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Özet 

Çalışmamızın amacı otizmli veya dikkat eksikliği olan çocuklarda fitalatların ve bisfenol A 

seviyeleri ile glutamik asit dekarboksilaz (GAD-Abs), glutamat reseptör ve 7 tip 

gangliosidlere (antinöronal antikorlar)karşı gelişen antikorları tespit etmek ve bunların 

seviyeleri ile hastalıkların ilişkilerini anlamaktır. 

Çalışmamıza yaşları 2-12 arasındea değişen, 42 (24 erkek, 18 kız) otizm, 35(21 erkek, 14 kız) 

dikkat eksikliği hiperaktiviteli çocuk ve 21(13 erkek, 9 kız) sağlıklı (çocuk kontrol grubu) 

dâhil edilmiştir. Antinöronal antikorlar tüm gruplarda negatif olarak bulunmuştur. Otizmli ve 

dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu olan hastalarda hastalarda Bisfenol A, di(2-etilhekzil) 

fitalat ve mono-etilhekzil fitalat seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olarak bulunmuştur (p<0.05).  

Sonuç olarak endokrin bozucukların (Bisfenol A, di(2-etilhekzil) fitalat ve mono-etilhekzil 

fitalat) otizm ve dikkat eksikliği hiperaktivitenin patogenezinde rol oynadığı göstermekle 

birlikte antinöronal antikorların bu iki durumun patogenezinde etkili olmadığını bulduk. 

Anahtar kelimeler: Dikkat eksikliği hiperaktivite, otizm, endokrin bozucular, Antinöronal 

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 (GluR), 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 disruptorsü, 

antineuronal antibodies 

http://en.wikipedia.org/wiki/Di(2-ethylhexyl)_phthalate
http://en.wikipedia.org/wiki/Di(2-ethylhexyl)_phthalate
http://en.wikipedia.org/wiki/Di(2-ethylhexyl)_phthalate
http://en.wikipedia.org/wiki/Di(2-ethylhexyl)_phthalate
http://en.wikipedia.org/wiki/Di(2-ethylhexyl)_phthalate
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1. Giriş 

Endokrin bozucular olarak da bilinen çevresel kirleticilerden fitalat ve bisfenol A’nın aynı 

zamanda nörotoksik bazı etkileri olduğu bildirilmiştir. Nörotoksik etkilerinin biyolojik 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Otizm ve DEHB da etiyolojik neden olarak, diğer 

nedenler yanında fitalat ve bisfenol A’nın da olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca bu nedenler 

arasında otoimmün mekanizmaların rolü olabileceğine dair kanıtlar giderek artmaktadır. 

SSS’deki bazı bozukluklarda da otoimmün etiyoloji ile ilgili bulgular mevcuttur. SSS’de 

otoimmün kaynaklı olduğu düşünülen bazı hastalıklarda hangi antijene karşı antikor geliştiği 

tespit edilebilmiş iken bir grup hastalıkta ise henüz antijen tanımlanamamıştır. Henüz (Dikkat 

eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve Otizm de birçok neden etyolojide düşünülmüş 

ancak kesin bir sebep bulunamamıştır. Her iki hastalıkta da Genetik zeminde çevresel 

etmenlerin tetiklediği nedenler araştırılmaktadır. Bisfenol-A (BPA) bir ksenoöstrojen olup, 

günlük yaşamda sıklıkla maruz kaldığımız önemli bir kimyasal endokrin bozucudur. 

Fitalatlar, fitalik asit esterleri olup, plastiklerin saydamlık, esneklik, dayanıklılık 

kazandırılmasında sıklıkla kullanılan endüstriyel bileşiklerdir. En sık kullanılan fitalatlar; 

di(2-etilhekzil) fitalat (DEHP), diizodesil fitalat (DIDP) ve diizononil fitalat (DINP) olarak 

sayılabilir. MEHP (mono-etilhekzil fitalat), DEHP’nin en toksik metabolitlerinden biridir 

Bizde her iki hastalıkta da etyolojide fitalat ve bisfenol A ve otoimmünitenin rol alıp 

almadığını görmek için bu çalışmayı planladık.  

Otoimmüniteyi değerlendirmek üzere antinöronal antikorlar olarak bilinen, otizm ve 

DEHB’de rolü olabileceği düşünülen glutamik asit dekarboksilaz (GAD-Abs), glutamat 

reseptör ve 7 tip gangliosidlere (antinöronal antikorlar) karşı gelişen antikorlar bu çalışmada 

araştırılacaktır. 

 

2. Materyal ve Metod 

Çalışma Erciyes Üniversitesi tıp Fakültesi çocuk nöroloji ve çocuk psikiatrisi bilim dalına 

başvuran hastalar ve sosyal pediatri polikliniğine başvuran sağlıklı çocuklar üzerinde 

yapılmıştır. Çalışma Mayıs 2012-Mayıs 2013 arasında yapıldı. Aileler çalışma hakkında 

bilgilendirilmiş olup yazılı onam formu alınmıştır. Fakültemiz etik kurulu tarafından 

onaylanmıştır. Tecrübeli çocuk psikiatrisler ve çocuk nörologlar tarafından değerlendirilen 

hastalara DSM-IV tanı kriterlerine göre otizm veya DEHB tanısı konulmuştur. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Di(2-ethylhexyl)_phthalate
http://en.wikipedia.org/wiki/Diisodecyl_phthalate
http://en.wikipedia.org/wiki/Diisononyl_phthalate
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Fitalatlar ve BPA HPLC yöntemi ile metabolizma laboratuarında, otoantikorlardan GAD 

ELISA  (Euroimmun, Germany) yöntemi ile glutamat reseptör antikorları (NMDA tipi) 

immunofluorescence test (Euroimmun, Germany) yöntemi ile gangliosidlere (GM1, GM2, 

GM3, GD1a, GD1b, GT1b ve GQ1b) karşı oluşan antikorlar immunoblot assay (Euroimmun, 

Germany) yöntemi ile araştırıldı. 

Sonuçlar, SPSS version 17,0 (SPSS. Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket proğramı ile 

yorumlandı. Sonuçlar ortalama ve standart deviasyon olarak bildirildi. Gruplar arası 

değişkenlelerin karşılaştırılması student t testi ile yapıldı.  

 

3. Sonuçlar 

Çalışmamıza 42 (24 erkek, 18 kız) otizm, 35(21 erkek, 14 kız) dikkat eksikliği hiperaktiviteli 

çocuk ve 21(13 erkek, 9 kız) sağlıklı (çocuk kontrol grubu) dâhil edilmiştir. Çocukların 

yaşları 2-12 arası idi. Otizm grubunun yaş ortalaması 5,4 ± 2,9, DEHB grubunun yaş 

ortalaması 6,1 ± 3,1, kontrol grubunun yaş ortalaması ise 6,1 ± 2,3 olarak tespit edildi.  

Antinöronal antikor sonuçları tüm gruplarda negatif olarak bulundu. 

BPA, MEHP ve DEHP sonuçları tablo 1.’de belitilmiştir. 

 

Tablo1. Gruplara göre değişkenlerin sonuçları ve kontrol grubuna göre karşılaştırılmaları 

sonucu p- değerleri 

Parametreler Kontrol grubu 

(n=21) 

Otizm grubu 

(n=42) 

DEHB grubu 

(n=35) 

p- değeri 

BPA (ng/ml) 0,7 ± 0,2 1,1 ± 0,4 1,3 ± 0,5 < 0,05 

MEHP (µg/ml) 0,33 ± 0,07 0,45 ± 0,09 0,53 ± 0,1 < 0,05 

DEHP (µg/ml) 2,7 ± 0,4 3,3 ± 1,2 3,6 ± 1,1 < 0,05 

 

 

4. Tartışma 

Otizmin etyopatogeneai tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak sebepleri içerisinde 

otoimmünitenin rol aldığı konusunda son yıllarda artan sayıda çalışmalar yapılmaktadır. Bu 

çalışmaların bazılarında antinöronal antikorlar diye bilinen glutamik asit dekarboksilaz 

(GAD-Abs), glutamat reseptör ve 7 tip gangliosidlere karşı gelişen antikorların etkili olduğu 

bildirilmekle birlikte bunların rolünün olmadığını bildiren yayınlarda mevcuttur. Ayrıca Lyme 

hastalığının ve antifosfolipid antikorların etyolojide rol aldığını bildiren çaılışmalar yapılmıtır. 
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Bizim çalışmamızda Antinöronal otoantikor seviyeleri tüm gruplarda negatif olarak tespit 

edilmiştir. Bu durumda otoantikorlarla otizm ilişkisinden söz etmek mümkün 

görülmemektedir.  

DEHB’da otizm gibi etyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamış hastalıklar içerisinde yer 

almaktadır. Aynı şekilde DEHB grubunda da otoantikor seviyeleri negatif olarak tespit 

edilmiştir. 

BPA ve fitalatlar endokrin bozucular olup daha çok Günlük maruziyet, plastik yemek kapları 

(özellikle ısıtıldığında ya da mikrodalgaya konulduğunda), biberonlar, karbonsuz çıktı 

kâğıtları gibi çok çeşitli yollarla olmaktadır. Bu yüzden, özellikle bu malzemelere sıkça maruz 

kalan, yenidoğan hasta bebekler, sık transfüzyon gerektiren hematolojik hastalar, dializ 

hastaları gibi gruplarda risk fazladır (69). Avrupa Komisyonu Sağlık ve Çevresel Riskler 

Bilimsel Komitesi’ne (SCHER) göre, bu özel gruplarda DEHP maruziyeti günlük tolere 

edilebilir dozun ötesindedir (70). Amerikan Pediatri Akademisi, DEHP içermeyen alternatif 

ürünleri önermektedir. BPA ve fitalatlarla ilgili yapılan çalışmalarda her ikisin de otizm ve 

DEHB bozukluğuna neden olabileceği ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Ancak az sayıda da olsa 

ölçülen BPA ve fitalat seviyelerinin toksik sınırların daha altında olduğu vücutta toksik etki 

gösterebilmesi için çok yüksek dozlarda maruziyetin olması gerektiği ile ilgili çalışmalar da 

yayınlanmıştır.  Bu çalışmada BPA ve fitalat seviyelerinin otizm ve DEHB gruplarında 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek çıkması her iki hastalığında 

etyolojisinde BPA ve fitalatların etkili olabileceğini düşündürmektedir. 
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