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OZET

Kondolot M. Kayseri'de 18-24 ayhk cocuklarda otizm sikhg1 ve etiyolojide bazi cevresel
faktorlerin rolii. Calismanin ilk asamasinda amag¢ Kayseri’de 18-24 aylik ¢ocuklarda Otizm Spektrum
Bozukluklar1 (OSB) sikligimi arastirmaktir. Kayseri merkez ve yakin gevresinde belirlenen 14 Aile
Sagligi Merkezinde, 18-30 aylik 2021 ¢ocuga egitimli kisiler tarafindan M-CHAT testi uygulanmustir.
Riskli bulunan 17 olgu Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 uzmam tarafindan DSM-IV-TR
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Text Revision) OSB o6lgiitlerine gore
psikiyatrik muayene ile degerlendirilmistir; olgulardan 2’si atipik otizm, 1’1 geligsimsel gecikme tanisi
almigtir. M-CHAT testinin duyarlihigi: %100, segiciligi: %76, pozitif 6ngorii degeri: %12 ve negatif
ongorll degeri: %100 olarak hesaplanmustir. Bolgede belirtilen yas grubu i¢in OSB sikligmin 1/1000
oldugu sdylenebilir. M-CHAT testinin 23 madde ile Cronbach alfa degeri: 0,69 olarak ve oldukca
giivenilir bulunmustur. Sonug¢ olarak M-CHAT testinin, 18-30 aylik c¢ocuklarda, c¢ocuk sagligi
izlemlerinde kullanilabilecegi kanaatine varilmstir.

Calismanin ikinci agsamasinda otistik ¢ocuklarda ftalat ve Bisfenol A (BPA) etkileniminin arastirilmasi
amagclanmustir. Caligma grubuna 51 otistik (otizm + atipik otizm), kontrol grubuna ise yas ve cinsiyet
acisindan benzer 50 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Calisma ve kontrol gruplarmin plazma di-(2-
etilhekzil)-ftalat (DEHP), mono-(2-etilhekzil)-ftalat (MEHP), BPA diizeyleri ve oksidan-antioksidan
parametreleri Olglilmiistiir. Plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri her 2 grupta benzer bulunmustur.
Atipik otistik ¢ocuklarin ortanca BPA degerleri (ng/ml) [5,89 (0,50-13,63)] ise, hem kontrollerinden
[1,12 (0,02-12,44)] hem de otistik ¢ocuklardan [1,11 (0,03-12,76)] yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p=0,003, p=0,003). Oksidatif stres gostergesi olan malondialdehid (MDA) diizeyleri her iki grupta
benzer bulunmustur (p=0,06), antioksidan parametrelerden katalaz (CAT) c¢alisma grubunda diisiik
bulunmustur (p<0,001). Sonug olarak atipik otistiklerin, klasik otistiklere ve saglikli kontrollerine goére

BPA ile daha sik karsilastiklar1 veya daha duyarli olabilecekleri diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: M-CHAT tarama, otizm, ftalat, bisfenol A, endokrin bozucular

Destekleyen Kurulus: Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (TSA-11-3484)



ABSTRACT

Kondolot M. Prevalence of Autism Spectrum Disorders in Kayseri for children aged 18-24 months
and etiologic role of some environmental toxins. The objective of the first part of this study was to
investigate validity and reliability of the M-CHAT and prevalence of Autism Spectrum Disorders
(ASDs) in Kayseri for children aged 18-24 months. M-CHAT was performed on 2021 children aged
18-30 months in Kayseri and hinterland at 14 Family Health Centers by trained persons. Seventeen
children who screened positive were evaluated by Child Psychiatrist according to Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Text Revision (DSM-IV-TR); two of them were diagnosed with
PDD-NOS (Pervasive Developmental Disorder - Not Otherwise Specified) and one with developmental
delay. Sensitivity of the M-CHAT was calculated as 100%, specificity was 76%, positive predictive
value was 12%, and negative predictive value was 100%. ASDs prevelance can be accepted as 1/1000
in this region for this age group. Cronbach’s alpha for the 23 items of the M-CHAT was found to be
0.69 and the test was determined to be reliable. As a result, M-CHAT screening can be used at well
child visits of children aged 18-30 months.

In the second part of the study we aimed to evaluate phthalate and bisphenol A (BPA) exposure in
children with autism. Fifty-one children with autism (autism + PDD-NOS) were included in the study
group and age and gender matched 50 healthy children in the control group. Plasma levels of di-(2-
ethylhexyl)-phthalate (DEHP), mono-(2-ethylhexyl)-phthalate (MEHP), BPA and oxidant-antioxidant
markers were measured by using high performance liquid chromatography (HPLC) in the study and
control groups. Plasma DEHP, MEHP and BPA levels were similar in both groups. Median BPA levels
(ng/ml) [5.89 (0.50-13.63)] of the children with PDD-NOS were higher than both the control group
[1.12 (0.02-12.44)] and the children with autism [1.11 (0.03-12.76)] (respectively; p=0.003, p=0.003).
Malondialdehid levels (MDA) as a oxidative stress marker were similar in both groups (p=0,06),
however catalase levels (CAT) as a antioxidant marker were lower in study group than control group
(p<0,001). As a result, it was considered that children with PDD-NOS may exposed to BPA more often

or may be more vulnerable than children with autism and those in the control group.

Keywords: M-CHAT screening, autism, phthalate, bisphenol A, endocrine disruptors

Supported by: Erciyes University Scientific Research Unit ( TSA-11-3484)



1. GIRIS /AMAC VE KAPSAM

Cocuk saghigi izlemlerinin en 6nemli basamaklarmdan biri gelisimin degerlendirilmesidir.
Bununla birlikte, semptomlari ortaya ¢ikismi vakadan vakaya farkhilik géstermesi, sosyal ve
dil alanlarindaki geriligin ¢ocugun okul 6ncesi donemde yasitlariyla iletisime gecmeden fark
edilememesi, motor gelisimin etkilenmemis olmasi1 gibi nedenlerden dolayi otistik bulgularmn ii¢
yasindan once taninmasi zor olabilmektedir (1-7). Bu nedenle Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP) cocuklarin 18.ayda ve 24.ayda otistik bulgular acisindan taranmasini 6nermektedir (2,
7-9). Ancak iilkemizde OSB’nin erken tespit edilmesine yonelik rutin kullanimda olan spesifik
bir tarama testi yoktur. Ulkemizde M-CHAT testinin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik analizinin
yapildig1 ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (10-13). Bu calismalarm smirh sayida vaka
icermesi, diisiik riskli ¢ocuklarda planlanmamis olmasi, giivenilirlik analizinin yapilmanmis
olmasi veya riskli ¢cikanlar iizerinde yapilmis olmasi gibi bazi kisithiliklar: vardir.

Caligmanin ilk asamasinda amacimiz; diistik riskli ¢ocuklarda M-CHAT tarama testinin
uygulanmasi, Kayseri il merkezi ve yakin g¢evresinde 18-24 aylik ¢ocuklarda OSB sikligmmn
belirlenmesidir. Sonug¢ olarak g¢alismamiz toplum temelli bir ¢alisma olarak distik riskli
cocuklarda planlanmus, riskli ¢ikan ¢ocuklarin kesin tanmi i¢cin degerlendirildigi, gegerlilik ve
giivenilirlik analizinin yapildigi, sikhk konusunda bilgi verebilecek bu konuda {ilkemizde
yapilmus ilk arastirma olmasi nedeniyle dnemlidir.

Bir taraftan OSB’n1 erken tanimak igin tarama testleri arastirilirken diger taraftan da
OSB etiyolojisi ile ilgili ¢alismalar hizla devam etmektedir. OSB’nin etiyolojisi tek basina
genetik olarak aciklanamamaktadir; ¢ogunlukla genetik yatkihgi olan bireylerde bazi ¢evresel
faktorlerle etkilesimin neden oldugu diisiincesi kabul edilmektedir (1, 3-5).

Intrauterin enfeksiyonlar (rubella, sitomegaloviriis, herpes simpleks viriis); ileri baba
yast (3, 5); talidomid gibi bazi ilaglar (3); civa basta olmak {lizere agir metaller (3, 14); kizamk
kizamikgik kabakulak asisi (3); kadmiyum, vinil klorid, trikloroetilen inhalasyonu (15); tarimda
kullanilan organoklorinli spreyler (16); D vitamini eksikligi (5) etiyolojide tartigilan nedenlerden
olmustur. Ev i¢i maruz kalman toksinlerin arastirildigi bir caligmada Oykiide annenin sigara
icmesi, evin az havalandirihyor olmasi ve evde polivinil kloriir (PVC) kaplama bulunmas1 gibi
baz1 ¢evresel risk faktorlerinin OSB ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (17). Ayrica OSB tanisi
olan ¢ocuklarm annelerinin endiistride sik¢a kullanilan bazi kimyasal toksinlerle daha sik

karsilastiklar1 gosterilmistir (18).



Cesitli toksinlere daha duyarh olabilecekleri ile ilgili bu bulgular nedeniyle ¢evresel
faktorler arasinda endokrin bozucu maddelerin rolii merak edilmistir (5, 19). Baz1 hormonlarin,
norotransmitterlerin  norogelisim siirecinde bilinen rolleri nedeniyle endokrin bozucu
maddelerin ndropsikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikisinda etkili olup olmadiklar1 giliniimiizde
arastirma konusu olmustur (19).

Etki mekanizmalar1 ¢ok 1yi agiklanamasa da endokrin bozucu maddelerin hayvan
caligmalarinda beyinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agtiklari gdosterilmis ve
ndrotoksik etkili olabilecekleri diisiiniilmiistiir (20-23). Ozellikle santral sinir sistemi (SSS)
gelisiminin  kritik oldugu donemlerde karsilasmanin c¢ocukluk donemi ve hatta eriskinlige
uzanan etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir (20, 21). Bununla birlikte ftalat ve Bisphenol
(BPA)’nin insanlarda norolojik etkileri ve ozellikle OSB etiyolojisindeki roliinii arastiran
calismalar olduk¢a smirhdir (24-27).

Bu ¢alismada otistik ¢ocuklarda endokrin bozucu olarak bilinen ftalat (en sik kullanilani
DEHP ve onun ana metaboliti olan MEHP) ve BPA etkileniminin vaka kontrol yontemiyle
arastirilmasi amaglanmistir. Vaka ve kontrol grubunun olasi etkilenim yollari, plazma DEHP,
MEHP, BPA diizeyleri ve oksidan-antioksidan parametrelerinin [lipid peroksidasyonu (MDA),
glutatyon, glutatyon peroksidaz(GPx), tiyoredoksin rediiktaz (TRxR) glutatyon rediiktaz
(GR), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve selenyum] karsilastirilmasi planlanmustir.
Alanmda ilk caligmalardan olmakla birlikte OSB’li ¢ocuklarda ftalat, BPA etkilenimini birlikte

arastiran ve ayn1 zamanda oksidan-antioksidan sistemi degerlendiren ilk ¢aligmadir.

2. GENEL BIiLGIiLER



2.1. Otizm Spektrum Bozukluklar

Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB) sosyal etkilesim ve iletisim becerisinde giicliikler,
kisith yineleyici ilgi ve davranislarla kendini gosteren bir grup hastaliktir. ilk olarak Kanner
1943 yilinda bebeklik otizmi admni verdigi nérogelisimsel bozuklugu tanimlamistir. Uzun yillar
otizm yasamim erken doneminde baglayan, sizofreninin farkh bir formu olarak diigiiniilmiistiir.
Ancak 1970’li yillarda bebeklik doneminde baslayan bu agr bozuklukla cocuklugun daha
sonraki yillarinda ya da ergenlikte baslayan psikozlarin farkli tablolar oldugu anlasilmistir.
OSB’nin tanisinda DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition, Text Revision) ve ICD 10 (International Classification of Diseases) tani
Olciitleri kullanilmakta ve giderek daha standart bir degerlendirme yapilmaktadir. Bu ¢alismaya
baglandiginda da OSB tanisi i¢in DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fourth Edition, Text Revision) tam Olgiitleri kullaniliyordu. Amerikan Psikiyatri
Birligi'nin DSM-IV-TR tam dlgiitlerine gore, yaygin gelisimsel bozukluk (Pervasive
Developmental Disorder-PDD) olarak da bilinen otizm spektrum bozukluklar1 kapsaminda bes
ayr1 hastalik yer almaktadir. Bunlar; Otizm (otistik bozukluk), Asperger sendromu, atipik otizm
(bagka tiirli adlandmrilamayan yaygm gelisimsel bozukluk / PDD-NOS: Pervasive
Developmental Disorder - Not Otherwise Specified), cocukluk cagmnin dezentegratif
bozuklugu ve Rett sendromu olarak bilinmektedir (3-5, 28).

Bununla birlikte Mayis 2013’de yaymlanan DSM-V tami 0Olgiitlerine gore “Otizm
Spektrum Bozuklugu” bashgi altinda; otistik bozukluk, Asperger sendromu ve atipik otizm yer
almaktadir (5, 29). Ancak bu cahsmaya baslandiginda heniiz DSM-V tam Olgiitleri
yaymlanmadigi i¢in ¢calismada DSM-IV-TR o6l¢iitleri kullanilmustir.

Amerika’da 2000 yilinda hastaligin siklig1 genel olarak 1/150 olarak bildirilirken 2008
yilinda yaklasik olarak her 88 ¢ocuktan birinin OSB oldugu saptanmustir (30, 31).

Otizmde karsilikli sosyal etkilesimde bozulma, iletisimde bozulma ve kisitli-yineleyici
ilgi ve davraniglar olmak {izere ii¢ temel alanda sorun vardir ve bu sorunlar 36 aydan once
baglamaktadir. En temel 6zellik karsilikli etkilesim ve iletisim kurma becerisindeki giighiklerdir.
Iletisimdeki bozulma hem s6zel hem de sdzel olmayan becerileri etkilemektedir. Dil gelisiminde
gecikme vardir ya da hi¢ gelismemistir. Zamirleri karigtirma, ekolali ya da stereotipik konusma
bazen de kelime uydurma goriilebilir. Otizmi olan ¢ocuklarda stereotipik davranislar, alisilmisin
disinda ilgiler, takintilar, ritiieller, el, parmak, viicut hareketleri ve nesnelerle yineleyici bigimde
ugraslar goriiliir. Aynicilikta 1srar ederler, ufak degisikliklere abartili tepki verirler, esyalara

asir1 ve tuhaf baglanmalar gosterebilirler. Mekanik hareketlere biiyiilenircesine ilgi duyabilirler.
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Hayali oyunlar oynamazlar. Ortak dikkatleri yoktur; isaret etme, gésterme, pozisyon degisikligi
ile dikkatlerini bagka bir kisiyle ayn1 konu iizerine odaklayamazlar.

Belirtiler 3 yas oncesinde tanmir ve girisimde bulunulursa bu ¢ocuklarin daha uyumlu,
daha saglikli gelisme olasiliklar1 vardir. Bu nedenle 6ncii belirtilerin taninmasi ve bu alanlardaki
bozukluklarin erken fark edilmesi oldukc¢a dnemlidir. Sosyal iligki ve iletisim bozuklugu ile ilgili
olabilecek oncii belirtiler tablo 2.1.1°de belirtilmistir (4, 5).

Atipik Otizm: Bagka tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk tanmmi OSB
semsiyesi altinda kalan ancak belirli bir klinik tabloya uymayan baska herhangi bir taniyla daha
iyl aciklanamayan klinik tablolar i¢in kullamilir. Bu grup “atipik otizm” denilen; baslangi¢
yasmnin ge¢ oldugu, semptomlarin atipik oldugu ya da gozlenen semptomlarin tan1 koymak i¢in
yetersiz kaldig1 ya da bunlarin hepsinin bir arada bulunmasi nedeniyle otistik bozukluk i¢in tan
Olciitlerinin karsilanmadigi klinik tabloyu kapsar. Otistik bozukluktan daha sik gorildiigi
bildirilmektedir (3).

OSB’nmn etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Uzerinde en ¢ok calisilam
otizmdir ve etiyolojisinde genetik, biyokimyasal, ndroanatomik, ailesel ve c¢evresel bazi
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Cogu arastirmaci otizmin genetik bir hastalik oldugunu ve
cevresel bir faktdor ya da tetikleyicisi bulundugu hipotezini savunmaktadir. Tek yumurta
ikizlerinde konkordans orani %60-90, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %3-10’dur. Otizmi olan
hastalarin kardeslerinde OSB goriilme siklig1 %2-6 olarak bildirilmistir. Kromozom 1p, 2, 7q,
15, 16p ve 17p bu konuda ¢alisilan kromozomlardir fakat sorumlu tek bir gen bulunamamustir.
Otizmin ortaya ¢ikisinda daha ¢ok poligenetik kalitim modeli iizerinde durulmaktadir (3, 5).

Cevresel faktdrlerin OSB etiyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle de
genetik yatkinligi olan bireylerde bazi cevresel faktorlerle etkilesimin hastaliga sebep
olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Intrauterin enfeksiyonlar (rubella, sitomegaloviriis, herpes
simpleks viriis); ileri baba yasi (3, 5); talidomid gibi bazi ilaglar (3); civa basta olmak {izere agr
metaller (3); kizamuk kizamik¢ik kabakulak asist (3); D vitamini eksikligi (5) etiyolojide
tartisilan nedenlerden olmustur. Ev ic¢inde karsilasilan toksinlerin arastirildigi bir ¢alismada
Oykiide annenin sigara igmesi, evin az havalandiriliyor olmasi ve evde polivinil kloriir (PVC)
kaplama bulunmasi gibi baz1 ¢evresel risk faktorlerinin OSB ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(17).

Cesitli toksinlere daha duyarli olabilecekleri ile ilgili bulgular nedeniyle cevresel
faktorler arasinda endokrin bozucu maddelerin rolii merak edilmistir (5, 19). Baz1 hormonlarin,

norotransmitterlerin  norogelisim siirecinde bilinen rolleri nedeniyle endokrin bozucu
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maddelerin ndropsikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikisinda etkili olup olmadiklar1 giliniimiizde
arastrma konusu olmustur (19). Bu yazmnmn ilerleyen boliimlerinde endokrin bozucu maddeler
ve otizimde endokrin bozucularm rolii ayr1 basliklar altinda tartisilmustir.

Bununla birlikte bazi ¢alismalarda bu hastalarm artrms oksidatif stres ve azalmig
detoksifikasyon kapasitesine sahip oldugu ve bu nedenle toksinlerden daha ¢ok etkilendikleri
ileri siirtilmiistiir (32). Giinlimiizde bu hastalarda immiin regiilasyonda bir bozukluk olabilecegi
hipotezini arastiran ¢alismalarda bulunmaktadir (3).

Otizmi degerlendirmek i¢in c¢ok sayida yari yapilandirilmis gozlem ve goriisme
teknikleri vardir. Cocukluk Otizm Degerlendirme Olgegi (CARS “Childhood Autism Rating
Scale) en ¢ok bilinen 6lgeklerden biridir. Otizm Tan1 Goriismesi-gozden gegirilmis sekli
(Autism Diagnostic Interview—Revised ADI-R) ve Otizm Tan1 Gozlem Semasi (Autism
Diagnostic Observation Schedule —ADOS) tan1 asamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte otizm tanist DSM-IV-TR ve ICD-10 6lgiitleri ile artik daha standart duruma
gelmistir (3, 4).

OSB sikligmm giderek artmasi, agir seyirli kronik bir hastalik olmasi, ii¢ yasindan dnce
tan1 koyuldugunda ekonomik, akademik ve sosyal kazanmmlarin oldugunun gosterilmesi ve
bulgularmn gerek aileler gerekse de doktorlar tarafindan gec fark edilmesi nedeniyle erken tani
olduk¢a 6nemlidir (2-9).

M-CHAT Robins, Fein, Barton ve Green tarafindan 2001 yilinda ABD’de gelistirilen ve
en ¢ok kullanilan tarama testidir. M-CHAT, g¢ocugun ebeveynine ya da birincil bakicisina
yoneltilmek {izere hazirlanan 23 maddeden olusmaktadir. Olgekteki her madde evet/hayir
seklinde yanitlanmaktadir. Bu maddelerin ilk dokuzu CHAT den aynen almmustir; geri kalan
maddeler ise Olcegi gelistirenler tarafindan hazirlanmistir. CHAT de bulunan gézleme dayah
ikinci boliim ise c¢ikarimistir. M-CHAT’ de otizmle iliskili 6 kritik madde yer almaktadir.
Orijinal calismada oOlcek ABD’de yaslar1 18-30 aylar arasmmda degisen 1293 c¢ocuga
uygulanmig, bu c¢ocuklardan 58’mnin risk grubunda oldugu belirlenmis, risk grubundaki
cocuklardan 39’u ise otizm spektrum bozukluguna iliskin bir tani almustir. Olgegin
orijinalindeki giivenirlik katsayilari, 23 madde icin 0,85, alt1 kritik madde i¢in 0,83 diir. Kritik
maddeler, DFA (Discriminant Function Analysis) analizi yapilarak belirlenmistir. Bu maddeler
agirhklarmma gore soyle siralanmaktadir: madde 7, 14, 2, 9, 15 ve 13. Yapilan DFA analizi 38
cocuktan 33’lniin dogru olarak, 8’inin yanlis olarak tamlandigmi gostermistir. DFA
smiflamalarma gore Olcegin duyarliigmm %87; seciciliginin %99; pozitif 6ngdrii degerinin

%380; negatif 6ngorii degerinin ise %99 oldugu belirlenmistir (6).
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Ulkemizde M-CHAT testinin Tiirkce formunun psikometrik 6zellikleri Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi Klinigi’'nde Unal ve arkadaslar1 (10) tarafindan
yapilmustir. Istanbul’da 2009 yilinda Kara (13) tarafindan yapilan “Istanbul’da Yaygmn
Gelisimsel Bozukluklarin Tanismda M-CHAT Testinin Gegerliligi” baslikli Cocuk Norolojisi
Yan Dal Uzmanlk Tezinde M-CHAT testinin duyarliigi %97,8, segiciligi %88,8, pozitif
ongorii degeri %75, negatif ongorii degeri %99,1 olarak bildirilmistir. Calisma {iniversite
hastanesine basvuran hastalara (diisiik riskli ve yiiksek riskli iki grup) uygulanmistir. Bu
calisgmanin ilk asamasinda M-CHAT formunun aile tarafindan doldurulmasmm uygun bir
yontem olmadig1 saptanmis ve ikinci agamada test sorular1 saglik personeli tarafindan anne
ve/veya babaya yoneltilerek ve test formu saglik personeli tarafindan doldurularak
uygulanmustir. Sonucta M-CHAT testinin saghk personeli tarafindan uygulandiginda duyarhlik,
secicilik, pozitif ongorii degeri ve negatif 6ngorii degeri yiikksek bulunmustur ve 18. aydan

itibaren saglam ¢ocuk izleminde kullanilabilecegi 6nerilmistir (13, 33).

Tablo 2.1.1. 36 Aydan Kiiciik Cocuklarda Sosyal Iliski ve Iletisim Bozuklugu ile
Ilgili Oncii Belirtiler



-Karsilikli konusma sesleriyle ritmik etkilesimin olmamasi

-Sosyal iligki igin gerekli karsilikli giiliimsemenin olmamasi

-Goz goze gelememe ya da yiiz yiize gelmekten kaginma

-Uyku ve yeme sorunlari

-Seslere, 6zellikle ismine tutarli olarak bakmama

-Bas bas yapmama, selamlagma i¢in el sallamanin gelismemesi, kendiliginden hatirlatmadan
baglatmamasi

-Agirbash goriiniim, ciddi yiiz ifadesi

-Anne ya da baba eve gelince sevingle, coskuyla karsilamama, kapiya kosmama
-Yabancilamama ya da anne-baba ve yabanciya farkli davranmama, anne babayi tamidigini
diger ¢ocuklar gibi belli etmeme

-Sert nesnelerle oynama, yumusak nesneleri tercih etmeme

-Hayali oyunlar oynamama

-Isteklerini parmagiyla gdstermeme, isaret etmeme, yetiskinin elini tutup isaret ettirme ya da
yetigkinin elini istenen seyin listiine koyma

-Gosterilen, isaret edilen yere bakmama

-Hosuna giden herhangi bir seyi getirip gostermeme, paylagsmanin olmamasi (cicisini
gostermeme)

-Yetigkinlere maskaralik yapmama, eglendirmeye c¢alismama, yetiskinleri eglendirmeye
yonelik dikkat ¢ekici davraniglarda bulunmama

-Dikkat ¢ekip ¢ekmedigini stnamama

-Utanmama, mahcup olmama

2.2. Endokrin Bozucular

13
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Endokrin bozucular hormonlarm etkilerini bozarak, taklit ederek veya bloke ederek
endokrin sistemi degistiren insan yapmm sentetik kimyasallar ve dogada bulunan
fitoostrojenlerdir. Bu maddeler hormonlarm {iretimini, transportunu, reseptdriine baglanmasini
ya da metabolize olmasi ve atilmasmi degistirerek etki edebilirler. Dogada dogal olarak
bulunabildikleri gibi degisik sentetik ve endiistriyel iiriinlerin igerisinde de yer almaktadirlar.
Baslica endokrin bozucular fitodstrojenler (bitkilerde dogal olarak bulunan 6strojen),
dioksinler, furanlar, pestisitler, ftalatlar (di-etilheksil ftalat, butil benzil ftalat, di-n-butil ftalat,
di-n-fenil ftalat, di-heksil ftalat, di-propil ftalat, dikloroheksil ftalat, dietil ftalat), agir metaller
(arsenik, kadmiyum, uranyum, kursun, civa), bazi ilaclar, Bisfenol A, B ve F, etan dimetan,
sulfonat, metanol, benzofenol, N-butil benzen, 4-nitrotoluen ve 2,4-diklorofenol’diir (34-37).

Endokrin bozucularm insanlarin ve hayvanlarin tireme sistemi iizerine bildirilen etkileri
yaninda, bazi calismalarda obesite, metabolik sendrom, diyabet, erken puberte, otoimmiin
hastaliklar, hipertansiyon, astim, inme, Alzheimer hastahigi, Parkinson hastaligi, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu, 6grenme giicliigli, teratojenik etkiler, tiroid hormon bozukluklari,
g0giis kanseri, hepatoseliiler adenom ya da karsinom, testis ve prostat kanseri riskinde artis
bildirilmistir (34, 37-39).

Avrupa Komisyonu’nun 2007 raporuna gore endokrin bozucu oldugu stiphe edilen 564
kimyasal maddeden 107’sinin endokrin bozucu 6zellikte oldugu bildirilmistir. Bu maddeler
kendi aralarinda smiflandirildiginda 34’{inlin canhlar iizerinde endokrin bozucu etkilerinin
gosterildigi ve bu maddelerle ilgili caligmalara 6ncelik verilmesi gerektigi belirtilmistir. Ftalat ve
Bisfenol A bu grupta yer alan endokrin bozucu kimyasallardandir (40).

Ftalat: Antiandrojenik etkili olduklar1 bilinmektedir. Plastik maddelere yumusakhk ve

esneklik kazandirma 6zellikleri nedeniyle kullanimlar1 giderek artmaktadir.

Yiiksek molekiiler agirhkli ftalatlar zemin ve duvar kaplama, tibbi aletler gibi tiiketici
iirtinlerinde kullanilan esnek vinil iiretiminde plastiklestirici olarak kullanilan ftalatlardir. Daha
disiik molekiil agirhkh ftalatlar ise kisisel bakim iirlinlerinde (kozmetik iiriinler, parfiim,
losyon, sa¢ spreyi, sampuan, nemlendiriciler, oje gibi) ¢0Oziicii olarak, deterjanlarda,
yapistiricilarda, selilloz asetat igin plastiklestirici olarak, tibbi tiiplerde, cila, vernik, boya,
kaplamalarda ve bazi yavas salimimh ilaglarda kullanilirlar. Yillik iiretimi hizla artmakta olan ve
giinliik yagsamda siklikla karsilastigimiz bu kimyasallarmn insan saglig1 lizerine olumsuz etkileri
bildirilmektedir. Etkinligi yiiksek ve maliyeti diisiik oldugu icin en sik kullanilan DEHP dir (41-
43, 39-45). Asil kullanm alani (%95) PVC iiretimidir. Insanlar intrauterin donemden

baglayarak yasamlar1 boyunca cesitli yollarla DEHP ile karsilagsmaktadirlar.
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Cocuklarda da ftalat etkilenimi ve ¢esitli norogelisimsel sonuglarini bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Kesitsel bir ¢alismada, Cho ve ark. (100) tarafindan, idrarda yiiksek ftalat
metobolitleri saptanan okul ¢ocuklarmm IQ puaninda 2 puan kadar diisiiklik oldugu
bildirilmistir. Testa ve ark. (27) 48 otistik cocugun idrar DEHP diizeyini 45 saglikh ¢ocuktan
olusan kontrol grubu ile karsilastirmistir ve otistiklerde idrar DEHP diizeyinin yiiksek oldugunu
bildirmislerdir.

Prospektif bir caligmada, gestasyonel idrar DEHP ve dibiitil ftalat diizeyleri yiiksek olan
annelerden dogan bebeklerin mental ve fiziksel gelisim skorlarmm diisiik oldugu goésterilmistir
(46). Baska bir ¢alismada hamilelikte yiiksek idrar dietil ftalat ve dibiitil ftalat diizeyleri olan
annelerin 4-7 yasindaki ¢ocuklarinda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluguna benzer
davranislarin daha fazla goriildiigiinii (47), yine aymt kohorttan 7-9 yasindaki ¢ocuklarda ise
otizm benzeri davraniglarin daha sik goriildigl bildirilmistir (48). Whyatt ve ark. (25), idrar
ftalat metabolit diizeyleri yiiksek olan annelerden dogan bebeklerin 3 yasinda daha fazla ige
doniik davranslar sergiledigini gostermislerdir.

Bisfenol A: 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan, genel olarak Bisfenol A (BPA) adi ile
bilinmektedir, Ostrojenik aktivite gosteren nonsteroid bir ksenodstrojendir. Bisfenol A’nin
yaklasik %70’1 polikarbonat yapiminda, %25°1 epoksi recine iiretiminde primer monomer
olarak kullanilir. Geriye kalan %351 ise gilinliik hayatimzda kullandigimiz PVC plastikler,
kompakt disk, termal faks kagitlari, boya, su, meyve suyu, siit siseleri, kola ve bira kutularmnmn
i¢ yiizeyinin kaplandig: plastik film yapiminda ve bebek biberonu gibi genis bir iiriin yelpazesi
icinde kullanilmaktadir. Dis hekimliginde beyaz renkli dis dolgu malzemelerinin bilesiminde ve
gida maddelerinin muhafaza edildigi plastik malzeme ve konserve kutularmin i¢ ylizey kaplama
folyolarmin yapimmda da yaygin olarak kullanilmaktadir (49-54).

Insanlarda BPA’nmn iireme sistemi ile ilgili ve norogelisimsel etkilerini arastiran
caligmalar smirhdir. Bununla birlikte caligmalar kesitsel oldugu ve vaka sayilar1 agisindan smirh
oldugu i¢in yetersizdir. Yakmn zamanda yapilan bir uzmanlik tez ¢aligmasinda obes ¢ocuklarin
idrar BPA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve obes grup
icinde de metabolik sendromu olanlarda olmayanlara gore idrar BPA diizeyleri daha ytiksek
saptanmustir (55).

Bisfenol A’nin hiicre migrasyonunu, sinaps ve dentrit formasyonunu etkileyebildigi
gosterilmistir (56). Itoh K ve ark. (23) diisiik doz BPA’ya prenatal etkilenimin neokortikal
histogenezis, spatiotemporal gen ekspresyonu, eriskin farelerde davranis ve ndrotransmitter

sistemlerini ve fetal fare beyinlerinde epigenetik modifikasyonlar1 iceren etkiler gosterdigini
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bildirmislerdir. Erigkin farelerde anormal neokortikal yapi1 ve anormal kortikotalamik
projeksiyonun BPA ile karsilasan grupta sebat ettigi gosterilmistir. Fonksiyonel olarak,
farelerde postnatal gelisimsel donem ve erigkin donemde etkilenimin faregillere spesifik
davranislar1 ve nérotransmitter sistemini bozdugu bildirilmistir.

Cincinnati, Ohio, ABD’den dahil edilen 249 anne ve bebegi tlizerinde yapilan prospektif
bir caligmada, prenatal BPA etkileniminin, cocuklar 2 yasma geldiklerinde davranis
degisikliklerine etkisi arastiridmustir. Calismada gebeligin 16-26. haftalarinda ve dogumda
olmak {tizere iki kez idrar BPA konsantrasyonlar1 l¢iilmiistiir. Onaltinc1 gebelik haftasindaki
ortalama gestasyonel BPA konsantrasyonlar1 ile o6zellikle kiz c¢ocuklarinda agresyon ve
hiperaktivite arasinda pozitif iliski bulunmustur (26).

Sonug olarak endokrin faktorlerin ndrogelisim siireci iizerinde bilinen etkileri nedeniyle
cesitli hormonlarin, hormon benzeri maddelerin, ndrotransmitterlerin ve bununla paralel olarak
endokrin bozucu maddelerin OSB etiyolojisinde olasi rolleri arastirilmaktadir; bu konuda iyi
planlanmis kapsaml ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (19). Bununla birlikte bazi caligmalarda
OSB’da artmis oksidatif stres oldugu gosterilmistir. Endojen ve ekzojen antioksidan
kapasiteninde genel olarak azaldigi bildirilmektedir (57). Bu nedenle bu olgularda ¢esitli
toksinlere daha fazla maruziyet ya da oksidan-antioksidan sistemde farklilik olabilecegi

diistiniilmektedir.

3.BIREYLER VE YONTEM

3.1. M-CHAT Tarama Testi
Cahsma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 04.01.2011 tarih 2011/13
nolu karari ile onaylanmustir. Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (proje no:

TSA-11-3484) tarafindan desteklenmistir.

M-CHAT tarama testi Kayseri merkez ve yakin ¢evresinde siklik belirlemek amaciyla
toplum temelli bir arastirma olarak planlanmistir ve Haziran 2011 - Haziran 2012 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir. Calisma i¢in T.C Kayseri Valiligi Il Saghk Miidiirliigii’nden
B.10.4.1SM.4.38.00.27-176 sayih yazist ile izin alinmistir. Kayseri merkez ve yakin ¢evresinde
bulunan (hinterland) 35 ASM belirlenmistir. Belirlenen ASM’lerinde toplam 240 aile hekiminin
calistigit ve kendilerine bagh yaklasik 8000-9000 kadar 18-24 aylik cocuk oldugu tespit
edilmistir. Orneklem biiyiikliigii, OSB’nm sikligi 1/150-1/100 olarak kabul edilerek yaklasik
5000 olarak hesaplanmuistur.
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Ancak tarama testi asamasinda yasanan giicliikler (ailelerin telefonla ASM’ne davet
edilmesi, bazilarinin iletisim bilgilerinin olmamasi, iletisim ve ulasimda karsilasilan zorluklar ve
zaman kaybi, ailelerin randevularina gelmemeleri ve testi uygulamak iizere egitilmis kisilerin
calismaya devanmu ile ilgili sikintilar) nedeniyle caligma 14 ASM’inde (toplam aile hekimi
sayisi:110; 18-24 aylik ¢ocuk niifus yaklasik 4000) ger¢eklestirilmistir. Bununla birlikte
belirlenen ASM’leri toplam niifusun yaklasik 1/3’iine hizmet veren biiylik merkezlerdi ve bu
ASM’lerinin de ilk 6rnekleme uygun sekilde niifusa orantih olarak diisiik, orta ve yiiksek
sosyoekonomik diizeyleri temsil edebilecek bolgelerden secilmesine dikkat edilmistir (Sekil
4.1.1). Baslangicta belirlenen ASM’lerden 14’line gidilebildigi i¢in 24-30 aylik olup ¢alismaya
alinma Olciitlerini saglayan ¢ocuklara da tarama testi uygulanmistir.

Diistik riskli ¢ocuklarda M-CHAT testinin uygulanacag ilk ¢alisma oldugu i¢in 6nceki
caligmalarda kullanilan Tirkge formlari ile beraber M-CHAT yeniden Tiirkge’ye cevirilmistir.
Her bir soruyu en iyi ifade ettigi diisiiniilen ciimleler belirlenmistir. Elde edilen Tiirkge form
Ingilizce’ye gevirilerek kontrol edilmis ve gerekli degisiklikler yapilmistir (Ek 1). Aile Saghg:
Merkezlerinde tarama testini uygulamak iizere 6 kisilik bir grup olusturulmustur ve kisiler

testin uygulanis1 ve degerlendirilmesi ile ilgili egitilmistir.

M-CHAT tarama testi 23 sorudan olugmaktadir; 19 soruda “evet” olumlu, “hayr”
olumsuz yanitken; 11, 18, 20 ve 22. sorularda “evet” olumsuz, “hayir” olumlu yanitlardir.
Yirmi {i¢ sorudan 3 veya daha fazlasmm olumsuz olmasi ya da kritik sorular olarak bilinen 2, 7,
9, 13, 14 ve 15. sorulardan 2 veya daha fazlasmin olumsuz yanitlanmasi olgunun riskli
oldugunu gostermektedir (6). Test yaklasik 5-10 dakikalik bir siirede tamamlanmaktadir.

Gorevli saglk personeli ve egitimli anketdrler tarafindan ASM’inde izlemde olan 18-24
aylik ¢ocuklarm aileleri konu ile ilgili bilgilendirilerek gerek telefonla gerekse de ASM’ne
geldiklerinde calismaya davet edilmistir.

(Calismaya almma Olciitleri: ASM’ine anne-babasi tarafindan getirilen, dislanma

Olciitlerine sahip olmayan ve ailesi caligmaya katilmayi kabul eden 18-24 aylik cocuklar
caligmaya dahil edilmistir.

Calismadan dislanma Olciitleri: Bilinen fiziksel ya da zihinsel hastaligi, norogelisimsel
geriligi olan veya herhangi bir gelisimsel bozukluk nedeniyle takip edilenler, isitme kaybi
olanlar ve anne-babasi diginda bagka birisi tarafindan goriismeye getirilen cocuklar caligmaya
dahil edilmemistir.

Egitimli anketdrler tarafindan ailelere bagh bulunduklar1 ASM’inde M-CHAT tarama

testinde yer alan 23 soru yiiz ylize goriisme ile yoneltilmistir.
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M-CHAT tarama testi sonucunda riskli ¢ikan olgularm aileleri bilgilendirilerek Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh§i ve Hastaliklar1 Poliklinigi'ne
yonlendirilmistir. Riskli cocuklar Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 uzmani tarafindan
altin standart test olarak kabul edilen DSM-IV-TR OSB 6lgiitlerine gore psikiyatrik muayene
ile degerlendirilmistir. OSB tanist alan olgular ayirici tani agisindan Cocuk Noroloji Bolimii
tarafindan da degerlendirilmistir.

M-CHAT tarama testinin gecerlilik analizi i¢in testte riskli bulunmayan ¢ocuklardan
basit rastgele drnekleme yoluyla, rastgele sayilar tablosundan secilen 50 ¢ocuk (riskli saptanan
cocuk sayis1 goz Oniine alinarak 1:3 oraninda) Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar
Poliklinigine davet edilmistir. Gorligmeye getirilen 48 ¢ocuk ayni Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi
ve Hastaliklar1 uzmani tarafindan DSM-IV-TR OSB o6lgiitlerine gore psikiyatrik muayene ile
degerlendirilmistir.

Calismanin giiclinii artrmak ve giivenirlik analizini yapabilmek ic¢in saha taramasinda
saptanan ve kesin tani alan 2 olguya ek olarak ¢alisma siiresince Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi
ve Hastaliklar1 Poliklinigi'nde DSM-IV-TR OSB dlciitlerine gore psikiyatrik muayene ile tani
almis (otizm veya atipik otizm) olan 18-40 aylk 18 ¢ocugun ailelerine de onam alinarak M-
CHAT testi uygulanmistir. Sonug¢ olarak testin giivenirlik analizine 20’si otizm olmak iizere
(2’s1 taramada saptanan, 18’1 Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Polikiliginden
yonlendirilen) toplam 2039 ¢ocuk dahil edilmistir.

3.2. Otistik Cocuklarda Ftalat ve Bisfenol A Etkilenimi

Calismanin ikinci asamasinda OSB (otizm ve atipik otizm) tanisi olan ¢ocuklarda ftalat
ve bisfenol A plazma diizeylerini ve oksidan/ antioksidan parametrelerini [lipid peroksidasyonu
(MDA), glutatyon, glutatyon peroksidaz(GPx), tiyoredoksin rediiktaz (TRxR) glutatyon
rediiktaz (GR), sliperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve selenyum] arastirmak i¢in vaka-
kontrol ¢alismasi planlanmistir. Vaka grubunu olusturmasi igin Temmuz 2011-Agustos 2012
tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar
Poliklinigine basvuran otizm veya atipik otizm tanisi alan ya da bu tani ile izlenmekte olan
cocuklarin aileleri ¢alismaya davet edilmistir.

Calismanin tarama asamasindan yaklasik 30 kadar otistik cocuk tespit edilmesi
ongoriilmesine ragmen, daha az kisi taranabildigi i¢in ve hastaligin sikhig1 {ilkemizde daha

diisiik oldugu i¢in bu sayiya ulasilamamustir. Bu nedenle ¢alismanin ikinci asamasinda planlanan
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(30 vaka ve 30 kontrol) vaka kontrol sayis1 artirilmistir. Calismaya 51 vaka ve 50 kontrol dahil
edilmistir.

Calismaya alinma &lgiitleri: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh

Saghg ve Hastaliklar1 Polikliniginde otizm veya atipik otizm tanisi almis ya da bu tani ile
izlenmekte olan, dislanma ol¢iitlerine sahip olmayan ve ailesi ¢alismaya katilmayi kabul eden
otistik cocuklar ¢caligmaya dahil edilmistir.

(Calismadan dislanma 6lgiitleri: Eslik eden genetik, agir ndrolojik ve metabolik hastalig

olan vakalar ¢calismaya alinmamustir.

Kontrol grubunu olusturmas: icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk
Poliklinigi'nde izlenmekte olan, vaka grubuna yas ve cinsiyet olarak benzer, fiziksel ya da
zihinsel bir hastaligi olmayan saglikli ¢ocuklar ¢alismaya davet edilmistir. Calisma ve kontrol
grubuna katilmay1 kabul eden ailelerden yazili onam alinmstir.

Ailelere ftalat ve bisfenol A etkilenimlerini ve sosyodemografik 6zelliklerini sorgulayan
bir anket uygulanmistir (Ek 2). Bu anketle intrauterin donemde etkilenim, ailenin ve ¢ocugun
beslenme aligkanliklari, varsa tibbi miidahale ve girisimler ve ev i¢i muhtemel etkilenim yollari
yiiz ylize goriisme ile arastirici tarafindan sorgulanmustir. Goriisme sonrasinda ¢ocuklardan
asagida belirtilen yontemle vendz kan 6rnegi almmustir.

Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarm vendz kan drnekleri, arka ucunda plastik yapisi
bulunmayan steril igne ucu ile damlama seklinde 3 ml olarak 6zel hazirlanmis heparinli cam
tiiplere almmustir (B6liim 3.2.3’de anlatildig1 sekilde hazirlanan deney tiipleri kullanilmuistir).
Kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen
plazma Ornekleri amper vialler i¢inde -20°C’de tutulmus ve giiniin sonunda -80°C’ye transfer
edilerek analiz giliniine kadar -80°C’de saklanmistir. Calisma boyunca tiim cam malzemenin
kapaklarinda bulunan plastik materyalle temasini Onlemek amaciyla, aliiminyum folyo
kullamlmustir. Calisma tamamlaninca drnekler soguk zincir ile Hacettepe Universitesi Eczacihk
Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali Laboratuari’na gotiiriilmiistiir ve Ol¢timler
burada ger¢eklestirilmistir.

Fitalat ve Bisfenol A, ekstraksiyon islemleri sonrasinda yiliksek basmglh sivi
kromatografisi kullanilarak caligilmistir. Lipit peroksidasyonu biyogostergesi olarak plazma
MDA diizeyleri HPLC ile; eritrosit glutatyon ve antioksidan enzim aktiviteleri (GPx, TRxR,
GR, SOD, CAT) spektrofotometrik yontemler ile tayin edilmistir; plazma selenyum diizeyleri

atomik absorpsiyon spektrometresi kullanilarak belirlenmistir.
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Veriler SPSS paket programn 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile
degerlendirilmistir.

4. BULGULAR

4.1. M-CHAT Tarama Testinin Bulgulan

M-CHAT tarama testi toplum temelli bir arastirma olarak 14 ASM’inde (toplam 110 Aile
Hekimi) 18-30 aylik toplam 2021 cocuga uygulanmistir. Ulasilabilen ASM’1 toplam il
niifusunun yaklagik 1/3’1inli kapsayan biiyiik merkezlerdi. ASM’1 niifusa orantili olarak diisiik,
orta ve yiiksek sosyoekonomik diizeyleri temsil edebilecek bolgelerden se¢ildi. Tarama testinin
uygulandig ailelerin %55°1 orta, %32’si yiiksek, %13’1 diisiik sosyoekonomik diizeyleri temsil
ediyordu. Ulagilan niifusun sosyoekonomik durumu hedeflenen niifusun sosyoekonomik
durumuna benzerdi (p=0,88). Tarama testinde, siklik belirlemek i¢cin hedeflenen niifusun

%40’ na ulastlmistr.

(Calismaya dahil edilen 2021 ¢ocugun yas ortalamasi 23 + 3 ay (18-30 ay) olup, %51°ni erkek
cocuklar olusturuyordu. M-CHAT testi sonucu riskli oldugu saptanan 17 olgu Cocuk ve Ergen
Ruh Sagig1 ve Hastaliklar1 Uzmani tarafindan DSM-IV-TR o6lciitlerine gore psikiyatrik
muayene ile degerlendirilmistir. Olgulardan 2’si atipik otizm (her 2 olguda 18 aylik ve erkek),
I’1 gelisimsel gecikme (24 aylik, erkek) tanisi almusg, digerleri normal bulunmustur. Riskli ¢ikan
ve ailesi tarafindan Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Poliklinik randevusuna
getirilmeyen 2 c¢ocuktan birinin ailesine telefonla ulagilmis ve olumsuz sorular tekrar
soruldugunda riskli olmadig1 goriilmiistiir. Diger ¢ocugun ailesine telefonla ulasilamayip, aile
hekimi ile goriistilmiistiir. Cocugun psikososyal gelisiminin aile hekimi tarafindan normal olarak
degerlendirildigi 6 grenilmistir.

M-CHAT testinin duyarhligi: %100, seciciligi: %76, pozitif ongdrii degeri: %12,
negatif ongori degeri: %100, dogru ayirma orani:%77 olarak hesaplanmustir (tablo 4.1.1).

M-CHAT tarama testinin 23 madde ile Cronbach alfa degeri: 0.69 olarak hesaplandi ve
Olcek oldukca giivenilir (0.60 < a < 0.80) olarak yorumlandi. Kritik 6 madde ile testin
Cronbach alfa degeri: 0,67 olarak ve oldukg¢a giivenilir (0.60 < a < 0.80) bulunmustur.
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Tablo 4.1.1. M-CHAT Tarama Testinin DSM-IV-TR OSB Olgiitlerine Gore Gegerliligi

DSM-IV-TR olciitleri
Otizm (+) Otizm (-) Toplam
2 15 17
; Risk var
=
<
s 0 48 48
Risk yok
2 63 65
Toplam

M-CHAT testinde riskli bulunan ve otistik olan toplam 20 olgunun testte olumsuz
yanitladiklar1 soru sayist ortalama 13 +4, ortanca: 13 (min:5-max:21) olarak bulunmustur. M-
CHAT testinde riskli olup DSM-IV-TR OSB o6lciitlerine gore psikiyatrik goriisme ile otistik
olarak degerlendirilmeyen 15 olgunun testte olumsuz yanitladiklar1 soru sayist ortalama 4.9
+1.7, ortanca: 4 (min: 3-max: 9) olarak tespit edilmistir. Otistik grubun olumsuz soru sayisi
ortancasmin otistik olmayan gruptan anlamh olarak fazla oldugu saptanmistir (p<0,001).

M-CHAT testinde yalanct pozitif ¢ikan 17 olgudan geriye kalan (2 atipik otizm + 1
gelisimsel gecikme) 14 olgu, 3 yaslarmi doldurduklarinda tekrar degerlendirilmistir. Cocuklarm
aileleri ve aile hekimleri telefonla aranmustir; 12 olgunun normal oldugu hem ailelerinden hem
de aile hekimlerinden &grenilmistir ve 1 olgu ASM’ini degistirdigi icin ulasilamamustir. Ug
yasinda olup halen konusamadigi sdylenen bir erkek ¢ocuk muayeneye cagrilmistir ve Cocuk
ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari uzman tarafindan sézel anlatim bozuklugu olarak
degerlendirilmistir.

Atipik otizm tanist alan olgulardan birinin 3 yasindan sonraki durumu soruldugunda
tedavisine devam edildigi ve bulgularinda diizelme oldugu 6grenildi. Diger atipik otizm

olgusuna ise sehir degistirdigi i¢in ulasilamada.

4.2.0tistik Cocuklarda Ftalat ve Bisfenol A Etkilenimi Bulgulan

Calisma grubuna 51 OSB’li (otizm+atipik otizm) vaka, kontrol grubuna ise yas ve
cinsiyet agismndan benzer 50 saghkli ¢ocuk dahil edilmistir. Vaka grubunun %80’1 erkek
cinsiyette olup yas ortalamasi 5,8 + 2,5 yil, kontrol grubunun %781 erkek cinsiyette olup yas

ortalamas1 5,6 + 2,5 idi. Calisma ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklar yas, cinsiyet, dogum
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sirasl, dogum agirligi, gestasyonel hafta, anne yasi, annenin ¢alisma durumu, baba yasi ve
yasanilan yer agismdan benzer bulunmustur (p>0,05).

Her iki grupta da DEHP, MEHP ve BPA diizeylerinin normal dagilim 6zelligine sahip
olup olmadig1 Shapiro-Wilk normallik testi ile arastirildi. DEHP ve MEHP diizeylerinin her iki
grupta normal dagilima uydugu; BPA diizeylerinin ise c¢alisma grubunda normal dagilima
uydugu, kontrol grubunda normal dagihma uymadigi tespit edildi.

Calisma grubunda (n=31) DEHP diizeyi ortalama 0,198 + 0,163 pg/ml, kontrol
grubunda (n=37) ortalama 0,172 £ 0,124 pg/ml olarak 6l¢iildii (student t test, p=0,46). MEHP
diizeyi caligma grubunda (n=17) ortanca 0,068 (0,052-0,151) pg/ml, kontrol grubunda (n=25)
0,088 (0,050-0,144) pg/ml olarak olgildii (Mann-Whitney U test, p=0,66). BPA diizeyi
calisma grubunda (n=37) ortanca 2,15 (0,03-13,63) ng/ml, kontrol grubunda (n=35) 1,12
(0,02-12,44) ng/ml olarak 6l¢iildii (Mann-Whitney U test, p=0,19) (Tablo 4.2.1).

Tim grup (calisma + kontrol) i¢in incelendiginde plazma DEHP, MEHP ve BPA
diizeylerinin her iki cinsiyette de benzer oldugu saptanmistir. DEHP ortanca degeri kizlarda
(n= 14) 0,146 (0,026-0,259) png/ml, erkeklerde (n=54) 0,168 (0,044-0,765) png/ml; MEHP
ortanca degeri kizlarda (n=6) 0,710 (0,059-0,135) pg/ml, erkeklerde (n=36) 0,086 (0,050-
0,151) pg/ml; BPA ortanca degeri kizlarda (n=13) 1,01 (0,18-12,44) ng/ml, erkeklerde (n=59)
1,26 (0,03-13,63) ng/ml olarak ve benzer bulunmustur (Mann-Whitney U test, sirasiyla,
p=0,43; p=0,71; p=0,67).

Tablo 4.2.1. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Yer Alan Cocuklarm Plazma DEHP, MEHP ve
BPA Diizeyleri

Calisma grubu (n) Kontrol grubu (n) P
DEHP (pg/ml) n=31 n=37 0,46
(¥ £55) 0,198 £ 0,163 0,172+ 0,124
ortanca(min-max) | 0,153 (0,044-0,765) | 0,171 (0,026-0,617)
MEHP (pg/ml) n=17 n=25 0,66
(x £s5) 0,087 + 0,033 0,089 + 0,027
ortanca(min-max) | 0,068 (0,052-0,151) | 0,088 (0,050-0,144)
BPA (ng/ml) n=37 n=35 0,19
(¥ s55) 3,45+3,95 2,39 +3,13
ortanca(min-max) | 2,15 (0,03-13,63) 1,12 (0,02-12,44)
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Otistik (n=39), atipik otistik (n=12) ve kontrol (n=50) gruplar1 yas ve cinsiyet agisindan
benzer bulunmustur (sirastyla x*=4.53, p=0.104; y’=3.71, p=0.156). Otistik, atipik otistik ve
kontrol gruplarmmdan o6lgiilebilir plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeylerine sahip olanlar
karsilastirildiginda; atipik otistik ¢ocuklarda ortanca degerlerin daha yiiksek oldugu ve bu
durumun BPA agisindan istatistiksel olarak anlamh oldugu tespit edilmistir (x*=10,09;
p=0,006). Ikili grup karsilastirmalarinda atipik otistik ¢ocuklarin ortanca BPA degerleri [5,89
(0,50-13,63)]; hem kontrollerinden [1,12 (0,02-12,44)] hem de otistik ¢ocuklardan [1,11
(0,03-12,76)] anlaml olarak ytliksek bulunmustur (sirasiyla p=0,003; p=0,003).

Etkilenim yollar1 ¢cok degiskenli lojistik regresyon modeli ile incelendiginde annenin
gebelikte yumusatict kullanimi hastalanma riskini 5,93 kat (OR=5,93, %95 CI: 2,29-15,35,
p<0,001), bebeklikte diglik kullanim 3,32 kat (OR=3,32, %95 CI: 1,15-9,54, p=0,026), evde
PVC doseme bulunmasi 2,94 kat (OR=2,94, %95 CI: 1,11-7,80, p=0,030) artirtyordu.

Calisma grubu, kontrol grubu ve tiim grupta ¢ocuklarin viicut agirligi ile plazma DEHP,

MEHP ve BPA diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Calisma ve kontrol gruplarmmn oksidan ve antioksidan parametre sonuclari tablo

4.2.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2.2. Caligma ve kontrol gruplarmin oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri

Calisma grubu Kontrol grubu y
Parametre, birim n, ortalama+SD n, ortalama+SD
MDA (TBARS), umol/mg protein | n=47, 10,8443,6 n=45, 9,65+2,3 0,06
GSH, nmole/g Hb n=51, 14,30<1,6 n=49, 14,24+2,1 0,87
Selenyum n=49, 113,95+44,3 n=48, 95,80+32,1 0,02
GPx1, U/mg Hb n=51, 28,245,6 n=50, 24,745,2 0,002
TrxR, mU/mg protein n=45, 57,77+£20,8 n=46, 63,66+21,1 0,18
CAT, nmol/min/mg Hb n=49, 96,99+37.8 n=49, 124,8+28.6 <0,001
SOD, mU/Hb n=44, 67,56+£27,7 n=43, 52,73+34,1 0,01
GR, u/gHb n=50, 0,21+0,1 n=48, 0,10+0,03 <0,001
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. M-CHAT Tarama Testi ile Ilgili Tartisma ve Sonugclar

Ulkemizde M-CHAT testinin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik analizinin yapildig1 cok
az sayida ¢alisma bulunmaktadir (10-13). Bununla birlikte ¢alismamiz bu arastirmalardan farkli
olarak; toplum temelli bir ¢alisma olarak diisiik riskli ¢ocuklarda planlanmis, riskli ¢ikan
cocuklarin kesin tani icin degerlendirildigi, gegerlilik ve gilivenilirlik analizinin yapildigi, siklik
konusunda bilgi verebilecek bu konuda iilkemizde yapilmis ilk arastirma olmasi nedeniyle
onemlidir. Caligmamizda testi egitimli bir grup uygulamistir, bu nedenle literatiirde bahsedilen
takip M-CHAT basamagma benzer oldugu diisiiniilebilir. Literatiirde diisiik riskli ¢ocuklarin
taranmasinda ilk basamakta saptanan yalanci pozitifligi azalttig1 i¢in ailelerin doldurdugu ilk
asama sonrasi takip M-CHAT yapilmas1 onerilmistir (6, 57-60). Istanbul’da yapilan bir
caligmada testin anne ve/veya baba tarafindan doldurulmasi durumunda ¢ocuklarmn %49 unun
riskli bulundugu bildirilmstir. Riskli bulunanlar telefon goriismesi i¢cin arandiginda ailelerin
%49’una ulasillamamis ve ulasilanlarin %45°1 testten gegmistir. Yiiksek yalanci pozitiflik,
siklikla telefon goriismesi gereksinimine yol agmasi, ailelere telefonla ulasamama ya da ulagmak
icin yasanan zaman kaybi ve telefon goriismelerinin maddi yiikii nedeniyle M-CHAT formunun
aile tarafindan doldurulmasmim uygun bir yontem olmadigi tespit edilmis ve ikinci asamada M-
CHAT testi saghk personeli tarafindan uygulanmustir (13, 33).

Diisiik riskli ¢ocuklarda M-CHAT tarama testi sonucunda 2021 olgunun 17’si riskli
bulunmustur. Riskli bulunan ¢ocuklar Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 uzmam
tarafindan DSM-IV-TR krtiterlerine gore psikiyatrik muayene ile degerlendirilmis ve 2’si atipik
otizm tanis1 almustir. Riskli bulunan ancak OSB olarak degerlendirilmeyen ¢ocuklardan 1’1
gelisimsel gecikme; diger 14’1 ise normal olarak degerlendirilmistir. Kara ve ark. (13)’nin
Istanbul’da yaptiklar1 calismalarinda ise M-CHAT tarama testi Cocuk Néroloji uzmanm ve
deneyimli hemsireler tarafindan uygulanmistir ve diisiik risk grubunda 538 cocuktan 2’si
(%0,4) riskli bulunmustur ve riskli bulunan 2 olgu OSB tanis1 almustir.

Ik degerlendirmede normal bulunan 14 ¢ocuk 3 yasmi tamamladiginda tekrar
degerlendirilmistir ve 1 vaka sozel anlatim bozuklugu tanis1 almistir. Bu nedenle normal olarak
degerlendirilen ¢ocuklarm tamamen saglikli olduklar1 diistiniilmemeli ve izlemlerine devam

edilmelidir.
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Kayseri merkez ve yakm cevresi i¢in 18-30 aylik cocuklarda OSB (otizm + atipik
otizm) sikligr'nin yaklasik 1/1000 oldugu soylenebilir. Ayrica iilkemizde hastaligin sikhgi
bilinmemektedir ve siklik konusunda {ilkemiz adna fikir verebilecek ilk ¢alismadir.

M-CHAT testinin duyarhligi: %100, seciciligi: %76, pozitif ongdrii degeri: %12,
negatif dngorii degeri: %100, dogru ayirma orant: %77 olarak hesaplannustir. Istanbul’da Kara
B ve ark. (13) calismalarinda testin pozitif 6ngdrii degerini %75 olarak bildirmislerdir;
duyarlihg1 %97.8, seciciligi %88.8, negatif 6ngorii degeri %99 olarak bulunmustur. Yiiksek
riskli ¢gocuklar dahil edildigi ve tarama testi konu ile ilgili uzman ve deneyimli kisiler tarafindan
uygulandig1 i¢in pozitif 6ngorii degeri daha yiliksek bulunmus olabilir. Calismamizda pozitif
ongorii degeri bolgede hastaligin sikligr diisiik oldugu i¢inde diisiik olarak bulunmus olabilir.
Bununla birlikte testin gecerliligi ve 6ngdrii degerleri kiiltiirler aras1 farkhiliklar gostermektedir.
Calismamizda M-CHAT tarama testinin 23 madde ile Cronbach alfa degeri: 0.69 bulunmus ve
Olcek oldukga giivenilir (0.60 < a < 0.80) olarak yorumlanmistir. Kritk 6 madde ile testin
Cronbach alfa degeri: 0,67 olarak ve oldukca gilivenilir (0.60 < a < 0.80) bulunmustur. Testin
iilkemizde ¢ocuk saghgi izlemlerinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Otistik ¢ocuklar minimum 5 soruya olumsuz yamit vermislerdir [ortalama: 13 +4;
ortanca: 13 (min:5-max:21)]. Yalanc1 pozitif ¢ikan ve normal olarak degerlendirilen cocuklarsa
ortalama 5 soruya [ortalama 4.9 + 1.7, ortanca: 4 (min: 3-max: 9)] olumsuz cevap
vermiglerdir. Bu sekilde eger >5 olumsuz yanit riskli kabul edilirse, calismamizda riskli bulunan
cocuk sayis1 8’e diismektedir; testin seciciligi %76’dan %88’e, pozitif ongdrii degeri ise
%]12’den %25’e yiikselmektedir. Ayrica 2 atipik otistik vaka, 1 gelisimsel gecikme vakasi ve
takipde sozel anlatim bozuklugu olarak degerlendirilen vaka yine riskli gruba girmektedir. Bu
nedenle M-CHAT taramasinda 3-5 arasinda olumsuz soru sayismin yalanci pozitif olabilecegi,
ancak >5 olumsuz yanitin OSB agisindan daha uyarici olmasi gerektigi diisiiniilebilir. Kleinman
ve ark. (59) ise baslangi¢ testte >8 olumsuz yaniti olanlarm takip M-CHAT testine gerek
olmadan refere edilebilecegini onermislerdir. Chlebowski ve ark. (60) ise 3-6 soruya olumsuz
yanit verenler icin M-CHAT /F testinin gerekli oldugunu, >7 soruya olumsuz yanit verenlerin
ise M-CHATY/F testini beklemeden refere edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Ciinkiit MCHAT
tarama testinde > 7 soruyu olumsuz yanitlayanlarin %82,2’sinin M-CHAT/F testinde de riskli
ciktigimi saptamiglardir. Baska bir calismada Canal-Bedia ve ark. (61) testin cutoff degeri
olarak 5 olumsuz yamit kullanilirsa yalanci pozitifligin azalacagmi belirtmislerdir.

Tarama testinin iilkemiz sartlarinda uygulanmasi ile ilgili, kimlerin uygulayacagi, ne

zaman uygulanacagi, takip ya da telefon goriismesi yapilip yapilamayacagi, riskli ¢ikanlarin en
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kisa siirede Cocuk ve Ergen Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 uzmanlar1 tarafindan degerlendirilmesi

konularinda strateji belirlemek i¢in boliimler arasi isbirligine ve ileri ¢galismalara ihtiyag vardir.

5.2. Otistik Cocuklarda Ftalat ve Bisfenol A Etkilenimi ile ilgili Tartisma ve Sonuclar

Glinlimiizde kullanim alanlarmm giderek artmasi nedeniyle c¢esitli yollarla ¢evresel
etkilenimin neredeyse kagmilmaz oldugu endokrin bozucu maddeler ndrolojik etkileri ile de
dikkat ¢cekmeye baslamistir. Etki mekanizmalar1 ¢ok 1y1 agiklanamasa da hayvan ¢aligmalarmda
beyinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olabilecekleri gosterilmistir (20-23).
Cocuklar baz1 fizyolojik 6zellikleri ve metabolik immatiiriteleri nedeniyle ¢evresel toksinlere
eriskinlere gére daha duyarlh olduklar1 i¢in en riskli grup olarak karsimza g¢ikmaktadirlar.
Ozellikle SSS gelisiminin kritik oldugu donemlerde etkilenimin ¢ocukluk dénemi ve eriskinlige
uzanan etkilerinin oldugu diistintilmektedir (20, 21, 62). Bu calismada otistik ¢ocuklarda
endokrin bozucu olarak bilinen ftalat (en sik kullanilan1t DEHP ve onun ana metaboliti MEHP)
ve BPA etkileniminin vaka kontrol yontemiyle arastirilmasi amaglanmustir.

Calismamuz otistik ¢ocuklarda endokrin bozucu maddeler olarak bilinen DEHP, MEHP
ve BPA’nin plazma diizeylerini ve birlikte oksidan antioksidan parametreleri arastiran ilk
calismadir. DEHP, MEHP ve BPA’nin plazma diizeylerinin ¢aligma grubunda ve kontrol
grubunda benzer oldugu saptanmistr. DEHP ve BPA diizeyleri ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek olsa da bu fark anlamh bulunmamustir. Atipik otistik ¢cocuklarda plazma
DEHP, MEHP ve BPA diizeylerinin ise, otistik ¢cocuklara ve kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu tespit edilmistir; ancak bu durum sadece BPA ic¢in istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Bu nedenle atipik otistik ¢ocuklarin klasik otistiklerden farkli olarak g¢evresel
toksinlerle daha sik karsilastiklar1 veya daha duyarh olabilecekleri diisiiniilmiistiir.

OSB ve ftalat iligkisini arastiran ilk ¢alisma Testa C ve ark. (27) tarafindan bu ¢alisma
yiritiilirken yaymlanmstir. Bizim c¢ahismamizdan farklh olarak idrarda ftalat metabolitleri
arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda plazma diizeyleri arastirildigi i¢in Testa C ve ark. (27)’nin
caligmasinda bildirilen idrar MEHP diizeyleri ile karsilagtirmak miimkiin olmamustir. Testa C ve
ark. (27)’mm ¢alismasinda OSB’li ¢ocuklarin endokrin bozucularla olas1 karsilagsma yollar1 ve
sikliklar1 yer almamaktadir.

Calismamiz BPA ve OSB iliskisini arastiran ilk ¢alismadir ve plazma BPA diizeyleri
atipik otistik cocuklarda daha yiiksek bulunmustur. Atipik otistik ¢ocuklarda BPA diizeylerinin
hem saglikli kontrollerinden hem de otistik ¢ocuklardan yiiksek olmasi, bu ¢cocuklarin ¢evresel

toksinlerle daha sik karsilastiklar1 veya daha duyarh olabilecekleri ihtimalini akla getirmektedir.
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Nitekim atipik otistik ¢ocuklarm klinik olarak da klasik otistiklerden farkli smiflandirildigs;
semptomlarmin atipik oldugu ya da tan1 koymak i¢in yetersiz oldugu bilinmektedir. Klasik
otizimden daha sik goriildigii (3) ve semptomlarmin daha hafif oldugu bildirilmektedir; ancak
bu cocuklarin gerek genetik gerekse de cevresel faktorler acisindan klasik otistiklerden farklh
olduguna iliskin net bilgiler yoktur.

Ftalat ve BPA’nin OSB etiyolojisindeki rolleri tam olarak aciklanamasa da olasi etkileri
birkag baglik altinda ele alinabilir. Bu bireyler endokrin bozucu maddelerle daha sik karsilastyor
olabilirler; agiz yoluyla karsilagsmalarda artmis intestinal gecirgenlik s6z konusu olabilir; genetik
yatkinliklar1 oldugu i¢in bu kimyasal maddelerden daha fazla etkileniyor olabilirler; bu bireylerin
cesitli toksinleri metabolize etme kapasiteleri yetersiz olabilir; ftalat ve BPA epigenetik
degisikliklerle etki ediyor olabilir ya da dstrojen, testosteron ve tiroid hormonlarinin etkilerini
degistirerek etki edebilirler (5, 19, 21).

Oykiide annenin yumusatici deterjan kullaniyor olmasi, evde PVC ddseme bulunmasi ve
bebeklik doneminde dislik kullanim sikliklar1 ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur. Bu arastirmada her ne kadar caligma grubunda ve kontrol grubunda bu
etkilenim yollar1 agisindan kullananlar ve kullanmayanlar arasinda plazma DEHP, MEHP ve
BPA diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmasa da, bulgular bu tiir malzemelerin giinliik
yasamimizda, Ozellikle bebek ve cocuk iiriinlerinde kullaniminin kontrollii olmasi gerektigini
desteklemektedir. Yakin zamanda Isvecte yapilan bir calismada Larsson M ve ark. (17);
cocuklar 1-3 yaslarmdayken evde PVC doseme bulunmasmm 5 yil sonra ailelerin bildirdigi
OSB semptomlart ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Etkilenim yollarma gére DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri calisma grubu icin
incelendiginde; annesi oje kullanan, parfim kullanan, sa¢ kremi kullanan ¢ocuklarm BPA
diizeyleri, bebek yagi1 kullanilan, plastik kutuda igme suyu kullanilan ¢ocuklarda BPA diizeyleri,
plastik saklama kabi kullanilan ¢ocuklarda BPA ve MEHP diizeyleri kullanilmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda ise annesi gebelikte makyaj malzemesi
kullanan ¢ocuklarm DEHP diizeyleri, plastik kutuda igecek kullanilan ¢ocuklarda MEHP
diizeyleri kullanilmayanlara gore anlamh olarak yliksek bulunmustur. Gerek gebelik siiresince
gerekse de erken cocukluk donemindeki etkilenim yollarmm 6lgiilen diizeyler iizerine
etkisinden bahsetmek oldukca giictiir, bu durum ileriye doniikk izlem c¢ahsmalar1 ile
belirlenebilir. Bununla birlikte annelerin 6zellikle gebelik doneminde kendileri igin ve daha

sonra bebekleri i¢in kullanacaklari bazi besinleri, c¢esitli mutfak malzemelerini, temizlik
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irlinlerini veya kozmetik iirlinleri secerken dikkatli olmalar1 ve bu agidan riskli iirtinleri
miimkiin oldugunca kullanmamalar1 6nerilir.

Tim grupta plazma MEHP diizeyleri ile BPA diizeyleri arasmnda ve benzer sekilde
calisma grubunda plazma MEHP ve BPA diizeyleri arasinda anlamh olarak pozitif korelasyon
saptanmustir. Bu bulgu, birka¢ endokrin bozucu maddenin birlikte alindiginda additif veya
sinerjistik etki gosterebilecegi diisiincesini desteklemektedir.

OSB olan hastalarm ayn1 zamanda artmis oksidatif stres ve azalmis detoksifikasyon
kapasitesine sahip olduklar1 ve bu nedenle de ¢evresel toksinlerden daha ¢ok etkilenebilecekleri
gosterilmigtir. Otistik hastalarda antioksidan enzimlerin (siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz), glutatyonun, seruloplazmin ve transferrinin azaldigi;, lipid
peroksidasyonu, protein ve DNA oksidasyonunun arttig1 diistiniilmektedir (57). Calismamizda
lipid peroksidasyonu gostergesi olarak MDA calisilmistir ve ¢aligma grubunda yiliksek oldugu
saptanmustir ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,06). Tablo 4.2.2°de
goriildiigli gibi antioksidan parametrelerden CAT diizeyleri ¢alisma grubunda kontrol grubuna
gore anlaml olarak diisiik bulunmustur; buna karsm antioksidanlardan selenyum, GPx1, SOD
ve GR ise ¢alisma grubunda anlamh olarak yiiksek bulunmustur.

Bundan sonraki asamada OSB’de, o6zellikle de atipik otistik ¢ocuklarda, ftalat ve BPA
diizeyleri ile birlikte detoksifikasyon kapasitelerinin arastirildigi hem de epigenetik
degisikliklerin gosterilebildigi caligmalar planlanmalidir.
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EK 1. Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olcegi (M-CHAT)

Liitfen asagidaki formu ¢ocugunuzun genelde nasil oldugunu géz 6niinde bulundurarak doldurunuz. Liitfen
her soruyu cevaplamaya ¢alisimz. Eger belirli bir davranisi nadiren yapiyorsa (yani sz konusu hareketi bir

veya bir iki kere yaptigini1 gordiiyseniz), cocugunuz o davranigi yapmiyormus gibi yanitlaym.

Test no:

Tarih:

Cocugun adi-soyadr:
Yasi (ay olarak):
Cinsiyeti:

Adresi:

Telefon numarast:
Bagli bulundugu Aile Sagligi Merkezi:
Test sonucu: a) risk var b) risk yok

Testi yapan:

1. Cocugunuz kucakta sallanmaktan, dizinizde hoplatilmaktan ya da benzeri oyunlardan hoslanir mi1?
a) Evet b) Hayir
2. Cocugunuz baska ¢ocuklarla ilgilenir mi?
a) Evet b) Hayir
3. Cocugunuz esyalarin iizerine tirmanmay1 mesela merdiven ¢ikmay1 sever mi?
a) Evet b) Hayir
4. Cocugunuz ce’-e (yiiziiniizli ellerinizle kapatip agarken ce-e¢ demek) veya saklamba¢ oynamaktan
hoslanir mi1?
a) Evet b) Hayir
5. Cocugunuz hi¢ hayali oyunlar oynar mi? (6rnegin, telefonu alip karsisinda biri varmis gibi konusur
mu veya oyuncak araba/bebekle oynarken sanki arabayi siirerek bir yerden baska bir yere
gotlirliyormus gibi/bebegini uyutuyormus, besliyormus gibi oynar mi?)
a) Evet b) Hayir
6. Cocugunuz bir sey istemek ya da géstermek icin isaret parmagmi hi¢ kullanir nm?
a) Evet b) Hayir
7. Cocugunuz bir seyin ilgisini ¢cektigini belirtmek icin isaret parmagiyla hi¢ gosterir mi?
a) Evet b) Hayir
8. Cocugunuz kii¢iik oyuncaklarla (arabalar ya da kiipler gibi) onlar1 agzina almadan, kurcalamadan ya

da diisiirmeden diizgiin bir sekilde oynayabilir mi?
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a) Evet b) Hayir
9. Cocugunuz size gostermek icin esyalar: alip size hi¢ getirir mi?
a) Evet b) Hayir
10. Cocugunuz goziiniize bir iki saniyeden uzun siire bakar mi?
a) Evet b) Hayir
11. Cocugunuzun sese/giiriiltiiye karsi asir1 hassasiyeti oldugunu hi¢ diisiiniir miisiiniiz? (6rnegin
kulaklarmi tikar mi?)
a) Evet b) Hayir
12. Cocugunuz sizin yiiziiniize ya da giiliimsemenize karsilik olarak giiliimser mi?
a) Evet b) Hayir
13. Cocugunuz sizi taklit eder mi? (6rnegin siz bir yiiz ifadesi takinsamz, bunu taklit eder mi?)
a) Evet b) Hayir
14. Cocugunuza ismiyle seslendiginizde bir karsihk verir mi?
a) Evet b) Hayir
15. Odanin diger ucundaki bir oyuncag1 parmagimzla gosterseniz ¢cocugunuz o oyuncaga bakar
m?
a) Evet b) Hayir
16. Cocugunuz yliriiyor mu?
a) Evet b) Hayir
17. Cocugunuz sizin bakmakta oldugunuz seylere bakar m?
a) Evet b) Hayir
18. Cocugunuz yliziiniin yakininda aligilmadik (acayip) parmak hareketleri yapar m?
a) Evet b) Hayir
19. Cocugunuz sizin dikkatinizi, yaptigi ise ¢cekmeye calisir nm?
a) Evet b) Hayir
20. Cocugunuzun sagir olup olmadigim hi¢ merak ettiniz mi?
a) Evet b) Hayir
21. Cocugunuz insanlarin ne sdyledigini anlar mi?
a) Evet b) Hayir
22. Cocugunuz bazen bosluga goziinii dikip bakar mi1 ya da amagsizca etrafta dolanir m?
a) Evet b) Hayir
23. Cocugunuz alisik olmadigi bir seyle karsilastiginda tepkinizi gérmek igin yiiziiniize bakar mi?

a) Evet b) Hayir



