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OZET Otizm spektrum bozuklugu (OSB), tekrar eden davranislar ve
smirlt dikkatin yani sira sosyal fonksiyon eksiklikleri ve iletisim alan-
larinda bozulmayla karakterize kompleks nérogelisimsel bir bozukluk
olarak tanimlanmaktadir. OSB’nin ortaya ¢ikmasinda, ¢ok sayida me-
kanizma rol oynamaktadir. Bunlar arasinda en 6nemlileri; oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon, serotonerjik sistemde anomaliler,
beyaz cevher yapisinda anormal degisiklikler, anormal sitokin diizey-
leri, immiin sistem disregiilasyonu, beyin dokusuna kars1 olusan fetal-
maternal antikorlar ve mikroglial aktivasyondur. Bu bozukluga sebep
olan baslica etmenler; genetik faktorler, ¢evresel etkenler ve prenatal
faktorlerdir. Erken donemde ¢evresel maruziyetler, genetik yatkinlik-
larla birlikte otizmin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir. Bireylerin gene-
tik yatkinligi ve toplumun geneline gore daha duyarli olmalari da bu
cevresel etkenlerin, otizm ve benzeri nérogelisimsel bozukluklari olug-
turma riskini artirabilir. Prenatal maruziyet, otizmin ortaya ¢ikmasinin
en 6nemli olasi nedeni olarak kabul edilebilir. Ayrica farkli ¢evresel
maruziyetler ve kalitsal 6zellikler arasindaki etkilesimin, otizm fenoti-
pinde gézlemlenen heterojenligi de agiklayabilecegi varsayilmaktadir.
Endokrin bozucu kimyasal maddeler (EDC) endokrin sistemin isleyi-
sini degistirerek, organizmada ve dogacak nesillerde olumsuz saglik et-
kilerine neden olan ekzojen madde veya madde karigimlar: olarak
tanimlanir. EDC’lere maruziyet sonucu, otizm ve diger nérogelisimsel
hastaliklarin riskinin arttig1 diisiintilmektedir. Bu derleme kapsaminda;
OSB, belirtileri, ortaya ¢ikmasinda etkili olan faktorler ve ¢evresel fak-
torlerden EDC’lerin (ftalatlar, poliklorlu bifeniller, perflorokimyasal-
lar, organoklorlu pestisitler, bisfenol A, agir metaller) OSB ile olas1
iligkisi hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu;
endokrin bozucu kimyasal madde; ftalat;
bisfenol A; agir metaller

ABSTRACT Autism spectrum disorder (ASD) is defined as a com-
plex neurodevelopmental disorder, characterized by recurrent behav-
iors and limited attention, as well as social function deficiencies and
disruption in communication. Many mechanisms play a role in the
emergence of ASD. The most important mechanisms are oxidative
stress, mitochondrial dysfunction, serotonergic system abnormalities,
abnormal changes in white matter structure, abnormal cytokine levels,
immune system dysregulation, fetal maternal antibodies against brain
tissue and microglial activation. Main factors causing ASD are genetic
factors, environmental factors and prenatal factors. Environmental ex-
posures in early stages of life, together with genetic predisposition,
might be effective in the emergence of autism. Individuals' genetic pre-
disposition and higher sensitivity compared to general population may
also increase the risk of these environmental factors to cause autism
and similar neurodevelopmental disorders. Prenatal exposure can be
considered as the most important possible cause of autism. It is also as-
sumed that interaction between different environmental exposures and
hereditary characteristics may explain the heterogeneity observed in
autistic phenotype. Endocrine disrupting chemicals (EDCs) are defined
as exogenous substances or mixtures that change the functioning of en-
docrine system and cause negative health effects in an organism and
the future generations. Risk of autism and other neurodevelopmental
diseases is thought to increase as a result of exposure to endocrine dis-
ruptors. In this study, we aimed to give information about ASD, symp-
toms, factors that affect its occurrence and the possible association
between EDCs (phthalates, polychlorinated biphenyls, perfluorochem-
icals, organochlorine pesticides, bisphenol A, heavy metals) and ASD.
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I OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

Otizm, ilk olarak 1943 yilinda Leo Kanner tarafindan
incelenen 11 olgunun sizofreniden farkli oldugu be-
lirtilerek tanimlanmustir.! Otizm, kiigiik yasta basla-
y1p 6miir boyu siiren, stereotipik davranislarin eslik
ettigi, sosyal etkilesim/iletisim eksiklikleriyle seyre-
den karakteristik norogelisimsel bir bozukluktur.” El
cirpma, kafa ve viicut sallama, parmak uglarinda yii-
riime gibi hareketler stereotipik davraniglara 6rnek
verilebilir.> Hastalar degisime kars1 direng gosterir-
ler, rutin gilinliikk davranislarini ayni sekilde tekrar
ederler. GOz temas1 kurmaktan kaginip, durum ve
olaylara ilgisiz kalabilirler. Nesneleri dondiirmek, be-
lirli bir diizende dizmek gibi kompiilsif davranislar
sergileyebilirler.*

Diinyada her 68 cocuktan 1’1 otizmli dogmakta-
dir. “Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB)” diinyadaki
cocuklarin ~%0,6-0,7’sini etkilemektedir. Ulkemizde
ise 0-18 yas grubu arasinda 352.000 otizmli ¢ocuk
bulunmakta, toplamda 600.000 otizmli birey oldugu
diisiiniilmektedir. Otizmin, ABD’de insidans1 10.000
cocukta 0,7-2,1°dir. Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme
Merkezi 2006 yilinda 150 kisiden 1’inde, 2012 y1-
linda 88 kisiden 1’inde ve 2014 yilinda 64 kisiden
1’inde goriildigi bildirilmistir.>*

Otistik ¢ocuklarin yaklasik %50’sinde zihinsel
engel bulunmaktadir. Bazilarinda beyin boyutlari nor-
mal smirlar iginde degildir. Ugte biri geg ergenlik do-
neminde en az 2 epileptik ndbet gecirir, yarist ciddi
konusma bozukluguna sahiptir. Ancak 6zellikle As-
perger sendromu olanlar, bazen matematik gibi be-
lirli alanlarda son derece gelismis becerilere sahiptir.
Bu heterojenlik nedeniyle tiim bu tiirleri kapsayan
“OSB” terimi kullanilmaktadir.” OSB, 3 alan teme-
linde teshis edilir; bozulmus sosyal etkilesim, anor-
mal iletisim, kisitlt ilgi alanlari ve tekrarlayan
davraniglar. Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi ve
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kita-
b1’na [Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4" Edition (DSM 1V)] gore bireyler, zi-
hinsel engel gibi faktorlerin varligina/yokluguna
gore 4 alt tipten birine gore tani alir. Bu alt tipler;
“Asperger Sendromu”,
zukluk”, “atipik otizm” ve “yaygin gelisimsel bo-
zukluk”tur.®

¢ocukluk otizmi/otistik bo-
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Bu makale kapsaminda otizmin belirtileri, ne-
denleri ve siklikla maruz kalinan bazi endokrin bo-
zucu kimyasal maddeler ve otizmle iligkileri
degerlendirilecektir. Bu derleme makalesi yazilirken,
PubMed, Google Scholar, Web of Science ve Scopus
veri tabanlarindan yararlanilmistir. Farkli anahtar ke-
limeler ve bu kelimelerin kombinasyonlari ile (autism,
autism spectrum disorders, autism symptoms, autism
signs, autism causes, environmental factors, neuroin-
flammation, heavy metals, lead, mercury, arsenic, alu-
polychlorinated biphenyls,
organochlorine pesticides, di(2ethylhexyl)phthalate,

minum, phthalates,

bisphenol A, dichlorodiphenyldichloroethane) litera-
tiirde aramalar gergeklestirilmistir.

OTizZM BELIRTILERI

OSB’de beyin patolojisi incelendiginde, belirgin bir
ndroinflamasyon varligi saptanmigtir. Goriilen noro-
inflamatuar reaktivite ve ndronal hasar1 gdsteren be-
lirtiler sunlardir:’

B Aktiflesmis mikroglia/astrositler,

B Yiiksek glial fibriler asidik protein,

B Oksidatif stres,

B 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) artisi,
B Proinflamatuar sitokin artislari,

B Aktif B hiicrelerinde niikleer faktor kappa
B’nin anormal ekspresyonu,

B Noronal hiicre kaybu.

Bu belirtiler disinda OSB’ye sahip bireylerde
gorlilen davranigsal belirtiler ise sunlardir:>1°

B Go6z temasindan rahatsizlik duyma, gorsel
dikkat eksikligi,
¥ Ismine yanit vermeme,

B Ayni kelimenin siirekli tekrar1 (ekolali) ve
ayni rutin hareketleri tekrar etmek,

B Taklit etmede eksiklik,

B Etkiye yetersiz tepki, ac1 ve tehlikeye karsi
duyarsizlik,

B Sosyal ilgide azalma,
B Bir nesneye sabitlenme,
B Anlami olmayan sesler ¢ikarma,

B Yiiz ifadesinin, normal mimik ve duygusal
ifadelerin olmamasi,
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B Fiziksel temastan hoglanmama.

Bunlarin diginda biyokimyasal bulgularda; hi-
perserotoninemi, oligopeptitiiri, azalmis plazma yag
asitleri ve azalmig plazma melatonin diizeyleri gorii-
lebilir. Noroanatomik/morfolojik belirtiler olarak ise
makrosefali, makrozomi, minor fiziksel anomaliler
var olabilir.”

OTIZMIN OLASI NEDENLERI

OSB’de birgok farkli mekanizmanin, tek tek veya bir
arada etkin oldugu belirtilmistir. Bu mekanizmalarin
en dnemlileri; oksidatif stres, mitokondriyal disfonk-
siyon, serotonerjik sistemde anomaliler, beyaz cev-
her yapisinda degisiklikler, ekstraseliiler sinyalle
diizenlenen kinaz yolagindaki degisiklikler gibi ge-
netik degisikliklerden kaynaklanan degistirilmis si-
napslar, anormal sitokin diizeyleri ve biiylime
faktorlerini igeren immiin sistem disregiilasyonu,
beyin dokusuna kars1 olusan fetal-maternal antikorlar
ve mikroglial aktivasyondur.” Otizme sebep olan bas-
lica etmenler Sekil 1’de gdsterilmistir.

Otizmin ortaya ¢ikmasinda néroglinin 3 ve 4,
NRXN1, SHANK ve PTEN genlerinde goriilen poli-
morfizmlerin etkili olduguna dair literatlirde veriler
bulunmaktadir. Otizme siklikla iliskilendirilen ¢evre-

Genetik ~ Gevresel Prenatal

Faktorler Faktorler Faktorler

- Noroligin 3 — ilaglar I Sigara

A Agir

H Noroligin 4 1 Metaller —  Alkol

y

| NRXN1 | Pestisitler | I
enfeksiyon
Metabolik

H SHANK3 — Ftalatlar g [

e/

. PTEN H PAH

SEKIL 1: Otizme sebep olan baslica etmenler.
NRXN1: Nérotoksin 1; SHANK3: Coklu ankirin protein 3; PTEN: Fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfat 3-fosfataz; PAH: Polisiklik aromatik hidrokarbon.
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sel kimyasal maddeler arasinda bazi farmasotik iiriin-
ler, agir metaller, pestisitler, ftalatlar ve PAH’ler sa-
yilabilir. Diger tarafinda prenatal maruziyetlerin
(annenin gebelikte sigara ve/veya alkol kullanmasi,
viral enfeksiyon gegirmesi ve annenin diyabet, kar-
diyovaskiiler hastaliklar, metabolik bozukluklar) de
otizmin gelismesine yol acabilecegi ifade edilmekte-
dir.

Genetik Faktorler

Genetik faktorler, otizmde biiylik bir dneme sahiptir.
Otizm, ailede birden fazla bireyde ve ikizlerin her iki-
sinde de goriilebilir. Tek yumurta ikizlerinde otizm
varsa, hastaligin belirtilerinde %90’a yakin benzer-
likler bildirilmektedir.”

Otizm; Frajil X, Down, Cohen, Prader-Willi,
Angelman, Joubert, Turner, Timothy, Williams,
Smith-Magenis, Klinefelter, XYY, Smith-Lemli-
Opitz, Sanfilippo ve Rett sendromlar1 gibi farkli ge-
netik hastaliklarla birlikte de ortaya ¢ikabilir.!!-!?

Bir¢ok genin ve c¢evresel faktoriin, otizm etiyo-
lojisine katkida bulundugu diisiintilmektedir. Bu da
hastalik genlerini izole etmeyi zorlagtirir. On ila 100
veya daha fazla genin allellerin otistik fenotipin te-
melini olugturdugu tahmin edilmektedir. Otizmli bi-
reylerin  %1’inde Noroligin-3 ve Néroligin-4
genlerinin mutasyona ugradigi goriilmiistiir. OSB’de
noroksin 1 gen mutasyonlart da tanimlanmistir. SH3
ve ¢oklu ankirin protein 3 mutasyonlari, ciddi s6zel
ve sosyal eksikliklerle karakterize edilen otizme
neden olmaktadir. Otizm ve makrosefalisi olan 18 ki-
side fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat  3-fosfataz
(PTEN) geni analiz edildiginde 3 erkekte PTEN mu-
tasyonlar1 tanimlamugtir.!!

Cevresel Faktorler

Otizmde higbir genetik faktor, vakalarin tiimiinii agik-
layamamaktadir. Erken ¢evresel maruziyetlerin ne-
densellige katkida bulunabilecegi
yatkinliklarla birlikte hareket edebilecegi diisiiniil-
mektedir. Ayrica farkli ¢evresel maruziyetler ve ka-

ve genetik

litsal Ozellikler arasindaki etkilesimlerin, otizm
fenotipinde gézlemlenen heterojeniteyi agiklayabile-
cegi varsayilmaktadir.’

Otizme ¢evresel bir maruziyetin yol agma olasi-
1181, heniiz bir hipotez olsa da insan beyninin ¢evre-
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sel kimyasallara gerek prenatal gerekse postnatal ma-
ruziyette hassas olusu, bu hipotezi desteklemektedir.
Gelismekte olan beynin toksik kimyasallara kars1 sa-
vunmasizli1 gz oniine alindiinda, cevresel kimya-
sallarin gelismekte olan beyne zarar verme ve
aralarinda otizmin de bulundugu noérogelisimsel bo-
zukluklara neden olma potansiyeli yiiksektir.”

Otizmle ilgili olabilecegi diisiiniilen ve sinir sis-
temi tlizerine etkili ¢evresel etkenler arasinda; ilaglar,
endokrin bozucu kimyasal maddeler (EDC), agir me-
taller, pestisitler, ftalatlar, polibromludifenil eterler ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar sayilabilir (Sekil
2). Bireylerin, genetik yatkinligi ve toplumun gene-
line gore daha duyarli olmalar1 da bu ¢evresel etken-
lerin otizm ve benzeri nérogelisimsel bozukluklari
olusturma riskini artirabilir. Prenatal maruziyet, bu
etkenlerin otizme yol agmasinin olas1 en énemli ne-
deni olarak kabul edilebilir."?

Prenatal Faktorler

Diisiik dogum agirhigi (<2500 g), 5. dk’da diisiik
Apgar skoru (<6-<7), 37 haftadan kisa gebelik siiresi,
sezaryen ve konjenital malformasyonlarin otizmle
iligkili oldugu bildirilmistir. Ailenin psikiyatrik 0y-
kiisii ve perinatal faktorler, otizme katkida bulunabi-
lir. Kardeslerin kontrol olarak kullanildigi, bazi
perinatal risk ve otizm calismalarinda ailevi bir egi-

o

" Ftalatlar
\ J

—

PFC’ler ‘
T |

SEKIL 2: Otizmle iliskili bulunan endokrin bozucu kimyasal maddeler.
PCB: Poliklorlu bifenil; PFC: Perflorokimyasallar.
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lim oldugu goriilmistir. Ayrica sosyoekonomik
durum, sorunlu gebelik ve otizm arasinda da iligki
olabilecegi 6ne stirilmiistir.'

Prenatal donem norogelisim i¢in hassas bir
donem oldugundan, cocugun maruz kalabilecegi ¢ev-
resel etkenler OSB i¢in 6nemli bir risk faktorii olabi-
lir. Gebelerin valproik asit, antidepresanlar, agir
metaller, kirli hava ve pestisite maruziyetleri, sigara,
alkol ve madde kullanimiyla OSB arasinda bir iliski
olabilecegi bildirilmistir.'

Gebelikte gegirilen enfeksiyonlar, olugsan geg
cevap antikorlar1 veya annenin immiin sisteminde go-
riilen diizensizlikler OSB riskini artirabilir. Rubella,
Epstein-Barr, Herpes Simplex viriisleri, sitomegalo-
viriis gibi viriislerin, otizmli bireylerin beyin doku-
sunda daha sik rastlandigi belirlenmistir. Gebelikte
goriilen diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi meta-
bolik hastaliklar ve hatta babanin yas1 da otizm eti-
yolojisinde rol alabilir.'®

I ENDOKRIN BOZUCU KIMYASAL MADDELER

EDC’ler, Cevre Koruma Ajansi tarafindan “viicutta
bulunan dogal hormonlarin sentezine, salgilanma-
sina, taginmasina, metabolizmasina, aktivitesine, bag-
lanmasina veya yikilmasina miidahale eden ve
homeostaz, iireme ve gelisim siirecini bozan ekzojen
ajanlar” olarak tanimlanmistir. Son yillarda elde edi-
len veriler, EDC’lerin niikleer reseptdrler, nonniikleer
steroid hormon reseptdrleri (0rnegin membran
ER’leri), nonsteroid reseptorler (6rnegin serotonin,
dopamin ve norepinefrin reseptorleri), steroid biyo-
sentezi ve/veya metabolizmasinda yer alan enzima-
tik yollar ve endokrin ve iireme sistemlerine benzer
diger bircok mekanizma araciligiyla etki ettigini
gostermektedir. Fizyolojik bir perspektiften bakildi-
ginda EDC’ler, organizmanin i¢ dinamiklerini sagla-
masint ve g¢evresel faktorlere yanit vermesini
saglayan, hormonal ve homeostatik sistemleri degis-
tiren, dogal veya sentetik bilesikler olarak tanimla-
nabilir."”

EDC’ler birgok tiiketici {iriiniinde yer alabilir.
Insanlarda maruziyet genellikle oral, dermal ve inha-
lasyon yoluyla gergeklesir. Farklit EDC’lerin, néro-
endokrin sistemi bozucu etkiler dahil genis bir
yelpazede etkileri bulunabilir.'®
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Dogal EDC’lerin viicutta yarilanma siireleri ki-
sadir, genellikle dokularda birikmeden viicuttan atilir
ve Onemli yan etki olusturmazlar. Sentetik EDC’ler
endiistriyel, tarimsal ve tiiketim tirlinlerinde bulunur-
lar. Yag dokusunda birikirler, bu nedenle viicutta uzun
stire kalirlar ve ¢ok sayida doku, organ ve sistem iize-
rinde toksik etki olusturabilirler."

SIKLIKLA MARUZ KALINAN BAZI ENDOKRIN BOZUCU
KIMYASAL MADDELER VE OTIZMLE ILISKILERI

Ftalatlar

Ftalik anhidritle uygun bir alkoliin (6-13 karbonlu)
reaksiyonuyla elde edilen, renksiz ve oda 1sisinda sivi
olan maddelerdir. 1,2-benzendikarboksilik asidin di-
alkil veya alkil/aril esterleridir.2’ Insanlar, intrauterin
gelisim de dahil olmak iizere tiim 6miirleri boyunca
oral, dermal ve inhalasyonla ftalatlara maruz kalabi-
lirler.?! Ana hedefleri erkek iireme sistemidir ve anti-
androjenik maddelerdir.??

Ftalatlar ve Otizmle Iligkisi

Ftalatlarin norolojik gelisime miidahale etmeleri se-
bebiyle OSB’nin patogenezi i¢in potansiyel risk fak-
torleri olabilecegi diisiiniilmektedir.®> Carbone ve
ark., di(2-etilhekzil) ftalatin [di(2-ethylhexyl)phtha-
late (DEHP)] si¢anlarda antiandrojenik etkilerinin,
anksiyojenik benzeri etkilerle iligkilendirilebilecegini
belirtmislerdir. Ayrica ftalatlarin, tiroid fonksiyonla-
rini etkileyebilecegi ve bunun sonucunda nérogeli-
simsel bozukluklara neden olabilecegi bildirilmistir.>*

Lichtensteiger ve ark., siganlara gebelik ve lak-
tasyonda 0,01 mg/kg Dibiitil ftalat (DBP) ve 0,02
mg/kg DEHP uygulamislardir. Kombine ftalat uygu-
lamasinin glutamaterjik islevleriyle ilgili genlerin ve
yavrularda otizmle iliskili genlerin ekspresyonunu
degistirdigini, gama-aminobiitirik asit (GABA) erjik
ve glutamaterjik ndronlarin yapisinda anomalilere
neden oldugunu gostermislerdir.?®

Ftalat maruziyetiyle insanlarda otizm gelisme
riski arasindaki olasi iligkiyi degerlendirmek i¢in bir
dizi epidemiyolojik calisma yapilmistir. Miodovnik
ve ark. New York’ta, 1998-2002 yillar1 arasinda dog-
mus 4-9 yaslarinda, cinsiyeti belirtilmemis 137 6rnek
vaka {lizerinde yaptiklar1 ¢calismada, annelerden ge-
belik sirasinda alinmis (25-40 haftalik, gebelik siiresi
ortalama 31,2 haftalik) idrar 6rneklerinde 10 farkli
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ftalat metabolitine rastlamiglardir. Cocuklara 7-9 yas
arasinda iken Sosyal Duyarlilik Olgegi [Social Res-
ponsiveness Scale (SRS)] testi yapilmistir. SRS sko-
runa gore 106 ¢ocugun normal sosyal yetersizlik
araliginda oldugu, 25 ¢cocugun hafif sosyal bozuklugu
ve diger 6 ¢ocugun OSB klinik tanisiyla giiglii bir se-
kilde iliskilendirilen 75°ten yiiksek puani oldugu sap-
tanmugtir.?

Testa ve ark. Siena, Italya’da 48 otizmli ¢ocuk
(36 erkek, 12 kiz, 11+5 yasg) ve 45 saglikli kontrol (25
erkek, 20 kiz, 1245 yas) lizerinde bir ¢aligma yiiriit-
miislerdir. [drarda DEHP nin primer ve sekonder me-
tabolitlerinin diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Cocuklarda OSB
tanisi, DSM 1V ile teshis edilen ve otizm tanisal goz-
lem programi, otizm davranis kontrol listesi [autism
behavior checklist (ABC)] ve ¢ocukluk otizm dere-
celendirme o6lgegi [The Childhood Autism
Rating Scale (CARS)] puanlar1 kullanilarak deger-
lendirilmistir. Otizmli bireylerde DEHP metabolitle-
rinin [mono(2-etil-5-hidroksihekzil) ftalat (mono
(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (5-OH-MEHP),
mono(2-etil-5-okzohekzil) ftalat (5-okso-MEHP) ve
mono(2-etilhekzil) ftalat MEHP] idrar atilimi kont-
rol grubundan anlaml1 derecede (p<0,05) yiiksek ¢ik-
mistir. Bu ¢alisma, ftalat maruziyetiyle OSB riski
arasinda giiglii bir iligki oldugunu goéstermistir.>’

Kardas ve ark. Kayseri, Tiirkiye’de 48 otizmli
(27 erkek, 21 kiz, 7,54+2,92 yas) ve 41 saglikli cocuk
(24 erkek, 17 kiz, 7,47+2,79 yag) lizerinde yaptiklari
bir ¢aligmada, serumda MEHP ve DEHP diizeyleri
belirlenmistir. Bireylere otizm tanisi, DSM IV ve
ABC ile konulmustur. OSB grubunda serum MEHP
ve DEHP diizeyleri kontrollere gore yiiksek bulun-
mustur. Sonugcta, ftalat diizeyleriyle OSB riskinin ar-
tabilecegi belirtilmigtir.?®

Bisfenol A

BPA [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], 2 hidroksife-
nil grubundan olusan organik bir bilesiktir. Hayvan
calismalar1, BPA’nin 6strojenik etki olusturdugunu ve
bu nedenle beyinde cinsel farklilagmay1 yoneten bol-
gelerde anomaliler meydana getirebilecegini goster-
mektedir. BPA’nin, 6grenme gii¢liigiine ve hafiza
sorunlarina yol agabilecegi bildirilmistir.?’ Diisiik doz
BPA maruziyetinin deney hayvanlarinda; hiperakti-
vite bozuklugu, agresiflik, i¢giidiisel davraniglarda
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bozukluklar, agr1 ve korku uyaranlarina yanitlarda
degisiklik gibi bozukluklara neden oldugu ileri sii-

rilmistir.°

Bisfenol A ve Otizm Iliskisi

Hayvan ¢aligmalari, gestasyonel BPA maruziyetinin
normal noronal gelisimi bozdugunu; saldirganlik,
kayg1 ve mekansal hafiza gibi cinsel olarak dimorfik
baz1 davraniglari etkiledigini gostermektedir. BPA uy-
gulanmasiyla hayvanlarda goriilen bu davranislarin,
insanlarda da dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), otizm ve depresyon gibi cinsel olarak di-
morfik klinik bozukluklarla korelasyonu olabilecegi
bildirilmistir. Bu etkilerin, endokrin sistemin yagamin
erken donemlerinde bozulmasina bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir.?'

Wolstenholme ve ark., eriskin disi fareleri 2
gruba ayirmis ve bir grubu fitodstrojen icermeyen
(n=11), diger grubu ise kg diyet basina 1,25 mg BPA
(n=12) ile takviye edilen yem (giinliik ortalama 4 g,
gebeligin son 10 giinil) ile beslemislerdir (giinde ~5
png BPA). BPA maruziyetini gebelikle sinirlandirmak
icin dogumdan 12 saat sonra yavrular, kontrol diye-
tiyle beslenmistir. Aliskanlik ve davranig testleri ka-
ranlikta kirmizi 151k altinda gergeklestirilmistir.
Davranislar kaydedildikten sonra gruplarin cinsiyet
ve beslenme seklini bilmeyen bir gozlemci tarafin-
dan puanlanmistir. G6zlemlenen bazi davraniglarin,
cinsel olarak dimorfik oldugu saptanmistir. Genel
olarak, erkekler sosyal olmayan davranislara, disiler
ise sosyal etkilesime daha ¢ok zaman ayirmistir.
Ancak kontrole gore BPA’ya maruz kalan disilerde
sosyal etkilesimin daha diisiik oldugu belirlenmistir.
Ayrica BPA’ya maruz kalan embriyolarin beyinle-
rinde, ER’nin, oksitosin ve vazopressinin gen trans-
kripsiyon  seviyeleri azalmistir. Calismanin
sonucunda, yasamin erken donemlerindeki BPA ma-
ruziyetinin, beyindeki normal sinyalleri degistirebi-
lecegi, OSB ile iligkili patofizyolojiler, obsesif
kompiilsif bozukluk ve zihinsel gerilik gibi anomali-
lere yol agabilecegi ifade edilmistir.*

Insanlarla yapilan arastirmalara bakildiginda
Stein ve ark., 45 otizmli ¢ocuk ve 52 kontrolden al-
dig1 idrar 6rneklerinde serbest ve total BPA konsant-
rasyonlarini 6lgmiislerdir. Toplam BPA ve BPA
metabolit diizeylerinin, OSB olan ¢ocuklarda kont-
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role gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptan-
mustir.>

Kardas ve ark., Kayseri’de 48 otizmli (27 erkek,
21 kiz, 7,54+2,92 yas) ve 41 saglikli cocuk (24 erkek,
17 kiz, 7,47£2,79 yas) iizerinde yaptiklari ¢alismada,
OSB olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore serum
BPA konsantrasyonlarinin dnemli 6l¢iide yiiksek ol-
dugunu belirtmiglerdir.?®

Braun ve ark., Cincinnati’de prenatal BPA ma-
ruziyetiyle 2 yasindaki ¢cocuklarda davranis degi-
sikliklerini incelemek ve dogum Oncesi BPA
maruziyetiyle cocukluk davranisi arasindaki iliskiyi
aragtirmak icin ¢caligmalar yapmislardir. Gebe kadin-
lardan (16. ve 26. gebelik haftalarinda ve dogumda)
3 idrar 6rneginde BPA’nin toplam (serbest+konjuge)
diizeylini 6l¢miislerdir. Cocuklar i¢in Davranis De-
gerlendirme Olgegi [Behavior Assessment System for
Children-2 (BASC-2)] ve Ebeveyn Derecelendirme
Olgegi kullamilarak davranislar 2 yasinda degerlendi-
rilmistir. Gestasyonel BPA maruziyetiyle 2 yasindaki
cocuklarda (kiz ¢cocuklarda daha fazla) artan hipe-
raktivite ve saldirganlik puanlar iliskili bulunmus-

tur.?*

Braun ve ark. bir baska ¢alismalarinda, Cincin-
nati’de 244 anne ve 3 yasindaki ¢ocuklarindan elde
edilen verileri kullanmistir. Maternal (16 ve 26 haf-
talik gebelik ve dogum) ve ¢ocuk (1, 2 ve 3 yas) idrar
orneklerinde ortalama BPA konsantrasyonlari kulla-
nilarak, gebelik ve cocukluk donemi BPA maruziyet-
leri belirlemislerdir. Davranis testleri, BASC-2 ve
Okul Oncesi Davranis Derecelendirme Envanteri
[Behavior Rating Inventory of Executive Function-
Preschool Version (BRIEF-P)] kullanilarak degerlen-
dirilmistir. Gebelik (medyan=2,0 pg/L) ve ¢ocukluk
(medyan=4,1 pg/L) idrar O6rneklerinin %97’sinde
BPA saptanmistir. Gebelik BPA konsantrasyonlarin-
daki her 10 kat artis, BASC-2 iizerinde daha endi-
seli/depresif davranis ve BRIEF-P iizerinde daha
zayif duygusal kontrolle iliskilendirilmistir. Cocuk
cinsiyetine gore BPA diizeyleri farklilik gostermistir;
BASC-2 ve BRIEF-P skorlar1 kizlar arasinda 9 ila 12
puan artmistir. Ancak erkeklerde degisiklik goriil-
memistir. Calismanin sonucunda, gebelikte BPA
maruziyeti sonucu Ozellikle 3 yasindaki kizlarda
davranigsal ve duygusal 6zelliklerin etkilendigi be-
lirlenmistir.?!
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Perflorokimyasallar

Perflorokimyasallar (PFC), tencere kaplamalar1, ha-
lilar ve tekstil iirlinleri dahil olmak tizere, endiistri ve
tiiketici Uriinlerinde yaygin olarak kullanilan florlu
hidrokarbon zincirleri igeren organik maddelerdir.
Serumda albiimine bagli olarak taginirlar, uzun siireli
maruziyetlerinde insan kaninda tespitleri kolaydir.*

Perflorokimyasallar ve Otizm Iliskisi

Perfloroalkil siibstitiientleri (PFAS) plasenta bariye-
rini gecebilir, en savunmasiz gelisim doneminde fe-
tiisli etkileyebilir. Deneysel veriler PFAS’nin néronal
hiicre gelisimini etkileyebilen, bilissel islevi degisti-
rebilen ve farelerde aliskanlik ve 6grenme yetenegini
azaltan gelisimsel norotoksikanlar olabilecegini dii-
stindiirmektedir. PFAS’nin, ayrica fetal beyin gelisi-
mini diizenlemek igin gerekli olan tiroid hormon
fonksiyonunu da etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.
PFOA’nin, kemirgen modellerinde immiinotoksisite
ve norotoksisite dahil ¢ok sayida sistemde toksik
etkilere neden oldugu bildirilmistir.>* PFOA’ya ge-
lisimsel donemde maruziyetin, nérodavranigsal bo-
zukluklara ve normal beyin gelisimi i¢in gerekli
protein seviyelerindeki degisikliklere sebep olarak,
norotoksisiteyi indiikledigi bildirilmistir.>’

Sobolewski ve ark., diisiik dozlarda atrazin (10
mg/kg), PFOA (0,1 mg/kg), BPA (50 pg/kg) ve
2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksini (0,25 pg/kg) tek
basina veya bir karigim halinde disi gebe farelere uy-
gulamislardir. Gebeligin 7. Giiniinden, siitten kesime
kadar maruziyet sonucu agirlikli olarak erkek yavru-
larda davranigsal toksisite saptanmustir. Yapilan test-
lerde EDC’lere maruziyetin erkeklerde 3 test seansi
boyunca, gecikmis aligkanligin gostergesi olarak
onemli Ol¢iide daha yiiksek yatay aktivite seviyesine
sebep oldugu, kadinlarda herhangi bir etki gozlen-
medigi bildirilmistir. PFOA’nin erkeklerde ambula-
tuvar 16komotor aktiviteyi 6nemli lgiide artirdigi da
belirtilmigtir.*®

Lau ve ark., gebe Sprague-Dawley si¢anlara ges-
tasyon giinii (GD) 2’den GD 21’e kadar gavaj yoluyla
gilinde 1, 2, 3, 5 veya 10 mg/kg PFOS; gebe CD-1 fa-
relere GD 1-GD 18 arasinda 1, 5, 10, 15 ve 20 mg/kg
PFOS uygulamislardir. Gebelik boyunca PFOS ma-
ruziyetini takiben, sicanlarda ve farelerde gelisimsel
norotoksik etkiler bildirmislerdir. Yavrularin canli,
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aktif ve pembe olarak dogdugu, ancak dogumdan 30-
60 dk sonra en yiiksek dozlama gruplarinda zayif,
soluk ve inaktif hale geldikleri ve kisa siire sonra 6l-
diikleri tespit edilmistir. Dozlar azaldik¢a, yenido-
ganlarin hayatta kalma oranlari yiikselmistir.*’

Johansson ve ark., dogum sonrasi 10. giinde
NMRI erkek farelere PFOS (0,75-11,3 mg), PFOA
(0,58-8,7 mg) ve perflorodekanoik asit (0,72-10,8
mg) igeren karigimi metal gastrik tiip yoluyla uygu-
lamiglardir. PFOS ve PFOA’ya neonatal maruziyet
sonucu, erkek farelerin spontan davranisinda kalici
bozukluklar goriildiigi, eriskin kolinerjik sistemin
duyarlili@inin degistigi, bu etkilerin yasla birlikte
agirlastig1 goriilmiistiir. Yenidoganlarda bu EDC’lere
maruziyetin, eriskin fare beyninde geri dontisiimsiiz
degisikliklere neden olabilecegi gosterilmistir. Bu de-
gisiklikler, eriskin hayvanlarda nikotine yanittaki de-
gisiklikler olarak ortaya ¢ikan diizensiz kendiliginden
davranig ve aligkanlik eksikligiyle kolinerjik sistemin
duyarlihiginin artmasi olarak kendini gostermistir.*°

Danimarka’da 1996-2002 yillar1 arasinda tespit
edilen 890 DEHB vakasi ve 301 ¢ocukluk ¢agi otizm
vakasindan 220 rastgele vaka ve ¢ocuklarin cinsiye-
tiyle eslesen 550 rastgele kontrolle yapilan ¢aligma-
larda, erken gebelikte veya 2. trimesterde toplanan
maternal plazmada 16 perfloroalkil ve polifloroalkil
maddeler [perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl subs-
tances (PFAS)] ol¢ilmiistiir. Tiim numunelerde
PFOS ve PFOA saptanmistir. Arastirmacilar
PFAS’lerin, ndrotoksik ve endokrin bozucu oldu-
gunu ve fetal beyin gelisimini bozabilecegini belirt-
mistir. Ancak PFAS’lere dogum 6ncesi maruziyetin
cocuklarda otizm riskini artirdig1 goriilmemistir.*¢4!

Sonu¢ olarak yapilan insan caligmalarinda,
PFC’lerin norotoksik etkilere ve davranis degisiklik-
lerine sebep oldugu belirtilmistir, ancak otizmle kesin
iligkisi kurulamamastir.

POLIKLORLU BIFENILLER

Poliklorlu bifeniller (PCB), klor atomlar1 bifenil mo-
lekiilii tizerinde say1 ve pozisyon olarak degisen genis
bir klorlu hidrokarbon kategorisini olusturur. Gida
zincirinde biyokonsantre olurlar ve kolayca birikir-
ler.*21970’1i yillarda tiretimleri yasaklandiktan sonra
bile 1 milyar kg’dan fazla iiretilmistir. PCB’lerin
uygun olmayan sekilde imha edilmesi énemli bir ¢ev-
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resel kirlenme kaynagi olmustur. Insan maruziyeti;
sinir, tireme ve immiinolojik sistemler dahil olmak
iizere gesitli organlar tizerindeki toksik etkilerle ilis-
kilendirilmistir.*3

POLIKLORLU BIFENILLER VE OTiZM ILiSKISi

PCB’lerin norotransmitter sistemlerini, endokrin sis-
temi ve hiicre i¢i sinyal yollarini bozdugu bilinmek-
tedir.
degisiklikler ve noronal aglarin olusumunun yani sira

Fare modellerinde, sinaptik plastisitede
biiylime, iireme ve sosyallik de dahil olmak iizere
PCB’lere, perinatal maruziyetiyle iligkili olumsuz no-
rogelisimsel sonuglar gortldigii bildirilmistir.** Tay-
van’da, PCB maruziyetinin neden oldugu Yu-Cheng
olaylarinda, bebeklerde biligsel bozukluk ve hiperak-
tivite bildirilmistir. Son zamanlarda, PCB’ler ve diger
cevresel kimyasallarin 6grenme bozukluklari, DEHB
ve otizme neden olabilecegi 6ne stirlilmiigtiir.

Kimura-Kuroda ve ark., hidroksile poliklorlu
bifeniller [hydroxylated polychlorinated biphenyl
(OH-PCB)] (pentaklorobifenil ve heksaklorobifenil)
serumsuz ortamda fare serebellar hiicre kiiltiirlerinde
Purkinje hiicrelerinin tiroid hormonlarina bagl den-
dritik gelisimini inhibe ettigini bildirmislerdir. Birkag
OH-PCB tipini ve diger dstrojenik kimyasallar1 hangi
OH-PCB tipinin noronal gelisimi etkiledigini belir-
lemek i¢in incelemislerdir. Hiicre kiiltiir ortamina
OH-PCB’ler T4 varliginda ve yoklugunda ilave edil-
mistir. Calismanin sonucunda, pentaklorobifenil ve
BPA’nin Purkinje hiicrelerinin tiroit hormonlarina
bagl dendritik gelisimini 6nemli 6l¢iide inhibe etti-
gini bildirilmistir.*

Jolous-Jamshidi ve ark., gebe disi sicanlari ayri
ayr kafesleyerek, PCB (12,5 ppm ve 25 ppm) igeren
diyetle gebeligin ilk giiniinden, yavru siitten kesilene
kadar beslemiglerdir. Sigan yavrulari PCB’lere gebe-
lik ve emzirme doneminde maternal diyet yoluyla
maruz birakilmis, mevcut 6l¢timler i¢in sadece erkek
siganlar kullanilmistir. Sosyal tanima testleri 48 geng
erkek hayvanda, sosyal aragtirma testleri 62 eriskin
erkek hayvanda gergeklestirilmistir. PCB’ye maruz
kalan siganlarda sosyal tanimanin énemli 6l¢lide
bozuldugunu belirtmislerdir. Eriskin hayvanlarda,
PCB maruziyetinin, sosyal aragtirmanin izolasyonla
indiiklenen gelisiminde azalmaya yol a¢tig1 bildi-
rilmistir. Caligmanin sonuclar1 perinatal PCB ma-
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ruziyetinin, farkli gelisim donemlerinde dinamik ta-
nima ve yaklasim etkilesimlerini degistirdigi fikrini
desteklemektedir. Bu tiir sosyal davranig bozuklukla-
rinin, otizm ve diger yaygin gelisimsel bozukluklar
gibi hastaliklarda gbzlenen davranis bozukluklarina
benzer olduguna da vurgu yapilmistir.*®

Wayman ve ark. dogum sonrast ilk giinde Spra-
gue-Dawley tiirli siganlardan hipokampal néronlari
ayirmislar; PCB-95’e (2,2°,3,5’6-pentaklorobifenil)
subkronik (48 saat) veya akut maruziyetin hipokam-
pal noronlardaki Ca** sinyalleme davranislarini nasil
etkiledigini incelemek i¢in gercek zamanli Ca?* go-
riintiileme tekniklerini kullanmiglardir. PCB-95’in
sigan hipokampal noronlarinda dendritik biiyiimeyi
gliglendirdigi ve elektrikle uyarilan Ca?" gegisinin
miktarinda azalmaya neden oldugunu belirtmistir.*’

Eriksson ve Fredriksson, 10 giinlitk NMRI fare-
lere yumurta lesitini ve yer fistig1 yagi1 (1:10) kari-
sim1 iginde ¢esitli konsantrasyonlarda ¢oziilmiis tek
doz (0,7-14 umol/kg viicut agirligr) PCB (2,4,4’-trik-
lorobifenil, 2,2°,5,5 -tetraklorobifenil, 2,3°,4,4°,5-
pentaklorobifenil ve 2,3,3,4,4°,5-heksaklorobife-
nil)’yi PVC tiip yoluyla oral olarak uygulamiglardir.
Dort aylikken erkek farelere spontan davranis testi, 5
aylikken 12-14 fareye yilizme labirenti testi, 5 aylik-
ken 7-9 fareye radyal kollu labirent testi yapilmistir.
Arastirma sonucu, yenidoganlarin 2,4,4’-tri- ve
2,2°,5,5 -tetraklorobifenillere maruziyetinin, eriskin
hayvanda norotoksik etkileri indiikleyebilecegi ve
kendiliginden davranista kalici anomalilere neden
olabilecegi bulunmustur. 2,2°,5,5’-tetraklorobifenile
maruziyetin eriskin hayvanlarda 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarini da etkiledigi bildirilmistir. Bellek ve
ogrenme fonksiyonunda eksiklik gdsteren hayvanla-
rin, serebral kortekste kolinerjik nikotinik reseptorle-
rinin etkilenmis oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak,
yenidogan gelisiminin ve gelisen kolinerjik sistemin
PCB’lere duyarli oldugu ve eriskin hayvanda kalic1
davranigsal ve kolinerjik reseptor degisikliklerine yol
acabilecegi gortilmiistiir.*®

Lyall ve ark., Giliney Kaliforniya dogumlarinda
OSB (n=545), Zihinsel Engellilik (ID) (n=181) ve
genel niifus kontrolleri (n=418) dahil olmak lizere,
niifusa dayali bir vaka kontrol ¢caligmasi gergeklestir-
mistir. Ikinci trimester serum drneklerinde dl¢iilen 11
PCB ve 2 organoklorlu pestisitler (OCP) konsantras-
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yonu tani gruplari arasinda karsilastirilmistir. Birkag
PCB molekiiliiniin ortalama seviyelerinin OSB gru-
bunda, ID ve genel popiilasyon gruplarina gére daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. OSB riski, 6zellikle
PCB138/158 ve PCB153 i¢in yiikselmistir. Bu ¢a-
lisma, in utero PCB molekiillerine maruz kalmanin,
yavrularda OSB riskini etkileyebilecegini diislindiir-
mektedir.*

ORGANOKLORLU PESTISITLER

OCP’ler dogal ortamda bulunan ve metabolik deg-
radasyona ugramadan viicutta birikebilen, uzun ya-
sentetik bilesiklerdir.>
Noronlardaki voltaja bagl sodyum kanallaria afini-
tesi olan OCP’ler, kanallarin kapanmasini 6nler ve
aksiyon potansiyellerinin tekrar tekrar ateslenmesine

rilanma Omriine sahip

neden olur. OCP’lerin primer olumsuz nérolojik et-
kileri ayrica GABA , ve glisin reseptdrlerinin inhi-
bisyonundan kaynaklanir.!

ORGANOKLORLU PESTISITLER VE OTiZM ILISKISI

OCP’lerin, enerji metabolizmasinda degisikliklere,
sodyum kanallarinin siirekli agilmasina ve GABA re-
septorleriyle etkileserek sinir liflerinin, sodyum/po-
tasyum akimlarinin bozulmasina yol agarak, toksik
etki gosterdikleri bilinmektedir.>

Lee ve ark., 10 giinliik erkek NMRI farelere en-
dositilfan (0,1 mg/kg viicut agirligl) ve sipermetrin
(0,5 mg/kg viicut agirhigr) vermisglerdir. Yenidogan ve
eriskin beyninde protein diizeyleri 6l¢lilmiis, eriskin
davranis testleri yapilmigtir. Sonuglar, her 2 pestisitin
normal beyin gelisimi i¢in dnemli olan ndéroprotein
diizeylerini ve erigkin spontan davranis1 degistirebi-
lecegini ve yeni bir ortama alisma yetenegi olarak or-
taya ¢ikan, norodavranissal anomalileri indiikleyebi-
lecegini gostermistir. Norotoksik davranigsal etkiler,
ilk testten birkac¢ ay sonra da devam etmistir. Bu da
uzun siireli ve hatta kalic1 geri doniisiimsiiz etkiler
olusabilecegini diistindiirmdistiir.*

Lichtensteiger ve ark., yiiksek dozlarda EDC ka-
risgimlarin [di-n-butilftalat, dietilheksilftalat, vinklo-
zolin, prokloraz, prokmidon, linuron, epoksikonazol,
diklorodifenildikoroetan (DDT)’nin metaboliti olan
diklorodifenildikloroetilen (DDE) igeren], sican yav-
rularina prenatal olarak GD7’den siitten kesilmeye
kadar oral gavajla uygulanmasi sonucu, glutamaterjik
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islevlerle ilgili genlerin ekspresyonunun, GABAer-
jik ve glutamaterjik néronlarin yapisinin ve yavru-
lardaki otizmle iliskili genlerin ekspresyonlarinin
degistigini gostermiglerdir.”

Epidemiyolojik ¢alismalar gebelerin, OCP’lere
maruz kalmasinin, yavrularda zayif biligsel gelisim,
bozulmus motor fonksiyonlar, dikkatsizlik ve otizm
gibi norogelisimsel bozukluklar ve dogum sonrasi
noropsikolojik kusurlarla sonuglandigini, bunun yani
sira kanser gibi ciddi kronik hastaliklarin riskinin ar-
tigim1 ve endokrin sistemde islev bozukluklarina yol
actigini gostermistir. Ayrica OCP’lerin, merkezi ve
periferik sinir sistemleri iizerinde kalic1 etkileri ola-
bilecegi, demans, Alzheimer hastalig1 ve Parkinson
hastalig1 gibi diger ndrodejeneratif bozukluklarla
baglantili olabilecegi goriilmiistiir. Insan beyni ve
sinir sisteminin gelisim siirecleri, ddllenmeden kisa
bir siire sonra baglar ve dogumdan sonra devam eder.
Bazi ¢alismalar, DDT gibi OCPlerin plasentaya ve
anne siitline gegtiklerini, daha sonra gelisimsel tok-
sisiteye yol agtiklarin1 gostermistir.”

Roberts ve ark., Kaliforniya’da 1996-1998 yil-
lar1 arasinda dogan OSB”’li 465 ¢ocugu tespit etmis-
ler,
uygulamalarina yakinliklarini belirlemislerdir. Gebe-
ligin ilk 3 ayinda OCP’lere maruz kalan annelerin ¢o-

annelerinin  hamilelik doneminde pestisit

cuklarinda, OSB riskinin 6,1 kat daha fazla oldugunu
ileri siirmiiglerdir.>*

Ribas-Fito ve ark., 1997-1999 yillar arasinda Is-
panya, Ribera d’Ebre ve Minorka’da 2 dogum ko-
hortunu ¢alismalarina dahil etmislerdir. DDT ve
metaboliti DDE’nin, kordon serum Orneklerindeki
diizeyleriyle 4 yasinda ndrogelisimle iligkisini deger-
lendirmislerdir. Norogelisimsel siireg, noéropsikolojik
testler (entelektiiel yetenekler, dikkat ve sosyal ye-
terliligin degerlendirilmesi) ile ortaya konmustur. Ri-
bera d’Ebre’deki hastanede dogan 102 ¢ocugun
70’inde (%68,6); Minorka’daki hastanede dogan 482
cocugun 405’inde (%86) kordon serum drneklerinde
DDT ve DDE varligi bildirilmistir. Kordon seru-
munda DDT konsantrasyonlar1 >0,20 ng/mL olan ¢o-
cuklarin (<0,05 ng/mL olanlara gore), sdzel skalada
ortalama 7,86 (standart hata, 3,21) puan ve bellek
skalasinda 10,86 (standart hata, 4,33) puan diigiisleri
oldugu bildirilmistir. Diisiik seviyeli DDT ve DDE’ye
prenatal maruziyetin, okul 6ncesi ¢cocuklar arasinda
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sozel, hafiza, nicel ve algisal performans becerilerin-
deki azalmayla iligkili oldugu bulunmustur.>

Dallaire ve ark., 7 aylik bebeklerin dogum on-
cesi ve dogum sonrasi klordekon maruziyetinin bi-
ligsel, gorsel ve motor gelisimi lizerindeki etkisini
degerlendirmeyi amaglamislardir. Bebeklere (n=153),
7. ayda gorsel tanima bellegi ve islem hizi i¢in Fagan
Bebek Zeka Testleri, gorme keskinligi i¢in Teller
Acuity Card ve ince motor gelisimi i¢in de Brunet-
Lezine testleri yapilmistir. Kordon kani ve 3. ayda
anne siitl 6rnekleri (n=88), klordekon konsantras-
yonlar1 agisindan analiz edilmigtir. Dogum sonrasi
maruziyet ise emzirme ve bebeklerin kontamine gida
tiiketim sikligiyla belirlenmistir. Artan kordon klor-
dekon konsantrasyonu ve yasamin ilk 7 ay1 bo-
yunca kontamine gida tliketimiyle g¢ocuklarin,
yenilik tercihinde dogrusal bir azalma bulunmus-
tur. Ayrica kontamine gida maddelerinin, aliminin
artmasiyla gorsel uyaranlari bellege kodlamak i¢in
daha uzun islem siiresi egilimi gozlemlenmistir. Bu
sonuclar, klordekona dogum 0&ncesi ve sonrasi
disiik kronik maruziyetin bebeklik doneminde bi-
ligsel ve motor gelisim {izerine olumsuz etkileri ol-
dugunu diistiindiirmektedir.>®

AGIR METALLER

Civa, kursun, aliiminyum, arsenik, mangan ve kad-
miyumun insan saglig1 iizerine etkileri bir¢ok aras-
tirmanin  konusu olmustur. Bu agir metallere
maruziyet, genellikle oral yolla veya inhalasyonla
gerceklesir. Toksik etkilerin tiirii ve hedef organlar,
metalin ve maruz kalan organizma tiiriine, maruz ka-
lian siire ve zamana (prenatal, postnatal, ergenlik),
etkiledigi biyolojik yolaklara ve maruz kalma yoluna
baglidir.’”® Agir metallerin birgogunun, ireme ve ge-
lisim {izerinde olumsuz etkileri vardir. Prenatal ma-
ruziyet; dogum kusurlarima ve fetal gelisim
bozukluklarina, norolojik hasarlara, gelisimsel ge-
cikmeye, 6grenme giicliiklerine ve davranigsal ano-
malilere neden olabilir. Agir metallerin, ndrogelisimi
olumsuz etkiledigine ve OSB riskini artirdigina dair

kanitlar bulunmaktadir.>-¢3

AGIR METALLER VE OTizM ILISKiSi

Hill ve ark., C57BL/6J fareleri agir metallere in utero
maruz birakarak yetiskin davranis fenotipleri agisin-
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dan degerlendirme yapmislardir. Gebeligin ilk gii-
niinden ndriilasyonun sonu olan 10,5. giine kadar, 10
ppm kadmiyum (kadmiyum kloriir olarak), 300 ppm
kursun (kursun asetat olarak,) 0,5 ppm arsenik (sod-
yum arsenat olarak), 10 ppm mangan (mangan klortir
olarak) veya 20 ppm civa (civa kloriir olarak) igme
suyuyla hayvanlara verilmistir. Hayvanlar 12 hafta-
lik oldugunda, 4 farkli ndrodavranigsal test 20 hafta
boyunca uygulanmistir. Kursuna maruz kalan farele-
rin kontrole gore anormal davranislar gosterdikleri
belirtilmistir. Manganin persistan/diirtiisel davranista
ve sosyal hakimiyet davraniginda, arsenigin ise sa-
dece persistan/diirtiisel davranista degisikliklere
neden oldugu ve kontrol grubuna gore sosyal etkile-
simde 6nemli anomalilere yol agtig1 bildirilmis, pre-
natal mangan ve kursun maruziyetinin, yavrulardaki
noérodavranigsal gelisim bozukluklariyla iliskili ol-
dugu gosterilmistir.>

Blaurock-Busch ve ark., Cidde’deki Cocuk Psi-
kiyatri Klinigine bagvuran ¢ocuklar arasindan 3-9 yas
aras1t OSB’ye sahip olan 25 ¢ocuk (22 erkek ve 3 kiz)
se¢misler ve psikiyatrik veya tibbi bozuklugu olma-
yan 25 ¢ocuktan olusan bir kontrol grubuyla yas ve
cinsiyet bakimindan eslestirmislerdir. Haziran 2006-
Mart 2008 doneminde, her 2 gruptan sa¢ ve idrar 6r-
nekleri alinmis ve agir metal diizeyleri belirlenmistir.
Otistik semptomatolojinin siddeti, CARS ve ABC ile
Ol¢iilmiistiir. Her 2 gruba da “Agir Metallere Maruz
Kalma”, “Fiziksel Belirtiler” ve “Cocuk Geligimi”
Anketleri uygulanmistir. Kontrol grubuyla OSB
grubu arasinda; sa¢ 6rneklerinde ortalama arsenik,
kadmiyum, baryum, seryum ve kursun diizeylerinde;
idrar 6rneklerinde ortalama aliiminyum, baryum, ser-
yum, civa ve kursun diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilar bulunmustur.®

Blaurock-Busch ve ark.nin yaptiklar1 diger bir
caligmada, DSM-IV’e gore OSB olan 3-9 yag arasi
44 ¢ocuk degerlendirilmistir. Otistik semptomlarin
siddeti, CARS ile dl¢iilmiistiir. Uzun siireli metal ma-
ruziyeti ve mineral seviyesini degerlendirmek i¢in sag
orneklerinde krom, aliiminyum, arsenik, kadmiyum,
ctva, antimon, nikel, bakir, kursun ve vanadyum dii-
zeyleri karsilastirilmistir. Krom, bakir, civa, nikel ve
kursunun, otizmli ¢ocuklarin saglarinda yas ve cinsi-
yetle uyumlu saglikli kontrollere gore daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. Agir metallerin sa¢ 6rneklerinde
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yliksek kursun diizeyi, bozulmus sozli iletisim ve
genel degerlendirme yetisiyle yiiksek civa konsant-
rasyonu, nesne kullanmada yetersizlik ve igitsel ya-
nitta bozulma ile yiiksek krom konsantrasyonu tat ve
koku tepkilerinde, sozlii iletisimde ve genel deger-
lendirme yetisinde bozulma ile yiiksek nikel kon-
santrasyonu, bozulmus isitsel yanit, artan korku ve
sinirlilik, bozulmus s6zlii olmayan iletisimle iligki-
lendirilmistir. Esansiyel elementlerin sa¢ 6rnekle-
diistik
konsantrasyonu korku, sinirlilik ve s6zli iletisimde

rinde degerlendirmesinde ise ¢inko
bozulma ile diisiik lityum konsantrasyonu, insanlarla
iliskiler, duygu ve degisikliklere uyum, gorsel tepki-
lerde bozulmayla; diisiik selenyum konsantrasyonu,
degisikliklere uyum saglamada yetersizlikle iliskili
bulunmustur. Arastirmacilar, elde ettikleri verilerde
agir metallerin, OSB’nin gelisiminde rol oynadigina

dair kanitlar1 destekledigini ifade etmislerdir.®!

Misir’da 2-10 yas arasinda 45 OSB’li ¢ocuktan
ve kontrol grubu olarak 45 saglikli cocuktan kan ve
sa¢ Ornekleri alinarak yapilan bir ¢alismada, otizmli
cocuklarda hem kan hem sa¢ 6rneklerinde, kontrole
gore anlaml1 derecede yiiksek civa ve kursun diizey-
leri saptanmistir. Tedavi amaciyla selator olarak di-
merkaptosiiksinik asit (DMSA) kullanilmigtir. DMSA
10 mg/kg dozda oral olarak uygulanmistir. Toplam
giinliik dozunun 30 mg/kg’1 gegmemesine 6zen gos-
terilmistir. Toplam uygulanan DMSA dozu ise 500
mg/dozu (maksimum giinlik doz 1.500 mg/giin)
gecmemistir. DMSA 3 giin uygulandiktan sonra 11
gilin uygulanmamis ve bu uygulama dongiisii, agir
metal diizeyleri idrarda referans dozlara yaklasinca
birakilmistir. DMSA selasyon tedavisiyle kanda kur-
sun ve civa konsantrasyonunda 6nemli diisiis kay-
dedilmistir ve bu diisiislin, otistik semptomlarda
azalmay1 sagladig belirtilmistir. Caligmanin so-
nunda arastirmacilar kursun ve civanin, otizmin ana
nedenlerinden biri olabilecegini, selatorlerin otiz-
min tedavisinde dnemli rol oynayabilecegini ifade
etmistir.®

Mohamed ve ark.nin yaptiklar1 vaka-kontrol ¢a-
lismasinda OSB’li ¢ocuklarin (n=100); civa, kursun
ve aliminyuma maruz kalma diizeylerini, olasi ¢ev-
resel risk faktorlerini ve kaynaklarini yas agisindan
eslestirilen kontrollere (n=100) gore degerlendirmeyi
amaglamiglardir. Tiim katilimcilar, gegmis maruzi-
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yeti de degerlendirmek i¢in civa, kursun ve aliimin-
yum diizeyleri agisindan sa¢ analizinin yani sira kli-
nik degerlendirmeye de tabi tutulmustur. Otistik
hastalarin saglarindaki ortalama civa, kursun ve alii-
minyum diizeyleri, kontrollere gore anlamli derecede
yliksek bulunmustur. Civa, kursun ve aliiminyum dii-
zeylerinin sirasiyla; annelerin balik tiiketimleri, evle-
rinin yakinindaki benzin istasyonlariin varligi ve
aliminyum tavalarin kullanimiyla iligkili oldugu ve
OSB ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmuistir.
Caligmanin sonucunda arastirmacilar, agir metallere
gelisimin erken donemlerinde maruziyetin, otizme
yol agabilecegine dair kanitlarin oldugunu ifade et-
mislerdir.®

Yakin zamanda italya’da gerceklestirilen bir ke-
sitsel caligmada, 2-17 yas araliginda otizm tanisi alan
48 cocugun (%70,8°1 erkek) saglarindaki agir metal
diizeyleri ol¢iilmiistiir. Agir metal diizeyleri, otizmin
ciddiyeti ve kognitif diizeylerle iliskilendirilmistir.
Sac; kursun, aliiminyum, arsenik ve kadmiyum dii-
zeyleriyle sosyal iletisim eksiklikleri, tekrarlayan ve
kisitlayici davraniglar gibi ciddi otizm belirtileri ara-
sinda belirgin ve pozitif bir korelasyon bulunmustur.®*
Yine yakin zamanda Romanya’da 60 otistik ¢cocuk
iizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada ise ¢ocukla-
rin %90’min kanindaki arsenik diizeyleri, %95’ inin
kanindaki kadmiyum diizeyleri, %30 unun kanindaki
aliminyum diizeyleri ve %61,7’sinin kanindaki civa
diizeyleri tespit edilebilir sinirlarin altinda bulunur-
ken, tiim ¢ocuklarda kursun ve mangan diizeyleri tes-
pit edilebilir
Jamaika’da 65 kontrol ve 65 otistik ¢ocuk iizerinde

sinirlar  icinde  belirlenmistir.%
gerceklestirilen bir ¢aligmada ise kontrol grubu (or-
talama=4,65 pg/L) ile OSB’li grup (ortalama= 4,36
pg/L) arasinda, arsenik kan konsantrasyonlari agisin-
dan bir fark bulunamamustir (p=0,23).%

I SONUGC VE YORUM

OSB, goriilme siklig1 gittik¢e artan ndrogelisimsel bir
bozukluktur. Genetik faktérler, OSB’nin ortaya ¢ik-
masinda etkindir. Ancak sadece genetik faktorler, tim
hastalik siirecini ve otizmin farkli tiirlerini acikla-
maya yetmemektedir. Son yillarda yapilan ¢aligma-
lar, ¢cevresel faktorlerin de OSB’nin etiyolojisinde
oynadigi rollere odaklanmistir. Bu faktorler arasinda
EDC’ler, 6nemli yer tutmaktadir.
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EDC’ler, ¢ok yaygin olarak maruz kaldigimiz ve
bir¢ok farkli kimyasal yapida olan bilesiklerdir. Hava,
su, toprak ve gidalarla maruziyet s6z konusudur.
Ozellikle diinya genelinde her y1l iiretimleri artan fta-
latlar ve bisfenoller gibi plastizerlere her giin farkli
kaynaklardan temas s6z konusudur. Ayrica giinii-
miizde, agir metallerin bir kisminin da EDC olarak
siiflandirildigi goriilmektedir.

EDC’lere maruziyet prenatal donemde basla-
maktadir. Ozellikle organogenez dénemindeki maru-
ziyetin, toksikolojik a¢idan olduk¢a 6nemli oldugu
bilinmektedir. EDC’lere giinliik hayatta karigim ola-
rak maruziyetin oldugu da diisliniildiigiinde, toksik
etki potansiyelinin daha da arttig1, istenmeyen etki-
lerin degerlendirilmesi zorlastigi ve fetiisiin néroge-
lisim siirecini olumsuz etkileyebilecegi belirtilebilir.
Bu kimyasal maddelere erken postnatal maruziyetin
de norotoksisisite de olusturabilecegi bilinmekte-
dir. EDC’lerin, hem dogrudan nérotoksisite olustu-
etkiledigi diger
sistemlere toksik etkileri nedeniyle ndrotoksisiteye

rarak norogelisimi hem de
ve takiben norogelisimsel bozukluklara yol acabi-
lecekleri ifade edilmektedir. EDC’lere yiiksek
oranda ve/veya kombine maruziyetin, DNA hasar1
olusturabildigi bir¢ok yayinda ifade edilmistir. Ge-
netik degisikliklerin yani sira oksidatif stres, perok-
sizom proliferasyonu ve histon modifikasyonlarina
yol a¢ip, epigenetik degisikler yoluyla genetik yat-
kinlhigin fenotipe doniismesini kolaylastirabilecekleri
de dusiiniilmektedir.

Deney hayvanlari ¢aligmalari, farkli kimyasal
yapidaki EDC’lerin farkli mekanizmalar ve yolaklar
araciligryla néronal hasara ve néroendokrin sistem-
lerde bozukluklara yol a¢tigini1 ve bunlara bagl ola-
rak davranig degisiklikleri ve dikkat eksikligi gibi
durumlara sebep oldugunu géstermektedir. Insan ¢a-
lismalarindan elde edilen epidemiyolojik verilerde,
birtakim ¢eligkiler goriilmesine ragmen otizm ve ben-
zeri hastaliklara sahip bireylerde EDC diizeylerinin,
kontrollere gore yiiksek oldugunu gosteren ¢aligma-
lar agirliktadir. Bu ¢aligmalar, EDC’lerin OSB dahil,
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cesitli ndrogelisimsel anomalilerle iligkilendirilebile-
cegini ortaya koymaktadir. Ancak literatiirde, me-
kanistik veriler azdir ve EDC’lerin hangi yolaklari
etkileyerek norogelisimsel ve ndrodavranigsal bo-
zukluklar olusturabildigine dair verilerin sinirliligi,
konunun detayli olarak yorumlanmasini kisitlayici
bir faktordiir.

EDC’lerin, farkl etki mekanizmalarini aydinlat-
mak, kombine maruziyet sonucu degisen toksik etki-
leri belirlemek ve norogelisimsel bozuklarin
etiyolojisinde oynayabilecekleri potansiyel rolii be-
lirlemek i¢in mekanistik in vivo ve in vitro ¢alisma-
lara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle bireye ait
genetik ve epigenetik Ozelliklerin ve g¢evresel
EDC’lere maruziyetin arasindaki etkilesimin ince-
lenmesi, EDC’ler ve otizm arasindaki iliskinin daha
iyi anlagilmasini saglayacagi i¢in genis kapsamli ve
farkl: iilkelerde yapilan insan ¢aligmalarinin yapil-
mas1 gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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