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1. GIRIS

Hafif ila orta dereceli ¢inko eksikligi diinya capinda yaygindir. Uluslararasi
Cinko Beslenme Degerlendirme Grubu (IZINCG)nun yaptigi arastirmada
toplumlarin gelismislik durumlarina gore yetersiz ¢inko alimmnin %9.3- %33.1
arasinda degistigi belirtilmistir (1).

Son yillarda, eser elementlerin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) etiyolojisindeki roliinii aydinlatmak {izerine yapilan ¢caligmalar arasinda en
onemlileri, ¢cinko ve DEHB arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalardir (2). Yapilan
caligmalar, saglikli kontrollere kiyasla DEHB teshisi konulan ¢ocuklarda daha
diisiik ¢inko seviyeleri gostermistir (3-5). Genel meta-analiz, diisiik ¢inko seviyeleri
ile DEHB tanist arasinda 6nemli bir iliski oldugunu o6ne siirmektedir (6). Bu

bulgular DEHB tedavisinde ¢inko kullanilabilecegini diistindiirmektedir (3).

Cinkonun sinir sisteminde bulunan bir¢ok metal-enzim kompleksi i¢in gerekli
oldugu, beynin yapisina ve islevine katkida bulundugu bilinmektedir (4, 7). Cinko
piridoksinin aktif formuna doniistiiriilmesi, piridoksin ise triptofanin serotonine
doniistimii i¢in gereklidir. Serotonin ile DEHB arasinda yakin iliski oldugu
bilinmektedir (2). Ayrica ¢inko, DEHB ve tedavisinde onemli bir faktor
olan dopamin fonksiyonunu diizenlemeye yardimci melatonin modiilasyonu i¢in de
temeldir (8). Bu nedenle, ¢inko takviyesinin melatonin ve serotonin sentezindeki
azalmay1r ortadan kaldirarak DEHB semptomlarini 1iyilestirebilecegi one

stiriilmektedir (2).

Bu ¢alisma ¢inko eksikligi saptanan hastalarda dikkat eksikligi semptomlarini
Conners Ebeveyn Degerlendirme Olgegi (CEDO) ile degerlendirmeyi ve ¢inko
tedavisi sonrasi Ol¢ek puanlarindaki degisimi analiz etmeyi amacglamaktadir.
Arastirmadan elde edilecek verilerin, Cinko ile dikkat eksikligi semptomlari
arasindaki iligki ile ilgili literatiire katkida bulunmasi, hastalarin uzun dénem
izlemlerine ve medikal tedavilerinin planlanmasina yardimct olmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Mineraller, tipik insan diyetinin yalnizca %5'ini olusturur, ancak normal
saglik ve islev igin gereklidir. Ihtiya¢ duyulma miktarma bagl olarak makro

mineraller, eser elementler ve ultra eser elementler olarak siniflandirilirlar (9).

e Makro mineraller; yetiskinler tarafindan >100 mg/giin miktarlarinda ihtiyag
duyulan mineraller olarak tanimlanir. Ornekler arasinda sodyum, potasyum,
kloriir, kalsiyum, magnezyum ve fosfor bulunur.

e Eser elementler; genellikle yetiskinler tarafindan giinde 1 ila 100 mg
arasinda gerekli olan mineraller olarak tanimlanir. Bunlar arasinda;
bakair, flortir, iyot, manganez ve ¢inko igerir.

e Ultra eser elementler; genellikle yetigkinler tarafindan <1 mg/giin
miktarlarda gerekli olan mineraller olarak tanimlanir. Ornekler

arasinda krom, selenyum, arsenik, bor ve molibden sayilabilir.

2.1. Cinkonun Tarihcesi

Cinko, bitki ve hayvan dokularinda oldugu gibi, insan beslenmesinde de
esansiyel kabul edilen bir eser elementtir. Cinko elementi ilk kez 1509°da Eberer
tarafindan tanimlamistir. 1869°da Pasteur'iin 6grencisi Raulin, Aspergillus niger'in
biliylimesi i¢in ¢inkonun vazgecilmez oldugunu kesfetmistir. Bu bulgu, 1911'de
Bertrand ve Javillier tarafindan dogrulanmis ve Aspergillus niger’in fenilalanin,
triptofan ve tirozin ile ¢esitli enzimleri sentezlemek i¢in ¢inkoya ihtiya¢ duydugu

gosterilmistir (10).

Birckner 1919 yilinda yumurta sarisi, insan siitii ve inek siitiiniin ¢inko
icerdigini bildirmis ve ¢inkonun besleyici degeri oldugunu 6ne stirmiistiir. Kisa bir
stire sonra, Sommer ve Lipman ¢inkonun bitki yasami i¢in gerekli oldugunu

gostermislerdir (10).

Todd ve digerleri tarafindan yayinlanan 1934 raporunda ¢inkonun

hayvanlarda yasam i¢in gerekli olmasi, muhtemelen insan i¢in de gerekli bir besin



maddesi oldugunu diistindiirmiistiir. 1940’ta Keilin ve Mann karbonik anhidrazin
%0,3 ¢inko igeren bir ¢inko metalloenzimi oldugunu gostererek c¢inkonun ilk

spesifik biyolojik fonksiyonunu tanimlamislardir (10).

Prasad 1961 yilinda ciicelik, hipogonadizm, hepatosplenomegali, kuru cilt,
jeofaji ve demir eksikligi anemisi ile gelen 21 yasinda Iran’li bir hastada ¢inko

eksikligini tanimlamistir (11).

Amerika’daki Ulusal Bilimsel Akademisi Gida ve Beslenme Konseyi ise
1974’te ¢inkoyu insanlar i¢in esansiyel olarak kabul etmis ve sonrasinda ¢inkonun

total parenteral nutrisyon sivilarina katilmasi zorunlu kilinmistir (12).

Gilintimiizde ise 300' den fazla katalitik olarak aktif ¢inko metalloproteini ve
cesitli proteinlerin gen ekspresyonunda yer alan 2000'den fazla ¢inko bagimli

transkripsiyon faktorii tanimlanmistir (12).

2.2. Cinko Kaynaklari

Cinko i¢in fonksiyonel bir rezerv veya viicut deposu yoktur, bu nedenle
diizenli olarak yeterli bir diyet ¢inko kaynag1 gereklidir. Bununla birlikte, bircok
diistik gelirli iilkede, diyet temeli agirlikli olarak bitkisel kaynaklara
dayanmaktadir. Kirmizi et, kiimes hayvanlar1 ve balik gibi hayvansal proteinler
zengin ¢inko kaynaklar1 olmasina ragmen ekonomik, kiiltiirel veya dini kisitlamalar
nedeniyle diyette daha az yer tutmaktadir. Bu tiir diyetlerden alinan c¢inko
miktarinin ve/veya biyoyararlanimimin diisiik olmasi siklikla ¢inko eksikliginin

baslica nedenidir (13).

Icinde yiiksek oranda cinko bulunan besin kaynaklari; hayvansal kokenli
gidalar, 6zellikle istiridye, et (sigir eti, domuz eti, dana eti, kuzu eti) ve bazi deniz
iiriinleri, kabuklu yemisler, tohumlar, kuru baklagiller, tahillardir. Beyaz etlerin
cinko icerikleri kirmizi etten daha diisiiktiir. Sucuk salam gibi et {iriinlerinin ¢inko
iceriklerinin diisiik olmasinin nedeni ise bu besinlerin yag igeriginin yiiksek

olmasidir. Siit iirlinleri ve yumurta da ¢inko agisindan zengin besinlerdir. Sebzeler



icinde ¢inko yoniinden en iyi olanlar yesil yaprakli sebzelerdir. Rafine edilmemis
tahillar ve baklagillerin yiiksek ¢inko igerigine sahip olmasma ragmen ¢inko
emilimini engelleyen fitatlari igermesi ¢inko biyoyaralanimini diisiirmektedir (13,

14).

2.3. Cinko Emilimi ve Metabolizmasi

Sicanlardan, kedilerden ve insanlardan aliman dokularin kapsamli ve titiz
analizlerinden sonra Lutz, insan viicudunun toplam 2.2 g c¢inko icerdigini

hesaplamistir, bu da insan viicudundaki demirin yaklasik yaris1 kadardir (15).

Cinko en yiiksek oranda kemik ve iskelet kasinda (~86%), ardindan deride
(%4,2) ve karacigerde (%3,4) lokalizedir (16). Gastrointestinal sistemdeki ¢inko
emilimi ve atilmi, ¢inko homeostazini  siirdirmek i¢in  birincil
mekanizmalardir. Cinko emilimi, jejunumda meydana gelen en yiiksek emilim
oraniyla ince bagirsakta gergeklesir, ancak duodenum, yemekten sonra daha yiiksek
cinko konsantrasyonuna maruz kalmasi nedeniyle ¢inko emilimine maksimum

katkida bulunur (17).

Cinko metabolizmasinin homeostatik diizenlenmesi, eksiklik sirasinda artan
absorbsiyon ve asirt endojen ¢inko durumunda artan diski yoluyla atilim ile
diizenlenir. Cinko eksikligi veya siirli diyet ¢inko alimlari sirasinda, digki ¢inko
atilimi, bagirsak absorbsiyonundaki artigla birlikte diiser, boylece dokulardaki ve
plazmadaki ¢inko konsantrasyonu korunur. Ote yandan ginko fazlalig1 sirasinda

absorbsiyon etkilenmezken fekal ¢inko atilimi artar (17).

Cinkonun hiicre zarlarindan tasimnmasim saglayan, ZnT (SLC30) ve ZIP
(SLC39) olarak adlandirilan iki ¢inko tastyici protein ailesi vardir. ZIP ailesinin 10
ve ZnT ailesinin 14 iiyesi mevcuttur. ZnT ailesi ¢inkonun hiicre disina, organellere
veya sekretuar vezikiil ve graniillere tasinmasi ile ilgili iken; ZIP ailesi cogunlukla
hiicre zarinda yerlesimlidir ve c¢inkonun hiicre disit bosluktan ve hiicre i¢i

organellerden sitoplazmaya tasinmasini saglamakla gorevlidir (18). Bagirsakta



birden fazla ZIP ailesi proteini tanimlanmig olmasina ragmen ZIP4, enterositlerde
baskin ¢inko tastyicisidir. Cinko eksikligi sirasinda ZIP4 ekspresyonunun artisi,
ZIP4 ekspresyonunun hiicresel ¢inko seviyelerine duyarli oldugunu gésterir. ZIP5
bagirsakta, pankreasta, bobrekte ve embriyonik yolk kesesinde eksprese edilir,
ancak agirlikli olarak polarize hiicrelerin bazolateral yiizeyinde lokalizedir ve bu
nedenle dolasimdan ¢inko aliminda iglev gordiigii 6ne siiriilmektedir. Bu nedenle,
ZIP4 ve ZIP5'in diizenlenmesi, mukozal hiicreler boyunca ¢inko akisini kontrol
eder, boylece ¢inko durumunun dinamiklerine uyum saglamasina yardimer olur.
Enterositler tarafindan emilen ¢inko ya metallotiyonein olarak depolanir ya da

bazolateral membran boyunca ZnT1 yoluyla taginir (17, 19).

Bitkilerin dogal bir bileseni olan fitatlarin, viicut ¢inko homeostazini ciddi
sekilde etkiledigi diisiiniilmektedir. Fitatlar inositol fosfat'in farkli fosfat
formlarmin karisimidir. Fosfat gruplari i¢inde hekzofosfatlar major formdur ve
cinko gibi katyonlarla ¢ok kuvvetli, emilemeyen bir bilesik meydana getirir. Bu
nedenle bagirsaktan ¢inko emiliminin ana besinsel inhibitorii olarak kabul edilir
(16, 20). Bu nedenle, diyetin toplam fitat igerigi, bir Ogiiniin genel ¢inko
biyoyararlanimini etkiler. Cinko emilimi, hayvansal kaynakli protein varliginda
bitki kaynakli proteine gore onemli Olciide daha yiiksektir ve bitkisel gidalara
hayvansal proteinin eklenmesi, ¢inko biyoyararlanimini in vivo 6nemli dlgiide

iyilestirmistir (16, 21).

Demir emilimindeki yararli roliiniin aksine, askorbik asidin bagirsak ¢inko
biyoyararlanimi iizerinde higbir etkisi yoktur. Cinko demirden farkli olarak
bagirsak alimi i¢in oksidasyon durumunu degistirmeye ihtiya¢ duymaz (16). Sitrat
ise ¢inko emilimini olumlu ydnde etkiler. Sitrat, siit ve siit tirlinlerinden ¢inko
biyoyararlanimin1 etkileyen, siitte ¢inko baglayan diisiik molekiiler agirlikli
liganddir. Cinko-sitrat komplekslerinin konsantrasyonlari inek siitiine kiyasla anne
siitlinde daha ytiksektir, bu durumun ¢inko emiliminin anne siitiinde daha yiiksek

olmasini agiklayabilecegi diisliniilmektedir (16, 22).



2.4. Cinko Fonksiyonlar:

Cinko yapisal, diizenleyici ve Kkatalitik islevlere sahiptir. Hem hiicre
boliinmesinde hem de apopitozda 6nemli rol almasi nedeniyle; biiyiime, doku
onarimi ve Yyara iyilesmesinde rol oynar. Ayni zamanda lipid ve glukoz

metabolizmasinda, bagisiklikta ve enfeksiyona yanitta yer alir (23).

Cinkonun biyolojik rolii enzimler, transkripsiyon faktorleri, hormonal
reseptOr bolgeleri ve biyolojik membranlar dahil olmak iizere proteinlerin yapisinda
ve islevinde tanimmmaktadir. Niikleik asit metabolizmasinda ve hiicresel
proliferasyon, farklilagsma ve biiylimede yer alan ¢inko metalloenzimleri ve ¢inko

bagimli enzimler tanimlanmistir (24, 25).

Cinko biyolojik roliinii, 6zellikle histidin ve sistein gibi belirli aminoasitlerle
sik1 baglar olusturma yetenegine bor¢ludur. Cinko, dort amino asidi bagladiginda
(tetradentat konfigiirasyon), protein yapisini (beta kivrimli tabaka gibi) koruyan
yapisal bir rol oynar ve niikleer stabiliteyi ve histon yapisini korur (26). Bu formda
cinko, DNA ile etkilesime giren ¢inko parmak proteinlerine katkida bulunur. Cinko
iic amino asidi bagladiginda, dordiincii bolge gecici olarak bir su molekiilii
tarafindan alinir; bu formda c¢inko, bir¢ok proteinin metabolik aktivitesinde rol
oynayabilir. Yiizlerce ¢cinko parmak motifi tespit edilmis ve tespit edilmeye devam
etmektedir. Tanimlanmis tiim insan genlerinin %3'linden fazlas1 ¢inko parmak

alanlar1 igerir. Boylece ¢inko, gen ekspresyonunda genis bir rol oynar (27).

Cinko, apopitoza yol acan O6nemli yollar1 baskilayan, ayrica hiicre ici
cinkodaki azalma tarafindan tetiklenen apopitotik diizenleyicileri dogrudan

etkileyen sitoprotektif fonksiyonlarla apopitozda diizenleyici bir rol oynar (28).

Cinko serbest radikal olusumunu onler, oksidatif stresten korur ve immiin
fonksiyonlar1 diizenler. T-hiicre olgunlagmasi1 ve farklilasmasi igin gereken
‘timiilin’ olarak isimlendirilen ¢inko bagimli hormon timik fonksiyonlar i¢in

onemlidir (29).



Cinko, hiicresel sinyal tanimayi, ikinci haberci metabolizmasini ve protein
kinaz ve protein fosfataz aktivitelerini modiile edebilir. Metalloproteinlerin bir
bileseni olarak bilinen roliine ek olarak beyinde ¢inko, ¢cinko igeren ndronlar olarak
adlandirilan 6zel bir ndron tipinin presinaptik vezikiillerinde tutulur, sinaptik
araliga salinir ve daha sonra presinaptik araliga geri aliir. Cinko, beynin
uyarilabilirliginin diizenlenmesinde rol oynar. Hipokampus gibi vezikiiler agidan

zengin bolgeler, diyetteki ¢inko eksikligine duyarlidir (30).

Yaklasik 250 protein ¢inko igerir. Bunlar, anjiyotensin doniistiiriicii enzim,
alkalen fosfataz, karbonik anhidraz, DNA ve RNA polimerazlar, bakir-¢inko
stiperoksit dismutaz ve metallotiyonein gibi enzimlerin yani sira gen

transkripsiyonunda yer alan genis bir ¢inko proteinleri ailesini igerir (31, 32).

2.5. Cinko Eksikligi

2.5.1. Cinko Eksikligi Prevelansi

Diinya  niifusunun  yaklasik  %50'si  yetersiz ¢inko alim1  riski
altindadir. Epidemiyolojik  c¢aligmalar, ergenlerin genellikle gereksinimlerini
kargilamayan diyet ¢inko alimlarina sahip olduklarini ve kiiresel olarak %60-

80'inin mikro besin eksikliklerinden etkilenmis oldugunu gostermistir (33).

Ozellikle az gelismis iilkelerde bireylerin %20'sinden fazlasmin ¢inko
eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Buna karsilik, Amerika Birlesik
Devletleri'nde tahmini prevalans %1-3 tiir(34). Hafif ¢inko eksikliginin gergek
prevalansi, semptomlarin spesifik olmayan dogasi ve kesin olmayan tan1 yontemleri

nedeniyle bilinmemektedir (33).

Uluslararas1 Cinko Beslenme Degerlendirme Grubu (IZINCG) nun yaptigi
caligmada tlkelerin gelismislik diizeylerine gore cinko eksikliginin prevalansi

%9,3-%33,1 olarak bildirilmektedir (35). Tiirkiye’de ¢inko eksikliginin yaygin



goriildiigli tahmin edilmesine ragmen yetersiz ¢aligma nedeni ile ¢inko eksikliginin

iilkemizdeki prevalansi kesin olarak olarak sdylenememektedir.

2017°de Ankara ili Altindag ilgesindeki okullarda gerceklestirilen yaslari 5
ila 16 arasinda degisen 585 kiz ve 478 erkek olmak iizere toplam 1063 saglikli
cocugun dahil edildigi ¢alismada, ¢aligmaya katilan ¢ocuklarda subklinik ¢inko
eksikligi prevalansi %27.8 olarak tespit edilmistir (36).

1992 yilinda 7-17 yas arast 960 okul cagindaki Tiirk ¢ocukta yapilan
prevalans calismasinda %15.7 hastada ¢inko eksikligi saptanmistir (37). Yapilan
baska bir calismada ise Bursa ilinde 1-16 yas arasi ¢ocuklarda ¢inko eksikligi
prevalansi %57 olarak bulunmustur (38). Sivas’ta 7-11 yas arasi ¢cocuklarda yapilan

bir ¢alismada ise ¢inko eksikligi prevalansi %43.1 olarak bulunmustur (39).

2.5.2. Cinko Eksikligi Etyolojisi

Insanlarda ¢inko eksikligi, yetersiz alim, kaybin artmasi1, emilimin azalmast,
kullaniminin bozulmasi, gereksinimin artmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Cinko
eksikligi primer ve sekonder olmak iizere iki grupta siniflandirilabilir. Yetersiz alim
ile olusan ¢inko eksiklikleri primer, digerleri ise sekonder eksiklikler olarak

smiflandirilir.

Pediatrik ¢inko eksikliginin en yaygin nedeni; anne siitiindeki ¢inko
icerigindeki fizyolojik diisiise bagli gegici yenidogan eksikligidir. Anne siiti,
yasamin ilk 4-6 ay1 icin giinde 2 mg miktarinda yeterli ¢inko saglar. Bununla
birlikte, anne siitiindeki ¢inko konsantrasyonu, hem term hem de erken gebeliklerde
anne ¢inko alimindan bagimsiz olarak zamanla azalir. Bebekler icin artan
cinko gereksinimleriyle baglantili olarak, yasamin ilk 6 ayindan sonra tek basina
anne siitii yetersiz bir ¢inko kaynagi saglar (33). Semptomatik cinko eksikligi,
sadece anne siitilyle beslenen ve alti1 ayliktan sonra tamamlayic1 gidalarin geg

baslandig1 bebeklerde ortaya ¢ikabilir. Diyet ¢inko eksikliginin yaygin oldugu



popiilasyonlarda (tipik olarak, kaynaklar kisitli veya minimum et alim1 olanlarda)

ve sadece takviye edilmemis anne siitli alan prematiire bebeklerde risk artar (41).

Tablo 2. 1 Cinko Eksikligi Etiyolojik Siniflama (40)

Cinko Eksikligi
Kategorisi

Tip I: Yetersiz alim

Tip II: Asirt kayip

Tip 1T
Malabsorbsiyon

Tip IV: Artan talep

Tip V: Diger

Ornekler

Cinko takviyesi olmadan total parenteral beslenme
Emziren annelerde diisiik maternal serum ¢inko seviyeleri
Diisiik anne siitii seviyeleri

Yetersiz veya diisiik kalorili diyet

Anoreksiya nevroza, Bulimia nervoza

Sivi kayiplari, Bagirsak fistiilii, Inatc1 ishal
Artmis idrar eliminasyonu, Karaciger sirozu,
Enfeksiyon, Bobrek hastaligi, Diyabetes mellitus,
Diiiretikler, Alkol

Paraziter enfeksiyon, Yaniklar, Asir1 terleme,
Hemodiyaliz, Hemolizden kaynaklanan kan kaybi

Akrodermatitis enteropatika
Yiksek bakir/demir alimi
Colyak hastaligt

Crohn hastalig1

Ulseratif kolit

Kistik fibroz

Karaciger disfonksiyonu
Pankreatik disfonksiyon
Kisa barsak sendromu
Irritabl barsak hastalig
Fitatlarin yiiksek alimi
Penisillamin, Ditiretikler, Valproat

Hamilelik
Emziren anneler
Prematiire bebekler

Down sendromu
Konjenital timus defekti

Dogal tahillar gibi bebeklere ve kii¢lik ¢ocuklara sunulan birgok tamamlayict

gidanin ¢inko seviyesi diisliktliir. Tamamlayici gidalar giderek giliglendirilmektedir,

ancak bu uygulama o6zellikle sinirli kaynaklara sahip lilkelerde yaygin degildir.

Yasamin ilk iki yilinda et ve karaciger kullanimi, sinirli kaynaklara sahip

iilkelerdeki bebekler i¢in ¢inko ve demir durumunu iyilestirmek i¢in pratik bir

¢Oziim saglayabilir (27).



Tahil ve baklagillerde bulunan diyet fitatlar1 ¢inko emilimini engeller ve
cinko eksikligine katkida bulunabilir. Bu mekanizma, Afrika, Orta Dogu ve
Glineydogu Asya gibi tahildan zengin ve etten fakir diyetlere sahip
popiilasyonlarda goriiliir (42).

Erken dogmus bebekler (gebelik yasinin <37 haftasinda dogum olarak
tanimlanir); zayif emilim, diskida ¢inko kaybinin artmasi, hizli biiylime,
metabolizmanin artan gereksinimleri ve ¢inko birikiminin {igiincii trimesterde en

fazla olmasina bagl yetersiz ¢inko depolar1 nedeniyle yiiksek risk altindadir (40).

Ulseratif kolit, Crohn hastaligt ve kisa bagirsak sendromu dahil
gastrointestinal cerrahi ve sindirim bozukluklar1 olan bebekler ve c¢ocuklar,
gastrointestinal sistemden ¢inko emiliminde azalma ve endojen ¢inko kayiplarinda
artig yasayabilir. Risk altindaki diger hastaliklar arasinda kronik karaciger hastaligi
(siroz), kronik bobrek hastaligi, orak hiicre hastaligi, diyabet, kronik diiiretik

kullanimi ve kronik ishal bulunur (33).

Vejetaryenler, et kaynaklarmin eksikligi ve fitat bakimindan zengin
baklagiller ve tahillarin daha fazla tiiketilmesi nedeniyle ikincil risk
altindadir. Caligmalar, tliketilen gidalarin sinirli emilimi ve biyoyararlanimi
nedeniyle bu popiilasyon i¢in %50'ye kadar daha fazla diyet ¢inkosu

gerekebilecegini dnermektedir (43).

2.5.3. Cinko Eksikliginde Klinik Bulgular

Cinko eksikligi; istahsizlik, biliylime geriligi, kilo kaybi gibi nonspesifik
bulgularin yani sira klinik bulgularin siddeti bakimindan {i¢ gruba ayrilir. Orta veya
agir derecede ¢inko eksikligi olan ¢ocuklarda ciddi klinik tablolar goriilebilirken,

hafif ¢inko eksikliginde bulgular genellikle belirgin degildir (44).
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Siddetli Cinko Eksikligi

Akrodermatitis enteropatika hastalarinda, ¢inkosuz total parenteral
beslenmede, asir1 alkol kullaniminda ve penisilamin tedavisini sonrasinda ciddi bir

cinko eksikligi meydana geldigi bildirilmistir (45).

Insanlarda siddetli ¢inko eksikliginin belirtileri arasinda biilloz piistiiler
dermatit, alopesi, ishal, duygusal bozukluk, kilo kayb1, hiicre aracili bagisiklik islev
bozukluklarina bagli birbirini izleyen enfeksiyonlar, erkeklerde hipogonadizm gibi
durumlar yer alir. Bu durum fark edilmez ve tedavi edilmezse 6liimciil hale gelir

(44).
Orta Cinko Eksikligi

Kronik bobrek yetmezligi, orak hiicreli anemi, talasemi, malabsorbsiyon gibi
hastaliklara bagli olarak orta derece ¢inko eksikligi goriilebilir. Orta diizeyde ¢inko
eksikliginin belirtileri; ergenlerde biiytime geriligi ve erkek hipogonadizmi, piiriizlii
cilt, istahsizlik, zihinsel uyusukluk, gecikmis yara iyilesmesi, hiicre aracili immiin

fonksiyon bozuklugu ve anormal nérosensoriyel degisiklikleri icerir (44).
Hafif Cinko Eksikligi

Insanlarda siddetli ve orta diizeyde ¢inko eksikliginin klinik, biyokimyasal ve
tanisal yonleri oldukca iyi tanimlanmis olsa da, hafif diizeyde ¢inko eksikliginin

taninmasi1 zor olmustur (44).

Insanlarda hafif diizeyde c¢inko eksikliginin klinik belirtileri; serum
testosteron diizeyinde azalma, erkeklerde oligospermi, yagsiz viicut kiitlesinde
azalma, hiperamonyemi, norosensoriyel degisiklikler, anerji, serum timulin
aktivitesinde azalma, NK hiicre aktivitesinin azalmasi, IL-2 aktivitesinde azalma,

tat almada azalma, karanlik adaptasyonunda azalmayi igerir (44).
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Tablo 2. 2 Cinko Eksikligi Klinik Bulgular (40)

Organ Sistemi Klinik

Deri Sistemi Gecikmis yara iyilesmesi
Skalp dermatiti
Alopesi
Kuru cilt
Zayif tirnak gelisimi
Biilloz piistiiler dermatit
Stomatit
Paronisi
Blefarit
Keilitis

Immun Sistem Artan alerjik duyarlilik
Artan inflamatuar aktivite
Hiicre aracili immiin disfonksiyonun bir sonucu olarak tekrarlayan
enfeksiyonlar
Olasi artan pnémoni riski

Gastrointestinal Ishal

Sistem Anoreksiya
Hipoguzi
Karin agrisi
Glossit

Endokrin Sistem Biiylime geriligi
Hipogonadizm

Merkezi Sinir Noro-duyusal degisiklikler
Sistemi Psikolojik bozukluk
Tremor
Bozulmus konsantrasyon
Nistagmus
Depresyon
Gece korlugii
Anosmi
Demans
Dizartri

Genitoiiriner Sistem | Hipogonadizm

Kas-Iskelet Sistemi | Azalmis yagsiz viicut kiitlesi
Kemik kiriklart

Gebelik Diisiik dogum agirlig:
Erken dogum
Azalmis fetal motor fonksiyon
Spontan diigiik
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2.5.4. Cinko Eksikligi Tam1 Yontemleri

Toplumlarda ¢inko eksikliginin yaygmhigmi ve siddetini degerlendirmek,
cinko miidahale programlarina olan ihtiyact ve uygun hedeflemeyi belirlemek,
bunlarin yiiksek riskli topluluklarin saglik ve esenligini iyilestirmeye yonelik
etkinliklerini degerlendirmek icin kritik dneme sahiptir. Bu nedenlerle, Diinya
Saghk Orgiitii (WHO), UNICEF, Uluslararast Atom Enerjisi Ajansi1 (IAEA) ve
Uluslararast Cinko Beslenme Danisma Grubu (IZINCG), niifustaki ¢inko
durumunun uygun gostergeleri lizerinde fikir birligi gelistirmek icin bir toplanti

diizenlemistir (46). Bu toplantiya ii¢ ana soruya odaklanmistir:

1) Bireylerin veya popiilasyonlarin serum ¢inko konsantrasyonu, son veya

daha uzun vadeli ¢inko alimlarini yansitiyor mu?

2) Bireylerin veya popiilasyonlarin serum c¢inko konsantrasyonu, ¢inko

alimin1 artirmak i¢in tasarlanmig miidahalelere tutarli bir sekilde yanit veriyor mu?

3) Bireylerin veya popiilasyonlarin serum ¢inko konsantrasyonu c¢inko
miidahale programlarmna verilen fonksiyonel tepkileri tahmin etmek igin

kullanilabilir mi?

Cinko durumunu veya yetersiz ¢inko alimi riskini degerlendirmek igin
Onerilen bir dizi teknik tanimlanmistir. Saha uygulamasi i¢in en umut verici
goriinen degerlendirme teknikleri, ilgili popiilasyonun temsili bir 6rneginde diyet
¢inko aliminin ve/veya serum ¢inko konsantrasyonunun Ol¢iilmesini igerir. Cinko
konsantrasyonu, farkli kan hiicresi tipleri, sa¢ ve tirnaklar gibi bir dizi bagka dokuda
da dlciilmiistiir ve metallotiyonein ve diger ¢inko metalloenzimleri gibi ¢esitli ¢inko
baglayici proteinler, olasi indikatorler olarak aragtirilmistir. Bununla birlikte, bu
yaklagimlar, serum ¢inko konsantrasyonu kullanmaktan daha biiyiik bir duyarlilik
veya analitik kolaylik saglamiyor gibi goriinmektedir. Daha yakin zamanlarda,
birka¢ arastirmaci grubu, bu metabolik bdoliimler arasindaki farkli i¢ ¢inko
havuzlarinin kiitlesini ve ¢inko akisini incelemek i¢in kinetik modelleme
uygulamistir. Bununla birlikte, bu metodolojilerin emek yogunlugu, masrafi ve

karmasikligi, ¢inko durumunu degerlendirmek icin rutin bir ara¢ olarak kullanigh
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olmasint engellemektedir. Bu nedenle, serum ¢inko konsantrasyonunun cesitli
siirlamalarina ragmen, bu gosterge, popiilasyon ¢inko durumunu degerlendirmek

icin en uygun biyokimyasal belirte¢ olmaya devam etmektedir (46, 47).

Plazma, idrar ve sagtaki ¢inko tahlili, viicut ¢inko durumunun potansiyel
gostergeleri olarak Onerilmistir. Su anda plazma ¢inko, insan ¢inko durumunun
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametre gibi goriinmektedir ve siddetli
ve orta diizeyde ¢inko eksikligi durumlarinda azaldig: bilinmektedir. Ancak c¢esitli
fizyolojik ve patolojik durumlarin plazma ve idrardaki c¢inko diizeylerini
etkileyebilecegi de bilinmektedir; dolayisiyla azalmis bir plazma veya idrar viicut
cinko seviyesi, mutlaka diisiik viicut ¢inko durumunun bir gostergesi olarak
alinamaz. Ayrica, insanlarda hafif ¢inko eksikligi durumlarinda, plazma ¢inko
seviyeleri normal kalabilir ve klinik olarak c¢inko eksikliginin acik bir kaniti

olmayabilir, bu nedenle zor bir teshis problemi yaratir (44).

Plazma ¢inko konsantrasyonunun oSl¢iimii, sinirlt duyarlilik ve 6zgiilliige
ragmen ¢inko eksikligi i¢in en yararl klinik testtir. Diisiik plazma ¢inkosu <60
mikrogram/dL (<9.2 mikromol/L) olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, sonraki
analizler sabah numunelerinden 65 veya 70 mikrogram/dL (9.9 veya 10.7

mikromol/L) gibi daha yiiksek bir esik 6nermistir (47).

Biyokimyasal gostergeler ¢inko eksikliginin ciddiyetini ve yayginhigini
gosterebilir, ancak eksikligin spesifik nedeni ile ilgili ek bilgilere ihtiyag
duyulacaktir (46).

2.5.5. Cinko Eksikligi Tedavisi

Giiglendirilmis, islenmis tamamlayic1 gidalar ve diyet degisikligi gibi
alternatiflerle karsilastirildiginda, ¢inko takviyesi ¢inko eksikliginin tedavisinde
kanitlanmas, etkili miidahale stratejisi olmaya devam etmektedir. En yaygin takviye
iirliinleri arasinda ¢inko oksit, ¢inko asetat, ¢inko siilfat ve ¢inko glukonat bulunur

ve bunlar sirastyla %80, %30, %23 ve %14.3 oraninda elementer ¢inko icerir (33).
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Enteral veya parenteral ¢inko takviyesi cesitli sekillerde mevcuttur; enteral
takviye icin ¢inko siilfat ve parenteral takviye i¢in ¢inko kloriir onerilir . Genetik
olarak belirlenmis Akrodermatitis enteropatisi olan hastalar, yasam boyu ¢inko
takviyesine ihtiya¢ duyar ve giinliik 3 mg/kg elementer ¢inko (220 mg ¢inko stilfat
basma 50 g elementer ¢inko) almalidir. Edinilmis ¢inko eksikligi olan ¢ocuklarda
elementer ¢inko dozu 0,5 ila 1,0 mg/kg/giin ve yetiskinlerde 15 ila 30 mg/giin
olmalidir. Gastrointestinal absorbsiyonun azalmasindan kaynaklanan eksikligi olan
hastalarda daha ytiksek dozlarda takviye gerekebilir(42). Yiiksek kalorili parenteral
tedavi ile iliskili ¢inko eksikligi durumlarinda, parenteral beslenme formiillerine

eser element preparatlari eklenebilir (48).

Genellikle ¢inko replasman tedavisi 3-4 ay devam eder. Tedaviye ¢inko
eksikliginin baslangicindan sonraki 6 ay i¢inde baslanirsa, bu tedaviye yanit orani
%70 veya daha fazladir. Tedaviye yanit veren vakalarda ¢inko replasman tedavisine

bazen yaklasik 6 ay devam edilmesi gerekebilir (48).

2.5.6 Cinko Eksikligi Santral Sinir Sistemi Iliskisi

Temel bir eser element olan ¢inko, yasam boyu insan sagliginin
korunmasinda kilit rol oynar. Santral sinir sisteminde (SSS), biyofaktor ¢inko,
demirden sonra ikinci siradadir ve yayginligi, yaygin islevlerinin bir yansimasidir.
Cinko bazli tedavilerin gelistirilmesi, normal ve patolojik kosullar altinda ¢inkonun

beyindeki roliiniin anlasilmasina bagl olacaktir (49).

Cinko norotransmiterler, prostaglandinler ve melatonin ile ilgili metabolizma
icin onemli bir kofaktdrdiir ve dolayli olarak dopamin metabolizmasin
etkiler. Birgogu merkezi sinir sisteminde olmak iizere 100 farkli metalloenzim ve

metal-enzim kompleksi i¢in gereklidir (4).

Cinko, beyin biiylimesi ve islevi i¢in gereklidir. Yetiskin beynindeki ¢inko
konsantrasyonu yaklagik 200 uM'ye ulagir. Yetiskin beynindeki hiicre dis1 ¢inko
konsantrasyonunun 1 uM'den ¢ok daha az oldugu tahmin edilmektedir. Beyin

omurilik sivisindaki (BOS) ¢inko konsantrasyonu yaklagik 0.15 pM'dir, plazmada
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ise yaklagik 15 pM'dir. Plazmadan beyin hiicre dist sivisina ve beyin omurilik
stvisina ¢inko tasinmasi beyin bariyer sistemi, yani kan-beyin ve kan-BOS
bariyeri tarafindan siki bir sekilde diizenlenir . Beyin bariyeri sistemi, beyinde
cinko homeostazisine hizmet eder. Beyindeki c¢inko homeostazi norolojik

hastaliklarla yakindan iligkilidir ve nérolojik hastaliklar siirecinde degisir (50).

Toplam beyin c¢inkosunun yaklasik %80't ¢inko metalloproteinleri olarak
bulunur ve geri kalan1 Timm'in siilfiir-glimiis boyama ydntemiyle ortaya kondugu
iizere histokimyasal olarak reaktiftir (51). Cinko, hipokampus ve amigdalada
nispeten konsantredir (52). Her iki bolge de histokimyasal olarak reaktif ¢inko ile
zenginlestirilmistir ve histokimyasal olarak reaktif ¢inko baskin olarak presinaptik
vezikiillerde bulunur. Vezikiiler ¢inko, glutamat ile kalsiyuma ve diirtiiye bagl bir

sekilde salinir (30).

Beyindeki ¢inko homeostazi, diyet ¢inko eksikligi ile kolayca bozulmaz.
Bununla birlikte, kronik ¢inko eksikligi hipokampustaki ¢inko konsantrasyonunu
azaltabilir, bu da hipokampusun beyindeki ¢inko eksikligine duyarli oldugunu
diisiindiiriir (53). Hipokampus, 6grenmede, hafizada ve yeniligin taninmasinda

onemli bir rol oynar (54).

Beyindeki ¢inko konsantrasyonu, asiri ¢ginkoya maruz kalmaktan etkilenmez.
Buna karsilik, diyet ¢inko eksikligi, beyin ¢inko konsantrasyonunu korumak i¢in
beyindeki ZnT-1 ve ZIP6 (SLC39A6) gibi ¢inko tastyicilarin ekspresyonundaki
degisiklikler yoluyla ¢inko alimin1 kolaylastirir (55).

Beyin bariyer sisteminin siki diizenlenmesine ragmen, hipokampal ¢inko,
kronik cinko eksikligine kars1 hassastir (53). In vivo deneyler, hipokampustaki
hiicre dis1 ¢cinkonun, 2 haftalik ¢inko yoksunlugundan sonra geng siganlarda 6nemli
Olciide degismedigini gostermektedir (56). 4 haftalik ¢inko yoksunlugundan sonra
geng siganlarda hipokampustaki hiicre dis1 ¢inko azalir (57). Histokimyasal olarak
reaktif c¢inko da 4 haftalik ¢inko yoksunlugundan sonra azalir. Bu veriler,
hipokampustaki hiicre dis1 ¢inkonun ¢inko eksikligine duyarli oldugunu ve hiicre
dis1 ¢inkodaki azalmanin histokimyasal olarak reaktif ¢inkoda azalmaya yol

acabilecegini gostermektedir (50).
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Cinko eksikligi, canli viicut homeostazinda ve stres tepkisinde yer alan HPA
(hipotalamus-hipofiz-adrenal) sistemini aktive eder (58). Serum kortikosteron
konsantrasyonu, 2 hafta boyunca ¢inko eksikligi olan bir diyetle beslenen geng
farelerde ve sicanlarda Oonemli Olgliide artmistir (59, 60). Serum c¢inkosundaki
azalmanin anormal kortikosteron salgilanmasina yol agmas1 miimkiindiir. Cinko
eksikligi ile glukokortikoid sekresyonundaki degisiklik, beyin hiicre dis1 ¢inkodaki
azalmadan Once meydana gelir. Anormal glukokortikoid salgilanmasi, ¢inko
eksikliginde hipokampal fonksiyonlarda degisikliklere ve anormal davranislara yol

acar (50).

Diyet ¢inko eksikligi
l Serum ¢inko konsantrasyonu ‘

Hipotalamo-hipofiz-adrenokortikal sistem aktivasyonu

-Néropsikolojik semptom
-Hafiza/6grenme bozuklugu
-Glutamat eksitotoksisitesinin
arttirilmasi (Epileptik nébetlerin
siddetlenmesi)

l Serum glukortikoid konsantrasyonu‘ _—

Hipokampal fonksiyonlardaki
degigiklikler

-Kalsiyum homeostazindaki degisiklik
-Cinko homeostazindaki degisiklik

Sekil 2. 1 Cinko eksikliginde hipokampal fonksiyonlardaki degisiklikler, anormal
davranmis ve patofizyoloji (50).

Cinko eksikligi, anormal glukokortikoid salgilanmasi yoluyla hipokampal
fonksiyonlarda degisikliklere, anormal davraniglara neden olur ve epilepsi gibi

norolojik hastaliklarda glutamat eksitotoksisitesini siddetlendirebilir(50).

Anormal kortikosteron salgilanmasinin, hipokampal fonksiyondaki
degisiklikler yoluyla ¢inko eksikliginde depresyon dahil olmak {izere

noropsikolojik semptomlarla iligkili olmas1 muhtemeldir (59).

Cinko, nérogenez , ndronal gog¢ ve sinaptogenezde yer alir (60). Bu nedenle
cinko eksikligi, erken gelisim sirasinda ¢inkoya bagli sistemlerin bozulmasi yoluyla
noronal olgunlasmaya miidahale edebilir, bu da geri doniisii olmayan 6grenme ve

hafiza bozuklugu gibi ciddi beyin islev bozukluklarina neden olabilir (61).
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Son zamanlarda, beyindeki yetiskin ndrojenezinin ¢inkoya bagli oldugu
kesfedilmistir; bu bulgu, 6grenme, hafiza, duygu ve ruh halinin kontrolii dahil

olmak {iizere hipokampal islev i¢cin yaygin etkileri olan bir bulgudur (49).

Cinko, ¢inko parmak (ZnF) proteinleri olarak bilinen molekiilleri olusturarak
birgok transkripsiyon faktoriiniin DNA baglama yeteneginden sorumludur. Her
yerde eksprese edilen ¢inko parmak transkripsiyon faktorleri, SSS'deki gen
ekspresyonunun c¢ogunu diizenler. Cinko parmak proteinlerinin yapisi, spesifik
DNA dizi alanlart ile sikica baglanabilen parmak benzeri bir yapi olusturma

potansiyeli saglar (62).

Son aragtirmalar beyin gelisiminde ZnF proteinlerinin 6énemli bir roliini
tanimlamigtir. Bu proteinler sadece beyin gelisimi sirasinda embriyonik kok hiicre
gelisimi ve norogenezi yoOnlendirmekle kalmaz, ayni zamanda se¢ilmis ¢inko
parmak proteinleri bolgeye 6zgii gelisim ile baglantilidir. Ornegin, ¢inko parmak
proteinleri Fezf1 ve Fezf2, beynin koku alma bolgesinin gelisiminde rol oynamustir,
Zacl beyincikteki noéronal alt kiimelerin gelisiminde rol oynar ve Zbtb20

hipokampusun CA1 bolgesinin gelisiminde rol oynar (49).

Cinko tasiyicilar ve baglayict proteinler, noronlarda ¢inko homeostazinin
birincil diizenleyicileridir. Cinko tasiyicilarin iki ana ailesi, ZnT ve Zip protein
aileleri, hiicre i¢i ¢inko seviyelerini diizenleme iglevi goriir. ZnT ve Zip
proteinlerinin karsilikli etkileri vardir. ZnT proteinleri, akis1 artirarak veya
cinkonun vezikiiler alimi yoluyla hiicre i¢i ¢inkonun azaltilmasindan sorumludur,
oysa Zip proteinleri hiicre dis1 ve vezikiiler ¢cinkoyu noronlara ve glial hiicrelere
yonlendirerek sitoplazmik ¢inkoyu arttirir. ZnT ailesinin bir {iyesi olan ZnT3,
ndronal ¢inko diizenlemesinde 6zellikle 6nemli bir rol oynar. ZnT3, hipokampus ve
kortekste bulunan glutamat iceren vezikiillerde serbest ¢inko birikiminden

sorumludur (63).

ZnT ve Zip proteinlerine ek olarak, ilk olarak 1950'lerde kesfedilen bir protein
ailesi olan metallotiyoninler, ¢inko i¢in yiiksek bir baglanma afinitesine sahiptir ve
sadece ¢cinkonun homeostatik diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda oksidatif strese

kars1 hiicresel korumada da rol oynar. Metallotiyoninler iizerindeki ¢inkoya 6zgii
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baglanma bolgeleri, redoks aktivitesine olduk¢a duyarlidir. Reaktif oksijen
tiirlerinin iiretimi durumunda, metallotiyoninin ¢inko iyonlarini serbest birakarak
serbest c¢inkoyu arttirdigir gosterilmistir. Tersine indirgeyici kosullar altinda

metallotiyonin, artan bir baglanma afinitesi yoluyla serbest ¢inkoyu baglar (64).

Cinko, santral sinir sisteminin normal geligimi i¢in gereklidir ve nérogelisim
sirasinda kok hiicre ¢cogalmasini ve farklilagmasini yonlendiren ¢esitli proteinlerin,
enzimlerin, hormonlarin ve biiylime faktorlerinin olusumu ve islevi igin
gereklidir. DNA sentezinde kritik bir enzim olan DNA polimeraz gibi gelismekte

olan beyindeki anahtar enzimler i¢in ¢inkonun gerekli oldugu bilinmektedir (65).

Kok hiicreler ve noronal progenitdr hiicreler, gebelik sirasinda olusan ilk
beyin yapisi olan noral tiipli ve nihayetinde asimetrik proliferasyon ve migrasyon
yoluyla noral kresti meydana getirerek gelisen beyinde 6dnemli roller oynarlar. Bu
ndronal kok hiicreler daha sonra olgun ndronlara farklilasarak gelisen beyin
boyunca sinaptik baglantilar olusturur. Cinko dengesi sadece noral tiip olusumu i¢in
onemli degildir, ayn1 zamanda gelisim sirasinda SSS'de kok hiicre proliferasyonu
ve ndrojenez siirecini de yonetir. Noronal kok hiicre belirteci nestin, gelismekte
olan fare beyinlerinde dogum 6ncesi ve dogum sonrasi erken anne ¢inko eksikligi
ile onemli Olgiide azalmistir. Erken beyin gelisimi sirasinda norogenezdeki bu
bozuklugun ¢inko eksikligi ile iligkili ndrolojik anormalliklere yol actig1

distiniilmektedir (66).

Santral sinir sistemindeki ¢inkonun c¢ogu ¢inkoya bagimli enzimler,
transkripsiyon faktorleri ve metallotiyoninler gibi diger proteinlere siki bir sekilde
baglidir. Bununla birlikte, beyindeki ¢inkonun ~%10" ligandla iliskili degildir ve
bu nedenle "serbest" veya "selatlanabilir" ¢inko olarak karakterize edilir. Normal
ndronlarda, serbest ¢inko, biiylik Olclide glutamaterjik noronlarin presinaptik
vezikiillerinde lokalizedir (67). Vezikiiler serbest ¢cinko bakimindan zengin bdlgeler

arasinda hipokampusun yosunlu lifleri, amigdala ve olfaktor bulbus bulunur (68).

Proteine bagli ve serbest ¢inkonun homeostazi normal beyin fonksiyonu i¢in
kritik 6neme sahiptir. Cinko, ¢esitli transkripsiyon faktdrleri i¢in yapisal stabilite

saglar ve bunu yaparken gen ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol
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oynar. Cinko, enzimatik aktivitede, hiicre sinyallesmesinde ve ndrotransmitter

aktivitesinin modiilasyonunda kilit roller oynar (49).

Sinaptik vezikiillerdeki serbest ¢inkonun birincil islevi, cesitli postsinaptik
reseptorlerin modiilasyonu gibi goriinmektedir. Noronal uyarim iizerine ¢inko, bu
reseptorler lizerindeki ¢inkoya 6zgii allosterik bolgelere baglandigi sinaptik yariga
salinir. Ornegin ¢inko, GABA-A reseptérlerini inhibe ederek onlarin inhibitor
etkisini azaltir. Ancak ¢inkonun uyarici glutamat reseptorleri tizerindeki etkisi daha
karmagiktir. Ik olarak ¢inko, glutamat saliniminin inhibitér bir néromodiilatérii
olarak gorev yapar. Baglangicta, NMDA glutamat reseptorlerinin aktivitesini inhibe
ettigi diisliniilmiistiir. Bununla birlikte, simdi hem NMDA hem de AMPA/kainat
glutamat reseptorlerinin ¢inko diizenlemesinin bifazik ve hiicreye 6zgii olmasi
muhtemel goriinmektedir. Ayrica ¢inko, glisin aracili akimlar giiclendirir ve voltaj

kapilt kalsiyum kanallarini, sodyum, potasyum ve kloriir kanallarini diizenler (49).

ZIP1 ZIP2 ZIP3
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Sekil 2. 2 Noronlarda cinko tasinmasi (69).
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Cinkonun noéronlardaki zarlar boyunca hareketine aracilik eden ¢oklu
tastyicilarin ve iyon kanallarinin ¢izimi. ZnT3 ¢inkoyu sinaptik yariga birakildigi
presinaptik vezikiillere yiikler. Plazma zarinda, L tipi kalsiyum kanallar1 (LTCC),
gegici reseptor  potansiyel kanallar1  (TRP), NMDA reseptorleri  ve kalsiyum
gecirgen AMPA reseptorleri (CP-AMPAR) ¢inkoyu hiicreye iletir. ZIP1-4,6 ve
ZnT1,4,8 plazma zarinda lokalizedir ve ¢inkoyu sirasiyla hiicre i¢ine ve digina
iletir. Lizozomlar kismen ZnT4 ile alim yoluyla ¢inko sekestre eder ve iyonu
TRPMLI yoluyla sitoplazmaya birakabilir. Golgi aygitinin zarinda ZnT5-7,10 ve
ZIP7 bulunur. Mitokondriyal katyon uniporter (MCU), ¢inkoyu mitokondriyal
matrise tasimak icin ZIP1 ile birlesir. ZIP7 ve 8§, ¢inkonun endoplazmik

retikulumdan (ER) sitoplazmaya akisina aracilik eder (69).

2.5.7. Cinko Eksikligi ve Dikkat Eksikligi iliskisi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; akademik 6grenmeyi bozan, sosyal
ve akran iliskilerini bozan, evde ve okulda isleyisi biiylik 6l¢iide bozabilen ciddi,
yiiksek insidansli bir bozukluktur (2). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
DSM kriterlerine gore hiperaktivite / diirtiisellik ve dikkatsizlik olmak tizere iki
belirti alanindan olusan, g¢ocukluk c¢agmin en yaygmm noropsikiyatrik

bozukluklarindan biridir (70).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu etiyolojisi multifaktdriyeldir.
Dopamin eksikligine bagl genetik faktorler en sik nedendir (%80), ancak viral
enfeksiyon, hamilelik sirasinda annenin sigara igmesi, prematiirite, serebral
hipoksik iskemi, alkole maruz kalma, beslenme ve endokrin bozukluklar gibi ¢esitli
cevresel faktorler ikincil nedenler olarak katkida bulunabilir. Etiyoloji muhtemelen
cogu durumda genetik ve edinsel faktorlerin bir kombinasyonudur. Gen-gevre
etkilesimi, giderek artan bir sekilde Onemli bir mekanizma olarak kabul
edilmektedir. Cevresel nedenlerin erken taninmasi, onlenmesi ve tedavisi daha

etkili yonetim saglayabilir (71).
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Tablo 2. 3 DEHB Etiyolojik faktorler (71)

Grup Zaman Etiyolojik Faktorler
Genetik Dopamin eksikligi, idiyopatik
Edinilmis Prenatal Gelisimsel serebral anormallik, kromozom anomalisi, viral

ekzantem, alkol, nikotin, kursun, kokain, anemi, hipotiroidizm,
iyot eksikligi

Perinatal Prematiirite, diisiik dogum agirligi, anoksik-iskemik
ensefalopati, menenjit, ensefalitviral menenjit, ensefalit

Postnatal Viral menenjit, ensefalit, beyin travmasi, demir eksikligi*, yag
asidi eksikligi*, tiroid fonksiyon bozuklugu, orta kulak
iltihab1*

*Onemi tartismal:

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun etiyolojisi ve patofizyolojisi
ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, hastaligin kesin nedeni heniiz
belirlenememistir. Son yillarda, eser elementlerin DEHB etiyolojisindeki roliinii
aydinlatmak iizerine bazi arastirmalar yapilmigtir. Calismalar arasinda en

onemlileri, 6zellikle ¢inko ve DEHB arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligsmalardir (2).

DEHB i¢in geleneksel tedavi, davranigsal ve psikoterapi ile farmakoterapi
kombinasyonuna dayanmaktadir (72). En yaygin kullanilan ilaclar psikostimiilanlar
metilfenidat ve amfetamindir (73). Farmakoterapiler su anda DEHB i¢in kanita
dayali tedavinin temel tas1 olarak kabul edilmektedir, DEHB olan ¢ocuklarin
%70'inden fazlas1 psikostimiilan ilaglara yanit verir (74). Atomoksetin, alfa-2
agonistleri, bupropion ve trisiklik antidepresanlar gibi diger ilaglar da DEHB
tedavisinde etkinlik gostermistir (75-77).

Bununla birlikte, uyarici olmayan alternatif tedavilere biiylik ilgi vardir,
clinkii baz1 hastalar uyaricilara yetersiz yanit verir veya bunlar1 tolere edemez; bu
durum siklikla istah ve kilo kaybi, biiylime inhibisyonu, karin agrisi, bas agrisi,
uyku problemleri gibi istenmeyen yan etkilerle iliskilidir (2, 72). Ek olarak, bazi
doktorlar madde bagimlilig: riski ytliksek olan bir popiilasyonda kétiiye kullanimla
ilgili endiseler nedeniyle uyaricilar1 kullanma konusunda isteksizdir (78). Bununla
birlikte, bir¢ok aile de DEHB'yi tedavi etmek icin geleneksel farmakoterapileri

kullanmamay1 segmektedir. Bu karar genellikle olas1 kisa vadeli yan etkilerle ilgili
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endiselerle veya bu ilaglarin gelistirilmesindeki uzun vadeli etkililik veya etkilerle
ilgili sliphelerle ilgilidir (79, 80). Bunun yerine, dogal takviyeler gibi alternatif ve
tamamlayic1 tedaviler genellikle aileler tarafindan DEHB'yi tedavi etmek i¢in
kullanilir (81). Geleneksel DEHB tedavilerine kiyasla miitevazi bir kanit tabanina
ragmen, tamamlayici ve alternatif tedaviler DEHB olan ¢ocuklar tarafindan yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle DEHB tedavisi i¢in yeni arastirmalar

baslatilmistir (74).

Hem hayvan hem de insan ¢aligmalari, ¢inko eksikliginin hiperaktivitede
onemli bir rol oynadigini gdstermektedir (82). Diinyanin cesitli bolgelerinde (Israil,
Tiirkiye ve Polonya) yapilan vaka kontrol denemeleri, saglikli kontrollere kiyasla
DEHB teshisi konan ¢ocuklarda daha diisiik ¢inko seviyeleri gostermistir ve ¢inko
eksikliginin DEHB etyopatogenezinde rol oynayabilecegi sonucuna varmislardir
(3-5) Genel meta-analiz, diisiik ¢inko seviyeleri ile DEHB tanis1 arasinda 6nemli
bir iliski oldugunu o6ne siirmektedir (6). Bu bulgular, DEHB tedavisinde ¢inko
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (3, 83).

Cok sayida arastirma, hem dopaminerjik hem de noradrenerjik
(katekolaminerjik) sistemlerde dengesizliklerle birlikte frontostriatal ve
kortikoserebellar devrelerdeki anormalliklerin DEHB etiyolojisinde rol oynadigini

gostermektedir (84).

Dopamin tasiyicist (DAT), spesifik olarak dopaminerjik noronlar tarafindan
eksprese edilen, striatumda yliksek prevalansa sahip bir presinaptik plazma
membran proteinidir. Bu protein, sinaptik yarikta normal dopamin homeostazinin
stirdiiriilmesi icin gereklidir ve DEHB tedavisinde kullanilan terapdtik ajanlar igin
molekiiler hedeftir (85). Serbest kalan dopamini presinaptik ndronal terminallere

geri tagiyarak hiicre dis1 dopamin seviyesini diizenler (85).
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Sekil 2. 3 Dopamin tasiyicisinin (DAT) sematik tasviri - Dopaminin tasinmasi (85).

DEHB tedavisinde en sik kullanilan ve birinci basamak ilag olan metilfenidat,
etkilerini dopamin tasiyicisint bloke ederek, sinaptik dopamin konsantrasyonunu
artirarak gosterir (86). Aslinda, terapotik etkisi muhtemelen, 6zellikle striatum gibi
yliksek diizeyde dopamin tasiyicist olan beyin bolgelerinde, hiicre dis1 dopamin
seviyelerindeki artigla iligkilidir. ~ Bununla birlikte, dopamindeki artislarin
DEHB'deki semptomatolojiyi iyilestirdigi mekanizmalar tam olarak
anlagilmamistir. Pozitron emisyon tomografisi kullanilarak insan beyninde
metilfenidatin dopaminerjik etkilerine iliskin ¢aligmalar metilfenidatin DAT'1 bloke
ettigini ve hiicre dis1 dopaminin, blokaj seviyesi ve dopamin salinimi ile orantili
olarak arttigin1 gostermistir Metilfenidat gibi, amfetamin de dopamin tasiyicisini

inhibe ederek hiicre dis1 dopamin seviyelerini ylikseltir (87).

Metilfenidatin dopamin tasiyicist lizerindeki etkisi ve DEHB hastalarinda
striatal dopamin tastyic1 yogunluklarinin arttifini ve metilfenidat tedavisi sonrasi
dopamin tasiyict yogunlugunun azaldigin1 gdsteren norogoriintiileme bulgular

dopamin tastyicisinin DEHB'de 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir (88, 89).
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Dopamin tasiyicisi, ekstraseliiler yliziinde (His193, His375 ve Glu396) ii¢
koordine edici alan ile endojen yiiksek afiniteli ¢inko baglanma bolgesi icerir (90,
91). Cinko DAT'n ii¢ ekstraseliiler bolgesine baglanir ve bir DAT inhibitdrii olarak
hizmet eder (89).

Cinkonun dopamin tastyiciya baglanmasi, tasiyict aracili disart dopamin
akiginin arttirllmas: ve dopamin geri aliminin inhibisyonu ile etki eder. Cinko
spesifik olarak substrat translokasyonunun nonkompetitif giiglii bir engelleyicisi
olarak islev goriirken, dopamin ¢inko dolu tasiyiciya eskisi gibi afinite ile
baglanabilir. Bu, ¢inkonun dopamin tasiyicist iizerinde, dopaminin ice ve disa
taginmasi icin kritik olan hareketleri engelleyen konformasyonel bir kisitlama

getirdigi varsayimina yol acar (84).

Gozden gegirilen veriler 15181nda, ¢inko eksikligi olan DEHB hastalarinda
dopamin tastyicisinin hiicre disi yiiziindeki mevcut ¢inko baglama bolgelerinin
yetersiz sekilde isgal edildigini ve bunun da dopamin tasiyici aktivitesinin
artmasina (inhibisyonun azalmasi) yol a¢tigini diisliniilmektedir. Fizyolojik ¢inko
seviyeleri kullanilarak in vitro elde edilen nérokimya verileri, ¢inkonun insan
dopamin tasiyicist iizerindeki etkilerinin, insan dopamin tastyicisinin in vivo
modiilatorii roliiyle tutarli olduguna dair kanitlar saglar. Dopamin tastyici islevini
modiile etmek i¢in gerekli seviyelerde sinaptik yarikta serbest ¢inko bulunmasi

olduk¢a mantiklidir (84, 90).

Cinko eksikligi olan DEHB hastalarinda ¢inko takviyesinin, dopamin
tastyicisi lizerindeki yetersiz isgal edilmis (doymamis) ¢inko baglanma bdlgelerinin
baglanma durumunu iyilestirdigi, bunun sonucunda dopamin tasiyici aktivitesinin
azaldig1 ve boylece sinaptik aralikta daha yiiksek bir dopamin mevcudiyeti

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (84).

Yapilan in vitro deneyler, tamamen doymus dopamin tasiyici ¢inko baglama
bolgelerinin (yaklasik 100 uM ¢inko) dopamin geri aliminin %60-70 inhibisyonuna
neden oldugunu gostermistir(90). Ayni sekilde, ¢inko eksikligi olan DEHB
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hastalarinda ¢inko desteginin, disa aktarimi kolaylastirarak dopaminin igeriye
taginmasini engelledigi ve bunun da hiicre dis1 dopamin seviyesinin artmasina

neden oldugu varsayilabilir (84).

Ayrica ¢inko eksikligi olan DEHB hastalarinda psikostimulanlara ek olarak
cinko verilmesinin, bu ilaglarin dopamin tasiyicisina baglanmasini iyilestirecegi
diisiiniilmektedir. Bu etkinin 6zellikle ¢inko diizeyleri ¢ok diisiik olan hastalarda,
yani plazma/serum ¢inko diizeyleri <60 pg/dL (normalde yaklasik 65-120 pg/dL)

olan hastalarda belirgin oldugunu varsayilmistir (84).

Cinko, yaygin olarak DEHB ve tedavisinde onemli bir faktér olduguna
inanilan dopamin fonksiyonunun diizenlenmesine yardimci olan pineal hormon

melatoninin liretimi ve modiilasyonu i¢in de gereklidir (84).

Cinkonun melatonin biyosentezinin 6nemli bir diizenleyicisi oldugu dikkate
degerdir (92). Beyindeki en yiiksek ¢inko konsantrasyonlar1 epifiz bezinde bulunur
(93). Insanda ¢inko konsantrasyonlar1 mevsimsel olarak yazin ortasindan sonuna
kadar en yiiksek seviyede iken kisin en diisiik seviyededir ve bu degisim melatonin
sekresyonundaki mevsimsel degisimlerle paralellik gosterir. Bu bulgular ¢inko
eksikliginin melatonin sekresyonunda bir azalma ile iligkili olabilecegini

diisiindiirmektedir (94).

Melatonin, serotonin sentezini stimiile ettifinden ve serotonin eksikligi
saldirgan davranigla iligkilendirildiginden, DEHB'de davranis bozuklugu ve
saldirgan davranig prevalansinin yiiksek olmasinin olast ve bu durumun ¢inko
eksikligi ile iligkili azalmis melatonin ve 5-HT ile iliskili olabilecegi

distintilmektedir (94).

Ek olarak ¢inko, diyetteki piridoksinin aktif formuna, piridoksal fosfata
doniistlirtilmesi icin gereklidir ve piridoksin, triptofanin serotonine doniistiiriilmesi

icin gereklidir. Serotonin ile DEHB arasinda yakin bir iliski oldugu bilinmektedir.
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Kontrolsiiz bir ¢alismada, serotonin geri alim inhibitorlerinin DEHB {izerinde etkili
oldugu gosterilmistir; diger ¢aligmalar, DEHB'de kan serotonin diizeyinin diisiik
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular ¢inkonun serotonerjik islevleri artirarak

diirtiisellik gibi baz1 DEHB semptomlarini etkileyebilecegini diigiindiirmektedir
2).

DEHB genellikle 3 yasinda ortaya ¢ikar, ancak genellikle cocuk okul ¢agina
gelene kadar tan1 konulmaz. Bu dénemin, yasamin ilk aylarinda gece melatonin
sekresyonunun diigiik oldugu, ancak 1-3 yaslarinda hizla doruk degerlere yiikseldigi
ve daha sonra erken yetigkinlige kadar giderek azaldigi melatonindeki dramatik
degisikliklerle iligkili olmas1 dikkat cekicidir (95). Erken ¢ocukluk déneminde
melatonin tiretimindeki ¢arpici artis, melatonin biyosentezi i¢in gerekli olan ¢inko
talebini de artirabilir. Bu nedenle, besinsel ¢inko aliminin azalmasi epifiz bezinin
melatonin sentezleme kapasitesini sinirlayabilir (94). Arnold ve arkadaslar1 (96)
DEHB olan bir hasta alt grubunda ¢inko takviyesinin amfetaminlerin terapotik
etkinligini artirabilecegini 6ne slirmiislerdir. Benzer sekilde, amfetaminlerin DEHB
iizerindeki etkilerine kismen pineal melatoninin aracilik ediyor olabilecegi
diistiniilmektedir. Aslinda melatoninin kendisi dopaminerjik, noradrenerjik ve
serotonerjik fonksiyonlar iizerinde dogrudan biyokimyasal etkilere sahiptir, DEHB
patofizyolojisi ile ilgili olabilir. Amfetaminlerin DEHB'deki etkilerine pineal bez
aracilik ediyorsa, o zaman azalmis melatonin sekresyonu ile iligkili ¢inko eksikligi

amfetaminlerin terap6tik etkinligini azaltabilir (94).

Cesitli raporlar, otizm, Down sendromu ve ayrica DEHB dahil olmak {izere
birgok pediatrik  hastalifin  patogenezinde oksidatif stresin  katilimini
vurgulamistir. Artan serbest radikal iiretimi ve oksidatif stres, bazi eser
elementlerin homeostazini etkileyebilir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser
elementler organizmadaki oksidan ve antioksidan mekanizmalarda dnemli bir rol
oynar. Bu nedenle, bu elementlerin degisen seviyeleri ve dengesizlikleri, 6nemli
hiicresel bilesenlerin oksidatif hasarina duyarliligin artmasina neden olabilir ve bu
durum DEHB patogenezine katkida bulunabilir. Cinko viicuttaki, ozellikle

beyindeki serbest radikal saldirilarina karsi proteinlerin ve enzimlerin siilthidril
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gruplarin1 koruyarak bir antioksidan goérevi goriir. Bu nedenle, oksidatif stres
sirasinda ¢inko metabolizmasindaki degisiklikler norolojik islev bozukluklarinin

gelisiminde 6nemli olabilir (97, 98).
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3. GEREC VE YONTEM

“Pediatri Polikliniginde Cinko Eksikligi Saptanan Hastalarda Dikkat
Eksikligi Bulgularinin Conners Olgegine Gore Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Degerlendirmesi” adli calismamiz Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cocuk
Polikliniginde gergeklestirilmistir. Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09.06.2021 tarih ve 410 no’ lu karar ile onay
alinmustir (Ek-1). Arastirmamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Proje

Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje No:5860).

3.1. Calisma Grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi pediatri polikliniklerinde hasta
takibi yapilan tiim donemlerde, ¢alisma i¢in goniillii, ¢cinko diizeyi diisiik saptanan,
dahil edilme kriterlerini karsilayan olgular kabul edilmistir. Olgularin takipleri
standart poliklinik uygulamas1 dahilinde ger¢eklestirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi pediatri polikliniginde ¢inko

diizeyi rastlantisal olarak diisiik saptanan hastalar

- Kendisi ve ailesi tarafindan ¢aligmaya katilmayi1 kabul eden ve bunu yazili

olarak beyan eden hastalar
- Medikal tedaviye uyumu olan ve diizenli doktor kontroliinde olan hastalar

- Bilinen kronik hastaligi, DEHAB tanisi, norolojik hastaligi, psikiyatrik

hastalig1 olmayan hastalar

-5-17 yas araliginda 50 ¢ocuk hasta dahil edilmistir.

29



3.2. Conners Ebeveyn Degerlendirme Olgegi

Conners Ebeveyn Degerlendirme Olgegi 1970’lerden beri yenilenerek pek
cok calismada kullanilmistir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun
yaygimligini ve komorbid bozukluklarmi belirlemede, DEHB olan ve olmayan

bireyleri ayrit etmede giiclii olmas1 sebebiyle siklikla kullanilmaktadir (99).

Arastirmaya dahil edilen hastalar poliklinik muayenesi sirasinda ¢inko
tedavisi Oncesi ve 3 aylik ¢inko tedavisi sonrast Conners Ebeveyn Degerlendirme

Olgegi ile degerlendirilmistir.

Cocuklarin aile i¢i davranislarinin derecelendirilmesi amaciyla Conners
tarafindan gelistirilen ve tarafimizca kullanilan Conners Ebeveyn Degerlendirme
Olgeginin, Yenilenmis/Uzun Formu toplam 14 alt lcek ve 80 maddeden olusan

dort basamakl likert tipindedir.
-“Kars1 Gelme” alt 6lgegi 10 madde,
-“Bilissel Problemler/Dikkatsizlik™ alt 6l¢egi 12 madde,
-“Hiperaktivite” alt 6lgegi 9 madde,
-“Kaygi-Utangaglik”™ alt 6l¢cegi 8 madde,
-“Miikemmeliyeteilik™ alt Slgegi 7 madde,
-“Sosyal Problemler” alt 6lgegi 5 madde,
-“Psikosomatik” alt 6l¢egi 6 madde,
-“DEHB Indeksi” alt 6lcegi 12 madde,
~“Conners Global Indeks-Huzursuzluk Impulsivite” alt dlgegi 7 madde,
-“Conners Global Indeks-Duygusal Degiskenlik” alt dlgegi 3 madde,

-~“Conners Global Indeks-Toplam” alt 6l¢egi 10 madde,
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-“DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi: Dikkatsizlik” alt 6lcegi 9 madde,

~“DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi: Hiperaktivite-Diirtiisellik” alt dlgegi 9

madde,

-““DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi: Toplam” alt 6lgegi 18 maddeden
olusmaktadir (100).

Her madde icin 0:hi¢ dogru degil (higbir zaman, nadiren), 1:biraz dogru
(bazen), 2:0lduke¢a dogru (¢ogu kez, sik sik), 3:cok dogru (pek ¢ok kez, cok sik sik)

sec¢enekleri bulunmaktadir.

Tarafimizca kullanilan Conners Ebeveyn Degerlendirme Olgeginin,
Yenilenmis/Uzun Formu’nun Tiirk¢e’ye uyarlamasi, gegerlik ve giivenilirlik

caligmast Kaner ve arkadaglar tarafindan yapilmistir (100).

3.3. Tedavi

Calismaya dahil edilen ¢inko diizeyi diisiikk hastalara 1mg/kg/giin ¢inko

tedavisi 3 ay siireyle uygulanmistir.

3.4. Laboratuvar Degerlendirmesi

3 aylik ¢inko tedavisi alan hastalardan 3 ayin sonunda giiniin herhangi bir
saatinde eser element tiipline alinan 3 ml periferik ven6z kan Ornegi santrifiij
edilerek elde edilen serum fraksiyonunda atomik absorbsiyon spektrometresi
yontemi ile Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda ¢inko

diizeyi 6l¢limii yapilmstir.
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3.5. Istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama,
standart sapma (Ort+SS), medyan, 25 ve 75. persentil [Medyan(IQR)] degerleriyle
sunulmustur. Parametrik test varsayimlar1 saglanmadigi i¢in bagimsiz iki grup
ortalama karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, bagimli iki grup ortalama
karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed Rank test kullanilmigtir. Ayrica stirekli
degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile incelenmistir. Calismada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 50 hastanin 23’1 (%46) erkek, 27’si (%54) kizdir. Yas
ortalamalar1 7,43+4,42 yil olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik ozellikler

Degisken (n=50)
Cinsiyet, n(%)

Erkek 23(46)
Kiz 27(54)
Yas (yil), Ort+SS 7,43+4,42

Hastalarin tedavi oncesi ¢inko diizeyleri 58,44+7,76, tedavi sonrasi ¢inko
diizeyleri 80,28+18,95 olarak hesaplanmistir. Tedavi oncesi en diisiik ¢cinko degeri
33, en yiiksek c¢inko degeri 69 iken, tedavi sonrasi en diisiik ¢cinko degeri 50, en

yiiksek ¢inko degeri 148°dir (Tablo 4.2, Grafik 4.1).

Tablo 4.2. Tedavi oncesi ve sonrasi ¢cinko diizeyleri

Cinko diizeyi Ort+SS Medyan(IQR) Minimum Maksimum
(n=50)

Tedavi Oncesi 58,44+7,76 59(54-65) 33 69
Tedavi sonrasi 80,28+18,95 80(68-88) 50 148
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Grafik 4.1. Tedavi oncesi ve sonrasi ¢inko diizeyleri histogramlari
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Conners ebeveyn degerlendirme Olgeginden tedavi oncesi alinan puanlarin
analizi tablo 4.3 ile sunulmustur. Yapilan analizlere gore Conners ebeveyn
degerlendirme 6lcegi alt boyutlarindan “kars1 gelme” skoru ortalama 11,58+6,99,
“bilissel problemler” skoru ortalama 11,2449,25, “hiperaktivite” skoru ortalama
7,94+5,84, “kaygi utangaclik” skoru ortalama 8,52+5,6, “miilkemmeliyet¢ilik”
skoru ortalama 7,28+3,61, “sosyal problemler” skoru ortalama 3,54+3,38,
“psikosomatik” skoru ortalama 4,62+3,56, “DEHB indeksi” ortalama 12,88+8,87,
“Conners huzursuzluk impulsivite” skoru ortalama 6,72+4,92, “Conners duygusal
degiskenlik” skoru ortalama 6,72+4,92 ve Conners toplam puan ortalama 9,62+6,76
olarak hesaplanmistir. Ayrica “DSM4 Dikkatsizlik” skoru ortalama 8,64+7,15,
“DSM4 Hiperaktivite” skoru ortalama 8,8+6,52, “DSM4 Toplam” skoru ortalama
17,44+11,99°dur.

Tablo 4.3. Conners ebeveyn degerlendirme olcegi-Tedavi oncesi skorlar

Conners ebeveyn degerlendirme olcegi Ort£SS Medyan(IQR)

(n=50)

Tedavi oncesi skorlar
Karg1 gelme 11,58+6,99 10,5(6-15)
Biligsel problemler 11,24+9,25 8,5(5-18)
Hiperaktivite 7,94+5,84 6,5(3-12)
Kaygi utangaclik 8,52+5,6 7,5(4-12)
Miikemmelliyetgilik 7,28+3,61 7(4-9)
Sosyal problemler 3,54+3,38 3(1-5)
Psikosomatik 4,62+3,56 4(2-7)
DEHB indeksi 12,88+8,87 12(4-19)
Conners huzursuzluk impulsivite 6,72+4,92 5(3-9)
Conners duygusal degiskenlik 2,9242,58 2(1-5)
Conners toplam 9,62+6,76 8(5-12)
DSM4 Dikkatsizlik 8,64+7,15 7(2-13)
DSM4 Hiperaktivite 8,8+6,52 7(5-13)
DSM4 Toplam 17,44+11,99 15,5(8-26)
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Tablo 4.4’ te ise Conners ebeveyn degerlendirme 6lgeginden tedavi sonrasi
aliman puanlarin analizi sunulmustur. Yapilan analizlere gére Conners ebeveyn
degerlendirme 6lgegi alt boyutlarindan “kars1 gelme” skoru ortalama 9,34+5,67,
“bilissel problemler” skoru ortalama 9,4+8,73, “hiperaktivite” skoru ortalama
5,96+5,19, “kaygi utangaglik” skoru ortalama 6,48+5,07, “miikemmeliyet¢ilik”
skoru ortalama 6,2+3,65, “sosyal problemler” skoru ortalama 2,12+2,19,
“psikosomatik” skoru ortalama 3,72+3,25, “DEHB indeksi” ortalama 10,78+8,09,
“Conners huzursuzluk impulsivite” skoru ortalama 5,52+4,08, “Conners duygusal
degiskenlik” skoru ortalama 2,66+2,37 ve Conners toplam puan ortalama 8,18+5,74
olarak hesaplanmistir. Ayrica “DSM4 Dikkatsizlik” skoru ortalama 7,3+6,26,
“DSM4 Hiperaktivite” skoru ortalama 7,2+5,78, “DSM4 Toplam” skoru ortalama
14,5+10,38°dir.

Tablo 4.4. Conners ebeveyn degerlendirme olcegi-Tedavi sonrasi skorlar

Conners ebeveyn degerlendirme olcegi Ort£SS Medyan(IQR)

(n=50)

Tedavi sonrasi skorlar
Karg1 gelme 9,3445,67 8(5-13)
Biligsel problemler 9,4+8,73 7(3-13)
Hiperaktivite 5,96+5,19 6(2-7)
Kaygi utangaclik 6,48+5,07 5(2-11)
Miikemmelliyetgilik 6,2+3,65 5,5(4-9)
Sosyal problemler 2,1242,19 2(0-3)
Psikosomatik 3,7243,25 3(2-5)
DEHB indeksi 10,78+8,09 10(4-15)
Conners huzursuzluk impulsivite 5,52+4,08 5(3-8)
Conners duygusal degiskenlik 2,66+2,37 2(1-4)
Conners toplam 8,18+5,74 7(5-10)
DSM4 Dikkatsizlik 7,3+6,26 5(2-11)
DSM4 Hiperaktivite 7,2+5,78 5(3-10)
DSM4 Toplam 14,5+10,38 12(7-22)

36



Tedavi sonrasinda hastalarin ¢inko diizeyleri incelendiginde 43 kisinin ¢inko
diizeyinde artis olurken 6 kisinin ¢inko diizeylerinin azaldig1 ve 1 kisinin ise ¢inko
diizeyinin degismedigi tespit edilmistir.

Cinko diizeyi artan 43 hasta ile ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen 7 hasta
olceklerden aldiklar: skorlar agisindan karsilastirmali analiz edilmistir. iki grubun
tedavi dncesi skorlarinin analizi tablo 4.5 ile gosterilmistir.

Cinko diizeyi artan hastalarin ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen hastalara
gore “karst gelme” (10 ve 11, p=0,999), “bilissel problemler” (6 ve 9, p=0,681),
“kayg1 utangaghik” (7 ve 8, p=0,891), “sosyal problemler” (2 ve 3, p=0,935),
“DEHB indeksi” (9 ve 14, p=0,546), “DSM4 Dikkatsizlik” (3 ve 7, p=0,476),
“DSM4 Hiperaktivite” (5 ve 8, p=0,546), “DSM4 Toplam” (8 ve 16, p=0,335)
puanlar1 daha yiiksek bulunmustur ancak bu farklar istatistiksel olarak anlaml
degildir.

Cinko diizeyi artan hastalarin ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen hastalara
gore “hiperaktivite” (7 ve 6, p=0,935), “miikemmeliyetcilik” (10 ve 6, p=0,100),
“psikosomatik” (7 ve 4, p=0,308), “Conners huzursuzluk impulsivite” (6 ve 5,
p=0,956), “Conners duygusal degiskenlik” (3 ve 2, p=0,364) puanlar ise daha

diisiikk bulunmustur ancak bu farklar da istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 4.5. Cinko diizeyi degisimine gore Conners ebeveyn degerlendirme
olcegi-Tedavi dncesi skorlar

Tedavi sonrasi cinko diizeyi,

Conners ebeveyn degerlendirme Medyan(IQR)
olcegi- Tedavi oncesi skorlar Azalmig/degismemis  Artmig
(n=7) (n=43) p
Kars1 gelme 10(5-24) 11(6-15) 0,999
Biligsel problemler 6(4-22) 9(5-18) 0,681
Hiperaktivite 7(0-20) 6(3-12) 0,935
Kaygi utangaclik 7(5-12) 8(4-13) 0,891
Miikemmelliyetgilik 10(5-10) 6(4-9) 0,100
Sosyal problemler 2(1-8) 3(1-5) 0,935
Psikosomatik 7(2-10) 4(2-6) 0,308
DEHB indeksi 9(2-19) 14(5-19) 0,546
Conners huzursuzluk impulsivite 6(2-17) 5(3-9) 0,956
Conners duygusal degiskenlik 3(1-5) 2(1-4) 0,364
Conners toplam 8(4-22) 8(5-12) 0,722
DSM4 Dikkatsizlik 3(1-13) 7(2-15) 0,476
DSM4 Hiperaktivite 5(0-20) 8(5-13) 0,546
DSM4 Toplam 8(3-33) 16(9-26) 0,335
Mann Whitney U test

Iki grubun tedavi sonrasi skorlarinin analizi ise tablo 4.6 ile gdsterilmistir.
Cinko diizeyi artan hastalarin ¢inko diizeyi azalan veya degigsmeyen hastalara gore
“Conners huzursuzluk impulsivite” (4 ve 5, p=0,510) ve “DSM4 Toplam” (10 ve
12, p=0,642) puanlar1 daha yiiksek bulunmustur ancak bu farklar istatistiksel olarak
anlamli degildir.

Cinko diizeyi artan hastalarin ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen hastalara
gore “kars1 gelme” (12 ve 8, p=0,149), “biligsel problemler” (10 ve 7, p=0,322),
“kayg1 utangaclik” (8 ve 4, p=0,335), “miikemmeliyet¢ilik” (8 ve 5, p=0,088),
“sosyal problemler” (4 ve 1, p=0,094), “DEHB indeksi” (11 ve 10, p=0,510),
“DSM4 Dikkatsizlik” (6 ve 5, p=0,410) puanlar1 ise daha diisiik bulunmustur ancak
bu farklar da istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tedavi dncesi “hiperaktivite” (6 ve 6, p=0,661) ve “Conners toplam” (7 ve 7,

p=0,270) puanlar1 her iki grupta da esit olarak hesaplanmistir. “Psikosomatik”
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puani ise ¢inko diizeyi artan hastalarda ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Tedavi
sonrasi ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen hastalarin “psikosomatik™ alt boyut
skoru ortanca degeri 6 (IQR 25-75= 4-10) iken tedavi sonrasi ¢inko diizeyi artan
hastalarin skoru ortanca degeri 2 (IQR 25-75= 1-5) olarak hesaplanmigtir
(p=0,005).

Tablo 4.6. Cinko diizeyi degisimine gore Conners ebeveyn degerlendirme
olcegi-Tedavi sonrasi skorlar

Tedavi sonrasi ¢inko diizeyi,

Conners ebeveyn degerlendirme Medyan(IQR)
olcegi-Tedavi sonrasi skorlar Azalmis/degismemis Artmis
(n=7) (n=43) p
Karg1 gelme 12(7-16) 8(5-13) 0,149
Biligsel problemler 10(3-20) 7(3-13) 0,322
Hiperaktivite 6(2-18) 6(2-7) 0,061
Kayg1 utangaglik 8(4-13) 4(2-11) 0,335
Miikemmelliyetgilik 8(4-13) 5(3-9) 0,088
Sosyal problemler 4(1-6) 1(0-3) 0,094
Psikosomatik 6(4-10) 2(1-5) 0,005
DEHB indeksi 11(4-21) 10(3-15) 0,510
Conners huzursuzluk impulsivite 4(3-15) 5(3-7) 0,510
Conners duygusal degiskenlik 3(2-7) 2(0-4) 0,112
Conners toplam 7(6-22) 7(4-10) 0,270
DSM4 Dikkatsizlik 6(4-16) 5(1-11) 0,410
DSM4 Hiperaktivite 6(1-16) 5(3-9) 0,848
DSM4 Toplam 10(10-32) 12(6-22) 0,642
Mann Whitney U test

Tiim hastalarin Conners ebeveyn degerlendirme 6l¢eginden tedavi dncesi ve
sonrasi aldiklar1 puanlar karsilastirmali analiz edilmis ve analiz sonuglari tablo 4.7
ile sunulmustur.

“Conners duygusal degiskenlik” skoru disindaki tiim skorlar istatistiksel

olarak farkli bulunmustur. “Conners duygusal degiskenlik” skoru disindaki tiim
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skorlar tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (p<0,05).

“Conners huzursuzluk impulsivite” ortanca puani tedavi oncesi ve sonrasi
ayni olmakla birlikte genel dagilim olarak tedavi sonrasi anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Tedavi Oncesi “Conners huzursuzluk impulsivite” ortalama puani

6,72+4,92 iken tedavi sonrasi 5,52+4,08’dir.

Tablo 4.7. Tiim hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi dl¢ekten aldiklari puanlarin
karsilastiriimasi

Conners ebeveyn degerlendirme Zamafl, Medyan (IQR),

dlcegi Tedav.l Tedavi p

(n=50) oncesi sonrasi
Kars1 gelme 10,5(6-15) 8(5-13) 0,006
Bilissel problemler 8,5(5-18) 7(3-13) 0,021
Hiperaktivite 6,5(3-12) 6(2-7) <0,001
Kayg1 utangaclik 7,5(4-12) 5(2-11) <0,001
Miikemmelliyetgilik 7(4-9) 5,5(4-9) 0,005
Sosyal problemler 3(1-5) 2(0-3) <0,001
Psikosomatik 4(2-7) 3(2-5) 0,040
DEHB indeksi 12(4-19) 10(4-15) 0,006
Conners huzursuzluk impulsivite 5(3-9) 5(3-8) 0,003
Conners duygusal degiskenlik 2(1-5) 2(1-4) 0,438
Conners toplam 8(5-12) 7(5-10) 0,008
DSM4 Dikkatsizlik 7(2-13) 5(2-11) 0,030
DSM4 Hiperaktivite 7(5-13) 5(3-10) 0,001
DSM4 Toplam 15,5(8-26) 12(7-22) 0,004

Wilcoxon Signed Rank Test

Tablo 4.8’de ise yalnizca tedavi sonrasi ¢inko diizeyi artan 43 hastanin
Conners ebeveyn degerlendirme Olceginden tedavi oncesi ve sonrasi aldiklar

puanlarin analizi gosterilmistir.
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Benzer sekilde “Conners duygusal degiskenlik™ skoru disindaki tiim skorlar
istatistiksel olarak farkli bulunmustur. “Conners duygusal degiskenlik” skoru
disindaki tiim skorlar tedavi sonrasinda tedavi dncesine gére anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur (p<0,05).

“Hiperaktivite” ve “Conners huzursuzluk impulsivite” ortanca puani tedavi
oncesi ve sonrasi ayni olmakla birlikte genel dagilim olarak tedavi sonras1 anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Tedavi 6ncesi “Hiperaktivite” ortalama puani 7,79+5,30
iken tedavi sonrasi 5,53+4,42’dir. Tedavi Oncesi “Conners huzursuzluk

impulsivite” ortalama puani ise 6,5344,61 iken tedavi sonras1 5,16+3,63 tiir.

Tablo 4.8. Cinko diizeyi artan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi olcekten
aldiklar1 puanlarin karsilastirilmasi

Conners ebeveyn degerlendirme Zamafl, Medyan (IQR),

dlcegi Tedav.l Tedavi p

(n=43) oncesi sonrasi
Kars1 gelme 11(6-15) 8(5-13) 0,001
Biligsel problemler 9(5-18) 7(3-13) 0,002
Hiperaktivite 6(3-12) 6(2-7) <0,001
Kaygi utangaclik 8(4-13) 4(2-11) <0,001
Miikemmelliyetgilik 6(4-9) 5(3-9) 0,004
Sosyal problemler 3(1-5) 1(0-3) <0,001
Psikosomatik 4(2-6) 2(1-5) 0,005
DEHB indeksi 14(5-19) 10(3-15) 0,001
Conners huzursuzluk impulsivite 5(3-9) 5(3-7) 0,001
Conners duygusal degiskenlik 2(1-4) 2(0-4) 0,281
Conners toplam 8(5-12) 7(4-10) 0,002
DSM4 Dikkatsizlik 7(2-15) 5(1-11) 0,003
DSM4 Hiperaktivite 8(5-13) 5(3-9) <0,001
DSM4 Toplam 16(9-26) 12(6-22) <0,001

Wilcoxon Signed Rank Test
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Hastalarin tedavi oncesi ¢inko diizeyleri ile tedavi dncesi 6lgekten aldiklar
puanlarin korelasyonu incelendiginde tedavi dncesi ¢inko diizeyi ile tedavi 6ncesi
“kars1 gelme” skoru (r=0,357, p=0,011) arasinda, tedavi 6ncesi “sosyal problemler”
skoru (r=0,314, p=0,027) arasinda ve tedavi 6ncesi “psikosomatik” skoru (r=0,423,
p=0,002) arasinda ayni1 yonde orta diizeyde anlamli iligkiler oldugu anlagilmistir

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tedavi 6ncesi ¢inko diizeyleri ve 6l¢cekten alinan puanlar arasindaki
korelasyon analizi

Tedavi oncesi Tedavi oncesi ¢inko diizeyi

Conners ebeveyn degerlendirme olcegi r P

(n=50)
Kars1 gelme 0,357 0,011
Bilissel problemler 0,260 0,068
Hiperaktivite 0,233 0,103
Kayg1 utangaclik 0,116 0,423
Miikemmelliyetgilik 0,011 0,939
Sosyal problemler 0,314 0,027
Psikosomatik 0,423 0,002
DEHB indeksi 0,232 0,104
Conners huzursuzluk impulsivite 0,254 0,075
Conners duygusal degiskenlik 0,208 0,146
Conners toplam 0,260 0,068
DSM4 Dikkatsizlik 0251 0078
DSM4 Hiperaktivite 0,245 0,086
DSM4 Toplam 0,278 0,051

Spearman korelasyon testi

Hastalarin tedavi sonrasi ¢inko diizeyleri ile tedavi sonrasi dlgekten aldiklar
puanlarin korelasyonu incelendiginde ise dlgekten alinan puanlar ile ¢inko diizeyi

arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi anlagilmistir (p>0,05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Tedavi sonrasi cinko diizeyleri ve oOlcekten alinan puanlar
arasindaki korelasyon analizi

Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi ¢inko diizeyi

Conners ebeveyn degerlendirme olcegi r P

(n=50)
Kars1 gelme 0,194 0,177
Biligsel problemler 0,024 0,871
Hiperaktivite 0,250 0,080
Kayg1 utangaclik 0,216 0,131
Miikemmelliyetgilik -0,120 0,406
Sosyal problemler 0,103 0,477
Psikosomatik -0,082 0,570
DEHB indeksi 0,134 0,354
Conners huzursuzluk impulsivite 0,105 0,469
Conners duygusal degiskenlik 0,078 0,589
Conners toplam 0,121 0,404
DSM4 Dikkatsizlik 0,075 0,607
DSM4 Hiperaktivite 0,256 0,072
DSM4 Toplam 0,187 0,193

Spearman korelasyon testi

Tablo 4.11°de tedavi sonrasi ¢inko diizeyi diisen 6 hasta ve degismeyen 1
hastanin 6zellikleri gdsterilmistir. Bu hastalarin yagslari, cinsiyetleri, tedavi 6ncesi
ve sonrasi ¢inko diizeyleri, 6l¢eklerden aldiklar1 puanlar ve tedavi sonrasi ve 6ncesi

farklar1 her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere tabloda belirtilmistir.
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Tablo 4.11. Cinko diizeyi diisen ve degismeyen hastalarin ozellikleri
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5. TARTISMA

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun ¢ocukluk ¢aginda goriilen en
yaygin ndrogelisimsel bozukluk olmas1 sebebiyle 6nlenmesine ve tedavisine iliskin
caligmalar giincel arastirma konusu olmaktadir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu patogenezinde dopamin tasiyict islev bozuklugu oldugunun gosterilmesi

cinko eksikligi ile DEHB arasinda iligki olabilecegini gostermistir (6).

Scassellati ve ark. tarafindan biyokimyasal belirteclerin DEHB olan hastalar1
DEHB olmayan bireylerden ayirt edip edemeyecegini belirlemek amaciyla yapilan
metaanalizde 210 makale secilmistir ve bunlardan 29 calisma eser elementler
iizerine secilmistir. Calismalarda ¢inko seviyeleri serum, plazma, idrar ve sacta
degerlendirilmistir. Caligmalarin tiimiinde, DEHB'de kontrollere gore daha diisiik

cinko seviyeleri bulunmustur (101).

Ghoreishy ve arkadaglar tarafindan yapilan 22 g¢alismay1 ve toplam 2428
kisiyi igeren meta-analiz, DEHB'li hastalar ve kontrolleri arasinda serum/plazma ve
sa¢ ¢inko seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini géstermistir,
ancak dahil edilen calismalar arasinda 6nemli 6l¢iide heterojenlik saptanmis ve
heterojenitenin kaynagi tespit edilememistir (102). Bir ¢alismay1 hari¢ tutmanin
sonucu degistirdigi gosterilmistir. Abd El Naby ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma
hari¢ tutulduktan sonra (103), dolasimdaki ¢inko seviyeleri, DEHB'li deneklerde
saglikli kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (102).

Calismamiz bu verilerden yola ¢ikilarak ¢inko eksikligi ile dikkat eksikligi
bulgular1 arasindaki iliskiyi karsilagtirmayr amacglamistir. Calismamizda pediatri
poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran, dahil edilme kriterlerini karsilayan,
cinko diizeyi rastlantisal diisiik saptanmis hastalarda DEHB tanisinda ve tedavi
yanitinda kullanilan Conners Ebeveyn Degerlendirme 6l¢egi kullanilarak hastalarin
cinko tedavisi Oncesi ve sonrasi Olcek skorlari karsilagtirilmigtir. Calismamiz
DEHB tanili hastalar ile degil bilinen bir DEHB tanis1 olmayan hastalarla yapildig1

icin bu veriler kiyaslanamamakla birlikte, literatiirle uyumlu olarak hastalarin
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tedavi Oncesi ¢inko diizeyleri ile tedavi oncesi Ol¢ekten aldiklari puanlarin
korelasyonu incelendiginde tedavi Oncesi ¢inko diizeyi ile tedavi Oncesi “karsi
gelme” skoru (p=0,011), “sosyal problemler” skoru (p=0,027) ve “psikosomatik”
skoru (p=0,002) arasinda ayn1 yonde orta diizeyde anlamli iligki saptanmistir. Cinko
diizeyi daha diisiik olan hastalarin bu alt Olgeklerdeki skorlar1 daha yiiksek
saptanmigtir. Bu veriler bilinen DEHB tanisi1 olmayan, ¢inko eksikligi olan
hastalarda ¢inko diizeyi normal olan hastalara gére DEHB alt 6l¢ek semptomlariin
daha yiiksek oranda olabilecegini diislindiirmiistiir. Ancak bu konuda daha genis
hasta grubu ile ileri ¢alismalara ihtiyac vardir. Literatiirii taradigimizda bu konuda
sadece saglikli hasta grubu ile yapilmis az sayida ¢alismaya rastlanmistir. Bu alanda
yapilacak ileri ¢aligmalarla bulgularin desteklenmesi halinde DEHB tanis1 olmayan
ancak DEHB tanisinda kullanilan alt Olgeklerde anlamli semptomlar: olan
hastalarin izlemlerine ve medikal tedavilerinin planlanmasima yardimer olacagi

kanisindayiz.

Arnold ve ark. tarafindan Amerika’da DEHB tanis1 olan 48 hasta ile yapilan
caliymada Conners Ebeveyn ve Ogretmen Degerlendirme Olgegi kullanilmus,
ebeveyn ve Ogretmen skorlarmin ortalamasi alinmistir. Calismada diisiik ¢inko
seviyeleri dikkatsizlik alt 6l¢egi ile iliskilendirilirken hiperaktivite ve diirtiisellik alt
Ol¢ceklerinde anlamli sonu¢ saptanmamistir (104). Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak dikkatsizlik alt 6l¢eginde anlamli sonu¢ saptanmistir (p=0,030). Ancak
calisgmamizda farkli olarak hiperaktivite alt 6l¢eginde (p<0,001) ve diirtiisellik alt
Olceginde de (p=0,003) anlamli fark saptanmistir.

Akhondzadeh ve ark. tarafindan 44 hasta ile yapilan 6 haftalik, ¢ift kor ve
plasebo kontrollii denemede hastalar metilfenidat ile plasebo ve metilfenidat ile
cinko siilfat alacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Bu ¢alismada cinko siilfat ile
birlikte metilfenidatin tek basina metilfenidata gére Ebeveyn ve Ogretmen
Derecelendirme Olgegi puanlarinda istatistiksel olarak anlamli daha iyi bir iyilesme

sagladig1 gosterilmistir (110).
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Benzer bir calisma Noorazar ve ark. tarafindan 60 hasta ile yapilmistir.
Calismada hastalar metilfenidat ile plasebo ve metilfenidat ile ¢inko siilfat alacak
sekilde iki gruba ayrilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrast Conners Ebeveyn
Degerlendirme Olgegi ile degerlendirilmistir. Hastalarda metilfenidat tedavisi
altinda ¢inko takviyesi toplam puan, hiperaktivite ve diirtiisellik alt Slgeklerinde
onemli Ol¢lide bir iyilesme saglamamistir, ancak dikkatsizlik alt Ol¢eginde
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdstermistir (111). Calismamiz DEHB
tanil1 hastalarla yapilmadigi ve hastalarimiz ¢inko tedavisi disinda bagka tedavi
almadig1 icin calisgmamizda bdyle bir analiz yapilamamistir ancak DEHB'li
cocuklarda ¢inko siilfat ile kombine edilen tedavinin daha iyi bir iyilesme
saglamasinin, ¢inko eksikliginin DEHB etyopatogenezindeki rolii ve tedavideki

yeri hipotezimizi destekledigi sonucuna varilmaistir.

Talebi ve arkadaslari tarafindan yapilan metaanalizde 6 klinik arastirmanin
havuzlanmis sonuclari, ¢inko takviyesinin DEHB olan c¢ocuklarda plaseboya
kiyasla DEHB toplam puanlarini énemli 6l¢iide azalttigin1 gostermistir. Bununla
birlikte, caligmalar arasindaki heterojenlik anlamli saptanmigtir. Bu nedenle DEHB
degerlendirme 6l¢egine dayali alt grup analizi ile heterojenlik azaltilmistir. Alt grup
analizinden elde edilen bulgular, Conners dis1 6l¢gegi kullanan ¢aligsmalarda ¢inko
desteginin DEHB toplam puanlart iizerinde olumlu bir etkisi oldugunu gostermistir.
Ayrica metilfenidat ile ¢inko destegi verildiginde DEHB toplam puanlarinda daha
bliylik bir azalma gozlemlenmistir (105). Calismamizda ise Conners olgegi
kullanilarak duygusal degiskenlik alt 6l¢egi disindaki tiim alt dlgeklerde skorlar
tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur

(p<0,05).

Uckardes ve ark. tarafindan 226 hasta ile yapilan Conner'm Ogretmenler ve
Ebeveynler i¢in Degerlendirme Olgekleri kullanilan ¢ift kor randomize kontrollii
caligmada her iki grupta da takviyeden sonra serum ¢inko seviyeleri artmistir, bu
durum ailelerin ¢ocuklarmin beslenmesine artan ilgi ve 6zeni ile agiklanmigtir.
Conner'n  Ebeveynler igin Degerlendirme Olgeginde; dikkat eksikligi,

hiperaktivite, karsit davranis ve davranis bozuklugu puanlari, takviyeden sonra
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caligma ve plasebo gruplarinda 6nemli dlgiide azalmistir (106). Calismamizda da
uyumlu sekilde dikkat eksikligi dlgeginde (p=0,030), hiperaktivite Olgeginde
(p<0,001) ve kars1 gelme oSlgeginde (p=0,006) tedavi sonrasi skorlarda anlamli

diisiis saptanmustir.

Bilici ve ark. tarafindan 400 hasta ile yapilan plasebo kontrollii ¢ift kor
calismada kendileri tarafindan gelistirilen gecerliligi ve giivenirligi saglanmig
DEHB 6l¢egi kullanilmistir. 46 sorudan olusan 6l¢ek dikkat eksikligi, hiperaktivite,
diirtiisellik ve bozulmus sosyallesme alt Olgekleri igermektedir. Caligsmada
DEHB’de ¢inko siilfat ile tedavi edilen grupta hiperaktivite, diirtiisellik, ve
bozulmus sosyallesme puanlarindaki iyilesmenin plasebo grubuna gore anlamli
derecede yliksek oldugu saptanmistir. Ancak dikkat eksikligi puani iizerinde olumlu
bir etkisi olmamustir. Yine aym ¢alisgmada Conners Ogretmen Anketinin Tiirkce
Uyarlamasi da kullanilmis ve bu oOlgekte cinko ile tedavi edilen hastalarda
hiperaktivite ve davranig bozuklugu alt 6lgeklerinde anlamli iyilesme saptanmistir
(2). Calismamizda bu ¢alismayla benzer olarak hiperaktivite alt 6lgegi (p<0,001),
diirtiisellik alt 6lcegi (p=0,003) ve sosyal problemler alt olgeginde (p<0,001)
anlamli iyilesme saptanmistir. Ancak bu calismadan farkli olarak ¢aligmamizda
dikkat eksikligi alt 6l¢eginde de (p=0,030) anlamli iyilesme saptanmistir. Ancak
calisgmamizda bu ¢alismadan farkli olarak plasebo veya kontrol grubu olmayip bu

durum c¢alismanin kisitliligr olarak degerlendirilebilir.

Oner ve ark. tarafindan DEHB'li 118 hasta ile yapilan calismada Conners
Ebeveyn Degerlendirme Olgegi kullanilmistir. Conners Toplam puani, serum ¢inko
diizeyi ile anlamli olarak iligkili bulunmus; ¢inko diizeyi daha diisiik olan vakalarin
puanlar1 daha yiiksek saptanmistir (107). Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin tedavi
oncesi ¢inko diizeyleri ile tedavi dncesi Olgekten aldiklar1 puanlarin korelasyonu
incelendiginde tedavi dncesi ¢inko diizeyi ile tedavi oncesi karsi gelme (p=0,011),
sosyal problemler (p=0,027) ve psikosomatik (p=0,002) alt 6l¢ekleri arasinda ayni1
yonde orta diizeyde anlamli iligkiler oldugu saptanmistir. Ancak farkli olarak tedavi
oncesi ¢inko diizeyi ile tedavi dncesi CPRS toplam puani arasinda anlamli iliski

saptanmamistir (p=0,068). Calismamizda hastalarin tedavi sonrasi ¢inko diizeyleri
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ile tedavi sonrasi Olcekten aldiklari puanlarin korelasyonu incelendiginde ise
Olgekten alinan puanlar ile ¢inko diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmamustir (p>0,05).

Oner ve ark. tarafindan yapilan ayni calismada cinkonun DEHB'nin
hiperaktivite/diirtiisellik bileseni ile dikkatsizlik bileseninden daha yakindan iligkili
oldugunu sonucuna varilmistir (107). Calismamizda da benzer sekilde tedavi
sonrasi yanitlarin degerlendirilmesinde hiperaktivite, diirtiisellik ve dikkatsizlik alt
Olceklerinin hepsinde anlamli sonug elde edilmekle birlikte; hiperaktivite (p<0,001)
ve dirtiisellik alt 6lgeginde (p=0,003) dikkatsizlik alt dlgegine kiyasla (p=0,030)
daha diisiik p degerleri saptanmustir.

ElBaz ve ark. tarafindan DSM-V 6lgiitlerine gore DEHB tanis1 almig 50 hasta
iizerinde yapilan ¢alismada hastalar Grup I (sadece ¢inko eksikligi), Grup II (¢inko
ve demir eksikligi), grup III (yalnizca Atomoksetin verilen ¢inko ve demir eksikligi
olmayan grup) olarak iice ayrilmistir. Tiim gruplarda 6 aylik tedavi Oncesi ve
sonrast DEHB belirtilerinin siddeti Conners Ebeveyn Degerlendirme Olgegi ile
degerlendirilmistir. Sadece ¢inko eksikligi olan grupta tedavi sonrasi karsit olma,
biligsel problemler, dikkatsizlik, hiperaktivite, duygusal degiskenlik ve diirtiisellik
alt 6lceginde istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir (108). Bizim
calisgmamizda da uyumlu sekilde karsit olma, bilissel problemler, dikkatsizlik,
hiperaktivite ve diirtiisellik alt dlceginde istatistiksel olarak anlamli iyilegsme
saptanmigtir. Ancak farkli olarak duygusal degiskenlik alt Ol¢eginde anlamli
iyilesme saptanmamaistir (p=0,438).

Salehi ve ark. tarafindan DEHB tanis1 almig 150 hasta iizerinde yapilan
caligmada hastalar; Grup C (metilfenidat ve plasebo), Grup O (metilfenidat ve
omega-3), Grup Z (metilfenidat ve ¢inko siilfat) olacak sekilde rastgele 3 esit
gruptan birine atanmistir. Hastalar 2 aylik tedavi Oncesi ve sonrast Conners
Ebeveyn ve Ogretmen Degerlendirme Olgekleri ile degerlendirilmistir. Tedavi
Oncesi gruplar arasinda 6lgek skorlart arasinda anlamli fark saptanmamaistir. Tedavi

sonrasl tiim gruplarin skorlarinda anlamli bir azalma olurken C ve Z grubu
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karsilastirildiginda ana ilagla birlikte ¢inko alan hastalarin tedavi siiresi boyunca
Conners skor ortalamalarinda C grubuna gore daha anlamli farklilik saptanmistir ve
bu fark dikkat eksikligi alt tipinde daha belirgin goriilmiistiir. O grubunda ise C
grubuna gore anlamli fark saptanmamustir (109). Bu bulgular ¢inkonun dikkat
eksikligindeki roliinii ve ¢alismamizin sonuclarint desteklemekle birlikte bizim
calismamizda en belirgin fark hiperaktivite, kaygi utangaglik ve sosyal problemler

alt dl¢eklerinde saptanmustir.

Calismamizin verilerine gore tiim hastalarin Conners ebeveyn degerlendirme
Olceginden tedavi Oncesi ve sonrasi aldiklart puanlar karsilagtirmali analiz
edildiginde “Conners duygusal degiskenlik” skoru disindaki tiim skorlar tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur

(p<0,05).

Calismamizda tedavi sonrasinda hastalarin ¢inko diizeyleri incelendiginde 43
kisinin ¢inko diizeyinde artis olurken 6 kisinin ¢inko diizeylerinin azaldig1 ve 1
kisinin ise ¢inko diizeyinin degismedigi tespit edilmistir. Bu nedenle daha giivenilir
sonug i¢in, yalnizca tedavi sonrasi ¢inko diizeyi artan 43 hastanin Conners ebeveyn
degerlendirme Ol¢eginden tedavi Oncesi ve sonrasi aldiklari puanlarin analizi
yapildiginda da benzer sekilde “Conners duygusal degiskenlik” skoru digindaki tiim
skorlar tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli derecede daha diisiik

bulunmustur (p<0,05).

Calismamizin sonuglart literatiirle uyumlu sekilde ¢inko eksikliginin dikkat
eksikligi etiyolojisinde rol oynadigt ve ¢inko tedavisinin dikkat eksikligi
semptomlar1 iizerine iyilestirici etkisi oldugunu desteklemistir. Calismamizda en
belirgin fark hiperaktivite, kaygi utangaclik ve sosyal problemler alt 6l¢eklerinde

saptanmistir.
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6. SONUC

(Caligmaya 50 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin 23’1 (%46) erkek, 27°si (%54) kizdir.

Yas ortalamalar1 7,43+4,42 yil olarak hesaplanmistir

Hastalarin tedavi Oncesi ¢inko diizeyleri 58,44+7,76, tedavi sonrasi ¢inko
diizeyleri 80,28+18,95 olarak hesaplanmustir.

Tedavi 6ncesi en diisiik ¢inko degeri 33, en yiiksek ¢inko degeri 69 iken, tedavi
sonrasi en diisiik ¢inko degeri 50, en yliksek ¢inko degeri 148’dir.

Tedavi sonrasinda hastalarin ¢inko diizeyleri incelendiginde 43 kisinin ¢inko
diizeyinde artig olurken 6 kisinin ¢inko diizeylerinin azaldigi ve 1 kiginin ise
¢inko diizeyinin degismedigi tespit edilmistir.

Cinko diizeyi artan 43 hasta ile ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen 7 hasta
Olceklerden aldiklari skorlar agisindan karsilastirmali analiz edildiginde ¢inko
diizeyi artan hastalarin ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen hastalara gore
“kars1 gelme”, “bilissel problemler”, “kaygi utangaclik”, “sosyal problemler”,
“DEHB indeksi”, “DSM4 Dikkatsizlik”, “DSM4 Hiperaktivite”, “DSM4
Toplam” puanlar1 daha yiiksek bulunmustur ancak bu farklar istatistiksel olarak
anlaml1 degildir.

Cinko diizeyi artan hastalarin ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen hastalara
gore  “hiperaktivite”, “miikemmeliyet¢ilik”, “psikosomatik”, “Conners
huzursuzluk impulsivite”, “Conners duygusal degiskenlik” puanlari ise daha
diisiik bulunmustur ancak bu farklar da istatistiksel olarak anlamli degildir.
Cinko diizeyi artan hastalarin ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen hastalara
gore “Conners huzursuzluk impulsivite” ve “DSM4 Toplam” puanlar1 daha
yiiksek bulunmugstur ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.
Cinko diizeyi artan hastalarin ¢inko diizeyi azalan veya degismeyen hastalara
gore  “kars1  gelme”, “biligsel problemler”, “kaygi  utangaclk”,
“mitkemmeliyetgilik”, “sosyal problemler”, “DEHB indeksi”’, “DSM4
Dikkatsizlik” puanlar1 ise daha diisik bulunmustur ancak bu farklar da

istatistiksel olarak anlamli degildir.
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“Psikosomatik™ puani ¢inko diizeyi artan hastalarda ¢inko diizeyi azalan veya
degismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (p=0,005).

Tiim hastalarin Conners ebeveyn degerlendirme 6l¢eginden tedavi Oncesi ve
sonrast aldiklar1 puanlar karsilagtirmali analiz edildiginde “Conners duygusal
degiskenlik” skoru disindaki tiim skorlar tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore
anlaml1 derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

Yalnizca tedavi sonrasi ¢inko diizeyi artan 43 hastanin Conners ebeveyn
degerlendirme Olgeginden tedavi Oncesi ve sonrasi aldiklari puanlari analiz
edildiginde benzer sekilde “Conners duygusal degiskenlik” skoru disindaki tim
skorlar tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore anlamli derecede daha diigiik
bulunmustur (p<0,05).

Hastalarin tedavi Oncesi ¢inko diizeyleri ile tedavi Oncesi Olgekten aldiklar
puanlarin korelasyonu incelendiginde tedavi oncesi ¢inko diizeyi ile tedavi
oncesi “kars1 gelme” skoru (p=0,011), “sosyal problemler” skoru (p=0,027) ve
“psikosomatik” skoru (p=0,002) arasinda ayn1 yonde orta diizeyde anlamli iligki
saptanmigtir.

Hastalarin tedavi sonrasi ¢inko diizeyleri ile tedavi sonrast dlgekten aldiklar
puanlarin korelasyonu incelendiginde ise Olgekten alinan puanlar ile ¢inko

diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon olmadig1 anlagilmistir (p>0,05).
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7. OZET

Giris ve Amac: Diinya niifusunun yaklasik %50'si yetersiz ¢inko alimi riski
altindadir. Tiirkiye’de ¢inko eksikliginin yaygin goriildiigii tahmin edilmesine
ragmen yetersiz ¢calisma nedeni ile ¢inko eksikliginin tilkemizdeki prevalansi kesin
olarak olarak sdylenememektedir. Bu ¢alisma ¢ocuk polikliniginde ¢inko diizeyi
rastlantisal olarak diisiik saptanan hastalarda dikkat eksikligi semptomlarini
Conners Ebeveyn Degerlendirme Olgegi ile degerlendirmeyi ve ¢inko tedavisi
sonrasi O0l¢ek puanlarindaki degisimi analiz etmeyi amaclamaktadir. Arastirmadan
elde edilecek verilerin, ¢inko ile dikkat eksikligi semptomlar1 arasindaki iliski ile
ilgili literatiire katkida bulunmasi, hastalarin uzun dénem izlemlerine ve medikal
tedavilerinin planlanmasina yardimc1 olmasi amaglanmaktadir.

Hastalar ve Yontemler: Arastirmaya pediatri poliklini§inde c¢inko diizeyi
rastlantisal olarak diisiik saptanan, bilinen DEHB tanisi, norolojik hastaligi,
psikiyatrik hastalig1 olmayan 5-17 yas araliginda 50 ¢ocuk hasta dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalara 1 mg/kg/g ¢inko tedavisi 3 ay siireyle uygulanmus,
tedavi sonras1 kontrol ¢inko degerleri goriilmiistiir. Hastalar ¢inko tedavisi dncesi
ve 3 aylik ¢inko tedavisi sonrast Conners Ebeveyn Degerlendirme Olgegi ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 23’1 (%46) erkek, 27°si (%54) kiz 50 hasta dahil edildi. Hasta
grubunun yas ortalamalar1 7,43+4,42 y1l olarak hesaplandi. Hastalarin tedavi 6ncesi
cinko diizeyleri 58,44+7,76, tedavi sonrasi ¢inko diizeyleri 80,28+18,95 saptandi.
Hastalarin Conners ebeveyn degerlendirme dlgeginden tedavi Oncesi ve sonrast
aldiklar1 puanlar karsilastirmali analiz edildi ve “Conners duygusal degiskenlik”
skoru disindaki tiim skorlar tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlaml
derecede daha diisiik bulundu (p<0,05). Hastalarin tedavi ncesi ¢inko diizeyleri ile
tedavi 6ncesi O0lcekten aldiklar1 puanlarin korelasyonu incelendiginde tedavi 6ncesi
cinko diizeyi ile tedavi Oncesi “karsi gelme” skoru (r=0,357, p=0,011), “sosyal
problemler” skoru (r=0,314, p=0,027) ve “psikosomatik” skoru (r=0,423, p=0,002)
arasinda ayni yonde orta diizeyde anlamli iligki saptandi.

Sonuc: Calismamizin sonuglar literatiirle uyumlu sekilde ¢inko eksikliginin dikkat
eksikligi etiyolojisinde rol oynadigi ve c¢inko tedavisinin dikkat eksikligi
semptomlari iizerine iyilestirici etkisi oldugunu desteklemistir. Calismamizda en
belirgin fark hiperaktivite, kaygi utangaclik ve sosyal problemler alt dl¢eklerinde
saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Pediatri, Cinko, DEHB, Conners
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8. ABSTRACT

Objectives: Approximately 50% of the world's population is at risk of insufficient
zinc intake. Although it is estimated that zinc deficiency is common in Turkey, the
prevalence of zinc deficiency in our country cannot be stated precisely due to
insufficient studies. This study aims to evaluate the attention deficit symptoms with
the Conners Parent Rating Scale and to analyze the changes in the scale scores after
zinc treatment in patients whose zinc level was found to be coincidentally low in
the pediatric outpatient clinic. It is aimed that the data to be obtained from the study
will contribute to the literature on the relationship between zinc and attention deficit
symptoms, and help the long-term follow-up of the patients and the planning of
their medical treatment.

Design and Methods: Fifty pediatric patients aged 5-17 years, who were found to have low
zinc levels incidentally in the pediatric outpatient clinic, without known ADHD diagnosis,
neurological disease, or psychiatric disease were included in the study. 1 mg/kg/g zinc treatment
was applied to the patients included in the study for 3 months, and control zinc values were observed
after the treatment. Patients were evaluated with the Conners Parental Rating Scale before and after
3 months of zinc treatment.

Results: Fifty patients, 23 (46%) male and 27 (54%) female, were included in the
study. The mean age of the patient group was calculated as 7.43+4.42 years. Pre-
treatment zinc levels were 58.44+7.76, and post-treatment zinc levels were
80.28+18.95. The scores of the patients before and after the treatment from the
"Conners parent rating scale" were analyzed comparatively and all scores were
found to be significantly lower after the treatment than before the treatment, except
for the "Conners emotional lability" score (p<<0.05). When the correlation between
the pre-treatment zinc levels and the scores they got from the pre-treatment scale
was examined, a moderately significant correlation was found in the same direction
between the pre-treatment zinc level and the pre-treatment "oppositional"
score(r=0.357, p=0.011), "social problems" score (r=0.314, p=0.027) and
"psychosomatic" score (r=0.423, p=0.002).

Conclusions: The results of our study supported that zinc deficiency plays a role in the
etiology of attention deficit and that zinc treatment has a curative effect on attention
deficit symptoms in accordance with the literature. In our study, the most significant
difference was found in the subscales of hyperactivity, anxiety, shyness and social
problems.

Keywords: Pediatric, Zinc, ADHD, Conners
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