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Otizm Spektrum Bozuklugunda
Endokrin Bozucularin Roli

The Role of Endocrine Disruptors in
Autism Spectrum Disorder

OZET Otizm spektrum bozuklugu (OSB), giiniimiizde oldukca yaygin goriilen nérogelisimsel bir
hastaliktir. Genetik, biyolojik ve gevresel faktorlerin hastalik gelisiminde rolii oldugu distinil-
mektedir. Yapilan galigmalar, cevresel kirleticilere maruziyetin genetik duyarliligi olan bireylerde
norogelisimsel bozukluk riskinin artmasinda rol oynayabilecegini gostermistir. Endokrin bozucu
bilesikler, bu ¢evresel kirleticilerin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Endokrin bozucular ki-
saca, “Viicutta gorev yapan hormonlarin metabolizmasini etkileyen kimyasal maddeler” olarak ta-
mimlanmugtir. Ozellikle civa, kursun, bisfenol A, fitalatlar gibi cevresel toksik maddelere maruz
kalmanin OSB riskinin artisi ile iligkili olabilecegi ileri siirilmektedir. Ozellikle prenatal ve peri-
natal donemdeki maruziyetin ciddi risk olusturdugu 6ne siirtilmiistiir. Bu ¢aligmada, literatiirde
OSB gelisim riski ile iliskilendirilmig endokrin bozuculardan bisfenol A, fitalatlar, dioksinler, po-
liklorlu bifeniller ve agir metallerin OSB gelisimindeki potansiyel rollerinin tartisilmasi amaglan-
migtir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu; endokrin bozucular

ABSTRACT 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.

Keywords: Autism spectrum disorder; endocrine disruptors

tizm spektrum bozuklugu (OSB); karsilikli sosyal etkilesim ve ile-

tisim becerilerinde ciddi bozulma ve kisith, tekrarlayici davranis-

larin varlig ile karakterize nérogelisimsel bir hastaliktir.! Genis bir
hastalik grubunu kapsamakta olup, Hastaliklarin ve Saglikla Ilgili Sorunla-
rin Uluslararas: Istatistiksel Siniflamasi-10 kriterlerine gére cocukluk ¢ag
otizmi; Asperger sendromu, Rett sendromu, cocukluk ¢ag1 dezintegratif bo-
zuklugu ve yaygin gelisimsel bozukluk olarak simiflandirilmistir.? Daha
sonra, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-V kriterlerine
gore Rett sendromu bu gruptan ¢ikarilmigtir.?
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Yaklasik 50 yil 6nce nadir bir hastalik olarak
diistintilen OSB, giintimiizde olduke¢a yaygin gorii-
len noérogelisimsel bozukluklar arasinda yer al-
maktadir.* Patogenezi oldukca karmagik olmakla
birlikte; genetik, biyolojik ve cevresel faktorlerin
hastalik gelisiminde rolii oldugu diisiintilmektedir.
Genel olarak genetigin OSB gelisimine neden ola-
bilecek bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir.
Ancak; epigenetik ve transkriptomik faktorler,
immiin sistemin bozulmasi ve cesitli ¢evresel fak-
torler de rol oynayabilmektedir.’ Hizla artan OSB
prevalansi nedeni ile son yillarda OSB gelisimine
potansiyel etkisi olan ¢evresel kirleticiler tizerine
odaklanilmigtir.%” Yapilan ¢aligmalar hava, su ve
besin yoluyla maruz kalinan gevresel kirleticilerin
genetik duyarlilig: olan bireylerde norogelisimsel
bozukluk riskinin artmasinda rol oynayabilecegini
gostermistir.® Ozellikle civa, kursun, bisfenol A
[bisphenol A (BPA)], fitalatlar gibi ¢evresel tok-
sik maddelere maruz kalmanin, OSB riskinin ar-
tis1 ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Genler
ve cevresel faktorler arasindaki bu karmasgik iligki
prenatal, perinatal veya postnatal dénemde ger-
ceklesebilmektedir.’

Cinsiyet hormonlarinin beyin gelisimindeki
onemi nedeni ile, endokrin bozuculara prenatal
veya perinatal donemdeki maruziyetin normal hor-
mon sinyal yolagini bozarak norolojik ve davranis-
sal degisikliklere yol acabilecegi ve OSB riskini
artirabilecegi diisiiniilmektedir.” ! Endokrin bozu-
culardan 6zellikle BPA, poliklorlu bifenil [polych-
lorinated biphenyl (PCB)]’ler ve fitalatlar gibi
ostrojenik etkiye sahip bilesiklerin, otizm de déhil
olmak iizere bir¢ok norolojik hastalikta etkilenen
Ostrojen ve niikleer respiratuar faktor 1’in sinyal
yolaklarinda degisikliklere neden olabildigi goste-
rilmigtir.'?

Endokrin bozucu kimyasallara prenatal
maruziyetin insanlarda OSB ve cesitli otistik
davranislar ile iligkili oldugu diisiintilse de meka-
nizmas1 net olarak bilinmemektedir. Bu meka-
nizmay1 agiklayabilmek i¢in endokrin bozuculara
maruz kalan hayvan ve hiicresel modellerde gen
ekspresyonundaki degisiklikleri aragtirmak ve en-
dokrin bozucular ile degistirilmis genleri otizmin
etiyolojisi ve patogenezi ile spesifik olarak iligkili
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olanlarla karsilagtirmak gerektigi savunulmakta-
dir.B3

Bu ¢aligmada, literatiirde OSB gelisim riski ile
iligkilendirilmis endokrin bozuculardan BPA, fita-
latlar, dioksinler, PCB’ler ve agir metallerin OSB
gelisimindeki potansiyel rollerinin tartigilmasi
amaclanmagtir.

I ENDOKRIN BOZUCULAR

Endokrin bozucu bilesikler, Amerika Birlesik Dev-
letleri Cevre Koruma Ajansi tarafindan, “Viicutta
homeostaz, tireme, gelisme ve/veya davraniglar
tizerinde etkisi olan dogal hormonlarin sentezini,
salgilanmasini, tasinmasini, baglanmasini veya
atilimini etkileyen kimyasal maddeler” olarak ta-
nimlanmigtir.'* Bu ekzojen bilesikler, endokrin
sistemin fonksiyonlarini degistirerek organizmada
ve/veya sonraki nesillerde saglik tizerine olumsuz
etkiler ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir-

ler 15,16

Ik kez 1962 yilinda, Rachel Carson’un “Silent
Spring” adl1 eserinde kimyasal maddelerin kuglar
iizerindeki zararl etkilerini sunmasiyla endokrin
bozucu kimyasallar giindeme gelmigtir.'” Birlesmis
Milletler’in 1997 yilinda diizenledigi Cevre ve Kal-
kinma Toplantisi'nda, endokrin bozucular konusu
gortisiilmiis, insan viicudunda 6l¢tilebilen en az 500
kimyasalin var oldugu ve bunlarin 1920 yili 6nce-
sinde organizmada bulunmadig belirtilmistir. Ay-
rica, son 20 yilda dogan bebeklerin anne karninda
bu maddelere maruz kaldig1 da bildirilmigtir.'®

Endokrin bozucular, oldukea heterojen bilegik-
lerdir. Simiflandirilmalar: iki sekilde yapilmakta-

dll" 19,20

A. OLUSMA SEKILLERINE GORE
1. Dogal Olarak Olusanlar

Bu gruptaki kimyasallar insan ve hayvan be-
sinlerinde dogal olarak bulunmaktadir (fitoostro-
jenler, genistein ve coumestrol gibi).

2. Sentetikler

-Endiistride ¢oziicli veya yag olarak kullani-
lanlar ve bunlarin iriinleri PCB’ler, polibromatl
bifeniller, dioksinler gibi),
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- Plastikler (BPA gibi),

- Plastifiyanlar,

- Pestisitler (diklorodifeniltrikloroetan gibi),
- Fungisitler (vinklozolin gibi),

- Baz1 farmasotik ajanlar (dietilstilbestrol gibi).

B. KAYNAKLARINA GORE

1. Dogal ve yapay hormonlar (fitodstrojenler,
omega-3 yag asitleri, kontraseptif haplar ve tiroid
ilaglar: gibi),

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

3. Endiistriyel ve ev kimyasallar (fitalatlar, de-
terjanlar, ¢oziiciiler, PCB gibi),

4. Endiistiyel ve evsel son iiriinler (polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, dioksinler, pentakloro-
benzen gibi).?!

Bir bilesenin endokrin bozucu olarak tanimla-
nabilmesi i¢in saglik {izerine endokrin sistem iize-
rinden olumsuz etki yapmas: gerekmektedir."” Bu
etki, endokrin sistemin kontroliindeki herhangi bir
fizyolojik siirecte dogrudan veya dolayl sekilde
gozlenebilmektedir.”?

I 1. BISFENOL A

BPA, (CH3),C(C¢H4OH), formiiliine sahip karbon
bazli sentetik organik bir bilesiktir. Amerika Bir-
lesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi'nin 2010 y1-
linda yayimladig: bir raporda; fetiisler, bebekler
ve kiiciik ¢ocuklar i¢in potansiyel olumsuz etki-
leri oldugu bildirilmistir.”> Insanlarda baglica ma-
ruziyet yolu kontamine olmus su ve besinlerdir.**
BPA; yiyecek kaplari, plastik siseler, biberonlar
ve teneke kutularin i¢ kisimlari ddhil olmak {izere
bir¢ok plastik tiriintin yapisinda bulunmaktadir.”
Tahminlere gore, yilda yaklastk 4 milyon
ton BPA iiretilmekte ve bu iiretimin bir so-
nucu olarak her yil yaklasik 100 ton atmosfere
salinmaktadir.”® Emziren annelerin siitiinde de
BPA saptanmistir. Bu durum goz 6niine alindi-
ginda, fetiis ve yenidoganlarin bu kimyasal
maddeye kolayca maruz kalabilecegi diistiniil-
mektedir.”’
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BISFENOL A VE OTizZM iLiSKisi

BPA maruziyetinin saghk tizerine gesitli olumsuz
etkileri bulunmaktadir. Bebek ve cocuklarin de-
toksifikasyon sistemleri tam olarak gelismedigin-
den, asil risk grubunun bebek ve ¢ocuklar oldugu
distiniilmektedir. Yapilan bir¢ok insan ve hayvan
calismasinda, BPA maruziyetinin nérodavranigsal
degisiklikler ile iligkili oldugu bulunmusgtur.®*

Yapilan hayvan caligmalarinda, BPA’ya ges-
tasyonel maruziyetin gesitli Ostrojen reseptorle-
rinde ve “sosyal hormonlar” olarak adlandirilan
oksitosin ve vazopressinin ekspresyonunda kusak-
lar aras1 degisikliklere yol agtig1 gosterilmigtir.®!
Ayrica, bu prenatal maruziyetin sosyal kabul ve 16-
komotor aktivite tizerinde de kusaklar aras: etkisi
oldugu bulunmusgtur.*

Kemirgenlerle yapilan ¢aligmalarda, prenatal
dénemde BPA maruziyetinin artmis saldirganhk,
hiperaktivite ve hafiza bozuklugu ile iligkili oldugu
bulunmustur.®>* Ayrica, gestasyonel maruziyetin
beynin morfolojisini ve fonksiyonlarini bozdugu ve
davraniglarda degisikliklerle iliskili oldugu saptan-
magtir.>*

Yapilan bir ¢aligmada, gebeligin 16 ve 26.
haftalarinda maternal idrarda BPA konsantras-
yonu Ol¢tilmiigtiir. Bebeklerde prenatal maruzi-
yet, postnatal 5. hafta dl¢iilen ndrodavranis skorlar
ile iligkili bulunmamigtir.®® Bir bagka ¢aligmada, 16
ve 26. gestasyon haftalar: ile dogumda annelerin
idrar 6rnekleri toplanmistir. Dogum 6ncesi BPA
maruziyetinin 1 yasinda, 6zellikle kiz ¢ocuklarinda
davrams bozukluklarina sebep oldugu belirlenmis-
tir.3® Ayn aragtirmacilar testi tekrarladiklar: diger
caligmalarinda yine benzer sonuca ulagmiglardir.’”
Stein ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise
OSB’li ¢ocuklarin idrar 6rneklerinde toplam BPA
konsantrasyonunun saglikli ¢ocuklardan ii¢ kat
daha yiiksek oldugu saptanmigtir.®® Kardas ve ark.
tarafindan 2015 yilinda yapilan bir diger ¢alismada
ise otizmli ¢ocuklarin serum BPA konsantrasyon-
larinin saglikli kontrol grubundan anlamh sekilde
yiiksek oldugu bulunmugtur.*

I 2. FITALATLAR

Fitalatlar, fitalik asitten tiiretilen endokrin bozucu
kimyasallardir. Ilk kez 1920’]i y1llarda iiretilmistir.
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Kozmetik tirtinler, parfim ve sampuanlar, dus
perdeleri, yer dosemeleri, oyuncaklar ve tibbi
ekipmanlar gibi pek ¢ok iiriiniin yapisinda bulun-
maktadir. Her yil diinya ¢apinda yaklagik 5 milyon
ton fitalat retilmektedir.*

Fitalatlar yagda ¢oziiniir 6zelliktedir. Viicuda
oral yolla, inhalasyon ve deri yoluyla girebilmek-
tedirler. Nispeten kisa bir yar1 6mre (en az 24 saat)
sahiptir ve viicutta 6nemli miktarda birikmemek-
tedirler.*' Fitalat metabolitleri idrar, kan, anne siitii
ve mekonyumda 6lgiilebilmektedir.*

Di(2-etilhekzil) fitalat [Di(2-ethylhexyl)
phthalate (DEHP)], en ¢ok kullanilan ve iizerinde
en c¢ok caligilan fitalat tiirtidiir. Dall1 zincirli olusu
nedeni ile metabolik ozellikleri karmagiktir.*
Mono-(2-etilhekzil) fitalat [mono-(2-ethylhexyl)
phthalate (MEHP)] ise DEHP nin en zehirli meta-
bolitidir.*

FITALATLAR VE OTIiZM iLigKisi

Yapilan c¢aligsmalarda, baz: fitalatlara maruziyetin
norodavranigsal etkileri oldugu gosterilmistir. Hay-
van ¢aligmalarinda fitalatlar; bozulmus dogrulma
refleksi, zayif kavrama giicii ve kavrama siiresi,
zayif 6grenme ve hafiza, artmis hiperaktivite ve
azalmig 6zbakim davranigi ile iligkili bulunmus-
tur.®* Bu norodavranigsal bozukluklarin bir¢ogu-
nun, erkek iizerinde disi hayvanlara gore daha
belirgin oldugu da belirtilmistir.*’

Fitalat maruziyeti ile insanlarda meydana
gelen norodavranigsal degisikliklerin incelendigi
caligmalar sinirhidir.* Fitalat maruziyeti oldugu be-
lirlenen ¢ocuklarin ebeveynleri tarafindan, 6zel-
likle yas araligi 4-9 yil olan erkek c¢ocuklarinda
saldirganlik, davranis bozuklugu, dikkat sorunlari,
depresyon, bozulmus duygusal kontrol gibi davra-
nis problemleri bildirilmistir.”® Ayrica, okul ¢a-
ginda azalmis mental kapasite ve daha yiiksek
oranda dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu
saptanmigtir.>>?

Miodovnik ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, annelerin gebelik boyunca spot idrarlar: top-
lanmig ve idrarda fitalat metabolitleri analiz
edilmigtir.>® Maternal idrar monoetil fitalat konsant-
rasyonunun bu annelerin ¢ocuklarinda, yas aralig 7-
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9 yil olanlarda daha yiiksek davranig bozuklugu skor-
lart ile iligkili oldugu saptanmgtir. Kardas ve ark. ta-
rafindan yapilan bagka bir ¢aligmada ise serum
MEHP ve DEHP seviyeleri OSB grubunda kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmus-
tur.* Bir bagka calismada da DEHP metabolitleri-
nin otizmli ¢ocuklarda anlamli derecede yiiksek
oldugu saptanmigtir.’* Gebelik déneminde fitalat-
lara maruziyetin 4-5 yas ¢cocuklarda otistik davra-
niglarla iligkisini inceleyen bir diger ¢aligmada ise
ikisi arasinda bir iligki bulunamamigtir.>

Cevresel kimyasallara maruz kalmanin, bu
bilesikleri detoksifiye etme yetenegi zayif olan
genetik olarak duyarli ¢ocuklarda OSB’yi siddet-
lendirebilecegi yoniinde yaygin bir endige bulun-
maktadir.>*>” Cogu ksenobiyotik ve endobiyotik
i¢in, glukuronidasyon; detoksifikasyon ve elimi-
nasyon i¢in 6énemli bir yoldur. Glukuronidasyon;
ilaglar ve toksinler gibi maddeleri daha az toksik ve
daha fazla suda ¢6ztiniir hile getirmekte, boylece
idrarla viicuttan atilmasina izin vermektedir.’®>
Yapilan bir ¢caligmada, fitalat metabolizmas: ile OSB
arasinda bir iligki oldugu, glukuronidasyon derece-
sinin OSB grubunda kontrol grubuna goére daha
disiik oldugu bulunmugtur.®

I 3. DIOKSINLER

Dioksin; PCB’ler, furanlar gibi bilesiklerin tiim tok-
sik tiirleri i¢in kullanilan bir terimdir.®! Bu bilesik-
ler suda ¢ok az ¢oziinmektedirler. Cevrede oldukca
genis yayilim gosteren, kalic1 ve toksik maddeler-
dir.®” Par¢alanmalari oldukg¢a zordur. Toprakta yak-
lasik 20 yil, insan organizmasinda ise yaklasik 10
yil kalabilmektedir.® Grubun en zehirli bilesigi
olan 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin [2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)]’dir.®' Insan-
lar, baglica hayvansal besinler olmak iizere gesitli
besinler vasitasiyla dioksine maruz kalmaktadirlar.
Ozellikle yiiksek yag icerigine sahip hayvansal be-
sinler kontaminasyon agisindan risklidir.**

Dioksinlerin aril hidrokarbon (AhR) reseptor-
leri araciligryla etki gosterebildikleri saptanmistir.
AhR reseptorleri araciligiyla meydana gelen mole-
kiiler olaylar zinciri heniiz net olarak agiklanama-
mistir. Ancak, dioksinlerin sebep oldugu akut
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toksisitenin AhR reseptérlerinin olmadig: durum-
larda azaldig gorilmustiir.®

Dioksinlerin yol a¢tig1 gen sentezindeki degi-
simler sonucu bu bilesiklerin neden oldugu toksik
etkiler meydana gelmektedir. Ayrica, dioksinlerin
sebep oldugu baz1 zehirlenme olaylarinin AhR re-
septori araciligiyla olusmadigi, bu etkilerin olus-
masi i¢in bu bilesiklere yiiksek dozlarda maruz
kalinmas: gerektigi sdylenmektedir.®® Dioksinler,
karacigerde ilaglar ve toksinlerin metabolize edil-
mesinde gorev alan sitokrom P450 enzimleri tara-
findan metabolize edilmektedir.*

DIOKSINLER VE OTiZM iLiSKiSi

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, TCDD’nin sosyal
ve iletisim yeteneklerinin norogelisimi tizerindeki
etkileri gosterilmistir.®*® Ayrica, PCB’ler ve polik-
lorlu dibenzo-p-dioksinler/furanlar (F’ler) da bey-
nin erken yasamda lipofilik cevresel norotoksinlere
kars1 oldukca hassas olmasindan dolay: endige
uyandirmaktadir.® Epidemiyolojik ¢aligmalar, pe-
rinatal dioksin maruziyetinin dogumdan 3 yila
kadar ¢ocuklarda biiyiime ve ndrogelisim iizerinde
onemli olumsuz etkilere sahip oldugunu goster-
mistir.””® Hollanda ve Japonya’'da, gebelik sira-
sinda PCB ve dioksinlere maruz kalan annelerin
bebeklerinde erken yasamda nérogelisimsel gecik-
meler oldugu rapor edilmistir.”*”> Yapilan diger ¢a-
lismalarda da dioksinlere perinatal maruziyet ve
dibenzofuranlara erken postnatal maruziyetin ¢o-
cuklarda motor koordinasyon ve biligsel beceri-
lerde zayiflama ile ¢esitli otistik davraniglarla

iligkili oldugu saptanmigtir.”>”¢

Hays ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
TCDD’ye maternal maruziyet sonucu, neonatal rat
beynindeki gama aminobiitirik asit sentezleyen en-
zimin gen ekspresyonunun cinsiyete bagli olarak
degistigi gosterilmistir.”” Bir bagka caligmada ise
TCDD’ye maternal maruziyetin kalsiyum/kalmo-
dulin bagiml kinaz II seviyelerini, limbik sistem
aktivitesini veya her iki faktorii cinsiyete bagh ola-
rak degistirebilecegi gosterilmigtir.*®

I 4. POLIKLORLU BIFENILLER

PCB’ler birden ¢ok klorlu bifenil iceren bilegikler
i¢in kullanilan bir terimdir. PCB’ler, oda sicakli-
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ginda 1s1ya dayanikli, yanmaz, elektriksel olarak
iletken olmayan ve viskoz sivi halde bulunmakta-
dirlar. Ek olarak; yiiksek termal iletkenlik, yiiksek
elektrik direnci ve suda ¢6ziinmezlik gibi farklh
ozellikleri mevcuttur ve bu nedenle elektrikli alet-
lerin yapiminda ideal bir malzemedir.”® Uretimine
1930 yilinda baglanmis, 1970’li yillarda ise maksi-
mum miktarlara ulagmistir. Giintimiizde yaklagik
%]10unun hala ¢evrede oldugu disiiniilmektedir.”

Pek ¢ok iilkede hem toksik ¢zellikleri hem de
dogada uzun siire kaliciliklar1 dolayisiyla 1970’11
yillarda PCB kullanimi yasaklanmistir. Ulkemizde
ise 2007 yilindan itibaren ithalat ve ihracati yasak-
lanmig durumdadir. Ancak, bir¢ok iilkede hala kul-
lanimina devam edilmektedir.5"#!

Cok ugucu olmamalarina kargin buharlagma
yoluyla uzak mesafelere giderek toprak ve su kay-
naklarinda uzun siire kalici olabilmektedirler.
Besin zinciri yoluyla insanlara ulasarak kan, anne
stitii ve adipoz dokuda; besinlerden de 6zellikle siit
driinleri ve balikta bulunabilmektedirler.” Besinler
icerisinde bulunmasinda sakinca bulunmayan en
yiiksek miktarlari; balik ve diger su tiriinlerinde 2
mg/kg, siit ve siit iiriinlerinde 1,5 mg/kg, yumur-
tada ise 0,3 mg/kg’dir.® PCB’ler karacigerde sitok-
rom P450 enzim sistemi tarafindan katabolize
edilmektedir.®

POLIKLORLU BIFENIL VE OTizM iLiSKisi

PCB’lerin insan beyni islevleri iizerine etkisi heniiz
net olarak anlagilmamis olsa da caligmalar, beynin
cinsel olarak dimorfik bolgelerinde niikleer 6strojen
reseptorleri ile etkilesime girdiklerini gostermisgtir.
Maruziyet, hipokampal ve hipotalamik noronlarda
noronal baglantiy: etkilemektedir.®* Ayrica, PCB’nin
serotonin konsantrasyonlarim etkiledigi ileri sii-
rilmiistiir. Bu etkiyi, aril karbon reseptorlerine bag-
lanarak triptofan hidrolaz: inhibe etme (Dioksin
benzeri PCB’ler) ve vezikiiler monoamin tastyicisi-
2’ye baglanarak vezikiillere serotonin girisini engel-
leme yoluyla (Dioksin benzeri olmayan PCB’ler)
yaptig1 diigiiniilmektedir.3

PCPB’lerin insanlarda hastalik ve duygusal dii-
zensizliklerde rol oynadig: 6ne siiriilmiistiir. Plus-
quellec ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada,
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prenatal PCB maruziyetinin okul 6ncesi dénemde
daha yiiksek mutsuzluk ve kaygi puanlar ile ilis-
kili oldugunu bulunmustur.®® DeSoto ve ark. tara-
findan yapilan bir ¢alismada ise toksisiteye maruz
kalmanin potansiyel olarak otizm ve diger sosyal
gelisimsel bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda bir
etken oldugu belirtilmistir.5

I 5. AGIR METALLER

Agir metaller; genellikle 5 g/cm®ten fazla 6zgiil yo-
gunluga sahip olan, cevreyi ve canli organizmalar:
olumsuz etkileyen metaller olarak adlandirilmak-
tadir.®” Bu metaller, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
canli organizmada cesitli biyokimyasal ve fizyolo-
jik fonksiyonlar1 korumak i¢in ¢ok o6nemlidir,
ancak belirli esik konsantrasyonlarim astiklarinda
olumsuz etkiler gosterebilmektedirler. Agir metal-
lerin saglik {izerine bir¢ok olumsuz etkisi oldugu
kabul edilmesine ragmen, maruziyet devam et-
mekte ve giin gectikce artmaktadir. Agir metaller,
onemli cevresel kirleticilerdir. Toksisiteleri ekoloji,
evrim, cevre ve beslenme acisindan 6nemli bir
problemdir.?%

Insan saglig1 ve cevre igin risk olusturan, atik
sularda en fazla bulunan agir metaller; arsenik, kad-
miyum, krom, bakir, kursun, nikel ve ¢inkodur.”

kme sular; arsenik pestisitlerinin kullanimy,
dogal mineral tortular veya arsenik kimyasallari-
nin uygun sekilde imha edilmemesi nedeni ile kon-
tamine olabilmektedir.”’> Insanlarda besinlerle
arsenik alimi bityiik oranda deniz tirtinleri titkketimi
ile iligkilidir.”®

Kursun; diinyanin bir¢ok yerinde yaygin ola-
rak kullanilan, yaygin ¢evresel kirlenme ve saglik
sorunlarina neden olan oldukga zehirli bir metal-
dir.”® Kursun maruziyetinin baglica kaynaklari; en-
diistriyel isleme siirecleri, yiyecekler, sigara ve
i¢cme suyudur.”* Kursun maruziyetinin bir diger
kaynag: sirli seramik kaplardir. Asit konsantras-
yonu yiiksek besinlerin bu kaplarda saklanmasa so-
nucu kursun tuzlar agiga ¢ikabilmektedir. Ayrica,
gazete kdgidina sarilan besinlerde de kursun gegisi
olabilmektedir.”

Civa, 6zellikle deniz yasamini olumsuz etkile-
diginden ¢aligmalar genellikle su ortamindaki civa
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maruziyetine yoneliktir. Baglica civa kirliligi kay-
naklarinda; endiistriyel atik sular, belediye atik su
desarjlari, madenler gibi insan kaynakl faaliyet-
ler yer almaktadir.”® Balik, diyetle alinan civanin
temel kaynagidir. Biiyiikk deniz baliklar: kiigiik
baliklara kiyasla daha fazla civa konsantrasyo-
nuna sahiptir.”®

Aliiminyumun baslica kaynaklar: i¢me suyu,
yiyecek ve icecekler ile aliiminyum iceren ilaglar-
dir. Aliiminyum, besinlerde dogal olarak bulun-
maktadir.”
ozelligine sahip oldugundan asit igerigi yiiksek olan

Ayrica, asit ortamda ¢Oziinme
besinlerin aliiminyum igeren kaplarda pisirilmesi
ve saklanmasi da bulag a¢isindan risk olugturmak-

tadir.””

AGIR METALLER VE OTiZM iLiSKiSi

Kadmiyum, arsenik, civa, kursun ve ¢inko gibi agir
metallerin bir¢ok toksikolojik 6zelliklerinin yani
sira endokrin bozucu 6zellikleri de bulunmakta-
dir. Caligmalar, metallerin protein katlanmas: ve
protein-protein etkilesimlerine miidahale edebil-
digini ve boylece reseptor aracili endokrin aktivi-
teyi bozdugunu gostermistir.”® Bir¢ok ¢aligmada,
diisiik dozda agir metal maruziyetinin gonadot-
ropinler, prolaktin, adrenokortikotropik hormon,
biiytime hormonu ve tiroid uyarict hormon kon-
santrasyonlar: {izerinde etkileri oldugu saptan-
migtir.’”1% Genel olarak agir metallerin, bes
steroid reseptdr yolagini (Gstrojen, progesteron,
testosteron, kortikosteroidler ve mineralokorti-
koidler); ayrica retinoik asit, tiroid hormon ve pe-
roksizom proliferatdr aktive reseptorlerini de
etkiledigi bilinmektedir.'"

Otizmde esas sorunun agir metallere ytiksek
oranda maruziyet degil, agir metallerin atiminin
bozulmas: oldugu 6ne siiriilmistiir. Bircok calig-
mada, otizmli ¢ocuklarin toksik metabolitleri
viicuttan uzaklastirma yeteneklerinin azaldig: go-
riillmiistiir. Bu duruma neden olan en 6énemli fak-
tortin, glutatyonun otizmli ¢ocuklarda disiik
olmasi nedeni ile toksik metallerin atiminda
6nemli bir rol oynayan glutatyon konjugasyonu-
nun bozulmas: oldugu sdylenmisgtir.'>!% Fegesle
toksik maddeleri atma yetenegini azaltan bir diger
faktoriin ise oral antibiyotik aliminin artmas: ile
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degismis bagirsak florasi sonucu agir metal atimi-
nin inhibisyonu oldugu belirtilmistir.'*

Otizmli ¢ocuklar ve saglikli ¢cocuklarin kar-
silastirildig: bir calismada; otizmli ¢ocuklarin sag
orneklerindeki civa, kursun ve aliiminyum kon-
santrasyonlarinin, saglikli ¢ocuklardan anlamh
derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica
bakir, kursun ve aliminyum diizeylerinin mater-
nal balik tiiketimi, yakinlarda benzin istasyonu
bulunma durumu ve aliiminyum tava kullanimi
ile pozitif yonde iligkili oldugu saptanmaistir. Tok-
sik agir metallere ¢evresel maruziyetin, gelisimin
kritik zamanlarinda otizm gelisiminde nedensel
bir rol oynayabilecegi one sirilmistir.'” Bir
bagka caligmada ise kursun, bakir ve arsenik ma-
ruziyetinin OSB riski tizerine etkisi incelenmis-
tir. Caligmada, birden fazla agir metale maruziyet
sonucu olusan sinerjik etkinin OSB riskini artira-
bilecegi sonucuna varilmistir.'® Kore’de yapilan
bir ¢alismada ise daha 6ncesinde gelisim bozuk-
lugu bulunmayan 2.473 ¢ocugun kan kursun dii-
zeylerine bakilmistir. 7-8 yasindaki ¢ocuklarin
kan kursun konsantrasyonu, 11-12 yasinda ortaya
cikan otistik davraniglarla (sosyal farkindalikta
azalma, kavrama, iletisim ve motivasyonda bo-
zulma gibi) iligkili bulunmustur.'” Yapilan bir
diger caligmada, otizmli ¢ocuklarin kirmizi kan
hiicrelerinde ve idrar 6rneklerinde kursun sevi-
yelerinin kontrol grubundan anlamli diizeyde

ytiksek oldugu saptanmigtir.'*®

[ SONUG

Endokrin bozucu kimyasallarin saglik {izerine
olumsuz etkileri oldugu bilinmesine ragmen, en-
diistrilesme ile birlikte maruziyet her gegen giin
artmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, 6zellikle fetal ha-
yatta ve erken ¢ocukluk déneminde bu toksinlere
maruz kalmanin OSB de dihil, bir¢ok nérolojik bo-
zukluga sebep olabilecegini gostermektedir. Bu se-
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beple, maternal dénemde ve erken ¢ocukluk déne-
minde endokrin bozuculara maruziyetin azaltilmas:
i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi 6nem tagimaktadir.
Tarim alanlarinin otoyol ve benzinliklerden uzak
alanlara kurulmast ile tarim tiréinlerinin bu kimya-
sallarla kontaminasyonu azaltilabilmektedir. Yagh
hayvansal besinler yerine, az yagh besinlerin ter-
cih edilmesi, bebek ve ¢ocuklarin plastik oyuncak
ve materyallerden uzak tutulmasi, plastik biberon-
lar yerine cam biberonlarin tercih edilmesi, besin-
lerin plastik kaplarda saklanmamasi ve plastik
kaplarla mikrodalgada 1sitilmamasi, agir metal ge-
¢isi olabilecek aliiminyum tencere/folyo ve gazete
kéagid1 gibi materyallerle besinin temasinin 6nlen-
mesi, daha fazla agir metal birikimi olabilen biiyiik
baliklar yerine daha kii¢iik baliklarin tercih edil-
mesi gibi uygulamalar diyette endokrin bozuculara
maruziyeti azaltabilmektedir. Ayrica, 6zellikle agir
metallerin viicuttaki toksik etkilerini 6nlemek i¢in
diyetin yeterli miktarda kalsiyum, magnezyum ve
fosfor icermesi saglanmali ve biitiin besin grupla-
rini igeren, yeterli ve dengeli bir beslenme aligkan-
l1g1 benimsenmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hicbir yazar

katkis1 alinmamigtir.
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