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KISALTMALAR

AAS: Atomik absorbsiyon spektrometresi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ALAD: Amino leviilinik asit dehidrataz

APA: Amerikan Pediatri Akademisi

ASV: Anode Stripping Voltametry

BAL.: British antilewise. (Dimerkaprol)

BLVR: Kan Kursun Referans Degeri

CDC: Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi

d-ALA: Delta-aminolevulinik asit

DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

DMSA: Di-Merkapto-Suksinik Asit- Suksimer

DSO (WHO): Diinya Saglk Orgiitii

EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit

ESPGHAN: Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Kilavuzu
FDA: Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi

FGIS: Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaligi

GIS: Gastrointestinal Sistem

GF-AAS: Grafit firinl atomik absorbsiyon spektrometresi
ICP-MS: Indiiksiyonla birlesmis plazma kiitle spektrometrisi
ICP-O(A)ES: Indiiktif eslesmis plazmali optik (atomik) emisyon spektrometrisi
IQ: Intelligence quotient. (Zeka seviyesi)

IP: Intraperitoneal

IV: Intravendz

LEPAC: CDC Kursun Maruziyetini Onleme ve Danisma Komitesi
LD50: Lethal doz

MSS: Merkezi sinir sistemi

NASPSPGHAN: Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme
Kilavuzu

P5N: Pirimidin-5-niikleotidaz

PVC: Polivinil klortir

SEP: Eritrosit i¢i serbest protoporfirin

TD50: Toksik doz

UNICEF: Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu
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SEMBOLLER

C: Karbon

cm3:  Santimetrekiip
Cr:  Krom

dl: Desilitre

g: Gram

I: Litre

m3:  Metrekiip
ml:  Mililitre
pg:  Mikrogram
ng:  Nanogram

O: Oksijen

°C:  Santigrat derece
Pb:  Kursun
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KRONIK KABIZLIGI OLAN COCUKLARDA KURSUN DUZEYININ
INCELENMESI

OZET
Giris

Kabizlik etyolojisinde; anatomik, genetik, motor aktivite bozuklugu, hatal
aligkanliklar, ¢evresel agir metal maruziyeti gibi bir¢ok neden sorumlu tutulmaktadir.
Cevresel agir metal maruziyetleri arasinda en fazla suglanan metal ise kursundur ve
kursun maruziyeti kabizligin 6nlenebilir nedenleri arasinda yerini almaktadir.

Bu ¢alismada; kronik kabizlig1 olan ve olmayan ¢ocuklarda kursun maruziyetini ve
maruziyet kaynaklarini tespit edebilmek, kabizligi olan ¢ocuklarin kan ve sag¢ kursun
diizeylerini belirlemek ve saglikli gocuklarla kiyaslamak, kan ve sag¢ kursun diizeyleri
arasindaki iliskiyi arastirmak, kursun maruziyetinin kabizlik etyolojisindeki yerini
degerlendirmek amaglandi.

Materyal ve metod

Bu kesitsel ¢alismada olgu ve kontrol grubu olmak iizere iki grup olusturuldu. Olgu
grubuna T.C. Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji
Klinigine 01.01.2022-01.03.2023 tarihleri arasinda kabizlik sikayetiyle basvuran 3-
18 yas araligindaki 84 g¢ocuk dahil edildi. Farkli nedenlerle kan tahlili yapilmasi
planlanan, kabizlik sikayeti ve kronik hastaligi olmayan esit sayida ¢ocuk kontrol
grubunu olusturdu. Kapsamli 6ykii, fizik muayene, laboratuvar testleri yoluyla tiim
katilimcilarda kabizlik nedeni olan organik hastaliklar ekarte edildi. Ayrica kat1 ve
lifsiz gidalarla beslenen, yeterli sivi tilketmeyen, kabizlik nedeninin yanlis beslenme
aliskanlilar1 oldugu diisiiniilen hastalar da calisma dis1 birakildi. Caligsmaya katilan
cocuklarin ebeveynlerinden yazili bilgilendirilmis onam alindi. Caligmaya katilmay,
kan ve sa¢ ornegi vermeyi kabul etmeyen hastalar calisma disi birakildi. Ornek
aliman hastalar i¢in demografik bilgi formlar1 olusturuldu ve hastalarin oturduklari
evlerin yaslari, evdeki tadilat dykiisii, kullanilan igme suyunun nasil temin edildigi,
cevrsinde fabrika bulunma durumu ve ailede sigara igme Oykiisii gibi bazi bilgiler
kaydedildi. Calismamizda kan ve sa¢ ornekleri belirtilen uluslararasi talimatlar
kullanilarak toplandi ve transfer islemi gerceklestirildi. Kan ornekleri; Acibadem
Labmed Klinik Laboratuvarinda AAS yontemiyle, sa¢ ornekleri T.C. Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiisii Adli Toksikoloji
Laboratuvari’nda ICP-MS yontemiyle ¢aligildi.

Bulgular

Calismamiza 3-18 yas araliginda toplam 168 cocuk dahil edildi. 84 ¢ocuktan olusan
olgu grubunda 46 erkek (%54,8); 38 kiz (%45,2); 84 cocuktan olusan kontrol
grubunda ise 45 erkek (%53,6), 39 kiz (%46,4) cocuk vardi. Olgu grubunun yas
ortalamas1 7,21; kontrol grubunun yas ortalamasi 7,23’diir. Her iki grup yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak eslestirilmis saptandi.
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Kabizlig1 olan ¢ocuklarin kan kursun diizeyi ortalamasi 3,66 pg/dl, sa¢ kursun diizeyi
ortalamasi 1,26 pg/g olarak saptanirken; kontrol grubundaki ¢ocuklarin kan kursun
diizeyi ortalamasi 1,61 pug/dl, sa¢ kursun diizeyi ortalamasi1 0,88 ug/g olarak saptandi.
Kabizlig1 olan ¢ocuklarin kan kursun diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptanirken her iki grubun sa¢ kursun diizeyleri arasinda ise
anlamli bir fark bulunmada.

Kabizlig1 olan ¢ocuklarin % 48,8’inin; kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise %4,8’inin
kan kursun diizeyinin CDC tarafindan 14 Mayis 2021 tarihinde belirlenen referans
degeri olan 3,5 pg/dl iizerinde oldugu goriildii. Kabizlig1 olan ¢ocuklarda kan kursun
diizeyinin referans degeri lizerinde ¢ikma olasiligimin kontrol grubuna gore 10 kat
daha yiiksek oldugu saptandi.

Calismamizda kan kursun diizeylerinin cinsiyetten ve c¢ocuklarin yaslarindan
etkilenmedigi goriiliirken; sa¢ kursun diizeylerinin kizlarda erkeklerden daha yiiksek
olacak sekilde cinsiyetten etkilendigi goriildi. Kan kursun diizeyi ile ¢ocuklarin
yaslar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmazken; sa¢ kursun diizeyi ile ¢ocuklarin
yaslar1 arasinda anlamli negatif yonlii diisiik dereceli olacak sekilde bir iliski bulundu
(p<0,001, rs=0,3). Kan kursun diizeyleri ile sa¢ kursun diizeyleri arasindaki iligki
incelendiginde ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Oturulan evin yast ile kursun diizeyleri arasindaki degisim incelendiginde; evin yasi
ile kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu saptandi.
Oturulan evin yasi arttiginda kan ve sag¢ kursun diizeylerinin de arttig1 goriildii.

Calismamizda; igme suyunun sekli, evdeki tadilat 6ykiisii, ebeveynin sigara kullanma
durumu, eve yakin sanayi kurulusu bulunmasi gibi bilinen kursun maruziyet
kaynaklar1 arastirildi ancak kan ve sa¢ kursun diizeyleri ile bu kaynaklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonuc ve Oneriler

Calismamizin sonuglarina gore, kabizlik sikayetiyle basvuran g¢ocuklarda kursun
maruziyeti arastirilmali, kursun maruziyeti agisindan risk etmenleri sorgulanmali ve
kabizlik etyolojisini aydinlatamadigimiz ¢ocuklarda imkan dahilinde kursun diizeyi
Olciilmelidir. Sa¢ kursun diizeyi; eksojen kursun partikiillerinden, cocuklarin
yaslarindan ve cinsiyetten etkilenebileceginden kabizligi olan ¢ocuklarda kan kursun
diizeyi olglilmesi daha uygun olabilir. Boylece, kursun maruziyeti olan g¢ocuklar
erken teshis edilebilir ve kursunun 6zellikle norolojik olumsuz etkileri olugsmadan
maruziyetin oniine gecilebilir.

Anahtar kelimeler: Kabizlik, kursun, kan kursun diizeyi, sa¢ kursun diizeyi
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EVALUATION OF LEAD LEVELS IN CHILDREN WIiTH CHRONIC
CONSTIPATION

SUMMARY

Introduction

Many causes such as anatomical, genetic and motor activity disorders, faulty habits
and environmental heavy metal exposure are held responsible for the etiology of
constipation. Lead is the most blamed metal among environmental heavy metal
exposures and lead exposure is among the preventable causes of constipation.

In this study, it was aimed to determine lead exposure and exposure sources in
children with and without chronic constipation, to determine blood and hair lead
levels of children with constipation and to compare them with healthy children, to
investigate the relationship between blood and hair lead levels, and to evaluate the
place of lead exposure in the etiology of constipation.

Material and Method

In this cross-sectional study, two groups were formed as the case group and control
group. The case group included 84 children aged 3-18 years, who applied to the
Bezmialem Vakif University Pediatric Gastroenterology and Hepatology Clinic with
the complaint of constipation between 01.01.2022 and 01.03.2023. An equal number
of children who were planned to have blood tests for different reasons and who did
not have complaint of constipation or chronic diseases formed the control group. We
ruled out the presence of organic and metabolic diseases in all study participants
through a thorough history-taking and physical examination. Written informed
consent was obtained from the parents of the children participating in the study.
Patients who did not agree to participate in the study were excluded from the study.
Demographic information forms were created for the patients whose hair and blood
samples were taken and; some information such as the age of the houses where the
patients live, the history of the renovations in their houses, how their drinking water
is supplied, the presence of a factory in the vicinity, and the history of smoking in the
family were recorded. In this study, blood and hair samples were collected and the
transfer process of blood and hair samples was performed according to international
instructions. Blood samples were analyzed by AAS method in Acibadem Labmed
Clinical Laboratory; hair samples were analyzed by ICP-MS method in the Forensic
Toxicology Laboratory of Istanbul University-Cerrahpasa Institute of Forensic
Medicine and Legal Medicine.

Results

The case group included 84 children aged 3-18 years with chronic constipation. The
control group consisted of 84 healthy children matched for age and sex. While there
were 46 boys (54.8%) and 38 girls (45.2%) in the case group consisting of 84
children, there were 45 boys (53.6%) and 39 girls (46.4%) in the control group
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consisting of 84 children. The mean age of the case group was 7.21; the mean age of
the control group was 7.23.

In this study, the mean blood lead level of the children with constipation was found
as 3.66 pg/dl, and the mean hair lead level was 1.26 pug/g, while the mean blood lead
level of the children in the control group was 1.61 pg/dl, and the mean hair lead level
was 0.88 ng/g. The blood lead levels of the children with constipation were found to
be significantly higher than the blood lead level of children from the control group,
while there was no significant difference between the hair lead levels of the two
groups.

It was found that blood lead level of 48.8% of the children with constipation and
4.8% of the children in the control group had above the blood lead reference value
(BLRV) which is 3.5 pg/dl. As a result, children with constipation are 10 times more
likely to have a blood lead level above the blood lead reference value (BLRV) than
the control group.

In this study, it was observed that blood lead levels were not affected by gender and
children's age, while it was observed that hair lead levels were higher in girls than
boys, and therefore it was affected by gender. While no significant correlation was
found between the blood lead level and the age of the children, a significant negative
low-grade correlation was found between the hair lead level and the age (p<0.001,
rs=0.3). When the relationship between blood lead levels and hair lead levels was
examined, no statistically significant relationship was found between them.

When the correlation between the age of the house and the lead levels were
examined, it was found that there was a positive relationship between them.
Consequently, as the age of the house increases, the blood and hair lead levels also
increase.

In this study, lead exposure sources such as drinking water, home renovation history,
parental smoking status, and presence of an industrial establishment close to the
home were investigated, but no statistically significant relationship was found
between blood and hair lead levels and these sources.

Conclusion and Recommendations

According to the results of this study, these following steps should be applied in
patients with the complaint of constipation: lead exposure should be measured, risk
factors for lead exposure should be questioned, and lead level should be measured in
children whose constipation etiology could not be clarified. Exogenous lead particles
adhering to the hair may cause the hair lead level to be affected by gender and age.
For this reason, blood lead levels are more useful than hair lead levels in measuring
lead exposure. Thus, children with lead exposure can be diagnosed early and lead
exposure can be prevented, especially before neurological adverse effects occur.

Key words: Constipation, lead, blood lead level, hair lead level
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1. GIRIS ve AMAC

Normal diskilama olaymin yapilamayisi veya digkilamanin yetersiz olusu sonucunda
hastaya ve ailesine sikinti verecek sekilde sert, seyrek ve agrili diskilama problemine
kabizlik adi verilir. Kabizlik, ¢cocuk sagligi ve hastaliklar1 polikinlik basvurularinin
%3’1inti, ¢ocuk gastroenteroloji ve hepatoloji polikinlik bagvurularinin ise %25’ini
olusturmaktadir [1,2]. Kabizlik prevelans: farkli iilkelerde yapilan ¢aligmalara bagh
olarak %10 ile %30 arasinda degismektedir [2].

Kabiz olan ¢ocuklarin sadece %5’inde organik bir neden bulunabilmektedir,
¢ogunlugu olusturan %95’inde ise organik bir neden bulunamamaktadir [3]. Kabizlik
olusmasinda; anatomik, genetik, alerjik, motor aktivite bozuklugu, hatali
aligkanliklar, ¢evresel agir metal maruziyeti gibi bircok neden sorumlu tutulmaktadir
Agir metaler arasinda en fazla suglanan metal ise kursundur ve kursun maruziyeti

kabizligin dnlenebilir nedenleri arasinda yerini almaktadir [4,5].

Kursun maruziyeti insanlarin 6zellikle de ¢ocuklarin sagligini tehdit eden 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur ve kursun, ¢evre kirliligi yaparak cocuk sagligini etkileyen
agir metaller arasinda en ¢ok suglanandir [6]. Kursun, diinyanin her yerinde;
kirlenmis toprakta, havada ve suda bulunabilir [7]. Cocuklar ellerini ve kursun igeren
objeleri siirekli agizlarina gotlirdiiklerinden, kursun maruziyeti agisindan
eriskinlerden daha risklidirler. Cocuklarin kursun maruziyetinde 1920°1i yillardan
giinimiize kadar en c¢ok kursunlu benzin kullanimi ve endiistriyel faaliyetler
sonucunda ortaya c¢ikan kursun tozlari suclanmistir. 1990’larda ABD ve Avrupa’da,
2004 yilinda iilkemizde kursunlu benzin kullanimi yasaklanmigtir [8]. Son olarak da
2021 yilinda Cezayir’de kursunlu benzin yasaklanmasiyla diinyada kursunlu benzin
kullanan iilke kalmamistir. Kursunlu benzinin yasaklanmasinin ardindan giinlimiizde
kursun maruziyetinde kursun boyalar, endiistriyel atiklar sonucunda olusan topraga
ve suya karisan kursun tozlari, kursun kapli su borularinin igme sularina karigmasi,
bazi gida maddeleri ve ilaclar, merdivenalt: oyuncaklar ve takilar suglanmaktadir.
Alman kursunun gastrointestinal sistemden ve solunum sisteminden emilimi;

beslenme durumuna, yasa, molekiil sekline ve partikiil boyutuna bagli olarak degisir.

Kursun basta sinir sistemi ve gastrointestinal sistem olmak iizere, kardiyovaskiiler
sistem, genitoliriner sistem, hematopoetik sistem gibi bir¢ok sistemde olumsuz

etkilere neden olur. Gastrointestinal sistemde; doza ve maruziyet siiresine bagl



olarak abdominal agri, kramp, kabizlik, bulanti, kusma, siskinlik, anoreksi ve kilo
kayb1 olusabilir. Sinir sisteminde ise davranis bozukluklari, okul basarisinda diigme

ve 1Q’da azalma meydana gelir [9,10].

Kursun maruziyetini erken tanimak ve Onlem alabilmek ¢ok Snemlidir. Kursun
maruziyeti olan ¢ocuklarda etkilenmenin baslangicinda semptom goriilmeyebilir. Bu
nedenle kursun maruziyeti olan ¢ocuklarin tamamina ancak tarama programlariyla
tan1 konulabilir. Kursun Maruziyetini Onleme ve Danisma Komitesi (LEPAC),
cocuklarda 12 ve 24 aylikken iki kez kan kursun seviyesi bakilmasini, cocuk 24 aylik
oldugunda hi¢ kan kursun seviyesi bakilmadiysa 72 aylik olana kadar en azindan bir
kez kursun seviyesi bakilmasini 6nermektedir. Eger tarama yapilamiyorsa en azindan
yiksek riskli gruplarin belirlenerek yiiksek riskli grupta kan kursun seviyesi
bakilmas1 onerilmektedir [8]. Ulkemizde ise bir ulusal kursun tarama programi
mevcut degildir. Bu nedenle iilkemizde yiiksek riskli gruplarin belirlenerek yiiksek

riskli grupta kan kursun seviyesi bakilmasi gerekmektedir.

Kursun maruziyetini gostermek, takip etmek, gerekli durumlarda tedavi seklini
belirlemek, koruyucu onlemleri almak, tarama programlarin1 yapmak amaciyla
bir¢ok biyolojik drnekte kursun seviyesi 6l¢limil yapilmistir. En sik kullanilan ve en
gilivenilir olarak kabul edilen yontem tam kandan kursun seviyesi 6lgme yontemidir.
Kandaki kursun diizeyi hem simdiki temasin hem de kemikten kana geri gecisin bir
sonucu olarak ge¢cmis temasin gostergesidir. Bu nedenle CDC altin standart olarak
kan kursun seviyelerini 6lgmeyi 6nermektedir. 14 Mayis 2021°de CDC biinyesinde
bulunan LEPAC 5 pg/dl (0.24 pumol/l) olan ¢ocuklarin kan kursun diizeyi referans
degerini (BLVR) 3,5 pg/dl olarak giincellemistir [8,11]. CDC’ye gore ABD’de
yaklasik 500.000 ¢ocuk bu degerin iizerinde kan kursun diizeyine sahiptir [8]. Bu alt
siirlara ragmen CDC’ye bagli LEPAC giivenli kan kursun diizeyinin olmadigini ve
cok diisiik kursun diizeylerinin bile noérogelisimsel etkilere neden oldugunu
belirtmistir. Bu nedenle cocuklarda kursun miktar1 Olclilemeyecek diizeye, hatta
sifira indirilmeye calisilmalidir. Ulkemizde ise kursun ile ilgili yapilan ¢alismalarda
tiim c¢ocuklarda ortalama kan kursun diizeyleri 2.54 + 1.44 pg/dL (min 0 - max 6,5
pg/dl) olarak saptanmistir [12]. Kursunun 3,5 pg/dI’nin altinda bile olumsuz etkiler

yapabilecegi unutulmamalidir.



Kandan kursun 6l¢iimii altin standart test olsa da 6l¢iilen kan kursun diizeyi 6l¢timii
ile kursun temasinin uzun siireli bir maruziyete mi kisa siireli yiiksek miktardaki
maruziyete mi baglh oldugu ayrimini yapmak miimkiin degildir. Ayrica kursunun %
95'1 kemik ve dislerin olusturdugu mineralize dokuda depolanir. Kalan % 5'lik kismi1
ise yumusak dokuya dagilir veya kanda kalir. Goriildiigii gibi kandaki kursun toplam
kursun viicut yiikiiniin kiigik bir kismimni olusturmaktadir ve toplam kursun
diizeyininin iyi bir yansimasi degildir [13,14]. Bu nedenlerle kan diizeyine ek olarak
tiikkriik, dis, kemik, feges, idrar, sag, tirnak, beyin omirilik sivisi, kord kani1 ve anne
stitii gibi 6rnekler de kursun temasinin belirlenmesinde kullanilmistir [15]. Alternatif
ornekler arasinda sa¢ oldukca kolay toplanan, laboratuvara ulastirilmasinda ve
depolanmasinda sorun yasanmayan bir numunedir. Bu 0&zellikleri nedeniyle,
gelismekte olan iilkelerde sinirli laboratuvar kosullar1 oldugundan kursun
maruziyetinin tespitinde tercih edilebilecek bir numunedir. Sagtaki agir metal diizeyi,
sa¢in uzama siirecindeki yani haftalar dncesindeki temasini yansitir [16] Ayrica sag
ile yapilan hayvan deneylerinde ve g¢evre temasi olan insanlar arasinda yapilan

calismalarda kan diizeyi ile iligkisi gosterilmistir [17,18]

Kabiz olan c¢ocuklarda kursun maruziyetinin degerlendirildigi calisma ise yok
denecek kadar azdir. Ulkemizde yapilan bir g¢aligmada fonksiyonel bagirsak
hastaliklarindaki kan ve fekal kursun seviyeleri degerlendirilmistir [12]. Calismada
kan kursun seviyesi fonksiyonel bagirsak hastaligi olan grupta 5,12 pg/dl saptanirken
kontrol grubunda 1,77 ug/dl olarak saptanmistir. Ancak iilkemizde kabizlik 6zelinde
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica kan ve sag¢ kursun diizeyinin kabiz ¢ocuklarda

birlikte degerlendirildigi ¢aligmaya ise rastlanilmamustir.

Bu ¢alismada; kronik kabizlig1 olan ve olmayan ¢ocuklarda kursun maruziyetini ve
maruziyet kaynaklarini tespit edebilmek, kabizlig1 olan ¢ocuklarin kan ve sa¢ kursun
diizeylerini belirlemek ve saglikli cocuklarla kiyaslamak, kan ve sa¢ kursun diizeyleri
arasindaki iliskiyl arastirmak, kursun maruziyetinin kabizlik etiyolojisindeki yerini

degerlendirmek amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Cevrenin Cocuk Saghg Uzerinde Etkileri

Artan endiistrilesme ve sehirlesme, insanoglunun c¢evresini ve yasam tarzini
degistirerek, sagligini tehdit eder hale gelmistir. Hava, su, ses, 151k kirliligi, kimyasal
maddeler, sagliksiz gidalar hastaliklara yol acan ¢evresel kirleticilerdir. Bazi ¢evresel

kirleticilerin insan sagligi iizerindeki etkileri tablo 1’de 6zetlenmistir [19].

Tablo 1: Cevresel kirleticilerin olumsuz etkileri

Saghk Etkisi Iliskili Cevresel Kirleticiler

Enfeksiyon Hastaliklar Su, hava ve besin kirliligi, iklim iligkili
sagliksiz hayat dongiisii degisikligi

Kanser Hava kirliligi, aktif veya pasif sigara
iciciligi, pestisitler, asbest, dogal
toksinler (aflatoksin), polisiklik
hidrokarbonlar, metaller (arsenik,
kadmiyum,) radyasyon

Kardiyovaskiiler hastaliklar Hava kirliligi (karbon monoksit, ozon),
aktif-pasif sigara maruziyeti, karbon
monoksit, kursun, giiriilti kirliligi,
inhale edilen partikiiller,

Solunum sistemi hastaliklari, astim Aktif-pasif sigara maruziyeti, siilfiir
dioksit, nitrojen dioksit, inhale edilen
partikiiller, diisiik ozon seviyesi, mantar
sporlari, ev tozlari, polenler, hayvan
tiiyleri

Cilt hastaliklar UV 1sinlar, bazi metaller (nikel),
pentaklorofenol, dioksinler

Sindirim Sistemi Karbonhidrati yiiksek besinler, hava ve
besin kirliligi, dogal toksinler
(aflatoksin), polisiklik hidrokarbonlar,
bazi1 metaller (kursun, kadmiyum, krom)

Ureme bozukluklari Poliklorobifenil, DDT, kadmiyum,
fitatlar, bazi ilaclar

Gelisim bozukluklar1 (fetal donem, Kursun, civa, aktif-pasif sigara

cocukluk ¢ag) maruziyeti, kadmiyum, bazi pestisitler

Sinir sistemi hastaliklar1 Kursun, poliklorobifenil, metil civa,

mangan, bazi solventler, organofosfatlar

Immun sistem hastaliklar UV-B radyasyon, baz1 pestisitler




Kirli ¢evre kosullari; gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki hastaliklarin %5-
8’inden, yoksul iilkelerdeki hastaliklarin %13’ {inden sorumlu tutulmaktadir.
Cocuklar yetiskinlerden daha fazla etkilemektedir. DSO’ye gore, ¢evresel risklerin
azaltilmasi ile her dort cocuktan birinin 6liimii 6nlenebilir. Yoksul iilkelerde 0-14 yas
grubundaki g¢ocuklarin %5,5’unun susuzluk ve/veya kirli sularin neden oldugu
ishaller nedeniyle o©ldiigii belirtilmektedir. Avrupa’da yasayan 0-4 yas arasi
cocuklarm  %1,8-% 6,44 hava kirliligine bagli hastaliklar nedeniyle
kaybedilmektedir [19,20].

Yasamin her doneminde ¢evresel kaynakli etkilenmelere maruz kalinabilmektedir.
Ancak ¢ocuklar (6zellikle fetal donem ve erken biiylime dénemindekiler) maruziyet
acisindan daha riskli gruptadir [21-23]. Cocuklarin riskli grupta yer almalarinin bazi

nedenleri vardir [6]. Bu nedenler:

e (Cocuklar fetal donemden baslayip adolesan doneminin sonuna kadar dinamik
bir biiylime ve gelisme siireci igerisindedir. Cocuklarin hizla ¢ogalan
hiicreleri, matiirlesen dokulari; gelisen sinir, lireme, solunum, dolasim ve
diger organ sistemleri gevresel kirleticilerin toksik etkilerine daha hassas
olmalarina yol agar.

e Cocuklar viicut agirliklarma goére daha fazla hava, sivi ve besin almalari
nedeniyle daha fazla miktarda toksin alir.

e Cocuklar yetiskinlere gore daha hizli soluk alip verirler. Cocuklar kirli
havanin %90’1mnin filtre edildigi burun solunumu yerine agiz solunumu
yaparak kirli havay: direkt akcigerlerine verirler.

e Cocuklarin boylar1 kisadir, kirleticilerin daha yogun oldugu zemine yakin
seviyede nefes alip verirler.

e (Cocuklarda pika, el-agiz aktivitesi, temizlik i¢in az endiseli olma, dis ortamda
oyun oynama gibi kirleticiler ile temasi arttiran davranig ozellikleri vardir.
Ornegin ¢ocuklarin kan kursun diizeyinin 1-3 yasta pik yaptigi ve sonrasinda
herhangi bir miidahale yapilmadan distiigii bildirilmistir. Bu yas donemi
c¢ocugun yiirimeye basladigi ve c¢evreyi kesfetmek icin her seyi agzina
gotiirdiigii zamana denk gelir.

e Cocuklarda gastrointestinal sisteminden emilim fazladir. Kursun emilimi

cocuklarda % 40-50 oranindayken, erigkinlerde % 10-20 civarindadir.



e Fetal donem ve ¢ocuklukta metabolizmadaki siirekli gelisme ve degisimler
nedeniyle toksinlerin detoksifiye edilmesi ve atilmasi eriskinlerden farklidir.
Cocuklar cogunlukla toksik maddeleri atmakta yetersiz kalirlar. Ornegin ayn1
miktarda radyasyona maruz kalan bir ¢cocugun kanser olma ihtimali erigkinle
kiyaslandiginda 3 aylikken 16 kat, 1 yasinda 8 kat, 5 yasinda 4 kat ve 10
yasinda 2 kat daha fazladir.

e GIS’ten zararli maddelerin emilimini arttiran bazi besin eksikliklerine (demir,
vitamin D, kalsiyum) cocuklarda daha sik rastlanilir,

e (Cocuklarda kan beyin bariyeri tam olarak olusmadigi icin ¢ok diisiik toksik
madde seviyelerinde bile norolojik etkiler goriilmektedir [24-27]

Yukarida goriildiigii gibi ¢evre, ¢ocuklari yetiskinlere gore daha fazla etkilemektedir.
Bu nedenle Diinya Saglk Orgiitii 2017 yilinda cevrenin 6zellikle gocuk sagligi
tizerindeki onemine dikkat ¢ekmek icin “Cocuklarin Cevre Sagligi Hakkinda 10

Gergek” bagligr altinda maddeler agiklamistir. Bu maddeler sunlardir [20]

e Daha saglikli bir ¢evre ile her dort cocuk 6liimiinden en az biri 6nlenebilir.

e Hava kirliligi ¢cocuk sagligi i¢in en 6nemli ¢evresel risk faktoriidiir.

e Diinya genelinde cocuklarda astim goriilme siklig1 artmaktadir. 5 yas ve istii
cocuklarin %11-14’tlinde, cevre ve hava kirliligi, sigara veya polen kaynakl
astim teshisi konulmaktadir.

e Kursun, en zararli Kimyasallardan biridir.

e Temiz suya erigim, atik tahliyesi ve hijyenik kosullar sayesinde her yil ishal
kaynakli 361 bin 6liimiin Oniine gecilebilir.

e Pestisit kaynakli akut c¢ocukluk c¢ag1 zehirlenmeleri hala 6liimciil
olabilmektedir.

e 2015 yilinda, 5 yas altinda malarya kaynakli 300 binden fazla ¢ocuk oliimii
goriilmiistiir.

e Kimyasal ve elektronik atiklar dahil, her y1l 5 yas altinda 23 bin ¢ocuk cesitli
zehirlenmelerden 6lmektedir.

e (evresel risk faktorleri 1ile erken c¢ocukluk doneminden itibaren
karsilasilmasi, cocukluk ¢agi kanserlerine neden olmaktadir.

e iklim degisikligi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde cocuk hastaliklar: riskini

artirmaktadir.



2.2. Agir Metaller ve insan Saghg Uzerindeki Etkileri

Agir metaller en zararli gevresel Kkirleticilerdendir ve ¢ok sik kullanilmaktadir.
Yogunlugu 5 gr/cm*‘ten fazla olan metallere agir metaller denir. Bu grupta kursun,
civa, kadmiyum, mangan, ¢inko, bakir, demir, krom, kobalt ve nikel basta olmak
tizere 60’dan fazla metal bulunmaktadir. Agir metaller yasamsal ve yasamsal
olmayanlar olarak simiflandirilmaktadir. Yasamsal olanlarin organizma yapisinda
belirli miktarda bulunmalar1 gereklidir ve bu metaller biyolojik reaksiyonlara
katildiklarindan dolay1 diizenli olarak besinler yoluyla alinmak zorundadirlar. [28]
Bu agir metaller bedenimiz icin gerekli olmakla birlikte, belli bir konsantrasyonun
izerinde toksik olabilir. Yasamsal olmayan agir metaller ise ¢ok disik
konsantrasyonlarda bile biyolojik yapiy1 etkileyerek saglik problemlerine yol
acabilmektedirler. Ornegin Kursununun viicutta bulunmamasi gerekmektedir ve

kursun hig bir gérevi olmayan toksik bir metaldir [29].

Metaller diinya kabugunda, atmosfer ve hidrosferde bulunmaktadir. Diinya
kabugunun % 1’inden azint olusturmaktadir [30]. Kursun gibi metaller ek olarak eser
miktarda da olsa ¢evrede de bulunmaktadir. Fosil kaynakli yakitlar, metalurjik
endiistri alanlari, piller, boyalar, madencilik ve tibbi kullanim alanlar1 ¢cevredeki eser
metallerin kaynaklarindandir [30,31] Diinya iizerinde yasayan insan sayisi arttikga,
enerji ve dogal kaynak (petrol, agir metaller ve triinleri) gereksinimi ve tiiketimi de
artacaktir. Bu tiikketim artis1 ile gelecekte, ¢evredeki toksik ve eser elementlerin

miktarinin artmasinin da kaginilmaz olacag: diistiniilebilir.

Organizmanin islevlerinin bozulmamasi i¢in, organizmadaki metallerin optimum
konsantrasyonlarda bulunmasi gerekir. Bu nedenle, ¢ogu organizmada esansiyel
metallerin alinmasi1 ve uzaklastirllmas1t siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Organizmanin yasami i¢in gerekli olmayan eser metaller, toksisitenin olustugu kritik
konsantrasyona ulagamadiysa organizmada hastalik olusturmaksizin
bulunabilmektedir. Esansiyel ve toksik eser metaller i¢in doz-yanit egrisi Sekil 1’de

gosterilmistir [32].
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Sekil 1: Esansiyel ve toksik eser metaller igin doz-yanit egrisi [32]

Agir metallerin toksik etkilere neden olan miktar;; metalin fiziksel, kimyasal
ozelliklerine, biyolojik ligandlara ulasabilirligine baglidir. Agir metal maruziyetinde

etkiledigi doza baglh olarak degisen birka¢ tanimlama mevcuttur. Bu tanimlamalar
[33,34];

e TDS50, test edilen hayvan popiilasyonunun % 50’sinde toksik etkilere neden
olan dozdur.
e LD50 test edilen hayvan popiilasyonunun % 50’sinde dliime neden olan

dozdur.

Bu degerler, metalin 6zelliklerine, organizmanin tiirline ve uygulama yoluna gore
degiskenlik gostermektedir. TD50 ve LD50, farelerde ve siganlarda test edilerek
saptanir, elde edilen bu degerler insandaki kritik dozlarin tahmini i¢in sadece yol
gosterici olabilir kesin sonuglar1 gostermez [35]. Aymi etkiyi olusturmak
amaciyla, inhalasyon, intraperitoneal veya intravendz yolla uygulama sirasinda
gereken dozlar, oral yolla uygulama sirasinda gerekenden ¢ok daha kiigiiktiir.
Tablo 2°‘de kursunun intraperitoneal (ip) enjeksiyonu ve diyetteki giinliik

miktarina gore toksisite durumu gosterilmektedir.

Tablo 2: Kursunun intraperitoneal enjeksiyon ve diyet miktarina gore toksisitesi.

LD50 (ip)- memelilerde Diyetteki doz (mg/giin); insan
(mg/kg beden agirhig) Toksik Letal
Kursun 70 1 10000




Agir metaller toksik dozlari agtiginda ¢esitli olumsuz etkilere neden olurlar. Tablo-

3’de ¢esitli agir metallerin insan sagligi tizerindeki olumsuz etkileri gosterilmistir.

Tablo 3: Agir metallerin insan sagligi tizerine etkileri.

Saghga Etkisi Agir metal

Karsinojenik Kadmiyum, arsenik, berilyum, krom
DNA hasar1 Krom, bakair, civa, nikel, demir, aliminyum,
Endokrin bozukluk Mangan

Intrauterin gelisme gerligi Kadmiyum, arsenik

Norogelisimsel bozukluk Kursun, civa, kadmiyum

Ureme problemleri Kursun, krom, civa

Metabolik hastalik Kursun, civa

Kemik hasari Kadmiyum

Karaciger hasari Nikel, demir, kadmiyum

Akciger hasari Kadmiyum, arsenik, lityum

Bobrek hasari Kursun, kadmiyum, civa
Kardiyovaskiiler hasar Civa, arsenik

2.3. Kursun

Kursun ¢ocuk sagligimi tehdit eden toksik agir metallerin basinda gelir. Dogada
yaygin olarak bulunan ancak insan viicudunda islevi olmayan bir elementtir.
Endiistrilesen toplumlarda kentlesme ve sanayilesmenin artmasi, ancak gerekli
onlemlerin ayni hizda alinmamasi sonucunda halk saghigini tehdit eden toksik bir
element haline gelmistir [36]. Madenlerden yeryiiziine ¢ikartilip kullanilmasi ile
biyosfere yayillmis ve endiistrilesmeye paralel olarak insan viicudundaki miktari
anlamli olarak artmistir. Giinlimiizde insan viicudundaki kursun miktarinin tarih

oncesi donemlere gore 1000 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir.
2.3.1.Kimyasal ve fiziksel ozellikleri

Kursun dogada az miktarda ama her yerde bulunabilen, mavimsi-giimiis grisi
renginde bir agir metaldir. Kursunun simgesi Pb, atom numarasi: 82, rdlatif atom
agirhig: 207,19 yogunlugu:11,34 g/cm?, erime noktast: 327,5 °C, kaynama noktasi:
1749 °C’dir. Dogal olarak olusan kursun genellikle ¢inko, giimiis ve bakir gibi diger
metallerle birlikte goriilmektedir. Kursunun inorganik ve organik olmak iizere iki

formu bulunur.



Kiristal yapis1 ylizey merkezli kiibiktir. Dogada 6zgiin kristal yapisina ender rastlanan
kursun, kiibik sistemde kristallesir. Saf kursun yumusaktir, kolay islenebilir, tel ve
levha haline getirilebilir, ¢izilebilir, kesilebilir ve ddviilebilir. Korozyon direnci iyi
diizeydedir. Hava ile temasinda yiizeyi matlasir. Is1 ve elektrik iletkenligi iyi degildir.
Ses ve x-1ismlarimi oldukca az diizeyde gecirir. Bilesiklerinde genellikle +2 degerlik

alir.

Inorganik kursun bilesikleri kursun monoksit (PbO=miirdesenk), kirmiz1 kursun (Pb
304, kursun tetraoksit, siilyen), beyaz kursun (PbCOs, kursun karbonat, iistiibeg),
kursun silikat (PbSi03), kursun siilfiir (PbS) ve kursun kromat (PbCrOa) tir.

Organik kursun bilesikleri; baslica benzine katilan; tetraetil, tetrametil kursun ve
plastik yapiminda kullanilan kursun stearattir. Ozel kokulu, renksiz s1vi maddeler
olan organik kursun bilesiklerinin kaynama noktalar1 ¢ok diisiik oldugundan (kursun
tetraetil 200 °C, kursun tetrametil 100 °C) kolaylikla buharlasirlar ve uguculuklarinin
diger petrol komponentlerinden daha fazla olmasi nedeni ile ilave edildigi yakitin da

ucuculugunu arttirirlar [37].
2.3.2. Ekosistemdeki kursun kaynaklari

Kursunun yerkabugundan ekosisteme salinmasini saglayan en énemli dogal olaylar

volkanik aktivasyonlar ve kayaliklarin asinmasidir [27].

Kursun gevreye cogunlukla insan kaynakl faaliyetler nedeniyle salinir. Ozellikle son
yiizyillarda, kursunun islenmesiyle cevreye ii¢ yliz milyon tondan fazla kursun
salindig1 tahmin edilmektedir. Kursunlu benzin kullanim1 atmosfere salinan kursunun
en onemli kaynaklarindan olmustur. Otomobillerden ¢evreye yayilan nun % 35’inin
uzak mesafelere tasindigr tahmin edilmektedir [27]. 1980’lerin basindan itibaren
petroldeki alkil-Pb’un kullaniminin diinya ¢apinda azaltilmasi, kursun diizeylerinin

azalmasini saglamistir [6].

Kursun igeren maddelerin iiretimi ve rafine islemlerinin yapildig: fabrikalar, ¢oplerin
ve koOmiriin yakilmasi, demir celik iiretimi, bakir aritma islemleri kursunun

atmosfere yayilmasina neden olan diger kaynaklardir.

Kursun bir¢ok organizmanin (6zellikle midye, solucan) viicudunda bulunmaktadir.
Kuslarda, memelilerde, suda yasayan canlilarda ve toprakta yetisen kokli bitkilerde

de kursun varlig1 gosterilmistir [27].
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2.3.3.Tarihte kursun

Dogada yaygin olarak bulunan kursun; saglamligi, ucuzlugu ve kolay islenebilirligi
nedeniyle insanligin kullanim alanina giren ilk madenlerden birisi olmustur [38].
Catal Hoytik’teki Hitit kazilarinda milattan 6nce 6500 yilina ait kursun bilyeler
insanin kursunla tanisikligmin en eski kanitlarindandir. Misir'da ve Babilin Asma
Bahgeleri'nde su yataklar1 ve su destekleri kursundan yapilmistir. Milattan 6nce 1700
yillarinda, basta Cin mutfak malzemelerinde ve porselenlerde olmak {izere, kursunla
sirlama iglemi yapildigina dair bulgular mevcuttur [39]. Tipta kullanimu ile ilgili
verilere ise milattan 6nce 1000 yillarina ait Hindu kaynakli Ayurveda yazitlarinda
rastlanilmistir. Kursun oksit ve kursun siilfit, makyaj malzemesi olarak pudra, rimel
ve siirme yapiminda kullanilmistir. Yunanlilar, binalarin1 kursun igeren boyalarla
boyarken, Romalilar sivi maddeleri saklamada, mutfak malzemelerinde ve suyun

taginmasinda kursunu tercih etmislerdir [40].

Eski zamanlarda kursunla zehirlenmelerinin baslica nedenleri kursunun ilag,
kozmetik, gida katkisi, tatlandirici, sarap stabilizatorii, boya ve yapi malzemesi
olarak kullanilmasiydi. Kursun zehirlenmesinin klinik belirtilerini ilk olarak milattan
once ikinci yiizyilda Yunanh bir sair ve hekim olan Nikander anlatmistir. Bu
konudaki ilk bilimsel yayinlardan birisinde Tanquerel des Planches 1839'da 1207
is¢ide kursun koligini ve kursunla ilgili is kollarin1 tanimlamistir, Paul ise 1860'ta
kursunun {ireme fonksiyonlarina etkisini ve konjenital kursun zehirlenmesini
bildirmistir. ilk kez 1892 yilinda, Avustralyali gz doktoru Gibson ve arkadaslari
tarafindan duvar ve parmakliklardaki boyadan kursunun tirnaklara bulagsmasi ve
tirnak yeme, parmak emme sonucu viicuda girmesi ile ¢ocuklarda kursun
zehirlenmesi  meydana geldigi gosterilmistir  [39]. Cocukluk ¢ag1 kursun
zehirlenmesinin 1950'1i yillara dek genellikle kursun iceren boya alimi sonucu
gelistigi; 1960'li yillarda ise boya disinda hava, su ve toprak kirlenmesinden de
gelisebilecegi anlasilarak epidemiyolojik saha ¢aligmalar1 bu alanlarda baslatilmistir.
1967-1970 yillar1 arasinda ABD'de yapilan kitle taramalarinda,1-4 yas arasi sehir
cocuklarmin %25-40"inda kan kursun diizeyleri 40 pg/dl'nin {izerinde bulunmustur.
Bu nedenle ABD Saglik Bakanlig1 biit¢esinin dortte birini ¢ocuklarin taranmasi ve
cesitli Onlemlerin alinmasi i¢in ayirmistir. 1966'da Chicago'da ilk kitle taramasi
programi baslatilmis, yetmisli yillardan itibaren de gelismis iilkelerde tanidan ¢ok

koruma yontemleri 6n plana gegmistir.
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2.3.4.Madensel kursun iiretimi

Diinyadaki kursun kaynaklarimin 100 milyon tondan daha fazla oldugu tahmin
edilirken, bu miktarin yaklastk 0,8 milyon tonunun Tiirkiye’de oldugu

disiiniilmektedir.

Diinyada yillik madensel kursun iretimi yaklasik 3,8 milyon metre/ton’dur.
Hurdalarla birlikte iiretim miktar1 toplamda 6 milyon tona ulagmaktadir. Bu {iretimin
2/3’1i Cin, Peru, Avustralya ve ABD tarafindan gergeklestirilmektedir. 2009 yilinda

Kursun tiretimi 2008 yilina gore %3,4, kullanimi ise %1,2 oraninda artis géstermistir.

Tiirkiye’de yilda 35 bin ton maden kaynakli kursun ihtiyact mevcuttur. Bunlarin
yaklasik 10 bin ton kadari1 hurdadan, 6 bin ton kadari da yurtdisina gonderilen
cevherlerden elde edilmektedir. 20 bin ton kadari da maden ithalati yoluyla

karsilanmaktadir.
2.3.5.Kursunun giiniimiizde kullamim alanlar:

Kursun tek bagina maden olarak kullanilabilir ancak gliniimiizde ikincil kullanim
alanlar1 daha yaygindir [41]. Yumusak ve doviilebilir olmasi onu son derece
kullanigh bir metal haline getirmistir. Goreceli olarak zayif bir elektrik iletkenidir
ancak korozyona karsi oldukca direnclidir. Ses ve diger titresimlerin mitkemmel bir
sekilde emilimini saglamaktadir. Kursun 327,5 °C erime noktasina sahiptir ve

yangina kars1 oldukga direnclidir.

Kursunun ana kullanim alani akii imalati olup, yeralti haberlesme kablolarinin
kursunla izolasyonu, diger 6nemli tiiketim alanidir. Korozyonu 6nleyen kursun oksit
boyalar, kablolarin kaplanmasinda, radyasyonu en az gegiren metal olmasi nedeniyle
X-151nlarindan korunmada, renkli televizyon tiiplerinin yapiminda ve miithimmat

imalinde 6nemli kullanim alanlar1 bulmustur.

Kursun tetraetil ve tetrametil formlarinda benzin iginde oktan ayarlayici bilesikler
olarak yakin bir zamana kadar gilinlik yasamda sikg¢a kullanilmaktaydi. Stabil
organik kursun bilesikleri, karbon atomlar1 ile birlestirilerek olusturulur. Bu
bilesikler, benzinde kullanilan vuruntu 6nleyici ajanlarin temelidir. Tetraetil kursun,
benzine ilave edilerek yakitin daha verimli kullanilmas: ve motor performansinin
arttirtlmasina  katkida bulunur. Bu nedenle 1920’lerde kursunlu benzinler

kullanilmaya baglanmistir. Cevrenin kirlenmesine en 6nemli etkisi de bu kursunlu
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benzinler olmustur [42]. 2000°1i yillara kadar diinyada kullanim1 oldukg¢a yaygin olan
kursunlu benzinin, otomobillerin egzoz borularindan direkt havaya salinmasi
nedeniyle kiiresel bir kursun kirliligine neden oldugu bilinmektedir. 1990’larda
Amerika Birlesik Devletleri kursunlu benzin kullanimini yasaklamistir. Ayni
yillarda, Avrupa’da da benzer bir yasak getirilmistir [43]. Tirkiye’de bilinen en
onemli kursun maruziyet kaynagi olan kursunlu benzin kullanimi, 2004 yil1 subat
ayindan itibaren yasaklanmistir. Birlesmis Milletler Cevre Programi1 (UNEP), 2021
yilinda Cezayir’de benzin istasyonlarinin satisini durdurmasinin ardindan, 99 yildir

kullanimda olan kursunlu benzinin kullaniminin sona erdigini duyurmustur.

Kursun asirt yogunlugu sayesinde radyasyonu engeller bu nedenle Xx-1g1m
kalkanlarinin {iretiminde kullanilmaktadir. Kursun yelekler; hastanelerde, dis
cerrahisinde, laboratuvarlarda ve niikleer tesislerde calisan personel ic¢in oldukga

Onemlidir.

Kursun batarya teknolojisinin de 6nemli metallerinden biridir. Asitli akiiler, giines
pili ve riizgar tlrbinleri gibi yenilenebilir enerji kaynaklari igin kullanilan
bataryalarin temelini olusturur. Motorlu ve elektrikli araglara giic vermek igin de
kullanilir. Elektrikli araglarin kullaniminin arttigi bu giinlerde kursun maruziyeti
giderek onem kazanmaktadir. Ek olarak kursun; acil durum giic kaynag: olarak asit
pillerin iiretiminde, hastanelerde, telefon santrallerinde, cep telefonu sebekelerinde,

kamu binalarinda ve acil servislerde kullanilmaktadir.
2.3.6. Kursun maruziyeti ve 6nleme yollari

Kursun maruziyeti insanlarin 6zellikle de ¢ocuklarin saghigini tehdit eden 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur ve kursun, ¢evre kirliligi yaparak ¢ocuk sagligini etkileyen
agir metaller arasinda en ¢ok suglanandir. UNICEF’e gore 2021 yilinda diinyada her
3 ¢ocuktan birinin kan kursun diizeyi 5 mcg/dl iizerindendedir [44,45]

Kursuna organik ve inorganik bilesikler aracilig1 ile maruz kalinmaktadir. Kursun
boyalar, akiimiilatorler, yiyeceklerin iizerinde bulunan kursun tozlari, kursun iceren
kaplarin kullanimi, kursun iceren su borulari, kursunlu benzinler, ilaglar, kozmetik

iriinler araciligiyla hava, su, yiyecek ve icecekler gibi bir¢ok yolla maruz kalinir.

Solunum yolu ile maruziyette temel kaynak kursunlu benzin kullanimi ve sanayi

aktiviteleri nedeniyle olusan hava kirliligidir. Ortalama bir litre benzine 1 g kursun
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eklenmesi sonucunda 1960-1980 yillarinda diinyada atmosfere yillik 400.000
metre/ton kursun salinimi gergeklesmistir. Ozellikle yogun arag trafiginin oldugu
sehir merkezlerinde atmosferik kursun diizeyi ¢ok yiiksek seviyelere
ulagabilmektedir. 1997 yilindan beri benzin kaynakli kursun maruziyeti diinya
genelinde %98,5 oraninda azalmistir. Sekil 2°de benzinden ve petrol iiriinlerinden
kursunun ¢ikarilmasi ile birlikte Isve¢’li cocuklarin kan kursun diizeylerinde net bir
azalma oldugu goriilmektedir. ABD’deki ¢ocuklarda kan kursun diizeyi 16 mcg/dl
iken benzin ve boyalardan kursunun ¢ikarilmasi sonucunda 1991 yilinda ortalama
kan kursun diizeyi 3 mcg/dl’ye inmistir [46]. 2018 yilinda ise 5 yas altindaki
cocuklarin ortalama kan kursun diizeyinin 0,67 mcg/dl oldugu tahmin edilmektedir
[47].

Petrolde kursun (ton) Kan kursunu (ug/L)
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B jsve¢’te petrolde kursun kullanimi
W 3.12 yas aras1 Isve¢’li ocuklarin kan kursun diizeyi

Sekil 2: Isveg’li gocuklarda 1976-2003 yillarinda kan ve petrol kursun diizeyleri

Solunum yoluyla kursun maruziyetinin diger bir kaynag: aktif veya pasif sigara
igiciligidir. ~ Bir sigara ortalama 3-12 ug arasinda degisen miktarda kursun
igcermektedir. Aktif bir sigara i¢icisi bu miktarin %?2’sini solumaktadir. Solunmayan
miktar ise pasif i¢icilik yolu ile ¢evresel kursun maruziyetine yol agmaktadir [48]. Bu
nedenle ailesinde sigara icen birey olan cocuklarda kursun miktarlar1 yliksek

saptanmaktadir.

Ozellikle kursun ve bilesiklerinin iiretim, aritim ve kullanim islerinde calisanlar

kursunu inhalasyon yoluyla alma agisindan risklidirler. Tesisatgilar, oto tamircileri,
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gemi yapimcilari, matbaacilar, plastik ve lastik ireticileri, ¢elik kaynakgilar ve
kesicileri, ingaat yapimi ve yikimi isinde ¢alisan isciler, cam ireticileri, aki
uireticileri, polis memurlari, benzin istasyonu calisanlari, koprii onarim isgileri,
aticilik egitimcileri, kursun boru, levha, tel ve kablo, av sagmasi yapimi islerinde
calisanlar, hurda ve pil geridoniisiim isinde c¢alisanlar, seramik sanayinde, toprak
kaplarin sirlanmasinda ve tretiminde ¢alisanlar risk grubunda yer alan mesleklerdir
[49]. Ozellikle diisik ve orta gelirli iilkelerde yetersiz takip ve eksik yasal
diizenlemeler sonucunda kursun maruziyeti riski daha g¢ok artmaktadir. Bu tiir
yetersiz takibin yapildig1 endiistrilerde calisan iscilerin is kiyafetleri, is aletleri,
tagitlar1 ve ozellikle cilt ve sa¢ olmak iizere kisinin viicudunda belirgin bir sekilde

kontamine olmus kursun artiklar1 oldugu ¢alismalarla gosterilmistir.

Ulkemizde ise kursuna baglh hava kirliligi artis gostermektedir. 2006 yilinda
Tiirkiye’de havaya salinan giinliikk kursun miktar1 476 ton kadardir. Kursunun
kullanildig1 sanayi bdlgelerinde de benzer sekilde yiiksek atmosferik kursun
diizeyleri olusmaktadir [50].

Sindirim sistemi Ozellikle ¢ocukluk ¢agi i¢in kursunun en Onemli alim yoludur.
Evlerin i¢ ve dis boyalarinda koruyucu olarak kullanilan kursunun (kursun karbonat
hidroksit) cocuklar tarafindan oral alimi ABD’de 1940’lardan sonra en Onemli
maruziyet kaynagi olmustur. ABD’de 29 milyon ev kursun bazli boya tozlar
acisindan risklidir ve bu evlerin 2,6 milyonunda kiigiik ¢ocuklar yasamaktadir.
Kursun igeren boyalarin kullanildig: yillarda Amerikan toplumunda ciddi sorunlarin
yasanmasiyla bu boyalar 1978 yilinda yasaklanmigtir. Bu nedenle ABD’de 1978
yilindan dnce yapilan binalarda oturanlar riskli gruptadir. Kursun boyalardan etrafa
sagilan kursun tozlar1 evin her yerine yayilabilir. Cocuklar bu tozlar1 soluyarak veya
enteral yolla alarak kursuna maruz kalirlar. Evlerde kursun bazli boya olup olmadigi
aragtirtlmalidir ve eger kursun bazli boya tespit edilirse kursun boya evden
uzaklastirilmalidir. Boyle evlerde ev tozu 6nemli bir kursun kaynagi olabileceginden
evdeki egyalar diizenli olarak 1slak bir bezle silinmelidir ve yiizeyler
paspaslanmalidir. Kursun tozuna maruz kalinabileceginden ¢ocuklarin elleri diizenli

olarak yikanmalidir.

Diinya Saglk Orgiitii her y1l ekim aymin son haftasim1 Uluslararas1 Diinya Kursun

Maruziyetini Onleme haftasi olarak belirlemistir ve her yil c¢esitli calismalar
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diizenlemektedir. En son 23-29 Ekim 2022 tarihinde Onuncu Ulaslararas1 Kursun
Maruziyetini Onleme Haftas1 diizenlenmistir. Bu haftada yapilan ¢alismalar
sonucunda Diinya Saglik Orgiitiinden alinan verilere gore 30 Haziran 2022 itibariyla
iilkelerin %45'i kursunlu boyalarin iiretimi, ithalati, satis1 ve kullanimina iliskin yasal
olarak baglayici kontrollere sahip olduklarmi dogrulamistir ve bu iilkeler
yaymlanmistir. Ancak iilkemiz igeriginde kursun bulunan boyalarin kisitlanmasi ve
yasaklanmasina yonelik caligmalar1 yapan iilkeler listesinde yer almamaktadir. Sekil
3’de kursunlu boyalarla ilgili yasal diizenlemesi olmayan iilkeler sar1 renk ile, yasal

diizenlemesi olan iilkeler mavi renk ile gosterilmistir [50].
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any opinion whatsoever on the part of WHO concerning the legal status of any country, territory, city or area or of  Map Production: WHO GIS Centre for Health, DNA/DDI
its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps Date: 28 J 2022

represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. Map Creation Date: 28 January

¢ @) World Health
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Sekil 3: Kursunlu boyalara iligkin yasal olarak baglayici kontrollere sahip iilkeler [50].

Kursun ile kontamine su kaynaklarinin kullanilmasi, su dagitim sebeke borularinda
koruyucu olarak kullanilan kursunun igme sularina karigmasi, kursun ile kirlenmis su
ve topraklarda yetisen bitkilerin ve bu bitkilerle otlanan hayvanlarin etlerinin
tiiketimi ile de kursun maruziyeti olabilmektedir. ABD’de Giivenli Ilgme Suyu Yasasi
ve ABD Cevre Koruma Ajansi'min (EPA) 1986 ve 1996'da yaptig1 diizenlemeler
sonucunda son yirmi yilda musluk suyunda kursun miktar1 azaltilmistir. Evlerin igme
suyu baglantilar1 ve borular1 kontrol edilmelidir. Kursun borulardan korozyona
ugrayarak suya karisabilir. Korozyon miktar1 suyun ozelliklerine gore de

degismektedir. Su ne kadar yiiksek asidikse ve diisiik mineral yogunluguan sahipse
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korozyon yapma ihtimali o kadar fazladir. Sicak su da korozyon ihtimalini
artirmaktadir. Eve gelen su test edilerek kursun seviyesi olgiimii yapilabilir. igme
suyundaki kursun miktar1 0 olmalidir. Ozellikle kiigiik bebeklerin igme sularinin
kursunsuz olmasma c¢ok dikkat edilmelidir ¢iinkii kiigiik bebeklerin aldiklar1 su
miktar1 yiizey alanlarina gore oldukca fazladir. Insan derisi kursunu gecirmediginden
icme sularinin kursundan arindirilmasi yeterlidir. Onlem olarak su borularinin ucuna
kursun Onleyici aritmalar konulabilir, suyu borulardan sicak bir sekilde kullanmak
yerine alinan su farkli yontemlerle 1sitilarak kullanilabilir, borudan gelen su biraz
akitildiktan sonra kullanilabilir. Igme suyu olarak borudan akan su yerine hazir sular

tercih edilebilir.

Kursunla kirlenmis toprak, kiigiik cocuklar i¢in tehlikeli bir kursun maruziyeti
kaynagi olmaya devam etmektedir. Ozellikle eski yerlesim yerlerinde yasayan
cocuklarda kursunlu benzin, kursun bazli boyalar ve endiistriyel atiklardan biriken
kursun tozlar1 toprakta birikmistir ve kiiclik cocuklar kursunla kirlenmis topragi
yutarak veya soluyarak kursuna maruz kalabilmektedir. PIKA’s1 olan ¢ocuklarda bu
risk daha fazladir. Kursun tozlari evlere disardan ayakkabiyla, evcil hayvanlar
aracilifiyla getirilebilir. Bu topraklarda yetisen sebze ve meyvelerin yenmesiyle de

kursuna maruz kalinabilmektedir.

DSO ile FDA gidalarla bireylerin alabilecegi maksimum giinliik kursun miktarmi 25
ug/kg; suyla ise 10 ug/kg olarak belirlemistir. Asitli yiyecekler, meyve sular1 ve
sarap gibi asidik sivilar kursun kapli kaplardan agir metal salinimina neden olur.
Bunun sonucunda kursunla kontamine olmus yiyeceklerin pigsirme kaplarindan ve

canak ¢omleklerden alinmasi sonucunda da kursun maruziyeti ortaya ¢ikabilir [51].

Kiiciik ev aleti iiretiminde, lehimlemede, viski endiistrisinde damitmada veya eski
araba akiilerini sokiip igerisindeki kursunun kullanimi da ¢evre icin diger kursun
kaynaklaridir [43,51] Yapilan c¢alismalar kursun igeren pil atiklarimin geri
doniistimiinden yapilan ucuz miicevherlerin (plastik ve metal) bir baska kursun

maruziyet kaynagi olabilecegini gostermistir [52].

CDC; Cocuklarda Kursun Maruziyetini Onleme Programinda cocuklarin kursuna

maruz kalma kaynaklarin1i maddeler halinde siralamistir [53]. Bu maddeler:
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e 1978 yili oncesinde yapilan binalarda oturan g¢ocuklar evdeki boyalarin
dokiilmesi veya kazinmasiyla ortama yayilan kursun tozunun inhalayonu
yoluyla ve bu boyalarin enteral yolla alinmasiyla kursuna maruz kalirlar.

e Kursun borulardan gelen suyun kullanimi sonucunda kursuna maruz kalirlar.

e Havaalanlari, otobanlar ve fabrikalarin yakinindaki topraklardan ve kursun
tozlarmin inhalasyonu yoluyla kursuna maruz kalirlar.

e Bazi gida maddeleri ve ilaglar ile kursuna maruz kalirlar.

e Bazi merdivenalt1 yapilan oyuncaklar ve takilar ile kursuna maruz kalirlar.

e Baz hobiler ve kursuna maruz kalan iglerle ugrasan ebeveynler aracilifiyla
kursuna maruz kalirlar.

e Kursunla kirlenmis toprakla oynama, topragi yutma ve soluma veya
disaridaki kursun tozlarmin eve ayakkabi, evcil hayvanlar veya hava akimiyla

taginmasi sonucunda.
CDC’nin belirledigi kursun maruziyeti a¢isindan riskli meslekler:

e Boru tesistagilari

e Kursun madencileri

e Kursun rafinerisinde ¢alisanlar
e Ressamlar

e Oto tamircileri

e Cam iireticileri

e Gemi Yapimcilari

e Plastik iireticileri

e Polis

e Celik kaynagilig1 ve kesiciligi yapanlar
e Insaat iscileri

o Kauguk tireticileri

e Benzin istasyonu gorevlileri

e Batarya yapimi

e Batarya sarj istasyonlari

e Koprii rekonstriiksiyon is¢ileri

e Atis poligonlarinda ¢aliganlar
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Kursun maruziyeti agisindan risk olusturan hobi ve aktiviteler:

e  Sirli ¢gdmlek yapimi

e Atis poligonlarinda atis yapmak
e Kursun lehimleme

e Boyama

e Araba ve tekne tamiri

e Ev tadilati
2.3.7.Kursun metabolizmasi ve biyokinetigi
2.3.7.1. Kursunun viicuda giris yollar1 ve emilimi

Kursunun biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi baglica kan akimi, kapiller gegirgenlik,
organ ve dokulara tasinma, aktif baglanma bdlgelerinin sayisi ve bunlarin
reseptdrlerine baghdir. Inorganik kursun bilesikleri viicuda solunum ve sindirim
yoluyla girerken organik kursun bilesikleri ise solunum ve sindirim yoluna ek olarak

deri yoluyla da viicuda girebilmektedir.

Kirliligin yogunluguna bagl olarak giinde 30-40 pg kursun inhalasyon yoluyla; 300
pg kursun ise enteral yol ile insan viicuduna alinir. Enteral yoldan alinan kursunun
10-50 pg’1 emilir. Kursun maruziyetinin en yaygin yolu el-agiz temast ile enteral yol ile
kursunu yutmaktir. Bu temas yolu 6zellikle kiigiik ¢cocuklarda daha sik goriilmektedir

clinkii kiiclik cocuklar ¢evre ile temaslarini daha ¢ok el ve agizla saglamaktadir [55].

Alinan kursunun gastrointestinal sistemden emilimi; kiginin beslenme durumu, yast,
kursunun fiziksel formu, partikiil boyutu, sindirim kanalindan gegis zamani da dahil
olmak tizere gesitli faktorlere baglidir [56]. Kursunun sindirim yoluyla dolasima
geemesi geng eriskinlerde baslica yiyecek ve iceceklerle; siit ve oyun ¢ocuklarinda
ise agiza toz, toprak ve boya pargalarinin alinmasiyla gergeklesir. Cocuklarda yapilan
caligmalarda, bagirsaktan kursun emilimi %70 iken eriskinlerde bu oranin %20
oldugu gosterilmistir [57,58]. Biiyilk kursun partikiilleri sindirim sisteminden
emilmezken daha kiigiik kursun partikiilleri ise mide-barsak siteminin 6zelliklerine
gore emilir. Asidik ortamda kursunun ¢ozinirligii ve emilimi artar. Fosfor,
kalsiyum, d vitamini ve demir sindirim sisteminde baglanma yerleri i¢in kursunla
yarisir ve kursunun emilimini azaltabilir. Bu nedenle kiside demir, ¢inko, d vitamini

veya kalsiyum eksikligi varsa gerek kursun emilimi gerekse kursun zehirlenmesi
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ihtimali artmaktadir [59,60]. Bebekler; kalsiyum ve demir eksikligi olan yetersiz
beslenen ¢ocuklar; hamile kadinlar kursunun toksik etkilerini bu sebeple daha fazla

yasarlar.

Solunum sisteminden kursun emilimi ise partikiil biiyiikliigiine ve miktarina,
hastanin solunum hacmine ve mukosiliyer aktiviteye baghdir. ince partikiil halinde
solunmasi halinde kursun dogrudan akcigerler tarafindan emilebilir veya mukosilyer
aktivite ile bogaza tasinip yutularak gastrointestinal sistem tarafindan da emilebilir.
Caligsmalar, genel olarak solunum yoluyla alinan kursunun % 30-50'sinin emildigini,
alt solunum yollarina ulagsan kursunun ise % 95'ten fazlasinin emilerek kan ve lenf
dolagimma katildigim1 gostermektedir.[61]. Buhar veya duman olarak solunan
kursunun ise neredeyse tamami dogrudan akcigerler tarafindan emilmektedir [61].
Arastirmalarda yerden yiiksekligi 1,5 metreden az olan alanlarda daha yiiksek hava
tabakalarina gore en az 2 kat fazla kursun bulundugunu belirlemistir [62]. Bu nedenle
de c¢ocuklarin eriskinlere oranla havadaki kursundan daha c¢ok etkilendikleri
diistiniilmiistir [62]. Partikiil boyutlar1 da kursunun inhalasyon yoluyla emilimini
etkilemektedir. 0,5 mm boyutlarindaki kursun partikiilleri orta solunum yollarindan
ileriye ulasamaz ve mukosilyer aktivite ile atilir veya sindirim yolu ile mide-
barsaklardan emilebilir. 0,01-0,5 mm boyutlarindaki partikiiller ise akcigerde

alveollere kadar ulasarak, depolanir ve sistemik dolasima katilir [63].

Kursunun deriden emilimi %1'den daha azdir. Deriden emilen miktar, kursunun
fiziksel 6zelliklerine ve cildin biitiinliigiine baghdir. Inorganik kursun saglam deriden
emilmese de, tetraetil kursun gibi organik kursun bilesikleri deriden emilebilmektedir
[61].

2.3.7.2. Kursunun insan viicudunda dagilim

Kursun emilerek kana geger ve kandan tiim dokulara dagilir. Kandan plazmaya
gegen ve viicuttan atilamayan kursun viicutta esas olarak 3 bolmede bulunur. Bunlar;
kan, yumusak dokular (karaciger, bobrekler, akcigerler, beyin, dalak, kaslar ve kalp)
ve mineralize (kemik, dis, sag) dokulardir. Kursunun % 95'i kemik ve dislerin
olusturdugu mineralize dokuda depolanir. Kalan % 5'lik kismi1 ise yumusak dokuya
dagilir veya kanda kalir. Bu nedenle kandaki kursun toplam kursun viicut yiikiiniin

kii¢iik bir kismin1 olusturmaktadir.
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Kursunun yarilanma 0mrii viicut kompartmanlarina ve gocugun yasina gore degisir.
Kandaki yarilanma omrii yetigskinlerde 28-36 giin iken ¢ocuklarda bu siire 10 aya
kadar c¢ikabilmektedir. Erigkinlerde kan disindaki organlardaki yar1 omri ise;
yumusak dokuda 40 giin, beyinde 1 yil; kemik, dis ve sa¢ gibi mineralize dokularda
ise 25 yildan fazladir [64].

Kandaki kursunun %99’u eritrositlere bagli olarak bulunurken %1’i plazmada
bulunur. Kan kursun diizeyi 100 pg/dL oldugunda plazmadaki kursun % 1’den daha
azdir. Kursunun eritrositlerde birikmesinin en 6nemli nedeni hem metabolizmasi
enzimlerinden d-ALA enzimine olan yiiksek baglanma egilimidir. Bu enzim 4 aktif
sistein ve iki aktif ¢inko baglayici bolgeye sahip bir enzimdir. Kursun ¢inko
baglayic1 bolgelere, cinkoya gore 20 kat daha fazla baglanma egilimi gosterir ve
enzimin inhibisyonuna yol agar. Bu nedenle kursun zehirlenmesinde genetik bir
faktor olan ALAD geninin igindeki 177. pozisyonda yer alan G-C transversiyonu
sonucunda olusan polimorfizmler (ALADI1, ALAD2) onemlidir. Kursun d-ALA
baglayici bolgeler doygunluga ulastiktan sonra, eritrosit iginde baglanma egiliminin

yiiksek oldugu ikinci enzim ise PSN enzimidir [65].

Kursun; yumusak doku kompartmanlar1 arasinda en ¢ok karaciger ve bobrekte
bulunur. Bu organlarin hiicrelerinde inkliizyon cisimleri olarak birikir. Sinir sistemi
de kursunun dagildigi 6nemli bir sistemdir. Beyinde en yiiksek oranda hipokampiis,
amigdala ve koroid pleksusta birikim olur. Beyin omurilik sivisindaki kursun
diizeyleri plazmadaki gibi ¢ok diislik miktarlardadir. Periferik sinir sisteminde beyine
gore daha fazla miktarda kursun birikimi olur. Kursunun sinir sistemine gegisi

eriskinlere kiyaslandiginda yenidogan ve ¢ocuklarda ¢ok daha yiiksek orandadir [66].

Insan viicudundaki kursunun %95’i ise mineralize dokularda bulunur. Mineralize
dokulardaki bu birikim homojen bir dagilim gostermez. Kursun mineralize dokularda
kompartmanlara ayrilmis halde bulunur. Bu komportmanlar; kan ile kolayca kursun
aligveriginin yapildigi labil kompartman ve aligverisin ¢ok az oldugu inert
kompartman olmak iizere iki tanedir [67]. Labil kompartmani daha ¢ok trabekiiler
kemik olustururken, inert kompartmam kortikal kemik olusturur. Inert
kompartmandan kursun aligverisi normalde ¢ok az olmasina ragmen fizyolojik stres
donemlerinde (hamilelik, emzirme, hastalik) bu kompartmandan kana kursun

salmimi artar. Bu nedenle ciddi akut kursun maruziyeti olmadan da bu inert
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kompartmandan salinim sonucunda kursun maruziyeti olabilmektedir. Bu salinim
cocuklarda eriskinlere gore daha hizli olmakta, bu yolla ikinci bir endojen kursun
maruziyeti ger¢eklesmektedir. Bu modele kompartman modeli denilmektedir. Sekil

4’de kursunun metabolik kompartman modeli goriilmektedir [47].

KURSUN MARUZIYETI

Selate edilebilen kursun
(VY 'niin %02 si)

Trabekiiler kemik

VY niin %2370 (t-1 yil) $——

\

kan hiicreleri (VY ‘nitin%0.4’0. t-1 ay)

PLAZMA (VY

% 0,1° (1-dk))

/

yumusak dokular (VY 'niin % 87i. t-1 ay)

N

Safi-a Idrar
ATILIM

Kortikal kemik
VY ‘niin %69
t- on yillar

Sekil 4: Kursunun metabolik kompartiman modeli [47].

(VY: Viicut yiikii, t: yarilanma émrii)

Sekil 5’de kursun sanayisinde ¢alisan ve uzun siireli diizenli kursun maruziyeti olan
bir is¢inin yillar icerisindeki kan kursun diizeyi goriilmektedir. Bu iscide ilk kan
kursun diizeyi 7,4 umol/L’dir. Kompartiman modeline uygun olarak kursun farkl

viicut bdlgelerinde birikmis ve izlem sonrasindaki 0,15 umol/I’ye distigi

saptanmigtir[47].
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Sekil 5: Kursun maruziyeti olan bir insanda yillar igerisindeki kursun miktari
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2.3.7.3. Kursunun gebe annede, fetiiste ve yenidoganda dagilim

Kursun plasentadan kolaylikla gecer. Gebelik sirasinda anne kemigindeki kursun
mobilize olarak plasenta araciligi ile fetusa gegebilir. Bu nedenle ¢ocuklarin kursun
ile temas1 prenatal donemde baslar. Fetusa gecen kursun miktar1 anneye ait viicut
kursun yiiki ile iligkilidir. Yapilan calismalarda anne ve kord kanindaki kursun
diizeyleri yiiksek derecede Kkorele bulunmustur [68,69]. Giilson ve arkadaslarinin
caligmalarinda gebelik siiresince fetiisteki kursun diizeyi iizerinde iskeletin katkisinin
%33 oldugu ve bunun %79 unun annenin kemiginden mobilize olan kursunun korda

gecmesi ile iligkili oldugu gosterilmistir [70].

Demir ve kalsiyum destegi yenidogandaki ve gebedeki kan kursun seviyesini belirgin
olarak diistirmektedir [71,72]. Schell ve arkadaslar1 demir ve kalsiyum alimindaki 2

kat artigla yenidoganda kursun diizeyinin %45 diisebildigini bildirmislerdir [72].
2.3.7.4. Kursunun atilim

Iki yasindan kiigiik ¢ocuklar absorbe edilen kursunun yaklasik yarisini viicutlarinda
tutarken, yetiskinler ise sadece yiizde 1’ini viicutlarinda tutarlar [13]. Kursunun
viicuttan esas atilim yolu bobrekler olup, diger atilim yollari safra, feges, tiikriik, sag

ve tirnaktir [73,74]

Kan kursun diizeyi arttik¢a idrar kursun diizeyi de katlanarak artis gosterir. Idrar ile
atilim glomeruler filtrasyon ve tubuler reabsorbsiyon ile ger¢eklesir. Kursun atilimi
sirkadyen bir ritim gosterir, gece daha fazla miktarda atilir. Kursunun klirens orani

yaklasik 1-3 mL/dakikadir.

Kursun, kursun-glutatyon kompleksi seklinde safra ve pankreatik sivi esliginde

diskiyla da viicuttan atilmaktadir [63].

Gulson ve arkadaglar1 1998 yilinda yaptig1 calismada laktasyon siiresince siitten ve

diger viicut sivilarindan da kursun atiliminin oldugunu bildirmislerdir [70].
2.3.8. Kursunun toksik etkileri

Kursunun toksik etkileri hiicre ici, hiicreler arast ve molekiiler mekanizmalar
sonucunda ortaya cikmaktadir. Kursun Ca*?, Mg*?, Fe™ ve Na' gibi katyonlarin
yerini alabilen bir metal olup, hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal iletimi, hiicre

adezyonu, protein sentezi, apoptozis, iyon transportu, enzim regiilasyonu ve
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ndrotransmitter salinimi gibi birgok biyolojik siireci etkiler. Ayrica reaktif oksijen
tirevlerinin de olusmasina neden olur. Enzimlerin protein yapisindaki —SH

yapilarina baglanarak ya da yapisindaki diger metal iyonlarla yer degistirerek de etki
edebilir [75].

Elektriksel yiikii ve iyonik yarigapi nedeniyle Pb*2 biyolojik siireglerdeki Ca*? ve
Zn*? gibi esansiyel dikatyonlar: taklit eder. Ornegin, Pb*? santral sinir sisteminde
Ca*?’u taklit ederek kalsiyuam bagimli kanallardan gecer ve protein kinaz C
izozimlerindeki esansiyel kalsiyum katyonlar1 ile yer degistirebilir. Cinko
parmaklarindaki (zinc fingers) ¢inko baglanma bolgesi i¢in ¢inko ile yarigir ve

proteinin konformasyonunu degistirerek DNA’ya baglanma kapasitesini bozar [76]

Ca baglayici proteinler ile de yarisir ve Ca homeostazisini bozar [77]. D vitamini
reseptorleri de, kemik mineralizasyonu ve intestinal Ca emilini artirmasi nedeniyle
kursun maruziyetinde arastirilmis ve D vitamini reseptor genindeki polimorfizmlerin

kursun emilimini, depolanmasini ve salinmasini etkiledigi bildirilmistir [78]

Hematolojik sistemde kursun, kirmizi kan hiicre zarininin stabilazyonunu bozarak
oksidatif strese ve erken hiicre 6liimiine neden olur. Kursun; hem metabolizmasini,
alfa ve gama globulin sentezini bozar, eritrosit membraninda Na*/K* ATP’az iyon
pompasini inhibe ederek hemolize ve eritrosit yasam siiresinde kisalmaya yol acar.
Cok diisiik kan kursun seviyelerinde anemi goriilmese bile hemoglobin sentezi
tizerindeki olumsuz etkisi her seviyede mevcuttur. Ayrica renal tubuler hasara yol

acarak eritropoetin tiretimini de sekteye ugratir [79].

Sinir sisteminde kursun, kalsiyum iyonlari degistirerek kan-beyin bariyerini geger.
Beyin i¢inde astroglial hiicrelerde birikir ve miyelin kilifi olusumunu 6nler. Bu
etkiler noranal uyar1 ve hafiza iizerinde etki gosteren ndrotransmiter aktivitesinde
demiyelinizasyona neden olur. Kursun &zellikle gelismekte olan beyin hiicreleri
tizerinde daha olumsuz etkilere sahiptir. Clinkii beynin gelisimi esnasinda hiicreler
arasinda gerekli baglantilar1 kurmak i¢in gerekli nérotransmitterleri kesintiye ugratir
ve bunun sonucunda beyin fonksiyonunda kalic1 degisikliklere yol acar. Bu etkiler,
etkilenen ¢ocuklarda ¢ok diisiik kursun seviyelerinde bile geri doniisii olmayan noro-
davranigsal gelisimsel anormalliklere neden olabilir [80]. Yiiksek kan kursun diizeyi
olan bireylerde ¢ekilen MRS (Manyetik Rezonans Spektroskopi)’lerde frontal gri

cevherde N- Asetil Aspartat/Kreatin ve fosfokreatin oranlarinda azalma goriilmistiir.
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Bu da kursunun beyindeki metabolizmayr etkiledigini gostermektedir [81,82].
Kursun magnezyum ile yarisarak fosfodiesterazlar tarafindan yapilan niikleotid
hidrolizini inhibe eder. Bunun sonucunda protein kinaz C aktive olarak sinyal iletim
basamaklar1 bozulur. Yine N-metil D Aspartat tipi glutamat reseptérlerini inhibe
ederek sinyal iletimini bozar [83,84]. Kursun ayrica merkezi sinir sistemindeki

mitokontriyal oksidatif fosforilasyon basamaklarini da etkilemektedir [85,86]

Kursun kalbin uyarilabilirligini, kasilmasini ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
adrenerjiklere olan duyarliligini degistirerek kan basincini artirict etki gosterir [87].
Tubulus hiicrelerinde mitokondriyal disfonksiyon nedeniyle nefrotoksisite de

yapmaktadir [88].

Kursunun olusturdugu vaskiiler spazm ve kursun ile birlikte artan asidite kursun
zehirlenmesinde sik goriilen gastrik ve duodenal {ilserlerin nedeni olarak

goriilmektedir [68].
2.3.9.Kursun toksisitesinde klinik

Kursun maruziyetinin potansiyel tehlikeleri yiizyillardir bilinmektedir ve 6zellikle
kursun kaynaklarindan zengin olan {lilkelerde yapilan ¢ok sayida ¢alisma, kursun
zehirlenmesinin saglik tizerine belirgin zararli etkilerini gostermistir. Gelismis
ilkelerdeki kursun zehirlenmeleri, kursun maruziyetinin rutin olarak izlenmesi ve
alinan bazi 6nlemler neticesinde 6nemli 6l¢lide azalmistir. Bununla birlikte, diistik ve
orta gelirli iilkelerde kursun maruziyeti hala devam etmekte ve esas olarak ¢ocuklari

etkilemektedir.

Kursun zehirlenmesi maruziyetin baslangicinda asemptomatiktir ve Klinik bulgular
sinsi bir sekilde ilerler. Hastalardaki ilk belirtiler, hekime kursun toksisitesi
konusunda alarm verecek kadar spesifik degildir. Gliniimiizde ¢ogu vakaya, kursun
zehirlenmesi riski altindaki popiilasyonun belirlenerek bu populasyonun taranmasiyla
tan1 konulmaktadir. Kursun basta sinir ve gastrointestinal sistem olmak {izere,
kardiyovaskiiler, genitoiiriner, hematolojik, endokrinolojik sistem iizerine olumsuz
etkilere neden olur. Semptomlar maruz kalma miktarna gore degismekle birlikte en

siddetli semptomlar merkezi sinir sistemi iizerinde olmaktadir.
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2.3.9.1. Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistemde; doza ve maruziyet siiresine bagli olarak abdominal agri,
kramp, kabizlik, bulanti, kusma, siskinlik, kilo kayb1 olusabilir. Kan kursun seviyesi
20 pg/dL istiinde olanlarda, bu seviyenin altindakilere oranla 2 kat daha fazla
gastrointestinal semptomlar goriilmektedir [56]. Ilk belirtiler yemeklerden sonra
mide bdlgesinde rahatsizlik, istahsizlik, hazimsizlik ve kabizliktir. Kan kursun
diizeyi 100 pg/dL’nin tizerine ¢iktiginda semptomlarin siddeti de artar. Eger kursuna
maruziyet devam ederse “kursun koligi” gelisir ki bu durumda kan kursun diizeyi
genellikle 150 pg/dL’nin {izerindedir. Kursun koliginin nedeni bagirsak duvarinda
bulunan diiz kaslarin spazmidir [56]. Yoshida ve arkadaslarinin 1982 yilinda
yaptiklart ¢alismada, kursun maruziyeti olan isgilerin % 45’ inde gastrointestinal
semptomlardan en az besinin bulundugu bildirilmistir [89]. Bu semptomlara ek
olarak sekresyonlarla atilan kursun agiz ici flora bakterileri tarafindan kursun siilfata
dondistiiriilerek dislerde gri renkte kursun ¢izgisine neden olabilmektedir. Bu ¢izgiye

Burton ¢izgisi ad1 verilmektedir.
2.3.9.2. Santral sinir sistemi

Kan kursun degeri sifir olmalidir ¢iinkii ¢cok diisiik oldugunda bile norobilissel etkiler
ve kalict merkezi sinir sistemi hasar1 olusabilmektedir [90]. Kursun maruziyeti
sonucunda irritabilite, anksiyete, depresyon, konsantirasyon giicliigli, davranig
bozukluklari, okul basarisinda diisme, dikkatsizlik, dalginlik, 6grenme problemleri
ve 1Q’da azalma meydana gelir [9]. Yapilan ¢alismalarda kan kursun diizeyinde her 1
ng/dl’lik artis igin IQ ortalama 0,25 puan azalmaktadir. Kan kursun seviyeleri 10-30
pg/dl arasinda olan 7 yasindaki g¢ocuklarda %4,5 civarinda IQ kaybi oldugu

goriilmiistiir [10].

Kursun maruziyeti olan g¢ocuklarda yas ilerledik¢e kan kursun diizeyinde diisme
goriilebilmektedir ancak kan kursun diizeyleri azalsa bile norobiligsel etkilenmenin

devam ettigi yapilan calismalarda gosterilmistir [91-94]

Cevresel kursun maruziyetinin ayrica dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu icin
de risk faktorii oldugunu ve kan kursun diizeyindeki yiikselmenin DEHB riskini 4,1

kat artirdigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur [95].
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2.3.9.3. Mortalite

Kursun zehrilenmesi komaya hatta 6liime neden olabilmektdir. Kursun zehirlenmesi
kaynakli ¢ocuk oliimii vakasi en son 2006 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
bildirilmistir. Olen bu ¢ocukta kan kursun seviyesi 180 pg/dL olarak saptanmustir
[56].

Kursunun goriildiigi gibi insan sagligi iizerine bircok olumsuz etkisi vardir ve bu
olumsuz etkiler belirli kan kursun diizeylerinde ortaya ¢ikmaktadir. Kursun
cocuklarda erigkinlere gore daha diislik kan diizelerinde daha fazla olumsuz etkiye
neden olmaktadir. Kursunun eriskinlerde ve ¢ocuklarda neden oldugu bazi olumsuz
etkiler ve bu olumsuz etkilerin ortaya c¢iktigi kan kursun degeleri tablo 4’te

gosterilmigtir.

Tablo 4: Kursunun olumsuz etkilerinin basladigi en diisiik kan diizeyi

Semptomlar Etkenin Goriillmeye Basladigi Kan Kursun
Diizeyi (pg/dL)
Cocuklar Eriskinler
Ensefalopati 100-120 80-100
Sinir ileti hizinda azalma 40 40
Isitme kaybi - 20
IQ’da azalma - 10-15
In utero etkiler - 10-15
Anemi 80-100 80-100
U-ALA yiiksekligi 40 40
B-EP yiiksekligi 15 15
ALA-D diistikligi 10 10
Nefropati 40-60 40
Vitamin D metabolizmasinda - 30
bozulma
Kan basinci artigi 30 30
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2.3.10. Ol¢me yontemleri

Kursun maruziyetini saptamak, maruz kalanlarda tedavi seklini belirlemek, koruyucu
Oonlemleri almak amaciyla birgok biyolojik Ornekte kursun seviyesi Ol¢limii
yapilabilmektedir. En sik kullanilan ve en giivenilir kabul edilen yontem kandan
kursun diizeyi 6l¢iimiidiir. Kan kursun diizeyi 6l¢limii tarama, tan1 ve izlem amaciyla
kullanilmaktadir ve altin standart 6lgme yontemidir [68]. CDC gocuklarin toksik kan
kursun diizeyi smirin1 1972 yilinda 60 pg/dL’dan 40 pg/dL’ye, 1975'de 40
pg/dL'den, 30 pg/dL'ye; 1985'de 25 pg/dL'ye; 1991'de 10 pg/dL’ye 2012 yilinda ise
5 pg/dL (0.24 umol/1) ‘e indirmistir [96,97]. 14 Mayis 2021 tarihinde CDC
biinyesinde bulunan Kursun Maruziyetini Onleme ve Danigma Komitesi (LEPAC) 5
pg/dl (0.24 umol/1) olan ¢ocuklarin kan kursun referans degerini (BLVR) 3,5 pg/dl
(0,17 pmol/l) olarak giincellemistir. Bu refarans degeri ABD Ulusal Saglik ve
Beslenme Degerlendirme Calismasi verilerinden elde edilen veriler degerlendirilerek
97,5. persantile denk gelen deger olarak belirlenmistir. CDC’ye gore ABD’de
yaklasik 500.000 ¢ocugun bu degerin iizerinde kan kursun diizeyine sahip oldugu
tahmin edilmektedir [8]. Kan kursun diizeyinde tarihteki patolojik kabul edilen
degerler tablo 5’de 6zetlenmistir [98].

Tablo 5: Tarihte patolojik kabul edilen kan kursun diizeyleri

1971 oncesi >60 pg/dl (2,88 micromol/L)
1972-1975 >40 pg/dl (1,93 micromol/L)
1975-1985 >30 pg/dl (1,45 micromol/L)
1985-1991 >25 pg/dl (1,20 micromol/L)
1991-2010 >10 pg/dl (0,48 micromol/L)
2010-2021 >5 ng/dl (0,24 micromol/L)

14 Mayis 2021-giiniimiiz >3.5 pg/dl (0,17 micromol/L)

Kursunun 3,5 mcg/dI’nin altinda bile olumsuz etkiler yapabilecegi unutulmamalidir.
Bu alt smirlara ragmen CDC’ye baglhi LEPAC giivenli kan kursun diizeyinin
olmadigin1 ve ¢ok diisiik kursun diizeylerinin bile norogelisimsel etkilere neden

oldugunu belirtmistir. Bu nedenle ¢ocuklarda kursun miktar dlclilemeyecek diizeye,
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hatta sifira indirilmeye ¢alistimalidir. Ciinkii Diinya Saglik Orgiitii’niin de dnerdigi
normal kan kursun diizeyi "0" dir [99,100]

Eritrosit i¢i serbest protoportfirin (SEP) testi de kan kursun miktarin1 6lgmek
amactyla kullanilir ancak kan kursun diizeyi Ol¢iimiine gore hassasiyeti daha
disiiktir. Kursun hem metabolizmasinda basta d-ALA enzimi olmak tizere,
ferroselataz gibi birgok enzimi inhibe etmektedir. Inhibisyon sonrasi hem
metabolizmasi ara iriinleri olan d-ALA ve koproporfirinler viicut sivilarinda birikir.
Bu ara iirlinlerin kolorimetrik veya likit kromotografisi gibi yontemlerle dlciilmesi
kursun maruziyetinin ne 6l¢iide oldugunun gosterir. Ayrica florometrik yontemlerle
Olciilen SEP birikimi kursun maruziyeti acisindan bir indeks olarak kullanilmaktadir.
Kan kursun diizeyi 20 ug/dl’yi astifinda SEP diizeyi hizla artmaktadir. Kursun
diizeyi ancak 35 ug/dl’yi astiginda kursun maruziyetini duyarl bir sekilde gosterir
[63,101]. SEP yakin zamanda ve devam eden kursun maruziyetinin gostergesinde
faydalidir ancak bu test toplam viicut kursun yiikiinii ve diisiik kursun maruziyeti

durumlarini 6l¢mede yetersizdir [52].

Kandan kursun Ol¢iimii altin standart test olsa da Olgiilen kan kursun diizeyi ile
kursun temasmin uzun siireli bir maruziyete mi kisa siireli yliksek miktardaki
maruziyete mi bagl oldugu ayrimini yapmak miimkiin degildir. Ayrica kursunun %
95'1 kemik ve dislerin olusturdugu mineralize dokuda depolanir. Kalan % 5'lik kismi1
ise yumusak dokuya dagilir veya kanda kalir. Goriildiigli gibi kandaki kursun toplam
kursun viicut yiikiiniin kiiciik bir kismimi olusturmaktadir ve toplam kursun
diizeyininin iyi bir yansimasi degildir [13,14]. Bu nedenlerle plazma/serum, tiikriik,
dis, kemik, feces, idrar, sag, tirnak, beyin omirilik sivisi, kord kan1 ve anne siitli gibi

ornekler de kursun temasinin belirlenmesinde kullanilmistir [15].

Idrardan kursun diizeyi 6lciiliirken 24 saatlik idrarda calisiimas: tercih edilir. Idrar
kursun diizeyinin 125 mcg'dan daha diisiik olmasi belirgin bir kursun maruziyetinin
olmadigin1 gosterir. Ancak 125 mcg'dan daha az kursun saptanmasi durumunda
hastada anemi, solukluk ve halsizlik gibi kursun zehirlenmesine dair herhangi bir

klinik bulgu mevcutsa bu durum toksisiteyle iliskilendirilebilir [102,103]

Kursunun kandaki yarilanma 6mrii 28-36 giin, yumusak dokuda 40 giin, beyinde 1
yil, mineralize dokularda ise 25 yildan fazladir. Kursunun kemikte depolandigi ve

kana saliniminin yavas bir dongii icerisinde oldugu gz oniine alindiginda uzun siireli
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kursun maruziyetinin saptanmasi i¢in kemik kursun diizeyi 6l¢iimii en uygun
yontemlerden biridir. Kemik dokudaki kursun, non-invazif bir yontem olan X-ray
floresans (XRF) yontemi ile Olgiilebilir. Trabekiiler kemik icerigi yiiksek olan

kalkaneus, patella ve tibia bu 6l¢iim i¢in oldukga uygun kemiklerdir.

Birgok caligmada kord kani ve anne siitii prenatal ve postnatal donemde fetus ve
bebegin kursun temasinin belirlemesi igin biyolojik 6rnek olarak kullanilmistir [104-
106]. Kursun anne siitiine geger ve gegen miktar annenin kursun yiikiiyle orantilidir.
Kanada’nin kuzey bolgesinde yapilan bir ¢alismada anne siitii / kan kursun oranimnin
0,09 oldugu gosterilmistir [107]. Oranin diisiik olmas1 meme bezi epitel bariyerinin
etkili oldugu diisiincesini desteklemektedir. Arastirmacilar anne siitiine bagh kursun
zehirlenmesinin, ancak annede yiiksek kursun diizeyi varsa diisiiniilebilecegini
belirtmislerdir. DSO’niin 1989 yilinda kabul ettigi anne siitii kursun sinir1 2-5
ng/g’dir [108]. Literatiirde anne siiti kursun diizeyinin arastirildigi galismalar
incelendiginde anne siitii kursun diizeyleri genis bir aralikta bulunmustur (0.48-126,6
pg/dl) [109]. Anne siitiiniin alinma zamani (kolostrum, gegis siitii, olgun siit),
laktasyon donemi, annenin kursun yiikiinii arttiracak gevresel faktorlere sahip olmasi
(yasanilan yer, beslenme durumu) gibi faktorler farkli sonuglar elde edilmesine yol

agmaktadir  [110-112].

Sac oldukga kolay toplanmasi, laboratuvara transferinde ve depolanmasinda sorun
yasanmamast ve diisiik maliyetli olmast bakimindan avantajlidir. Bu 6zellikleri
nedeniyle, kursun maruziyetinin tespitinde 6zellikle gelismekte olan iilkelerde sinirl
laboratuvar ve saklama kosullart oldugundan tercih edilebilecek bir numunedir. Sag
ornegi alinirken dikkat edilecek noktalarin netlesmemesi (alinacagi yer, miktar),
kontaminasyon riski, giivenilir referans araliklarinin olmayis1 dezavantajlaridir. Sag
kursun diizeyi yas, cinsiyet, sa¢ rengi, sigara icme, ekolojik faktorlerden (cografik,
irk/etnik) etkilenmektedir [16]. Kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasinda iliski gesitli
caligmalarda vakalarda gosterilmistir. Nowak ve arkadaslar1 Polonya’da metal temasi
olan ve olmayan iki farkli bolgede yaptiklari c¢alismada kursun ve kadmiyum
diizeylerini sag, tirnak ve diste dlgmiislerdir. Sadece sagtaki kursun miktarinin iki
farkli bolgede istatistiksel olarak farkli oldugunu bulmuslar ve sagtaki kursun

diizeyinin iyi bir gosterge olabilecegini ileri stirmiislerdir [18].

30



Yayinlanmis c¢aligsmalarda sa¢ kursun diizeyinin genis bir aralikta dagildig
gorilmistiir (1,11-48,7 pg/g) [113-116]. Yapilan ¢alismlar gostermistir ki ¢aligmanin
yapildig1 yerlesim alani, kisisel faktorler (sigara, meslek vs) ve kullanilan teknik sag

kursun diizeylerini etkiyebilmektedir.

Alman kan, sag, idrar vb gibi 6rneklerdeki kursun diizeyinin belirlenmesinde birgok
analitik metod vardir [59]. En sik kullanilan metodlar AAS, GFAAS, ASV,
ICP/AES, ICP/MS’dir. ICP/MS kursun ve birgok metal 6l¢timiinde ¢ok giivenilirdir.
ICP/MS; GFAAS’e gore daha maliyetli olmasina ragmen tek bir 6rnekte bir¢ok
metal diizeyinin belirlenebilmesi, diisiik degerleri de O6lgmesi, gilivenilirliginim

yiiksek olmasi ve kullanim kolayligi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir [59].
2.3.11. Tarama

Cocukluk ¢ag1 kursun toksisitesi Onlenebilir bir halk sagligi sorunu olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle kursun maruziyetini erken tanimak ve dnlem alabilmek ¢ok
onemlidir. Kursun maruziyeti olan ¢ocuklarda etkilenmenin baglangicinda semptom
goriilmeyebilir. Gelismis iilkelerde asemptomatik kursun zehirlenmesi prevalansi
%6-15 civarindadir. Simdiye kadar kursun maruziyeti tanist alan ¢ocuklarin tanisi
¢ok biiyiik oranda zehirlenmeye ait klinik bulgular olusmadan 6nce yapilan taramalar
neticesinde konulmustur [56]. Bu nedenle kursun maruziyeti olan g¢ocuklarin

tamamina ancak tarama programlariyla tani konulabilir.

Kan kursun seviyesi ol¢iimii CDC’ye gore cocuklarin kusun maruziyetini taramanin
en iyi yoludur. Tarihsel olarak baktigimizda ilk defa 1978’de CDC c¢ocuklar igin
yiiksek riskin bagladigr 6. ayda kan kursun taramasini Onermistir. 1997 yilinda
gelindiginde ise tiim c¢ocuklarin 12 aylik olduklarinda en az bir kez kan kursun
diizeylerine bakilmasimi ve eger miimkiinse ¢ocuklar 24 aylik olduklarinda kan

kursun diizeylerinin tekrarlanmasini tavsiye etmistir.

Gilintimiizde ise LEPAC, ¢ocuklarda 12 ve 24 aylikken iki kez kan kursun seviyesi
bakilmasini; ¢ocuk 24 aylik oldugunda hi¢ kan kursun seviyesi bakilmadiysa 72 aylik
olana kadar en azindan bir kez kursun seviyesi bakilmasini 6nermektedir ve sigortali
olan ¢ocuklarda ulusal kursun tarama programi uygulanmaktadir. ABD’de bu
programin yillik maliyetinin 432 milyon dolar diizeyinde oldugu tahmin
edilmektedir. LEPAC tarafindan eger tarama yapilamiyorsa en azindan yiiksek riskli

gruplarin  belirlenerek yliksek riskli grupta kan kursun seviyesi bakilmasi
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onerilmektedir [8,117]. CDC’ye gore yiiksek riskli olup kan kursun seviyesi dnerilen

¢ocuklar:

e 1978 yil1 6ncesinde yapilan bir evde oturan veya vakit gegiren ¢cocuklar.

e Maddi durumu iyi olmayan diisiik gelirli bolgelerde ve boyalarinin dokiildiigi
evlerde oturan ¢ocuklar.

e Az gelismis tilkelerden gelen gégmenler, miilteciler.

e Kursun maruziyeti agisindan riskli bir is, hobisi olan kisiler ve yakinlari.

APA’ya gore ise belirli bir riske sahip olmayan ¢ocuklar 1 ila 2 yas arasinda kan
kursun seviyeleri i¢in test edilmelidir. Test edilmemis daha biiyiik ¢ocuklar i¢in de en
az bir defa kan kursun taramasini da dnermektedir. Tiim ¢ocuklar taranamiyorsa bile
risk grubunda olan ¢ocuklarin taranmasi ve taramanin federal, eyalet ve yerel

yasalara uygun olarak diizenlenmesi 6nerilmektedir [118,119]
APA’ya gore risk grubundaki ¢ocuklar:

e Yetersiz beslenen, gelisim geriligi olan, ihmal edilmis ¢ocuklar.

e Sik el-ag1z aktivitesi veya pikasi olan ¢ocuklar.

e Belirli seramik tiirleri, kalayli pisirme kaplarina maruz kalan ¢ocuklar.

e Ebeveynleri riskli mesleklerde (lehimleme, oto kaporta tamiri) c¢alisan
cocuklar.

o C(Cesitli yontemlerle belirlenmis kursun tehlikesi olan bir evde yasayan
cocuklar.

e Eski binalarda (1978 yilindan 6nce yapilan) yasayan ¢ocuklar
2.3.12. Yaklasim ve tedavi

14 Mayis 2021°de CDC biinyesinde bulunan Kursun Maruziyetini Onleme ve
Danisma Komitesi (LEPAC) 5 pg/dL (0.24 micromol/L) olan ¢ocuklarin kan kursun
referans degerini (BLVR) 3,5 pg/dL (0,17 micromol/L) olarak giincellemistir ancak
¢ok disik kursun diizeylerini bile norogelisimsel etkilere neden oldugu
bilinmektedir. Normal sartlarda kanda kursun olmamalidir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin 6nerdigi normal kan kursun diizeyi 0’dir. Bu nedenle ¢ocuklarda kursun
miktar1 dlglilemeyecek diizeye, hatta sifira indirilmeye ¢alisiimalidir. Kursunun uzun
donemde insan viicudunan sifirlanmasinin tek yolu ise maruziyeti kesmekten

gecmektedir.
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Kursun emilimini en aza indirmek igin diizenli beslenmek ve viicuda alinmasi gereken
vitamin ve mineral ihtiyacinin tam saglanamasi gerekmektedir. Ozellikle kursun
maruziyeti olan ¢ocuklarin a¢ kalmamasina dikkat edilmelidir. Clinkii a¢ kalindiginda

bagirsaklardan kursun emilimi artmaktadir [120,121]

Kursun maruziyeti saptanan g¢ocuklarda eszamanli olarak demir eksikligi taramasi
yapilmalidir. Demir eksikligi taramasi amaciyla tam kan sayimi, serum demiri, demir
baglama kapasitesi, serum ferritini bakilmalidir. Demir eksikligi saptanirsa da tedavi
edilmelidir. Demir eksikligi olmasa da normal diyette yasina uygun olarak demir
alindigindan emin olunmalidir. Selasyon tedavisi esnasinda ise demir takviyesi

onerilmemektedir [122,123].

Hastalarin kalsiyum ve ¢ vitamini alimi sorgulanmalidir ve yasa uygun miktarda

kalsiyum ve ¢ vitamini aldiklarindan emin olunmalidir [124].

Yiiksek kursun seviyeleri kabizliga neden oldugundan, bagirsaklarin uygun sekilde
bosaltilmasini saglamak icin diyette yeterli lif bulunmasi onerilmelidir. Ayrica kabizlik
oldugunda bagirsaklardan kursun emilimi de artacaktir. Bu nedenle kabizlik sonucunda
bir kisir dongii olusur. Bu kisir dongiiniin olusmamasi i¢in taze meyve ve sebzeler

tiiketilerek saglikl bir sekilde yeterli lif alinmalidir.

CDC’nin tarama onerilerine gore ¢ocuklarda 12 ve 24 aylikken kan kursun seviyesi
kontrolii yapilmalir. 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ise hi¢ bakilmadiysa 72 aylik
olana kadar en azindan bir kez kan kursun seviyesi bakilmalidir. Bu tarama
sonucunda CDC ve gesitli otoriteler kan kursun seviyeslerine gore cesitli 6neriler ve

tedavi secenekleri sunmaktadir [125]. Bu 6neriler:

e Kan kursun diizeyi 3,5 pg/dL’nin altindaysa:
o Cocuk yiiksek risk grubundaysa:
» | yasindan biiyiik ¢ocuklarda 6-12 ay sonra
» | yasindan kiigiik ¢cocuklarda 3-6 ay sonra kan kursun diizeyi
tekrarlanmalidir.
o Hastalara kursun maruziyet kaynaklar1 ve maruziyeti dnlemek i¢in
yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir.
o Dikkatli anamnez ve noérolojik muayene ile norogelisimsel
basamaklarin yasma uygun oldugundan ve ndrolojik muayenesinin

normal oldugundan emin olunmalidir.
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Cocuklarin diyetinde demir, kalsiyum ve ¢ vitamini alimmin yeterli
oldugundan ve beslenmenin saglikli oldugundan emin olunmalidir.
Bolgenin yerel verilerine gore riskler belirlenerek kontrol planlari

olusturulmalidir.

e Kan kursun diizeyi 3,5-19 pg/dL arasindaysa,

©)

Kan kursun diizeyi 3,5 pg/dL altinda oldugunda yapilmasi gereken
oneriler uygulanmalidir.

Test sonucu yerel saglik departmanina bildirilmelidir.

Yasanilan ¢evre incelenmelidir. Yasadig1 evde ve ¢evrede potansiyel
kursun kaynag arastirilmalidir. Temas varsa kesilmeli, gerekli hijyen
onlemleri alinmalidir. Hijyen onlemlerini kisi ve ev halki birlikte
uygulamalidir. Tedavinin basarili olmasi ¢ocugun kursun temasini
azaltmaya baglidir. Cocugun yasadigi evin kursunlu boya ile
boyanmis olmasi, yemekte kullanilan kap, kozmetik madde kullanimi
(sirme vs), geleneksel ilaglar ve takviye amagli ilag alinmasi,
kullanilan igme Suyu, eger hazir su kullanilmiyorsa ¢esme veya
aritmanin ve borularinin hangi maddeden yapildigi, evde yasayanlarin
isi ve hobileri sorgulanmalidir.

Ozellikle kalsiyum ve demir alimmna dikkat cekilerek beslenme
egitimi verilmeli, yeterli ve dengeli beslenme saglanmalidir.

Cocugun norogelisimsel degerlendirilmesi yapilmalidir.  Gelisim
basamaklarinda gerilik saptanirsa gerekli bakim ve miidahale
yapilmalidir.

Kan kursun seviyesine gore 2. kez bakilma zamani ilk 6l¢iilen degere
gore degismektedir ve kan kursun degerine gore kontrol edilme
zamani Tablo 7° de gosterilmistir.

Tekrarlanan deger yiiksek ise yine Tablo 6’da belirtilen sekilde

yaklasim uygulanmasinin devam edilmesi tavsiye edilmektedir.
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Tablo 6: Kan kursun diizeyine gore takip zamanlari

Kan Kursun Yiiksek Kursun Seviyesi _ Normal Seviyeye
Seviyesi (ng/dL) Saptandiktan Sonraki Kontrol  Indikten Sonraki Kontrol
Zamam Zamam
3.5-9 3 ay sonra 6-9 ay sonra
10-19 1-3 ay sonra 3-6 ay sonra
20-44 2 hafta-1 ay sonra 1-3 ay sonra
>45 En Kisa Stirede En Kisa Siirede

e Kan kursun diizeyi 20-44 pg/dL arasindaysa

o Kan kursun diizeyi 3,5-19 pg/dL arasinda yapilmasi gereken Oneriler

uygulanmalidir.

Tibbi degerlendirme yapmak gerekmektedir. Bu degerlendirmede
kursun maruziyeti ile ilgili belirti ve bulgular agisindan eksiksiz
anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Fizik muayenede
ozellikle norolojik etkilenme agisindan ¢ok dikkatli olunmalidir.
Cocugun kursun iceren boya parcalart veya radyoopak yabanci
cisimleri yutmasi ihtimali nedeniyle ayakta direkt batin grafisi
(ADBG) ¢ekilmelidir. Cekilen ADBG’de kursun saptanirsa tiim
bagirsak irrigasyonu ve (Qastrointestinal dekontaminasyon islemi

uygulanmalidir.

o Zehir Danmisma Hattiyla iletisime gegilmelidir.

e Kan kursun diizeyi 45-70 pg/dL arasindaysa

o Kan kursun diizeyi 20-44 png/dL arasinda yapilmasi gereken Oneriler

uygulanmalidir.

Asemptomatik olan hastalarda 48 saat igerisinde dogrulayict vendz
kursun diizeyi alinmalidir.

Kursun zehirlenmesi bulgular1 (konflizyon, halsizlik ndbet, koma,
bulanti, kusma, karin agris1) saptanirsa hastanede gozlem altinda
tutulmalidir.

Hastanin evinde kursun maruziyeti saptandiysa ve bagka

yasayabilecegi yer yoksa veya kursun maruziyet nedeni tam olarak
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belli degil ve maruziyet riski yiiksekse semptomlar1 olmasa bile
hastanede takip edilmelidir.

Cocugun kursun igeren boya parcalart veya radyoopak yabanci
cisimleri yutmasi ihtimali nedeniyle ayakta direkt batin grafisi
cekilmelidir. Cekilen ADBG’de kursun saptanirsa tiim bagirsak
irrigasyonu  ve  gastrointestinal ~ dekontaminasyon Islemi
uygulanmalidir.

Serbest eritrosit protoporfirin degeri bakilmalidir.

Serum elektrolitleri, kan iire azotu, serum kreatinin, AST, ALT, serum
demir, demir baglama kapasitesi, transferrin, ferritin testleri
yapilmalidir.

Tam idrar tetkiki yapilmalidir.

Selasyon tedavisi agisindan Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Uzman ile

konsultasyon yapilmalidir ve selasyon tedavisi uygulanmalidir.

e Kan kursun diizeyi 70 pg/dL iizerindeyse veya semptom varsa;

o

(@)

Cocuk acilen hastaneye yatirilmalidir.

Vaka ve olast kursun zehirlenmesi riski tasiyan diger cocuklar
yetkililere bildirilmelidir.

Kan kursun diizeyi 45-70 pg/dL arasinda yapilmasi gereken Oneriler
uygulanmalidir.

Hasta yonetimi i¢in pediyatrik kursun zehirlenmesi konusunda uzman
bir kisiye konsulte edilmelidir.

Cocugun kursun igceren boya parcalart veya radyoopak yabanci
cisimleri yutmasi ihtimali nedeniyle ayakta direkt batin grafisi
cekilmelidir. Cekilen ADBG’de kursun saptanirsa tiim bagirsak
irrigasyonu  ve gastrointestinal ~ dekontaminasyon  iglemi
uygulanmalidir.

Serbest eritrosit protoporfirin degeri bakilmalidir.

Serum elektrolitleri, kan iire azotu, serum kreatinin, AST, ALT, serum
demir, demir baglama kapasitesi, transferrin, ferritin testleri
yapilmalidir.

Tam idrar tetkiki yapilmalidir.

Ensefalopatili hastalarda nérogoriintiileme yapilmalidir.
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BAL (dimerkaprol) ile tedavi edilecek hastalarda ve glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz eksiklik hastalig1 prevalansi yliksek etnik kokene sahip
olanlarda (6rn. Afro-Amerikan, Akdeniz kokenli) glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz enzim diizeyi taramasi yapilmalidir. Ancak sonug
beklenirken selasyon geciktirilmemelidir.

Gerekli olmadik¢a kesinlikle lomber ponksiyon yapilmamalidir.
Cilinkii kursun zehirlenmesi kafa i¢i basing artisina neden
olabilmektedir. Menenjiti dislamak i¢in lomber ponksiyon yapmak
zorunda kalinirsa da ¢ok dikkatli olunmali ve omurilik sivist 1 ml’den
fazla alinmamalidir.

Asemptomatik hastalarda DMSA-EDTA kombinasyonu veya BAL-
EDTA kombinasyonu uygulanabilir.

Semptomatik hastalarada BAL-EDTA kombinasyon tedavisi
kullanilmalidir. BAL tedavisi baslandiktan sonra idrar c¢ikist
gbzlenmeli ve idrar ¢ikist mevcutsa tedaviye EDTA eklenmelidir.
Selasyon sirasinda giinliik olarak serum elektrolitleri, kalsiyum, BUN,
kreatinin, tam kan sayimi1, AST, ALT ve idrar tahlli takip edilmelidir.
Selasyon tedavisinin 3. ve 5. giiniinde kandaki kursun seviyesini
Olctilmelidir.

Ikinci kiirden 5-7 giin sonra kursun seviyesi tekrar Slgiilmelidir ve
yine 45 pg/dL’nin tizerinde saptanirsa iigiincii kiir uygulanabilir.

5 giinliik selasyon tamamlandiktan 2 giin sonra tekrar kursun seviyesi
Ol¢iilmelidir. Kursun seviyesi 45 pg/dL’nin lizerinde saptanirsa ikinci
bir kiir uygulanmalidir. Tekrar 6l¢iilen kursun seviyesi 45-70 pg/dL
saptanirsa ve semptomlar devam etmiyorsa ikinci ve iiclincii kiir
olarak DMSA tercih edilebilir ancak 70 pg/dL iizeindeyse veya
semptomlar devam ediyorsa ikinci ve tigiincii kiir selasyon tedavisi

olarak BAL-EDTA kombinasyon tedavisi secilmelidir.

Kan kursun diizeyinin 45 pg/dl lizerinde olmasi durumunda ve semptomatik kursun

zehirlenmesinde selasyon tedavi endikasyonu vardir. Asemptomatik hastalarda 45 pg/dl

altindaki degerlerde selasyon tedavileri uygulanan c¢aligmalar mevcuttur ancak bu

calismalarda ¢ocuklarda norogelisimsel olarak bir fayda gosterilememistir. Bu nedenle

asemptomatik hastalarda selasyon tedavisi 45 pg/dl altindaki kursun degerlerinde
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onerilmemektedir [126-128]. Selasyon tedavisi uygulansa bile asil tedavi ¢ocugu

kaynaktan uzaklastirmaktir.

Selasyon tedavisi ile kursun verilen ilaca baglanarak idrarla atilir. Kursun viicutta en
fazla mineralize dokularda birikmektedir bu nedenle selasyonla sadece kandaki

kursun uzaklastirilabilmektedir.

Selasyon tedavisi i¢in kullanilan 4 ilag¢ vardir Bu ilaglar DMSA (succimer), EDTA,
BAL (dimerkaprol) ve penisilamindir. DMSA ve penisilamin agizdan, BAL ve
EDTA parenteral yoldan verilmektedir [129].

Kan kursun seviyesi 45-70 pg/dl araliginda olan asemptomatik ¢cocuklarda tedavide
ilk tercih edilen ilagc DMSA’dir. DMSA kontrendikeyse, hasta tolere edemiyorsa
veya yan etki olustuysa ikinci segenek olarak EDTA onerilmektedir [129]. Hastanede
yatan 19 cocugun karsilastirildigi ve bes giinliik tedavi uygulandigi bir ¢aligmada
DMSA’nin kan kursun degerlerini %61 diistiriitken EDTA’nin %45 diistirdigi
goriilmiistiir [130]. Ayrica DMSA’nin oral verilebilmesi de EDTA’ya gore
avantajdir. Bu nedenle ilk tercih edilen selator DMSA dir.

Penisilamin de DMSA gibi oral yolla verilebilen bir ajandir ve kan kursun degerleini
etkili bir sekilde azalttig1 goriilmiistiir. Ancak 16kopeni, trombositopeni, hematiiri,
KCFT yiiksekligi, iirtiker, anjiyoddem, Stevens Johnson Sendromu ve nefritik
sendrom gibi bir¢ok yan etkisi oldugundan bu ajanin pediatrik popiilasyonda

kullanimi 6n planda 6nerilmemektedir.

Pediatik kursun zehirlenmesinde DMSA 10 mg/kg/doz veya 350 mg/m?/doz olarak 5 giin
boyunca giinde 3 kez verilmelidir. 5 giiniin ardindan 14 giin boyunca giinde 2 kez olacak
sekilde tedaviye devam edilir. ilk doz hastane ortaminda ebeveyn refakatinde
verilmelidir. Daha sonraki 3 doz ebeveyn tarafindan doktor gézetiminde verilebilir.
DMSA’nin bilinen yan etkileri arasinda karin agrisi, dokiintii, karaciger enzim
yiiksekligi, nétropeni vardir. Tedavi sirasinda yasanan en onemli giicliiklerden biri
tadinin ¢lirlimiis yumurtaya benzemesidir. Eger tedavi sirasinda yan etki olusursa ilag
kesilmeli, yan etki ortadan kalktiktan sonra dikkatli bir sekilde tekrar tedaviye
baglanmalidir. Tedavi sonlandiktan sonra bakilan testlerde kan kursun seviyesi
baslangi¢ degerinin yiizde 80’ine donerse veya 45 pg/dl’yi asarsa tekrar tedavi

edilmelidir. Cocuk hastalarda kursun zehirlenmesi tedavisinde kullanilan succimer
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(DMSA: meso-2,3-dimerkaptosuksinik asit) tedavi protokolii tablo 7°de 6zetlenmistir
[131].

Kan kursun diizeyi 70 pg/dl iizerinde olan asemptomatik ¢ocuklarda ise DMSA ve
EDTA’nin birlikte ikili ilag tedavisi seklinde uygulanmasi onerilmektedir. Tipik
olarak 19 giinlilk DMSA tedavisine baglanir ve DMSA baslandiktan 48 sonra EDTA
tedavisi de 5 giin boyunca tedaviye eklenir. Bu tedavinin haricinde asemptomatik ve
kan kursun diizeyi 70 pg/dl tizerinde olan bu hastalarda EDTA ve BAL ikili tedavisi
secenegi de kullanilabilir. Ancak hasta semptomatik ise tedavi olarak 5 giinliik

EDTA ve BAL ikilisi tercih edilmelidir

Tablo 7: Kursun zehirlenmesi tedavisinde kullanilan DMSA tedavi protokolii

GUN TEDAVI KONTROL
0.GUN DMSA 3x10mg/kg/doz (5 giin)  1,2,3,4,5
5.GUN DMSA 2x10mg/kg/doz (14 giin) 2, 3, 4
7.GUN/ 1. HAFTA DMSA 2x10mg/kg/doz 2,3, 4
21.GUN /3. HAFTA (DMSA 19. giin kesilir) 1,2, 3,4
35.GUN /5. HAFTA 3

49.GUN /7. HAFTA 1,3

63.GUN /9. HAFTA 3

77.GUN / 11. HAFTA 1,3
105.GUN / 15. HAFTA 1,3

Kan kursun diizeyi 45 pg/dl altina inene kadar her 1-2 ayda bir fizik muayene
yapilmali ve kan kursun diizeyi 6l¢tilmelidir.

Kan kursun seviyesi baslangi¢ degerinin yiizde 80’ine ddnerse veya 45 pg/dl’yi
asarsa tekrar tedavi edilmelidir.

1. Oykii ve fizik muayene

. Tam kan sayimu ve idrar tahlili

2
3. Venoz kan kursun diizeyi ve serbest eritrosit protoporfirin diizeyi
4. Serum elektrolitleri, glikoz, tire, kreatinin, AST, ALT

5

Serum demir, demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, ferritin
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Kursun ensefalopatisi klinigiyle bagvuran hastalar pediatrik yogun bakim {initesine

yatirtlmalidir [129]. Ensefalopati klinigi ile bagvuran hastada asagidaki bulgulardan

biri veya birkagi mevcutsa kan kursun seviyesi sonucu beklenmeden acil olarak

selasyon tedavisinin baslanmasi diistiniilmelidir [132,133].

o

©)

1-5 yas arasindaki ¢ocuklar.

Gastrointestinal semptomlarla baslayan sikayetlerin letarji ve
ensefalopatiye ilerlemesi.

PICA 6ykiisii olmasi

Daha 6nce alinan tetkiklerinde yiiksek kan kursun seviyesi bulunmasi.
Kursun maruziyeti agisindan risk faktoriine sahip olmak.

Idrar koproporfirin diizeyinin yiiksek saptanmast.

Eritrosit protoporfirin diizeyinin yiiksek saptanmas.

Eritrositlerde ve eritroblastlarda bazofilik noktalanma goriilmesi.
Hipofosfatemi goriilmesi.

Glikoziiri goriilmesi

Karin grafisinde kursun lekelerinin saptanmasi (Sekil 7) [134]

Kemik grafisinde kursun gizgilerinin saptanmasi (Sekil 7) [134]

Sekil 6: Kursun lekeleri ve ¢izgileri [134]

Viicuttan kursunun selasyonla uzaklastirilabilmesi icin yeterli idrar ¢ikisinin olmasini

saglamak esastir. Bu nedenle giinliik minimum 300-350 ml/m? idrar ¢ikis1 saglanacak
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sekilde s1v1 tedavisi diizenlenmelidir. idrar ¢ikis1 saglandiktan sonra idame ve devam
eden kayiplar diizenli bir sekilde kontrol edilmeli ve sivi tedavisi bunlara gore
diizenlenmelidir. Kursun zehirlenmesi uygunsuz ADH sendromuna neden
olabileceginden aldig1 ¢ikardigi takibi, idrar ¢ikisi takibi ve 6zellikle serum sodyum

degeri olmak iizere elektrolit takibi dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Selasyon uygulanan hastalar taburcu edilirken hastanin taburculugu sonrasinda
kursun maruziyetinin devam etmeyeceginden emin olunmalidir. Taburculuk
oncesinde hastanin kliniginin tamamen kaybolmus olmasi ve kan kursun diizeyinin
25 pg/dl’nin altinda olmasi gerekmektedir. Cinko seviyeleri selasyon tedavisiyle
diiseceginden selasyon sona erdikten sonra hastanin c¢inko eksikligi agisindan
degerlendirilmesi ve gerektiginde ¢inko tedavisi baslanmasi dnerilmektedir. Demir
eksikligi olan hastalarda da selasyon tedavisi sonrasinda demir tedavisi baglanmalidir

[135].
2.3.13. Diinyada yapilan calismalar

Cocukluk cagi kursun zehirlenmesinin 1960'lh yillarda boya disinda hava, su ve
toprak kirlenmesinden de gelisebilecegi anlasilmis ve bu alanlarda epidemiyolojik
saha caligmalar1 baglatilmistir. 1967-1970 yillar1 arasinda ABD'de yapilan toplum
taramalarinda, kentlerde yasayan ve 1-4 yas arasinda degisen c¢ocuklarin % 25-
40'min kan kursun diizeyleri 40 pg/dl'nin {izerinde bulunmustur. Bu nedenle o
donemde ABD Saglik Bakanligi biit¢esinin dortte birini ¢ocuklarin taranmasi ve

cesitli onlemlerin alinmasi igin ayirmistir [136].

Yetmisli yillardan itibaren gelismis iilkelerde tanidan ¢ok koruma ydntemleri 6n
plana ¢ikmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde; 1-5 yas aras1 cocuklarda kan kursun
diizeyleri 1976-1980 yillarinda 15 pg/dl iken, 1988-1991 yillar1 arasinda 3,6
ug/dl‘ye, 1999°da 1,9 ug/dl’ ye, 2016’da 0,9 pg/dl’a gerilemistir [8,137]. Yillara gore

ortalama kan kursun diizeyindeki degisim sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 7: ABD’de yillara gore ortalama kan kursun diizeyleri [137]

ABD’de kan kursun referans araligt Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme

Calismas1 (NHANES) nin agikladig verilere gore belirlenmektedir. Bu calismada

cocuklar 1-5 yas ve 6-11 yas olmak tiizere iki katagoriye ayrilmistir. Bu ¢aligmalarda

ABD’de yasayan toplam c¢ocuklar icerisinde ne kadarina kan kursun diizeyi

bakilabildigi ve toplam cocuklar icerisinde ne kadarmun kan kursun diizeyinin

yiiksek oldugu gosterilmistir [8]. Elde edilen bilgiler tablo 8 ve 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 8: ABD'de 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda kursun maruziyeti

YILLAR legiﬁsm ng (';91';" Tég'él'\']ﬁ'\' BLL>5pg/dl  BLL>5pg/dl
1976-1980 | 15.263.000 3.762 2.360 (%62,7) %99,8 15.232.474
1988-1991 | 19.657.453 3.278 2.232 (%68,1) %31,4 6.172.440
1991-1994 yok 2.876 2.392 (%83,2) %21.0 4.128.065
1999-2002 | 19.323.164 2.415 1.621 (%67,1) %8,7 1.681.115
2003-2006 | 20.257.887 2.677 1.879 (%70,2) %d4,1 830.573
2007-2010 | 20.870.073 2.526 1.653 (%65,4) %2,6 542.622
2011-2016 | 20.171.918 3609 2.321 (%64,3) %1,3 262.235
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Tablo 9: ABD'de 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kursun maruziyeti

YILLAR Tiglli/ijiSNi Tco(f é@l'g' Téﬁé’dﬁ'\' BLL>5pg/dl  BLL>5pg/dl
1976-1980 | 20.880000 1725 830 (%48.1) %997 20.817.360
1988-1991 | 22.527.176 1943 1584 (%81,5) %15,0 3.379.076
1991-1994 yok 1524 1345 (%88,3) %09,5 2.140.082
19992002 | 24.889.987 2355 1949 (%82,8) %3,0 746.700
2003-2006 | 23.921.965 2179 1790 (%82,1) %1,3 310.986
2007-2010 | 24.055.655 2519 2020 (%80,2) %0,4 96.223
2011-2016 | 24.707.984 4031 3146 (%78,0) %0,5 123.540

Fewtrell ve arkadaslarinin Diinya Saglik Orgiitii biinyesinde 2003 yilinda yaptig

caligmalar sonucunda farkli bolgelerde yasayan ¢ocuk ve eriskinlerdeki kan kursun

diizeylerinin de farkli oldugu gorilmiistiir. Bu farkli bolgelerdeki kan kursun

diizeyleri Tablo 10’da goriilmektedir. Tablo 11°de goriildiigii gibi kan kursun

diizeyleri sanayilesmis batili diinya iilkelerinde degil, gelismekte olan iilkelerde daha

yiiksektir. Bunun nedeni bu iilkelerin ¢evre kirliligine duyarsiz kalmalar1 ve gerekli

koruyucu énlemleri almamalaridir [47] Ulkemiz bu ¢alismada bulundugu Polonya,

Yugoslavya ile beraber degerlendirilmistir.

Bu c¢aligmaya gore tlkemizdeki

cocuklarin ortalama kan kursun diizeyi 5,8 pg/dl olarak goriilmekte olup iilkemizdeki

cocuklarin % 45,4’ linlin kan kursun diizeyi 5 pg/dl tizerinde gortilmektedir.
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Tablo 10: Farkli bdlgelerdeki ortalama kan kursun diizeyleri (DSO)

COCUK ERISKIN BLL5-10 BLL10- BLL>20

ULKELER
(ng/dl) (ng/dl) (ug/d) 20 (ug/d)  (ung/dD
Nijerya 11,1 11,6 %18,6 %10,0 %13,9
Giiney Afrika 9,8 10,4 %19,1 %8,9 %9,5
ABD, Kanada 2.2 1,7 %12,4 %4,7 %1,9

Arjantin, Brezilya,
Sili, Jamaika,

Meksika, 7,0 8,0 %21,2 %16,3 %16,7
Veneziiala,
Uruguay
Peru, Ekvator, 9,0 10,8 %232 %164 %172
Nikaragua
Suudi Arabistan 6,8 6,8 %23,3 %15,7 %11,4
Misr, Fas, 15,4 15,4 %181 %101 %172
Pakistan
Danimarka, Isvec
Fransa, Almanya, 3,5 3,7 %22,7 %5,1 %0,5
Yunanistan, Israil,
Polonya, Tiirkiye, | 5 g 9,2 %227 %138 %8,9
Yugoslavya
Macaristan, Rusya 6,7 6,7 %23,6 %16,3 %11,9
Endiseya, 7.4 7.4 %218 %112 %6,5
Tayland
L ol 7.4 9,8 9%19,2 %8,8 %8,3
Hindistan
Avusturalya,
Japonya, Yeni 2,7 2,7 %14,1 %2,9 %0,3
Zelenda, Singapur
ity LM SIemge 6,6 3,6 %21,8 %10,9 %5,8

Filipinler, Kore

Kursun maruziyetinin aragtirllmast amaciyla diinya {izerinde kan disindaki
materyallerden de kursun diizeyi ¢alisilmistir. Bu materyallerden biri olan sag ile
yapilan ¢alisma kana gore olduk¢a sinirlhidir. Diinyada sa¢ kursun diizeyleriyle ilgili

yapilan ¢alismalar Tablo 11°de gosterilmistir [18, 138-142]
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Tablo 11: Diinyada yapilmis ¢alismalarda bildirilen sa¢ kursun diizeyleri

Referans Yayin Ulke Olgu Sa¢ alinma Sac¢ kursun
yili Sayisi zamani (ng/g)
8-15 yas
Chlopicka ve ark. | 1998  Polonya 158 (Zn fabrikasina 8,21 + 5,59
yakin)
Nowak ve Polonya, Mesleki temas 5,7+2,2
Chmielnicka | 200 624 Kontrol 4,8+3.4
o L Iki vaka
Black ve ark. 2002  Ingiltere 71 Yenidogan (2,1-9.6)
Sigara icen
35 (5-35y) 8,09 = 0,86
Mortada ve ark. 2004 Misir 33 Sigaraicmeyen 537+ 3.41
(25-38y)
Razagui ve ark. | 2005 Ingiltere 82 0-6 ay 4,6
270 0-3ay 58+3,5
S 123 3-8ay 6,4 +3,9
Souad ve ark. 2006 Urdiin 120 6-0 ay 72437
60 9-12.ay 9,654
. Mesleki temas
Salameh ve ark. 2008 LBt ié’g Kontrol 2332
(17-52 yas) '

2.3.14. Ulkemizde yapilan cahsmalar

Ulkemizde yapilan calismalarda cocuklardaki ortalama kan kursun diizeyleri
yapildig: gesitlilik gostermektedir. Vural ve Giivendik'in 1987'de Ankara'da yasayan
cocuklarda yaptiklart ¢aligmada ortalama kan kursun diizeyi 19,35 pg/dL olarak
saptanmustir [143]. Bostanci ve arkadaslarinin 1995 yilinda Ankara igi ve kdylerinde
gobek kordonundan kursun diizeyi saptanmasina yonelik calismada kan kursun
diizeyi sehir merkezinde 15,5 pg/dL bulunurken koylerde 9,4 pg/dL olarak
bulunmustur [144]. Géker’in 1995 yilinda Istanbul’da yaptigi calismada ortalama
kan kursun diizeyi 5,55 ug/dl, Can ve arkadaslarinin 1997 yilinda Tekirdag merkezde
yaptig1 caligmada 29,6 ng/dl [145], Yapict ve arkadaslarinin 1999 yilinda
Silivride yaptiklar1 ¢aligmada ise 3,4 pg/dl olarak bulunmustur [146]. Ozmert ve
arkadaglarinin 1999 yilinda Ankara’nin merkez ilgelerinde yasayan 118 ilkokul
birinci ve ikinci smif 6grencisinde yaptiklari ¢alismada ortalama kan kursun diizeyi
3,8 ug/dL olarak saptanmistir [147]. Kismet ve arkadaslarimin 2003 yilinda
Ankara'da yaptiklart calismada merkezi lokalizasyonda (Etlik ve Anittepe) veya
sehirleraras: trafigin yogun oldugu (Oran, Etimesgut ve Cigiltepe) 5 farkli yerlesim
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yerinde yasayan 587 ¢ocukta ortalama kan kursun diizeyi 3.67 + 3.88 pg/dL olarak
saptanmis. Bu c¢alismada Kiz ve erkekler arasinda kan kursun diizeyleri arasinda
anlamli farklilik yokken, 11-16 yas grubundaki ¢ocuklarda ortalama kan kursun
diizeyi 5.40 £ 3.62 ng/dL olarak diger yas gruplarindan anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. Oran bolgesinde oturan ¢ocuklarda, ortalama kan kursun diizeyi 5.00 +
4.78 png/dL olarak saptanarak diger bolgelere gore anlamli derecede yiiksek, Etlik
bolgesinde oturan ¢ocuklarda, ortalama kan kursun diizeyi 1.10 +£1.15 pg/dL olarak
saptanmis ve diger bolgelere gore anlamli derecede diisiik bulunmus. Etimesgut ve
Oran bolgelerinde oturma siireleri uzadik¢a, ortalama kan kursun diizeyleri de

anlamli derecede arttig1 saptanmistir [148].

Ulkemizde kursunlu benzinin yasaklanmasiyla dzellikle arag trafiginin yogun oldugu
bolgelerde yapilan arastirmalarda ¢ocuklarin kan kursun diizeylerinin belirgin bir
sekilde diistiigii gorilmistiir. 1987 yilinda, Ankara’da Vural ve Glivendik'in yaptigi
bir aragtirmada cocuklarin ortalama kan kursun diizeyi 19,35 pg/dl saptanirken, ayni
ilde 2003 yilinda Kismet ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise 3,67 pg/dl
olarak saptanmustir. 2000 yilinda, Istanbul’da yasayan ¢ocuklari kapsayan
calismalarda ortalama kan kursun diizeyleri 8,4 pg/dL iken, 2013 yilinda bu deger
baska bir caliymada 1,84 pg/dl olarak saptanmustir [149]. 2011 yilinda istanbul
Cerrahpasa Tip Fakiiltesinden Dr. Giircan DIKME’nin yaptig1 Cocukluk ¢agi kronik
norolojik hastaliklart ile kan kursun ve civa diizeyleri arasindaki iligkinin
incelenmesi isimli aragtirmada saglikli kontrol grubunda ortalama kan kursun diizeyi
2,19 pg/dl; olgu grubunda 1,91 pg/dl olarak saptandi [47]. 2020 yilinda Nergiz
Seving ve arkadaglarinin Karabiik’te yaptig1 bir calismada 4-18 yas araligindaki 204
cocukta fonksiyonel bagirsak hastaliklarindaki kan ve fekal kursun seviyeleri
degerlendirilmistir [12]. Calismada kan kursun seviyesi fonksiyonel bagirsak
hastalig1 olan grupta 5,12 pg/dL saptanirken kontrol grubunda 1,77 pg/dL olarak
saptanmigtir. Ulkemizde kan kursun diizeyleriyle ilgili yapilmis calismalar Tablo

12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Ulkemizde kan kursun diizeyleri ile ilgili yapilmis ¢aligmalar.

Arastirmaci | Yil Yer Yas (Yil) S(z‘ Iygllsjl ngz;;legl;;sgl;gl)
vural 1982 Ankara Eriskin 430 16,5
Golbast Eriskin 39 10,5
Giiray 1986 Istanbul Eriskin 307 13
Kemerburgaz Eriskin 30 1,3
Vural 1987 Ankara 2-14 56 19,35
Giivendik | 1989 Mersin Eriskin 73 7,2
Kocabiyik | 1993 [zmir Traflk 59 25
Polisi
Taneli 1993 [zmir 11-14 25 31,5
Izmir
(banliyo) 11-14 25 15,2
Bostaner | 1994  Ankara ici i"’bek 153 15,5
ordu
. ) GoObek
Ankara koyleri kordu 153 9,4
Goker 1995 Istanbul 0.5-17 201 55
Bilgen |1996 istanbul Oobek 145 8.7
ordu
0-2 23 7,15
Onag 1996 Manisa 3-6 23 7,2
7-15 50 7,2
Can 1997 Tekirdag 1-6 158 29,6
Ozmert | 1998 Ankara 7-8 118 3,8
Balat 1998 Malatya 21,8
Yapici 1999 Silivri 0,5-6 178 23,4
Ozmert | 1999 Ankara 7-8 118 23,4
Ozden 2000 Istanbul 11-13 760 8,4
Can 2001 Silivri 0,5-6 178 23,4
Karel 2001 Eskisehir 1-17 180 3,56
Yapici 2002 Mugla 0,5-6 3648 33,8-28,8
Sanh 2002 Kirikkale 7-16 533 2,54
Kismet 2003 Ankara 11-16 587 3,67
Ozmert | 2003 Ankara 7-8 118 3,8
Seving 2004 Sanliurfa 11-17 60 27,8
40 18,1
Kara 2004  Diyarbakir Eriskin 21 27,8
Turgut 2007 Denizli 6,8 (ort) 256 0,8-1,3
Mazcioglu | 2008 Kayseri Eriskin 52 71,3
Dikme 2011 Istanbul 7,6 (ort) 117 1,84
Kirh 2011 Karklareli 7.12 1413 4,0
1413 3,11
Karabiik 8-14 102 5,12
. (FGIS)
Seving 2020 K arabiik
(Kontrol) 8-14 102 1,77
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Ulkemizde sa¢ kursun diizeyleri ile ilgili calisma ise diinyadaki gibi oldukga
sinirhdir. Ulkemizde sa¢ kursun diizeyleriyle ilgili yapilan ¢alismalar Tablo 13°de

Ozetlenmistir.

Tablo 13: Ulkemizde sa¢ kursun diizeyleri ile ilgili yapilmis calismalar.

Referans Yaymn Olgu Sa¢ alinma Sac¢ kursun degeri
yil Sayisi zamani (ng/g))
199 1. ay 20+1,6
Ozden ve 2003 1193 6. ay 34+3,0
ark. 185 12. ay 43+3,8
131 24. ay 53+34
Ozden ark. 2007 760 11-13 yas 241 +2.22
Dursun ark. 2008 112 Yenidogan 0.03 £0.01
. 144 2.ay 0,00
Oriin ve ark. 2010 74 8.ay 0.29

2.4. Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistem; 6zofagus, mide ve bagirsaklar1 iceren besinlerden enerji ve
metabolik yap1 taslarin1 elde etmek icin galisan ve dis etkenlerle siirekli etkilesim
icinde kalarak homeostazi saglayan sistemdir [150]. Gastrointesinal sistem; oris,
farinks, 6zefagus, mide, duodenum, jejunum, ileum, kolon, rektum, kanalis analis ve

son olarak aniis’ten olusur [151].

Gastrointestinal sistemin motilite, sekresyon, sindirim ve emilim olmak {izere dort
ana fonksiyonu vardir. Motilite; yiyeceklerin kiiciik pargalara bdoliinmesini,
karigtirilmasini ve iletilmesini saglayan kas aktivitesidir. Sekresyon; enzimler, mukus
ve elektrolitlerden olusan sivinin salgilanmasidir.  Sindirim; biyiik besin
molekiillerinin sindirim kanalinda mekanik ve kimyasal olarak daha kiiclik
partikiillere ayrigtirllmasidir. Emilim ise kii¢iik besin molekiillerinin ince

bagirsaklardan kan ve lenf dolasimina gegmesidir [152].
2.4.1. Rektoanal Anatomi

Rektum iiclincii sakral vertebra diizeyinde rektosigmoid kavsaktan baslayip,
anorektal ¢izgiye kadar devam eden, 10-15 cm uzunlugunda bir yapidir. Koksiksin 2-
3 cm distalinde bulunan levator ani seviyesinde sonlanir [153]. Anal kanal ise, dentat

cizginin 2 cm proksimalinde puborektal kasin olusturdugu anorektal halkadan
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baslayip, dentat ¢izginin 1,5-2 cm distalinde bulunan anokiitanéz ¢izgiye kadar
devam eden yapidir. Anokiitandz ¢izgi anatomik olarak internal anal sfinkterin
sonlandig1 yere denk gelir ve tuse ile hissedilir. Anal kanal ortalama 4 cm olup
uzunlugu internal anal sfinkter kadardir. Anorektal halkadan baslayip distalde
anokiitanodz ¢izgide sonlanan bu kisma cerrahi anal kanal denir. Anal kenar ise daha
distaldedir ve normal istirahat halinde anal kanal duvarlarinin birbirine degdigi yerdir

[154]. Sekil 9’da rektoanal anatomi goriilmektedir.

L ¥ e R G S

Inferior rektal valf

Peritoneal katlant:

P et
Longitudinal kas
Sirkaler kas
5 e, . Levator ani kasi
5.6F-———- - — S —-———— R — ¥ Morgagni
cm : : t Rektal sints
internal hemoroidal pleksus
Pektinat ¢gizgi
‘é:,? -_- B Derin eksternal sifinkter
g Internal sifinkter
Anal valf
25-3|®
cm & Anal kript
E Yuzeyel eksternal sifinkter
8 Perianal bezler
0.5-1.5
se Perianal bogluk

)

Subkutanéz eksternal sifinkter

Perianal Pekten Eksternal hemoroidal pleksus

ciltteki terbezleri
ve killar Anoderm Intersifinkterik gizgi

Sekil 8: Rektoanal Anatomi (Netter’s Anatomi 5. Baski1)

2.4.2.Diskilama Fizyolojisi

Gaita kontrolii; rektal ampulla doldugunda tanima, sekilli-sulu gaitayi, gazi ayirt
etme ve kosullar uygun olana kadar gaitayir tutma yetisi olarak tanimlanir. Digki

kontrolii ve defekasyondan sorumlu major yapilar; ¢izgili kastan olusan ve pudendal
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sinir ile innerve olan eksternal anal sfinkter, musculus levator aniden olusan
puborektal kas, sirkiiler diiz kastan olusan internal anal sfinkter (kontrolden %80

sorumlu) ve rektumdur [155].

Kas gruplarindan proksimalde olanlar otonom sinir sistemine bagli istemsiz olarak
calisirken, anorektal bolgenin daha da asagisinda yer alan ve dis sfinkter olarak
adlandirilan kas grubu ise istemli olarak ¢alismaktadir. Bu yapilarin sinirsel
donanimindan sakral pleksus sempatik lifleri ve torakolumber pleksus parasempatik
lifleri sorumludur. Rektum normalde bos olup duvarlar1 gerilmeye duyarlidir. Gaita
iceriginin artis1 ile rektum mukozasinda gerginlik olusur. Norosensorial algilama ile
uyar1 kortekse ulasir ve kosullar uygunsa digskilama gerceklesir. Kosullar uygun
degilse; eksternal sfinkter ve puborektal kas kasilarak fekal materyal rektumda
tutulur [155]. Genelde bos olan rektum, kalin bagirsak igeriginin rektuma gelmesiyle
dolunca i¢ anal sfinkter gevseyerek dis anal sfinkter kasilir. Korteksten gelen
yolaklar dis sfinkterin somatik motor sinir uyarilarini engelleyerek bu anal
sfinkterlerin gevsemesine izin verir. D1s sfinkterin istemli gevsemesi ve puborektalis
kasinin uyarilmasiyla digkilama bagslar. Normal digkilama eyleminde fekal materyal,
glottis kapanip intraabdominal basing artisi ile diyafragma fiksasyonu saglanmasini
takiben karin kaslar1 ve rektum duvarinin kasilmasiyla distale dogru itilir; internal ve
eksternal anal sfinkterin gevsemesi ile atilir. Kabizlik mekanizmasinda ise; rektal
mukozanin birikmis gaita igerigi ile duyarsizlagsmasi, azalmig sensorinoral uyarilar,

internal anal sfinkter kontraksiyon dinamiginin bozulmasi su¢lanmaktadir [156]
2.4.3. Normal Diskilama Paternleri

Normal diskilama paterni ¢ocugun sagligmin bir isareti olarak kabul edilir. Ozellikle
hayatin ilk yillarinda ebeveynler, ¢ocuklarimin defekasyonunun sikligma ve
karakteristigine 6zel onem verirler [157]. Bu nedenle normal digkilama paternini
bilmek 6nemlidir. Biiylime ve gelismedeki degisiklikler nedeniyle digkilama paterni

cocuklarin yaslarina ve diyete gore degismektedir [158].

Term yenidoganlarda ilk bagirsak hareketleri dogum sonrasi 36. saat igerisinde
ortaya ¢ikar ancak preterm bebeklerde bagirsak hareketleri daha da gecikebilir. Term

yenidoganalarin %90’1nda yasamin ilk 24 saatinde mekonyum gecisi gozlenir.

Yasamin ilk haftasinda bebeklerin beslenme sekline gére degismekle beraber giinde

ortalama 4 kez diski yaparlar. Anne siitii alan bebekler ilk birka¢ giin giinde bir kez
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digkr yapabilir daha sonra annenin siit iiretimi arttik¢a siklik genellikle artar. Anne

stitii ile beslenen bebekler daha yumusak ve sik gaita yapmaya baslarlar.

Yasamin ilk 3 ayinda diskilama her zaman oldugu gibi bebegin beslenme seklinden
ve formulanin tiiriinden etkilenir [158-160]. Anne siitiiyle beslenenen bebeklerin
bazilar1 her beslenme sonrasi kaka yapabildigi gibi bazilar1 giinde bir kez yaparlar.
Anne siitiiyle beslenen bu bebeklerin ortalamasi ise giinde 3’diir [161]. Formula ile
beslenen bebekler giinde ortalama 2 kez kaka yaparlar ancak bu sayr kullanilan
formulaya gore de degisebilmektedir. Soya bazli formula ile beslenen bebekler siit
bazli formula ile beslenenlere gore daha sert ve daha seyrek digki yaparlar. Hidrolize
kazein iceren formulalar ile beslenen bebekler ise daha civik yaparlar ve digki sayisi

daha fazladir.

2 yasinda gaita sikligi ortalamasi giinde iki iken; dort yasindan sonra giinde bire
diiser. Yasla birlikte gaita sikhigindaki diisiis gaitanin transit zamaninin ve kolonik
hareketin azalmasina baglidir. Ortalama gastrointestinal gegis zamani 1-3 ayda 8,5
saat; 4-24 ayda 16 saat; 3-13 yas arasinda 26 saat ve puberte sonrasinda 30-48 saattir
[162].

Cocuklarda farkli digkilama aligkanliklari farkli ¢alismalar tarafindan normal kabul
edilmektedir [198]. Saglikli, anne siitiiyle beslenen bebekler haftada bir
diskilayabildigi gibi giinde 12’ye kadar da digkilama yapabilir [163]. Diskilama
sikligryla ilgili yapilan gesitli caligmalarda 3 yas oncesinde ¢ocuklari %97’si giinde
en az bir kez digkilarken 3 yasindan sonra ise bu oranin %95’e diistiigii goriilmiistiir
[164]. Okul 6ncesi donem ¢ocuklarmin normal digkilama sikliginin ise haftada en az
i kez oldugu saptanmistir [165]. Bununla birlikte Steer ve arkadaslarinin yaptigi
toplumsal bazli gozlemsel ¢alismalarina gore 1. yasta ortalama 3 digkilama, 6 yasta

ortalama 2 digkilama, 18. yasta ortalama 1,8 diskilama gozlemlenmistir [166].
2.5. Kabizhk

Aileye ve hastaya sikint1 veren, normal digskilama olayinin yapilamayis1 veya yetersiz
olusu sonucunda sert, seyrek, agrili diskilama problemine kabizlik adi verilir. Kabiz
olan ¢ocuklarda, bagirsak hareketlernde azalma, sert ve biiyiik diski, agrilt diskilama

ve fekal inkontinans, enkoprezis olusabilir ve siklikla karin agrisi eslik eder [167].
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2.5.1.Kabizhgin epidemiyolojisi

Kabizlik ¢ocuklarin %30’unu etkiler, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinik
bagvurularinin ~ %3-5’ini, Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Polikinlik
bagvurularinin ise %25’ini olusturmaktadir [1,2,168,169]. Genel popiilasyona
bakildiginda prevalansin %0,7 ile %29,6 arasinda degismektedir [168]. Fonksiyonel
kabizlik, bir yas ve iizerindeki saglikli ¢ocuklarda goriilen kabizlik vakalarinin
%95’inden sorumludur ve 6zellikle okul oncesi ¢agdaki ¢ocuklarda yaygindir [167].
Yas gruplart arasinda goriilme sikligmin karsilastirildigi calismalarda bulunan
sonuclar ise; hayatin ilk yilinda %3-14; 3-5 yas arasinda %29,4; 5-6 yas arasinda
%35,4 olarak bulunmugtur [170]. Okul Oncesi ¢ocuklarda sikligin diger yas

araliklarina gore daha fazla oldugunu belirten arastirmalar da mevcuttur.

Ulkemizde yapilan prevalans arastirmalarinda ise Istanbul bolgesinde okul gag
cocuklari i¢in %7,2 olarak saptanan oran, 0-6 yas araligindaki ¢ocuklar1 kapsayan
baska bir calismada %4,7 olarak bulunmustur [171]. Imran ve arkadaslarmin
hazirladiklar1 45 ¢aligmanin derlendigi ve toplam 261,040 vakanin yer aldigi bir
metaanalize gore fonksiyonel kabizligin goriilme sikligi %14 olarak belirtilmistir
[172]. Diinya ¢apinda kabizligin yaygmligina iliskin sonuglarin ¢ok ¢esitli olmasinin
kiiltiirel, 1rksal, ¢evresel farkliliklarin bir sonucu olabilecegi 6ngoriilmektedir. [173].
Sosyo-ekonomik durumun kabizlikla iliskili olmadig1 kabul edilmekle birlikte, kisitlt
sayidaki ¢alisma sonuglart bu durumun aksini savunmaktadir. Kabizligin goriilme
siklig1 ile cinsiyetler arasinda kesin bir fark saptanmamustir [173]. Egitim diizeyinin

kabizlikta etkili olabilecegini savunan ¢alismalar da mevcuttur [174].
2.5.2. Kabizhign etyolojisi

Kabizlik bir hastalik degil, semptomdur. Kabizligin etyopatogenezinde birbirinden
bagimsiz bir¢ok neden yer almaktadir. Kabizlik organik ve fonksiyonel olmak tizere
iki ayr1 baslik altinda siiflandirilmaktadir. Kabiz olan ¢ocuklarin sadece %5’inde
organik bir neden bulunabilmektedir, ¢ogunlugu olusturan %95’inde ise organik bir

neden yoktur [3].
2.5.2.1. Organik kabizhik

Kabizlik olusmasinda; anatomik, genetik, alerjik, motor aktivite bozuklugu, hatali

aligkanliklar, ¢cevresel agir metal maruziyeti gibi bir¢ok neden sorumlu tutulmaktadir
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[4,5]. Cevresel agir metal maruziyetleri arasinda en fazla suglanan metal kursundur

ve kursun maruziyeti kabizligin onlenebilir nedenleri arasinda yerini almaktadir

Kabizliga neden olan durumlar Tablo 14’de 6zetlenmistir [175-181]

Tablo 14: Kabizliga neden olan durumlar

Anatomik malformasyonlar

Metabolik, endokrin

Noropatik durumlar

Intestinal sinir veya kas bozukluklar

Anormal karin kaslari

flaglar

Agir metaller

Imperfore aniis

Anal stenoz

Volvulus

On yerlesimli aniis

Pelvik kitle (sakral teratom)
Kiigiik sol kolon sendromu
Hipotiroidi

Hiperkalsemi

Hipokalsemi

Hipokalemi

Kistik fibrozis

Diyabetes mellitus

Colyak hastaligt

Anal akalazya

Kolonik intertia

Multipl endokrin neoplazi tip 2B
D vitamini entoksikasyonu
Feokromasitoma

Akut intermittan porfiri
Spinal kord bozukluklari.
Spinal kord travmast
Spinal kord malformasyonlari(tethered cord,
sakral agenezi)

Sakral teratom
Norofibromatozis

Statik ansefalopati
Serebral palsi

Infantil botulizm
Hirschprung hastaligi
Visseral miyopatiler
Intestinal néronal displazi
Visseral noropatiler
Mitokontriyal hastaliklar
Prune-Belly Sendromu
Gastrosizis

Down Sendromu

Bag dokusu hastaliklari
Skleroderma

Sistemik lupus eritematozus
Ehlers-Danlos Sendromu
Duchenne Musculer Distrofi
Opiatlar

Fenobarbital

Vinkristin

Antiasidler
Antihipertansifler
Antikolinerjikler
Antidepresanlar
Sempatomimetikler
Kemoterapi

Kursun
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2.5.2.2. Fonksiyonel kabizlik

Fonksiyonel kabizlik, bir yas ve iizerindeki saglikli ¢ocuklarda goriilen kabizlik
vakalarinin %95’inden hatta fazlasindan sorumludur ve 6zellikle okul 6ncesi ¢agdaki
cocuklarda daha yaygindir [167]. Fonksiyonel kabizlik, yani patolojik bir durumun
nesnel kanitt olmadan olusan kabizlik, hos olmayan bir sekilde defekasyondan
kagian ¢ocugun, diskilamasini durdurmasi ve buna bagli agrili bagirsak hareketleri
olarak tanimlanabilir [182]. Tutma davranisi, kalin bagirsagin suyu emmesine ve

daha sert bir digki olusmasina yol agmaktadir [177]

Fonksiyonel kabizliga yol agabildigi diisiiniilen faktorler arasinda; diistik lifli
beslenme, sivi aliminin yetersiz olmasi, genetik etmenler, tuvalet korkusu, giinliik
diyette degisiklik, stresli durumlar, bazi hastaliklar ve ¢ocugun asir1 mesgul olmasi

nedeniyle tuvaletini yapmayi reddetmesi yer almaktadir [183].

Fonksiyonel kabizlik tanist Roma IV kriterlerine gore konulur. Roma IV kriterlerine
gore fonksiyonel kabizlik; 4 yas altinda en az 1 aydir, 4-18 yas arasinda ise en az 2
aydir devam eden, yapisal veya biyokimyasal bir neden olmadan, irritabl bagirsak
sendromu tani kriterlerini tam olarak saglamaksizin, en az haftada 1 kez olan, inatgi,
zorlu, seyrek veya tamamlanamayan diskilama ile birlikte olan bir grup bozuklugun

adidir [183]. Roma IV kriter tablosu tablo 15°de gosterilmistir [184,185]

Tablo 15: Roma IV fonksiyonel kabizlik igin tan1 kriterleri

4 yas alt1 cocuklarda 4 yas iistii cocuklarda

En az 1 ay siire ile >2 kriter varligi

En az 2 ay siire ile 22 kriter varligi

Haftada iki veya daha az digkilama
Asirt digk: birikmesi ve tutma 6ykiisii
Agril1 ve sert digkilama oykiisii

Biiyiik ¢apli digkilama
Rektumda biiyiik bir digki kitlesinin
bulunmasi.
Tuvalet becerisini edindikten sonra
asagidaki 2 kriter kullanilmaktadir.
1) Haftada en az 1 kez diski kag¢irma
oykiisii.
2) Tuvaleti bile tikayacak kadar genis
capl diskilama oykdisii

Haftada 2 veya daha az digkilama
Haftada en az 1 kez fekal inkontinans
‘Retentive postiir’ veya asir1 istemli
digki tutma oykdisii

Agrili ve sert digkilama oykiisii
Rektumda biiyiik fekal kitle varlig

Tuvaleti tikayabilen biiyiik ¢apli digki
kitlesi

Semptomlar bagka bir tibbi durumla agiklanamamali
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2.5.3.Kabizhig1 olan ¢ocuklara yaklasim

Kabizligi olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde ama¢ organik nedenleri ayirt
etmektir. ilk olarak iyi bir anemnez ve fizik muayene yapilir. Anamnez ve fizik

muayene sonrasinda organik bir nedenden siiphelenilirse ileri tetkikler yapilmalidir.

2.5.3.1. Anamnez

Anamnezde Oncelikle sikayetin gercekten kabizlik tanimina uygun olup olmadigina
normal digskilama paternleriyle karsilagtirilarak karar verilmelidir. Kabizlik tanisi
konulduktan sonra kabizligin ne kadar siiredir devam ettigi, eslik eden enkoprezis
gibi ikincil durumlarin varligi, hastanin giinlik yasami ve aktivite gegmisi
degerlendirilir. Anamnezde amag¢ kabizligin fonksiyonel mi organik mi oldugunu
saptamaktir. Anne, baba, bakici ve yast uygunsa cocuktan anamnez alinmalidir.

Anamnezde sorgulanmasi gereken bazi sorular tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16: Kabizlig1 olan ¢ocuklarda anamnez

ANEMNEZ

MUHTEMEL TANI

Mekonyum ¢ikis1 48. saatten sonra

Dogustan olan veya infantil donemde
baslayan kabizlik.

Diyette degisiklik sonrasinda veya ishal
sonrasinda baslayan kabizlik.

Tuvalet egitimi sonrasinda veya
tetikleyici bir olay sonrasinda kabizlik

Tuvalet egitimi sirasinda problem varsa
Digkilama agrili mi1?

Yumusak digki

Diski tutma davranisi, Sert diski

Diski topak topak veya tuvaleti
tikayacak sekilde sert ve hacimli

Diskida kan varligi

Tuvalet egitimi olan ¢ocugun altina
kagirmasi mevcutsa

Hirschsprung Hastalig

Organik bir neden olma ihtimali yiiksek.
(Hirschsprung Hastalig1)

Fonksiyonel kabizlig1 diistindiiriir.
Fonksiyonel kabizlig1 diistindiirtir.

Fonksiyonel kabizlig1 diistindiirtir.
Fonksiyonel kabizlig1 diistindiirtir.

Infantil diskezi, Hirschsprung hastalig
gibi organik kabizlik nedenlerini
diistindiirtr.

Fonksiyonel kabizli1 diistindiiriir.
Fonksiyonel kabizlig1 diistindiiriir.

Kolit veya fonksiyonel kabizlik
sonucunda olusabilen anal fissiir.

Fonksiyonel kabizlig1 diistindiirtir.
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Karin agrisi, kilo kaybi, biiylime geriligi, norolojik defisit, idrar kacgirma, rektal
kanama, Hirschsprung hastaligi ile ilgili konjenital anomalilerin varligi, ailede
Hirschsprung hastaligi, kolorektal kanser veya inflamatuar bagirsak hastaligi oykiisii
de dahil olmak tiizere alarm semptomlar ve bulgular sorgulanmalidir [186]. Alarm
belirti ve bulgular tablo 17°de gosterilmistir [3,175]. Bu bulgular saptanirsa daha 6n

planda organik nedenler diistiniilmeli ve ileri tetkikler yapilmalidir [175].

Anamnezde kabizlig1 infantil diskeziden ayirt etmek gerekebilir. Diskezide digkilama
normal kivamda olur ve digskilama esnasinda bebeklerde belirgin bir huzursuzluk ve

stres vardir [175]

Tablo 17: Kabizlikta alarm belirti ve bulgular

ANAMNEZ VE SEMPTOM MUHTEMEL TANILAR

Mekonyumun ilk 48 saatte ¢cikmamasi. Hirschprung Hastaligi, Anatomik
Intestinal Obstruksiyon, Kistik Fibrozis,

Ailede Hirschsprung hastalik dykiisii. Hirschprung Hastalig1

Siddetli karin sisligi Hirschprung Hastaligy, Kistik Fibrozis,
Ileus

Ates, kusma ve ishal Hirschprung iligkili enterokolit

Idrar kagrima, Norolojif defisit (Saktal teratom),
Psodoobstruksiyon

Ince, serit seklinde, kesik kesik Hirschprung hastaligi, anal stenoz,

diskilama konjenital anorektal malformasyon

Diskida kan goriilmesi Anal fissiir, ISPA, Inflamatuar Bagirsak

hastaliklar1, Enfeksiyoz Kolit,
Hirschprung iligkili enterokolit

Biiytime gelisme geriligi Hirschprung Hastalig1, ¢olyak
Safrali kusma Tleus
Anormal tiroit dokusu Hipotiroidi
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Anamnezde digskinin 6zelliklerinin tespiti de dnemlidir. Diski1 6zelliklerinin tespiti
icin Bristol kaka tablosu kullanilabilir [187]; Sekil 9’da Bristol kaka tablosu

gosterilmistir.
BRISTOL KAKA TABLOSU
Og‘:; Tip 1 Aynk sert pargalar Asin kabiz
O Tip 2 Hafif pargall ve sosis gibi Hafif kabiz

m Tip 3 Sosis gibi ve yuzey ¢atlakl Normal

<R, Tip 4 Puriizsiz, yumusak sosis veya Normal
vilan gibi

S=3 .
g Tip 5 Dulzgun kenarll, yumusak pargalar Yetersiz lif

* Tip 6 Dagmnik kenarl, peltemsi kivam inflammasyon

G Tip 7 Katl parca igermeyen sivi Kivam inflammasyon

Sekil 9: Bristol kaka tablosu
2.5.3.2. Fizik muayene

Fizik muayene sirasinda anemi bulgulari, kilo kaybi, karinda kitle, karaciger
biiylimesi veya palpe edilebilen kalin bagirsak bulgular1 dikkat edilmesi gereken
bulgulardir. Ayrica, benign veya ciddi ndrolojik, genitoliriner, gastrointestinal ve kas
iskelet sistemi anomalilerinin  eslik  ettigi  spinal  disrafizm  bulgulan
degerlendirilmelidir. Ayrintili norolojik muayene yapilarak spinal kord ve/veya
otonom sinir sistemi disfonksiyonu arastirilmalidir. Motor veya duyu kaybu,
kremaster refleksi yoklugu, mesane disfonsiyonu, anormal kas tonusu, derin tendon
refleksi yoklugu gibi bulgular goriilebilir [188]. Rektal tuse sirasinda kabizliga bagl
ortaya ¢ikan anal fissiir tespit edilebilir ve anorektal gelisim anormallikleri,
imperfore aniis tespit edilebilir [188]. Hirhschsprung hastalig1 diisiiniilen hastalarda
sik1 anal kanal, bos rektum ve rektal muayene sonrasi patlayici tarzda gaita yapma
goriiliir. Fonksiyonel kabizligi olan ¢ocuklarda ise genel olarak rektum gaita ile
doludur ancak rektumun bos olmasi fonksiyonel kabizligi dislamamaktadir.
Asimetrik bir anal kanal norolojik bir defisite isaret edebilir [189]. Fizik muayene
bulgular1 ve bulgulara gore diislinelebilecek muhtemel tanilar tablo 18’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 18: Kabizlig1 olan gocuklarda fizik muayene bulgulari

FiZiK MUAYENE

MUHTEMEL TANI

Abdominal distansiyon

Ele gelen fekaloid

Suprapubik bolgede kitle

Lumbosakral bolgede cilt degisiklikleri
(Sakral gamze, sakral killanma)

Kremastarik refleksin olmamasi ve alt
ektremite tonusu ve giiciinde azalma

Anal sfinkter tonusunda artis
Anal sfinkter tonusunda azalma

Anal muayene sonrasinda figkirir sekilde
gaita ¢ikisi olmasi.

Organik hastaliklar diisiindiirtir.

Fonksiyonel kabizlikta da organik
kabizlikta da olabilir.

Rektumda digki kalmast ile goriilen bir
bulgu. Sakral teratomda da olabilir.

Spinal malformasyonlar diisiindiiriir.

Norolojik disfonksiyon diisiindiirtir.

Hirschsprung hastaligini diistindiirtir.
Norolojik sebepleri diisiindiiriir.

Hirschsprung hastaligini diistindiriir

2.5.3.3. Laboratuvar

Alarm semptomlar1 olmayan ¢ocuklarda rutin laboratuvar testleri onerilmemektedir.

Alarm semptomu olan veya altta yatan organik hastalik siiphesi olan gocuklarda

yapilmasi gereken testler [177]:

e Idrar tetkiki ve kiiltiirii: Ozellikle disk1 kagirma eslik ediyorsa, rektumda

fekal birikim varsa.

e Tiroid testleri (serbest T4, TSH): Biiyiime geriligi varsa, refleksleri az

saptanan santral sinir sistemi hastalig1 oykiisii varsa

e (Colyak taramasi (doku transglutaminaz IgA): Biiylime geriligi varsa

e Elektrolitler ve kalsiyum: Metabolik hastalik riski varsa

e Kan Kkursun diizeyi: Pika Oykiisli, norogelisimsel problemler, kursun

maruziyeti risk faktorleriden birisi varsa.

e D vitamini diizeyi: Rasitizm bulgular varsa
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2.5.3.4. Radyoloji

Kabizligin altta yatan nedenin anlasilmasi amaciyla se¢ilmis vakalarda karin grafisi,
iist GIS baryumlu grafi, radyoopak marker metodu, sintigrafik tetkikler, anorektal
monometri testi, elektromiyografi (EMG) ve defekografi kullanilmaktadir [190].

Diiz karin grafisi

Ileus gibi acil cerrahi patolojilerin ayirici tanist amacryla kullanilir. Fonksiyonel
kabizlig1 degerlendirirken rutin olarak &nerilmez. Sec¢ilmis olgularda eger Oykii ve
fizik muayene ile bir ipucu elde edilmiyorsa fonksiyonel kabizligi desteklemek

acisindan birikmis digkry1 gostermek igin faydali olabilir.
Gastrontestinal sistem baryumlu grafi

Ozellikle Hirschsprung hastalig1 icin destekleyicidir. Eger yenidogan déneminden
itibaren kabizlik varsa, mekonyum gecisi gecikmisse, anorektal muayene

Hirschsprung hastaligini destekliyorsa onerilir.

Sindirim kanali hastaliklarinin ¢ogu i¢ ylizeyi olusturan mukoza tabakasindan
gelismektedir. Bu nedenle sindirim kanali patolojisini tanimakta mukozal ylizeyin
optimal degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Bu amaci saglayabilmek i¢in baryum
mukozay sivar ve ayni zamanda toksik etki géstermez, sindirim kanalinda emilim
olmaksizin ilerler ve istenilen kontrastligi saglar. Ekonomiktir ancak i¢imi zor bir

preparattir [191].

Kolonun kontrast ¢aligmalar1 kitle, megakolon, megarektum gibi anatomik
anormalliklerin ayirt edilmesi i¢in faydali olabilir. Cocuklarda ciddi refrakter
belirtiler varsa cerrahi miidahalelere kilavuz olmak i¢in anatomi, kolonik uzunluk ve

dilatasyon hakkinda bilgi vermek i¢in de kullanilir.
Vertebra grafileri

Spinal disrafi veya perianal alanda ya da alt ekstremitelerde nodrolojik bozukluk
kanit1 varsa lumbosakral vertebra diiz filmi istenmelidir. Eger noérolojik disfonksiyon
varsa tethered kord veya spinal kord tiimorlerini ekarte etmek i¢cin manyetik rezonans

goriintlileme istenebilir [3].
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Radyoopak marker metodu

Radyoopak materyallerin yutularak transferinin izlenmesi metodudur. Yutturulan
materyallerin izlenmesi amaciyla hastadan ikinci ve besinci giin direkt batin grafisi
istenir. Normal bir sindirim siirecinde markerlarin %80’inin atilmasi beklenir. Kalan
markerlar rektosigmoid bolgede gozlenir. Eger markerlar grafilerde rektosigmoid
bolgeye erisimde geg kaliyorsa ve proksimal kolonda birikiyorsa, yavas kolon ge¢isi
mevcuttur. Radyoopak markerlar proksimalde birikmeyip, rektosigmoid alanda

birikirse ve atilim bozuklugu mevcutsa fonksiyonel kabizlik diistiniiliir [192].
Gastrointestinal sistem sintigrafisi

Kabizlikta kolon gecis siirecinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilir. Bu
degerlendirmenin yapilabilmesi amaciyla indiyum 111 ile etiketlenmis radyoizotop
dietilentriamin pentaasetik asit, segmental kolon gecisinin belirlenebilmesi amaciyla
oral yoldan verilir. 6, 24, 48 ve 72. saatlerde kolonun radyoaktif etkinligi dl¢iiliir
[193].

Anorektal manometri

Anorektal bolgenin fonksiyonlarinin degisimini degerlendirmek amaciyla kullanilir.
Anorektal manometri incelemesi sol lateral dekubit pozisyonunda gergeklestirilir.
Maksimum anal istirahat basinci (MAIB) ile rektoanal inhibitdr refleksi (RAIR)
degerlendirmeye alinir. Rektoanal inhibitor refleksi, rektuma yerlestirilen olgiim
kateteri balonunun 30 ml hava ile sigirilmesine anal sfinkterin 20 mmHg’dan daha

fazla gevseyerek cevap vermesi olarak degerlendirilir [194].
Elektromiyelografi(EMG)

Anal sfinkterlerin igne elektrot yoluyla elektriksel 6zelliklerinin belirlenmesi anal
sfinkter EMG olarak adlandirilir. Bu yontemde fekal inkontinans tanisi almig
hastalarda farkli bir elektriksel 6zelligin varligi kontrol edilir. Tek basina tanida

kullanilan bir yontem degildir [195].
Defekografi

Anorektal bolge ve pelvis tabani hastaliklarinin morfolojik ve fonksiyonel olarak
degerlendirmesinde kullanilan etkili bir goriintiileme yontemidir. Defekografi

minimal invaziv, giivenli, ucuz ve basit bir goriintiileme yontemidir. islem sirasinda,
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rektuma nigastali 150-200 ml baryum verilerek, hasta istirahatte iken, sfinkterleri
istemli kasarken, ikinma ve defekasyon sirasinda dinamik goriintiiler elde edilir. Test

stiresi yaklasik 10-15 dakikadir [196].
2.5.3.5. Tedavi

Alarm belirti veya bulgulart olan hastalarda Oncelikle organik nedenler
arastirilmalidir.  Organik neden saptandiginda bu nedene yonelik tedavi
uygulanmalidir [177]. Organik bir neden diisiiniilmiiyorsa; alarm belirti ve bulgulari
yoksa amac¢ diskilamanin normallesmesi ve kabizligin tekrarmmin Onlenmesidir.
Ayrintili 6ykii ve fizik muayene ile organik nedenler dislandiktan sonra aile
sakinlestirilip bu konuda egitim verilmeli gerektiginde diyet miidahaleleri yapilip ilag

tedavisi verilmelidir [163].

Kabizlik bazen besin alerjisinin de sonucu olabilir. Bebeklik doneminde kabizligi
olan ve klasik tedaviye yanitsiz ve alerjiye ait diger sistem bulgulari olan bebeklerde
(atopik dermatit, hisilt1 gibi) 2-4 haftalik siit ve siit lirlinlerinden sakinma (anne siitii
almiyorsa anne diyetiyle, formula ile besleniyorsa yogun hidrolize mama veya
aminoasit formiil kullanarak) onerilmektedir. Bu yontemle kabizlik diizelirse daha
sonra diyete tekrar siit ve siit iriinleri eklenerek tani siireci tamamlanmalidir.
Tedaviye ragmen yanmit alinmadigi durumlarda ileri tetkikler giindeme gelmelidir

(Hirschsprung hastalig1, norointestinal displazi vb).

Tedavide oncelikle bebeklerin beslenmesi degerlendirilmeli ve diizenlenmelidir.
Formul mama kullanan bebeklerde uygun formiil siit hazirlanisin1 degerlendirmek
gerekir. Formula ile beslenen bebeklerde formula igeriginde palmitat iceren bitkisel
yag varsa kabizlik sik gozlenir. Palm yaglar1 kalsiyum sabunlagmasina neden olup
kabizlig1 indiikler. Palm yag1 olmayan formiil mamalar kabizlik belirtilerini azaltir.
Parsiyal whey hidrolizat, prebiyotik, probiyotik, sinbiyotik ve beta palmitath
formulalar veya magnezyum igerigi yiiksek mamalar kabizlik durumlarinda yardimci
olabilir [191].

Sorbitol iceren meyve sular1 (seftali, elma, erik) kabizliga iyi gelir ancak dengezis
beslenme riski olusturur. Tamamlayict beslenmenin erken baglanmasina ishal ve

karin agrisina neden olabilir Bu nedenle onerilirken dikkatli olmak gerekir [197].
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Sadece beslenme yaklasimi yeterli degildir. Davranigsal yaklasim, dengeli beslenme,
yeterli siv1 tiiketimi gereklidir. Bunlara ragmen tedavi edilemezde farmakolojik
tedaviye gecilmelidir. Farmakolojijk tedavide idame tedavisinden Once diski
birikmesi tedavi edilmelidir. Aksi taktirde karin agrisi, disk1 kagirma ve gaz gozlenir.
Oral polietilen glikol (PEG), enemalar, laktuloz, mineral yaglar diski birikmesini
tedavisinde etkilidir [197]. Polietile glikol 6 ayliktan sonra kabizlig1 olan bebeklerde
onerilebilir. Gliserin supposituvarlarla tedavi, akut rahatlatma ile sinirlandirilmalidir.
Enema ve oral mineral yag kullanimindan lipoid pnomoni riski nedeniyle miimkiin

oldugunca kag¢inilmalidir.

Sert diskinin ¢ikarilmasi igin oral elektrolit igeren polietilen glikol (PEG) yiiksek
dozda (1,5 g/kg/giin maksimum: 100g/giin) baslanip 3-6 giin kullanilmalidir. Sonra
belirtilere gére dozu azaltilabilir (Idame dozu sert diski ¢ikarma dozunun yarist
olabilir.) PEG ise yaramazsa tedaviye stimiilan laksatifler (lavman) eklenir. Kii¢iik

cocuk ve genglerde PEG tolere edilemezse stimulan laksatif ile degistirilebilir.

Sirt digkr ¢ikarildiktan sonra idame dozunda tedaviye devam etmek gerekir. Tedavi
aylar siirebilir. Tedavinin ani kesilmemesi, tedrici azaltilip sonra kesilmesi,

kabizligin tekrarlayabilecegi konularinda aileler bilgilendirilmelidir.
Kabizlik tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar [3]:

e Diski bosaltilmasi i¢in ilk basamak tedavi elektrolit igeren veya icermeyen
oral polietilen glikol 1,5 gr/kg/giin dozunda 3-6 giin maksimum 100 gr/giin
eger PEG bulamazsa lavman giinde 1 kez 3-6 giin.

o Bisakodil:

= 2-10 yas: 5 mg giinde bir kez

= >10 yas: 5-10 mg giinde bir kez
o Sodyum dokusat:

= <6 yas: 60 ml

= >6yas: 120 ml
o Sodyum fosfat:

= 1-18 yas: 2,5 ml/kg, maksimum:133 ml/doz
o Mineral yag:

= 2-11 yas: 30-60 ml giinde bir kez

= >11 yas: 60-150 ml giinde bir kez
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e idame tedavisinde kullanilan ilaglar:
o Polietileglikol 3350:
= 0,4-0,8 g/kg/giin (60-240 cc s1v1 igerisinde, maksimum 17 gr)
o Sorbitol:
= 1 ml/kg 1-2 kez/gilin (maks 30 ml)
o Laktiiloz:
* 1 ml/kg (maksimum 60 ml/giin 1-2 kez/giin)
o Mineral Yag:
= 1-3 ml/kg, 1 kez/giin maksimum 45 ml/giin
e Uyarici laksatifler:
o Senna:
= 1-2 yas: 1,25-2,5 ml bir veya iki kez/giin
= 2-6 yas: 2,5- 3,75 ml bir veya iki kez/giin
* 6-12 yas: 5-7,5 ml (veya 1-2 tablet) bir veya iki kez/giin
» 12 yas iistii: 5-15 ml (veya 1-3 tablet) bir veya iki kez/giin
o Bisakodil:
= 2-12 yas: 1-2 tablet (veya 1/2-1 suppozituvar), 1 kez/giin
= 12 yas iistii: 1-3 tablet (veya 1 suppozituvar), 1 kez/giin
o Gliserin fitil:
= 2-Syas: 1 pediatrik suppizatuvar, 1 kez/giin
* 6 yas/eriskin: 1 pediatrik suppizatuvar, 1 kez/giin

3. GEREC VE YONTEM

Kronik kabizlig1 olan 3-18 yas araligindaki ¢ocuklarda kan ve sa¢ kursun diizeylerini
belirmek, kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasindaki iliskiyi gozlemlemek, saglikli
cocuklar ile kabiz olan cocuklardaki kursun diizeylerini kiyaslamak ve kursun
maruziyetinin kabizlik etiyolojisindeki yerini degerlendirmeyi amagladigimiz bu
calismamizda hastalar1 olgu grubu ve kontrol grubu olmak tizere iki gruba ayirdik.
Olgu grubuna Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji
Klinigine 01.02.2022-01.03.2023 tarihleri arasinda kronik kabizlik sikayetiyle
bagvuran 3-18 yas araligindaki 84 ¢ocuk dahil edildi. Kontrol grubuna ise yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis, farkli nedenlerle polikinlikte kan tahlili yapilmasi

planlanan, kabizlik sikayeti ve kronik hastaligi olmayan 84 cocuk dahil edildi.
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Kapsamli 6ykii, fizik muayene, laboratuvar testleri yoluyla tiim katilimecilarda
organik hastaliklar (Hipotiroidi, Célyak, Hirschsprung, Inflamatuar Bagirsak
Hastaligi, metabolik hastaliklar, karin ameliyat1 sonrasi kabizlik vb.) ekarte edildi.
Ayrica kat1 gidalarla beslenen, yeterli sivi tliiketmeyen, kabizlik nedeninin yanlis
beslenme aligkanlilar1 oldugu diisiiniilen hastalar da calisma dist  birakildi.
Ebeveynlerden yazili bilgilendirilmis goniilli olur formu alindi. Caligsmaya
katilmayi, kan Orne8i vermeyi kabul etmeyen hastalar ve kronik kabizlik
etiyolojisinde organik neden saptanan ¢ocuklar c¢alisma dis1  birakildi.
Bilgilendirilmis goniillii olur onam formu ektedir (Ek-1). Ornek alian hastalar icin
hazirlanan demografik bilgi formlarina ebeveynlerin sigara igip igmedigi, oturduklari
evin kag senelik oldugu, evde tadilat dykiisii olup olmadig1 evin yakinlarinda sanayi
kurulusu veya fabrika bulunup bulunmadigi, kullanilan icme suyunun nasil temin
edildigi, hastanin dogum bilgileri, giincel boy ve kilo bilgileri ve persantil degerleri,
kabizlik yakinmasi varsa yakinmanin ne zaman basladigi, diskilama sikligi, kan
tetkikleri alindiysa kalsiyum, ferritin ve d vitamini diizeyi not edildi. Demografik
bilgi formu ektedir. (EK-2)

Calisma konusu Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri
Cocuk Saghigr ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan
01.10.2021 tarihinde tez konusu olarak uygun bulundu.

Calismanin etik kurulu Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul

Bagkanlig1 tarafindan 13.01.2022 tarih ve E-46716 sayili karar1 ile onaylandi. (Ek-3).

Calismamizin Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 24.02.2022 tarihli E-18245212-108-99-53026 sayili
karar ile desteklenmesi kararlastirildi. (Proje n0:20220201). (Ek-4)

3.1. Numunelerin toplanmasi

Calismamizda 6rnekler ¢esitli yayinlarda belirtilen uluslararasi talimatlar kullanilarak

toplanmis ve transfer islemi gergeklestirilmistir.

Kan 0Ornegi, ebeveynlerden yazili bilgilendirilmis onam alindiktan sonra 6n kol
veninden ilgi deri kismu etil alkol ile silinerek tek kullanimlik vakumlu igne uglari ile
agir metal icermeyen EDTA’D tiiplere en az 2 ml olacak sekilde alindi. Kan alim

islemi bu is i¢in ayrilmis ve temizlenmis bir odada, deneyimli hemsirelerce
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gerceklestirildi. Tipler +4°C ortam 1sisina sahip buzdolabina yerlestirilerek, test
giiniine kadar buzdolabinda saklandi. Test kodu: 384804, Sut Kodu L104870 olan
kan kursun seviyesi c¢alisilmak amaciyla hastanemizin anlasmali oldugu Acibadem

Labmed Klinik Laboravarina tiipler gonderildi.

Sag drneginden kursun seviyesi calismak amaciyla ¢ocuklarin sa¢ drnekleri Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiisii Adli Bilimler
Laboratuvarinin belirledigi gibi; kafanin ense iist bolgesinden kursun kalem
kalinliginda, en az 0,3 gram olacak sekilde sacin kok kismindan makas ile alind1 ve
test gilinline kadar plastik posetlerde kuru ortamda muhafaza edildi. Sa¢ 6rnekleri
T.C. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiisii Adli

Toksokoloji Laboratuvarina kursun diizeyleri ¢alisilmasi amaciyla gonderildi.
3.2. Numunelerin analizi

Giliniimiizde metal analiz tayini i¢in en ¢ok tercih edilmekte olan yontemler ICP-MS,
AAS, GFAAS, ICP-O(A)ES’dir [198]. Arastirmamizda kan Ornekleri T.C.
Bezmialem Vakif Universitesinin anlasmali oldugu Acibadem Labmed Klinik
Laboravarinda atomik absorbsiyon spektrometrisi yontemiyle; sa¢ Ornekleri T.C.
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiisi Adli
Toksokoloji Laboratuvarinda ICP-MS yontemiyle ¢alisildi.

Kan 6rnekleri; T.C. Bezmialem Vakif Universitesinin anlagsmali oldugu Acibadem
Labmed Klinik Laboravarinda 1000 pg/ml'lik kursun stok standardindan uygun
dilisyonlarla optimum ¢alisma araligi olan 0,2-0,8 absorbanslari veren
konsantrasyondaki standart c¢ozeltiler elde edildi. Elde edilen ¢ozeltiler
vortekslendikten sonra grafit firin igerisine 10 pl otomatik 6rnekleyici ile enjeksiyon
yapild1 ve elektrotermal atomizasyon teknigi kullanilarak, elektrotermal grafit-firin
atomik absorbsiyon spektrofotometri yontemi ile otomatik kalibrasyon egrisi
cizdirildi. Boylece drneklerdeki kan kursun diizeyleri 6lgiildii. Sonuglar pg/dl olarak

verildi.

Sa¢ drneklerinden kursun diizeyi T.C Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Adli Tip ve
Adli Bilimler Enstitiisii Adli Toksokoloji Laboratuvari’nda ICP-MS (Inductively
Coupled Plasma — Mass Spectrometer) Thermo / X series 2 cihazi ile 6lgiildii. ICP-
MS ile numunelerdeki agir metallerin belirlenme metodunda Hewlett-Packard Sirket

Grubu kimyasal analiz klinik ¢alisma kilavuzu kullanildi. Laboratuvara gelen sag
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numunesinden 0,25 gr tartilarak, 5 ml HNO3 ilave edildi ve mikrodalgaya (Cem
MARS 5) verildi. Mikrodalga cihazinda 600 Psi basing ve 200 °C sicakliginda ¢ozme
islemi gerceklestirildi. Mikrodalgadan alinan numune 25 ml’ye bidistile su ile
tamamlandi, soguduktan sonra polietilen tiiplere aktarilarak ICP otomatik

ornekleyiciye dizildi ve 6l¢iim yapildi.
3.3. Verilerin analizi ve istatistiksel yontemler

Daha onceki ¢aligmalar temel alinarak %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ ile (1,5
birimlik ortalama fark 3,5 birimlik standart sapma) bakildiginda her grup igin
minimum 84’er hasta ile ¢alisma gerceklestirildi. Veriler IBM SPSS 22,0 paket
programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasindaki dagilimi T
testiyle, katagorik degiskenlerin gruplar arast dagilimi ki-kare testiyle yapildi.
Tanimlayict istatistik olarak ortalama+/- standart sapma, frekans ve yiizde degerleri

verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

Calismamiza 3-18 yas araliginda toplam 168 c¢ocuk dahil edildi. Cocuklar kabizlig1
olan olgu grubu ve saglikli kontrol grubu olmak tizere iki ayri gruba ayrildi. 84
cocuktan olusan olgu grubunda 46 erkek (%54,8); 38 kiz (%45,2); 84 g¢ocuktan
olusan kontrol grubunda ise 45 erkek (%53,6), 39 kiz (%46,4) bulunmaktadir.

Calismamizdaki ¢ocuklarin cinsiyete gore dagilimi tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Calismamizdaki ¢ocuklarin cinsiyete gore dagilimi

Erkek (%) Kadin (%)
Toplam 91 (%54,2) 77 (%45,8)
Olgu Grubu 46 (%54,8) 38 (%45,2)
Kontrol Grubu 45 (%53,6) 39 (%46,4)

Calismamizdaki ¢ocuklarin tamaminin yas ortalamasi 7,22; olgu grubunun yas
ortalamasi 7,21; kontrol grubunun yas ortalamasi 7,23°diir. Calismamizda her iki
grup istatistiksel olarak eslestirilmis olarak saptandi (p=0,971). Calismamizdaki

cocuklarin yaglara gore dagilimi tablo 20°de gdsterimistir.
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Tablo 20: Caligmamizdaki ¢cocuklarin yaslara gore dagilimi

Ortalama+SD Medyan (Q1-Q3)
Toplam 7,22+4,16 6 (4-10)
Olgu Grubu 7,21+4,15 6 (4-10)
Kontrol Grubu 7,23+4,20 6 (4-9)

Kabizlig1 olan ve olmayan ¢ocuklarin kursun diizeylerini inceledi§imiz ¢alismamizda
en yiiksek kan kursun diizeyi 9,1 pg/dl; en yiiksek sa¢ kursun diizeyi ise 9,83 pg/g
olarak saptandi. Calismaya katilan 168 cocugun kan kursun diizeylerinin ortalamasi
2,63 pg/dl; sa¢ kursun diizeylerinin ortalamas: ise 1,07 pg/g olarak saptandi.
Calismamiza katilan ¢ocuklarin sa¢ ve kan kursun diizeyleri tablo 21’de

gosterilmistir.

Tablo 21: Calismamizdaki ¢ocuklarin kan ve sa¢ kursun diizeyleri

Kursun Diizeyi Min-Max Ortalama+SD Medyan (Q1-Q3)
Kan (pg/dl) 0-9,1 2,63+1,87 2,2 (1,20-3,57)
Sac¢ (ng/g) 0,02-9,83 1,07+1,26 0,79 (0,32-1,44)

Calismamizda kabizligi olan olgu grubundaki cocuklarin kan kursun dizeyi
ortalamasi 3,66 pg/dl olarak saptanirken kontrol grubundaki ¢ocuklarin kan kursun
diizeyi ortalamasi 1,61 pg/dl olarak saptandi. Olgu grubundaki ¢ocuklarin kan kursun
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
oldugu goriildii (p<0,001). Olgu ve kontrol gruplarinin kan kursun diizeylerinin

degerlendirilmesi tablo 22°de goriilmektedir.

Tablo 22: Olgu ve kontrol grubunda kan kursun diizeyinin degerlendirilmesi (pg/dl)

Min-Max Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p*
Olgu Grubu 1-91 3,66+1,90 3,4 (2,2-4,97)
<0,001
Kontrol Grubu 0-5 1,61+1,13 1,45 (1-2,27)
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Calismamizda kabizligi olan olgu grubundaki cocuklarin sa¢ kursun diizeyleri
ortalamast 1,26 pg/g olarak saptanirken kontrol grubundaki ¢ocuklarin sa¢ kursun
diizeyleri ortalamasi ise 0,88 pug/g olarak saptandi. Ancak her iki grup
karsilastirildiginda sa¢ kursun diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,801). Olgu ve kontrol gruplarinin kan kursun diizeylerinin
degerlendirilmesi tablo 23’de goriilmektedir.

Tablo 23: Olgu ve kontrol grubunda sa¢ kursun diizeyinin degerlendirilmesi (ug/qg)

Min-Max Ort+£SD Medyan (Q1-Q3) p*
Olgu Grubu 0,02 -9,83 1,26+1,67 0,72 (0,3-1,61)
0,801
Kontrol Grubu 0,04 -2,81 0,88 0,58 0,8 (0,33-1,38)

Calismamiza katilan ¢ocuklarin kan kursun diizeylerini cinsiyetlere gore
kiyasladigimizda erkeklerin kan kursun diizeyi ortalamasi 2,54 pg/dl saptanirken
kizlarin kan kursun diizeyleri ortalamasi 2,74 pg/dl olarak saptandi. Calismamiza
katilan erkek ve kizlar arasinda kan kursun diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 goriildii. (p=0,508). Cinsiyete gore kan kursun diizeyleri
dagilimi tablo 24°de goriilmektedir.

Tablo 24: Cinsiyete gore kan kursun diizeyleri dagilimi (pg/dl)

CINSIYET N Min-Max Ort+SD MEDYAN (Q1-Q3) p
ERKEK 91 0-8,8 2,54+1,76 2,1(1,2-3,3) 0503
5
KADIN 77 0-9,1 2,74+1,99 2,5(1,2-4,1)

Calismamiza katilan c¢ocuklarin sa¢ kursun diizeylerini cinsiyetlerine gore
kiyasladigimizda ise erkeklerin ortalama sa¢ kursun diizeyi 0,88 pg/g saptanirken
kizlarin ortalama sa¢ kursun diizeyi 2,74 pg/g olarak saptandi. Calismamizda kizlarin
sa¢ kursun diizeyinin erkeklerin sa¢ kursun diizeyinden istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Cinsiyete gore sa¢ kursun diizeyleri
dagilimi Tablo 25°de goriilmektedir.
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Tablo 25: Cinsiyete gore sa¢ kursun diizeyleri dagilimi (ug/g)

CINSIYET N Min-Max Ort=SD MEDYAN (Q1-Q3) P
ERKEK 91  0,02-9,83 0,88=1.21 0,47 (0,24-1,29) 000
<0,001
KADIN 77 0,07-8,62 1,29+1,28 1,14 (0,57-1,54)

Calismaya katilan c¢ocuklarin kursun diizeylerinin yaglarina gore degisimini
degerlendirdigimizde ise kan kursun diizeyi ile ¢ocuklarin yaslar1 arasinda anlamh
bir iliski saptanmazken (p=0,464); sa¢ kursun diizeyi ile ¢ocuklarin yaslari arasinda
anlamli (p<0,001) negatif yonlii disiik dereceli (rs=0,3) olacak sekilde bir iliski
bulundu. (p<0,001, rs=0,3)

Cocuklarin kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasindaki iliskiyi istatistiksel olarak
inceledigimizde ise kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligski saptanmadi. (p=0,414 rs=0,063)

14 Mayis 2021°de CDC biinyesinde bulunan LEPAC 5 pg/dl olan ¢ocuklarin kan
kursun diizeyi referans degerini 3,5 pg/dl olarak giincellemistir [8,11]. Olgu
grubundaki ¢ocuklarin kan kursun diizeyleri ortalamasi (3,66 pg/dl), refarans
degerinin tizerindeyken; kontrol grubundaki c¢ocuklarin kan kursun diizeyleri
ortalamas1 (1,61 pg/dl), referans degerinin altindadir. Calismamizda katilimcilar kan
kursun diizeylerine gore 3,5 pg/dI’nin tizerindekiler ve altindakiler olmak {izere iki
ayrt katagoriye ayrildi. Toplam katilimcilarin % 26,81, olgu grubundakilerin %
48,8’1; kontrol grubundakilerin ise %4,8’inin kan kursun diizeyinin referans degeri
tizerinde oldugu goriildi. Kan kursun referans degerine gore calismamizdaki

cocuklarin dagilimi Tablo 26°de goriilmektedir.

Tablo 26: Kan kursun referans degerine gore ¢ocuklarin dagilimi

KAN KURSUN OLGUGRUBU  KONTROL GRUBU TOPLAM
<3,5 pg/dl 43 (%51,2) 80 (%95,2) 123 (%73,2)
> 3,5pg/dl 41 (%48,8) 4 (%4,8) 45 (% 26,8)

Kursun maruziyeti risk etmenlerini belirlemek amaciyla c¢alismamiza katilan
cocuklarin yasadiklar1 evin yasini, evde tadilat oykiisiinii ve kullanilan suyun hangi

yolla elde edildigi sorgulandi. Caligmamizdaki ¢ocuklarin oturduklari evlerin
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ortalamasinin 19,11 yil oldugu goriildii. Kabiz olan ¢ocuklarin oturduklari evlerin
ortalama yaslart 20,4 yil saptanirken, kontrol grubundakilerin oturduklari evlerin
ortalama yaslar1 17,7 yil olarak saptandi. Oturulan evin yasi ile kabizlik arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Calismamizda olgu ve kontrol

grubundaki ¢ocuklarin oturulan evin yasina gére dagilimi tablo 27°de goriilmektedir.

Tablo 27: Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin oturulan eV yasina gére dagilimi

n Min-Max Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p*
OlguGrubu | 84  2-42 20,44+11,55 20 (10-30)
Kontrol Grubu | 84 1- 50 17,79+12,07 15 (9,2-25) 0087
Toplam 168 1-50 19,1111,85 15,5 (10-26,75)

Calismamizdaki g¢ocuklarda oturulan evin yasi ile kursun diizeyleri arasindaki
degisim incelendiginde; evin yasi ile kan (p<0,001; rs=0,28) ve sa¢ (p=0,02 rs=0,179)
kursun diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonlii zayif dereceli

bir iliski oldugu saptandi.

Calisgmamizdaki ¢ocuklar evlerinde tadilat olup olmadigina gore simiflandirildiginda
tim cocuklarin % 30,4’ iinde; kabiz olanlarin %33,3’ iinde; kabizligi olmayan
saglikli ¢ocuklarin %27,5’inde evde tadilat dykiisii oldugu goriildii. Evdeki tadilat
Oykisliyle kabizlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
Calismamizda olgu ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin oturulan evdeki tadilat

Oykiisiine gore dagilimi tablo 28’de goriilmektedir.

Tablo 28: Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin tadilat dykiisiine gore dagilimi

n Tadilat olan ev (%0) Tadilat olmayan ev (%0)
Olgu Grubu 84 28 (%33,3) 56 (%66,7)
Kontrol Grubu 84 23(%27,4) 61(%72,6)
Toplam 168 51(%30,4) 117 (%69,6)

Calismamizdaki ¢ocuklarin evlerindeki tadilat dykiisiiyle kursun diizeyleri arasindaki
iliski incelendiginde evinde tadilat olmayanlarin kan kursun diizeyleri ortalamasi

2,52 pg/dl, sa¢ kursun diizeyleri ortalamasi 1,08 pg/g olarak saptanirken; evinde
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tadilat oykiisli olanlarin kan kursun diizeyi ortalamasi 2,89 ng/dl, sa¢ kursun diizeyi
ortalamast 1,03 pg/g olarak saptandi. Evinde tadilat Oykiisii olan ve olmayan
cocuklarin kan ve sa¢c kursun diizeylerine gore dagilimi tablo 29 ve 30’da
goriilmektedir. Calismamizda evde tadilat Oykiisii olanlarin kursun diizeyleri
ortalamalar1 daha yiiksek saptansa da her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. (Kan kursun diizeyi i¢in p=0,372; sa¢ kursun diizeyi igin
p=0,628)

Tablo 29: Tadilat 6ykiisiiniin kan kursun diizeyine etkisi

Evde Tadilat x
Oykiisii n Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p
Olmayanlar 117 2,52+1,76 2,1(1,3-3,45)
0,372
Olanlar 51 2,89+2,08 2,5(1,2-3,9)

Tablo 30: Tadilat 6ykiisiiniin sa¢ kursun diizeyine etkisi

Evde Tadilat x
Oykiisii n Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p
Olmayanlar 117 1,08£1,19 0,81 (0,33-1,44)
0,628
Olanlar 51 1,03£1,42 0,64 (0,3-1,44)

Calismamizdaki ¢ocuklari kullanilan igme suyunun sekline gore siniflandirdigimizda
cocuklarin % 7,1’inin direkt ¢cesme suyunu, % 52,4’liniin ¢esme suyunu filtre
yardimiyla kullandigini, % 40,5’inin ise marketten hazir olarak alinan suyu
kullandigini saptadik. Kabiz olan ve olmayan gruptaki ¢ocuklar karsilastirildiginda
evde kullanilan igme suyuyla kabizlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
olmadig1 goriildii. Caligmamizda olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin kullanilan

igme suyuna gore dagilimi tablo 31’de goriilmektedir.

Tablo 31: Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin igme suyuna gére dagilimi

n  Cesme Suyu (%) Filtreli Cesme Suyu (%) Hazir Su (%)
Olgu Grubu 84 6 (%7,1) 47 (%56) 31(%36,9)
Kontrol Grubu 84 6 (%7,1) 41 (%48,8) 37 (%54,4)
Toplam 168 12 (%7,1) 88 (%52,4) 68 (%40,5)
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Calismamizda kullanilan igme suyunun sekline gore kursun diizeyleri arasindaki
iligki incelendiginde direkt ¢cesme suyunu kullananlarin kan kursun diizeyi ortalamast
2,77 ng/dl sa¢ kursun diizeyi ortalamasi 1,15 pg/g; cesme suyunu filtre yardimiyla
kullananalarin kan kursun diizeyi ortalamas1 2,72 pg/dl, sa¢ kursun diizeyi ortalamasi
1,1 pg/g; hazir olarak aliman suyu kullananalarin kan kursun diizeyi ortalamasi 2,50
ug/dl sa¢ kursun diizeyi ortalamas1 1,02 pg/g olarak saptandi. Igme suyunun sekline
gore simiflandirilan gocuklarin kan ve sa¢ kursun diizeyleri dagilimi tablo 32 ve
33’de goriilmektedir. Calismamizda igme suyu sekli ile kan ve sa¢ kursun diizeylei
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi. (Kan kursun diizeyi igin

p=0,683; sa¢ kursun diizeyi i¢in p=0,656)

Tablo 32: igme suyuna gére siniflandirilan gocuklarin kan kursun diizeyleri dagilimi

Kullanilan Su *
Sekli n Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p
Cesme Suyu 12 2,77+1,26 2,5 (2,02-3,5)
Filtreli Cesme | gg 2724207 2,35 (1,1-3,75) 0,683
Suyu
Hazir Su 68 2,50+1,69 2,1 (1,2-3,45)

Tablo 33: igme suyuna gore siniflandirilan ¢ocuklarin sa¢ kursun diizeyleri dagilimi

Kullanilan Su *
Sekli n Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p
Cesme Suyu 12 1,15+1,21 0,77 (0,28-1,7)
Filtreli Cesme | gg 1,10£1,15 0,63 (0,28-1,43) 0,656
Suyu
Hazir Su 68 1,02+0,78 0,87 (0,35-1,42)

Calismamizda gocuklar ebeveynlerinde sigara igme Oykiisii olup olmadigina goére
siiflandirildiginda tiim cocuklarin % 49,4tinde; kabiz olanlarin %47,6’sinda;
kabizlig1 olmayan saglikli ¢cocuklarin %51,2’sinde sigara igen en az bir ebeveynin
oldugu goriildii. Sigara igme Oykiisiiyle kabizlik arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi. Calismamizda olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin
ebeveynlerinin sigara igme durumuna gore dagilimi tablo 34’de goriilmektedir. Olgu
ve kontrol grubu karsilastirildiginda her iki grup arasinda ebeveynin sigara igcme

durumu agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,643)

72



Tablo 34: Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ebeveynlerinin sigara igme
durumuna gore dagilimi

n Sigara icen Sigara icen ebeveyni
ebeveyni olan (%) olmayan (%)
Olgu Grubu 84 40 (%47,6) 44 (%52,4)
Kontrol Grubu 84 43 (%51,2) 41(%48,8)
Toplam 168 83 (%49,4) 85 (%50,6)

Calismamizdaki ¢ocuklarin ebeveynlerinin sigara igme durumu ile kursun diizeyleri
arasindaki iligki incelendiginde sigara icen ebeveyni olan ¢ocuklarin kan kursun
diizeyleri ortalamas1 2,47 pg/dl, sa¢ kursun diizeyleri ortalamasi 1,19 pg/g olarak
saptandi; sigara igen ebeveyni olmayanlarin ise kan kursun diizeyi ortalamasi 2,79
ug/dl, sa¢ kursun diizeyi ortalamasi 0,95 pg/g olarak saptandi. Ebeveyni sigara igen
ve igmeyen ¢ocuklarin kan ve sa¢ kursun diizeylerine gore dagilimi tablo 35 ve 36°da
goriilmektedir. Caligmamizda ebeveyni sigara igen ve igmeyen g¢ocuklarin kursun
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (Kan kursun

diizeyi i¢in p=0,354; sa¢ kursun diizeyi i¢in p=0,655)

Tablo 35: Ebeveyni sigara igen ve igmeyen ¢ocuklarin kan kursun diizeylerine gére

dagilimi
Sigara Icen ) x
Ebeveyn n Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p
Olmayanlar 85 2,79+1,89 2,1(1,3-3,85)
0,354
Olanlar 83 2,47+1,84 2,3(1,1-3,5)

Tablo 36: Ebeveyni sigara icen ve igmeyen ¢ocuklarin sa¢ kursun diizeylerine gore

dagilimi
Sigara Icen i .
Ebeveyn n Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p
Olmayanlar 85 0,95+0,9 0,81 (0,31-1,44)
0,655
Olanlar 83 1,19£1,54 0,71 (0,32-1,44)

Calismamizdaki ¢ocuklar evlerine yakin fabrika veya sanayi kurulusu bulunmasina
gore siniflandirildiginda tiim ¢ocuklarin % 14,9’unda; kabiz olanlarin %14,3’iinde;

kabizlig1 olmayan saglikli ¢ocuklarin %15,5’inde evlerinin yakinlarinda fabrika veya
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sanayi kurulusu oldugu goriildi. Calismamizda olgu ve kontrol grubundaki
cocuklarin evlerinin yakinlarinda fabrika veya sanayi kurulusu olup olmadigina gore
dagilimi tablo 37°de goriilmektedir. Olgu ve kontrol grubu karsilastirildiginda her iki
grup arasinda evlerine yakin fabrika veya sanayi kurulusu bulunmasi agisindan

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,828)

Tablo 37: Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin evlerine yakin sanayi kurulusu
bulunmasina gore dagilimi

n Yakinlarda sanayi Yakinlarda sanayi
kurulusu olan (%0) kurulusu olmayan (%)
Olgu Grubu 84 12 (% 14,3) 72 (% 85,7)
Kontrol Grubu 84 13 (% 15,5) 71 (% 84,5)
Toplam 168 25 (%14,9) 143 (% 85,1)

Calismamizdaki c¢ocuklarin evlerine yakin fabrika veya sanayi kurulusu
bulunmasinin kursun diizeylerine etkisi incelendiginde evine yakin sanayi kurulusu
veya fabrika olmayanlarin kan kursun diizeyleri ortalamasi 2,63 pg/dl, sa¢ kursun
diizeyleri ortalamasi 1,10 pg/g olarak saptanirken; evine yakin sanayi kurulusu veya
fabrika olanlarin kan kursun diizeyi ortalamasi 2,66 pg/dl, sa¢ kursun diizeyi
ortalamasi 0,89 pg/g olarak saptandi. Evine yakin fabrika ve sanayi kurulusu olan ve
olmayan ¢ocuklarin kan ve sa¢ kursun diizeylerine gore dagilimi tablo 38 ve 39°da
gorilmektedir. Calismamizda evine yakin fabrika veya sanayi kurulusu olan ve
olmayan iki grubun kursun diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. (Kan kursun diizeyi i¢in p=0,792; sa¢ kursun i¢in

p=0,522)

Tablo 38: Evlerine yakin sanayi kurulusu bulunmasina gore siniflandirilan
cocuklarin kan kursun diizeyleri dagilimi

Evde Tadilat *
Oykiisii n Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p
Olmayanlar 143 2,63+1,83 2,2 (1,2-3,8)
0,792
Olanlar 25 2,66+2,11 2,3 (1,25-3,2)
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Tablo 39: Evlerine yakin sanayi kurulusu bulunmasina gére siniflandirilan
cocuklarin sa¢ kursun diizeyleri dagilimi

Evde Tadilat "
Oykiisii n Ort+SD Medyan (Q1-Q3) p
Olmayanlar 143 1,1+1,32 0,8 (0,32-1,44)
0,522
Olanlar 25 0,89+0,82 0,64 (0,27-1,22)
5. TARTISMA

Kabizlik, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikinlik bagvurularinin %3’linli, Cocuk
Gastroenteroloji ve Hepatoloji polikinlik bagvurularinin ise %25’ini olusturmaktadir
[1,2]. Kabizlik; ¢ocuklar, aileler, iilke ekonomisi, doktorlar i¢in ¢oziilmesi gereken
bir sorundur ve bu sorunun nedeninin bulunup tedavi edilmesi gerekmektedir. Kabiz
olan ¢ocuklarin sadece %5’inde organik bir neden bulunabilmektedir. Cogunlugu
olusturan %95’inde ise organik bir neden bulunamamaktadir [3]. Kabizligin gorece
az olan organik nedenleri arasinda; anatomi, genetik, alerji, motor aktivite
bozuklugu, hatali aligkanliklar, ¢evresel agir metal maruziyeti gibi bir¢ok neden
sorumlu tutulmaktadir [4,5]. Agir metaller arasinda en fazla suglanan ise kursundur
ve kursun maruziyeti kabizligin Onlenebilir nedenleri arasinda yerini almaktadir.
Calismamizda kronik kabizlik etiyolojisini aydinlatmak igin kabizlig1 olan ve saglikli
cocuklarin kan ve sa¢ kursun diizeyleri degerlendirildi. Olgu grubundaki kabizlig
olan c¢ocuklarin kan kursun diizeyleri ortalamasi 3,66 pg/dl olarak saptanirken
kontrol grubundaki ¢ocuklarn kan kurgun diizeyleri ortalamasi ise 1,61 pg/dl olarak
saptandi. Her iki grubun kan kursun diizeyleri kiyaslandiginda kabizlig1 olan grubun
kan kursun diizeyinin olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). 2020 yilinda Nergiz Seving ve arkadaslarinin
Karabiik’te 4-18 yas araligindaki 204 ¢ocukta fonksiyonel bagirsak hastaliklarindaki
kan ve fekal kursun seviyelerinin degerlendirildigi ¢alismada kan kursun diizeyi
fonksiyonel bagirsak hastaligi olan grupta 5,12 pg/dl saptanirken kontrol grubunda
1,77 ng/dl olarak saptanmistir [12]. Bizim calismamizda Karabiik’teki gocuklara
gore kan kursun diizeylerinin daha diisiik saptandigi goriildii. Bu duruma sebep
olarak Karabiikte komiir liretimi nedeniye sanayi kurulusu ve fabrikalarin daha fazla

olmasi suglanabilir ancak bu konuda daha genis ¢capli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Saglik tiizerine olumsuz etkisi en fazla olan agir metal kursundur ve kursun
maruziyeti 6nlenebilir bir halk sagligi sorunudur. Maruziyeti erken tanimak ve énlem
alabilmek c¢ok Onemlidir. Kursundan etkilenen ¢ocuklarda etkilenmenin
baslangicinda genellikle semptom goriilmediginden tani ¢ok biiyiikk oranda Klinik
bulgular olusmadan Once yapilan taramalar neticesinde konulmaktadir [56]. Bu
nedenle kursundan etkilenen gocuklarin tamamina ancak tarama programlariyla tani
konulabilir. CDC biinyesinde bulunan LEPAC, ¢ocuklarda tarama amaciyla 12 ve 24
aylikken iki kez kursun diizeyi bakilmasini onermektedir. Eger cocuk 24 aylik
oldugunda hi¢ bakilmadiysa 72 aylik olana kadar bir kez bakilmasini, tarama
yapilamayanlarda ise en azindan yiiksek riskli gruplarin belirlenerek yiiksek riskli
grupta kan kursun diizeyi bakilmasimi énermektedir [8,154]. Ulkemizde ise ulusal bir
tarama programi mevcut degildir. Caligmamiza 3-18 yas araligindaki ¢ocuklar dahil
edilmistir ¢iinkii bu yas grubu CDC’nin Onerdigi tarama programindaki yas
grubununun bittigi donem yani taranmayan ¢ocuklarin degerlendirildigi yas
araligidir. Calisma sonuglarimiz tarama dénemi sonrasi yaslardaki ¢ocuklarin kursun
diizeylerinin belirlenmesi ve taramalarin etkinliginin arastirildigi calismalara katkida

bulunabilmesi agisindan 6nemlidir.

Ulkemizde bir tarama program: olmamasi nedeniyle kursun ile ilgili yapilmus
caligmalar sinirli sayida kisiyi kapsamaktadir ve bu ¢alismalar bolgesel kalmaktadir
[179-185]. Bu nedenle iilkemizdeki kursun maruziyetinin gergek boyutlar1 kesin
olarak bilinmemektedir. Ancak {ilkemizde risk etmenleri yiiksektir ve bu sorunun
tizerinde durulmasi gerekmektedir. Cocuklarimizi kursunun olumsuz etkilerinden
korumak i¢in toplumumuzun kursun maruziyetini belirlemeye yonelik daha genis

capl taramalar yapilmasi gerekmektedir.

CDC biinyesinde bulunan LEPAC 14 Mayis 2021 tarihinde 5 pg/dl olan ¢ocuklarin
kan kursun referans degerini 3,5 pg/dl (0,17 umol/l) olarak giincellemistir. Bu alt
sinirlara ragmen giivenli kan kursun diizeyinin olmadigim1 ve ¢ok diisiik kursun
diizeylerinin bile norogelisimsel etkilere neden oldugunu belirtmistir. Cocuklarda
kursun miktar1 6l¢iilemeyecek diizeye, hatta sifira indirilmeye ¢alisilmalidir. Diinya
Saglhik Orgiiti'niin de ©6nerdigi normal kan kursun diizeyi "0" dir [134,135].
Calismamizda olgu grubundaki cocuklarin kan kursun diizeyleri ortalamasi (3,66
ug/dl) refarans degerinin lizerinde saptanirken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin kan

kursun diizeyleri ortalamasi (1,61 pg/dl) referans degerinin altinda saptandi.
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Calismamizda katilimeilar kan kursun diizeylerine gore 3,5 pg/dI’nin iizerindekiler
ve altindakiler olmak {izere iki ayr1 katagoriye ayrildi. Toplam katilimecilarin %
26,8’i, olgu grubundakilerin % 48,8’i; kontrol grubundakilerin ise %4,8’inin kan
kursun diizeyi 3,5 pg/dl lizerinde saptandi. Bu bilgiler 1s1ginda calismamizda,
kabizlig1 olan ¢ocuklarin kan kursun diizeyinin referans degeri ilizerinde g¢ikma
olasilig1 saglikli kontrol grubuna gore 10 kat daha fazla oldugu sonucu ¢ikti. Bu
durum kursun maruziyetinin kronik kabzilik etiyolojisinde kursunun Onemini ve

akilda tutulmasi gerektigini gostermetedir.

Ulkemizde kursun maruziyetini belirlemek icin uygulanan bir tarama programi
olmadigindan, riskli grupta bulunan ¢ocuklarin sayist olduk¢a fazla olmasina ragmen
cocuklarin ¢ok biiyiik kisminda kursun diizeyi bakilmamaktadir. Dolayisiyla
tilkemizde kursun maruziyeti olan ¢ocuklara yeterince tani konulamamaktadir.
Calismamizin verilerine gore iilkemizde kabizlik sikayetiyle polikinliklere basvuran
ve kabizlik etyolojisi saptanamayan hastalarin %48,8’inde kan kursun diizeyi
referans degerinden yiiksek saptanmistir. Yani kabizligi olan her iki hastadan birinin
kan kursun diizeyi yiiksek ¢cikmaktadir. Bu nedenlerle kabizlik etyolojisi bilinmeyen
cocuklardan kan kursun diizeyi bakilarak kursun maruziyeti olan gocuklarin erken
teshis edilebilmesi saglanabilir ve kursunun O6zellikle ndrolojik olumsuz etkileri

olusmadan maruziyetin 6niine gegilebilir.

Diinyada ve tilkemizde kabiz olan ¢ocuklarda kursun maruziyetinin degerlendirildigi
caligma sayis1 smirlidir ve daha fazla galismaya ihtiyag vardir. Ulkemizde yapilan bir
caligmada fonksiyonel bagirsak hastaliklarindaki kan ve fekal kursun seviyeleri
degerlendirilmistir. Calismada kan kursun seviyesi fonksiyonel bagirsak hastalig
olan grupta 5,12 pg/dl saptanirken kontrol grubunda 1,77 ug/dl olarak saptanmustir.
Fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 olan grup ise alt katagorilere ayrilmis ve en yliksek
kan kursun degerleri 12,29 pg/dl olarak fonksiyonel kabizlik olan grupta
bulunmustur [12]. Bizim ¢alismamizda ise kan kursun diizeyleri kabizlig1 olan grupta
3,66 ug/dl iken saglikli kontrol grubunda 1,61 pg/dl olarak saptanmis ve kan kursun
diizeyinin kabizlik olan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olacak

sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Kandan kursun 6l¢iimii altin standart test olsa da ol¢iilen kan kursun diizeyi ile

kursun temasinin uzun siireli bir maruziyete mi kisa siireli fakat yiiksek miktardaki
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bir maruziyete mi bagli oldugu ayrimini yapmak miimkiin degildir. Kursunun % 95' i
mineralize dokularda depolanirken kalan % 5'lik kismi organlar ve kan gibi diger
kisimlara dagilir. Goriildiigii gibi kandaki miktar toplam kursun yiikiiniin kiigiik bir
kismini olusturmaktadir ve toplam kursun diizeyininin iyi bir yansimasi olmayabilir
[13,14]. Bu nedenlerle kan disinda farkli 6rneklerden de kursun seviyesi ¢alisilmasi
ihtiyact dogmustur [15]. Oldukg¢a kolay toplanmasi, laboratuvara transferinde ve
depolanmasinda sorun yasanmamasi, diisiik maliyetli olmasi1 nedeniyle kan kursun
diizeyine alternatif olarak sa¢ kursun diizeyi Ol¢iilebilir. Bu nedenle biz de
calismamizda kan numunelerinin yaninda sa¢ numunelerinden de kursun diizeyi
calistik. Calismamizda kontrol grubundaki ¢ocuklarin sa¢ kursun diizeyi ortalamasi
0,88 ng/g saptanirken kabizligi olan ¢ocuklarin sa¢ kursun diizeyi ortalamasi ise 1,26
pg/g olarak saptandi. Ancak kabizligi olan ve olmayan iki grup arasinda sa¢ kursun
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu durum sacta
kursun depolanmasinin belki uzun yillar i¢inde olabilecegi ve cocuk hastalarin
yaslarinin heniiz birikim i¢in yeterli olmamasindan, sa¢ kursun diizeyinin ¢evresel

etmenlerden, eksojen kursun partkiillerinden etkilenmesinden kaynaklanabilir.

Kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasinda kesin bir konsensiis olmasa da aralarinda iliski
oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Ornegin Nowak ve arkadaslar1 Polonya’da
metal temas: olan ve olmayan iki farkli bolgede yaptiklar1 ¢alismada kursun ve
kadmiyum diizeylerini sag, tirnak ve diste Olgmiislerdir. Sadece sactaki kursun
miktarinin iki farkli bolgede istatistiksel olarak farkli oldugunu bulmuslar, sa¢ ile kan
kursun diizeyleri arasinda iligki saptamislar ve sa¢ kursun diizeyinin iyi bir gosterge
olabilecegini ileri siirdiiler [18]. Bizim calismamizda ise kan ve sa¢ kursun diizeyleri
arasindaki iliski istatistiksel olarak incelendiginde her iki materyalin kursun diizeyi

arasinda anlamli bir iliski varlig1 saptanmadi (p=0,41 rs=0,06).

Sa¢ Orneginin avantajlarinin yaninda eksojen kontaminasyon riski olmasi; alinacak
sa¢ Orneginin uzunlugu, miktar1 veya kafa derisi tizerindeki konumu konusunda fikir
birligi olmamasi; referans araliklarinin belirlenememesi dezavantajlaridir. Sagtan
kursun Sl¢imii yapilirken en dnemli sorunlardan birisi de 6lgiilen kursunun endojen
kaynaklt m1 eksojen kaynakli mi oldugunun ayirt edilmesi gerekliligidir. Tozlar
araciligiyla eksojen kursun partikiilleri saca yapismaktadir. Eksojen kursunun
uzaklastirilmas1 amaciyla sagin yikandigi ¢esitli yontemler mevcuttur ancak eksojen

kursunun tamamen uzaklastirildig1 altin standart bir yitkama yontemi mevcut degildir.
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Uluslararas1 Atom Enerjisi Ajansinin Onerdigi sa¢ yikama yonteminin eksojen
kursunu sagtan tamamen uzaklastirmak i¢in yetersiz kaldigin1t Morton ve arkadaglar
yaptig1 bir calismada gostermistir [199]. Daha ¢ok zeminde bulunan tozlar
araciligiyla eksojen kursun partikiilleri sagin 6zellikle distal kismina yapigsmaktadir
ve klasik yontemlerle saglardan eksojen kursun tam olarak ¢ikarilamamaktadir.
Renshaw ve arkadaglarinin yaptigi calismada ayni bireyin tek bir sag¢ telinin
distalindeki kursun konsantrasyonu proksimaline gore daha fazladir yani sag
orneginde skalpe uzaklik arttikca kursun konsantrasyonu artmaktadir (Sekil 10). Bu
durum viicuda almman endojen kursunun yanisira eksojen kursunun da sagta

bulunmasi ile agiklanmaktadir [200].
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Sekil 10: Sag telinin distali ve proksimali arasindaki kursun konsantrasyonu [200]

Sa¢ kursun diizeyinin daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alismada yas, cinsiyet, sa¢ rengi,
sigara igme, ekolojik faktorlerden (cografik, irk/etnik) etkilendigi goriilmektedir [16].
Schuhmacher’in yaptigi Ispanya'nin Tarragona Eyaletinde yasayan 478 okul
cocugunun saclarinda kursun konsantrasyonlarinin arastirildigi ¢aligmada kizlarin sag
kursun konsantrasyonlar1 erkeklerden yiliksek saptandigi ve sa¢ kursun
konsantrasyonlarinin yagla birlikte azaldigi goriilmiis ve bu sonuglarin daha 6nce
yapilan calismalarla benzer oldugu belirtilmis [201]. Ayni sekilde Wolfsperger ve
arkadaglarinin gen¢ saglikli yetiskinlerde yaptigi ¢aligmada Viyana’da yasayan
kizlarin saglarindaki kursun konsantrasyonlarinin erkeklerden yiiksek saptandigi

goriilmiis (p<0,05) [116]. Bizim galismamizda ise cinsiyetler arasinda kan kursun
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diizeylerine gore anlamli bir fark saptamazken; sa¢ kursun diizeylerinin kizlarda
erkeklerden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).
Kan kursun diizeyleri arasinda fark saptanmazken sa¢ kursun diizeyleri arasinda fark
saptanmasmin nedeni olarak sagta biriken eksojen kursun partikiilleri nedeniyle
olabilecegi diisiiniildii. Eksojen kursun partikiillerinin birikme miktarinin skalptan
uzaklastik¢a ve distalde arttigi yapilan galigmalarda gosterilmistir [199]. Bu nedenle,
kizlarin uzun saglarinda eksojen kursunun erkeklere gore daha fazla biriktigi tahmin
edilmektedir. Bu durumun da kizlarin sa¢ kursun diizeylerinin erkeklerden fazla
olmasmi ¢alismamizda agiklayabilecegini diisiindiik. Sa¢ kursun diizeyinin yiliksek
olmasi kizlarin kursun maruziyetinin erkeklerden fazla oldugu anlamina
gelmemektedir ¢iinkii her iki cinsiyet arasinda endojen kursun maruziyetini gosteren

kan kursun diizeyleri arasinda fark saptanmamustir.

Calismamizda kan kursun diizeyi ile yas arasinda anlamli bir iliski saptanmazken
(p=0,41); sa¢ kursun diizeyi ile ¢ocuklarin yaslar1 arasinda anlamli negatif yonlii
diisiik dereceli olacak sekilde bir iliski bulundu. (p<0,001, rs=0,3). Yani kan kursun
diizeyleri yastan etkilenmezken sa¢ kursun diizeyleri kii¢iik cocuklarda biiyiik
cocuklara gore yiiksek saptandi. Literatiirde de gesitli calismalarda bizim
calismamiza benzer sekilde sa¢ kursun diizeyinin yas kiiciildiikce arttifi goriildii
[16,199-201]. Cinsiyetteki duruma benzer sekilde kan kursun diizeyi etkilenmezken
sa¢ kursun diizeyinin etkilenmesinin, saca yapisan eksojen partikiillerden
kaynaklanabilecegini diisiindiik. Bu sonuclarin ortaya c¢ikmasina kiiglik ¢ocuklarin
zemin ile daha fazla temas halinde olmasi ve saglarina daha fazla eksojen kursun
partikiilii yapismasi neden olmus olabilir. Sa¢ kursun diizeyleri ve saga yapisan

eksojen kursun partikiillerinin ¢alisildigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Toplumdaki kan kursun diizeyinin taranarak belirlenmesinin ve kursun maruziyetinin
degerlendirilmesinin yanisira ¢evresel analizlerin de yapilmasi, toplumumuz i¢in risk
etmenlerinin ve kursun maruziyet kaynaklarimin belirlenmesi, acil Onlemlerin
alinmasi gerekmektedir. Kursun maruziyet kaynaklari ve risk etmenleri belirlenip
Oonlem alindiginda kursun maruziyetinin dramatik bir sekilde azaldigi tarihte
benzinden kursunun g¢ikarilmasinin ardindan yapilan calismalarla gosterilmistir.
Ulkemizde kursunlu benzinin kaldirilmasinin ardindan 6zellikle arag trafiginin yogun
oldugu bolgelerde yapilan arastirmalarda ¢ocuklarin kan kursun diizeylerinin belirgin

bir sekilde azaldigi goriilmiistiir. Ornegin; 1987 yilinda, Ankara’da Vural ve
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Gilivendik'in yaptig1 bir arastirmada cocuklarin ortalama kan kursun diizeyi 19,35
pg/dl saptanirken, ayni ilde 2003 yilinda Kismet ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir
calismada ise 3,67 pg/dl olarak saptanmistir. 2000 yilinda, Istanbul’da yasayan
cocuklar1 kapsayan calismalarda ortalama kan kursun diizeyleri 8,4 pg/dl iken, 2013
yilinda bu deger baska bir caligmada 1,84 pg/dl olarak saptanmistir [180-185]. Bizim
yaptigimiz ¢alismada Istanbulda yasayan saglikli ¢ocuklarin ortalama kan kursun
diizeyi 1,61 pg/dl olarak saptanmis olup 2013 yilina gore azaldig goriilmiistiir ancak

kursun maruziyetinin arastirildigi daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag vardir.

ABD’de yapilan arastirmalara gore 1940’larda benzinden kursunun kaldirilmasinin
ardindan en 6nemli maruziyet kaynagi kursun iceren boyalar olmustur ve kursun
iceren boyalarin kullanildigi yillarda Amerikan toplumunda ciddi sorunlarin
yasanmasiyla bu boyalar 1978 yilinda yasaklanmistir. Benzinden ve ardindan
boyalardan kursunun kaldirilmasiyla ABD’de 1-5 yas arasi ¢ocuklarin kan kursun
diizeylerinde belirgin diistisler goriilmiistiir. Kan kursun diizeyi 1976-1980 yillarinda
15 pg/dl iken, 1988-1991 yillart arasinda 3,6 pg/dl‘ye, 1999°da 1,9 pg/dl’ye, 2016°da
0,9 pg/dl’a gerilemistir [173]. CDC, boyalardan kursunun yasaklandigi 1978 yilindan
Once yapilan binalarda oturanlar1 riskli olarak belirlemistir. Diinya Saglik
Orgiitiinden alinan veriler ise 30 Haziran 2022 tarihi itibariyla iilkelerin %45 'i
kursunlu boyalarin {iretimi, ithalati, satis1 ve kullanimina iliskin yasal olarak
baglayic1 kontrollere sahip olduklarin1 dogrulamistir ve bu iilkeler Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan yaymlanmistir. Ancak iilkemiz igeriginde kursun bulunan
boyalarin kisitlanmasi ve yasaklanmasina yonelik ¢alismalar1 yapan iilkeler listesinde
yer almamaktadir [49]. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore iilkemizdeki kan
kursun diizeyi ortalamasi ABD’deki ¢alismalarda elde edilen kan kursun diizeyi
ortalamasindan yiiksektir. Bu durum heniiz yasal zorunluluk olmadig: i¢in kursunlu
boyalarin hala iilkemizde kullaniliyor olmasindan kaynaklanabilir. Sonu¢ olarak
tilkemizdeki ¢ocuklar kursun maruziyeti agisindan hala risk altindadir ve iilkemizde
de en kisa zamanda kursun iceren boyalarla ilgili yasal diizenleme yapilmasi

gerekmektedir.

Calismamizda evlerde kullanilan boyalarin kursun maruziyeti iizerine etkisinin
arastirilmas1 amaciyla ¢ocuklarin oturduklar1 evin yasi ve evdeki tadilat Oykiist
sorgulandi. Oturulan evin yas1 ile kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasindaki degisim

incelediginde; evin yas1 ile kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli olan bir iligki oldugu ve ev yas1 arttik¢a evlerde yasayan ¢ocuklarin kursun
diizeylerinin de arttig1 goriildi. (Kan kursun diizeyi igin: p<0,001; rs=0,28) ve (sa¢
kursun diizeyi i¢in: p=0,02 rs=0,179). Bu veriler CDC’nin belirttigi eski evlerde
oturan ¢ocuklarin kursun maruziyeti ac¢isindan daha fazla risk altinda oldugu bilgisini
desteklemektedir. Sonu¢ olarak eski evlerde oturan ¢ocuklarin kursun maruziyeti

acisindan riskli grupta olduklari unutulmamalidir.

Cocuklarin yasadiklar1 evde tadilat Oykiisii olup olmadigi sorgulandiginda ise
calismamizdaki ¢ocuklarin %30,4” iin evinde bir kez de olsa tadilat oldugu goriildii.
Caligmamizda, evleri tadilat gorenlerin kursun diizeyleri ile tadilat gérmeyenlerin
kursun diizeyleri arasindaki fark incelendiginde her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmada.

CDC kursun maruziyet kaynaklar1 arasinda evde kullanilan i¢gme sularini da
gostermektedir ve bunun nedeni olarak da kursun borularla evlerimize gelen sular
suclanmaktadir. Calismamizda c¢ocuklar, igme suyu olarak kullanilan sulara gore 3
katogoriye ayrildi. Bu katagorileri; ¢esmeden gelen suyu direkt igme suyu olarak
kullananlar, gesmeden gelen suyu aritma cihazindan gegirdikten sonra kullananlar ve
¢esme suyu kullanmayan, marketten hazir olarak veya damacana ile gelen suyu
kullanlar olusturdu. Calismamizda igme suyu sekli ile kan ve sa¢ kursun diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu sonucun ortaya
¢tkmasinda iilkemizde su tesisatinda kursun iceren borularin kullaniminin azalmis

olmasi etkili olmustur.

Kursun maruziyetinde sigara ve sigara dumani da sug¢lanmaktadir. Wolfsperger ve
arkadaglarinin geng saglikli yetigkinlerde yaptigi c¢alismada sigara icenler ve
icmeyenlerin sa¢ kursun diizeyleri karsilastirildiginda sigara igenlerin sa¢ kursun
diizeyi i¢meyenlerden anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi (p<0,005) [116].
Bizim c¢alismamizda sigara icen ebeveyni olan ¢ocuklar ile sigara igen ebeveyni
olmayan cocuklarin sa¢ ve kan kursun diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda
anlaml bir fark saptanmadi. (Kan kursun diizeyi i¢in p=0,354; Sag¢ kursun diizeyi
icin p=0,655). Ebeveynin ictigi sigaranin ¢ocuklarin kursun diizeylerinin artmasina
neden olmamasinda ailelerin ¢ocuklariyla ayni ortamdayken sigara igmemesi ve
cocuklarin sigara dumanma direkt maruz kalmamasmin etkili oldugunu

diistinmekteyiz.
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Sonug olarak kronik kabizlig1 olan ¢ocuklarda kursun maruziyetinin belirlenmesi ve
taranmas1 amactyla kan kursun diizeyinin kullanilmasinin daha dogru sonuglar
verecegi kanaatindeyiz. Literatiirde kan ve sa¢ kursun diizeyinin ¢ocuklarda birlikte
degerlendirildigi ¢alisma sayisi ¢cok azdir. Cocuklarda kronik kabizlik etiyolojisinin
saptanmasinda, kan ve sa¢ kursun diizeyinin birlikte degerlendirildigi calisma ise
yoktur. Calismamiz bu konuda bir ilk olmasi nedeniyle Onem tagimaktadir.
Calismamizda kisith sayida cocuk incelenmistir. Ulkemizde ulusal bir tarama
programinin yanisira kursun maruziyet kaynaklarmin degerlendirilecegi, farklh
yontemlerle bakilan kursun diizeylerinin kronik kabizilik etiyolojisindeki roliiniin

belirlenecegi daha genis ¢apli calismalara ihtiyag vardir.
6. SONUC ve ONERILER

1. Kabizligi olan ve olmayan 3-18 yas araligindaki ¢ocuklarin kursun
diizeylerini kiyaslamak, kursun maruziyetinin iilkemizdeki durumunu ve
kabizlik etiyolojisindeki yerini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz bu
calismamizda kabizlig1 olan grubun kan kursun diizeyinin olmayan gruptan
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii. Bu verilere
gore llkemizde kabizlik sikayetiyle basvuran hastalarda kursun maruziyeti
unutulmamali, maruziyet acgisindan riskli olup olmadig1 sorgulanmali ve
gerekli goriildiigi takdirde kan kursun diizeyi 6lgiilmelidir.

2. CDC biinyesinde bulunan LEPAC, ¢ocuklarda kursun maruziyetinin belirli
aylarda taranmasini Onermektedir ancak iilkemizde uygulanan ulusal bir
tarama programi yoktur. Cocuklarimizi kursunun olumsuz etkilerinden
korumak i¢in toplumumuzun kursun maruziyetini belirlemeye yonelik genis
capli taramalar yapilmasi gerekmektedir.

3. Ulkemizde kursunlu benzinin kaldirilmasinin ardindan 6zellikle arag
trafiginin yogun oldugu bolgelerde yapilan arastirmalarda c¢ocuklarin kan
kursun diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigr gorilmistiir. Bizim
yaptigimiz caligmada Istanbul’da yasayan saglikli ¢cocuklarm ortalama kan
kursun diizeyi 1,61 pg/dl olarak saptanmistir ve eski yillara goére azaldigi
gorilmiistiir ancak kursun maruziyetinin arastirildigit daha kapsamli
arastirmalara ihtiyag vardir.

4. Benzinden kursunun kaldirilmasindan sonra en onemli kursun maruziyet

kaynagi ABD’de yapilan caligmalara gore kursun iceren boyalar olmustur.
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Diinya Saglik Orgiitii 2022 itibariyla iilkelerin %45'inin kursunlu boyalarin
tiretimi, ithalati, satis1 ve kullanimina iliskin yasal olarak baglayici
kontrollere sahip olduklarini dogrulamistir ve bu iilkeler yaymlanmstir.
Ancak iilkemiz igeriginde kursun bulunan boyalarin kisitlanmasi ve
yasaklanmasina yonelik c¢aligmalar1  yapan {ilkeler listesinde yer
almamaktadir. Calismamizda saglikli ¢ocuklarin ortalama kursun diizeyi
ABD’de vyapilan calismalara gore yiiksek saptanmistir. Ulkemizdeki
cocuklarin kursun maruziyeti agisindan riskli oldugu aciktir ve iilkemizde de

kursun i¢eren boyalarla ilgili yasal diizenlemeler yapilmasi gerekmektedir.

. CDC biinyesinde bulunan LEPAC 14 Mayis 2021 tarihinde kan kursun
referans degerini 3,5 pg/dl olarak giincellemistir. Kabizlig1 olan ¢ocuklarin
kan kursun diizeyi ortalamasi referans degerin iizerinde saptanirken saglikli
kontrol grubundaki c¢ocuklarin kan kursun diizeyi, referans degerin altinda
saptanmigtir.  Calismamizda olgu grubundakilerin = %48,8’i;  kontrol
grubundakilerin ise %4,8’inin kan kursun diizeyi 3,5 pg/dl tizerindedir. Yani
kabizlig1 olan cocuklarin kan kursun diizeyinin referans degeri lizerinde
¢ikma ihtimali saglikli kontrol grubuna gore 10 kat daha fazladir.

. Ulkemiz igin kursun maruziyeti ve kabizlik énemli iki sorundur. Ulkemiz
kursun maruziyeti agisindan riskli olmasina ragmen kursun maruziyeti icin
yapilan bir tarama programi mevcut degildir. Bu durumda iilkemiz igin en
azindan riskli ¢ocuklarin belirlenerek kursun maruziyeti agisindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamizin verilerine gore iilkemizde
kronik kabizlik sikayeti ile polikinliklere basvuran ve kabizlik etyolojisi
belirlenemeyen ¢ocuklarin kursun seviyeleri Olgiilerek kabizlik etyolojisi
aydinlatilabilir. Kursun maruziyeti olan ¢ocuklarin erken teshis edilebilmesi
saglanabilir ve kursunun ozellikle 1Q’da azalma gibi ndérolojik olumsuz

etkileri olusmadan maruziyetin Oniine gecilebilir.

. Kandan kursun 6l¢timii altin standart test olsa kan disinda farkli 6rneklerden

de kursun seviyesi ¢alisilmasi ihtiyact mevcuttur. Calismamizda kan kursun
diizeyinin yaninda sa¢ kursun diizeyleri de degerlendirildi. Kabizligi olan ve
olmayan iki grup arasinda sa¢ kursun diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi.
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10.

11.

12.

13.

Calismamizda her iki cinsiyetin kan kursun diizeyleri arasinda fark
saptanmazken sag¢ kursun diizeyleri arasinda kizlarin erkeklerden istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksek sa¢ kursun diizeyine sahip oldugu
gorildii. Kizlarin uzun saglarinda eksojen kursunun erkeklere gére daha fazla
biriktigi tahmin edilmektedir ve bu durum da kizlarin sa¢ kursun diizeylerinin
erkeklerden fazla olmasini agiklamaktadir. Ancak sa¢ kursun diizeyinin
yiikksek olmasi kizlarin endojen kursun maruziyetinin erkeklerden fazla
oldugu anlamina gelmemektedir bu nedenle kursun maruziyetini belirlemek
amactyla oncelikle altin standart test olarak kan kursun diizeyi dlgiilmelidir.
Calismamizda kan kursun diizeyleri yastan etkilenmezken, sa¢ kursun
diizeyleri kiiclik cocuklarda biiylik cocuklara goére yiiksek saptandi.
Cinsiyetteki duruma benzer sekilde kan kursun diizeyi etkilenmezken sag
kursun  diizeyinin  etkilenmesi saca yapisan eksojen  partikiilleri
diisiindiirmektedir. Bu sonuglarin ortaya ¢ikmasina kiiciik ¢cocuklarin daha
fazla zemin ile temas halinde olmasi ve saglarina daha fazla eksojen kursun
partikiilii yapismasi neden olmus olabilir.

Calismamizda igme suyu sekli ile kan ve sa¢ kursun diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu sonucun ortaya
¢ikmasinda iilkemizde su tesisatinda kursun igeren borularin kullaniminin
azalmis olmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda evde tadilat oykiisli ve yakin sanayi kurulusu bulunmasi gibi
suclanan kursun maruziyet kaynaklar1 arastirildi ancak kan ve sa¢ kursun
diizeyleri ile bu etmenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.

Calismamizda ebeveyni sigara icen ve igmeyen gruptakilerin kan ve sag
kursun diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ebeveynin igtigi
sigaranin ¢ocuklarin kursun diizeylerinin artmasina neden olmamasinda
ailelerin ¢ocuklariyla ayni ortamdayken sigara igmemesi ve ¢ocuklarin sigara
dumanina direkt maruz kalmamasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
Ulkemizde kursun maruziyet kaynaklarinin belirlenmesi ve kursun diizeyinin
kronik kabizlik etiyolojisindeki roliiniin belirlenmesi amaciyla daha detayl

ve daha fazla ¢ocugu kapsayan caligmalara ihtiya¢ vardir.
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