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tizm spektrum bozukluğu (OSB); karşılıklı sosyal etkileşim ve ile-
tişim becerilerinde ciddi bozulma ve kısıtlı, tekrarlayıcı davranış-
ların varlığı ile karakterize nörogelişimsel bir hastalıktır.1 Geniş bir

hastalık grubunu kapsamakta olup, Hastalıkların ve Sağlıkla İlgili Sorunla-
rın Uluslararası İstatistiksel Sınıflaması-10 kriterlerine göre çocukluk çağı
otizmi; Asperger sendromu, Rett sendromu, çocukluk çağı dezintegratif bo-
zukluğu ve yaygın gelişimsel bozukluk olarak sınıflandırılmıştır.2 Daha
sonra, Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı-V kriterlerine
göre Rett sendromu bu gruptan çıkarılmıştır.3

Otizm Spektrum Bozukluğunda
Endokrin Bozucuların Rolü

ÖÖZZEETT  Otizm spektrum bozukluğu (OSB), günümüzde oldukça yaygın görülen nörogelişimsel bir
hastalıktır. Genetik, biyolojik ve çevresel faktörlerin hastalık gelişiminde rolü olduğu düşünül-
mektedir. Yapılan çalışmalar, çevresel kirleticilere maruziyetin genetik duyarlılığı olan bireylerde
nörogelişimsel bozukluk riskinin artmasında rol oynayabileceğini göstermiştir. Endokrin bozucu
bileşikler, bu çevresel kirleticilerin önemli bir bölümünü oluşturmaktadır. Endokrin bozucular kı-
saca, “Vücutta görev yapan hormonların metabolizmasını etkileyen kimyasal maddeler” olarak ta-
nımlanmıştır. Özellikle cıva, kurşun, bisfenol A, fitalatlar gibi çevresel toksik maddelere maruz
kalmanın OSB riskinin artışı ile ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir. Özellikle prenatal ve peri-
natal dönemdeki maruziyetin ciddi risk oluşturduğu öne sürülmüştür. Bu çalışmada, literatürde
OSB gelişim riski ile ilişkilendirilmiş endokrin bozuculardan bisfenol A, fitalatlar, dioksinler, po-
liklorlu bifeniller ve ağır metallerin OSB gelişimindeki potansiyel rollerinin tartışılması amaçlan-
mıştır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder that is common
today. Genetic, biological and environmental factors are thought to play a role in ASD develop-
ment. Studies have shown that exposure to environmental pollutants may play a role in increasing
the risk of neurodevelopmental disorder in genetically susceptible individuals. Endocrine disrupt-
ing compounds are an important part of these environmental pollutants. Endocrine disruptors are
briefly described as “Chemical substances that affect the metabolism of hormones acting in the
body”. In particular, exposure to environmental toxic substances such as mercury, lead, bisphenol
A, phthalates may be associated with an increase in ASD risk. It has been suggested that exposure
in the prenatal and perinatal period poses a serious risk. In this review, the potential roles of en-
docrine disruptors bisphenol A, phthalates, dioxins, polychlorinated biphenyls and heavy metals in
the development of ASD have been discussed. 
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Yaklaşık 50 yıl önce nadir bir hastalık olarak
düşünülen OSB, günümüzde oldukça yaygın görü-
len nörogelişimsel bozukluklar arasında yer al-
maktadır.4 Patogenezi oldukça karmaşık olmakla
birlikte; genetik, biyolojik ve çevresel faktörlerin
hastalık gelişiminde rolü olduğu düşünülmektedir.
Genel olarak genetiğin OSB gelişimine neden ola-
bilecek bir risk faktörü olduğu kabul edilmektedir.
Ancak; epigenetik ve transkriptomik faktörler,
immün sistemin bozulması ve çeşitli çevresel fak-
törler de rol oynayabilmektedir.5 Hızla artan OSB
prevalansı nedeni ile son yıllarda OSB gelişimine
potansiyel etkisi olan çevresel kirleticiler üzerine
odaklanılmıştır.6,7 Yapılan çalışmalar hava, su ve
besin yoluyla maruz kalınan çevresel kirleticilerin
genetik duyarlılığı olan bireylerde nörogelişimsel
bozukluk riskinin artmasında rol oynayabileceğini
göstermiştir.8 Özellikle cıva, kurşun, bisfenol A
[bisphenol A (BPA)], fitalatlar gibi çevresel tok-
sik maddelere maruz kalmanın, OSB riskinin ar-
tışı ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür. Genler
ve çevresel faktörler arasındaki bu karmaşık ilişki
prenatal, perinatal veya postnatal dönemde ger-
çekleşebilmektedir.5

Cinsiyet hormonlarının beyin gelişimindeki
önemi nedeni ile, endokrin bozuculara prenatal
veya perinatal dönemdeki maruziyetin normal hor-
mon sinyal yolağını bozarak nörolojik ve davranış-
sal değişikliklere yol açabileceği ve OSB riskini
artırabileceği düşünülmektedir.9-11 Endokrin bozu-
culardan özellikle BPA, poliklorlu bifenil [polych-
lorinated biphenyl (PCB)]’ler ve fitalatlar gibi
östrojenik etkiye sahip bileşiklerin, otizm de dâhil
olmak üzere birçok nörolojik hastalıkta etkilenen
östrojen ve nükleer respiratuar faktör 1’in sinyal
yolaklarında değişikliklere neden olabildiği göste-
rilmiştir.12

Endokrin bozucu kimyasallara prenatal 
maruziyetin insanlarda OSB ve çeşitli otistik 
davranışlar ile ilişkili olduğu düşünülse de meka-
nizması net olarak bilinmemektedir. Bu meka-
nizmayı açıklayabilmek için endokrin bozuculara
maruz kalan hayvan ve hücresel modellerde gen
ekspresyonundaki değişiklikleri araştırmak ve en-
dokrin bozucular ile değiştirilmiş genleri otizmin
etiyolojisi ve patogenezi ile spesifik olarak ilişkili

olanlarla karşılaştırmak gerektiği savunulmakta-
dır.13

Bu çalışmada, literatürde OSB gelişim riski ile
ilişkilendirilmiş endokrin bozuculardan BPA, fita-
latlar, dioksinler, PCB’ler ve ağır metallerin OSB
gelişimindeki potansiyel rollerinin tartışılması
amaçlanmıştır.

ENDOKRİN BOZUCULAR

Endokrin bozucu bileşikler, Amerika Birleşik Dev-
letleri Çevre Koruma Ajansı tarafından, “Vücutta
homeostaz, üreme, gelişme ve/veya davranışlar
üzerinde etkisi olan doğal hormonların sentezini,
salgılanmasını, taşınmasını, bağlanmasını veya
atılımını etkileyen kimyasal maddeler” olarak ta-
nımlanmıştır.14 Bu ekzojen bileşikler, endokrin
sistemin fonksiyonlarını değiştirerek organizmada
ve/veya sonraki nesillerde sağlık üzerine olumsuz
etkiler ortaya çıkmasına neden olabilmektedir-
ler.15,16

İlk kez 1962 yılında, Rachel Carson’un “Silent
Spring” adlı eserinde kimyasal maddelerin kuşlar
üzerindeki zararlı etkilerini sunmasıyla endokrin
bozucu kimyasallar gündeme gelmiştir.17 Birleşmiş
Milletler’in 1997 yılında düzenlediği Çevre ve Kal-
kınma Toplantısı’nda, endokrin bozucular konusu
görüşülmüş, insan vücudunda ölçülebilen en az 500
kimyasalın var olduğu ve bunların 1920 yılı önce-
sinde organizmada bulunmadığı belirtilmiştir. Ay-
rıca, son 20 yılda doğan bebeklerin anne karnında
bu maddelere maruz kaldığı da bildirilmiştir.18

Endokrin bozucular, oldukça heterojen bileşik-
lerdir. Sınıflandırılmaları iki şekilde yapılmakta-
dır:19,20

A. OLUŞMA ŞEKİLLERİNE GÖRE

1. Doğal Olarak Oluşanlar

Bu gruptaki kimyasallar insan ve hayvan be-
sinlerinde doğal olarak bulunmaktadır (fitoöstro-
jenler, genistein ve coumestrol gibi).

2. Sentetikler

-Endüstride çözücü veya yağ olarak kullanı-
lanlar ve bunların ürünleri PCB’ler, polibromatlı
bifeniller, dioksinler gibi),
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- Plastikler (BPA gibi),

- Plastifiyanlar,

- Pestisitler (diklorodifeniltrikloroetan gibi),

- Fungisitler (vinklozolin gibi),

- Bazı farmasötik ajanlar (dietilstilbestrol gibi).

B. KAYNAKLARINA GÖRE

1. Doğal ve yapay hormonlar (fitoöstrojenler,
omega-3 yağ asitleri, kontraseptif haplar ve tiroid
ilaçları gibi),

2. Hormonal yan etki yapan ilaçlar (naprok-
sen, metoprolol ve klofibrat gibi),

3. Endüstriyel ve ev kimyasalları (fitalatlar, de-
terjanlar, çözücüler, PCB gibi),

4. Endüstiyel ve evsel son ürünler (polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, dioksinler, pentakloro-
benzen gibi).21

Bir bileşenin endokrin bozucu olarak tanımla-
nabilmesi için sağlık üzerine endokrin sistem üze-
rinden olumsuz etki yapması gerekmektedir.15 Bu
etki, endokrin sistemin kontrolündeki herhangi bir
fizyolojik süreçte doğrudan veya dolaylı şekilde
gözlenebilmektedir.22

1. BİSFENOL A

BPA, (CH₃)₂C(C₆H₄OH)₂ formülüne sahip karbon
bazlı sentetik organik bir bileşiktir. Amerika Bir-
leşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi’nin 2010 yı-
lında yayımladığı bir raporda; fetüsler, bebekler
ve küçük çocuklar için potansiyel olumsuz etki-
leri olduğu bildirilmiştir.23 İnsanlarda başlıca ma-
ruziyet yolu kontamine olmuş su ve besinlerdir.24

BPA; yiyecek kapları, plastik şişeler, biberonlar
ve teneke kutuların iç kısımları dâhil olmak üzere
birçok plastik ürünün yapısında bulunmaktadır.25

Tahminlere göre, yılda yaklaşık 4 milyon 
ton BPA üretilmekte ve bu üretimin bir so-
nucu olarak her yıl yaklaşık 100 ton atmosfere 
salınmaktadır.26 Emziren annelerin sütünde de
BPA saptanmıştır. Bu durum göz önüne alındı-
ğında, fetüs ve yenidoğanların bu kimyasal 
maddeye kolayca maruz kalabileceği düşünül-
mektedir.27

BİSFENOL A VE OTİZM İLİŞKİSİ

BPA maruziyetinin sağlık üzerine çeşitli olumsuz
etkileri bulunmaktadır. Bebek ve çocukların de-
toksifikasyon sistemleri tam olarak gelişmediğin-
den, asıl risk grubunun bebek ve çocuklar olduğu
düşünülmektedir. Yapılan birçok insan ve hayvan
çalışmasında, BPA maruziyetinin nörodavranışsal
değişiklikler ile ilişkili olduğu bulunmuştur.28-30

Yapılan hayvan çalışmalarında, BPA’ya ges-
tasyonel maruziyetin çeşitli östrojen reseptörle-
rinde ve “sosyal hormonlar” olarak adlandırılan
oksitosin ve vazopressinin ekspresyonunda kuşak-
lar arası değişikliklere yol açtığı gösterilmiştir.31

Ayrıca, bu prenatal maruziyetin sosyal kabul ve lö-
komotor aktivite üzerinde de kuşaklar arası etkisi
olduğu bulunmuştur.30

Kemirgenlerle yapılan çalışmalarda, prenatal
dönemde BPA maruziyetinin artmış saldırganlık,
hiperaktivite ve hafıza bozukluğu ile ilişkili olduğu
bulunmuştur.32,33 Ayrıca, gestasyonel maruziyetin
beynin morfolojisini ve fonksiyonlarını bozduğu ve
davranışlarda değişikliklerle ilişkili olduğu saptan-
mıştır.34

Yapılan bir çalışmada, gebeliğin 16 ve 26.
haftalarında maternal idrarda BPA konsantras-
yonu ölçülmüştür. Bebeklerde prenatal maruzi-
yet, postnatal 5. hafta ölçülen nörodavranış skorları
ile ilişkili bulunmamıştır.35 Bir başka çalışmada, 16
ve 26. gestasyon haftaları ile doğumda annelerin
idrar örnekleri toplanmıştır. Doğum öncesi BPA
maruziyetinin 1 yaşında, özellikle kız çocuklarında
davranış bozukluklarına sebep olduğu belirlenmiş-
tir.36 Aynı araştırmacılar testi tekrarladıkları diğer
çalışmalarında yine benzer sonuca ulaşmışlardır.37

Stein ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada ise
OSB’li çocukların idrar örneklerinde toplam BPA
konsantrasyonunun sağlıklı çocuklardan üç kat
daha yüksek olduğu saptanmıştır.38 Kardas ve ark.
tarafından 2015 yılında yapılan bir diğer çalışmada
ise otizmli çocukların serum BPA konsantrasyon-
larının sağlıklı kontrol grubundan anlamlı şekilde
yüksek olduğu bulunmuştur.39

2. FİTALATLAR

Fitalatlar, fitalik asitten türetilen endokrin bozucu
kimyasallardır. İlk kez 1920’li yıllarda üretilmiştir.
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Kozmetik ürünler, parfüm ve şampuanlar, duş
perdeleri, yer döşemeleri, oyuncaklar ve tıbbi
ekipmanlar gibi pek çok ürünün yapısında bulun-
maktadır. Her yıl dünya çapında yaklaşık 5 milyon
ton fitalat üretilmektedir.40

Fitalatlar yağda çözünür özelliktedir. Vücuda
oral yolla, inhalasyon ve deri yoluyla girebilmek-
tedirler. Nispeten kısa bir yarı ömre (en az 24 saat)
sahiptir ve vücutta önemli miktarda birikmemek-
tedirler.41 Fitalat metabolitleri idrar, kan, anne sütü
ve mekonyumda ölçülebilmektedir.42

Di(2-etilhekzil) fitalat [Di(2-ethylhexyl)
phthalate (DEHP)], en çok kullanılan ve üzerinde
en çok çalışılan fitalat türüdür. Dallı zincirli oluşu
nedeni ile metabolik özellikleri karmaşıktır.43

Mono-(2-etilhekzil) fitalat [mono-(2-ethylhexyl)
phthalate (MEHP)] ise DEHP’nin en zehirli meta-
bolitidir.44

FİTALATLAR VE OTİZM İLİŞKİSİ

Yapılan çalışmalarda, bazı fitalatlara maruziyetin
nörodavranışsal etkileri olduğu gösterilmiştir. Hay-
van çalışmalarında fitalatlar; bozulmuş doğrulma
refleksi, zayıf kavrama gücü ve kavrama süresi,
zayıf öğrenme ve hafıza, artmış hiperaktivite ve
azalmış özbakım davranışı ile ilişkili bulunmuş-
tur.45-49 Bu nörodavranışsal bozuklukların birçoğu-
nun, erkek üzerinde dişi hayvanlara göre daha
belirgin olduğu da belirtilmiştir.49

Fitalat maruziyeti ile insanlarda meydana
gelen nörodavranışsal değişikliklerin incelendiği
çalışmalar sınırlıdır.49 Fitalat maruziyeti olduğu be-
lirlenen çocukların ebeveynleri tarafından, özel-
likle yaş aralığı 4-9 yıl olan erkek çocuklarında
saldırganlık, davranış bozukluğu, dikkat sorunları,
depresyon, bozulmuş duygusal kontrol gibi davra-
nış problemleri bildirilmiştir.50 Ayrıca, okul ça-
ğında azalmış mental kapasite ve daha yüksek
oranda dikkat eksikliği, hiperaktivite bozukluğu
saptanmıştır.51,52

Miodovnik ve ark. tarafından yapılan bir çalış-
mada, annelerin gebelik boyunca spot idrarları top-
lanmış ve idrarda fitalat metabolitleri analiz
edilmiştir.53 Maternal idrar monoetil fitalat konsant-
rasyonunun bu annelerin çocuklarında, yaş aralığı 7-

9 yıl olanlarda daha yüksek davranış bozukluğu skor-
ları ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Kardas ve ark. ta-
rafından yapılan başka bir çalışmada ise serum
MEHP ve DEHP seviyeleri OSB grubunda kontrol
grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş-
tur.39 Bir başka çalışmada da DEHP metabolitleri-
nin otizmli çocuklarda anlamlı derecede yüksek
olduğu saptanmıştır.54 Gebelik döneminde fitalat-
lara maruziyetin 4-5 yaş çocuklarda otistik davra-
nışlarla ilişkisini inceleyen bir diğer çalışmada ise
ikisi arasında bir ilişki bulunamamıştır.55

Çevresel kimyasallara maruz kalmanın, bu
bileşikleri detoksifiye etme yeteneği zayıf olan
genetik olarak duyarlı çocuklarda OSB’yi şiddet-
lendirebileceği yönünde yaygın bir endişe bulun-
maktadır.56,57 Çoğu ksenobiyotik ve endobiyotik
için, glukuronidasyon; detoksifikasyon ve elimi-
nasyon için önemli bir yoldur. Glukuronidasyon;
ilaçlar ve toksinler gibi maddeleri daha az toksik ve
daha fazla suda çözünür hâle getirmekte, böylece
idrarla vücuttan atılmasına izin vermektedir.58,59

Yapılan bir çalışmada, fitalat metabolizması ile OSB
arasında bir ilişki olduğu, glukuronidasyon derece-
sinin OSB grubunda kontrol grubuna göre daha
düşük olduğu bulunmuştur.60

3. DİOKSİNLER

Dioksin; PCB’ler, furanlar gibi bileşiklerin tüm tok-
sik türleri için kullanılan bir terimdir.61 Bu bileşik-
ler suda çok az çözünmektedirler. Çevrede oldukça
geniş yayılım gösteren, kalıcı ve toksik maddeler-
dir.62 Parçalanmaları oldukça zordur. Toprakta yak-
laşık 20 yıl, insan organizmasında ise yaklaşık 10
yıl kalabilmektedir.63 Grubun en zehirli bileşiği
olan 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin [2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)]’dir.61 İnsan-
lar, başlıca hayvansal besinler olmak üzere çeşitli
besinler vasıtasıyla dioksine maruz kalmaktadırlar.
Özellikle yüksek yağ içeriğine sahip hayvansal be-
sinler kontaminasyon açısından risklidir.63

Dioksinlerin aril hidrokarbon (AhR) reseptör-
leri aracılığıyla etki gösterebildikleri saptanmıştır.
AhR reseptörleri aracılığıyla meydana gelen mole-
küler olaylar zinciri henüz net olarak açıklanama-
mıştır. Ancak, dioksinlerin sebep olduğu akut
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toksisitenin AhR reseptörlerinin olmadığı durum-
larda azaldığı görülmüştür.64

Dioksinlerin yol açtığı gen sentezindeki deği-
şimler sonucu bu bileşiklerin neden olduğu toksik
etkiler meydana gelmektedir. Ayrıca, dioksinlerin
sebep olduğu bazı zehirlenme olaylarının AhR re-
septörü aracılığıyla oluşmadığı, bu etkilerin oluş-
ması için bu bileşiklere yüksek dozlarda maruz
kalınması gerektiği söylenmektedir.65 Dioksinler,
karaciğerde ilaçlar ve toksinlerin metabolize edil-
mesinde görev alan sitokrom P450 enzimleri tara-
fından metabolize edilmektedir.66

DİOKSİNLER VE OTİZM İLİŞKİSİ

Yapılan hayvan çalışmalarında, TCDD’nin sosyal
ve iletişim yeteneklerinin nörogelişimi üzerindeki
etkileri gösterilmiştir.67,68 Ayrıca, PCB’ler ve polik-
lorlu dibenzo-p-dioksinler/furanlar (F’ler) da bey-
nin erken yaşamda lipofilik çevresel nörotoksinlere
karşı oldukça hassas olmasından dolayı endişe
uyandırmaktadır.69 Epidemiyolojik çalışmalar, pe-
rinatal dioksin maruziyetinin doğumdan 3 yıla
kadar çocuklarda büyüme ve nörogelişim üzerinde
önemli olumsuz etkilere sahip olduğunu göster-
miştir.70-73 Hollanda ve Japonya’da, gebelik sıra-
sında PCB ve dioksinlere maruz kalan annelerin
bebeklerinde erken yaşamda nörogelişimsel gecik-
meler olduğu rapor edilmiştir.74,75 Yapılan diğer ça-
lışmalarda da dioksinlere perinatal maruziyet ve
dibenzofuranlara erken postnatal maruziyetin ço-
cuklarda motor koordinasyon ve bilişsel beceri-
lerde zayıflama ile çeşitli otistik davranışlarla
ilişkili olduğu saptanmıştır.73,76

Hays ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
TCDD’ye maternal maruziyet sonucu, neonatal rat
beynindeki gama aminobütirik asit sentezleyen en-
zimin gen ekspresyonunun cinsiyete bağlı olarak
değiştiği gösterilmiştir.77 Bir başka çalışmada ise
TCDD’ye maternal maruziyetin kalsiyum/kalmo-
dulin bağımlı kinaz II seviyelerini, limbik sistem
aktivitesini veya her iki faktörü cinsiyete bağlı ola-
rak değiştirebileceği gösterilmiştir.68

4. POLİKLORLU BİFENİLLER

PCB’ler birden çok klorlu bifenil içeren bileşikler
için kullanılan bir terimdir. PCB’ler, oda sıcaklı-

ğında ısıya dayanıklı, yanmaz, elektriksel olarak
iletken olmayan ve viskoz sıvı hâlde bulunmakta-
dırlar. Ek olarak; yüksek termal iletkenlik, yüksek
elektrik direnci ve suda çözünmezlik gibi farklı
özellikleri mevcuttur ve bu nedenle elektrikli alet-
lerin yapımında ideal bir malzemedir.78 Üretimine
1930 yılında başlanmış, 1970’li yıllarda ise maksi-
mum miktarlara ulaşmıştır. Günümüzde yaklaşık
%10’unun hâlâ çevrede olduğu düşünülmektedir.79

Pek çok ülkede hem toksik özellikleri hem de
doğada uzun süre kalıcılıkları dolayısıyla 1970’li
yıllarda PCB kullanımı yasaklanmıştır. Ülkemizde
ise 2007 yılından itibaren ithalat ve ihracatı yasak-
lanmış durumdadır. Ancak, birçok ülkede hâlâ kul-
lanımına devam edilmektedir.80,81

Çok uçucu olmamalarına karşın buharlaşma
yoluyla uzak mesafelere giderek toprak ve su kay-
naklarında uzun süre kalıcı olabilmektedirler.
Besin zinciri yoluyla insanlara ulaşarak kan, anne
sütü ve adipoz dokuda; besinlerden de özellikle süt
ürünleri ve balıkta bulunabilmektedirler.78 Besinler
içerisinde bulunmasında sakınca bulunmayan en
yüksek miktarları; balık ve diğer su ürünlerinde 2
mg/kg, süt ve süt ürünlerinde 1,5 mg/kg, yumur-
tada ise 0,3 mg/kg’dır.63 PCB’ler karaciğerde sitok-
rom P450 enzim sistemi tarafından katabolize
edilmektedir.82

POLİKLORLU BİFENİL VE OTİZM İLİŞKİSİ

PCB’lerin insan beyni işlevleri üzerine etkisi henüz
net olarak anlaşılmamış olsa da çalışmalar, beynin
cinsel olarak dimorfik bölgelerinde nükleer östrojen
reseptörleri ile etkileşime girdiklerini göstermiştir.
Maruziyet, hipokampal ve hipotalamik nöronlarda
nöronal bağlantıyı etkilemektedir.83 Ayrıca, PCB’nin
serotonin konsantrasyonlarını etkilediği ileri sü-
rülmüştür. Bu etkiyi, aril karbon reseptörlerine bağ-
lanarak triptofan hidrolazı inhibe etme (Dioksin
benzeri PCB’ler) ve veziküler monoamin taşıyıcısı-
2’ye bağlanarak veziküllere serotonin girişini engel-
leme yoluyla (Dioksin benzeri olmayan PCB’ler)
yaptığı düşünülmektedir.84

PCB’lerin insanlarda hastalık ve duygusal dü-
zensizliklerde rol oynadığı öne sürülmüştür. Plus-
quellec ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
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prenatal PCB maruziyetinin okul öncesi dönemde
daha yüksek mutsuzluk ve kaygı puanları ile iliş-
kili olduğunu bulunmuştur.85 DeSoto ve ark. tara-
fından yapılan bir çalışmada ise toksisiteye maruz
kalmanın potansiyel olarak otizm ve diğer sosyal
gelişimsel bozuklukların ortaya çıkmasında bir
etken olduğu belirtilmiştir.86

5. AĞIR METALLER

Ağır metaller; genellikle 5 g/cm3’ten fazla özgül yo-
ğunluğa sahip olan, çevreyi ve canlı organizmaları
olumsuz etkileyen metaller olarak adlandırılmak-
tadır.87 Bu metaller, çok düşük konsantrasyonlarda
canlı organizmada çeşitli biyokimyasal ve fizyolo-
jik fonksiyonları korumak için çok önemlidir,
ancak belirli eşik konsantrasyonlarını aştıklarında
olumsuz etkiler gösterebilmektedirler. Ağır metal-
lerin sağlık üzerine birçok olumsuz etkisi olduğu
kabul edilmesine rağmen, maruziyet devam et-
mekte ve gün geçtikçe artmaktadır. Ağır metaller,
önemli çevresel kirleticilerdir. Toksisiteleri ekoloji,
evrim, çevre ve beslenme açısından önemli bir
problemdir.88,89

İnsan sağlığı ve çevre için risk oluşturan, atık
sularda en fazla bulunan ağır metaller; arsenik, kad-
miyum, krom, bakır, kurşun, nikel ve çinkodur.90

İçme suları; arsenik pestisitlerinin kullanımı,
doğal mineral tortuları veya arsenik kimyasalları-
nın uygun şekilde imha edilmemesi nedeni ile kon-
tamine olabilmektedir.91,92 İnsanlarda besinlerle
arsenik alımı büyük oranda deniz ürünleri tüketimi
ile ilişkilidir.78

Kurşun; dünyanın birçok yerinde yaygın ola-
rak kullanılan, yaygın çevresel kirlenme ve sağlık
sorunlarına neden olan oldukça zehirli bir metal-
dir.73 Kurşun maruziyetinin başlıca kaynakları; en-
düstriyel işleme süreçleri, yiyecekler, sigara ve
içme suyudur.94 Kurşun maruziyetinin bir diğer
kaynağı sırlı seramik kaplardır. Asit konsantras-
yonu yüksek besinlerin bu kaplarda saklanması so-
nucu kurşun tuzları açığa çıkabilmektedir. Ayrıca,
gazete kâğıdına sarılan besinlerde de kurşun geçişi
olabilmektedir.95

Cıva, özellikle deniz yaşamını olumsuz etkile-
diğinden çalışmalar genellikle su ortamındaki cıva

maruziyetine yöneliktir. Başlıca cıva kirliliği kay-
naklarında; endüstriyel atık sular, belediye atık su
deşarjları, madenler gibi insan kaynaklı faaliyet-
ler yer almaktadır.96 Balık, diyetle alınan cıvanın
temel kaynağıdır. Büyük deniz balıkları küçük
balıklara kıyasla daha fazla cıva konsantrasyo-
nuna sahiptir.78

Alüminyumun başlıca kaynakları içme suyu,
yiyecek ve içecekler ile alüminyum içeren ilaçlar-
dır. Alüminyum, besinlerde doğal olarak bulun-
maktadır.90 Ayrıca, asit ortamda çözünme
özelliğine sahip olduğundan asit içeriği yüksek olan
besinlerin alüminyum içeren kaplarda pişirilmesi
ve saklanması da bulaş açısından risk oluşturmak-
tadır.97

AĞIR METALLER VE OTİZM İLİŞKİSİ

Kadmiyum, arsenik, cıva, kurşun ve çinko gibi ağır
metallerin birçok toksikolojik özelliklerinin yanı
sıra endokrin bozucu özellikleri de bulunmakta-
dır. Çalışmalar, metallerin protein katlanması ve
protein-protein etkileşimlerine müdahale edebil-
diğini ve böylece reseptör aracılı endokrin aktivi-
teyi bozduğunu göstermiştir.98 Birçok çalışmada,
düşük dozda ağır metal maruziyetinin gonadot-
ropinler, prolaktin, adrenokortikotropik hormon,
büyüme hormonu ve tiroid uyarıcı hormon kon-
santrasyonları üzerinde etkileri olduğu saptan-
mıştır.99,100 Genel olarak ağır metallerin, beş
steroid reseptör yolağını (östrojen, progesteron,
testosteron, kortikosteroidler ve mineralokorti-
koidler); ayrıca retinoik asit, tiroid hormon ve pe-
roksizom proliferatör aktive reseptörlerini de
etkilediği bilinmektedir.101

Otizmde esas sorunun ağır metallere yüksek
oranda maruziyet değil, ağır metallerin atımının
bozulması olduğu öne sürülmüştür. Birçok çalış-
mada, otizmli çocukların toksik metabolitleri 
vücuttan uzaklaştırma yeteneklerinin azaldığı gö-
rülmüştür. Bu duruma neden olan en önemli fak-
törün, glutatyonun otizmli çocuklarda düşük
olması nedeni ile toksik metallerin atımında
önemli bir rol oynayan glutatyon konjugasyonu-
nun bozulması olduğu söylenmiştir.102,103 Feçesle
toksik maddeleri atma yeteneğini azaltan bir diğer
faktörün ise oral antibiyotik alımının artması ile

Gizem AYTEKİN ŞAHİN Turkiye Klinikleri J Health Sci. 2019;4(3):348-57

353



Gizem AYTEKİN ŞAHİN Turkiye Klinikleri J Health Sci. 2019;4(3):348-57

354

değişmiş bağırsak florası sonucu ağır metal atımı-
nın inhibisyonu olduğu belirtilmiştir.104

Otizmli çocuklar ve sağlıklı çocukların kar-
şılaştırıldığı bir çalışmada; otizmli çocukların saç
örneklerindeki cıva, kurşun ve alüminyum kon-
santrasyonlarının, sağlıklı çocuklardan anlamlı
derecede yüksek olduğu bulunmuştur. Ayrıca
bakır, kurşun ve alüminyum düzeylerinin mater-
nal balık tüketimi, yakınlarda benzin istasyonu
bulunma durumu ve alüminyum tava kullanımı
ile pozitif yönde ilişkili olduğu saptanmıştır. Tok-
sik ağır metallere çevresel maruziyetin, gelişimin
kritik zamanlarında otizm gelişiminde nedensel
bir rol oynayabileceği öne sürülmüştür.105 Bir
başka çalışmada ise kurşun, bakır ve arsenik ma-
ruziyetinin OSB riski üzerine etkisi incelenmiş-
tir. Çalışmada, birden fazla ağır metale maruziyet
sonucu oluşan sinerjik etkinin OSB riskini artıra-
bileceği sonucuna varılmıştır.106 Kore’de yapılan
bir çalışmada ise daha öncesinde gelişim bozuk-
luğu bulunmayan 2.473 çocuğun kan kurşun dü-
zeylerine bakılmıştır. 7-8 yaşındaki çocukların
kan kurşun konsantrasyonu, 11-12 yaşında ortaya
çıkan otistik davranışlarla (sosyal farkındalıkta
azalma, kavrama, iletişim ve motivasyonda bo-
zulma gibi) ilişkili bulunmuştur.107 Yapılan bir
diğer çalışmada, otizmli çocukların kırmızı kan
hücrelerinde ve idrar örneklerinde kurşun sevi-
yelerinin kontrol grubundan anlamlı düzeyde
yüksek olduğu saptanmıştır.108

SONUÇ 

Endokrin bozucu kimyasalların sağlık üzerine
olumsuz etkileri olduğu bilinmesine rağmen, en-
düstrileşme ile birlikte maruziyet her geçen gün
artmaktadır. Yapılan çalışmalar, özellikle fetal ha-
yatta ve erken çocukluk döneminde bu toksinlere
maruz kalmanın OSB de dâhil, birçok nörolojik bo-
zukluğa sebep olabileceğini göstermektedir. Bu se-

beple, maternal dönemde ve erken çocukluk döne-
minde endokrin bozuculara maruziyetin azaltılması
için gerekli önlemlerin alınması önem taşımaktadır.
Tarım alanlarının otoyol ve benzinliklerden uzak
alanlara kurulması ile tarım ürünlerinin bu kimya-
sallarla kontaminasyonu azaltılabilmektedir. Yağlı
hayvansal besinler yerine, az yağlı besinlerin ter-
cih edilmesi, bebek ve çocukların plastik oyuncak
ve materyallerden uzak tutulması, plastik biberon-
lar yerine cam biberonların tercih edilmesi, besin-
lerin plastik kaplarda saklanmaması ve plastik
kaplarla mikrodalgada ısıtılmaması, ağır metal ge-
çişi olabilecek alüminyum tencere/folyo ve gazete
kâğıdı gibi materyallerle besinin temasının önlen-
mesi, daha fazla ağır metal birikimi olabilen büyük
balıklar yerine daha küçük balıkların tercih edil-
mesi gibi uygulamalar diyette endokrin bozuculara
maruziyeti azaltabilmektedir. Ayrıca, özellikle ağır
metallerin vücuttaki toksik etkilerini önlemek için
diyetin yeterli miktarda kalsiyum, magnezyum ve
fosfor içermesi sağlanmalı ve bütün besin grupla-
rını içeren, yeterli ve dengeli bir beslenme alışkan-
lığı benimsenmelidir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

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 her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup başka hiçbir yazar
katkısı alınmamıştır.
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