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Ozet

Caligmamizin amaci otizmli veya dikkat eksikligi olan ¢cocuklarda fitalatlarin ve bisfenol A
seviyeleri ile glutamik asit dekarboksilaz (GAD-Abs), glutamat reseptor ve 7 tip
gangliosidlere (antindronal antikorlar)kars1 gelisen antikorlari tespit etmek ve bunlarin
seviyeleri ile hastaliklarin iligkilerini anlamaktir.

Calismamiza yaglar1 2-12 arasindea degisen, 42 (24 erkek, 18 kiz) otizm, 35(21 erkek, 14 kiz)
dikkat eksikligi hiperaktiviteli gocuk ve 21(13 erkek, 9 kiz) saglikli (gocuk kontrol grubu)
dahil edilmistir. Antinéronal antikorlar tiim gruplarda negatif olarak bulunmustur. Otizmli ve
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda hastalarda Bisfenol A, di(2-etilhekzil)
fitalat ve mono-etilhekzil fitalat seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
olarak bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak endokrin bozucuklarin (Bisfenol A, di(2-etilhekzil) fitalat ve mono-etilhekzil
fitalat) otizm ve dikkat eksikligi hiperaktivitenin patogenezinde rol oynadigi gostermekle
birlikte antinéronal antikorlarin bu iki durumun patogenezinde etkili olmadigini bulduk.
Anahtar kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite, otizm, endokrin bozucular, Antindronal

antikorlar

Abstract

The aim of this study is to investigate the association of bisphenol A, phthalate, the positivity
of antineuronal antibodies such as glutamic acid decarboxylase (GAD—Abs), glutamate
receptors (GIuR), and seven types of gangliosides levels in children with autistic and attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD). 42 children (24 male, 18 female) with autism and 35
children (21 male, 13 female) in comparison to 21 (13 male, 9 female) healthy-matched
children aged between 2-12 years. There was no seropositivity of antineuronal antibodies in
either of the groups. Bisphenol A, di(2-etilhekzyl) phthalate and mono-etilhekzyl phthalate
levels were higher compared to control group in both groups (p<0.05).

In conclusion, we suggest that, higher levels of bisphenol A, di(2-etilhekzyl) phthalate and
mono-etilhekzyl phthalate may play a role in the pathogenesis of autism and ADHD.

Keywords: attention deficit hyperactivity disorder, autism, endocrine disruptorsii,

antineuronal antibodies
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1. Giris
Endokrin bozucular olarak da bilinen ¢evresel kirleticilerden fitalat ve bisfenol A’nin ayni
zamanda norotoksik bazi etkileri oldugu bildirilmistir. Norotoksik etkilerinin biyolojik
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Otizm ve DEHB da etiyolojik neden olarak, diger
nedenler yaninda fitalat ve bisfenol A’nin da olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica bu nedenler
arasinda otoimmiin mekanizmalarin rolii olabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir.
SSS’deki baz1 bozukluklarda da otoimmiin etiyoloji ile ilgili bulgular mevcuttur. SSS’de
otoimmiin kaynakli oldugu diisliniilen bazi hastaliklarda hangi antijene kars1 antikor gelistigi
tespit edilebilmis iken bir grup hastalikta ise heniiz antijen tanimlanamamistir. Hentiz (Dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve Otizm de birgok neden etyolojide diistintilmiis
ancak kesin bir sebep bulunamamustir. Her iki hastalikta da Genetik zeminde gevresel
etmenlerin tetikledigi nedenler arastirilmaktadir. Bisfenol-A (BPA) bir kseno6strojen olup,
giinliik yagamda siklikla maruz kaldigimiz 6nemli bir kimyasal endokrin bozucudur.
Fitalatlar, fitalik asit esterleri olup, plastiklerin saydamlik, esneklik, dayaniklilik
kazandirilmasinda siklikla kullanilan endiistriyel bilesiklerdir. En sik kullanilan fitalatlar;
di(2-etilhekzil) fitalat (DEHP), diizodesil fitalat (DIDP) ve diizononil fitalat (DINP) olarak
sayilabilir. MEHP (mono-etilhekzil fitalat), DEHP nin en toksik metabolitlerinden biridir
Bizde her iki hastalikta da etyolojide fitalat ve bisfenol A ve otoimmiinitenin rol alip
almadigimi goérmek i¢in bu ¢aligmay1 planladik.
Otoimmiiniteyi degerlendirmek iizere antinéronal antikorlar olarak bilinen, otizm ve
DEHB’de rolii olabilecegi diistiniilen glutamik asit dekarboksilaz (GAD-Abs), glutamat
reseptor ve 7 tip gangliosidlere (antindronal antikorlar) kars:1 gelisen antikorlar bu ¢calismada

arastirilacaktir.

2. Materyal ve Metod
Calisma Erciyes Universitesi tip Fakiiltesi ¢ocuk néroloji ve cocuk psikiatrisi bilim dalina
basvuran hastalar ve sosyal pediatri poliklinigine bagvuran saglikli ¢ocuklar tizerinde
yapilmustir. Calisma Mayis 2012-Mayis 2013 arasinda yapildi. Aileler ¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis olup yazili onam formu alinmistir. Fakiiltemiz etik kurulu tarafindan
onaylanmistir. Tecriibeli ¢ocuk psikiatrisler ve cocuk norologlar tarafindan degerlendirilen

hastalara DSM-IV tani kriterlerine gore otizm veya DEHB tanis1 konulmustur.
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Fitalatlar ve BPA HPLC yo6ntemi ile metabolizma laboratuarinda, otoantikorlardan GAD
ELISA (Euroimmun, Germany) yontemi ile glutamat reseptor antikorlar1 (NMDA tipi)
immunofluorescence test (Euroimmun, Germany) yontemi ile gangliosidlere (GM1, GM2,
GM3, GD1a, GD1b, GT1b ve GQ1b) kars1 olusan antikorlar immunoblot assay (Euroimmun,
Germany) yontemi ile arastirildi.

Sonuglar, SPSS version 17,0 (SPSS. Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programi ile
yorumlandi. Sonuglar ortalama ve standart deviasyon olarak bildirildi. Gruplar arasi

degiskenlelerin karsilastirilmasi student t testi ile yapildi.

3. Sonuclar
Calismamiza 42 (24 erkek, 18 kiz) otizm, 35(21 erkek, 14 kiz) dikkat eksikligi hiperaktiviteli
cocuk ve 21(13 erkek, 9 kiz) saglikli (¢ocuk kontrol grubu) dahil edilmistir. Cocuklarin
yaslar1 2-12 aras1 idi. Otizm grubunun yas ortalamasi 5,4 + 2,9, DEHB grubunun yas
ortalamasi 6,1 + 3,1, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 6,1 + 2,3 olarak tespit edildi.
Antindronal antikor sonuglari tiim gruplarda negatif olarak bulundu.
BPA, MEHP ve DEHP sonugclar1 tablo 1.’de belitilmistir.

Tablol. Gruplara gére degiskenlerin sonuglari ve kontrol grubuna goére karsilastirilmalari

sonucu p- degerleri

Parametreler Kontrol grubu Otizm grubu DEHB grubu p- degeri
(n=21) (n=42) (n=35)

BPA (ng/ml) 0,7+0,2 1,1+ 04 1,3+0,5 <0,05

MEHP (ug/ml) | 0,33+ 0,07 0,45 = 0,09 0,53+0,1 < 0,05

DEHP (ug/ml) |2,7+0,4 33+1,2 36+1,1 < 0,05

4. Tartisma
Otizmin etyopatogeneai tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak sebepleri i¢erisinde
otoimmiinitenin rol aldigi konusunda son yillarda artan sayida ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
caligmalarin bazilarinda antinéronal antikorlar diye bilinen glutamik asit dekarboksilaz
(GAD-Abs), glutamat reseptdr ve 7 tip gangliosidlere kars1 gelisen antikorlarin etkili oldugu
bildirilmekle birlikte bunlarin roliiniin olmadigin bildiren yayinlarda mevcuttur. Ayrica Lyme

hastaliginin ve antifosfolipid antikorlarin etyolojide rol aldigini bildiren ¢ailismalar yapilmatir.



Bizim ¢aligmamizda Antindronal otoantikor seviyeleri tiim gruplarda negatif olarak tespit
edilmistir. Bu durumda otoantikorlarla otizm iliskisinden s6z etmek miimkiin
gorilmemektedir.

DEHB’da otizm gibi etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis hastaliklar igerisinde yer
almaktadir. Ayni sekilde DEHB grubunda da otoantikor seviyeleri negatif olarak tespit
edilmistir.

BPA ve fitalatlar endokrin bozucular olup daha ¢ok Giinliik maruziyet, plastik yemek kaplari
(6zellikle 1s1t1ldiginda ya da mikrodalgaya konuldugunda), biberonlar, karbonsuz ¢ikti
kagitlar1 gibi ¢ok cesitli yollarla olmaktadir. Bu yiizden, 6zellikle bu malzemelere sik¢a maruz
kalan, yenidogan hasta bebekler, sik transfiizyon gerektiren hematolojik hastalar, dializ
hastalar1 gibi gruplarda risk fazladir (69). Avrupa Komisyonu Saglik ve Cevresel Riskler
Bilimsel Komitesi’ne (SCHER) gore, bu 6zel gruplarda DEHP maruziyeti giinliik tolere
edilebilir dozun 6tesindedir (70). Amerikan Pediatri Akademisi, DEHP igermeyen alternatif
tirtinleri 6nermektedir. BPA ve fitalatlarla ilgili yapilan ¢alismalarda her ikisin de otizm ve
DEHB bozukluguna neden olabilecegi ile ilgili calismalar mevcuttur. Ancak az sayida da olsa
olgtilen BPA ve fitalat seviyelerinin toksik sinirlarin daha altinda oldugu viicutta toksik etki
gosterebilmesi i¢in ¢ok yiiksek dozlarda maruziyetin olmasi gerektigi ile ilgili caligmalar da
yaymlanmistir. Bu ¢alismada BPA ve fitalat seviyelerinin otizm ve DEHB gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek ¢ikmasi her iki hastaliginda

etyolojisinde BPA ve fitalatlarin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.



Kaynaklar

1-

2

8-

O-

Dalton R, Forman MA, Boris NW. Pervasive developmental disordrs and childhood
psychosis. In Nelson textbook of Pediatrics. 17 edition. Edited by Behrman RE,
KliegmanRM, Jenson HB. Philadelphia: WB Saunders:2004;93-94.

Mattila ML, Kielinen M, Linna SL, Jussila K, Ebeling H, Bloigu R, Joseph RM,
Moilanen I.Autism spectrum disorders according to DSM-1V-TR and comparison with
DSM-5 draft criteria: an epidemiological study.J Am Acad Child Adolesc Psychiatry.
2011 Jun;50(6):583-592

Kim YS, Leventhal BL, Koh YJ, Fombonne E, Laska E, Lim EC, Cheon KA, Kim SJ,
Kim YK, Lee H, Song DH, Grinker RR. Prevalence of autism spectrum disorders in a
total population sample. Am J Psychiatry. 2011 Sep;168(9):904-12.

Careaga M, van de WaterJ, Ashwood P. Immune disfunction in autism: a pathway to
treatment. Neurotherrapeutics. 2010; 7(3): 283-292.

Vojdani A, Pangborn JB, Vojdani E, Cooper EL. infections, toxic chemicals, and
dietary peptides binding to lymphocyte receptors and tissue enzymes are major
investigators of autoimmunity in autism. Int j Immunopathol Pharmacol 2003; 16(3):
189-99.

Mostafa GA, El-Sayed ZA, El-Aziz MM, El-Sayed MF. Serum anti-myelin-associated
glycoprotein antibodies in Egyptian autistic children. J Child Neurol. 2008
Dec;23(12):1413-8

Sweeten TL, Bowyer SL, Posey DJ, Halberstadt GM, McDougle CJ
Increased prevalence of familial autoimmunity in probands with pervasive
developmental disorders. Pediatrics. 2003 Nov;112(5):e420.

Mostafa GA, Kitchener N. Serum anti-nuclear antibodies as a marker of
autoimmunity in Egyptian autistic children. Pediatr Neurol. 2009 Feb;40(2):107-12.
Gupta S, Aggarwal S, Rashanravan B, Lee T. Thl- and Th2-like cytokines in CD4+
and CD8+ T cells in autism.J Neuroimmunol. 1998 May 1;85(1):106-9.

10- Mostafa GA, El-Hadidi ES, Hewedi DH, Abdou MM. Oxidative stress in Egyptian

children with autism: relation to autoimmunity. J Neuroimmunol. 2010 Feb 26;219(1-
2):114-8.

11- Rout UK, Dhossche DM. A pathogenetic model of autism involving Purkinje cell

loss through anti-GAD antibodies. Med Hypotheses. 2008 Aug;71(2):218-21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21621142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21621142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21558103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21558103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafa%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19073846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El-Sayed%20ZA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19073846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El-Aziz%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19073846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El-Sayed%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19073846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mostafa+ga+elsayed+za
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sweeten%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14595086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bowyer%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14595086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Posey%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14595086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Halberstadt%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14595086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDougle%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14595086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=sweeten+tl+bowyer+sl
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafa%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19135624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kitchener%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19135624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mostafa+ga+kitchener+n
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9627004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9627004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafa%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20036015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El-Hadidi%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20036015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hewedi%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20036015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdou%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20036015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=gehan+a.+mostafa%2C+eman+s.+el-hadidi
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18514431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18514431

10

12- Twyman RE, Gahring LC, Spiess J, Rogers SW. Glutamate receptor antibodies
activate a subset of receptors and reveal an agonist binding site.Neuron. 1995
Apr;14(4):755-62.

13- Mostafa GA, Al-Ayadhi LY Increased serum levels of anti-ganglioside M1 auto-
antibodies in autistic children: relation to the disease severity. J Neuroinflammation.
2011 Apr 25;8:39.

14- Dalton P, Deacon R, Blamire A, Pike M, McKinlay I, Stein J, Styles P, Vincent A.
Maternal neuronal antibodies associated with autism and a language disorder.Ann
Neurol. 2003 Apr;53(4):533-7.

15- Solimena M, Folli F, Denis-Donini S, Comi GC, Pozza G, De Camilli P, Vicari AM.
Autoantibodies to glutamic acid decarboxylase in a patient with stiff-man syndrome,
epilepsy, and type | diabetes mellitus. N Engl J Med. 1988 Apr 21;318(16):1012-20.

16- Vulliemoz S, Vanini G, Truffert A, Chizzolini C, Seeck M. Epilepsy and cerebellar
ataxia associated with anti-glutamic acid decarboxylase antibodies. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2007 Feb;78(2):187-9.

17-Tural U, Onder E. Glutamaterjik Sistem, N-Metil-D-Aspartik Asit Reseptorleri ve
Depresyon. Klinik Psikiyatri 2002; Ek 4:30-34.

18- Manent JB, Represa A.Neurotransmitters and brain maturation: early paracrine
actions of GABA and glutamate modulate neuronal migration.

Neuroscientist. 2007 Jun;13(3):268-79. Review.

19- Carlson GC. Glutamate receptor dysfunction and drug targets across models of autism
spectrum disorders. Pharmacol Biochem Behav. 2012 Feb;100(4):850-4.

20- Ariga T, McDonald MP, Yu RK. Role of ganglioside metabolism in the pathogenesis
of Alzheimer's disease--a review. J Lipid Res. 2008 Jun;49(6):1157-75.

21-Chopra V, Harley K, Lahiff M, Eskenazi B. Association between phthalates
and attention deficit disorder and learning disability in U.S. children, 6-15
years.Environ Res. 2014;128:64-9.

22-Yen TH, Lin-Tan DT, Lin JL. Food safety involving ingestion of foods and beverages
prepared withphthalate-plasticizer-containing clouding agents. J Formos Med Assoc.
2011; 110(11):671-84.

23-Kim BN, Cho SC, Kim Y, Shin MS, Yoo HJ, Kim JW, Yang YH, Kim HW, Bhang
SY, Hong YC. Phthalates exposure and attention-deficit/hyperactivity disorder in
school-age children. Biol Psychiatry. 2009;66(10):958-63.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21513576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21513576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dalton%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12666123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deacon%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12666123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blamire%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12666123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pike%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12666123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McKinlay%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12666123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stein%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12666123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Styles%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12666123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vincent%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12666123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=dalton+p++ann+neurol
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=dalton+p++ann+neurol
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3281011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3281011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17229747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17229747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17519369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17519369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21315104
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21315104
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18334715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18334715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24267794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24267794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24267794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22118310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22118310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19748073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19748073

11

24- Wolstenholme JT, Goldsby JA, Rissman EF. Transgenerational effects of
prenatal bisphenol A on social recognition. Horm Behav. 2013;64(5):833-9.

25-de Cock M, Maas YG, van de Bor M. Does perinatal exposure to endocrine disruptors
induce autism spectrum and attention deficit hyperactivity disorders? Review.Acta
Paediatr. 2012;101(8):811-8.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24100195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24100195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22458970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22458970

