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OZET

DIKKAT EKSIKLIGI/HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU OLAN COCUKLARDA
SERUM MANGANEZ KONSANTRASYONLARI: SISTEMATIK BiR INCELEME
Enes OGUT
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Programi
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, May1s 2025
Danigsman: Prof. Dr. Sinem ILGIN

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), cocukluk c¢aginda en sik
goriilen norogelisimsel bozukluklardan biridir ve etiyolojisinde genetik yatkinlik kadar
cevresel toksik maruziyetlerin de rol oynadigi bilinmektedir. Son yillarda, ¢evresel bir
norotoksin olan manganezin ¢ocuklarin ndrogelisimsel sagligi iizerindeki potansiyel
etkileri lizerine yapilan arastirmalar artmistir. Manganezin, 6zellikle dopaminerjik sistem
iizerine olan etkileri nedeniyle DEHB gelisiminde etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Bu tez calismasinda, DEHB tanis1 almis ¢ocuklarda manganez seviyelerini degerlendiren
calismalarin sistematik olarak incelenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda PubMed,
Scopus, Science Direct ve Web of Science veri tabanlarinda sistematik bir literatiir
taramasi gerceklestirilmis; PRISMA kilavuzu dogrultusunda yapilandirilan se¢im siireci
sonucunda 30 ¢alisma sistematik derlemeye dahil edilmistir. Caligmalarda kullanilan tani
kriterleri (DSM-1V, DSM-V, ICD-10), biyolojik ¢rnek tirleri (kan, sac, idrar, tikirik,
dis vb.) ve manganez 6lcim yontemleri (AAS, ICP-MS, XRF vb.) detayl1 bigimde analiz
edilmigtir. Dahil edilen ¢aligmalar Joanna Briggs Enstitiisii’niin degerlendirme formlar1
dogrultusunda metodolojik kalite ve oOnyargi riski acisindan incelenmistir. Analiz
sonuglari, hem yiiksek hem de diisiik manganez seviyelerinin ¢ocuklarda DEHB gelisme
riskiyle iliskili olabilecegini ortaya koymustur. Bulgular, manganezin ndrogelisimsel
gelisim tizerinde U-sekilli bir etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
caligmalarda kullanilan 6rneklem biiytikliiklerinin farkliligi, kontrol grubu eksiklikleri ve
Olciim yontemlerindeki heterojenlik nedeniyle elde edilen verilerin nedensellik iliskisi
kurmak acisindan smirli oldugu vurgulanmalidir.

Anahtar Sozcuikler: DEHB, Manganez, Manganez Toksisitesi



ABSTRACT

SERUM MANGANESE CONCENTRATIONS IN CHILDREN WITH ATTENTION
DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER: A SYSTEMATIC REVIEW
Enes OGUT
Department of Pharmaceutical Toxicology
Programme in Master
Graduate School of Anadolu University, May 2025
Supervisor: Prof. Dr. Sinem ILGIN

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common
neurodevelopmental disorders in childhood, with both genetic predispositions and
environmental toxic exposures playing a role in its etiology. In recent years, increasing
attention has been directed toward manganese (Mn), an environmental neurotoxicant, due
to its potential impact on children's neurodevelopment. Manganese may affect the
dopaminergic system, which is known to be closely associated with the pathophysiology
of ADHD. This thesis aimed to systematically review studies that evaluated manganese
levels in children diagnosed with ADHD. A systematic literature search was conducted
in PubMed, Scopus, Science Direct, and Web of Science databases. The study selection
process was structured based on the PRISMA guidelines, and a total of 30 eligible studies
were included in this systematic review. The included studies were analyzed in terms of
diagnostic criteria (DSM-1V, DSM-V, ICD-10), types of biological samples (blood, hair,
urine, saliva, teeth, etc.), and analytical methods used for manganese measurement (AAS,
ICP-MS, XRF, etc.). The methodological quality and risk of bias were assessed using the
critical appraisal checklists developed by the Joanna Briggs Institute. The analysis
revealed that both elevated and reduced manganese levels may be associated with an
increased risk of ADHD in children. These findings suggest a potential U-shaped
relationship, indicating that both manganese deficiency and excess could have neurotoxic
effects on neurodevelopment. However, due to variations in sample sizes, lack of control
groups in some studies, and heterogeneity in measurement methods, the findings should
be interpreted with caution, and causal inferences cannot be definitively established.

Keywords: ADHD, Manganese, Manganese Toxicity
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ETIK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim agamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi; bu c¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “Bilimsel Intihal Tespit Programi”yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Enes OGUT
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1 GIRIS VE AMAC

Norogelisimsel bir bozukluk olan dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
dikkatsizlik, durtusellik ve hiperaktivite ile karakterize edilmekte ve gesitli yapisal ve
fonksiyonel ndronal anormalliklerle iliskilendirilmektedir (Degremont et al., 2021;
Gedek et al., 2023). Farkli yas gruplarindaki bireyleri etkilemekte ve hem kendileri hem
de aileleri icin gunlik aktivite ve yasam Kkalitesi iizerine Onemli etkiler meydana
getirmektedir (Gedek et al., 2023).

DEHB’nun etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte hem genetik hem de
cevresel faktorler rol oynamaktadir. DEHB ile iligkili genlerin ¢ogu, dopaminerjik
sistemle iligkilendirilmistir. Aslinda ¢ok sayida ¢alisma, DEHB’nun patofizyolojisinde
nérotransmiter dopaminin 6nemli rolli olduguna dikkat gekmistir (Gedek et al., 2023; Ode
et al., 2015). Ayrica, kursun, civa ve kalict klorlu bifeniller, fetal sigara ve alkol
maruziyeti gibi cevresel maruziyetler de DEHB ile iliskilendirilmistir (Banerjee et al.,
2007). Vicutta bircok metabolik fonksiyonda 6nemli roli olan eser element manganezin
de yiksek seviyeleri cocuklarda DEHB ile iligskilendirilmistir (Maryse Bouchard et al.,
2007; Antonio C Farias et al., 2010). Manganezin, esas olarak dopaminerjik noronlarin
secici olarak yok edilmesine neden olarak ve dopamin, dopamin reseptorleri ve dopamin
tastyici proteinlerin beyindeki ekspresyonunu degistirerek sinir sistemi lizerinde toksik
etkilere neden oldugu ifade edilmektedir (Banerjee et al., 2007). Ancak bugiine kadar
DEHB tanisi alan ¢ocuklarda manganez seviyesini arastiran ¢alismalarin yer aldigi
sistematik bir inceleme yapilmamistir. Bu nedenle bu tez ¢calismasi kapsaminda, DEHB
tanis1 alan ¢ocuklarda manganez seviyelerinin degerlendirildigi ¢alismalarin sistematik

analizinin gergeklestirilmesi amaglanmaistir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB, islevselligi ve/veya gelisimi engelleyen kalict bir dikkatsizlik ve/veya
hiperaktivite-dirtisellik orintisu ile karakterizedir. DEHB’nun ¢ocuklarda/ergenlerde
en sik goriilen nérogelisimsel bozukluklardan biri oldugu bilinmekte ve diinya genelinde
insidans1 %5,9-7,1 olarak ifade edilmektedir. DEHB olan ¢ocuklar genellikle kisitlayici
kontrol, ¢calisma bellegi, biligsel esneklik ve dikkat islevini iceren yiiriitme islevi gibi tist
diizey bilissel yeteneklerde sorunlar sergilemekte ve bunun altinda yatan nedenler, birden
fazla faktorin karmasik bir etkilesimini icermektedir. DEHB ile ilgili arastirmalarda
temel odak, dopamin sentezini, tasinmasini, metabolizmasini ve reseptor islevini bozan
norokimyasal mekanizmalar (zerindedir. Ayrica, erken gelisim sirasinda toksik
maddelere maruziyetin dopaminerjik sistemi olumsuz etkileyebilmekte, dolayisiyla
DEHB’nun gelisimine 6nemli 6l¢iide katkida bulunabilmektedir. Bu kapsamda endokrin
bozucu kimyasallarn, flordrlerin, manganezin, klorpirifosun,
diklorodifeniltrikloroetanin, tetrakloroetilenin, organoklorlu pestisitlerin, bisfenol A’nin
ve ftalatlarin gelisimsel norotoksik etkileri gozlenmistir (Fang et al., 2024; Wang et al.,
2024).

2.1.1 Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugunun Norobiyolojisi

DEHB’nun norobiyolojisi tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen, dopaminerjik ve
noradrenerjik sistemlerdeki dengesizlikler bu bozuklugu karakterize eden temel
semptomlarda rol oynamaktadir (Pliszka, 1998).

DEHB semptomlarinin yaygmligi, goriilme sikligi ve bozulma derecesinde biiyiik
farkliliklar oldugu i¢in, bununla iligkili nérolojik aglar olduk¢a heterojendir. Caligsmalar
arasinda tutarsizliklar olmasina ragmen, yasam dongiisii boyunca DEHB’na iliskin
ndrobiyolojik, nérogoriintiileme ve noropsikolojik calismalarda ortaya cikan eksiklik
orantasinun, frontal lob fonksiyonundaki eksikliklerin ve frontal lob ile temel subkortikal
bolgeler arasindaki baglantilarin bu bozuklugun altinda yattig1 hipotezi desteklemesi
dikkat cekicidir (Biederman, 2005). Goériintiileme ¢alismalari, DEHB ile iliskili beyin
boyutlarindaki biiyiikk anatomik degisiklikleri tanimlamistir (Tripp & Wickens, 2009).
Yapisal goriintiileme bulgularmm yakin zamanda yapilan bir meta-analizi, DEHB’nda
sag kaudat cekirdek, serebellar vermis ve korpus kallozumun spleniumunda bdlgesel

azalmalar oldugu sonucuna vararak bu bulgularin zaman testine dayandigini



dogrulamaktadir (Valera et al., 2007). Yapilan g¢alismalarda, her ikisi de yuksek
yogunlukta dopamin reseptorii igeren kaudat ¢ekirdek ve globus pallidusun DEHB’nda
kontrol gruplarma gore daha kiigiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu patolojide striatum
bolgelerindeki kan akisinda azalmalar ve dopamin tasiyict baglanmalarinda degisiklikler
tanimlanmigtir. DEHB’nun kaudat ve putamendeki yapisal degisikliklerle iligkisi
konusunda farkli ¢caligmalar arasinda, 6zellikle de simetriyi bir 6lgii olarak kullananlar
arasinda bazi tutarsizliklar bulunmaktadir (Krain & Castellanos, 2006). Ancak yakin
zamanda kaudat c¢ekirdegin bas ve govdesinde bu tutarsizliklar1 agiklayabilecek farkl
anormallikler bildirmistir (Tremols et al., 2008). Ventral striatumla ilgili ilk ¢aligmada -
odiil isleme ile en sik iliskilendirilen bolge - hem sag hem de sol ventral striatumda 6nemli
azalmalar oldugunu ve sag ventral striatum hacminin annenin  gocuk
hiperaktivitesi/diirtiiselligi  derecelendirmeleriyle negatif korelasyon gdosterdigini

bildirilmistir (Carmona et al., 2009).
2.1.2 Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozukluguna Neden Olan Faktorler

DEHB diger yaygin tibbi ve psikiyatrik bozukluklar gibi birden fazla kalitsal faktorler,

cevresel faktorler ve bunlarin etkilesiminden kaynaklanmaktadir (Thapar et al., 2012).
2.1.2.1 Kalitsal Faktorler

DEHB kategorik bir tan1 olmasma ragmen, ikiz ¢alismalarindan elde edilen sonuglar,
bunun bir veya daha fazla kalitsal niceliksel 6zelligin asir1 ve bozucu bir uzantisi
oldugunu gostermektedir (Faraone et al., 2015). Bozukluk hem sabit genetik faktorlerden
hem de cocukluktan vyetiskinlige kadar farkli gelisim asamalarinda ortaya ¢ikan
faktorlerden etkilenmektedir. Dolayisiyla genler, muhtemelen sabit noérobiyolojik
eksikliklerin yani sira gelisimi etkileyen olgunlasma veya telafi siiregleri yoluyla
DEHB’nin baslangicina, devamliligina ve gerilemesine katkida bulunmaktadir. DEHB’yi
karakterize eden dikkatsizlik ve hiperaktivite veya diirtiisellik ayr1 psikopatoloji
alanlaridir ve genetik korelasyon yaklasik 0,6'dir; bu da 6nemli genetik ortiismenin yani
sira alana 0zgii genetik etkileri de yansitmaktadir. Diger ruh saghigi durumlarinda oldugu
gibi, DEHB etiyolojisinin, her biri nispeten kii¢iik etkiye sahip bir¢ok genin karmasik bir
etkilesimi ve gen x c¢evre etkilesimleri ile agiklandigi anlagilmistir. Aile ve ikiz
caligmalar1 da DEHB ile davranis bozuklugu ve sorunlari, biligsel performans, otizm

spektrum bozukluklar1 ve duygudurum bozukluklar1 dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli diger



norogelisimsel ve psikopatolojik Ozellikler ve bozukluklar arasinda genetik etkilerin
paylasildigini gostermistir (Cortese & Coghill, 2018; Faraone et al., 2015).

DEHB’de rol oynayan genleri bulmaya yonelik ilk yaklasim 'aday gen' yaklagimiydi. Bu
yaklagim, DEHB’nin patofizyolojisine dahil oldugu a priori olarak varsayilan proteinleri
kodlayan genlerdeki varyantlar1 belirlemeye odaklanmaktadir. Bu ¢aligmalarda sadece
yaklasik 10 genin 6nemli destegi oldugu tespit edilmistir ve bunlar birlikte toplam DEHB
kalitimsalliginin sadece kii¢iik bir kismin1 olusturmaktadir. Bir sonraki ana yaklasim olan
ve tim genom boyunca ¢ok sayida yaygin (yani popiilasyonda %5'ten fazla siklikta
bulunan) tek niikleotid polimorfizminin analiz edilmesine olanak tantyan 'genom ¢apinda
iligkilendirme ¢alismalar’' (GWAS), mevcut 6rneklem anlamli bir etki gosteremeyecek
kadar kigik oldugu icin baslangigta DEHB’de basarisiz olmustur. Bununla birlikte,
bliylik bir atilimla, ilk 12 bagimsiz lokus yakin zamanda GWAS araciligiyla
tanimlanmustir. iliskiler, DEHB’nin norobiyolojisi iizerine bir dizi yeni arastirma hattmnin
oniinli acarak, islev kaybina toleranssiz genlerde ve beyinde ifade edilen diizenleyici
isaretlerde zenginlestirilmistir (Demontis et al., 2019; Hawi et al., 2015).

Yaygin genetik varyantlari arastiran GWAS, monoamin ndrotransmitter sistemlerinde yer
alan aday genlerin g¢alismalarmin meta-analizlerinden ilgi cekici sonuclar ortaya
¢ikmustir. Bu sistemler, klinik tedavide kullanilan ilaglarin etki mekanizmalar1 tarafindan
DEHB’nin patofizyolojisinde rol oynamistir. Metilfenidat ve amfetamin, sodyum bagimli
dopamin tasiyicisini (SLC6AS tarafindan kodlanir) hedef almakta, atomoksetin sodyum
bagimli noradrenalin tasiyicisini hedef almakta ve hem uzun salimli guanfasin hem de
uzun salimli klonidin a2 A-adrenerjik reseptori hedef almaktadir. Monoamin sistemleri
icinde, DEHB’yle iliskisine dair en giiglii kanit, D4 ve DIB dopamin reseptorlerini
kodlayan genlerdeki varyantlardir (Gizer et al., 2009). DEHB ile olas1 iligki gosteren
diger genler arasinda SLC6A4 (sodyum bagimli serotonin tastyicisini kodlar), HTR1B (5-
hidroksitriptamin reseptori 1B'yi (serotonin reseptorii 1B olarak da bilinir) kodlar)
ve SNAP25 (sinaptozomal iliskili protein-25’i kodlar) bulunmaktadir (Gizer et al., 2009).
Bununla birlikte, dopamin, noradrenalin, serotonin ve nérit blyime sistemlerinin rold,
bu sistemleri dizenleyen genlerin bir grup olarak DEHB ve hiperaktivite veya
diirtiisellikle iligkili oldugunu bildiren genom ¢apinda iligki ¢aligmasi tabanl gen seti
analizleri tarafindan desteklenmektedir (Faraone et al., 2015; Poelmans et al., 2011).
Son zamanlarda gelistirilen bir diger yaklagim ise nadir (yani genel popiilasyonda %1'in

altinda bir siklikta goriilen) 'kopya sayis1 varyantlarina' (CNV) odaklanmaktadir (Thapar
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& Cooper, 2016). Bir ¢alisma, DEHB olan hastalarin %15,6'smin >500.000 baz cifti
uzunlugunda biiyiik CNV'ler tasidigini, bozuklugu olmayan bireylerin ise %7,5'inin
tagidigmi gostermistir. Bliyilk CNV tagima orani, hem DEHB hem de 1Q'su 70 £ 5'in
altinda olan kisilerde daha yiiksek (%42,4) (zayif adaptif islevsellikle birlikte, zihinsel
engeli tanimlar) belirlenmistir (Williams et al., 2010).

2.1.2.1 Cevresel Faktorler

DEHB’yi etkileyen faktorler degerlendirilirken cevresel faktOrler g6z Oninde
bulundurulmalidir. Ozellikle dogum &ncesi dénemde bu faktdrlere maruz kalmanin,
riskleri artiracagi belirtilmistir (Kilic & Koksal, 2024). Cevresel etiyolojide annede
enfeksiyon, sigara kullanimi, alkol/madde bagimliligi, parasetamol ve valproat gibi bazi
ilaglarm kullanimi, annede var olan stres ve kaygi, hipotiroidizm, obezite, hipertansiyon,
ileri anne yasi, diisiik folik asit diizeyi ve erken dogum, diisiik dogum agirligi, yenidogan
komplikasyonlar1 gibi prenatal faktorler yer almaktadir. Prematiire dogum DEHB ile en
cok iliskili ¢evresel faktdr olarak diisiiniilmektedir. Ote yandan emzirmenin DEHB ile
iliskili olabilecegi varsayilmustir. Yeterince emzirilmeyen bebeklerde ilerleyen yillarda
DEHB riskinin yiiksek olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Birgok ¢alismada, DEHB goriilme
sikliginin mama ile beslenen ¢ocuklarda emzirilen ¢ocuklara gére daha ytiksek oldugu ve
uzun siire emzirilen ¢ocuklarda riskin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Kilic & Koksal,
2024; Thapar et al, 2012). Yetersiz ebeveyn egitimi, sosyal sinif, yoksulluk,
zorbalik/akran magduriyeti, ebeveynlerin olumsuz davranislari, kotii muamele ve aile ici
gecimsizlik gibi olumsuz sosyal ve aile ortamlar1 da DEHB ile iliskilendirilmektedir
(Banerjee et al., 2007; San Mauro Martin et al., 2018; Thapar et al., 2012).

Bazi toksik maddeler de DEHB etiyolojisinde rol oynamaktadir. Son derece kararli olan,
besin zincirine katilan ve biyolojik dokularda birikme 6zelligine sahip olan poliklorlu
bifeniller (PCB'ler) gelisimsel toksisiteleri nedeniyle siklikla incelenmistir. Vicuda
girdiklerinde PCB'ler kolayca absorbe edilmekte, lipofilik ve metabolizmaya direncli
yapilar1 nedeniyle yag dokusunda birikebilmekte ve siite gegebilmektedir. Dogustan
PCB zehirlenmesinin semptomlari, intrauterin biiyiime geriligi, cilt ve mukoza zarlarinin
kahverengi lekelenmesi, dogustan disler, genis agik fontaneller ve sagital siitiirler ve dis
etlerinin belirgin asmr1 bliylimesi ile karakterizedir. Caligmalar, degisen derecelerde,

dogum Oncesi PCB maruziyetini daha diisiik konsantrasyon veya odaklanilmis dikkat,



daha az dogru performans ve daha yavas ortalama reaksiyon siiresi ile iligkilendirmistir
(Lackmann et al., 2004; Miller, 1985; Schantz et al., 2003).

Kursun maruziyetinin de DEHB'nin profiline ¢ok benzeyen dikkat daginikligi,
hiperaktivite, huzursuzluk ve diisiik entelektiiel islevlere yol actigini gosterilmistir
(Needleman, 1982). Ancak, DEHB'li ¢ocuklarin ¢ogunda kursun kontaminasyonu
g0zlenmemektedir. Civa ve manganez, DEHB semptomlari ile iliskili diger gelisimsel
toksik maddeler olarak kabul edilmektedir. Civa, genellikle metilciva halinde diyet ile
birlikte alman giigli bir norogelisimsel toksik maddedir (Anderson et al.,
1981). Manganezin gelisimsel norotoksisitesi son zamanlarda 6nemli bir halk sagligi
endigesi olarak ortaya c¢ikmistir. Cocuklarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda,

manganez seviyeleri DEHB ile iliskilendirilmistir (Collipp et al., 1983).
2.1.3 DEHB'DE Gen-Cevre Etkilesimi

Gen-gevre etkilesimi (G x C), genler ve gevre arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan
herhangi bir fenotipik olay1 tamimlamaktadir. G x C'de genler, cevresel faktorlere verilen
yanit1 etkileyerek faaliyet gostermektedir. Bugiine kadar, az sayida molekiiler genetik
calisma G x C ve DEHB arasindaki baglantiy1 ele almistir. DEHB'nin kalitsalligmin
yaklasik %77 oldugu tahmin edilmektedir. DEHB i¢in bir dizi duyarlilik gen varyanti
bulgusu (dopamin D4 ve D5 reseptorleri, katekol-o-metiltransferaz (KOMT), dopamin
tastyict ve SNAP-25) bagimsiz olarak dogrulanmis ve meta-analizler 6nemli iliski
kanitlar1 ortaya koymustur. Bununla birlikte, bu bozuklugun seyri yalnizca genlerle
aciklanamamaktadir. Bir dizi cevresel faktor de DEHB ile 6nemli 0&lcude
iliskilendirilmektedir (Faraone et al., 2005). Bir G x C ¢alismasi, DEHB'de davranis
bozuklugu belirtileri gdsteren ve ayn1 zamanda KOMT geni risk varyanti tagiyan ¢ocuklar
iizerinde yapilmistir. Diisiik dogum agirligina sahip ¢ocuklarin DEHB gelisimi ile iliskili
daha fazla risk tasidigi ifade edilmistir (Thapar et al., 2005). Dogum Oncesi sigaraya
maruz kalmanin DEHB alt tipleri ile iliskisini inceleyen bir baska ¢alisma, DAT1 440
alelini tasiyan ve dogum Oncesi sigaraya maruz kalan ikizlerde risk aleli tasimayan
ikizlere kiyasla 2,9 kat daha fazla oldugunu gostermistir (Neuman et al., 2007). Kahn ve
ark.’lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarda hiperaktivite ve diirtiiselligin 480-
bp DAT1 risk aleli ile iliskisinin ancak ¢ocugun dogum Oncesi sigara maruziyeti ile ortaya
cikabilecegi one siiriilmiistiir (Kahn et al., 2003). DEHB'li ¢ocuklar iizerinde yapilan bir

baska prospektif ¢alismada, annenin hamilelik sirasinda alkol tiiketmesi durumunda



DAT]1 haplotipi ile DEHB arasinda daha giiglii bir iliski oldugu tespit edilmistir (Brookes
et al., 2006). Jacobson ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, annelerde ADH1B*3
alelinin bulunmas1 ve gebelik siiresince alkol kullanimmin bu annelerden dogan
cocuklarda daha yiiksek DEHB gelisimi ile iliskili oldugunu gostermistir (Jacobson et al.,
2006).

2.2 Manganez ile Tlgili Genel Bilgiler

Manganez, insan saghgi i¢in kritik dneme sahip, diinya genelinde on ikinci en bol
bulunan, giimiis-gri renkte ve ¢ok kolay oksitlenebilen bir elementtir. Dogal olarak
kayalarda, toprakta, suda ve yiyeceklerde bulunmaktadir. inorganik ve organik olmak
Uzere manganez bilesikleri bulunmaktadir, inorganik formlari ¢evrede en yaygin
olanlardir. Manganez en yuksek konsantrasyonlarda findik, tahillar, baklagiller,
meyveler, sebzeler ve caylarda bulunmaktadir (A. Santamaria, 2008; Santamaria &
Sulsky, 2010). Bununla birlikte vitaminler veya saglik {irlinleri yoluyla yapilan
tamamlayici takviyeler de manganez seviyelerine dikkate deger bir katki saglamaktadir.
Bebekler i¢in ise faydali olan manganez kaynagi, anne siiti ve mamadir (Evans &
Masullo, 2023).

Manganezin kullanim alanlar1 sunlardir: (i) demir ve ¢elik tiretimi; (ii) kuru hiicre
pillerinin iiretimi; (iii) potasyum permanganat ve diger manganez kimyasallarinin
tretimi; (iv) hidrokinon {iiretimi; (v) cam tretimi; (vi) tekstil agartma; (vii) kaynak
cubuklarinda elektrot kaplamasi; (viii) kibrit ve havai fisek 0Oretimi; ve (ix) derinin
tabaklanmasi. Manganezin organik bilesikleri ise yakitlarda, mantar ilaglarinda ve
manyetik rezonans goriintiilemede kullanilan kontrast maddelerde bulunmaktadir (A.
Santamaria, 2008).

Manganez, insanlar, hayvanlar ve bitkiler i¢in temel bir besindir ayn1 zamanda blyiume,
gelisme ve sagligin siirdiiriilmesi i¢in de esansiyeldir (Santamaria & Sulsky, 2010).
Iskelet sistemi gelisimi, enerji metabolizmasi, belirli enzimlerin aktivasyonu, sinir sistemi
fonksiyonu, immunolojik sistem fonksiyonu ve treme hormonu fonksiyonu dahil olmak
izere ¢esitli metabolik fonksiyonlarda rol oynamakta, ayrica bir antioksidan olarak
hiicreleri serbest radikallerin neden oldugu hasardan korumaktadir (A. Santamaria, 2008;
Santamaria & Sulsky, 2010). Santral sinir sisteminde ise norotransmitter sentezi ve
metabolizmasinda rol oynayan enzimler de dahil olmak {izere ¢esitli enzimler i¢in dnemli

bir kofaktor olarak gorev yapmaktadir (Aschner et al., 2007). Manganezin u¢ temel



metabolik islevi bulunmaktadir: (i) glukoneojenik enzimler olan piruvat karboksilaz ve
izositrat dehidrojenazin aktivatorii olarak gorev yapmakta, (ii) stperoksit dismutaz
araciligiyla mitokondri membranlarinin korunmasinda rol oynamakta ve (iii)
mukopolisakkarit sentezinde rol oynayan glikozil transferazi aktive etmektedir (Zlotkin
et al., 1995).

2.2.1 Manganeze Maruziyet Yollar

Insanlar manganeze c¢esitli cevresel kaynaklarla, cogunlukla oral olarak maruz
kalmaktadir (Chen et al., 2016; A. B. Santamaria, 2008). Manganez maruziyeti igin igme
suyu dnemli bir kaynak olarak vurgulanmaktadir. Ozellikle kuyu suyu, bitisik kaya
yataklarmdan pargalanma yoluyla asir1 miktarda manganez icerebilmektedir. I¢me
sularinda manganez varligi karbon bakimindan zengin toprak, tarimsal giibre igerikleri ve
manganez bakimindan zengin malzemeler ile bulas (yanlis atilmis piller, maden
tesislerinden gelen atiklar, kanalizasyon suyu) ile iliskilendirilmektedir (Zlotkin et al.,
1995). Solunum yoluyla maruz kalma, madencilik, kaynakgilik ve gelik tiretimi gibi
belirli meslekler i¢in tipiktir. Benzin katki maddesi, metilsiklopentadienil manganez
trikarbonil havadaki ilave manganezin kaynagi olarak gosterilmektedir. Dermal
maruziyet de, Ozellikle metilsiklopentadienil manganez trikarbonil gibi organik
manganez bilesikleriyle ¢alisan kisiler i¢cin mesleki bir tehlikedir (Williams et al., 2013).
Manganezin fazlasi karaciger tarafindan safra yoluyla uzaklastirilmaktadir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu manganez toksisitesi acisindan bir risk faktorii olarak ifade
edilmektedir. Bu hastalarda kanda manganez seviyeleri ve bazal ganglionlarda manganez
seviyeleri yliksek Ol¢iilmiistiir (Evans & Masullo, 2023).

Su kaynaklarinda manganez seviyesinin yiiksek oldugu iilkelerde cocuklarmn 1Q
puanlarinda, hafizalarinda, muhakeme yeteneklerinde ve akademik basarisizliklarinda
azalma tespit edilmistir (Evans & Masullo, 2023).

Anne siitliyle beslenen bebekler, toksisite riski olmaksizin gerekli manganez
gereksinimlerini karsilamaktadir. Ana besin alimini bebek mamalarindan saglayanlar,
tipik olarak kabul edilen degerlerin Gtesinde daha yiiksek manganez seviyeleri ile
karsilasabilmektedir (Frisbie et al., 2019). Bebekler yetigkinlerle karsilastirilabilir 5nemli
safra atilim mekanizmalarma sahip olmadigindan toksisite agisindan bu riskin g6z 6ntinde
bulundurulmasi 6nemlidir (O’Neal & Zheng, 2015).

Havada manganez, duman, aerosol veya asili partikil madde olarak

bulunabilmektedir. Bu manganez "tozu" solunabilmekte ve (st veya alt solunum
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yollarinin bazi kisimlarina birikebilmektedir, burada manganez daha sonra kan
dolagimina katilabilmektedir (Allison W Dobson et al., 2004). Manganezin inhalasyonu,
demir-gelik madenciligi ve kaynak ve akii montaj endiistrisinde ¢alisan isgiler i¢in uzun
siiredir devam eden bir endise kaynagidir (Erikson et al., 2007). Igerisinde manganez gibi
agir metalleri eser miktarda bulunduran ucucu kil de dahil olmak tzere komar
yakan elektrik santrallerinin yan iriinlerini igeren komiir kiilii depolama sahalarinin
yakininda yasayan g¢ocuklarm manganeze maruziyetleri s6z konusudur. Ucucu kil
parcaciklari, kan dolasimma katilabilecek ve kan beyin bariyerini gecebilecek kiigiik
pargaciklar da dahil olmak {izere gesitli boyutlarda olabilmektedir (Sears et al., 2021).

2.2.2 Manganez Eksikligi ve Toksisitesi

Manganez eksikliginin sonuglar1 arasinda degismis karbonhidrat metabolizmasi, azalmis
glukoz metabolizmasi, anormal lipid metabolizmasi ve bozulmus insiilin sentezi ve etkisi
yer almaktadir (CL, 1994). Insanlarda dermatit, sa¢ ve tirnak biiyiimesinde yavaslama,
serum kolesterol seviyelerinde azalma ve pihtilasma proteinlerinde azalma gibi vakalar
da bildirilmistir (Finley et al., 2003; Friedman et al., 1987). Friedman ve ark.’lar1, 39 giin
boyunca Mn'den yoksun bir diyet uygulayarak yetiskin erkek deneklerde Mn eksikligine
neden olmuslardir. Deneklerde gecici bir dermatit, artmig serum kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonlar1 ve kemik rezorpsiyonunu diisiindiiren artmus alkalin fosfat aktivitesi
gelismistir. Buna ek olarak, epilepsi, mseleni hastaligi (nadir goriilen bir sendrom, kisa
boy ve kisa parmak ve ayak parmaklariyla karakterize ilerleyici bir sendrom), Down
sendromu, osteoporoz ve Perthest hastalig1 dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarin diisiik
kan Mn konsantrasyonlar1 ile karakterize oldugu bildirilmistir. Manganez eksikligi ayrica
baz1 konjenital malformasyonlar i¢in olas1 bir etiyolojik faktor olarak gdsterilmistir ve
baz1 dogustan metabolizma hatalar1 zayif Mn durumu ile iliskilendirilmistir (6rnegin,
fenilketoniiri, akcaaga¢ surubu idrar hastaligl) Bu hastaliklardan bazilarina sahip
bireylerin alt gruplarinda diisiik kan Mn seviyelerinin bulunmasi énemlidir, ¢iinkii kan
Mn seviyeleri yumusak doku Mn konsantrasyonlarini yansitabilmektedir, ancak Mn
eksikliginin bu hastaliklardaki rolii belirsizdir (CL, 1994).

John Couper, 1837 yilinda Fransa'daki bir Mn madenciligi tesisinde ¢alisan bes erkekte
kas giligsiizliigli, uzuv titremesi, fisiltili konusma, salya akmasi ve egik bir durus

tanimladiginda, bilimsel literatiirde Mn'ye maruz kalma ile iliskili ndrolojik etkileri
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bildiren ilk kisi olmustur. Bu semptomlar topluluguna daha sonra “manganizm” olarak
taninan “manganez kirici hastaligi” admi verdi (Couper, 1837).

Manganezin striatal dopamin ndrotransmisyonunu diizenledigi bildirilmistir. Bu
0zellikle DEHB'nin patofizyolojisi ile ilgilidir. Manganeze asir1 maruz kalma, 6zellikle
serebral norotoksisite olmak tizere dnemli saglik riskleri olusturmaktadir. Merkezi sinir
sistemi, manganez toksisitesinin ana hedefidir. Manganez, 0Ozellikle bazal
ganglionlarda olmak {izere beynin dopamin agisindan zengin kortikal ve subkortikal
bolgelerinde birikir. Manganeze maruz kalan beyinlerde yapilan otopsi ¢aligmalari, bazal
ganglion gekirdeklerinin manganez norotoksisitesi i¢in birincil hedefler oldugunu, globus
pallidus, putamen, kaudat ¢ekirdegi ve subtalamik ¢ekirdegi etkiledigini ortaya
koymustur (Hong et al., 2014). En sik etkilenen hiicresel bilesenler arasinda ise
mitokondri ve cekirdekler bulunur. Kronik maruziyet en yiksek mitokondri
infiltrasyonuna yol agarken, akut maruziyetler gekirdek ve niikleolus i¢inde izole olma
egilimindedir (Morello et al., 2008).

Kronik maruziyet, biligsel eksiklikler, Parkinson hastaligina benzeyen motor bozukluklar
ve psikiyatrik rahatsizliklar dahil olmak iizere ¢esitli norolojik semptomlarla
sonuglanabilir. Manganez nérotoksisitesinin altinda yatan mekanizmalar oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon ve ndrotransmitter sistemlerinin bozulmasmi i¢cermektedir
(Liang et al., 2025).

Manganizm, Parkinson hastaligima (PH) benzeyen noérolojik bir sendromdur, ancak
Mn'nin PH'da etkilenen beyin bdlgelerinden farkli bélgelere tercihen zarar verdigine dair
onemli kanitlar vardir (Calne et al., 1994; Olanow, 2004). Parkinson hastaligi ve
manganizmin klinik belirtileri arasindaki benzerlikler arasinda genellestirilmis
bradikinezi ve yaygm rijidite bulunurken, farkliliklar arasinda daha seyrek istirahat
tremoru, daha sik distoni, etkilerin simetrisi, geriye dogru diisme egilimi, manganizmde
hastalarin dirsekleri biikiili ve omurgalar1 dik olarak ayak parmaklar1 {izerinde
yiiriidiikleri karakteristik “horoz yiiriiyiisii” yer almaktadrr (Calne et al., 1994). iki
bozukluk arasindaki benzerlikler, bazal gangliyonlarin manganizmde diger beyin
bolgelerine kiyasla fazla Mn'nin ¢ogunu biriktirmesi ve bazal gangliyonlardaki islev
bozuklugunun Parkinson hastaliginda rol oynamasiyla kismen agiklanabilir (Allison W
Dobson et al., 2004). Ancak manganez ve PH, farkli semptomlara, etkilenen farkli beyin
bolgelerine ve farkli tedavi segeneklerine sahip ayr1 durumlardir. Parkinson hastaligi

oncelikle substantia nigra icindeki dopaminerjik noronlarin kaybiyla iliskilidir, bu da
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kaudat ve putamenlerin asir1 aktif hale gelmesine ve muhtemelen kortikospinal motor
kontrol sistemine siirekli uyarici sinyal ¢ikisina neden olur. Substantia nigra, nigrostriatal
sisteme postsinaptik yollarda globus pallidus i¢indeki GABAminerjik néronlarin
dejenerasyonu ile baglantili olan manganizmde korunur (McMillan, 1999; Pal et al.,
1999). Manganizmi Parkinson hastaligindan ayirt etmek icin kullanilan yontemler
sonucunda nigrostriatal yoldaki dopaminerjik hiicrelerin kaybi nedeniyle Parkinson
hastalarinin striatumunda tipik olarak 18F-6 florodopa aliminda azalma olurken,
manganizmde genellikle normal ¢iktigi, Manganizm genellikle MRG'de iki tarafli olarak
globus pallidus, striatum ve substantia nigrada hiperintens sinyal anormallikleriyle
iliskilendirilirken, Parkinson hastalig1 hastalarinda MRG normal oldugu goriilmiistiir (A.
Santamaria, 2008). PH'ye ilerleyici kisilik degisiklikleri ve depresyon eslik edebilir ve
genellikle giderek zayiflayan fiziksel semptomlarla da kendini gosterir. Buna karsilik,
erken manganizm “mangan deliligi” veya magnica locura olarak bilinen ciddi psikolojik
ve davranigsal bozukluklarla kendini gdsterebilir, ancak bu belirtiler genellikle zamanla
duzelir.(A. W. Dobson et al., 2004) Tedavi yanit1 agisindan da farkliliklar vardir.
Parkinson hastali§1 i¢cin birincil tedavi segenegi olan levodopaya baslangicta yanit
almabilmesine ragmen, manganizm hastalarinda tipik olarak stirekli bir terapotik yanit
elde edilememektedir (Calne et al., 1994).

Yine yapilan ¢aligmalar sonucu Mn viicut yiikii artmis ¢ocuklarda azalmig gorsel motor
becerileri ve dikkat sorunlar1 goriilmiistiir (Sears et al., 2021).

Erken yasta manganez toksisitesinin etkileri lizerine yapilan arastirmalar, uterusta maruz
kalan kicuk ¢ocuklarda bilissel sonuglarla ve gocuklukta maruz kaldiktan sonra bilissel,
motor ve davranigsal sonuglarla siklikla olumsuz iliskiler gézlemlemistir. 2015 yilinda
yapilan bir derlemede, erken donem manganez toksisitesine iliskin 14 ¢alismadan
12'sinde ileriye doniik ve es zamanli bilissel sonuclarla, 6zellikle de zeka ile hafiza ve dil
alanlarinda olumsuz iligkiler tespit edildigi bildirilmistir. Erken yasta manganez
maruziyeti ile DEHB ve diger davranigsal sonuglar dahil olmak iizere klinik gelisimsel
sonucglar arasindaki iligkiler daha az tutarli olmustur; bazi caligmalar daha yiiksek
manganez maruziyeti olan ¢ocuklarda DEHB ve i¢e yonelim ve disa yonelim sorunlari
riskinde artis bulurken, digerleri bulmamistir (Wylie & Short, 2023).
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3 YONTEM

Bu tez calismasi icin Sistematik Incelemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen
Raporlama Ogeleri (The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses — PRISMA) kilavuzu takip edildi (Moher et al., 2009).

3.1 Arama Stratejisi ve Cahsma Segimi

Iki arastirmaci tarafindan PubMed, Scopus, Science Direct ve Web of Science
uluslararasi veri tabanlarinda yayimlanmis sistematik kaynak taramasi gergeklestirildi.
Aragtirmaya ilk olarak Tibbi Konu Basliklari’'nin (Medical Subject Headings-MeSH)
belirlenmesi ile baglandi. Tez kapsammda Tibbi Konu Bagliklar1 “attention-

deficit/hyperactivity disorder” and “manganese level” and “human” olarak 6n goriild.
3.2 Uygunluk Kriteri

Iki arastirmac, basliklara ve 6zetlere goz atarak on taramay1 tamamlamak igin bagimsiz
olarak c¢alisti. Tam metinler incelendikten sonra arastirmaya dahil edilecek caligmalar i¢cin

nihai karar verildi.

Calismalarm dahil edilmesi ve hari¢ tutulmasina iliskin se¢cim kriterleri, Popiilasyon,
Maruziyet, Karsilastirma, Sonuglar ve Calisma dizaynini iceren PECOS (Population,
Exposure, Comparison, Outcomes and Stydy design) stratejisi kullanilarak
gerceklestirildi (National Toxicology, 2020). Buna goére bir ¢alismayi bu sistematik

incelemeye dahil etme veya hari¢ tutma kriterleri Tablo 3.1'de 6zetlenmistir.

Tez galigmasina dahil etme kriterleri asagida sunulmustur.
(1) Klinik arastirmalar, vaka-kontrol, kohort veya kesitsel ¢alismalar.
(2) 18 yas alt1 DEHB olan hastalarmin dahil edildigi ¢alismalar.
(3) manganez seviyesinin 6lculdiigii calismalar.
(4) Ingilizce olarak yayimlanmis ¢alismalar.
Tez ¢alismasina hari¢ tutma kriterleri asagida sunulmustur.
(1) derleme makaleleri, kitap boliimleri, konferans 6zetleri, mektuplar.
(2) insan dis1 ¢alismalar.
(3) manganez seviyesinin 6l¢iilmedigi ¢aligmalar.

(4) Ingilizce diginda farkh bir dilde yayimlanmis ¢alismalar.
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Tablo 3.1

PECOS parametrelerine gore arastirma sorusu olusturma stratejisi ve ¢alismalarin dahil

edilmesi ve hari¢ tutulmasina iliskin kriterler.

Parametre Dahil Etme Kriterleri Hari¢ Tutma Kriterleri
Popilasyon DEHB tanisi alan gocuklar (<18 | Yetigkinler (>18 yas), insan
yas) dis1 calismalar
Maruziyet Manganez  seviyesi  Olgulen | Manganez seviyesinin
caligmalar Ol¢iilmedigi caligmalar
Karsilagtirma Saglikli kontrol gocuklar
Sonug DEHB ve iligkili semptomlarin | DEHB ve iligkili semptomlarin
varlig yoklugu
Caligma tasarimi Vaka  kontrol  ¢alismalari, | Derleme  makaleleri,  kitap
kesitsel ~ calismalar,  kohort | bollimleri, konferans Ozetleri,
caligmalari. anlatisal ve sistematik
incelemeler ve meta-analizler,
raporlar, anketler.

Kisaltmalar: DEHB, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu.
3.3 Cahsma tasarimi ve kullanilan yontemler

Makalelerin basliklar1 ve 6zetleri okunarak uygunlugu belirledi. Dahil etme kriterlerini
karsilamayan ¢aligmalar hari¢ tutuldu ve bu inceleme i¢in segilen arastirmalar tam bir
kopyasi elde edildi. Bagimsiz olarak randomize edilen tiim ¢alismalar okundu ve bir fikir
birligine varildi. Her makalenin dahil edilip edilmeyecegine karar vermek i¢in dogrulama
gerceklestirildi. Yinelenen yaymlar belirlendi ve yazarlar1 ve basliklar1 ¢apraz kontrol
edildikten sonra manuel olarak hari¢ tutuldu. Makale se¢imi akis semasi Sekil 1'de

gosterilmistir.
3.4 Onyargi degerlendirmesi riski

Bu sistematik derlemede yer alan gozlemsel calismalarin metodolojik kalitesini
degerlendirmek amaciyla Joanna Briggs Enstitiisii (JBI) Kritik Degerlendirme Kontrol
Listeleri (2022) kullanilmistir (Joanna Briggs Institute, 2022). JBI, kesitsel ve vaka-
kontrol ¢aligmalar1 i¢in ayr1 degerlendirme formlar1 sunmakta olup, her bir calismanin

tasarimina uygun form esas alinarak onyargi riski degerlendirilmistir.
Kesitsel ¢alismalar i¢in JBI degerlendirme bashklar:

1. Ornekleme cergevesi hedef popiilasyonu temsil ediyor mu?
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2. Katilimeilarin dahil edilme kriterleri agik¢a belirtilmis mi?
3. Olciim araglar1 gegerli ve giivenilir mi?

4. Maruziyet ve sonuglar objektif bigimde 6l¢iilmiis mii?

5. Istatistiksel analiz yeterli mi?

6. Karistirici etkenler tanimlanmis ve kontrol edilmis mi?

Vaka-kontrol cahismalari icin JBI bashklar (ek olarak):

1. Vaka ve kontroller benzer sekilde tanimlanmig mi1?
2. Vaka ve kontroller benzer kosullardan m1 se¢ilmig?

3. Maruziyet 6l¢iimii her iki grup i¢in ayni1 sekilde yapilmis nmi?

Dahil edilen 30 calismanin ¢ogunlugu kesitsel niteliktedir. Cogu ¢alismada DEHB tanis1
icin uluslararasi kabul gormiis tani kriterleri (DSM-IV, DSM-V, ICD-10) kullanilmustur.
Manganez seviyeleri ise ¢ogunlukla kan, sa¢ veya idrarda ve standardize laboratuvar
yontemleriyle (grafit firmli AAS, ICP-MS, XRF gibi) 6l¢tilmiistiir.

JBI kriterlerine gore yapilan degerlendirmede:

Diisiik onyarg: riski tasiyan cahsmalar (n = 10-12): Bu c¢alismalar hem uygun
ornekleme ¢ergevesi kullanmis hem de Olglim araglarinin gegerliligi ve istatistiksel
analizlerin yeterliligi agisindan yiiksek kalite géstermistir. Ayrica, karistirici faktorlerin
tamimlandig1 ve kontrol edildigi belirtilmistir (6rnegin yas, cinsiyet, sosyoekonomik

dizey).

Orta diizey onyarg: riski tasiyan calismalar (n = 12-14): Katilimc1 se¢imi agikca
tanimlanmis olsa da maruziyet veya sonug¢ Ol¢iimlerinin subjektif olabilecegi, karistirict
degiskenlerin kontrol edilmedigi veya analiz yontemlerinin sinirli oldugu ¢aligmalara bu

gruba dahil edilmistir.

Yiiksek 6nyarg riski tasiyan calismalar (n = 4-6): Ozellikle kontrol grubu icermeyen
ve sadece tek grubu degerlendiren ¢alismalara bu grupta yer verilmistir, ayrica 6rnekleme
cercevesi, analiz seffafligi ve karistirici degisken kontrolii agisindan metodolojik

zayifliklar gostermistir.
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Bu sistematik derlemede yer alan ¢aligmalarin gogunlugu diisiik ila orta diizeyde 6nyargi
riski tagimaktadir. Kullanilan tan1 ve 6l¢lim araglarinin biiyiik 6l¢iide standardize olmasi,
genel olarak giivenilir sonuglar elde edilmesini desteklemektedir. Bununla birlikte, baz1
calismalarda kontrol grubu bulunmamasi, Orneklemlerin temsiliyet sorunlari veya
karistirict degiskenlerin dikkate almmamasi gibi nedenlerle metodolojik zayifliklar
dikkat gekmektedir. Dolayisiyla, bulgularin yorumlanmasinda bu smirliliklar g6z 6niinde
bulundurulmali, elde edilen iligskilerin nedensellik tagimadigi ve ileri diizey ¢alismalarla

desteklenmesi gerektigi vurgulanmalidir.
4 SONUCLAR ve TARTISMA
4.1 Cahsma Secimi

Bu sistematik derlemede ¢alisma secim siireci, Sistematik Incelemeler ve Meta-Analizler
icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri (PRISMA) kilavuzu dogrultusunda
yapilandirilmistir.  “Attention-deficit/hyperactivity disorder” ve ‘“manganese level”
terimleri kullanilarak PubMed, Science Direct, Web of Science ve Scopus veri
tabanlarinda gergeklestirilen literatiir taramalar1 sonucunda toplam 263 kayit elde
edilmistir. Veri tabanlar1 aras1 yinelenen ¢alismalarin kontrol edilmesiyle 59 miikerrer
kayit caligma dis1 birakilmistir. Yinelenen kayitlarin ¢ikarilmasinin ardindan geriye kalan
204 kayit, bashk ve 0zet diizeyinde taranmis ve 174’0 dislama kriterleri kapsaminda
degerlendirme dis1 birakilmistir. Uygun bulunan 30 ¢aligmanin tam metinlerine erisilmis
ve icerik acisindan ayrmtili bigimde incelenmistir. Bu calismalarin tiimii, dnceden
belirlenmis dahil edilme kriterlerini karsilamig olup, sistematik derlemenin nihai
analizine tamamiyla dahil edilmistir. Siiregte uygulanan se¢cim asamalar1 ve kayit sayilari,

PRISMA akis diyagraminda ayrintili sekilde sunulmustur (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1
PRISMA kilavuzuna dayalr ¢alisma se¢iminin akis semast

[ " Veritabanlaridan kayitlar
A (n=263)
N PubMed (n=359)
11“ ScienceDirect  (n=107)
L Web of Science (n=41)
A Scopus (n=56)
M
A
Cikarilan yinelenen
kaytlar
n=59
T ( )
A
R
A
M
A
Taramaya alinan
kayitlar
(n=1204)
Dislama kriterine uyan
U kayitlar
[t
o =174
G (1’1 A )
Y :
Uygunluk agisimndan
N degerlendirilen tam metin
L kayitlar
U _
(n=30)
K
D e -
Nihai sistematik incelemeye
A dahil edilen galigmalar
H
i (n=30)
L
E
T
M
E
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4.2 Kaynaklarin Analizi ve Sistematik Incelemeye Dahil Edilen Calismalarin

Ozetleri

Bu tez ¢alismasina dahil edilen 30 ¢alismanin 6zetleri asagida sunulmustur. Ayrica bu 30
calismanin 27’sinde manganez seviyeleri biyolojik Orneklerde oOlgiiliirken, 3’iinde
manganez seviyesi toprak ve icme suyunda 6l¢iilmiistiir. Bu 3 galisma harig tutularak 27
calismanin manganez seviyelerinin 6l¢iildiigii biyolojik 6rnekleri, DEHB tani kriteri,
calismaya dahil edilen DEHB tanis1 almis ¢ocuklarin sayisi, yas ortalamasi, manganez
seviyesi ve varsa saglikli kontrol ¢ocuklarin sayisi, yas ortalamasi, manganez seviyesi,

manganez seviyesinin 0l¢iildiigii analitik yontem Tablo 4.1’de sunulmustur.
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Tablo 4.1

Cocuklarda manganez seviyeleri ile dikkat eksikligi — hiperaktivite bozuklugu arasindaki iliskinin incelendigi ¢calismalar. (n = 27)

Biyolojik Teshis Alt gruplarin Alt gruplarin Mn seviyesinin Mn seviyesi Kaynak
ornek kriteri sayisi yas ortalamasi Olctilmesinde (ortalama
(n) (ortalama kullanilan teknik standart sapma
standart sapma) veya 25th, 75th
%)
Kan DSM-IV DEHB: 43 DEHB: 9.3 Grafit firinh DEHB: Farias ve
(kiz-9; 1.2 atomik absorpsiyon 9.7+33 ark., 2010
erkek — 34) spektroskopisi pg/L
K: 43 K:9.8+19 K:
(kiz—17; 8.4+37
erkek — 26) pg/L
Kan DSM-IVV DEHB: 18 Indiiktif olarak DEHB: Yousef ve
83+1.38 eslesmis plazma kiitle 0.588 pg/L ark.,
spektrometrisi (0.019) 2011
K: 74 K:
0.329 pg/L
(0.005)
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Kan DSM-IV DEHB: 1001 DEHB: 9.0 = Atomik DEHB: Bhang ve
(kiz— 474, 50.71 absorpsiyon 14,42 ug/L ark., 2013
erkek — 527) spektroskopisi +4,10
Sag TAVIS-1II DEHB: 70 DEHB: Grafit firinh DEHB: Carvalho ve
WCST (kiz - 9.43+1.64 atomik absorpsiyon 14,6 mg/g £ ark.,
WISC-111 36;erkek — 34) spektrometrisi 11,8 2014
alt testleri (Digit
Span, Block
Design)
Kan DISC-4 DEHB: 43 DEHB: 9.05 Grafit firmh DEHB: Hong ve
(kiz — 7; erkek +0.75 atomik absorpsiyon 13.55 ug /L ark., 2014
—-36) spektrometrisi +1.37
K: 847 K:9.05+ K:
(kiz — 411; 0.70 13.88 pug /L
erkek — 436) +1.34
Kan DSM-IV DEHB: 231 DEHB: 4.8 + Atomik DEHB: Liu ve ark.,
(kiz — 100; 1.2 absorbsiyon 17.98 ug/L 2014
erkek — 131) spektroskopisi (15.08,
21.40)
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Sag DSM-1V, DEHB:313 DEHB: Indiiktif olarak DEHB Oulhote ve
Conners' (kiz — 169; 10.25+2.49 | eslesmis plazma kitle 0.78ug/g ark., 2014
Derecelendirme erkek — 149) spektrometrisi
Olgegi
Dis DSM-IV DEHB: 266 DEHB: 12 + Indiiktif olarak DEHB: Chan ve
(kiz — 128; 0,82 eslesmis plazma optik 31+29 ark., 2015
erkek-138) emisyon spektrometrisi Mg/g
Kan DSM-V DEHB: 1001 DEHB: Grafit firinh DEHB: Hong ve
(kiz — 474; 9.05+0.70 atomik absorpsiyon 13.82 ug/L ark., 2015
erkek — 527) spektrometresi +1.35
GObek DSM-IV DEHB: 166 DEHB: Indiiktif olarak DEHB: Ode ve
Kordonu (kiz - 17, 47721 eslesmis plazma kiitle 4.77 ng/L £+ ark.,
erkek — 149) spektrometrisi 2.2 2015
K: 166 K:
(kiz — 31; 4.77 £3.8 K:
erkek — 135) 4.67 ng/L +
3.4
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Sag

DSM-1V

DEHB: 40 DEHB: 9.35 Indiiktif olarak DEHB: Shin ve
(kiz — 6; erkek +2.95 eslesmis plazma kiitle 0.31 ppm £ ark.,
—34) spektrometrisi 0.46 2015
K: 43 K:10.27 + K:
(kiz-7; 3.14 0.22 ppm +
erkek — 36) 0.10
Sag DSM-V DEHB: 35 DEHB: 6-8 Indiiktif olarak DEHB: Tabatadze
(kiz — 16; yas aralig1 eslesmis plazma kiitle 1.84+0.4 ve ark., 2018
erkek —19) spektrometrisi Mg/g
K:35 K:6-8 yas
(kiz - 17; araligi K:
erkek — 18) 1.18+0.1
Ha/g
Kan DSM-V DEHB: 29 DEHB: 8.31 Atomik DEHB: Hawari ve
(kiz — 7; erkek +1.72 absorpsiyon 7.44 ng/dl £ ark., 2020
—-22) spektroskopisi 1.42
K:30 K:7.93% K:
(kiz - 10; 1.77 6.7 ng/dl £
erkek — 20) 1.39
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Idrar DSM-V DEHB: 178 DEHB: 8.30 Indiiktif olarak DEHB: 1,09 Li ve ark.,
(kiz —17; +1.77 eslesmis plazma kiitle ug/g 2020
erkek — 161) spektrometrisi (0.205, 2.35)
K: 106
(kiz — 53; K:8.93+ K: 0,685
erkek — 53) 1.44 ug/g
(0,06-1,66)
Sag ICD-10 DEHB: 52 DEHB: Indiiktif olarak DEHB: Skalny ve
(erkek — 52) 5.15 +0.97 eslesmis plazma kiitle 0.235 ng/g ark.,
K: 52 K: spektrometrisi (0.16- 2020
513+ 1.05 0.402)
K:
0.282 pug/g
(0.2- 0.388)
Sag ICD-10 DEHB: 90 DEHB: Indiiktif olarak DEHB: Tinkov ve
(kiz - 5.47 +1.57 eslesmis plazma kiitle 0.211 pg/g ark.,
41;erkek — 49) spektrometrisi (0.135- 2020
K:90 K: 0.323)
(kiz — 5.47 + 1.57
41;erkek — 49) K:
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0.29 pg/g

(0.179-
0.401)
Dis DSM-V DEHB: 10 DEHB: 8.5 Indiiktif olarak DEHB: Yalgin ve
(kiz — 2; erkek (7.2;10.0) eslesmis plazma kiitle 0.58 ugl/g ark.,
—-8) K:8.8 (7.1, spektrometrisi (0.48, 0.94) 2020
K: 15 9.4) K:
(kiz — 7; erkek 1.02 ugl/g
-8) (0.44, 1.20)
Kan DSM-V DEHB: 10 DEHB:8.5 Indiiktif olarak DEHB: Yalgm ve
(kiz — 2; erkek eslesmis plazma kiitle 9.8 ng/L ark.,
- 8) spektrometrisi (7.6, 12.1) 2020
K:8.8 K:
K:15 10.3 pg/L
(kiz — 7; erkek (8.3, 14.5)
- 8)
Kan Conners' DEHB: 428 DEHB: 4.85 Induktif olarak DEHB: He ve ark.,
Derecelendirme (kiz — 176; +1.49 eslestirilmis kiitlesi 33.97 ng/L 2021
Olcegi erkek — 252) spektrometresi (20.83,
36.05)
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Kan ICD-10 DEHB:705 DEHB: 2 Induktif olarak DEHB: Skogheim
(kiz—185 eslestirilmis plazma 9.97 ng/L ve ark., 2021
;erkek — 520) K: 2 sektor alani kiitle K:
K:1034 spektrometrisisi 10.2 ng/L
(kiz — 329;
erkek — 705)
Sag CADS DEHB: 222 DEHB: Rontgen-floresans DEHB: Stein ve
(kiz — 169; 9.8+ 17 spektrometrisisi 0.237 pg/g = ark., 2022
erkek — 53) 0.441
Idrar DSM-1V DEHB: 977 DEHB: 5.7 + Indiiktif olarak DEHB: Huang ve
(kiz — 474, 0.7 eslesmis plazma kiitle 0.33+3.35 ark., 2023
erkek — 503) spektrometrisi pg/g kreatinin
(0.13,0.68
Mg/g kreatinin)
Stit disi Conners' DEHB: 125 DEHB: 11.9 Lazer ablasyon- DEHB: Schildroth
Derecelendirme (kiz — 68; +0.9 induktif olarak Mn/Ca orani ve ark., 2023
Olgegi erkek — 57) eslestirilmis plazma (55Mn:43Ca x
kitle spektrometrisisi 104
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Idrar TAVIS-III DEHB: 220 DEHB: Induktif olarak DEHB: Liao ve
WCST (kiz — 90; 5.3+0.3 eslestirilmis plazma 1 yasindaki ark.,
WISC-111 erkek —130) kitle spektrometrisisi cocuklar 2024
alt testleri (Digit 0.48 pg/ L =
Span, Block 0.6
Design) 5 yasindaki
cocuklar
0.53+05
Ho/L
Tukuruk DSM-IV DEHB:110 DEHB: 12 Induktif olarak DEHB: Robinson
(kiz — 32; eslestirilmis plazma 2.19 po/L ve ark.,
erkek — 78) K:12 optik emisyon (0.47-19.09) 2024
K:173 spektrometrisisi K:
(kiz — 89 1.86 pg/L
;erkek — 84) (0.40-15.42)
Sa¢ DSM-IV DEHB: 707 DEHB: Indiiktif olarak DEHB: Schildroth
(kiz — 340; 12:3+0:9 eslesmis plazma kiitle 0.05 pg/g ve ark., 2024
erkek — 367) spektrometrisi (0.08, 0.15)
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Sa¢ DSM-V DEHB: 126 DEHB: Atomik DEHB: Hussein ve
(kiz — 37, 8.44+2.27 absorpsiyon 2.10 pug/g ark., 2025
erkek — 89) spektroskopisi +1.54
K: 126 K: 8.80+£3.19
(kiz — 87; K:
erkek — 39) 1.11 png/g
+0.69
Plasenta Conners' DEHB: 119 DEHB: 3 Indiiktif olarak DEHB: Zhou ve
Derecelendirme eslesmis plazma kitle 314.20 ng/g ark., 2025
Olgegi K: 2035 K:3 spektrometrisi +318.17
T: 2154 K:
(kiz — 1055; 273.05

erkek — 1099)

ng/g+ 247.71

Kisaltmalar: CADS: Conners' DEHB DSM-1V Olgekleri-Revize; DISC-1V: Ulusal Ruh Saghg: Enstitiisii Cocuklar I¢in Tan1 Gériismesi

Programu, Siiriim 4; DSM-4: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, Dérdiincii Baski kriterleri; DSM-5: Ruhsal Bozukluklarin

Tamisal ve Istatistiksel El Kitab1, Besinci Bask1 kriterleri; DEHB: Dikkat eksikligi — hiperaktivite bozuklugu; ICD-10: Hastaliklarm ve Saglik

Sorunlarmnin Uluslararas1 Siniflama Sistemi, Siiriim 10; K: Kontrol; K-SADS-E: Okul Cag1 Cocuklar1 I¢in Duygusal Bozukluklar ve Sizofreni

Programi — Epidemiyolojik Versiyon; Mn: Manganez; TAVIS-111: Gorsel dikkat testi; WCST: Wisconsin kart siralama testi; WISC-111:

Wechsler ¢ocuklar icin zeka dlgegi, Siiriim 3

26




Bouchard ve ark.’larinin yaptigi1 bir ¢aligmada, icme suyuyla manganeze maruz kalan
cocuklarda davranigsal sorunlarin ortaya ¢ikma riski incelenmistir. Calismada igme
sularindaki manganez seviyeleri ile ¢ocuklarin saglarindaki manganez seviyeleri
iliskilendirilmis, bu seviyelerin davranigsal sorunlarla iliskisi degerlendirilmistir.
Calismaya 6 — 15 yas arasindaki DEHB tanis1 alan 46 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin
icme suyu ihtiyaclarini karsiladigr iki farkli kuyunun su magnezyum seviyeleri
belirlenmistir. Cocuklardan toplanan sa¢ drneklerinde manganez seviyeleri 6l¢iilmiistiir.
Yiiksek manganez seviyesine sahip ¢cocuklarda hiperaktivite ve opozisyonel davraniglar
gibi davranigsal sorunlar izlenmistir. Calismanm sonuclarma gore manganez
maruziyetinin ¢gocuklarin davranigsal gelisimi iizerinde olumsuz etkiler olusturabilecegi

ifade edilmistir (M. Bouchard et al., 2007).

Farias ve ark.’larmnin yaptig1 bir calisgmada, DEHB tanis1 alan cocuklar ile saglkl
cocuklarin manganez seviyeleri ve DEHB teshisi olan ¢ocuklarda metilfenidat tedavisinin
kan manganez seviyeleri iizerine etkileri incelenmistir. Calismada, DEHB tanis1 alan
cocuklar ile saglikli cocuklar arasindaki kan manganez seviyelerini karsilastirilmistir.
Ayrica, DEHB tanis1 alan fakat tedavi gérmeyen cocuklar ile DEHB tanis1 alan
metilfenidat tedavisi gbren ¢ocuklar arasindaki kan manganez seviyeleri
karsilagtirilmistir. Calismaya 43 DEHB tanisi alan ve 43 saglikli kontrol toplam 86 ¢ocuk
dahil edilmistir. Cocuklarin kan manganez seviyeleri belirlenmistir. DEHB tanis1 alan
metilfenidat tedavisi gormeyen g¢ocuklarin kan manganez seviyeleri saglikli kontrol
cocuklardan daha yiiksek Ol¢iilmiistiir. DEHB tanis1 alan metilfenidat tedavisi géren
cocuklarm kan manganez seviyeleri saglikli kontrol ¢ocuklardan farksizdir. Calismanin
sonuclarina gore metilfenidatin DEHB tedavisinde sadece dopamin tasiyicilarmni inhibe
ederek degil, ayn1 zamanda manganezin norotoksik etkilerini azaltarak da néroprotektif

bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (A. C. Farias et al., 2010).

Yousef ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda kursun, manganez ve ¢inko gibi
metallerin seviyeleri ile DEHB arasindaki iliski incelenmistir. Calismaya 5 — 15 yas
arasindaki 18 DEHB tanis1 alan ve 74 saglikli kontrol toplam 92 ¢ocuk dahil edilmistir.
Cocuklarmn kan kursun, manganez ve ¢inko seviyeleri belirlenmistir. DEHB tanis1 alan

cocuklarin kan kursun, manganez ve ¢inko seviyeleri saglikli kontrol ¢ocuklardan daha
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yiiksek Ol¢lilmiistiir. Calismanin sonuglarina gore agir metal maruziyetinin ¢ocuklarda

ciddi saglik problemlerine neden olabilecegi ifade edilmistir (Yousef et al., 2011).

Bhang ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda manganez maruziyeti ile
norobiligsel ve norodavranigsal gelisim arasindaki iligki incelenmistir. Caligmaya 8 — 11
yas arasindaki DEHB tanis1 alan 1089 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin kan manganez
ve kursun seviyeleri ve idrar kotinin seviyeleri belirlenmistir. Hem diisiik hem de yiiksek
kan manganez seviyelerinin c¢ocuklarin norobilissel ve norodavranigsal gelisimini

olumsuz etkiledigi gozlenmistir (Bhang et al., 2013).

Carvalho ve ark.’larinm yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda manganez maruziyeti ile
norobilissel ve ndrodavranigsal gelisim arasindaki iliski incelenmistir. Calismaya en az
1,5 il siiresince manganez alasimi liretim tesisinin yakininda yasayan 7 — 12 yas
arasindaki DEHB tanis1 alan 70 c¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin sag manganez
seviyeleri belirlenmistir. Sa¢ manganez seviyesinin yiiksek oldugu ¢ocuklarda bilissel
performansin azaldigi gozlenmistir. Ayrica bu ¢ocuklarda asir1 diirtiisel davranislar
izlenmistir. Calismanin sonuglarina gbre manganez maruziyetinin c¢ocuklarda

norobiligsel gelisimi olumsuz etkileyebilecegi ifade edilmistir (Carvalho et al., 2014).

Hong ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, DEHB tanis1 alan ¢ocuklarda manganez
maruziyetine karsi genel popiilasyona gore daha hassas olup olmadigi incelenmistir.
Calismaya 8 — 11 yas arasindaki 43 DEHB tanisi alan ve 847 saglikli kontrol toplam 890
cocuk dahil edilmistir. Cocuklarm kan manganez seviyeleri belirlenmistir. DEHB tanis1
alan cocuklarda kan manganez seviyeleri ile davranigsal-duygusal sorunlar arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmistir. DEHB tanisi alan yiiksek manganez seviyelerine sahip
cocuklarda, Cocuk Davranis Degerlendirme Olgegi puanlarinda daha fazla sorun yasadig:
gbzlenmistir. Bu iligki, DEHB tanis1 alan ¢ocuklarda manganez maruziyetine karsi daha
yiiksek bir duyarliligin gostergesi olarak degerlendirilmistir. Calisma sonuglarina gore
DEHB tanis1 alan ¢cocuklarin, ¢evresel norotoksinlere, 6zellikle manganeze, daha duyarh
olduklar1 ve bunun davranigsal ve duygusal sorunlarin artmasina neden olabilecegi ifade

edilmistir (Hong et al., 2014).

Liu ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢aligmada, ¢ocuklarda kursun, kadmiyum ve manganez gibi
agir metal maruziyeti ile DEHB semptomlar1 arasindaki iligki incelenmistir. Ayrica,

serum S100b proteininin, agir metallerin ¢ocuk davranislari {izerindeki etkilerini yansitan
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bir biyomarker olarak kullanilabilirligi degerlendirilmistir. Calismaya, elektronik atik
geri doniisiim bolgesinde yasayan ve 3 — 7 yaslari arasindaki DEHB tanisi alan 240 ¢ocuk
dahil edilmistir. Cocuklarmn kan Orneklerinde S100b protein seviyeleri ve kursun,
kadmiyum ve manganez seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarda
DEHB semptomlarinin prevalansi %18.6 olarak hesaplanmistir. Manganez seviyeleri ile
dikkat dagmikligi, hiperaktivite ve antisosyal davranislar gibi davranigsal bozukluklar
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Serum S100b seviyeleri, kan agir metal
seviyeleriyle ve DEHB ile iliskili davranigsal bozukluklarla pozitif korelasyon
gostermistir. Calismanin sonuglarina gore elektronik atik geri doniisiim bolgeleri gibi
cevresel agir metal maruziyetinin, ¢ocuklarda nérodavranigsal gelisim iizerinde olumsuz
etkilere ve davramigsal problemlere yol agabilecegi ifade edilmistir. Ayrica, S100b
proteini, ¢cevresel ndrotoksinlere bagli beyin hasarini degerlendirmek igin potansiyel bir

biyogdsterge olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (Liu et al., 2014).

Oulhote ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismada, c¢ocuklarm igme suyla manganeze
maruziyeti ile norobiligsel ve ndrodavranigsal gelisimi arasindaki iliski incelenmistir. Su
kaynagindaki manganez seviyelerinin, ¢ocuklarm saglarindaki manganez seviyesi ile
iligkilendirilmesi, sa¢ manganez seviyelerinin ise norobilissel ve ndrodavranigsal
fonksiyonlarla iliskisi degerlendirilmistir. Caligmaya 6 — 13 yas arasindaki DEHB tanis1
alan 313 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin evlerinden igme suyu ornekleri alinarak su
magnezyum miktar1 belirlenmistir. Cocuklardan toplanan sa¢ 6rneklerinde manganez
seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Yiiksek manganez seviyesine sahip ¢ocuklarda hafiza ve dikkat
fonksiyonlarinda koétiilesme  izlenmistir. Calisma sonuglarma goére manganez
maruziyetinin ¢ocuklarin bilissel ve davramigsal gelisimi {lizerinde olumsuz etkiler

olusturabilecegi ifade edilmistir (Oulhote et al., 2014).

Chan ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda manganez, demir, kursun ve
kalsiyum gibi metal maruziyeti ile DEHB semptomlar1 arasindaki iliski incelenmistir.
Calismaya 11 — 13 yas arasindaki DEHB tanist alan 266 cocuk dahil edilmistir.
Cocuklarin dokiilen siit dislerinde manganez, demir, kursun ve kalsiyum seviyeleri
Olctilmiistiir. Caligmada, dis manganez seviyeleri ile DEHB semptomlar1 arasinda anlamli
bir iligki bulunmamistir. Ancak, diisiik kalsiyum seviyeleri ile hiperaktivite/impulsivite
ve inat¢ilik gibi DEHB semptomlar1 arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Kursun

seviyeleri ile hiperaktivite, dikkatsizlik ve inat¢ilik gibi DEHB semptomlar1 arasinda
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pozitif bir korelasyon g0zlenmistir. Calisma sonuglarina gore kalsiyum ve kursunun
cocuklarda norodavranigsal gelisim tizerine etkili olabilecegi, ancak manganezin bu

baglamda herhangi bir etkiye sahip olmadigi ifade edilmistir (Chan et al., 2015).

Hong ve ark.’larmmin yaptig1 diger bir ¢alismada, c¢ocuklarda kursun ve manganez
maruziyeti ile zeka seviyesi ve DEHB semptomlar1 arasindaki iliski incelenmistir.
Calismaya DEHB tanis1 alan 1001 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin kan kursun ve
manganez seviyeleri belirlenmistir. Cocuklarda manganez seviyeleri ile inatgilik ve
diirtiisellik gibi DEHB semptomlar1 arasinda herhangi bir iliski gézlenememistir. Ancak
cocuklarda kursun seviyeleri ile zekd seviyesi ve DEHB semptomlar1 arasinda negatif

korelasyon tespit edilmistir (Hong et al., 2015).

Ode ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢calismada, dogum dncesi ddonemde manganez ve selenyum
maruziyeti ile c¢ocukluk doneminde DEHB tanis1 arasindaki iliski incelenmistir.
Calismaya 1978 — 2000 yillar1 arasinda Malmé, Isvec'te dogan 166 DEHB tanis1 alan ve
166 saglikli kontrol toplam 332 cocuk dahil edilmistir. Cocuklarin dogumda sirasinda
gobek baglarindan alinan kanlarinda manganez ve selenyum seviyeleri dlgiilmiistiir.
Calismada fetal donemde manganez seviyeleri ile DEHB tanis1 arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir. Ancak, fetal donemde selenyum seviyesi yliksek olan ¢ocuklarin, diisiik
selenyum seviyesine sahip ¢ocuklara gore DEHB tanis1 alma olasilig1 2.5 kat daha fazla

hesaplanmistir (Ode et al., 2015).

Shin ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda manganez maruziyeti ile DEHB
semptomlar1 arasindaki iligkisi incelenmistir. Calismaya, 6 — 15 yas arasindaki 40 DEHB
tanist alan ve 43 saglikli kontrol toplam 83 cocuk dahil edilmistir. Cocuklarin sag
manganez seviyeleri belirlenmistir. Sacgtaki manganez seviyeleri normal ve anormal
aralikta olmak tiizere iki gruba ayrilmistir. DEHB tanis1 alan ¢ocuklarm saglarindaki
manganez seviyelerinin anormal aralikta olma orani, saglikli kontrol ¢ocuklara kiyasla
yiiksek olarak tespit edilmistir. Caligma sonuglarina gore asir1 veya yetersiz manganez
seviyelerinin DEHB gelisim riskiyle iligkili olabilecegi ve c¢ocuklardaki DEHB
semptomlarmi etkileyebilecegi ifade edilmistir (Shin et al., 2015).

Tabatadze ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢aliymada, ¢cocuklarda mikro element ve agir metal
maruziyeti ile nérodavranigsal gelisim arasindaki etkilesim incelenmistir. Calismaya 6 —

8 yas arasindaki 35 DEHB tanis1 alan ve 35 saglikli kontrol toplan 70 ¢ocuk dahil
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edilmistir. Cocuklarin saclarinda mikro element ve agir metal seviyeleri Ol¢iilmiistiir.
DEHB tanis1 alan ¢ocuklarin sa¢ drneklerinde saglikli kontrol ¢ocuklara gore azalmig
¢inko, demir ve kobalt seviyeleri, artmis kursun ve civa seviyeleri tespit edilmistir. Bakir,
selenyum ve manganez seviyeleri ile DEHB semptomlar1 arasinda anlamli bir iligki

bulunmamustir (Tabatadze et al., 2018).

Broberg ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢calismada, ¢ocuklarda toprakla manganez maruziyeti
ile DEHB benzeri davranis problemleri arasindaki iliskisi, bu iliskinin cinsiyet ve
manganez tasiyicit genlerindeki (SLC30A10 ve SLC39AS8) genetik varyantlarla nasil
degistigi incelenmistir. Calismaya 11 — 14 yas arasinda 645 DEHB tanis1 alan ¢ocuk
dahil edilmistir. Cocuklarda manganez maruziyeti, ¢ocuklarin evlerinin yakimnindaki
toprakta Olciilmiis ya da cografi modellemeyle tahmin edilmistir. Caligmada toprakta
bulunan manganez seviyesi arttikca, cocuklarda davranis problemleri skorlarinda artis
gozlemlenmistir. Ayrica manganez diizenlemesi daha iyi olan g¢ocuklarda davranis
problemleri skoru daha diisiik, manganez diizenlemesi zayif ¢ocuklarda skorlar belirgin
olarak yiiksek olarak tespit edilmistir. Calisma sonuclarina gére manganez maruziyeti ile
DEHB benzeri davranis sorunlar1 arasindaki iligkinin bireylerin genetik yapisina gore
farklilik gosterdigi ifade edilmistir. Manganezi viicuttan etkin sekilde atamayan genotipe
sahip cocuklarin, davranis problemleri acisindan daha duyarl oldugu vurgulanmistir

(Broberg et al., 2019).

Hawari ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismada, Suriye krizinde dogmus veya biiyiimiis
Suriyeli ¢ocuklarda manganez seviyeleri ile otizm spektrum bozuklugu ve DEHB
arasindaki iligki incelenmistir. Calismaya 3 — 12 yas arasindaki 31 otizm spektrum
bozuklugu, 29 DEHB ve 11 otizm spektrum bozuklugu ile comorbid DEHB tanis1 alan
ve 30 saglikli kontrol toplam 101 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin kan 6rneklerinde
manganez, ¢inko ve kursun seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Tanis1 alan ¢ocuklarda kan kursun
seviyelerinin saglikli kontrol ¢ocuklara kiyasla yiiksek oldugu tespit edilmistir. Otizm
spektrum bozuklugu ve DEHB tanis1 alan ¢ocuklarda manganez seviyelerinin saglikli
kontrol gocuklara kiyasla azaldigi, ¢inko seviyelerinin ise degismedigi belirlenmistir.
Calisma sonuglarma gore kursun ve manganez seviyelerinin otizm spektrum bozuklugu
ve DEHB'nin gelisimiyle iliskilendirilebilecegi ve bu metallerin nérogelisimsel

bozukluklarin etiyolojisinde rol oynayabilecegi ifade edilmistir (Hawari et al., 2020).
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Li ve ark.’larinm yaptig1 bir calismada, cocuklarda manganez seviyeleri ile DEHB
arasindaki iligki incelenmistir. Calismaya 6 — 14 yas arasindaki 178 DEHB tanis1 alan ve
106 saglikli kontrol toplam 284 cocuk dahil edilmistir. Cocuklarin idrar 6rneklerinde
krom, manganez, kobalt, nikel, bakir, molibden, kadmiyum, kalay, baryum ve kursun
seviyeleri Olctlmiistiir. DEHB tanis1 alan gocuklarda krom, manganez, kobalt, nikel,
bakir, molibden, kalay, baryum ve kursun seviyelerinin saglikli kontrol ¢ocuklara gore
arttig1 tespit edilmistir. Ozellikle kobalt, bakir ve kalay seviyelerinin artmasi, DEHB
gelisim riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. Calisma sonuglarina gore cevresel agir
metal maruziyetinin DEHB gelisimi ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir (Li et al.,
2020).

Schullehner ve ark.’larinin yaptigi bir calismada, i¢me suyuyla manganez maruziyetinin
cocukluklarda DEHB gelisimi ile iliskisi incelenmistir. Calismada c¢ocuklarin
yasamlarinin 6zellikle ilk 5 yilindaki manganez maruziyetinin, sonraki yillarda DEHB
gelisimine etkisi arastirilmistir. Calismaya Danimarka'da 1992 — 2007 yillar1 arasinda
dogan 643,401 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklar, besinci dogum giinlerinden sonra DEHB
tanis1 alana kadar izlenmistir. Calismada ¢ocuklarm yasadigi bolgelerden 82,574 igcme
suyu Ornegi almmis ve sularda manganez seviyeleri belirlenmistir. Bu seviyeler,
cocuklarin yasamlarinin ilk 5 yili boyunca maruz kaldiklar1 manganezin uzun vadeli
etkilerini incelemek i¢in kullanilmistir. DEHB-dikkatsiz alt tip tanis1 alan ¢ocuklarn
yilksek manganez seviyesine sahip igme sularim tiikettikleri tespit edilmistir. Ancak

DEHB-karma tip ile manganez maruziyeti arasinda belirgin bir iliski bulunmamistir

(Schullehner et al., 2020).

Skalny ve ark.’larmm yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda iz element ve mineral seviyeleri
ile otizm spektrum bozuklugu ve DEHB arasindaki iligki incelenmistir. Calismaya, 53
otizm spektrum bozuklugu, 52 DEHB ve 56 otizm spektrum bozuklugu ile comorbid
DEHB tanis1 alan ve 52 saglikli kontrol toplam 213 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin
sa¢c Orneklerinde kobalt, magnezyum, manganez, bakir, ¢inko, demir ve vanadyum
seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Otizm spektrum bozuklugu ve DEHB tanisi alan ¢ocuklarda
kobalt, magnezyum, manganez ve vanadyum seviyelerinin saglikli kontrol ¢ocuklara gore
azaldig1 tespit edilmistir. Ozellikle otizm spektrum bozuklugu ile comorbid DEHB tanist

olan c¢ocuklarda bu elementlerdeki eksiklik daha belirgindir. Calisma sonuglarina gore
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magnezyum, manganez ve ¢inkonun hem otizm spektrum bozuklugu hem de DEHB

gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (Skalny et al., 2020).

Tinkov ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda metal seviyeleri ile DEHB
arasindaki iligki incelenmistir. Calismaya 4 — 10 yas arasindaki 90 DEHB tani alan ve 90
saglikli kontrol toplam 180 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin sa¢ drneklerinde kobalt,
bakir, manganez, silikon, ¢inko ve magnezyum seviyeleri Ol¢iilmiistiir. DEHB tanis1 alan
cocuklarda kobalt, bakir, manganez, silikon ve c¢inko seviyelerinin saglikli kontrol
cocuklara gore azaldigi tespit edilmistir. DEHB tanis1 alan g¢ocuklarda 6zellikle
magnezyum seviyeleri kontrol grubuna gore %29 oraninda daha diisiik Sl¢tilmiistiir.
Sactaki ¢inko seviyeleri ile DEHB tanis1 arasinda negatif korelasyon goézlenmistir.
Cahsma sonuglarma gore ¢inko Vve magnezyum eksikliklerinin  ¢ocuklarda
ndrodavranigsal bozukluklara katkida bulunabilecegi ifade edilmistir. Bu metal
eksikliklerinin DEHB semptomlarmin siddetini etkileyebilecegi ve bu ¢ocuklarda ¢inko
ve magnezyum takviyelerinin potansiyel faydalar saglayabilecegi vurgulanmistir (Tinkov

et al., 2020).

Yal¢in ve ark.’larin yaptigr bir calismada, ¢ocuklarda metal seviyeleri ile otizm
spektrum bozuklugu ve DEHB arasindaki iliski incelenmistir. Calismaya, 6 — 12 yas
arasindaki otizm spektrum bozuklugu veya DEHB tanis1 alan 10 ve saglikli kontrol 15
toplam 25 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin dis ve kan 6rneklerinde kalsiyum, fosfor,
magnezyum, demir, ¢inko, bakir, krom, manganez, civa, kursun, kadmiyum, molibden ve
stronsiyum seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Otizm spektrum bozuklugu veya DEHB tanisi alan
cocuklarm dis 6rneklerinde manganez seviyeleri saglikli kontrol ¢ocuklara kiyasla daha
diisiik 6l¢tilmiistiir. Kan 6rneklerinde ise, manganez seviyeleri agisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark gézlenmemistir. Calisma sonuglarina gore diisiik manganez seviyelerinin,
otizm spektrum bozuklugu veya DEHB tanisi alan c¢ocuklarda norogelisimsel

bozukluklarmn bir isareti olabilecegi ifade edilmistir (Yalgn et al., 2020).

He ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismada, agir metal maruziyetinin okul dncesi ¢ocuklarda
norodavranissal belirtilerle iliskisi ve bu iliskide amino asit norotransmitterlerin rolii
incelenmistir. Caligmaya 428 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin kan 6rneklerinde kursun,
cinko, arsenik, selenyum, civa, manganez seviyeleri ile glutamat, serin, glisin, GABA

seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Calismada DEHB tanisi alan ¢ocuklarda manganez seviyelerinin
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azaldig1 tespit edilmistir. Bu diisiik manganez seviyelerine azalmis glutamat ve glisin
seviyeleri eslik etmistir. Bu norotransmitter seviyelerindeki azalmalar DEHB tanisi alan
cocuklarda davranigsal bozukluk semptomlari ile iligkilendirilmistir. Calisma sonuglarina
gore manganez seviyelerinin DEHB'min gelisiminde ve siddetinde onemli bir rol
oynayabilecegi ifade edilmistir. Manganezin, noOrotransmitterlerin fonksiyonlarini
dizenleyen bir element olarak, DEHB'li cocuklarda potansiyel bir biyomarker
olabilebilecegi vurgulanmistir. Bu baglamda, ¢ocuklarda manganez seviyelerinin
izlenmesi ve takviye edilmesi, DEHB'li cocuklarda potansiyel bir tedavi stratejisi olarak
ifade edilmistir (Yalgin et al., 2020).

Skogheim ve ark.’larmin yaptigi bir ¢caligmada, gebelik doneminde anne kanindaki metal
ve element maruziyeti ile dogacak c¢ocuklarda otizm spektrum bozuklugu ve DEHB
gelisimi arasindaki iliski incelenmistir. Gebeligin 17. haftasinda annelerden alinan kan
orneklerinde arsenik, kadmiyum, sezyum, kobalt, bakir, kursun, magnezyum, manganez,
selenyum, ¢inko ve civa seviyeleri Olciilmiistiir. Bu annelerden dogan c¢ocuklar takip
edilmis ve siirecte bu ¢ocuklar DEHB tanis1 almis ya da almamistir. Norve¢ Anne, Baba
ve Cocuk Kohort Calismasi kullanilarak gerceklestirilen bu calismaya, 397 otizm
spektrum bozuklugu ve 705 DEHB tanisi alan ve 1034 saglikli kontrol toplam 2136 ¢ocuk
dahil edilmistir. Anne kaninda artan kadmiyum ve magnezyum seviyeleri ile cocuklarda
DEHB gelisim riskinin arttig1 tespit edilmistir. Hem diisiik hem de yiiksek maternal Mn
seviyelerinin, ¢cocuklarda daha sonra DEHB gelisme riski ile pozitif iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Manganez seviyelerinin asir1 diisiik veya asir1 yiiksek oldugu durumlarda,
cocuklarda DEHB tanisi alma olasilig1r artmustir. Calisma sonuglarina gore gebelik
doneminde anne kanindaki arsenik, kadmiyum, manganez ve magnezyum seviyelerinin
cocuklarda otizm spektrum bozuklugu ve DEHB gelisim riskini artirabilecegi ifade
edilmistir. Bu metal ve elementlerin, norogelisimsel bozukluklarm erken tanisi ve

yonetimi i¢in dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmistir (Skogheim et al., 2021).

Stein ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, bazi agir metal seviyeleri ile ¢ocuklarin
bilissel, dikkat ve davranigsal fonksiyonlar1 arasindaki iliski incelenmistir. Calismaya 6 —
12 yas arasindaki 222 cocuk dahil edilmistir. Cocuklarin sa¢ Orneklerinde arsenik,
kadmiyum, manganez ve kursun seviyeleri 0l¢iilmiistiir. Yiiksek manganez seviyesine
sahip ¢ocuklarda daha diisiik 1Q skorlari, dikkatsizlik ve hiperaktivite-durtisellik gibi

DEHB benzeri davraniglarda artig ve planlama, organize olma ve dikkat kontrolii gibi
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becerileri 6lgen yiiriitiicli fonksiyonlarda bozulma tespit edilmistir. Calisma sonuglarma
gore orta gocukluk doneminin metal maruziyetine karsi ndrogelisimsel agidan duyarli bir

donem olabilecegi ifade edilmistir (Stein et al., 2022).

Huang ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda cesitli norotoksik agir metal
seviyeleri ile DEHB belirtileri ve diger psikososyal davranmiglar arasindaki iliski
incelenmistir. Calismaya 5 — 6 yas arasinda 977 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin sabah
ilk idrarlar1 toplanmis ve idrar 6rneklerinde kadmiyum, manganez, arsenik, krom, kursun
ve nikel seviyeleri Olclilmiistiir. Manganez seviyeleri ile akran iligkileri sorunlariyla
anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Fakat manganez seviyeleri ile DEHB
(hiperaktivite/dikkatsizlik) puanlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamaistir. Manganez
maruziyetinin tek bagina DEHB gelisimi ile giiglii bir iligski gostermemis olsa da sosyal
iligkiler agisindan bazi olumsuz etkiler olusturabilecegi ifade edilmistir. Agir metallere
karistk maruziyetin, ¢ocuklarda hiperaktivite ve dikkatsizlik riskini arttirabilecegi

vurgulanmustir (Huang et al., 2023).

Schildroth ve ark.’larinin yaptig1 bir calismada, erken yasamda manganez maruziyetinin
ergenlik doneminde dikkatle ilgili davraniglar iizerine etkileri incelenmistir. Calismada,
manganezin beyin gelisimi lizerindeki etkilerinin farkli maruziyet donemleri (prenatal,
postnatal ve ¢ocukluk donemi) agisindan karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismada
PHIME (Public Health Impact of Metals Exposure) ¢alismasindan elde edilen 125 italyan
ergeninin verilerini kullanmistir. Cocuklarin bebeklik, erken cocukluk ve c¢ocukluk
donemlerine ait dislerinde manganez seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Calismada prenatal ve
postnatal manganez maruziyetinin, dikkatle ilgili davranislar {izerinde olumlu etkilere
neden oldugu tespit edilmistir. Ozellikle prenatal manganez maruziyeti, 6gretmenler
tarafindan bildirilen dikkat eksikligi skorlarin1 %5,3 oraninda azaltmistir. Benzer sekilde,
postnatal manganez seviyeleri ebeveyn raporlarina gore DEHB indeksini iyilestirmistir.
Ancak, cocukluk doéneminde maruz kalman manganez seviyeleri, dikkatle ilgili
davranislar lizerinde olumsuz etkilerle iligkilendirilmistir. Calisma sonuglarina gore
manganezin ndrotoksik etkilerinin maruziyet zamanina bagli olarak degisebilecegi ve
Ozellikle prenatal ve postnatal maruziyetin dikkatle ilgili davraniglari iyilestirebilecegi
vurgulanmistir. Cocukluk doneminde ise manganez maruziyetinin dikkatle ilgili

davranislar iizerinde olumsuz etkilere yol agabilecegi ifade edilmistir (Schildroth et al.,
2023).
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Robinson ve ark.’larmmin yaptigi bir ¢aligmada, ergenlerde temel iz elementlerinin
seviyeleri ile DEHB arasindaki iligki incelenmistir. Ayrica ¢alismada bu elenmentlerin
seviyelerinin DEHB alt tipleri (dikkat eksikligi, hiperaktif-impulsif ve birlesik tip) ile
olan iligkisi de arastirilmistir. Calismaya Family Life Project verileri kapsaminda 110
DEHB tanis1 alan ve 173 saglikli kontrol toplam 283 ergen dahil edilmistir. Cocuklarin
tiikkiirtik orneklerinde bakir, manganez ve ¢inko seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Artan bakir,
manganez ve ¢inko seviyelerinin ergenlerde DEHB gelisme riskini arttirdigi tespit
edilmistir. Ergenlerden manganez seviyelerindeki artis Ozellikle birlesik tip DEHB
gelisim riski ile iligkilendirilmistir. Calisma sonuclarina gore tiikiiriik ¢evresel metal
maruziyetlerini degerlendiren non-invaziv bir biyolojik 6rnek olarak ifade edilmistir

(Robinson et al., 2024).

Liao ve ark.’larmin yaptig1 bir calismada, postnatal donemde (1 yasindan 6nce) agir
metallere maruziyetin ¢ocuklarm davranissal gelisimi lizerindeki etkileri incelenmistir.
Calismaya 220 ¢ocuk dahil edilmistir ve bu ¢ocuklardan 1 ve 5 yasinda olmak iizere
toplam 2 kez idrar Ornekleri toplanmistir. Cocuklarin idrar Orneklerinde arsenik,
kadmiyum, krom, kursun, manganez ve vanadyum seviyeleri ol¢iilmiistiir. Calismada
manganez maruziyetinin ¢ocuklarin duygusal ya da davranigsal gelisimi iizerinde anlamli
bir etkisi olmadig1 gozlenmistir. Ancak, 6zellikle arsenik ve kadmiyum maruziyetinin

cocuklarda duygusal ve davranissal sorunlara neden oldugu tespit edilmistir (Liao et al.,
2024).

Schildroth ve ark.’larmin yaptig1 bir c¢alismada, ergenlerde sanayiye dayali metal
karigimmna (kursun, manganez, krom ve bakir) maruziyetin dikkatle ilgili davranislar
Uzerindeki etkileri ile birlikte bu etkide demir durumunun (ferritin, hemoglobin,
transferrin seviyeleri) rolii incelenmistir. Calismaya italya'nin Brescia sehrinde bulunan
ferroalasim endiistrisi yakimlarinda yasayan 10 — 14 yas arasinda 707 cocuk dahil
edilmistir. Cocuklarin sa¢ orneklerinde manganez, krom ve bakir ve kan 6rneklerinde
kursun seviyeleri Olgiilmiistiir. Metal karigiminin tamami (6zellikle manganez),
ergenlerin kendi bildirdikleri  dikkatle iligkili davranislarda bozulma ile
iliskilendirilmistir. DEHB ile ilgili davranigsal semptomlar en ¢ok manganez maruziyeti
ile iliskilendirilmistir. Calisma sonuglarma gore cocuklarda metal maruziyetinin
azaltilmasma yonelik stratejilerin gelistirilmesinin 6nemi vurgulanmistir (Schildroth et

al., 2024).
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Hussein ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda kursun ve manganez seviyeleri
ile DEHB arasindaki iliski incelenmistir. Ayrica, c¢ocuklardaki bu bozukluklarin
gelisiminde, psikososyal ve ¢evresel destek faktorlerin de etkisi arastirilmistir. Caligmaya
126 DEHB tanisi alan ve 126 saglikli kontrol toplam 252 ¢ocuk dahil edilmistir. DEHB
tanist alan ¢ocuklarda kursun ve manganez seviyeleri saglikli kontrol ¢ocuklara gore daha
yiiksek Ol¢lilmiistiir. Calisma sonuglarina gére DEHB’nin ¢ok faktorlii bir bozukluk
oldugu ve gelisiminde gevresel risk faktorlerinin dnemli bir rolll ifade edilmistir (Hussein

et al., 2025).

Zhou ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, prenatal donemde plasentada biriken agir
metaller ile ¢ocukluk doneminde otizm spektrum bozuklugu ve DEHB gelisim riski
arasindaki iliski incelenmistir. Ayrica, cocuklardaki bu bozukluklarin gelisiminde,
psikososyal ve gevresel faktorlerin de rolii arastirilmistir. Calismaya Ma'anshan Dogum
Kohortundan 2154 anne-¢ocuk dahil edilmistir. Plasentada kadmiyum, manganez, bakir,
cinko ve selenyum seviyeleri dl¢iilmiistiir. Bu seviyeler 3 yasindaki ¢ocuklarin otizm
spektrum bozuklugu ve DEHB tanilariyla iliskilendirilmistir. Plasentada yiiksek
kadmiyum, manganez ve bakir seviyelerinin, 3 yasindaki cocuklarda DEHB gelisim
riskini arttirdigr tespit edilmistir. Plasenta ¢inko ve selenyum seviyeleri ise DEHB
gelisimi ile negatif bir korelasyon gostermistir. Calisma sonuglarina gore prenatal
donemde agir metal maruziyetinin ¢ocuklarin nérogelisimini olumsuz etkileyebilecegi ve
cevresel desteklerin bu etkileri azaltmada 6nemli bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir.
Bu baglamda, erken cocukluk déneminde saglanan psikososyal destegin, Ozellikle
cevresel tehlikelere maruz kalan ¢ocuklarda davranissal bozukluklarin onlenmesinde

etkili olabilecegi vurgulanmistir (Zhou et al., 2025).
Tablo 4.1.
4.3 Cahsmalardan Elde Edilen Temel Sonuclar

Bu sistematik derleme kapsammda ¢ocuklarda manganez  seviyelerinin
degerlendirilmesine yonelik 30 c¢alisma analiz edilmistir. Caligmalarda kullanilan
biyolojik 6rnekler; kan (n=13), sa¢ (n=9), idrar (n=3), siit disi (n=2), gdbek kordonu
(n=1), plasenta (n=1) ve tiikiirik (n=1) olarak c¢esitlilik gostermistir. Manganez

seviyelerinin dl¢iimiinde en sik tercih edilen yontem ise indiiktif olarak eslesmis plazma
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kitle spektrometresi (ICP-MS) olmustur. Ayrica 3 g¢alismada manganez seviyeleri

cocuklarm yasadig1 bolgelerdeki toprak ve igme sularinda 6l¢iilmiistiir.
4.3.1 Manganez Seviyeleri ve DEHB Arasindaki iliski

Teze dahil edilen 30 calismanin 15’inde DEHB tanisi alan c¢ocuklarin manganez
seviyeleri saglikli kontrol c¢ocuklar ile karsilastirilmis, gruplar arasinda anlamli
farkliliklar oldugu ortaya konmustur. Farias ve ark. (2010), Yousef ve ark. (2011), Ode
ve ark. (2014), Shin ve ark., (2015), Tabatadze ve ark. (2018), Hawari ve ark. (2020), Li
ve ark. (2020), Robinson ve ark. (2024), Hussein ve ark. (2025), Zhou ve ark. (2025)
tarafindan yapilan toplam 10 g¢alismada, DEHB tanis1 alan c¢ocuklarda manganez
seviyeleri, saglikli kontrol cocuklara kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir. Diger taraftan
Hong ve ark. (2014), Skalny ve ark. (2020), Tinkov ve ark. (2020), Yalgm ve ark. (2020)
yaptig1 calismalar olmak {izere toplam 4 calismada, DEHB tanis1 alan ¢ocuklarda
manganez seviyeleri, saglikli kontrol ¢ocuklara kiyasla daha diisiik Slclilmiistiir. Son
olarak Skogheim ve ark. (2021) yaptig1 calismada hem diisiik hem de yliksek manganez

seviyelerinin ¢ocuklarda dikkat problemlerine yol agtig1 tespit edilmistir.

Bhang ve ark. (2013), Carvalho ve ark. (2014), Liu ve ark. (2014), Oulhote ve ark. (2014),
Chan ve ark. (2015), Hong ve ark. (2015), He ve ark. (2021), Stein ve ark. (2022), Huang
ve ark. (2023), Schildroth ve ark. (2023), Liao ve ark. (2024), Schildroth ve ark. (2024)
yaptig1 ¢alismalar olmak {izere toplam 12 calismada c¢ocuklar tek bir grup altinda
toplanmig, DEHB tanis1 almis ya da saglikli olarak smiflandirilmamistir. Bhang ve ark.
(2013) calismasinda hem diisiik hem de yliksek manganez seviyelerinin ¢ocuklarda dikkat
problemlerine yol agtig1 tespit edilmistir. Carvalho ve ark. (2014) calismasinda, yiiksek
manganez seviyelerinin ¢ocuklarda biligsel fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkiler
Olusturdugu bulunmustur. Liu ve ark. (2014), Stein ve ark. (2022), Schildroth ve ark. 2024
caligmalarinda, yiiksek manganez seviyelerinin c¢ocuklarda DEHB gelisim riskini
arttirdig1 ve semptomlar: siddetlendirdigi tespit edilmistir. Chan ve ark. (2015), Hong ve
ark. (2015), Huang ve ark. (2023), Liao ve ark. (2024) calismalarinda ¢ocuklarda diisiik
veya yliksek manganez seviyeleri ile DEHB semptomlar1 arasinda bir iligki
bulunmamigtir. Oulhote ve ark. (2014) calismasinda, yiiksek manganez seviyelerinin
cocuklarda hafiza, dikkat ve motor fonksiyonlar1 olumsuz etkiledigi gézlenmis, ancak

manganez seviyeleri ile hiperaktivite davranisi iligkilendirilmemistir. He ve ark. (2021)
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calismasinda, diisiik manganez seviyeleri ile DEHB semptomlar1 arasinda pozitif iligki
kurulmustur. Schildroth ve ark. 2023 yilinda yaptigi calismada prenatal ve postnatal
manganez maruziyeti dikkat fonksiyonlarmnda iyilestirici etki gosterirken, ¢ocukluk

donemi maruziyeti ise olumsuz etki gostermistir.

Teze dahil edilen 30 ¢alismanin 3’iinde ¢ocuklarda degil igme suyu ve toprakta manganez
seviyeleri belirlenmis ve bu seviyeler ¢ocuklarin maruziyeti ile iliskilendirilmistir.
Bouchard ve ark. (2007) yaptig1 ¢alismada, igme suyundaki manganez seviyeleri 160
ug/L ile 610 pg/L arasmda degismistir. 610 pug/L manganez seviyesindeki suyu tuketen
cocuklarda hiperaktivite ve karsithk davraniglar1 gézlenmistir. Broberg ve ark. (2019)
calismada, toprak manganez seviyeleri 660 ppm ile 1009 ppm arasinda degismistir.
Yiiksek manganez igerigine sahip bolgelerde yasayan c¢ocuklarda norodavranigsal
bozukluklarin gelisme riskinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Schullener ve ark.
(2020) yaptig1 caligmada, igme suyundaki manganez seviyelerinin 100 pg/L'yl astigi
sular1 tiiketen ¢ocuklarda 6zellikle DEHB-Dikkatsizlik alt tipi daha sik gézlenmistir.

Artan manganez seviyeleriyle DEHB gelisme riski veya semptomlarin siddetinde artis
bildiren ¢alisma sayis1 19 (%63,33), azalan manganez seviyeleriyle DEHB gelisme riski
veya semptomlarin siddetinde artis bildiren ¢alisma sayist 5 (%16,7), manganez
seviyeleri ile DEHB gelisme riski veya semptomlarin siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki tespit edilmeyen ¢alisma sayis14 (%13,33) ve hem yiiksek hem de diisiik
manganez seviyeleri ile DEHB gelisme riski veya semptomlarin siddetinde artis bildiren
calisma sayis1 2 (%6,67) olarak belirlenmistir. Manganez maruziyeti ile DEHB riski

arasindaki iliskiyi gosteren calismalarin yiizdesel dagilimi Sekil 4.2° de gosterilmistir.
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Sekil 4.2

Manganez Maruziyeti ile DEHB Riski Arasindaki Iliskiyi Gosteren Calismalarin Yiizdesel
Dagilimi

Manganez Maruziyeti ile DEHB Riski Arasindaki iliskiyi Gosteren
Calismalarin Yiizdesel Dagilinm

= Artan Mn - Artan DEHB riski Azalan Mn - Artan DEHB riski
= Anlaml iliski yok = Artan/AzalanMn - Artan DEHB riski

Bu dagilim, 6zellikle artmis manganez maruziyeti ile DEHB ve iligkili semptomlar
arasinda baskin olarak pozitif bir korelasyon oldugu s6ylenebilmektedir. Yani, manganez
seviyelerinin yikselmesi DEHB riskini ve semptom siddetini artirabilmektedir. Bununla
birlikte, az sayida ¢aligmada diisiik manganez seviyelerinin de benzer etkilere neden
olabilecegini bildirmektedir. Bu durum, doza bagl ¢ift yonlii bir etki (6rnegin U-sekilli
ilisk1) olasiligin1 desteklemektedir ve manganez i¢in hem eksiklik hem de fazlaligin

potansiyel ndérogelisimsel riskler barmdirabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, bu sistematik derlemede degerlendirilen ¢aligmalar, cocukluk donemindeki
manganez maruziyetinin DEHB gelisimi {izerinde potansiyel bir risk faktorii
olabilecegini, ancak bu iliskinin doza, maruziyet siiresine, biyolojik 6rnek tipine ve
bireysel farkliliklara bagli olarak degiskenlik gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu
bulgular, gevresel ndrotoksinlerin cocuklarin nérogelisimsel sagligi tizerindeki etkilerini
degerlendirme ve onleme ¢aligmalarinda manganezin dikkate alinmasi gereken onemli

bir element oldugunu gostermektedir.
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4.3.2. Manganez Seviyelerinin Ol¢iildiigii Biyolojik Ornek Tipine Gore Farkhihklar

Bu tez calismasina dahil edilen 30 ¢alismada, manganez seviyeleri farkli biyolojik
ornekler kullanilarak dlgiilmiistiir. En sik kullanilan 6rnek tiirleri: kan, sag, idrar ve dis
olup, bazi ¢aligmalarda gobek kordonu, tiikiiriik ve plasenta da degerlendirilmistir. Bu
cesitlilik, manganez biyoyararlanimi, metabolizmasi ve doku dagilimi ile ilgili yorumlar1

da etkilemektedir.

Kan 6rneklerinin kullanildig1 10 ¢aligmanin 5’inde yiiksek manganez seviyeleri ile DEHB
riski arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (A. C. Farias et al., 2010; Hawari et
al., 2020; He et al., 2021; Liu et al., 2014; Yousef et al., 2011). Kan Orneklerinin
kullanildig1 10 calismanin 2’sinde hem diisiik hem yiiksek manganez seviyeleri ile DEHB
riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya koyulmusken (Bhang et al., 2013;
Skogheimet al., 2021), 10 ¢aligmanin 3’iinde herhangi bir iliski tespit edilmemistir (Hong
et al., 2014; Hong et al., 2015; Yalgim et al., 2020). Sonug olarak ¢alismalarin gogunda
DEHB tanis1 alan ¢ocuklarda kan manganez seviyelerinin saglikli kontrol ¢ocuklara
kiyasla anlamli sekilde daha yiliksek oldugu bildirilmis ve manganez maruziyetinin
DEHB gelisimiyle pozitif yonde iliskili olabilecegi vurgulanmistir. Daha az sayida
yapilan ¢alismada ise hem diisiik hem de yiliksek manganez seviyelerinin DEHB riskini
artrrabilecegi yoniinde bulgular sunulurken, DEHB tanis1 alan c¢ocuklar ile saglikli
kontrol c¢ocuklar arasinda kan manganez seviyeleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Bu farkliliklarin, c¢alismalarda kullanilan 6l¢iim tekniklerinden,
orneklem biyiikliiklerinden, yas araliklarindan, cografi ve g¢evresel maruziyet
farkliliklarindan ya da genetik varyasyonlardan kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir.
Genel olarak degerlendirildiginde, kan manganez seviyelerinin kisa vadeli maruziyeti ve
sistemik ylikil yansitan bir biyogdsterge olmasi nedeniyle, DEHB gibi nérodavranigsal
bozukluklarla olan iliskisini saptamada diger biyolojik orneklere kiyasla daha giiclii
korelasyon gosterdigi soylenebilmektedir. Bu durum, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda artan
cevresel manganez maruziyetinin DEHB gelisimi lizerindeki olasi etkilerini daha duyarli
bir sekilde yansitmasi bakimindan onem arz etmektedir. Ancak, yalnizca yiiksek
manganez dlzeylerine odaklanmak yerine, optimal referans araliklariin belirlenmesi ve
hem eksiklik hem de fazlaligm klinik sonuclarmin degerlendirilmesi gerektigi

vurgulanmalidir.
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9 caliymada manganez seviyeleri ¢ocuklarin saglarinda Sl¢lilmiistiir. Sa¢ 6rneklerinin
kullanildig1 9 ¢alismanin 6’sinde yiiksek manganez seviyeleri ile DEHB riski arasinda
pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (Carvalho et al., 2014; Hussein et al., 2025; Oulhote
et al., 2014; Schildroth et al., 2024; Shin et al., 2015; Stein et al., 2022). Sa¢ 6rneklerinin
kullanildig1 9 ¢alismanin 2’sinde diisiik manganez seviyeleri ile DEHB riski arasinda
pozitif bir iliski oldugunu ortaya koyulmusken (Skalny et al., 2020; Tinkov et al., 2020),
9 ¢calisgmanin 1’inde herhangi bir iliski tespit (Tabatadze et al., 2018). Sa¢ 6rnegi, ¢evresel
maruziyetin 6zellikle uzun donemli ve kronik yoniinii yansitan bir biyogdsterge olarak
degerlidir. Sacin biiyiime hizi, metabolik entegrasyonu ve digsal kontaminasyona karsi
gorece korunakli yapisi, 6zellikle prenatal ve erken yasam donemlerindeki birikimleri
yansitma potansiyelini artrmaktadir. Incelenen c¢alismalarin g¢ogunda sagtaki yiiksek
manganez seviyeleri ile DEHB riski veya semptomlarinin artis1 arasinda pozitif bir
korelasyon Dbildirilmisti. Bu bulgular, manganezin no6rotoksik potansiyelini
desteklemekte ve maruziyet arttik¢a yiiriitiici fonksiyonlarda zayiflama, dikkat eksikligi
ve dirtiisellik gibi norogelisimsel etkilerin siddetlendigine isaret etmektedir. Daha az
sayida yapilan ¢alismada ise diisiik manganez seviyelerinin DEHB riskini artirabilecegi
yoniinde bulgular sunulurken, DEHB tanis1 alan ¢ocuklar ile saglkli kontrol ¢cocuklar
arasinda kan manganez seviyeleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu tiir
bulgular sa¢ Orneklerinin digsal faktorlerden etkilenebilirligini (6rnegin sa¢ hijyeni,
sampuanlar, boya, c¢evresel toz) ve Olglim yontemlerindeki farkliliklar1 giindeme
getirmektedir. Sonug olarak, sa¢ ornekleriyle yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugu yiliksek
manganez maruziyetinin DEHB gelisimiyle iliskili oldugunu bildirse de bazi bulgularda
ters yonlii ya da iliskisi olmayan sonuglar elde edilmistir. Bu durum, sa¢ 6rneklerinin
kronik maruziyeti yansitma agisindan degerli ancak biyolojik anlam ¢ikarimi agisindan

dikkatli yorumlanmas1 gereken bir matriks oldugunu ortaya koymaktadir.

Idrar 6rneklerinin kullanildig1 3 ¢alismanm 2’sinde yiiksek manganez seviyeleri ile
DEHB riski arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (Li et al., 2020; Liao et al.,
2024). idrar &rneklerinin kullanildig1 3 galismanin 1’inde manganez seviyeleri ile DEHB
riski arasinda herhangi bir iliski gdzlenmemistir (Huang et al., 2023). idrardaki manganez
seviyeleri de genellikle kisa siireli veya akut maruziyeti yansittig1 i¢in, klinik korelasyonu
siirlandiracag diistiniilmektedir. Diger taraftan manganez seviyeleri idrarda dlgiilerek,

DEHB ile olas iliskisi de degerlendirilmistir. Idrar, 6zellikle son donemdeki manganez
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maruziyetinin ve viicuttan atilim miktarmin degerlendirilmesi agisindan sik kullanilan,
kolay erisilebilen ve invazif olmayan bir biyolojik matrikstir. Idrardaki manganez
seviyeleri de genellikle akut ya da kisa siireli maruziyeti yansittigi i¢in sistemik yiikii tam
anlamiyla temsil etmeyebilmektedir. Incelenen calismalarda yiiksek idrar manganez
seviyeleri ile DEHB riski arasinda pozitif bir iliski ¢ocukluk caginda artan gevresel
manganez maruziyetinin bu metalin viicuttan atilimmi da arttirdigin1 ve bu artigin, es
zamanli olarak DEHB semptomlariyla iliskilendirilebilecegi seklinde
degerlendirilmektedir. Ancak manganez metabolizmasi, bireysel atilim oranlari,
beslenme durumu, hidrasyon dizeyi ve idrar 6rnekleme zamanmin etkili degiskenler
oldugu g6z Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica idrarda Olglilen manganez seviyeleri,
sistemik toksik etkiyi degil yalnizca atilim siirecini yansittigindan, bu biyolojik

matriksten elde edilen bulgularin temkinli bir sekilde yorumlanmasi gerekmektedir.

3 ¢alismada manganez seviyeleri ¢cocuklarin siit diglerinde 6l¢iilmiistiir. Dis 6rneklerinin,
Ozellikle prenatal ve erken postnatal donemdeki maruziyeti yansittigi icin degerli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismalarda birbiriyle celiskili sonuclar elde edilmistir.
Siit dislerinin kullanildig1 3 ¢alismanin 1’inde yiiksek manganez seviyeleri ile DEHB
riski arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (Schildroth et al., 2023). Yalgin ve
ark. 2020 yapilan ¢alismada dis manganez seviyeleri ile DEHB arasinda negatif bir
korelasyon tespit edilmistir. Chan ve ark., 2015 tarafindan yapilan ¢alismada dis
manganez seviyeleri ile DEHB arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir. Dis dokusu ise
Ozellikle prenatal ve erken postnatal donemlerdeki cevresel maruziyeti uzun vadeli olarak
yansitan bir biyolojik arsiv niteligi tasimasi agisindan 6nemli bir matriks olarak kabul
edilmektedir. Dis, maruz kalman elementlerin gelisimsel zaman ¢izelgesini bolgesel
olarak koruyabildigi i¢cin nérogelisimsel bozukluklarin etiyolojisinde g¢evresel etkileri
incelemek amaciyla tercih edilmektedir. Cocuklarda siit dislerinin biyolojik 6rnek olarak
kullanildig1 ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, dis ornekleri lizerinden manganez
seviyeleri ile DEHB arasindaki iligkinin yonii konusunda bir tutarlilik bulunmadig:
goriilmektedir. Bu durum, hem ol¢iim yOntemlerindeki farkliliklardan hem de
caligmalarda kullanilan 6rnek tiplerinin farkli olmasindan kaynaklanabilmektedir. Ayrica
bireysel biyolojik farkliliklar, dis dokiilme zamani, disin gelisim donemi ve ¢evresel es
maruziyetler de bu bulgular: etkilemis olabilmektedir. Sonug¢ olarak, siit disi 6rnekleri

cevresel manganez maruziyetinin gegmise doniik degerlendirilmesinde kiymetli bir ara¢
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sunmakla birlikte, mevcut bulgular dis manganez seviyeleri ile DEHB arasindaki iliski

konusunda tutarli ve genellenebilir sonuglar sunmaktan uzaktir.

Biyolojik 6rnek olarak plasentanin (Zhou et al., 2025), gébek kordonunun (Ode et al.,
2015) ve tiikiirtigiin (Robinson et al., 2024) kullanildig1 birer ¢alismada yiiksek manganez
seviyeleri ile DEHB riski arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir. Son olarak 3
calismada cevresel maruziyeti yansitan toprak ve igme sularindaki manganez seviyeleri
ile DEHB riski arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (M. Bouchard et al., 2007;
Broberg et al., 2019; Schullehner et al., 2020).

Tablo 4.2
Biyolojik 6rnek tirtine gére manganez dizeyleri ile DEHB arasindaki iligkinin dagilimi
Biyolojik Cahsma Pozitif Negatif Korelasyon | Hem Pozitif

Ornek Tura Sayisi Korelasyon | Korelasyon yok Hem Negatif
Korelasyon
2

Kan 10

Sag
Idrar

9
3
Dis 3
3

N
Y e )

Wl | N O o
1

Diger
(Gobek
kordonu,
tikardk,

plasenta)

4.4 Yontemsel Kalite ve Kamit Degerlendirmesi

Bu sistematik derleme ¢alismasinda, DEHB tanis1 alan ¢cocuklarda manganez seviyelerini
degerlendiren gozlemsel aragtirmalar, PRISMA kilavuzu dogrultusunda sistematik bir
bicimde analiz edilmistir. Calisma, PubMed, Science Direct, Web of Science ve Scopus
veri tabanlarinda yapilan kapsaml bir literatiir taramasima dayanmakta olup, toplam 30
calisgmanin detayli igerik degerlendirmesi yapilmis ve bunlardan 27’si tabloya dahil

edilerek karsilastirmali analiz gerceklestirilmistir.
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Calismaya dahil edilen yaymlarm biiyiik ¢cogunlugu kesitsel (cross-sectional) tasarima
sahip olup, bazilar1 vaka-kontrol 6zellikleri gostermektedir. Bu yonuyle, Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine (2011) kanit diizeyi smiflandirmasina goére incelenen
calismalar cogunlukla Seviye 4 (cross-sectional, gozlemsel ¢aligmalar) diizeyindedir
(Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, 2011). Nedensel bir iliski kurmak
acisindan smirlt olmakla birlikte, hipotez {liretimi ve c¢evresel risk faktorlerinin

tanimlanmasi agisindan anlamli katkilar sunmaktadirlar.

Sistematik derleme kapsaminda degerlendirilen c¢alismalar, GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) yaklagimi ile
degerlendirildiginde, kanit kalitesi baslangic diizeyinde diisiik (low) olarak
smiflandirilmaktadir (Atkins et al., 2004). Bunun temel nedeni, dahil edilen ¢alismalarin
deneysel olmaktan ziyade gdzlemsel nitelik tasimasidir. Bununla birlikte, calismalarda
gozlenen tutarli bulgular, bazi1 arastirmalarda bildirilen doz-yanit iliskisi ve 6rneklem
cesitliligi, bu kanit diizeyinin orta (moderate) seviyeye c¢ikarilmasini destekleyebilecek

unsurlar arasinda yer almaktadir.

Ancak, caligmalar arasinda belirgin metodolojik farkliliklarin (6rnek tiirli, manganez
Olciim teknigi, tami1 kriterleri) bulunmasi, heterojenligi artirmakta ve yorumlarm
genellenebilirligini kisitlayabilmektedir. Dahil edilen 30 ¢alismadan 12’sinde, DEHB
tanis1 almis c¢ocuklara ait manganez seviyeleri saglikli ¢ocuklarla karsilastirilmamas,
yalnizca tek gruba odaklanilmistir. Bu durum, s6z konusu ¢alismalarm i¢ gecerliligini

(internal validity) sinirlamakta ve digsal yorumlar1 zayiflatmaktadir.

Sonug olarak, mevcut sistematik derleme, literatiirdeki 6nemli bir boslugu doldurmakta
ve ¢cocukluk ¢agindaki manganez maruziyetinin DEHB ile potansiyel iliskisini ¢ok yonlii
bicimde ele almaktadwr. Bulgularin daha yiiksek diizeyde kanit olusturmasi igin,
prospektif kohort veya deneysel tasarimli caligmalarla desteklenmesi gerektigi

diistiniilmektedir.
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5 SONUC ve ONERILER
5.1 Sonuclar

Bu sistematik derleme, ¢ocukluk caginda manganez maruziyeti ile DEHB arasindaki
iliskiyi inceleyen literatiirii kapsamli bigimde analiz etmis ve manganez seviyelerinin
cocuklarin norogelisimsel saglig1 lizerindeki potansiyel etkilerine dair 6nemli bulgular
ortaya koymustur. Degerlendirilen 30 ¢alismadan elde edilen veriler, artmig manganez
seviyelerinin DEHB gelisme riski ve semptomlarin siddeti ile pozitif yonde
iliskilendirildigini gdsteren bulgularin agirlikta oldugunu ortaya koymustur. Bununla
birlikte, bazi ¢alismalarda diisiik manganez seviyelerinin de benzer riskler dogurabilecegi
bildirilmis, bu da manganez ile DEHB arasindaki iliskinin hem eksiklik hem de fazlalik
durumlarinda nérotoksik etki gosterebilecegine isaret etmektedir. Ozellikle U-sekilli
iligki olasiligina dair veriler, bu elementin optimal aralik disinda kaldiginda

norogelisimsel islevleri olumsuz etkileyebilecegini diistindiirmektedir.

Manganez seviyelerinin degerlendirildigi biyolojik 6rneklerin ¢esitliligi (kan, sag, idrar,
dis, gbbek kordonu, plasenta, tiikiiriik) ve kullanilan 6l¢iim yontemlerindeki heterojenlik,
elde edilen bulgularm dogrudan karsilastirilabilirligini zorlastirmakla birlikte, genel
egilim c¢evresel manganez maruziyetinin DEHB ile iliskili olabilecegini
desteklemektedir. Ayrica, baz1 ¢alismalarda kontrol grubunun bulunmamasi, karistirici
degiskenlerin dikkate alinmamasi veya diisiik Orneklem biiytlikliikleri, bu alandaki

metodolojik smirliliklar1 ortaya koymustur.

Tiim bu veriler 1s518iInda, manganez seviyelerinin nodrogelisimsel bozukluklarin
gelisiminde dikkate almmasi gereken cevresel bir risk faktorii oldugu ve DEHB

etiyolojisinde potansiyel bir belirleyici olarak rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir.
5.2 Oneriler

Bu sistematik derlemenin ¢esitli yonleriyle hem metodolojik hem de iceriksel olarak
onemli giiclii yanlar1 bulunmaktadur. {1k olarak, PubMed, Science Direct, Web of Science
ve Scopus olmak Uzere calismanin dort farkli uluslararasi veri tabanmi kapsayacak
sekilde genis bir literatiir taramasina dayanmasi, alan yazindaki kapsamli bilgiye erigim

saglanmasina olanak tanimistir. PRISMA kilavuzuna uygun olarak yapilandirilan ¢aligma
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secim siireci ve agik¢a tanimlanmis dahil/dislama kriterleri, metodolojik seffaflik
acisindan Onemli bir kalite gostergesidir. Buna ek olarak, dahil edilen ¢aligmalarin
sistematik bigimde tablolanmasi; biyolojik 0rnek tiirii, manganez Ol¢iim yOntemi, tant
kriteri, Orneklem sayis1 ve yas ortalamasi gibi parametrelerin detayli sekilde
raporlanmasi, elde edilen verilerin hem igerik hem de karsilagtirma agisindan
giivenilirligini artirmistir. Farkli biyolojik 6rnek tiirlerinin (kan, sag, idrar, tiikiiriik, dis,
plasenta) dikkate alinmis olmasi, manganez seviyelerinin degerlendirilmesinde cok
boyutlu bir yaklasim sunmustur. Ote yandan, bu sistematik derlemenin bazi sinirliliklar
da bulunmaktadir. Dahil edilen ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu kesitsel (cross-sectional)
ya da gozlemsel nitelikte olup, nedensellik iliskisi kurma agisindan sinirli bilimsel deger
tasimaktadir. Gozlemsel tasarima sahip ¢aligmalar, genellikle diisiik kanit diizeyinde yer
almakta ve karistirici degiskenlerden etkilenme olasiligi daha yiiksek olmaktadir. Ayrica,
calismalar arasinda manganez seviyelerinin farkli biyolojik Orneklerde olglilmesi,
kullanilan analitik yontemlerdeki g¢esitlilik ve tani kriterlerindeki heterojenlik derleme
sonuglarmin dogrudan karsilastirilabilirligini zorlastirmaktadir. Ek olarak, 30 ¢calismadan
12’sinde yalnizca DEHB tanis1 almis ¢ocuklar degerlendirilmis, bu ¢aligmalarda saglikli
bir kontrol grubunun bulunmamasi, sonuglarin genellenebilirligini ve i¢ gegerliligini
smirlamaktadir. Bu durum, manganez seviyelerinin yiiksekliginin ya da disiikliigiiniin
normatif degerlerle karsilastirilmasini giiglestirmektedir. Tiim bu sinirliliklara ragmen, bu
sistematik derleme, DEHB tanis1 alan ¢ocuklarda manganez seviyeleri tizerine yapilmis
ilk kapsamli analizlerden biridir.

Bu sistematik derleme, DEHB tanis1 almis ¢ocuklardaki serum manganez seviyelerine
iliskin mevcut literatiirii kapsamli bir sekilde analiz ederek 6nemli bulgular ortaya
koymustur. Ancak, literatiirdeki metodolojik c¢esitlilik ve smnirliliklar g6z Oniinde
bulunduruldugunda, alana daha fazla bilimsel katki saglanabilmesi icin gelecekte
yapilacak arastrmalarda bazi hususlara dikkat edilmesi gerekmektedir. Oncelikle,
manganez seviyelerinin belirlenmesinde biyolojik 6rnek tlrleri standardize edilmeli ve
ozellikle serum veya tam kan ornekleri gibi sistemik diizeyi daha dogru yansitan drnekler
tercih edilmelidir. Ayrica, kullanilan analitik yontemlerin duyarlilik, ozgiillik ve
karsilastirilabilirlik acisindan standart hale getirilmesi, caligsmalar arasi tutarliligi
artiracaktir. Tani kriterlerinde goriilen heterojenligi azaltmak amaciyla, tanida
uluslararas1 kabul goérmiis Olgiitlerin (6rnegin DSM-5 veya ICD-10) kullanilmasi

onerilmektedir. Bunun yami swa, DEHB’li cocuklarla birlikte yas, cinsiyet ve
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sosyoekonomik durum agisindan eslestirilmis saglikli kontrol gruplarinin dahil edilmesi,
bulgularm genellenebilirligini ve i¢ gecerliligini artiracaktir. Ozellikle prospektif, ¢ok
merkezli ve deneysel tasarima sahip ¢aligmalarin planlanmasi, manganez maruziyeti ile
norogelisimsel bozukluklar arasindaki nedensel iligkinin daha net bigimde ortaya
konulmasma katki saglayacaktir. Bu tiir ¢aligmalar, ayni zamanda ¢evresel toksik
elementlerin ¢ocuk sagligi tizerindeki etkilerinin belirlenmesine yonelik politika ve

miidahale stratejilerinin gelistirilmesine de bilimsel zemin hazirlayacaktir.
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