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ÖZET Otizm spektrum bozukluğu (OSB), tekrar eden davranışlar ve 
sınırlı dikkatin yanı sıra sosyal fonksiyon eksiklikleri ve iletişim alan-
larında bozulmayla karakterize kompleks nörogelişimsel bir bozukluk 
olarak tanımlanmaktadır. OSB’nin ortaya çıkmasında, çok sayıda me-
kanizma rol oynamaktadır. Bunlar arasında en önemlileri; oksidatif 
stres, mitokondriyal disfonksiyon, serotonerjik sistemde anomaliler, 
beyaz cevher yapısında anormal değişiklikler, anormal sitokin düzey-
leri, immün sistem disregülasyonu, beyin dokusuna karşı oluşan fetal-
maternal antikorlar ve mikroglial aktivasyondur. Bu bozukluğa sebep 
olan başlıca etmenler; genetik faktörler, çevresel etkenler ve prenatal 
faktörlerdir. Erken dönemde çevresel maruziyetler, genetik yatkınlık-
larla birlikte otizmin ortaya çıkmasında etkili olabilir. Bireylerin gene-
tik yatkınlığı ve toplumun geneline göre daha duyarlı olmaları da bu 
çevresel etkenlerin, otizm ve benzeri nörogelişimsel bozuklukları oluş-
turma riskini artırabilir. Prenatal maruziyet, otizmin ortaya çıkmasının 
en önemli olası nedeni olarak kabul edilebilir. Ayrıca farklı çevresel 
maruziyetler ve kalıtsal özellikler arasındaki etkileşimin, otizm fenoti-
pinde gözlemlenen heterojenliği de açıklayabileceği varsayılmaktadır. 
Endokrin bozucu kimyasal maddeler (EDC) endokrin sistemin işleyi-
şini değiştirerek, organizmada ve doğacak nesillerde olumsuz sağlık et-
kilerine neden olan ekzojen madde veya madde karışımları olarak 
tanımlanır. EDC’lere maruziyet sonucu, otizm ve diğer nörogelişimsel 
hastalıkların riskinin arttığı düşünülmektedir. Bu derleme kapsamında; 
OSB, belirtileri, ortaya çıkmasında etkili olan faktörler ve çevresel fak-
törlerden EDC’lerin (ftalatlar, poliklorlu bifeniller, perflorokimyasal-
lar, organoklorlu pestisitler, bisfenol A, ağır metaller) OSB ile olası 
ilişkisi hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır.  
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ABS TRACT 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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 OTİZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI 
Otizm, ilk olarak 1943 yılında Leo Kanner tarafından 
incelenen 11 olgunun şizofreniden farklı olduğu be-
lirtilerek tanımlanmıştır.1 Otizm, küçük yaşta başla-
yıp ömür boyu süren, stereotipik davranışların eşlik 
ettiği, sosyal etkileşim/iletişim eksiklikleriyle seyre-
den karakteristik nörogelişimsel bir bozukluktur.2 El 
çırpma, kafa ve vücut sallama, parmak uçlarında yü-
rüme gibi hareketler stereotipik davranışlara örnek 
verilebilir.3 Hastalar değişime karşı direnç gösterir-
ler, rutin günlük davranışlarını aynı şekilde tekrar 
ederler. Göz teması kurmaktan kaçınıp, durum ve 
olaylara ilgisiz kalabilirler. Nesneleri döndürmek, be-
lirli bir düzende dizmek gibi kompülsif davranışlar 
sergileyebilirler.4  

Dünyada her 68 çocuktan 1’i otizmli doğmakta-
dır. “Otizm spektrum bozuklukları (OSB)” dünyadaki 
çocukların ~%0,6-0,7’sini etkilemektedir. Ülkemizde 
ise 0-18 yaş grubu arasında 352.000 otizmli çocuk 
bulunmakta, toplamda 600.000 otizmli birey olduğu 
düşünülmektedir. Otizmin, ABD’de insidansı 10.000 
çocukta 0,7-2,1’dir. Hastalıkları Kontrol ve Önleme 
Merkezi 2006 yılında 150 kişiden 1’inde, 2012 yı-
lında 88 kişiden 1’inde ve 2014 yılında 64 kişiden 
1’inde görüldüğü bildirilmiştir.5,6  

Otistik çocukların yaklaşık %50’sinde zihinsel 
engel bulunmaktadır. Bazılarında beyin boyutları nor-
mal sınırlar içinde değildir. Üçte biri geç ergenlik dö-
neminde en az 2 epileptik nöbet geçirir, yarısı ciddi 
konuşma bozukluğuna sahiptir. Ancak özellikle As-
perger sendromu olanlar, bazen matematik gibi be-
lirli alanlarda son derece gelişmiş becerilere sahiptir. 
Bu heterojenlik nedeniyle tüm bu türleri kapsayan 
“OSB” terimi kullanılmaktadır.7 OSB, 3 alan teme-
linde teşhis edilir; bozulmuş sosyal etkileşim, anor-
mal iletişim, kısıtlı ilgi alanları ve tekrarlayan 
davranışlar. Uluslararası Hastalık Sınıflandırması ve 
Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kita-
bı’na [Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 4th Edition (DSM IV)] göre bireyler, zi-
hinsel engel gibi faktörlerin varlığına/yokluğuna 
göre 4 alt tipten birine göre tanı alır. Bu alt tipler; 
“Asperger Sendromu”, “çocukluk otizmi/otistik bo-
zukluk”, “atipik otizm” ve “yaygın gelişimsel bo-
zukluk”tur.8  

Bu makale kapsamında otizmin belirtileri, ne-
denleri ve sıklıkla maruz kalınan bazı endokrin bo-
zucu kimyasal maddeler ve otizmle ilişkileri 
değerlendirilecektir. Bu derleme makalesi yazılırken, 
PubMed, Google Scholar, Web of Science ve Scopus 
veri tabanlarından yararlanılmıştır. Farklı anahtar ke-
limeler ve bu kelimelerin kombinasyonları ile (autism, 
autism spectrum disorders, autism symptoms, autism 
signs, autism causes, environmental factors, neuroin-
flammation, heavy metals, lead, mercury, arsenic, alu-
minum, phthalates, polychlorinated biphenyls, 
organochlorine pesticides, di(2ethylhexyl)phthalate, 
bisphenol A, dichlorodiphenyldichloroethane) litera-
türde aramalar gerçekleştirilmiştir.  

OTİZM BELİRTİLERİ 
OSB’de beyin patolojisi incelendiğinde, belirgin bir 
nöroinflamasyon varlığı saptanmıştır. Görülen nöro-
inflamatuar reaktivite ve nöronal hasarı gösteren be-
lirtiler şunlardır:9 

 Aktifleşmiş mikroglia/astrositler,  
 Yüksek glial fibriler asidik protein,  
 Oksidatif stres,  
 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) artışı,  
 Proinflamatuar sitokin artışları,  
 Aktif B hücrelerinde nükleer faktör kappa 

B’nin anormal ekspresyonu, 
 Nöronal hücre kaybı. 
Bu belirtiler dışında OSB’ye sahip bireylerde 

görülen davranışsal belirtiler ise şunlardır:5,6,10  
 Göz temasından rahatsızlık duyma, görsel 

dikkat eksikliği, 
 İsmine yanıt vermeme, 
 Aynı kelimenin sürekli tekrarı (ekolali) ve 

aynı rutin hareketleri tekrar etmek, 
 Taklit etmede eksiklik,  
 Etkiye yetersiz tepki, acı ve tehlikeye karşı 

duyarsızlık, 
 Sosyal ilgide azalma, 
 Bir nesneye sabitlenme,  
 Anlamı olmayan sesler çıkarma,  
 Yüz ifadesinin, normal mimik ve duygusal 

ifadelerin olmaması, 
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 Fiziksel temastan hoşlanmama. 

Bunların dışında biyokimyasal bulgularda; hi-
perserotoninemi, oligopeptitüri, azalmış plazma yağ 
asitleri ve azalmış plazma melatonin düzeyleri görü-
lebilir. Nöroanatomik/morfolojik belirtiler olarak ise 
makrosefali, makrozomi, minör fiziksel anomaliler 
var olabilir.2  

OTİZMİN OLASI NEDENLERİ 
OSB’de birçok farklı mekanizmanın, tek tek veya bir 
arada etkin olduğu belirtilmiştir. Bu mekanizmaların 
en önemlileri; oksidatif stres, mitokondriyal disfonk-
siyon, serotonerjik sistemde anomaliler, beyaz cev-
her yapısında değişiklikler, ekstraselüler sinyalle 
düzenlenen kinaz yolağındaki değişiklikler gibi ge-
netik değişikliklerden kaynaklanan değiştirilmiş    si-
napslar, anormal sitokin düzeyleri ve büyüme 
faktörlerini içeren immün sistem disregülasyonu, 
beyin dokusuna karşı oluşan fetal-maternal antikorlar 
ve mikroglial aktivasyondur.9 Otizme sebep olan baş-
lıca etmenler Şekil 1’de gösterilmiştir. 

Otizmin ortaya çıkmasında nöroglinin 3 ve 4, 
NRXN1, SHANK ve PTEN genlerinde görülen poli-
morfizmlerin etkili olduğuna dair literatürde veriler 
bulunmaktadır. Otizme sıklıkla ilişkilendirilen çevre-

sel kimyasal maddeler arasında bazı farmasötik ürün-
ler, ağır metaller, pestisitler, ftalatlar ve PAH’ler sa-
yılabilir. Diğer tarafında prenatal maruziyetlerin 
(annenin gebelikte sigara ve/veya alkol kullanması, 
viral enfeksiyon geçirmesi ve annenin diyabet, kar-
diyovasküler hastalıklar, metabolik bozukluklar) de 
otizmin gelişmesine yol açabileceği ifade edilmekte-
dir.  

Genetik Faktörler 

Genetik faktörler, otizmde büyük bir öneme sahiptir. 
Otizm, ailede birden fazla bireyde ve ikizlerin her iki-
sinde de görülebilir. Tek yumurta ikizlerinde otizm 
varsa, hastalığın belirtilerinde %90’a yakın benzer-
likler bildirilmektedir.7  

Otizm; Frajil X, Down, Cohen, Prader-Willi, 
Angelman, Joubert, Turner, Timothy, Williams, 
Smith-Magenis, Klinefelter, XYY, Smith-Lemli-
Opitz, Sanfilippo ve Rett sendromları gibi farklı ge-
netik hastalıklarla birlikte de ortaya çıkabilir.11,12  

Birçok genin ve çevresel faktörün, otizm etiyo-
lojisine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Bu da 
hastalık genlerini izole etmeyi zorlaştırır. On ila 100 
veya daha fazla genin allellerin otistik fenotipin te-
melini oluşturduğu tahmin edilmektedir. Otizmli bi-
reylerin %1’inde Nöroligin-3 ve Nöroligin-4 
genlerinin mutasyona uğradığı görülmüştür. OSB’de 
nöroksin 1 gen mutasyonları da tanımlanmıştır. SH3 
ve çoklu ankirin protein 3 mutasyonları, ciddi sözel 
ve sosyal eksikliklerle karakterize edilen otizme 
neden olmaktadır. Otizm ve makrosefalisi olan 18 ki-
şide fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat 3-fosfataz 
(PTEN) geni analiz edildiğinde 3 erkekte PTEN mu-
tasyonları tanımlamıştır.11  

Çevresel Faktörler 

Otizmde hiçbir genetik faktör, vakaların tümünü açık-
layamamaktadır. Erken çevresel maruziyetlerin ne-
denselliğe katkıda bulunabileceği ve genetik 
yatkınlıklarla birlikte hareket edebileceği düşünül-
mektedir. Ayrıca farklı çevresel maruziyetler ve ka-
lıtsal özellikler arasındaki etkileşimlerin, otizm 
fenotipinde gözlemlenen heterojeniteyi açıklayabile-
ceği varsayılmaktadır.7  

Otizme çevresel bir maruziyetin yol açma olası-
lığı, henüz bir hipotez olsa da insan beyninin çevre-
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ŞEKİL 1: Otizme sebep olan başlıca etmenler. 
NRXN1: Nörotoksin 1; SHANK3: Çoklu ankirin protein 3; PTEN: Fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfat 3-fosfataz; PAH: Polisiklik aromatik hidrokarbon. 



sel kimyasallara gerek prenatal gerekse postnatal ma-
ruziyette hassas oluşu, bu hipotezi desteklemektedir. 
Gelişmekte olan beynin toksik kimyasallara karşı sa-
vunmasızlığı göz önüne alındığında, çevresel kimya-
salların gelişmekte olan beyne zarar verme ve 
aralarında otizmin de bulunduğu nörogelişimsel bo-
zukluklara neden olma potansiyeli yüksektir.7  

Otizmle ilgili olabileceği düşünülen ve sinir sis-
temi üzerine etkili çevresel etkenler arasında; ilaçlar, 
endokrin bozucu kimyasal maddeler (EDC), ağır me-
taller, pestisitler, ftalatlar, polibromludifenil eterler ve 
polisiklik aromatik hidrokarbonlar sayılabilir (Şekil 
2). Bireylerin, genetik yatkınlığı ve toplumun gene-
line göre daha duyarlı olmaları da bu çevresel etken-
lerin otizm ve benzeri nörogelişimsel bozuklukları 
oluşturma riskini artırabilir. Prenatal maruziyet, bu 
etkenlerin otizme yol açmasının olası en önemli ne-
deni olarak kabul edilebilir.13 

Prenatal Faktörler 

Düşük doğum ağırlığı (<2500 g), 5. dk’da düşük 
Apgar skoru (<6-<7), 37 haftadan kısa gebelik süresi, 
sezaryen ve konjenital malformasyonların otizmle 
ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ailenin psikiyatrik öy-
küsü ve perinatal faktörler, otizme katkıda bulunabi-
lir. Kardeşlerin kontrol olarak kullanıldığı, bazı 
perinatal risk ve otizm çalışmalarında ailevi bir eği-

lim olduğu görülmüştür. Ayrıca sosyoekonomik 
durum, sorunlu gebelik ve otizm arasında da ilişki 
olabileceği öne sürülmüştür.14  

Prenatal dönem nörogelişim için hassas bir 
dönem olduğundan, çocuğun maruz kalabileceği çev-
resel etkenler OSB için önemli bir risk faktörü olabi-
lir. Gebelerin valproik asit, antidepresanlar, ağır 
metaller, kirli hava ve pestisite maruziyetleri, sigara, 
alkol ve madde kullanımıyla OSB arasında bir ilişki 
olabileceği bildirilmiştir.15  

Gebelikte geçirilen enfeksiyonlar, oluşan geç 
cevap antikorları veya annenin immün sisteminde gö-
rülen düzensizlikler OSB riskini artırabilir. Rubella, 
Epstein-Barr, Herpes Simplex virüsleri, sitomegalo-
virüs gibi virüslerin, otizmli bireylerin beyin doku-
sunda daha sık rastlandığı belirlenmiştir. Gebelikte 
görülen diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi meta-
bolik hastalıklar ve hatta babanın yaşı da otizm eti-
yolojisinde rol alabilir.16 

 ENDOKRİN BOZUCU KİMYASAL MADDELER 
EDC’ler, Çevre Koruma Ajansı tarafından “vücutta 
bulunan doğal hormonların sentezine, salgılanma-
sına, taşınmasına, metabolizmasına, aktivitesine, bağ-
lanmasına veya yıkılmasına müdahale eden ve 
homeostaz, üreme ve gelişim sürecini bozan ekzojen 
ajanlar” olarak tanımlanmıştır. Son yıllarda elde edi-
len veriler, EDC’lerin nükleer reseptörler, nonnükleer 
steroid hormon reseptörleri (örneğin membran 
ER’leri), nonsteroid reseptörler (örneğin serotonin, 
dopamin ve norepinefrin reseptörleri), steroid biyo-
sentezi ve/veya metabolizmasında yer alan enzima-
tik yollar ve endokrin ve üreme sistemlerine benzer 
diğer birçok mekanizma aracılığıyla etki ettiğini 
göstermektedir. Fizyolojik bir perspektiften bakıldı-
ğında EDC’ler, organizmanın iç dinamiklerini sağla-
masını ve çevresel faktörlere yanıt vermesini 
sağlayan, hormonal ve homeostatik sistemleri değiş-
tiren, doğal veya sentetik bileşikler olarak tanımla-
nabilir.17   

EDC’ler birçok tüketici ürününde yer alabilir. 
İnsanlarda maruziyet genellikle oral, dermal ve inha-
lasyon yoluyla gerçekleşir. Farklı EDC’lerin, nöro-
endokrin sistemi bozucu etkiler dâhil geniş bir 
yelpazede etkileri bulunabilir.18  
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ŞEKİL 2: Otizmle ilişkili bulunan endokrin bozucu kimyasal maddeler. 
PCB: Poliklorlu bifenil; PFC: Perflorokimyasallar. 



Doğal EDC’lerin vücutta yarılanma süreleri kı-
sadır, genellikle dokularda birikmeden vücuttan atılır 
ve önemli yan etki oluşturmazlar. Sentetik EDC’ler 
endüstriyel, tarımsal ve tüketim ürünlerinde bulunur-
lar. Yağ dokusunda birikirler, bu nedenle vücutta uzun 
süre kalırlar ve çok sayıda doku, organ ve sistem üze-
rinde toksik etki oluşturabilirler.19   

SIKLIKLA MARUZ KALINAN BAZI ENDOKRİN BOZUCU 
KİMYASAL MADDELER VE OTİZMLE İLİşKİLERİ 
Ftalatlar 

Ftalik anhidritle uygun bir alkolün (6-13 karbonlu) 
reaksiyonuyla elde edilen, renksiz ve oda ısısında sıvı 
olan maddelerdir. 1,2-benzendikarboksilik asidin di-
alkil veya alkil/aril esterleridir.20 İnsanlar, intrauterin 
gelişim de dâhil olmak üzere tüm ömürleri boyunca 
oral, dermal ve inhalasyonla ftalatlara maruz kalabi-
lirler.21 Ana hedefleri erkek üreme sistemidir ve anti-
androjenik maddelerdir.22  

Ftalatlar ve Otizmle İlişkisi  

Ftalatların nörolojik gelişime müdahale etmeleri se-
bebiyle OSB’nin patogenezi için potansiyel risk fak-
törleri olabileceği düşünülmektedir.23 Carbone ve 
ark., di(2-etilhekzil) ftalatın [di(2-ethylhexyl)phtha-
late (DEHP)] sıçanlarda antiandrojenik etkilerinin, 
anksiyojenik benzeri etkilerle ilişkilendirilebileceğini 
belirtmişlerdir. Ayrıca ftalatların, tiroid fonksiyonla-
rını etkileyebileceği ve bunun sonucunda nörogeli-
şimsel bozukluklara neden olabileceği bildirilmiştir.24 

Lichtensteiger ve ark., sıçanlara gebelik ve lak-
tasyonda 0,01 mg/kg Dibütil ftalat (DBP) ve 0,02 
mg/kg DEHP uygulamışlardır. Kombine ftalat uygu-
lamasının glutamaterjik işlevleriyle ilgili genlerin ve 
yavrularda otizmle ilişkili genlerin ekspresyonunu 
değiştirdiğini, gama-aminobütirik asit (GABA) erjik 
ve glutamaterjik nöronların yapısında anomalilere 
neden olduğunu göstermişlerdir.25  

Ftalat maruziyetiyle insanlarda otizm gelişme 
riski arasındaki olası ilişkiyi değerlendirmek için bir 
dizi epidemiyolojik çalışma yapılmıştır. Miodovnik 
ve ark. New York’ta, 1998-2002 yılları arasında doğ-
muş 4-9 yaşlarında, cinsiyeti belirtilmemiş 137 örnek 
vaka üzerinde yaptıkları çalışmada, annelerden ge-
belik sırasında alınmış (25-40 haftalık, gebelik süresi 
ortalama 31,2 haftalık) idrar örneklerinde 10 farklı 

ftalat metabolitine rastlamışlardır. Çocuklara 7-9 yaş 
arasında iken Sosyal Duyarlılık Ölçeği [Social Res-
ponsiveness Scale (SRS)] testi yapılmıştır. SRS sko-
runa göre 106 çocuğun normal sosyal yetersizlik 
aralığında olduğu, 25 çocuğun hafif sosyal bozukluğu 
ve diğer 6 çocuğun OSB klinik tanısıyla güçlü bir şe-
kilde ilişkilendirilen 75’ten yüksek puanı olduğu sap-
tanmıştır.26  

Testa ve ark. Siena, İtalya’da 48 otizmli çocuk 
(36 erkek, 12 kız, 11±5 yaş) ve 45 sağlıklı kontrol (25 
erkek, 20 kız, 12±5 yaş) üzerinde bir çalışma yürüt-
müşlerdir. İdrarda DEHP’nin primer ve sekonder me-
tabolitlerinin düzeyleri ölçülmüştür. Çocuklarda OSB 
tanısı, DSM IV ile teşhis edilen ve otizm tanısal göz-
lem programı, otizm davranış kontrol listesi [autism 
behavior checklist (ABC)] ve çocukluk otizm dere-
celendirme ölçeği [The Childhood Autism 
Rating Scale (CARS)] puanları kullanılarak değer-
lendirilmiştir. 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 atılımı kont-
rol grubundan anlamlı derecede (p<0,05) yüksek çık-
mıştır. Bu çalışma, ftalat maruziyetiyle OSB riski 
arasında güçlü bir ilişki olduğunu göstermiştir.27  

Kardas ve ark. Kayseri, Türkiye’de 48 otizmli 
(27 erkek, 21 kız, 7,54±2,92 yaş) ve 41 sağlıklı çocuk 
(24 erkek, 17 kız, 7,47±2,79 yaş) üzerinde yaptıkları 
bir çalışmada, serumda MEHP ve DEHP düzeyleri 
belirlenmiştir. Bireylere otizm tanısı, DSM IV ve 
ABC ile konulmuştur. OSB grubunda serum MEHP 
ve DEHP düzeyleri kontrollere göre yüksek bulun-
muştur. Sonuçta, ftalat düzeyleriyle OSB riskinin ar-
tabileceği belirtilmiştir.28  

Bisfenol A 

BPA [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], 2 hidroksife-
nil grubundan oluşan organik bir bileşiktir. Hayvan 
çalışmaları, BPA’nın östrojenik etki oluşturduğunu ve 
bu nedenle beyinde cinsel farklılaşmayı yöneten böl-
gelerde anomaliler meydana getirebileceğini göster-
mektedir. BPA’nın, öğrenme güçlüğüne ve hafıza 
sorunlarına yol açabileceği bildirilmiştir.29 Düşük doz 
BPA maruziyetinin deney hayvanlarında; hiperakti-
vite bozukluğu, agresiflik, içgüdüsel davranışlarda 
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bozukluklar, ağrı ve korku uyaranlarına yanıtlarda 
değişiklik gibi bozukluklara neden olduğu ileri sü-
rülmüştür.30 

Bisfenol A ve Otizm İlişkisi 

Hayvan çalışmaları, gestasyonel BPA maruziyetinin 
normal nöronal gelişimi bozduğunu; saldırganlık, 
kaygı ve mekânsal hafıza gibi cinsel olarak dimorfik 
bazı davranışları etkilediğini göstermektedir. BPA uy-
gulanmasıyla hayvanlarda görülen bu davranışların, 
insanlarda da dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu 
(DEHB), otizm ve depresyon gibi cinsel olarak di-
morfik klinik bozukluklarla korelasyonu olabileceği 
bildirilmiştir. Bu etkilerin, endokrin sistemin yaşamın 
erken dönemlerinde bozulmasına bağlı olabileceği 
düşünülmektedir.31  

Wolstenholme ve ark., erişkin dişi fareleri 2 
gruba ayırmış ve bir grubu fitoöstrojen içermeyen 
(n=11), diğer grubu ise kg diyet başına 1,25 mg BPA 
(n=12) ile takviye edilen yem (günlük ortalama 4 g, 
gebeliğin son 10 günü) ile beslemişlerdir (günde ~5 
µg BPA). BPA maruziyetini gebelikle sınırlandırmak 
için doğumdan 12 saat sonra yavrular, kontrol diye-
tiyle beslenmiştir. Alışkanlık ve davranış testleri ka-
ranlıkta kırmızı ışık altında gerçekleştirilmiştir. 
Davranışlar kaydedildikten sonra grupların cinsiyet 
ve beslenme şeklini bilmeyen bir gözlemci tarafın-
dan puanlanmıştır. Gözlemlenen bazı davranışların, 
cinsel olarak dimorfik olduğu saptanmıştır. Genel 
olarak, erkekler sosyal olmayan davranışlara, dişiler 
ise sosyal etkileşime daha çok zaman ayırmıştır. 
Ancak kontrole göre BPA’ya maruz kalan dişilerde 
sosyal etkileşimin daha düşük olduğu belirlenmiştir. 
Ayrıca BPA’ya maruz kalan embriyoların beyinle-
rinde, ER’nin, oksitosin ve vazopressinin gen trans-
kripsiyon seviyeleri azalmıştır. Çalışmanın    
sonucunda, yaşamın erken dönemlerindeki BPA ma-
ruziyetinin, beyindeki normal sinyalleri değiştirebi-
leceği, OSB ile ilişkili patofizyolojiler, obsesif 
kompülsif bozukluk ve zihinsel gerilik gibi anomali-
lere yol açabileceği ifade edilmiştir.32 

İnsanlarla yapılan araştırmalara bakıldığında 
Stein ve ark., 45 otizmli çocuk ve 52 kontrolden al-
dığı idrar örneklerinde serbest ve total BPA konsant-
rasyonlarını ölçmüşlerdir. Toplam BPA ve BPA 
metabolit düzeylerinin, OSB olan çocuklarda kont-

role göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptan-
mıştır.33   

Kardas ve ark., Kayseri’de 48 otizmli (27 erkek, 
21 kız, 7,54±2,92 yaş) ve 41 sağlıklı çocuk (24 erkek, 
17 kız, 7,47±2,79 yaş) üzerinde yaptıkları çalışmada, 
OSB olan çocuklarda sağlıklı kontrollere göre serum 
BPA konsantrasyonlarının önemli ölçüde yüksek ol-
duğunu belirtmişlerdir.28   

Braun ve ark., Cincinnati’de prenatal BPA ma-
ruziyetiyle 2 yaşındaki çocuklarda davranış deği-
şikliklerini incelemek ve doğum öncesi BPA 
maruziyetiyle çocukluk davranışı arasındaki ilişkiyi 
araştırmak için çalışmalar yapmışlardır. Gebe kadın-
lardan (16. ve 26. gebelik haftalarında ve doğumda) 
3 idrar örneğinde BPA’nın toplam (serbest+konjuge) 
düzeylini ölçmüşlerdir. Çocuklar için Davranış De-
ğerlendirme Ölçeği [Behavior Assessment System for 
Children-2 (BASC-2)] ve Ebeveyn Derecelendirme 
Ölçeği kullanılarak davranışlar 2 yaşında değerlendi-
rilmiştir. Gestasyonel BPA maruziyetiyle 2 yaşındaki 
çocuklarda (kız çocuklarda daha fazla) artan hipe-
raktivite ve saldırganlık puanları ilişkili bulunmuş-
tur.34 

Braun ve ark. bir başka çalışmalarında, Cincin-
nati’de 244 anne ve 3 yaşındaki çocuklarından elde 
edilen verileri kullanmıştır. Maternal (16 ve 26 haf-
talık gebelik ve doğum) ve çocuk (1, 2 ve 3 yaş) idrar 
örneklerinde ortalama BPA konsantrasyonları kulla-
nılarak, gebelik ve çocukluk dönemi BPA maruziyet-
leri belirlemişlerdir. Davranış testleri, BASC-2 ve 
Okul Öncesi Davranış Derecelendirme Envanteri 
[Behavior Rating Inventory of Executive Function-
Preschool Version (BRIEF-P)] kullanılarak değerlen-
dirilmiştir. Gebelik (medyan=2,0 µg/L) ve çocukluk 
(medyan=4,1 µg/L) idrar örneklerinin %97’sinde 
BPA saptanmıştır. Gebelik BPA konsantrasyonların-
daki her 10 kat artış, BASC-2 üzerinde daha endi-
şeli/depresif davranış ve BRIEF-P üzerinde daha 
zayıf duygusal kontrolle ilişkilendirilmiştir. Çocuk 
cinsiyetine göre BPA düzeyleri farklılık göstermiştir; 
BASC-2 ve BRIEF-P skorları kızlar arasında 9 ila 12 
puan artmıştır. Ancak erkeklerde değişiklik görül-
memiştir. Çalışmanın sonucunda, gebelikte BPA 
maruziyeti sonucu özellikle 3 yaşındaki kızlarda 
davranışsal ve duygusal özelliklerin etkilendiği be-
lirlenmiştir.31 
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Perflorokimyasallar 

Perflorokimyasallar (PFC), tencere kaplamaları, ha-
lılar ve tekstil ürünleri dâhil olmak üzere, endüstri ve 
tüketici ürünlerinde yaygın olarak kullanılan florlu 
hidrokarbon zincirleri içeren organik maddelerdir.  
Serumda albümine bağlı olarak taşınırlar, uzun süreli 
maruziyetlerinde insan kanında tespitleri kolaydır.35 

Perflorokimyasallar ve Otizm İlişkisi 

Perfloroalkil sübstitüentleri (PFAS) plasenta bariye-
rini geçebilir, en savunmasız gelişim döneminde fe-
tüsü etkileyebilir. Deneysel veriler PFAS’nin nöronal 
hücre gelişimini etkileyebilen, bilişsel işlevi değişti-
rebilen ve farelerde alışkanlık ve öğrenme yeteneğini 
azaltan gelişimsel nörotoksikanlar olabileceğini dü-
şündürmektedir. PFAS’nin, ayrıca fetal beyin gelişi-
mini düzenlemek için gerekli olan tiroid hormon 
fonksiyonunu da etkileyebileceği düşünülmektedir. 
PFOA’nın, kemirgen modellerinde immünotoksisite 
ve nörotoksisite dâhil çok sayıda sistemde toksik 
etkilere neden olduğu bildirilmiştir.36 PFOA’ya ge-
lişimsel dönemde maruziyetin, nörodavranışsal bo-
zukluklara ve normal beyin gelişimi için gerekli 
protein seviyelerindeki değişikliklere sebep olarak, 
nörotoksisiteyi indüklediği bildirilmiştir.37  

Sobolewski ve ark., düşük dozlarda atrazin (10 
mg/kg), PFOA (0,1 mg/kg), BPA (50 µg/kg) ve 
2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksini (0,25 µg/kg) tek 
başına veya bir karışım hâlinde dişi gebe farelere uy-
gulamışlardır. Gebeliğin 7. Gününden, sütten kesime 
kadar maruziyet sonucu ağırlıklı olarak erkek yavru-
larda davranışsal toksisite saptanmıştır. Yapılan test-
lerde EDC’lere maruziyetin erkeklerde 3 test seansı 
boyunca, gecikmiş alışkanlığın göstergesi olarak 
önemli ölçüde daha yüksek yatay aktivite seviyesine 
sebep olduğu, kadınlarda herhangi bir etki gözlen-
mediği bildirilmiştir. PFOA’nın erkeklerde ambula-
tuvar lökomotor aktiviteyi önemli ölçüde artırdığı da 
belirtilmiştir.38 

Lau ve ark., gebe Sprague-Dawley sıçanlara ges-
tasyon günü (GD) 2’den GD 21’e kadar gavaj yoluyla 
günde 1, 2, 3, 5 veya 10 mg/kg PFOS; gebe CD-1 fa-
relere GD 1-GD 18 arasında 1, 5, 10, 15 ve 20 mg/kg 
PFOS uygulamışlardır. Gebelik boyunca PFOS ma-
ruziyetini takiben, sıçanlarda ve farelerde gelişimsel 
nörotoksik etkiler bildirmişlerdir. Yavruların canlı, 

aktif ve pembe olarak doğduğu, ancak doğumdan 30-
60 dk sonra en yüksek dozlama gruplarında zayıf, 
soluk ve inaktif hâle geldikleri ve kısa süre sonra öl-
dükleri tespit edilmiştir. Dozlar azaldıkça, yenido-
ğanların hayatta kalma oranları yükselmiştir.39 

Johansson ve ark., doğum sonrası 10. günde 
NMRI erkek farelere PFOS (0,75-11,3 mg), PFOA 
(0,58-8,7 mg) ve perflorodekanoik asit (0,72-10,8 
mg) içeren karışımı metal gastrik tüp yoluyla uygu-
lamışlardır. PFOS ve PFOA’ya neonatal maruziyet 
sonucu, erkek farelerin spontan davranışında kalıcı 
bozukluklar görüldüğü, erişkin kolinerjik sistemin 
duyarlılığının değiştiği, bu etkilerin yaşla birlikte 
ağırlaştığı görülmüştür. Yenidoğanlarda bu EDC’lere 
maruziyetin, erişkin fare beyninde geri dönüşümsüz 
değişikliklere neden olabileceği gösterilmiştir. Bu de-
ğişiklikler, erişkin hayvanlarda nikotine yanıttaki de-
ğişiklikler olarak ortaya çıkan düzensiz kendiliğinden 
davranış ve alışkanlık eksikliğiyle kolinerjik sistemin 
duyarlılığının artması olarak kendini göstermiştir.40 

Danimarka’da 1996-2002 yılları arasında tespit 
edilen 890 DEHB vakası ve 301 çocukluk çağı otizm 
vakasından 220 rastgele vaka ve çocukların cinsiye-
tiyle eşleşen 550 rastgele kontrolle yapılan çalışma-
larda, erken gebelikte veya 2. trimesterde toplanan 
maternal plazmada 16 perfloroalkil ve polifloroalkil 
maddeler [perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl subs-
tances (PFAS)] ölçülmüştür. Tüm numunelerde 
PFOS ve PFOA saptanmıştır. Araştırmacılar 
PFAS’lerin, nörotoksik ve endokrin bozucu oldu-
ğunu ve fetal beyin gelişimini bozabileceğini belirt-
miştir. Ancak PFAS’lere doğum öncesi maruziyetin 
çocuklarda otizm riskini artırdığı görülmemiştir.36,41 

Sonuç olarak yapılan insan çalışmalarında, 
PFC’lerin nörotoksik etkilere ve davranış değişiklik-
lerine sebep olduğu belirtilmiştir, ancak otizmle kesin 
ilişkisi kurulamamıştır. 

POLİKLORLU BİFENİLLER 
Poliklorlu bifeniller (PCB), klor atomları bifenil mo-
lekülü üzerinde sayı ve pozisyon olarak değişen geniş 
bir klorlu hidrokarbon kategorisini oluşturur. Gıda 
zincirinde biyokonsantre olurlar ve kolayca birikir-
ler.42 1970’li yıllarda üretimleri yasaklandıktan sonra 
bile 1 milyar kg’dan fazla üretilmiştir. PCB’lerin 
uygun olmayan şekilde imha edilmesi önemli bir çev-

Nigar MERCAN ve ark. J Lit Pharm Sci. 2021;10(3):308-21

314



resel kirlenme kaynağı olmuştur. İnsan maruziyeti; 
sinir, üreme ve immünolojik sistemler dâhil olmak 
üzere çeşitli organlar üzerindeki toksik etkilerle iliş-
kilendirilmiştir.43 

POLİKLORLU BİFENİLLER VE OTİZM İLİşKİSİ 
PCB’lerin nörotransmitter sistemlerini, endokrin sis-
temi ve hücre içi sinyal yollarını bozduğu bilinmek-
tedir. Fare modellerinde, sinaptik plastisitede 
değişiklikler ve nöronal ağların oluşumunun yanı sıra 
büyüme, üreme ve sosyallik de dâhil olmak üzere 
PCB’lere, perinatal maruziyetiyle ilişkili olumsuz nö-
rogelişimsel sonuçlar görüldüğü bildirilmiştir.44 Tay-
van’da, PCB maruziyetinin neden olduğu Yu-Cheng 
olaylarında, bebeklerde bilişsel bozukluk ve hiperak-
tivite bildirilmiştir. Son zamanlarda, PCB’ler ve diğer 
çevresel kimyasalların öğrenme bozuklukları, DEHB 
ve otizme neden olabileceği öne sürülmüştür.45  

Kimura-Kuroda ve ark., hidroksile poliklorlu 
bifeniller [hydroxylated polychlorinated biphenyl 
(OH-PCB)] (pentaklorobifenil ve heksaklorobifenil) 
serumsuz ortamda fare serebellar hücre kültürlerinde 
Purkinje hücrelerinin tiroid hormonlarına bağlı den-
dritik gelişimini inhibe ettiğini bildirmişlerdir. Birkaç 
OH-PCB tipini ve diğer östrojenik kimyasalları hangi 
OH-PCB tipinin nöronal gelişimi etkilediğini belir-
lemek için incelemişlerdir. Hücre kültür ortamına 
OH-PCB’ler T4 varlığında ve yokluğunda ilave edil-
miştir. Çalışmanın sonucunda, pentaklorobifenil ve 
BPA’nın Purkinje hücrelerinin tiroit hormonlarına 
bağlı dendritik gelişimini önemli ölçüde inhibe etti-
ğini bildirilmiştir.45  

Jolous-Jamshidi ve ark., gebe dişi sıçanları ayrı 
ayrı kafesleyerek, PCB (12,5 ppm ve 25 ppm) içeren 
diyetle gebeliğin ilk gününden, yavru sütten kesilene 
kadar beslemişlerdir. Sıçan yavruları PCB’lere gebe-
lik ve emzirme döneminde maternal diyet yoluyla 
maruz bırakılmış, mevcut ölçümler için sadece erkek 
sıçanlar kullanılmıştır. Sosyal tanıma testleri 48 genç 
erkek hayvanda, sosyal araştırma testleri 62 erişkin 
erkek hayvanda gerçekleştirilmiştir. PCB’ye maruz 
kalan sıçanlarda sosyal tanımanın önemli ölçüde 
bozulduğunu belirtmişlerdir. Erişkin hayvanlarda, 
PCB maruziyetinin, sosyal araştırmanın izolasyonla 
indüklenen gelişiminde azalmaya yol açtığı bildi-
rilmiştir. Çalışmanın sonuçları perinatal PCB ma-

ruziyetinin, farklı gelişim dönemlerinde dinamik ta-
nıma ve yaklaşım etkileşimlerini değiştirdiği fikrini 
desteklemektedir. Bu tür sosyal davranış bozuklukla-
rının, otizm ve diğer yaygın gelişimsel bozukluklar 
gibi hastalıklarda gözlenen davranış bozukluklarına 
benzer olduğuna da vurgu yapılmıştır.46 

Wayman ve ark. doğum sonrası ilk günde Spra-
gue-Dawley türü sıçanlardan hipokampal nöronları 
ayırmışlar; PCB-95’e (2,2’,3,5’6-pentaklorobifenil) 
subkronik (48 saat) veya akut maruziyetin hipokam-
pal nöronlardaki Ca2+ sinyalleme davranışlarını nasıl 
etkilediğini incelemek için gerçek zamanlı Ca2+ gö-
rüntüleme tekniklerini kullanmışlardır. PCB-95’in 
sıçan hipokampal nöronlarında dendritik büyümeyi 
güçlendirdiği ve elektrikle uyarılan Ca2+ geçişinin 
miktarında azalmaya neden olduğunu belirtmiştir.47  

Eriksson ve Fredriksson, 10 günlük NMRI fare-
lere yumurta lesitini ve yer fıstığı yağı (1:10) karı-
şımı içinde çeşitli konsantrasyonlarda çözülmüş tek 
doz (0,7-14 µmol/kg vücut ağırlığı) 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 tüp yoluyla oral olarak uygulamışlardır. 
Dört aylıkken erkek farelere spontan davranış testi, 5 
aylıkken 12-14 fareye yüzme labirenti testi, 5 aylık-
ken 7-9 fareye radyal kollu labirent testi yapılmıştır. 
Araştırma sonucu, yenidoğanların 2,4,4’-tri- ve 
2,2’,5,5’-tetraklorobifenillere maruziyetinin, erişkin 
hayvanda nörotoksik etkileri indükleyebileceği ve 
kendiliğinden davranışta kalıcı anomalilere neden 
olabileceği bulunmuştur. 2,2’,5,5’-tetraklorobifenile 
maruziyetin erişkin hayvanlarda öğrenme ve hafıza 
fonksiyonlarını da etkilediği bildirilmiştir. Bellek ve 
öğrenme fonksiyonunda eksiklik gösteren hayvanla-
rın, serebral kortekste kolinerjik nikotinik reseptörle-
rinin etkilenmiş olduğu görülmüştür. Sonuç olarak, 
yenidoğan gelişiminin ve gelişen kolinerjik sistemin 
PCB’lere duyarlı olduğu ve erişkin hayvanda kalıcı 
davranışsal ve kolinerjik reseptör değişikliklerine yol 
açabileceği görülmüştür.48 

Lyall ve ark., Güney Kaliforniya doğumlarında 
OSB (n=545), Zihinsel Engellilik (ID) (n=181) ve 
genel nüfus kontrolleri (n=418) dâhil olmak üzere, 
nüfusa dayalı bir vaka kontrol çalışması gerçekleştir-
miştir. İkinci trimester serum örneklerinde ölçülen 11 
PCB ve 2 organoklorlu pestisitler (OCP) konsantras-
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yonu tanı grupları arasında karşılaştırılmıştır. Birkaç 
PCB molekülünün ortalama seviyelerinin OSB gru-
bunda, ID ve genel popülasyon gruplarına göre daha 
yüksek olduğu görülmüştür. OSB riski, özellikle 
PCB138/158 ve PCB153 için yükselmiştir. Bu ça-
lışma, in utero PCB moleküllerine maruz kalmanın, 
yavrularda OSB riskini etkileyebileceğini düşündür-
mektedir.49 

ORgANOKLORLU PESTİSİTLER 
OCP’ler doğal ortamda bulunan ve metabolik deg-
radasyona uğramadan vücutta birikebilen, uzun ya-
rılanma ömrüne sahip sentetik bileşiklerdir.50 

Nöronlardaki voltaja bağlı sodyum kanallarına afini-
tesi olan OCP’ler, kanalların kapanmasını önler ve 
aksiyon potansiyellerinin tekrar tekrar ateşlenmesine 
neden olur. OCP’lerin primer olumsuz nörolojik et-
kileri ayrıca GABAA ve glisin reseptörlerinin inhi-
bisyonundan kaynaklanır.51  

ORgANOKLORLU PESTİSİTLER VE OTİZM İLİşKİSİ 
OCP’lerin, enerji metabolizmasında değişikliklere, 
sodyum kanallarının sürekli açılmasına ve GABA re-
septörleriyle etkileşerek sinir liflerinin, sodyum/po-
tasyum akımlarının bozulmasına yol açarak, toksik 
etki gösterdikleri bilinmektedir.52 

Lee ve ark., 10 günlük erkek NMRI farelere en-
dosülfan (0,1 mg/kg vücut ağırlığı) ve sipermetrin 
(0,5 mg/kg vücut ağırlığı) vermişlerdir. Yenidoğan ve 
erişkin beyninde protein düzeyleri ölçülmüş, erişkin 
davranış testleri yapılmıştır. Sonuçlar, her 2 pestisitin 
normal beyin gelişimi için önemli olan nöroprotein 
düzeylerini ve erişkin spontan davranışı değiştirebi-
leceğini ve yeni bir ortama alışma yeteneği olarak or-
taya çıkan, nörodavranışsal anomalileri indükleyebi- 
leceğini göstermiştir. Nörotoksik davranışsal etkiler, 
ilk testten birkaç ay sonra da devam etmiştir. Bu da 
uzun süreli ve hatta kalıcı geri dönüşümsüz etkiler 
oluşabileceğini düşündürmüştür.53 

Lichtensteiger ve ark., yüksek dozlarda EDC ka-
rışımların [di-n-butilftalat, dietilheksilftalat, vinklo-
zolin, prokloraz, prokmidon, linuron, epoksikonazol, 
diklorodifenildikoroetan (DDT)’nin metaboliti olan 
diklorodifenildikloroetilen (DDE) içeren], sıçan yav-
rularına prenatal olarak GD7’den sütten kesilmeye 
kadar oral gavajla uygulanması sonucu, glutamaterjik 

işlevlerle ilgili genlerin ekspresyonunun, GABAer-
jik ve glutamaterjik nöronların yapısının ve yavru-
lardaki otizmle ilişkili genlerin ekspresyonlarının 
değiştiğini göstermişlerdir.25 

Epidemiyolojik çalışmalar gebelerin, OCP’lere 
maruz kalmasının, yavrularda zayıf bilişsel gelişim, 
bozulmuş motor fonksiyonlar, dikkatsizlik ve otizm 
gibi nörogelişimsel bozukluklar ve doğum sonrası 
nöropsikolojik kusurlarla sonuçlandığını, bunun yanı 
sıra kanser gibi ciddi kronik hastalıkların riskinin ar-
tığını ve endokrin sistemde işlev bozukluklarına yol 
açtığını göstermiştir. Ayrıca OCP’lerin, merkezî ve 
periferik sinir sistemleri üzerinde kalıcı etkileri ola-
bileceği, demans, Alzheimer hastalığı ve Parkinson 
hastalığı gibi diğer nörodejeneratif bozukluklarla 
bağlantılı olabileceği görülmüştür. İnsan beyni ve 
sinir sisteminin gelişim süreçleri, döllenmeden kısa 
bir süre sonra başlar ve doğumdan sonra devam eder. 
Bazı çalışmalar, DDT gibi OCPlerin plasentaya ve 
anne sütüne geçtiklerini, daha sonra gelişimsel tok-
sisiteye yol açtıklarını göstermiştir.52 

Roberts ve ark., Kaliforniya’da 1996-1998 yıl-
ları arasında doğan OSB’’li 465 çocuğu tespit etmiş-
ler, annelerinin hamilelik döneminde pestisit 
uygulamalarına yakınlıklarını belirlemişlerdir. Gebe-
liğin ilk 3 ayında OCP’lere maruz kalan annelerin ço-
cuklarında, OSB riskinin 6,1 kat daha fazla olduğunu 
ileri sürmüşlerdir.54  

Ribas-Fito ve ark., 1997-1999 yılları arasında İs-
panya, Ribera d’Ebre ve Minorka’da 2 doğum ko-
hortunu çalışmalarına dâhil etmişlerdir. DDT ve 
metaboliti DDE’nin, kordon serum örneklerindeki 
düzeyleriyle 4 yaşında nörogelişimle ilişkisini değer-
lendirmişlerdir. Nörogelişimsel süreç, nöropsikolojik 
testler (entelektüel yetenekler, dikkat ve sosyal ye-
terliliğin değerlendirilmesi) ile ortaya konmuştur. Ri-
bera d’Ebre’deki hastanede doğan 102 çocuğun 
70’inde (%68,6); Minorka’daki hastanede doğan 482 
çocuğun 405’inde (%86) kordon serum örneklerinde 
DDT ve DDE varlığı bildirilmiştir. Kordon seru-
munda DDT konsantrasyonları >0,20 ng/mL olan ço-
cukların (<0,05 ng/mL olanlara göre), sözel skalada 
ortalama 7,86 (standart hata, 3,21) puan ve bellek 
skalasında 10,86 (standart hata, 4,33) puan düşüşleri 
olduğu bildirilmiştir. Düşük seviyeli DDT ve DDE’ye 
prenatal maruziyetin, okul öncesi çocuklar arasında 
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sözel, hafıza, nicel ve algısal performans becerilerin-
deki azalmayla ilişkili olduğu bulunmuştur.55 

Dallaire ve ark., 7 aylık bebeklerin doğum ön-
cesi ve doğum sonrası klordekon maruziyetinin bi-
lişsel, görsel ve motor gelişimi üzerindeki etkisini 
değerlendirmeyi amaçlamışlardır. Bebeklere (n=153), 
7. ayda görsel tanıma belleği ve işlem hızı için Fagan 
Bebek Zekâ Testleri, görme keskinliği için Teller 
Acuity Card ve ince motor gelişimi için de Brunet-
Lezine testleri yapılmıştır. Kordon kanı ve 3. ayda 
anne sütü örnekleri (n=88), klordekon konsantras-
yonları açısından analiz edilmiştir. Doğum sonrası 
maruziyet ise emzirme ve bebeklerin kontamine gıda 
tüketim sıklığıyla belirlenmiştir. Artan kordon klor-
dekon konsantrasyonu ve yaşamın ilk 7 ayı bo-
yunca kontamine gıda tüketimiyle çocukların, 
yenilik tercihinde doğrusal bir azalma bulunmuş-
tur. Ayrıca kontamine gıda maddelerinin, alımının 
artmasıyla görsel uyaranları belleğe kodlamak için 
daha uzun işlem süresi eğilimi gözlemlenmiştir. Bu 
sonuçlar, klordekona doğum öncesi ve sonrası 
düşük kronik maruziyetin bebeklik döneminde bi-
lişsel ve motor gelişim üzerine olumsuz etkileri ol-
duğunu düşündürmektedir.56 

AğIR METALLER 
Cıva, kurşun, alüminyum, arsenik, mangan ve kad-
miyumun insan sağlığı üzerine etkileri birçok araş-
tırmanın konusu olmuştur. Bu ağır metallere 
maruziyet, genellikle oral yolla veya inhalasyonla 
gerçekleşir. Toksik etkilerin türü ve hedef organlar, 
metalin ve maruz kalan organizma türüne, maruz ka-
lınan süre ve zamana (prenatal, postnatal, ergenlik), 
etkilediği biyolojik yolaklara ve maruz kalma yoluna 
bağlıdır.57,58 Ağır metallerin birçoğunun, üreme ve ge-
lişim üzerinde olumsuz etkileri vardır. Prenatal ma-
ruziyet; doğum kusurlarına ve fetal gelişim 
bozukluklarına, nörolojik hasarlara, gelişimsel ge-
cikmeye, öğrenme güçlüklerine ve davranışsal ano-
malilere neden olabilir. Ağır metallerin, nörogelişimi 
olumsuz etkilediğine ve OSB riskini artırdığına dair 
kanıtlar bulunmaktadır.59-63 

AğIR METALLER VE OTİZM İLİşKİSİ 
Hill ve ark., C57BL/6J fareleri ağır metallere in utero 
maruz bırakarak yetişkin davranış fenotipleri açısın-

dan değerlendirme yapmışlardır. Gebeliğin ilk gü-
nünden nörülasyonun sonu olan 10,5. güne kadar, 10 
ppm kadmiyum (kadmiyum klorür olarak), 300 ppm 
kurşun (kurşun asetat olarak,) 0,5 ppm arsenik (sod-
yum arsenat olarak), 10 ppm mangan (mangan klorür 
olarak) veya 20 ppm cıva (cıva klorür olarak) içme 
suyuyla hayvanlara verilmiştir. Hayvanlar 12 hafta-
lık olduğunda, 4 farklı nörodavranışsal test 20 hafta 
boyunca uygulanmıştır. Kurşuna maruz kalan farele-
rin kontrole göre anormal davranışlar gösterdikleri 
belirtilmiştir. Manganın persistan/dürtüsel davranışta 
ve sosyal hâkimiyet davranışında, arseniğin ise sa-
dece persistan/dürtüsel davranışta değişikliklere 
neden olduğu ve kontrol grubuna göre sosyal etkile-
şimde önemli anomalilere yol açtığı bildirilmiş, pre-
natal mangan ve kurşun maruziyetinin, yavrulardaki 
nörodavranışsal gelişim bozukluklarıyla ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir.59 

Blaurock-Busch ve ark., Cidde’deki Çocuk Psi-
kiyatri Kliniğine başvuran çocuklar arasından 3-9 yaş 
arası OSB’ye sahip olan 25 çocuk (22 erkek ve 3 kız) 
seçmişler ve psikiyatrik veya tıbbi bozukluğu olma-
yan 25 çocuktan oluşan bir kontrol grubuyla yaş ve 
cinsiyet bakımından eşleştirmişlerdir. Haziran 2006-
Mart 2008 döneminde, her 2 gruptan saç ve idrar ör-
nekleri alınmış ve ağır metal düzeyleri belirlenmiştir. 
Otistik semptomatolojinin şiddeti, CARS ve ABC ile 
ölçülmüştür. Her 2 gruba da “Ağır Metallere Maruz 
Kalma”, “Fiziksel Belirtiler” ve “Çocuk Gelişimi” 
Anketleri uygulanmıştır. Kontrol grubuyla OSB 
grubu arasında; saç örneklerinde ortalama arsenik, 
kadmiyum, baryum, seryum ve kurşun düzeylerinde; 
idrar örneklerinde ortalama alüminyum, baryum, ser-
yum, cıva ve kurşun düzeylerinde istatistiksel olarak 
anlamlı farklılar bulunmuştur.60 

Blaurock-Busch ve ark.nın yaptıkları diğer bir 
çalışmada, DSM-IV’e göre OSB olan 3-9 yaş arası 
44 çocuk değerlendirilmiştir. Otistik semptomların 
şiddeti, CARS ile ölçülmüştür. Uzun süreli metal ma-
ruziyeti ve mineral seviyesini değerlendirmek için saç 
örneklerinde krom, alüminyum, arsenik, kadmiyum, 
cıva, antimon, nikel, bakır, kurşun ve vanadyum dü-
zeyleri karşılaştırılmıştır. Krom, bakır, cıva, nikel ve 
kurşunun, otizmli çocukların saçlarında yaş ve cinsi-
yetle uyumlu sağlıklı kontrollere göre daha yüksek 
olduğu belirtilmiştir. Ağır metallerin saç örneklerinde 
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yüksek kurşun düzeyi, bozulmuş sözlü iletişim ve 
genel değerlendirme yetisiyle yüksek cıva konsant-
rasyonu, nesne kullanmada yetersizlik ve işitsel ya-
nıtta bozulma ile yüksek krom konsantrasyonu tat ve 
koku tepkilerinde, sözlü iletişimde ve genel değer-
lendirme yetisinde bozulma ile yüksek nikel kon-
santrasyonu, bozulmuş işitsel yanıt, artan korku ve 
sinirlilik, bozulmuş sözlü olmayan iletişimle ilişki-
lendirilmiştir. Esansiyel elementlerin saç örnekle-
rinde değerlendirmesinde ise düşük çinko 
konsantrasyonu korku, sinirlilik ve sözlü iletişimde 
bozulma ile düşük lityum konsantrasyonu, insanlarla 
ilişkiler, duygu ve değişikliklere uyum, görsel tepki-
lerde bozulmayla; düşük selenyum konsantrasyonu, 
değişikliklere uyum sağlamada yetersizlikle ilişkili 
bulunmuştur. Araştırmacılar, elde ettikleri verilerde 
ağır metallerin, OSB’nin gelişiminde rol oynadığına 
dair kanıtları desteklediğini ifade etmişlerdir.61 

Mısır’da 2-10 yaş arasında 45 OSB’li çocuktan 
ve kontrol grubu olarak 45 sağlıklı çocuktan kan ve 
saç örnekleri alınarak yapılan bir çalışmada, otizmli 
çocuklarda hem kan hem saç örneklerinde, kontrole 
göre anlamlı derecede yüksek cıva ve kurşun düzey-
leri saptanmıştır. Tedavi amacıyla şelatör olarak di-
merkaptosüksinik asit (DMSA) kullanılmıştır. DMSA 
10 mg/kg dozda oral olarak uygulanmıştır. Toplam 
günlük dozunun 30 mg/kg’ı geçmemesine özen gös-
terilmiştir. Toplam uygulanan DMSA dozu ise 500 
mg/dozu (maksimum günlük doz 1.500 mg/gün) 
geçmemiştir. DMSA 3 gün uygulandıktan sonra 11 
gün uygulanmamış ve bu uygulama döngüsü, ağır 
metal düzeyleri idrarda referans dozlara yaklaşınca 
bırakılmıştır. DMSA şelasyon tedavisiyle kanda kur-
şun ve cıva konsantrasyonunda önemli düşüş kay-
dedilmiştir ve bu düşüşün, otistik semptomlarda 
azalmayı sağladığı belirtilmiştir. Çalışmanın so-
nunda araştırmacılar kurşun ve cıvanın, otizmin ana 
nedenlerinden biri olabileceğini, şelatörlerin otiz-
min tedavisinde önemli rol oynayabileceğini ifade 
etmiştir.62 

Mohamed ve ark.nın yaptıkları vaka-kontrol ça-
lışmasında OSB’li çocukların (n=100); cıva, kurşun 
ve alüminyuma maruz kalma düzeylerini, olası çev-
resel risk faktörlerini ve kaynaklarını yaş açısından 
eşleştirilen kontrollere (n=100) göre değerlendirmeyi 
amaçlamışlardır.  Tüm katılımcılar, geçmiş maruzi-

yeti de değerlendirmek için cıva, kurşun ve alümin-
yum düzeyleri açısından saç analizinin yanı sıra kli-
nik değerlendirmeye de tabi tutulmuştur. Otistik 
hastaların saçlarındaki ortalama cıva, kurşun ve alü-
minyum düzeyleri, kontrollere göre anlamlı derecede 
yüksek bulunmuştur. Cıva, kurşun ve alüminyum dü-
zeylerinin sırasıyla; annelerin balık tüketimleri, evle-
rinin yakınındaki benzin istasyonlarının varlığı ve 
alüminyum tavaların kullanımıyla ilişkili olduğu ve 
OSB ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 
Çalışmanın sonucunda araştırmacılar, ağır metallere 
gelişimin erken dönemlerinde maruziyetin, otizme 
yol açabileceğine dair kanıtların olduğunu ifade et-
mişlerdir.63  

Yakın zamanda İtalya’da gerçekleştirilen bir ke-
sitsel çalışmada, 2-17 yaş aralığında otizm tanısı alan 
48 çocuğun (%70,8’i erkek) saçlarındaki ağır metal 
düzeyleri ölçülmüştür. Ağır metal düzeyleri, otizmin 
ciddiyeti ve kognitif düzeylerle ilişkilendirilmiştir. 
Saç; kurşun, alüminyum, arsenik ve kadmiyum dü-
zeyleriyle sosyal iletişim eksiklikleri, tekrarlayan ve 
kısıtlayıcı davranışlar gibi ciddi otizm belirtileri ara-
sında belirgin ve pozitif bir korelasyon bulunmuştur.64 

Yine yakın zamanda Romanya’da 60 otistik çocuk 
üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada ise çocukla-
rın %90’ının kanındaki arsenik düzeyleri, %95’inin 
kanındaki kadmiyum düzeyleri, %30’unun kanındaki 
alüminyum düzeyleri ve %61,7’sinin kanındaki cıva 
düzeyleri tespit edilebilir sınırların altında bulunur-
ken, tüm çocuklarda kurşun ve mangan düzeyleri tes-
pit edilebilir sınırlar içinde belirlenmiştir.65 
Jamaika’da 65 kontrol ve 65 otistik çocuk üzerinde 
gerçekleştirilen bir çalışmada ise kontrol grubu (or-
talama=4,65 μg/L) ile OSB’li grup (ortalama= 4,36 
μg/L) arasında, arsenik kan konsantrasyonları aşısın-
dan bir fark bulunamamıştır (p=0,23).66 

 SONUÇ VE YORUM 
OSB, görülme sıklığı gittikçe artan nörogelişimsel bir 
bozukluktur. Genetik faktörler, OSB’nin ortaya çık-
masında etkindir. Ancak sadece genetik faktörler, tüm 
hastalık sürecini ve otizmin farklı türlerini açıkla-
maya yetmemektedir. Son yıllarda yapılan çalışma-
lar, çevresel faktörlerin de OSB’nin etiyolojisinde 
oynadığı rollere odaklanmıştır. Bu faktörler arasında 
EDC’ler, önemli yer tutmaktadır.  
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EDC’ler, çok yaygın olarak maruz kaldığımız ve 
birçok farklı kimyasal yapıda olan bileşiklerdir. Hava, 
su, toprak ve gıdalarla maruziyet söz konusudur. 
Özellikle dünya genelinde her yıl üretimleri artan fta-
latlar ve bisfenoller gibi plastizerlere her gün farklı 
kaynaklardan temas söz konusudur. Ayrıca günü-
müzde, ağır metallerin bir kısmının da EDC olarak 
sınıflandırıldığı görülmektedir.   

EDC’lere maruziyet prenatal dönemde başla-
maktadır. Özellikle organogenez dönemindeki maru-
ziyetin, toksikolojik açıdan oldukça önemli olduğu 
bilinmektedir. EDC’lere günlük hayatta karışım ola-
rak maruziyetin olduğu da düşünüldüğünde, toksik 
etki potansiyelinin daha da arttığı, istenmeyen etki-
lerin değerlendirilmesi zorlaştığı ve fetüsün nöroge-
lişim sürecini olumsuz etkileyebileceği belirtilebilir. 
Bu kimyasal maddelere erken postnatal maruziyetin 
de nörotoksisisite de oluşturabileceği bilinmekte-
dir. EDC’lerin, hem doğrudan nörotoksisite oluştu-
rarak nörogelişimi etkilediği hem de diğer 
sistemlere toksik etkileri nedeniyle nörotoksisiteye 
ve takiben nörogelişimsel bozukluklara yol açabi-
lecekleri ifade edilmektedir. EDC’lere yüksek 
oranda ve/veya kombine maruziyetin, DNA hasarı 
oluşturabildiği birçok yayında ifade edilmiştir. Ge-
netik değişikliklerin yanı sıra oksidatif stres, perok-
sizom proliferasyonu ve histon modifikasyonlarına 
yol açıp, epigenetik değişikler yoluyla genetik yat-
kınlığın fenotipe dönüşmesini kolaylaştırabilecekleri 
de düşünülmektedir. 

Deney hayvanları çalışmaları, farklı kimyasal 
yapıdaki EDC’lerin farklı mekanizmalar ve yolaklar 
aracılığıyla nöronal hasara ve nöroendokrin sistem-
lerde bozukluklara yol açtığını ve bunlara bağlı ola-
rak davranış değişiklikleri ve dikkat eksikliği gibi 
durumlara sebep olduğunu göstermektedir. İnsan ça-
lışmalarından elde edilen epidemiyolojik verilerde, 
birtakım çelişkiler görülmesine rağmen otizm ve ben-
zeri hastalıklara sahip bireylerde EDC düzeylerinin, 
kontrollere göre yüksek olduğunu gösteren çalışma-
lar ağırlıktadır. Bu çalışmalar, EDC’lerin OSB dâhil, 

çeşitli nörogelişimsel anomalilerle ilişkilendirilebile-
ceğini ortaya koymaktadır. Ancak literatürde, me-
kanistik veriler azdır ve EDC’lerin hangi yolakları 
etkileyerek nörogelişimsel ve nörodavranışsal bo-
zukluklar oluşturabildiğine dair verilerin sınırlılığı, 
konunun detaylı olarak yorumlanmasını kısıtlayıcı 
bir faktördür. 

EDC’lerin, farklı etki mekanizmalarını aydınlat-
mak, kombine maruziyet sonucu değişen toksik etki-
leri belirlemek ve nörogelişimsel bozukların   
etiyolojisinde oynayabilecekleri potansiyel rolü be-
lirlemek için mekanistik in vivo ve in vitro çalışma-
lara ihtiyaç duyulmaktadır. Özellikle bireye ait 
genetik ve epigenetik özelliklerin ve çevresel 
EDC’lere maruziyetin arasındaki etkileşimin ince-
lenmesi, EDC’ler ve otizm arasındaki ilişkinin daha 
iyi anlaşılmasını sağlayacağı için geniş kapsamlı ve 
farklı ülkelerde yapılan insan çalışmalarının yapıl-
ması gerekmektedir.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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