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Derleme

Otizm Spektrum Bozuklugu ve Endokrin Bozucular

Otizm Spektrum Bozuklugunda Endokrin Bozucularin Rolii Var midir?

Azad Ilhan !, Aylin Ayaz !

! Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii

Ozet

Insan saglig1 ve neslinin devami metabolizma, biiyiime-gelisme, zihinsel islevler, bagisiklik sistemi ve iireme igin
yasamsal rolii bulunan hormon ve benzeri sinyal tasiyici maddelerin kusursuz ¢aligmasina baglidir. Bebekler ve
kiigliik cocuklar yetiskinlere oranla besinlerdeki kirleticilere daha duyarlidir. Bebeklik ve erken g¢ocukluk
doneminde endokrin bozuculara maruz kalmak, ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinin gelisimi agisindan 6nemlidir. Otizm
spektrum bozuklugu (OSB) yasam boyu devam eden ve genellikle tahrip edici etkisi olan, hem bu hastaliga sahip
bireyi hem de tiim ailesini 6nemli diizeyde etkileyen bir durumdur. OSB’ye neden olan faktdrler kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik temelli oldugu bildirilmistir. Cevresel faktorlerin de OSB’ye neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle bisfenol A (BPA), kursun ve civa maruziyetinin OSB riskinin artis1 ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Tiroid hormon fonksiyonunun ve néral aglarm yapiminda énemli rolii olan GABAerjik
sinyalin bozulmasi gézlemlenen iliskiler i¢in muhtemel mekanizmalar olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Hem genetik
faktorlerin hem de ¢evresel faktorlerin etkileri tizerine ¢ok sayida aragtirma yapilmaktadir. Son dénemde yapilan
¢aligmalarda, hamile kadinlarin viicut sivilarimin (idrar, serum) endokrin bozucu madde igerikleri ile Glgiilen
kimyasallarin prenatal viicut yiikiine ve bunlarin ¢ocuklara olan etkisi ve OSB ile iliskisine bakilmaktadir.
Endokrin bozucularin OSB ile iligkisi {izerine ¢alismalar olmasina ragmen bu konuda daha fazla ¢aligmaya gerek
duyulmaktadir. Bu derleme yazida OSB ve endokrin bozucular arasindaki olasi iliskinin giincel ¢aligma
sonuglarina gore degerlendirilmesi amaglanmustir.
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Autism Spectrum Disorder and Endocrine Disruptors.

Is There the Role of Endocrine Disruptors in Autism Spectrum Disorder?

Azad ilhan !, Aylin Ayaz *

'Hacettepe University, Faculty of Health Sciences

Abstract

The maintenance of human health and generation depends on the perfect functioning of hormones and similar
signal carrier substances, which are vital for metabolism, growth-development, mental functions, immune system
and reproduction. Infants and young children are more sensitive to contaminants in food than adults. Exposure to
endocrine disruptors in infancy and early childhood is important for the development of childhood diseases.
Autism spectrum disorder (ASD) is a condition that affects both the individual with the disorder and his or her
entire family, and has a life-long and often destructive effect. The factors that cause ASD are not definitively
known, but there are findings that it is genetically based. Environmental factors may also lead to ASD. Especially,
bisphenol A (BPA), lead and mercury exposure have been reported to be associated with increased risk of ASD.
Impairment of the GABAergic signal, which has an important role in the production of neural networks, and
thyroid hormone function is considered as possible mechanisms for the observed relationships. A large number of
research has been carried out on the effects of both genetic and environmental factors. In recent studies, pregnant
women's body fluids (urine, serum) endocrine disruptive substance content and the prenatal body load of chemicals
measured and the effects of these on children and their relationship to ASD are examined. Although there are
studies on the relationship of endocrine disruptors with ASD, more studies are needed on this subject. In this
review, it was aimed to evaluate the possible relationship between ASD and endocrine disruptors according to
current study results.
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Giris

Endokrin bozucular, endokrin sistemin islevini degistirerek organizmada ve dogacak
nesillerde olumsuz saglik etkilerine neden olan ekzojen madde veya madde karisimlar: olarak
tanimlanmistir (Bergman et al., 2013). ilk olarak 1962 yilinda Rachel Carson tarafindan
endokrin bozucularin insan ve hayvan sagligi lizerine etkileri bildirilmistir (Langston, 2012).
Son yillarda endokrin sistem ile etkilesime girme potansiyeline sahip kimyasallara maruziyet
sonucunda olusabilecek potansiyel olumsuz etkileri konusunda endiseler tiim diinyada artig
gostermistir (Damstra, Barlow, Bergman, Kavlock, & Van Der Kraak, 2002). Bu maddeler
etkilerini toksikokinetik (maruziyet, doz, biyolojik etkin doz) ve toksikodinamik (molekiiler ve
hiicresel olaylar, organ ve doku degisimleri) olarak gostermektedir (Kortenkamp et al., 2011).
Endokrin bozucularin kanser tiirleri, ndérolojik hastaliklar, metabolik sendrom, obezite, tip 1
diyabet, tip 2 diyabet, tiroid fonksiyonu ve lireme sagligi ile iliskili oldugu rapor edilmistir
(Bergman et al., 2013). Dogal hormonlar taklit eden veya onlarin hiicredeki ve organizmadaki
fonksiyonlarina ve/veya homeostazlarina antagonist etki gosteren bu maddelere g¢evresel,
tarimsal, endiistriyel, beslenme ve kullanilan ilaglar yoluyla maruz kalinabilmektedir.
Genellikle yag dokusunda biriken endokrin bozucular, prenatal donemde plasenta yoluyla ve
dogum sonras1 bebege anne siitiiyle gecebilmektedir (Grandjean & Jensen, 2004).

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), tekrar eden davranislar ve sinirl dikkatin yani sira
bazi sosyal fonksiyon ve iletisim alanlarinda bozulma ile karakterize kompleks néro gelisim
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (American Psychiatric Association, 2013). Endokrin
bozuculara maruziyetin otizm ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu gibi néro gelisimsel
hastalik riskini arttirdigi diistiniilmektedir (de Cock, Maas, & van de Bor, 2012). Bu derleme
yazida OSB ve endokrin bozucular arasindaki olas1 iliskinin gilincel ¢aligma sonuglarina gore

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Endokrin Bozucularin Siniflandirilmasi

Endokrin bozucularin farkli siniflandirma ydntemleri bulunmaktadir. Bu maddeler
dogal endokrin bozucular, sentetik olarak iiretilen hormonlar ve insan yapimi kimyasallar
olarak siniflanabildigi gibi (Cetinkaya, 2009) yarilanma siirelerine gore; kisa dmiirlii (yarilanma
stiresi<l yil) ve uzun Omiirlii (yarilanma stiresi>1 yil) olarak da siniflanabilmektedir (Moosa,
Shu, Sarachana, & Hu, 2017). Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan endokrin bozucular ve
bulunduklar1 yerler, yarilanma siirelerine goére siniflandirilmistir (Tablo 1). Yarilanma 6mrii

kisa olan endokrin bozucular genellikle suda ¢oziiniip idrardaki diizeyi degerlendirilirken,
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yartlanma 6mrii uzun olanlar ise yagda ¢oziiniir ve serumdaki diizeyine gore degerlendirilir

(Moosa et al., 2017).

Tablo 1. Yaygin olarak kullanilan endokrin bozucular ve bulunduklari yerler (Moosa et al.,
2017).

Kisa 6miirlii endokrin bozucular Bulundugu yer
(yarilanma siiresi<1 yil)
Atrazin Bitki 6ldiirticiiler
Bisfenol A (BPA) Plastikler, alisveris fisleri, dis dolgulari
Dietilstilbestrol (DES) Diisiik onleyici ilaglar
Etinil 6stradiol Dogum kontrol ilaglar
Genistein (ve diger fitodstrojenler) Soya ve diger bitkisel lirtinler
Fitalatlar Oyuncaklar, kozmetik iirlinleri, oda spreyi, yer
kaplama malzemeleri, kisisel bakim {irlinleri
Triklozan Antibakteriyal ~ sabunlar, dis  pastalari,

deterjanlar, kisisel bakim ve temizlik {riinleri,
tibbi temizleme soliisyonlari

Valproik asit (VPA) Epilepsi, bipolar bozukluk ve major depresyon
ilaglar
Vinklozolin Pestisitler

Uzun omiirlii endokrin bozucular
(yarilanma siiresi>1 yil)

Organoklor Pestisitler

Perflorooktanoik asit (PFOA) Alev geciktirici, siirfaktan, yapigsmaz pisirme
kaplari

Perflorooktan siilfonik asit (PFOS) Alev geciktirici, siirfaktan, leke ¢ikaricilar

Poliklorlu bifeniller (PCBs) Sogutma malzemeleri, yaglayict maddeler

Polibromine difenil eterler (PBDES) Alev geciktirici, tekstil {iriinleri

Polisiklik ~ aromatik  hidrokarbonlar Komiir, tiitlin = {rlinleri, egzoz  gazlari,

(PAHSs) kanalizasyon sular1

Dikloro difenil trikloroethan (DDT) Pestisitler

Toplumda seyrek goriilen noro gelisim bozuklugu hastaliklarinda 1970’11 yillardan
itibaren onemli artis oldugu belirlenmistir. Ornegin otizm prevalansi 1970’lerde 10000’de 4-5
arasinda iken, giiniimiizde 68 ¢ocuktan 1’inin OSB’den etkilendigi diisiiniilmektedir (Bergman
et al., 2013; Christensen et al., 2016). Farkindalik diizeyinin artmasinin ve tani kriterlerinin
degismesinin tan1 prevalansindaki hizli artisa katki sagladigi diisiiniilmektedir. (Hertz-Picciotto
& Delwiche, 2009). Goriilme siklig1 erkeklerde 4 kat daha fazla olup, bu durum artmis fetal
testosteron seviyelerinin OSB igin risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir (Simon Baron-
Cohen, Knickmeyer, & Belmonte, 2005).
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Bailey ve arkadaslar1 (Bailey et al., 2009) otizmin tanis1 ile ilgili olarak tek yumurta
ikizleri ve kardesler arasinda yaptiklari calismada, genetik yatkinligin bu hastaliga 6nemli
Olciide etki ettigini gostermis olmasina ragmen; genetik etmenlerin tek basina hastaligin tiim
patogenezini ve cesitliligini acgiklamadigint belirtmistir. (Moosa et al., 2017). Yapilan
caligmalarda OSB’ye genetik yatkinligin tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine goére
daha yiiksek oldugu belirlenmesine ragmen penetransi heniiz net degildir. Hastaligin
etiyolojisinde ve/veya patogenezinde c¢evresel faktorlerin 6nemli rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir (Hallmayer et al., 2011; Tordjman et al., 2014).

Endokrin Bozucularin Endojen Hormonlar Uzerine Etkisi

Endokrin bozucu kimyasallar insanlarda serum endojen hormon diizeylerini
degistirebilmektedir. Endokrin bozucularin bu hormonlar iizerindeki etkilerinden bagimsiz
veya dolayli yoldan iliskili olarak ndrotoksik etkiler gosterdigi belirtilmistir. Ornegin bu
kimyasallar davranis, bilig, hatiza ve 6grenmenin ger¢eklesmesinde anahtar rol oynayan bazi
norotransmitterlerin (dopamin, seratonin, norepinefrin ve glutamat gibi) sentezlerini,
salinimlarini ve taginmalarini bozarak olumsuz etki gostermektedir (De Luca, 2016).

Hamile kadinlarda birden fazla fitalat tiirline maruziyetin azalan tiroid hormonu ve
progesteron seviyeleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (Johns et al., 2015). Hamilelik sirasinda
endokrin bozuculara maternal maruziyetin ¢ocukta hormonal degisikliklerle iliskili oldugu
belirtilmistir. Yapilan bir ¢alismada, alev geciktirici hekzabromodifenil etere (BDE-153)
maternal maruziyetin erkek ¢ocuklarda 12 yasinda folikiil uyarict hormon seviyelerinde %22.2,
liiteinlestici hormon seviyelerinde %96.6 ve testesteron seviyelerinde %92.4 artis ile iliskili
bulunmustur (Eskenazi et al., 2017). Chevrier ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise, hamile
kadinlarda BPA maruziyetinin azalan tiroksin (T4) ve erkek cocuklarda azalan tiroid uyarici
hormon (TSH) seviyeleri ile iligkili oldugu belirlenirken, kiz ¢ocuklarda iliski saptanmamistir
(Chevrier et al., 2013). Yapilmis bir hayvan ¢alismasinda insan amniyotik sivisinda yaygin
olarak tespit edilen 15 kimyasalin yavru hayvanlarda; tiroid hormonuna bagli transkripsiyon ve
gen ekspresyonunda, beyindeki néron ve glia gelisiminde ve davranigsal bozukluklara neden
oldugu gosterilmistir (Fini et al., 2017). Endokrin bozucular; normal hormon sinyalizasyonu ile
hormon homeostazini, steroid hormonlara agonist ve antagonist etki goOstererek, steroid
metabolizmasindaki  6nemli enzimlerin aktivite ve ekspresyonlarim1  diizenleyerek
etkilemektedir. Yaklasik olarak 800 kimyasalin endokrin sistem fonksiyonunu etkileme 6zelligi

olabilecegi diisiiniilmektedir. Endokrin bozucu kimyasallar ticari, tarimsal, endiistriyel veya

92



H.U. Saghik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi
Cilt:5, Sayi:3
doi: 10.21020/husbfd.420631

farmasotik uygulamalarda kullanilmaktadir ve giinliik hayatta kullanilan plastik, mobilya,
bocek ilaci, kozmetik iirlinler, ilaglar gibi ¢cok sayida iiriine dahil edilir. Endokrin bozuculara
maruziyet bir¢ok kaynak tarafindan hava, besin, su ve dis ¢cevre araciligiyla meydana gelebilir
(Bauset et al., 2018). Ayrica OSB gibi noro gelisim bozuklugu goriilen hastaliklarda
maruziyetin zamani da 6nemlidir. Bir¢ok epidemiyolojik calismada gelisimle ilgili kritik
donemler olan prenatal ve yasamin ilk yillarindaki maruziyete odaklanmaktadir (Braun et al.,

2017; Vrijheid et al., 2016).

Cinsiyet Hormonlar1 ve Otizm Spektrum Bozuklugu Arasindaki iligkinin
Degerlendirilmesi

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), kadinlara oranla erkeklerde yaklasik olarak 4.5 kat
daha fazla goriilmektedir (Christensen et al., 2016). Erkeklerde daha fazla goriiliiyor olmasinin
cinsiyet hormonlari ile iliskili oldugu ve prenatal yiiksek androjen maruziyetinin bu durumun
olas1 nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum 'extreme male brain' veya asir1 erkek beyni
kurami olarak nitelendirilmektedir (Simon Baron-Cohen et al., 2005). Asir1 erkek beyni
kuraminm1 destekleyici bir husus olarak, maruziyetin goriildiigii ¢cocukta amniyotik sividaki
artmis testosteron seviyelerinin zayif sosyal iligkiler ve kisitlanmig davranis gelisimi ile iliskili
oldugu belirtilmistir (Knickmeyer, Baron-Cohen, Raggatt, & Taylor, 2005). Ayrica artmis fetal
testosteron seviyelerinin 12 aya kadar azalan g6z temasi sikligi, 18 aydan 24 aya kadar azalan
kelime hazinesi gibi OSB 6zellikleri ile iligkili bulunmustur (Moosa et al., 2017). Fakat son
donemde gobek kordonu kanindaki androjen seviyeleri ile OSB'ye sahip kardesi olan
bebeklerin fenotiplerinin incelendigi ¢alismada bu dogrudan iligki belirlenememistir (Park et
al., 2017).

Nguyen ve arkadaglar1 2010 yilinda otizm ile iligkili olan retinoik asit ile baglantil
orphan reseptor-alfa'yt (RORA) tanimlamislardir (Nguyen, Rauch, Pfeifer, & Hu, 2010). Bu
genin OSB goriilen bireylerin lenfoblastoid hiicre dizisinde ve 6liim sonrast beyin dokusunda
ekpresyonunun azaldigi saptanmistir Sarachana ve arkadaslar1 ise androjen (6zellikle
dihidrotestosteron) ve Ostrojenin (beta Ostradiol) RORA ekspresyonunu baskiladigini
bulmuslardir (Sarachana, Xu, Wu, & Hu, 2011). Bu durum artmis testosteron seviyelerinin ve
OSB’nin erkeklerde daha fazla goriiliiyor olmasinin muhtemel nedeni olarak kabul gormiistiir
(Moosa et al., 2017). Ostradiol RORA ekspresyonunu arttirdig1 i¢in kadinlarda yiiksek dstradiol
seviyelerinin RORA yetersizliginin neden olabilecegi olumsuz durumlara karsi koruyucu

oldugu diisiiniilmektedir ve bu durum OSB'nin kadinlarda gériilme oraninin diisiik olmasini
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aciklayabilir (Sekil 1). Cinsiyet hormonlarinin RORA ekpresyonu iizerine olan bu etkisi
OSB'nin goriilme oraninin cinsiyete gore farklilik gostermesine neden olmaktadir. Yapilan
genetik ve fonksiyonel analizlerde RORA'nin 2500'in {izerinde gen i¢in diizenleyici etkisinin
oldugu ve bu genlerden 400'den fazlasinin otizm igin riskli genler oldugu tespit edilmistir
(Sarachana & Hu, 2013). Sonug olarak hormonlar veya hormon benzeri maddelerin (endokrin
bozucular gibi) RORA ekspresyonunu bozmasi, otizm patogenezinde rol oynayan genlerin

transkripsiyonel regililasyonunun bozulmasina neden olabilecegi bildirilmistir (Hu, 2012).
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Sekil 1. Otizm spektrum bozuklugunda RORA ve cinsiyet hormonlar1 (Hu, 2012).

Testosteron ve Ostradiol disindaki diger steroid hormonlarin da OSB ile iliskili
olabilecegi disiiniilmektedir. Hamile kadinlarin amniyotik sivilarinda yapilan dlgtimlerde
progesteron, 17a-hidroksi-progesteron, androstenedion ve kortizol seviyelerinin OSB ile iligkili
oldugu bulunmustur. Bu bulgular yiiksek fetal steroidjenik aktivitenin OSB ile iligkili oldugunu
gostermektedir (S. Baron-Cohen et al., 2015). Ayrica erkek ¢ocuklarinda endokrin bozucularin
hedeflerinden biri olan ve beyin gelisimi i¢in 6nemli bir unsur olan tiroid uyarict hormon

seviyelerinin diismesinin OSB ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (Moosa et al., 2017).

Endokrin Bozucularin Noro Gelisim ve Otizm Spektrum Bozukluguna EtKisi

Cinsiyet hormonlarmin beyin gelisimindeki 6neminden dolay1 endokrin bozuculara
prenatal ve perinatal maruziyetlerin, normal hormonal sinyal yollarin1 bozarak veya disregiile
ederek kalici norolojik ve davranigsal etkiler yaratip OSB riskini artirabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Rebuli & Patisaul, 2016). Son doénemde yapilan ¢alismalarda, hamile kadmlarin viicut
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stvilarinda (idrar, serum) oOlgiilen endokrin bozucu kimyasallarin prenatal viicut yiikiine ve
bunlarin ¢ocuklara olan etkisi ile OSB iligkisine bakilmaktadir (Cheslack-Postava et al., 2013;
Lyall et al., 2017; Miodovnik et al., 2011; Windham et al., 2006). Finlandiya’da yapilan ve 150
bireyin (75 OSB, 75 kontrol grubu) katildigi bir vaka-kontrol ¢alismasinda kalici organik
kirleticilere (PCBs ve DDT gibi) maruziyet ile serumdaki diizeyleri ve OSB tanis1 alma
durumlar arasindaki iliskiye bakilmistir. Calismanin sonunda endokrin bozuculara maruziyet
ile OSB tanis1 alma arasinda anlamli iligki saptanmamuistir (Cheslack-Postava et al., 2013). Liew
ve arkadaglarinin (Liew et al., 2015) yapmis olduklari vaka-kontrol ¢alismasinda, kalici
endokrin bozucular olan perfloroalkil maddelere (PFOS ve PFOA) prenatal maruziyetin OSB
ile iligkili olmadigi bulunmustur. Miodovnik ve arkadaslart (Miodovnik et al., 2011)
3.trimesterda bulunan hamile kadinlarin idrarinda 10 fitalat metaboliti ve BPA
konsantrasyonlarini incelemistir. Calismanin sonucunda prenatal fitalat maruziyeti ¢ocukluk
cagl sosyal bozulma ile iliskili bulunmusken, BPA maruziyetiyle iliski saptanmamustir.
Yapilan bagka bir ¢alismada, 25 g¢evresel kirleticiye maruziyetin OSB gelisimi iizerine etkisi
incelenmistir. Metilen kloriir, trikloretilen, vinil klortir, kadmiyum, civa ve nikel maruziyetinin
OSB gelisim riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (Windham, Zhang, Gunier, Croen, & Grether,
2006). Endokrin bozucularin insan gelisimi iizerindeki toksik etkileri i¢in en savunmasiz ve
kritik donemler embriyonik ve fetal siireglerdir. Plasenta, fetal gelisim sirasinda endokrin
bozuculara kars1 etkili bir bariyer gorevi goremez. Embriyonik yasamin yaklagik ilk 5
haftasinda anneden fetiise gecisler meydana gelebilir (Bauset et al., 2018). Fitalatlar anti-
androjenik veya zayif androjenik aktiviteye sahipken BPA zayif dstrojen olarak hareket eder.
Her iki bilesen de tiroid hormon regiilasyonunu olumsuz yonde etkiler (Crofton, 2008; Boas et
al., 2010).

Fetiis gelisimi sirasindaki gen-gevre etkilesimleri erken donem epigenetik degisikliklere
yol acip beyindeki gen ekspresyonlarimi etkiler ve dogum Oncesi meydana gelen g¢evresel
maruziyetler OSB gelisimiyle iliskili muhtemel riskler arasindadir. Epigenetik degisiklikler
(DNA dizisinde degisiklik olmadan DNA transkripsiyonunun degismesi) gen regiilasyonunu
etkilemektedir. Gen ekspresyonundaki bu degisiklikler cevresel faktorlerden de (yetersiz
beslenme, endokrin bozucular, hava kirliligi, ilaglar vs.) kaynaklanmaktadir (Bauset et al.,
2018; Siniscalco, Cirillo, Bradstreet, & Antonucci, 2013). Insanlar iizerinde yapilan bazi
caligmalarda, prenatal donemde endokrin bozuculara maruziyetin OSB ve otistik davraniglar ile
iligkili oldugu saptanmasina ragmen (Braun et al., 2017; Eskenazi et al., 2017), bu duruma

neden olan mekanizma bilinmemektedir. Bu mekanizmay1 agiklayabilmek amaciyla hem
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hayvan hem de hiicre caligsmalar1 yapilmakta ve endokrin bozucularin genler iizerine etkisi ile
bu genlerin otizmin etiyolojisi ve patogeneziyle olan iliskisi incelenmektedir. Wolstenholme ve
arkadaglarinin yapmis oldugu hayvan ¢alismasinda ise gestasyonel BPA maruziyetinin kusaklar
arasinda bazi dstrojen hormon reseptorlerinin yani sira oksitosin ve vazopresin hormonlarinin
degisikliklerini uyardigr goriilmiistiir (Wolstenholme et al., 2012). Yapilmis bagka bir
calismada fetal BPA maruziyetinin serum Ostradiol diizeylerini diistirdiigii, X-kromozom
inaktivasyonunda rol alan genleri (Xist ve Tsix) degistirdigi ve OSB’ye neden olabilecegi
diisiiniilen X’e bagli noral gelisimle iliskili Fmr1 ve Nlgn3 gibi genleri baskiladig1 saptanmistir
(Kumamoto & Oshio, 2013). Zebra baligi kullanilarak yapilan ve BPA’nin embriyonik
maruziyetinin incelendigi bir ¢alismada, insanlar i¢in kabul edilebilir maruziyet
diizeyinin %0.1’inin bile ndrojenezi bozdugu, hiperaktiviteye neden oldugu ve beyindeki

aromataz transkripsiyonunu bozdugu bildirilmistir (Kinch et al., 2015).
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Tablo 2. Endokrin Bozucularm Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) Uzerine Etkisini inceleyen Bazi Calismal

Arastirmaci, yil  Calisma orneklemi Calismamin amaci Yontem Sonu¢
Mohamed ve ark., 2-15 yas araligindaki ¢cocuklar Aliiminyum, kursun ve civa Sag analizi Sa¢ aliin
2015 (Mohamed (OSB grubu (n=100), kontrol metallerinin diizeylerinin ve olasi (p=0.023)
Fel etal., 2015) grubu (n=100) gevresel risk faktorlerinin OSB gorii

incelenmesi gore daha
Alabdali ve ark., 3-12 yas araligindaki erkek Kirmizi  kan  hiicrelerindeki Kirmizi kan OSB olan:
2014 (Alabdali, Al- ¢ocuklar (OSB grubu (n=58), kursun ve civa diizeylerinin hiicresi civa k
Ayadhi, & EI- kontrol grubu (n=30) incelenmesi istatistikse
Ansary, 2014) yiiksek bu
Kondolot ve ark., Cocuklar (OSB grubu (n=51, Plazma  fitalat ve BPA Venoz kan Iki grubur
2016 (Kondolot et yas ortalamasi=5.6+2.5), diizeylerinin degerlendirilmesi mono fita
al., 2016) kontrol grubu (n=50, yas benzer bul

ortalamasi: 5.8+2.5)
Shelton ve ark., 2-5 yas araligindaki ¢ocuklar Yerlesim yerlerinin tarim Cevresel Gestasyon
2014 (Shelton et (OSB tanist almig 486, gelisim alanlarina  (zirai miicadele maruziyet ile (6zellikle
al., 2014) bozuklugu olan 168 ve normal ilaglarina)  olan  uzakhiginin ilgili detayl ile iligkili
gelisime sahip 316 ¢ocuk) hamilelik sirasinda OSB anket

gelisimine etkisinin

degerlendirilmesi
Domingues ve ark., 5-12 yas araligindaki cocuklar Piretiroid metaboliti olan 3 idrar numunesi Idrar &rne
2016 (Domingues (OSB grubu (n=21), kontrol peroksi hekzoik asitin (3-PBA) ve sag¢ analizi ve sagtaki
et al., 2016) grubu (n=19) idrardaki ~ ve  metaller ile olan grubt

mikroelementlerin sactaki diizeyde y

konsantrasyonlarinin - OSB ile

iligkisinin degerlendirilmesi

*OR: Odd ratio
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Arastirmaci, yil

Calisma o6rneklemi

Calismanin amaci

Yontem

Sonug¢

Stein ve ark., 2015
(Stein, Schluter,
Steer, Guo, & Ming,
2015)

Kardas ve ark., 2016
(Kardas et al., 2016)

Lyall ve ark., 2017
(Lyall et al., 2017)

Larsson ve ark.,
2009 (Larsson,
Weiss, Janson,
Sundell, &

Bornehag, 2009)

Cocuklar (OSB grubu
(n=46, yas ortalamasi

10.09£3.7),  kontrol
grubu  (n=52, yas
ortalamasi
10.83+4.01)

3-12 yas araligindaki
cocuklar (OSB grubu
(n=48), kontrol grubu
(n=41)

Dogum yil1 ortalamasi
2001«1.0 olan
cocuklar (OSB grubu
(n=545), zihinsel
yetersizlik grubu
(n=181) wve kontrol
grubu (n=418)

Cocuklar (n=4779, yas
ortalamasi= 6.67), 72

¢ocukta (60 erkek, 12
kiz) OSB  tespit
edilmistir.

BPA maruziyetinin OSB ile
iligkili olup olmadiginin
degerlendirilmesi

Mono fitalat, di fitalat ve
BPA maruziyetinin OSB ile
iliskisinin incelenmesi

Dogum oncesi
poliklorobifenil (PCB) ve
organoklor  maruziyetinin

bebeklerde OSB ve zihinsel
yetersizligi etkileyip
etkilemediginin belirlenmesi

Ev i¢i faktorler ile OSB
arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Idrar numunesi

Serum Ornegi

Serum Ornegi

Genis kapsamli anket
(Bireyler 5 yil takip
edilmis ve anket farkli
donemlerde 3 kez
uygulanmistir)

Idrar 6rnegindek
grupta kontrol g
bulunmustur (p
BPA ile OSE
gostermistir.

OSB olan ¢oc
(p<0.001), di

konsantrasyonlar
kiyasla istatistil
yiiksek bulunmu:
PBC tiirleri OSE
olan gruba ve ko
bulunmustur. Or
gelisim riski ar
zihinsel  yeters
bulunmustur (OF

Annenin sigara k
ekonomik prob
kloriir (PVC) ku
yatak odalarindz
anlamli sekilde il

* OR: Odd ratio
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Sonuc ve Oneriler

Son yillarda OSB’nin patogenezini daha iyi agiklayabilmek igin tip alaninda énemli
caligmalar yapilmasina ragmen, etiyolojisi halen net degildir. Bircok faktoriin etkiledigi
diistintilen bu durumun prevalansi da 6nemli oranda artmaktadir. Son donem caligmalarinda
endokrin bozuculara maruziyetin OSB’nin tanisal ve davranissal 6zellikleri ile iligkili oldugu
belirtilmesine ragmen endokrin bozucularin néro gelisim ve davraniglara etki mekanizmasi tam
olarak agiklanamamis olup, bu konuda yapilan ¢aligmalar sinirli sayidadir. Hem hayvan hem
de hiicre modellerinde yapilan ¢alismalarda endokrin bozucularin OSB patogenezinde ve
patolojisinde rolii olan genlerin (RORA, CD38 gibi) ekspresyonunda 6nemli degisikliklere
neden oldugu belirlenmistir. Diisiik doz endokrin bozucu maruziyetinin neden oldugu
epigenetik degisiklikleri inceleyen ¢alismalarin ¢cogu sicanlarda yapilmis olup insan ¢aligmalari
sinirlidir. Endokrin bozucularla iliskili genlerin, OSB’de goriilen davranigsal ve fenotipler
tizerindeki degisikliklerin olusum mekanizmalarinin (hem biyokimyasal hem de norolojik

olarak) belirlenmesine yonelik daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismas1 yoktur.
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