
hastalarimizin orta/agir derecede MMR’li  olmasinin ve
agir metaller disinda nedenini saptayamadigimiz risk
etmenlerinin Gzerinde etkisinin oldugunu disinmekteyiz.

Calismamizda epilepsi grubu ile kontrol grubu
arasinda kan kursun ve civa dlzeyleri agisindan anlamli
farkliik saptanmamustir. Literatlirde epilepsi ile kursun
veya civa iligkisini inceleyen yayina rastlaniimamistir.
Yapilan calismalar daha ¢ok yuksek dozdaki kursun ve
civa zehirlenmelerinin neden oldugu epilepsi olgularini
icermektedir (36,37).

Bu arastrmanin  bazi kisithhgr  bulunmaktadir.
Hasta ve kontrol gruplari ele alinan ndrogelisimsel
hastaliklarla agir metal iligkisinin olup olmadigini gugliu
bir sekilde irdeliyecek yeterli sayida degildir. Ancak
Ornek buyUklGgl dogru istatistiksel degerlendirme
yapabilecek sayidadir. Cocuklarin yasadiklari ¢evrede
olasi agir metal karsilasimina ugrayabilecegi tim
etmenler irdelenememistir. Ancak 6yku sorgulamasinda
kisinin yasadigi ev, bélge, evdeki su ve kalorifer borulari,
calisanlarin is kolu gibi sorgulamalar yapilmis, kayda
deger olasi riskli etmenler saptanamamis ve yapilan diger
calismalarda oldugu gibi asi ve besin tuketimi gibi etmenler
ele alinmigtir.

Sonu¢ olarak, calismamiz kan kursun ve civa
duzeylerininkronik nérogelisimsel hastaligi olan cocuklarda,
saglam ¢ocuklardan farkli olmadigini géstermektedir.
Gruplardaki 6rnek blyukligunin az olmasi nedeniyle
neden sonug iliskisi ¢ikariimasi olasi degildir. Degisen
cevre kosullarina ve beslenme durumlarina gére hastalik
ve agir metal iligkisini irdeleyen buyik &rnekli ileriye donlk
calismalara gereksinim bulunmaktadir. Ayrica kursun ve
civa igin belirlenen kan esik duzeyleri uluslar arasi kabul
edilmis kesin sonuclar olmayip, bir kaynak deger olarak
gosterilmektedir. Bu degerlerin altinda da uzun sreli agir
metal maruziyetinin 6zellikle erken ¢ocukluk yas grubunda
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nérogelisimsel bozukluklari tetikleyebilecegi gbz énlinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle agir metallerin olusturdugu
cevresel kirliligin énlenmesi halk sagligi agisindan biyUk
6nem kazanmaktadir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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